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摘　 要　 目的:探讨胺碘酮联合沙库巴曲缬沙坦治疗扩张型心肌病(DCM)合并心律失常(CA)的效果及对心电节律的改善效果。
方法:选取 2018 年 2 月至 2020 年 10 月新疆医科大学第八附属医院心血管内科收治的 DCM 合并 CA 患者 125 例,根据简单随机

化法分为观察组(63 例)、对照组(62 例)。 两组患者均予以常规治疗,对照组患者加用胺碘酮、贝那普利,观察组患者加用胺碘酮

联合沙库巴曲缬沙坦。 观察两组患者的疗效、不良反应,心功能、心电节律和转化生长因子-β1(TGF-β1) / 细胞转导分子(Smad2)
信号通路情况,分析 TGF-β1 / Smads 信号通路指标与疗效的关系。 结果:观察组患者的总有效率为 92. 06%(58 / 63),高于对照组

(74. 19%,46 / 62),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗 1 个月和治疗 3 个月时,两组患者左心室射血分数较治疗前升高,且观察

组患者高于对照组;两组患者左心室收缩末期容积、左心室舒张末期内径较治疗前降低,且观察组患者低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0. 05)。 治疗 1 个月和治疗 3 个月时,两组患者 QT 离散度、校正 QT 离散度较治疗前缩短,且观察组患者短于对照组;
两组患者窦性心搏 R-R 间期标准差、每 5

 

min 窦性心搏 R-R 间期平均值标准差较治疗前延长,且观察组患者长于对照组;两组患

者血清 TGF-β1、Smad2 水平较治疗前降低,且观察组患者低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 经单因素方差分析,随着

治疗效果的提升,血清 TGF-β1、Smad2 水平呈降低趋势(P<0. 05);经 Spearman 秩相关系数分析,血清 TGF-β1、Smad2 水平与疗效

呈负相关关系(P<0. 05)。 观察组患者的不良反应发生率为 11. 11%(7 / 63),与对照组(9. 68%,6 / 62)比较,差异无统计学意义

(P>0. 05)。 结论:胺碘酮联合沙库巴曲缬沙坦治疗 DCM 合并 CA 患者,能进一步改善心电节律及心功能,调节 TGF-β1 / Smads 信

号通路活性,效果显著,安全性高。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

amiodarone
 

combined
 

with
 

sacubitril
 

valsartan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

dilated
 

cardiomyopathy
 

( DCM )
 

complicated
 

with
 

cardiac
 

arrhythmia
 

( CA )
 

on
 

the
 

improvement
 

of
 

electrocardiograph
 

rhythm.
 

METHODS:
 

Totally
 

125
 

patients
 

with
 

DCM
 

complicated
 

with
 

CA
 

admitted
 

into
 

Department
 

of
 

Cardiovascular
 

Medicine,
 

the
 

Eighth
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

Feb.
 

2018
 

to
 

Oct.
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

(63
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(62
 

cases).
 

Both
 

groups
 

were
 

given
 

conventional
 

therapy,
 

on
 

that
 

basis,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

amiodarone
 

and
 

benazepril,
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

amiodarone
 

combined
 

with
 

salcubatrium
 

valsartan.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

cardiac
 

function,
 

ECG
 

rhythm
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

( TGF-β1) / cell
 

transduction
 

molecule
 

(Smad2)
 

signaling
 

pathways
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed,
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

TGF-β1 / Smads
 

signaling
 

pathway
 

indicators
 

and
 

clinical
 

efficacy
 

was
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

92. 06%
 

( 58 / 63 ),
 

which
 

was
 

higher
 

than
 

74. 19% ( 46 / 62 )
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
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difference
 

(P<0. 05).
 

At
 

1
 

month
 

and
 

3
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

was
 

higher
 

in
 

both
 

groups
 

than
 

before
 

treatment,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

volume
 

and
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

dimension
 

were
 

lower
 

in
 

both
 

groups
 

than
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
  

At
 

1
 

month
 

and
 

3
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

QT
 

dispersion
 

and
 

corrected
 

QT
 

dispersion
 

were
 

shorter
 

in
 

both
 

groups
 

than
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

standard
 

deviation
 

of
 

sinus
 

R-R
 

interval
 

and
 

the
 

standard
 

deviation
 

of
 

per
 

5
 

min
 

mean
 

sinus
 

R-R
 

interval
 

were
 

longer
 

in
 

both
 

groups
 

than
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

longer
 

than
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

serum
 

TGF-β1
 

and
 

Smad2
 

levels
 

were
 

lower
 

in
 

both
 

groups
 

than
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05).
 

By
 

the
 

one-way
 

analysis
 

of
 

variance,
 

the
 

serum
 

TGF-β1
 

and
 

Smad2
 

levels
 

tended
 

to
 

decrease
 

as
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

improved
 

(P<0. 05);
 

by
 

the
 

Spearman’ s
 

rank
 

correlation
 

coefficient
 

analysis,
 

the
 

serum
 

TGF-β1
 

and
 

Smad2
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

clinical
 

efficacy
(P<0. 05).

 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

11. 11%
 

(7 / 63),
 

compared
 

with
 

9. 68%
 

(6 / 62)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Amiodarone
 

combined
 

with
 

sakubatril
 

valsartan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

DCM
 

combined
 

with
 

CA
 

can
 

further
 

improve
 

patients’
 

cardiac
 

rhythm
 

and
 

cardiac
 

function,
 

regulate
 

the
 

activity
 

of
 

TGF-β1 / Smads
 

signaling
 

pathway,
 

with
 

significant
 

effect
 

and
 

high
 

safety.
KEYWORDS 　 Amiodarone;

 

Sacubitril
 

valsartan;
 

Dilated
 

cardiomyopathy;
 

Cardiac
 

arrhythmia;
 

TGF-β1 / Smads
 

signaling
 

pathway

　 　 扩张型心肌病( dilated
 

cardiomyopathy,DCM)是以双心室

或左心室扩张为主要特征的一种心脏疾病,常伴心力衰竭。
心律失常( cardiac

 

arrhythmia,CA) 为 DCM 的常见、严重并发

症,猝死可发生于疾病的任意阶段,尽管目前以“金三角”为代

表的用药方案可有效改善 DCM 患者心力衰竭症状,但针对

DCM 合并 CA 尚无统一治疗方案,临床多以纠正心律、抑制病

情进展为主要治疗目的。 胺碘酮为临床治疗 DCM 合并 CA 的

常用药物,虽能延长动作电位及复极时间,但受疾病特殊性影

响,整体治疗效果仍未达预期[1-2] 。 沙库巴曲缬沙坦为脑啡肽

酶抑制剂-血管紧张素受体拮抗剂的复方制剂,具促进尿钠排

泄、舒张血管等作用,是临床治疗心血管疾病的新药,国内外研

究结果已证实其在心力衰竭、心房颤动等心血管疾病的治疗中

效果显著[3-4] 。 此外,有研究结果表明,转化生长因子-β1 / 细胞

转导分子(TGF-β1 / Smads)信号通路活性异常与 CA 的发生发

展关系密切,可为 CA 上游治疗提供新视角[5] 。 基于此,本研

究在 TGF-β1 / Smads 信号通路、心电节律改善效果等层面探讨

胺碘酮联合沙库巴曲缬沙坦治疗 DCM 合并 CA 的效果,旨在

为临床完善相关治疗方案提供参考,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2018 年 2 月至 2020 年 10 月新疆医科大学第八附属

医院心血管内科收治的 DCM 合并 CA 患者 125 例,根据简单

随机化法分为观察组(63 例)、对照组(62 例)。 纳入标准:明
确 DCM 病史,结合《心房颤动基层诊疗指南(2019 年)》 [6] 标

准,经听诊心率、心音、心律及心电图诊断确诊为房性快速型

CA;美国纽约心脏病学会(NYHA)心功能分级为Ⅱ—Ⅳ级;入组

前 36
 

h 内无血管紧张素转换酶抑制剂应用史;患者、家属知情

理解本研究,签署同意书。 排除标准:存在先天性心脏病、风湿

性心脏病等其他心脏疾病者;哺乳期及妊娠期女性;有严重肝

肾肺功能缺陷者;存在自身免疫性疾病者。 两组患者性别、年
龄、体重指数、NYHA 分级和病程等一般资料具有可比性,见
表 1。 本研究经我院医学伦理委员会审批通过(20180205016)。

表 1　 两组患者一般资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups
组别 性别(男性 / 女性) / 例 年龄 / 岁(范围、􀭰x±s) 体重指数 / (kg / m2)(范围、􀭰x±s) NYHA 分级(Ⅱ级 / Ⅲ级 / Ⅳ级) / 例 病程 / 年(范围、􀭰x±s)
观察组(n= 63) 35 / 28 29~ 64(46. 35±6. 44) 18~ 26(21. 35±1. 06) 25 / 29 / 9 0. 3~ 4(2. 09±0. 51)
对照组(n= 62) 32 / 30 30~ 62(45. 81±6. 18) 18~ 26(21. 27±1. 03) 24 / 33 / 5 0. 2~ 4(2. 11±0. 48)
χ2 / t / Z 0. 195 0. 478 0. 428 0. 283 0. 226
P 0. 659 0. 633 0. 670 0. 778 0. 822

1. 2　 方法

两组患者均予以洋地黄类强心药、硝酸酯类血管扩张药、
利尿剂、β 受体阻断剂、醛固酮抑制剂和低盐低脂饮食等常规

基础治疗。 (1)对照组患者加用胺碘酮联合贝那普利。 盐酸

胺碘酮片(规格:0. 2
 

g) 的起始负荷剂量为 1 次 0. 2
 

g,1 日

3 次,连续 1 周,此后改为 1 次 0. 2
 

g,1 日 2 次,再服 1 周,改为

维持剂量 1 次 0. 2
 

g,1 日 1 次;盐酸贝那普利片(规格:5
 

mg)
的初始剂量为 1 次 5

 

mg,1 日 1 次,若无低血压及其他不可耐

受症状出现,心力衰竭症状未有效缓解可于 2 周后增加剂量至

10
 

mg,1 日 1 次。 (2)观察组患者加用胺碘酮联合沙库巴曲缬

沙坦钠。 盐酸胺碘酮片的用法用量同对照组;沙库巴曲缬沙坦

钠片[规格:以沙库巴曲缬沙坦计 50
 

mg(沙库巴曲 24
 

mg / 缬沙
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坦 26
 

mg)]的起始剂量为 1 次 50
 

mg,1 日 2 次,连用 2 周后倍

增 1 次剂量,直至 1 次 200
 

mg,1 日 2 次。 两组患者均连续治

疗 3 个月后观察效果。
1. 3　 观察指标

(1)心功能:治疗前、治疗 1 个月和治疗 3 个月时采用飞

利浦 EPIQ
 

7C 型超声心动图系统检测左心室射血分数

(LVEF)、左心室收缩末期容积( LVESV)和左心室舒张末期内

径(LVEDD)。 (2)心电节律:治疗前、治疗 1 个月和治疗 3 个

月时采用飞利浦 TC10 型心电图机检测 QT 离散度( QTd)、校
正 QT 离散度(QTcd)、窦性心搏 R-R 间期标准差( SDNN)和每

5
 

min 窦性心搏 R-R 间期平均值标准差(SDANN)。 (3)TGF-β1/
Smads:治疗前、治疗 1 个月和治疗 3 个月时采用非抗凝真空管

采集肘静脉血 3
 

mL,离心 15
 

min(转速 3
 

000
 

r / min,离心半径

8
 

cm),采集上层血清,采用武汉赛培生物科技有限公司酶联

免疫法试剂盒测血清转化生长因子-β1( TGF-β1)、细胞转导分

子(Smad2)水平;并分析 TGF-β1 / Smads 信号通路指标与疗效

间关系。 (4)不良反应:统计恶心呕吐、皮疹、肾功能异常和甲

状腺功能异常等不良反应发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

显效:早搏次数降低>70%,心电图各参数恢复正常;有效:
早搏次数降低 50% ~ 70%,心电图各参数显著改善,但未完全

恢复正常;无效:早搏次数降低<50%,心电图各参数无显著改

善。 总有效率 = ( 显效病例数 + 有效病例数) / 总病例数 ×
100%。
1. 5　 统计学方法

采用统计学软件 SPSS
 

25. 0 处理数据,计数资料以例数 /

率(%)描述,采用 χ2 检验;计量资料采取 Bartlett 方差齐性检

验与 Kolmogorov-Smirnov 正态性检验,均确认具备方差齐性且

近似服从正态分布,以 􀭰x±s 描述,两组间计量资料比较采用独

立样本 t 检验,多组计量资料比较采用单因素方差分析;以

Spearman 秩相关系数分析变量间关系。 均采用双侧检验,检验

水准 α= 0. 05,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 疗效

  

观察组患者的总有效率为 92. 06% (58 / 63),高于对照组

(74. 19%,46 / 62),差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者疗效比较[例(%)]

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组(n= 63) 32 (50. 79) 26 (41. 27) 5 (7. 94) 58 (92. 06)
对照组(n= 62) 24 (38. 71) 22 (35. 48) 16 (25. 81) 46 (74. 19)
χ2 1. 845 0. 442 7. 139 7. 139
P 0. 174 0. 506 0. 008 0. 008

2. 2　 心功能
  

治疗前,两组患者的 LVEF、LVESV 和 LVEDD 水平比较,
差异均无统计学意义(P> 0. 05);治疗 1 个月、3 个月时,观察

组患者的 LVEF 高于对照组,LVESV、LVEDD 低于对照组,差
异均有统计学意义(P<0. 05);治疗 1 个月、治疗 3 个月时,两
组患者的 LVEF 高于本组治疗前,LVESV、LVEDD 低于本组治

疗前,差异均有统计学意义(P<0. 05);治疗 3 个月时,两组患

者的 LVEF 高于本组治疗 1 个月时,LVESV、LVEDD 低于本组

治疗 1 个月时,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者治疗前后心功能比较(􀭵x±s)

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

cardiac
 

function
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
LVEF / % LVESV / mL LVEDD/ mm

治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月 治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月 治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月
观察组(n= 63) 43. 65±4. 29 49. 31±3. 82a 58. 38±3. 17ab 81. 25±5. 81 73. 56±3. 84a 60. 22±4. 15ab 61. 08±3. 72 55. 32±3. 09a 46. 35±3. 82ab

对照组(n= 62) 44. 28±3. 94 47. 44±3. 27a 55. 25±3. 40ab 79. 87±6. 01 75. 29±3. 71a 63. 38±3. 79ab 60. 54±3. 81 57. 14±3. 17a 49. 81±4. 02ab

t 0. 855 2. 938 5. 325 1. 305 2. 561 4. 443
 

0. 802 3. 251 4. 933
P 0. 394 0. 004 <0. 001

 

0. 194 0. 012 <0. 001 0. 424 0. 002 <0. 001
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05;与本组治疗 1 个月比较,bP<0. 05

Note:vs.
 

this
 

group
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

this
 

group
 

after
 

1
 

month
 

of
 

treatment,
 bP<0. 05

2. 3　 心电节律

治疗前,两组患者 QTd、QTcd、SDNN 和 SDANN 水平比较,
差异均无统计学意义(P> 0. 05);治疗 1 个月、3 个月时,观察

组患者的 QTd、QTcd 短于对照组,SDNN、SDANN 长于对照组,
差异均有统计学意义(P<0. 05);治疗 1 个月、治疗 3 个月时,两
组患者的 QTd、QTcd 短于本组治疗前,SDNN、SDANN 长于本组

治疗前,差异均有统计学意义(P<0. 05);治疗 3 个月时,两组患

者的 QTd、QTcd 短于本组治疗 1 个月时,SDNN、SDANN 长于本

组治疗 1 个月时,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 4　 TGF-β1 / Smads 信号通路

治疗前,两组患者血清 TGF-β1、Smad2 水平比较,差异均

无统计学意义(P>0. 05);治疗 1 个月、治疗 3 个月时,观察组

患者血清 TGF-β1、Smad2 水平低于对照组,差异均有统计学意

义(P < 0. 05);治疗 1 个月、治疗 3 个月时,两组患者血清

TGF-β1、Smad2 水平低于本组治疗前, 治疗 3 个月时血清

TGF-β1、Smad2 水平低于本组治疗 1 个月时,差异均有统计学

意义(P<0. 05),见表 5。
2. 5　 TGF-β1 / Smads 信号通路指标与疗效的关系

经单因素方差分析,不同疗效患者血清 TGF-β1、Smad2 水

平比较,差异有统计学意义(P<0. 05);两两比较,随着治疗效

果的提高,血清 TGF-β1、Smad2 水平呈降低趋势(P<0. 05),见
表 6。 经 Spearman 秩相关系数分析,血清 TGF-β1( r = -0. 563,
P<0. 001)、Smad2( r= -0. 541,P<0. 001)水平与疗效呈负相关

关系。
2. 6　 不良反应

观察组患者的不良反应发生率为 11. 11%(7 / 63),与对照
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　 　 　 　 表 4　 两组患者治疗前后心电节律比较(􀭵x±s,ms)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

ECG
 

rhythms
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,ms)

组别
QTd QTcd

治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月 治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月
观察组(n= 63) 82. 36±3. 49 74. 25±3. 53a 63. 29±2. 81ab 93. 56±5. 72 82. 61±5. 83a 70. 56±6. 10ab

对照组(n= 62) 81. 93±4. 02 77. 68±3. 81a 65. 43±3. 72ab 92. 87±5. 93 86. 91±4. 66a 74. 29±5. 84ab

t 0. 639 5. 222 3. 633 0. 662
 

4. 551 3. 491
P 0. 524 <0. 001 <0. 001 0. 509 <0. 001 0. 001

组别
SDNN SDANN

治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月 治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月
观察组(n= 63) 79. 65±9. 72 96. 38±11. 06a 141. 25±11. 29ab 72. 39±8. 45 88. 55±8. 64a 131. 66±10. 85ab

对照组(n= 62) 81. 36±10. 45 89. 79±10. 78a 132. 87±10. 65ab 73. 61±9. 36 81. 64±8. 38a 123. 71±11. 46ab

t 0. 948 3. 373 4. 267 0. 765 4. 538 3. 983
P 0. 345 <0. 001 <0. 001 0. 446 <0. 001 <0. 001
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05;与本组治疗 1 个月比较,bP<0. 05

Note:vs.
 

this
 

group
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

this
 

group
 

after
 

1
 

month
 

of
 

treatment,
 bP<0. 05

表 5　 两组患者治疗前后 TGF-β1 / Smads 信号通路指标水平比较(􀭵x±s,μg / L)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

TGF-β1 / Smads
 

signaling
 

pathway
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,
 

μg / L)

组别
TGF-β1 Smad2

治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月 治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月
观察组(n= 63) 1. 96±0. 23 1. 57±0. 19a 1. 13±0. 20ab 1. 26±0. 12 1. 12±0. 10a 0. 96±0. 12ab

对照组(n= 62) 1. 89±0. 26 1. 68±0. 16a 1. 31±0. 19ab 1. 25±0. 13 1. 19±0. 11a 1. 09±0. 11ab

t 1. 595 3. 499 5. 157 0. 447 3. 724 6. 311
P 0. 113 0. 001 <0. 001 0. 656 <0. 001 <0. 001
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05;与本组治疗 1 个月比较,bP<0. 05

Note:vs.
 

this
 

group
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

this
 

group
 

after
 

1
 

month
 

of
 

treatment,
 bP<0. 05

表 6　 TGF-β1/ Smads信号通路指标与疗效的关系(􀭵x±s,μg/ L)
Tab

 

6　 Analysis
 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

TGF-β1 / Smads
 

signaling
 

pathway
 

indicators
 

and
 

efficacy
 

(􀭵x±s,
 

μg / L)
疗效 TGF-β1 Smad2
显效(n= 56) 1. 04±0. 13 0. 95±0. 10
有效(n= 48) 1. 19±0. 15 1. 08±0. 11
无效(n= 21) 1. 78±0. 16 1. 23±0. 12
F 206. 085 55. 612
P <0. 001 <0. 001

组(9. 68%,6 / 62)比较,差异无统计学意义(P>0. 05),见表 7。
表 7　 两组患者药品不良反应发生情况比较[例(%)]

Tab
 

7　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 恶心、呕吐 皮疹 肾功能异常 甲状腺功能异常 合计
观察组(n= 63) 2 (3. 17) 2 (3. 17) 1 (1. 59) 2 (3. 17) 7 (11. 11)
对照组(n= 62) 3 (4. 84) 1 (1. 61) 1 (1. 61) 1 (1. 61) 6 (9. 68)
χ2 0. 000 0. 000 — 0. 000 0. 069
P 0. 985 0. 989 1. 000 0. 989 0. 793
　 　 注:“—”代表 1 个格子的理论数 T≤1,采用确切概率法计算,无 χ2 值

Note:“—”
 

represents
 

the
 

theoretical
 

number
 

T≤1
 

of
 

a
 

lattice,
 

which
 

is
 

calculated
 

by
 

the
 

exact
 

probability
 

method,
 

no χ2
 

value

3　 讨论

DCM 为一种原发性心肌疾病,其病因病机未明,且该类患

者合并 CA 的发生率可超过 90%,显著高于现有报道的其他心

脏疾病[7] 。 胺碘酮是目前临床治疗 CA 的Ⅲ类首选药物,可非

特异性抑制 α、β 受体活性,能抗室性早搏而对心脏收缩功能

无抑制作用,其抗 CA 作用显著[8-9] 。 但近年来,随着胺碘酮的

广泛应用,相继有文献报道,个别 CA 患者经规范用药未达预期

效果,而增加剂量对胃肠、肝脏等脏器影响显著[10-12] 。 因此,如

何完善 DCM 合并 CA 治疗方案成为困扰临床的一大难题。
沙库巴曲缬沙坦是由沙库巴曲、缬沙坦制成的钠盐复合

物,能作用于脑啡肽酶、肾素-血管紧张素系统( RAS)。 有研究

结果显示,与贝那普利对比,沙库巴曲缬沙坦辅助治疗心力衰

竭可显著改善患者心功能,提高治疗效果[13] 。 基于心力衰竭

与 CA 存在一定共同的病理生理基础[14] ,本研究将胺碘酮联

合沙库巴曲缬沙坦应用于 DCM 合并 CA 治疗中,结果显示,可
将总有效率提高至 92. 06%,且不增加不良反应发生风险,提示

该联合方案效果显著,安全性高。 结合目前已有的研究结果分

析,可能是脑啡肽酶可降解多种血管活性肽,与 RAS 系统共同

作用影响心肌血氧供给,继而改变心电节律[15] 。 缬沙坦能通

过抑制 RAS 系统活性,减轻炎症反应、氧化应激,保护心肌细

胞[16] ;沙库巴曲能阻止脑啡肽酶对血管活性肽的降解而提高

利钠肽水平,同时可抑制血管紧张素Ⅱ受体、中性内肽酶活性,
促进血管扩张[17-18] 。 胺碘酮联合沙库巴曲缬沙坦治疗 DCM
合并 CA,一方面可通过抑制室性早搏纠正心律,另一方面可通

过改善心肌血氧供给,保护心肌组织细胞,两药具有协同增效

作用,有助于提高治疗效果[19] 。 本研究结果发现,观察组患者

治疗后心功能、心电节律得到显著改善,提示胺碘酮联合沙库

巴曲缬沙坦治疗 DCM 合并 CA 能纠正心电节律,改善心功能,
或可作为临床治疗该疾病的常规方案。

有报道显示,DCM 合并 CA 的发生发展机制复杂,涉及多

个病理生理过程,其中 TGF-β1 / Smads 信号通路是新发现的与

CA 发生有关的重要信号转导系统[20-21] 。 TGF-β1 是 TGF-β 家

族中占比最高、活性最强、分布最广的成员,参与细胞增殖、分
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化等多个生物学过程。 近年来研究结果发现,TGF-β1 与组织

纤维化、结缔组织疾病发生关系密切,其在 DCM 患者外周血中

含量较高且随病情进展呈升高趋势[22-23] 。 Smad2 为 TGF-β1 /
Smads 信号通路重要底物,可将 TGF-β1 信号经细胞外传导至

细胞内,参与 TGF-β1 介导的组织纤维化过程[24] 。 另外,临床

研究结果已证实,心肌纤维化为 CA 的主要病理过程之一,可
作为 CA 发生的重要预测因子[25] 。 本研究通过研究 TGF-β1 /
Smads 信号通路发现,治疗 1 个月、治疗 3 个月时两组患者血

清 TGF-β1、Smad2 水平降低,且观察组患者低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0. 05),提示胺碘酮联合沙库巴曲缬沙坦

治疗 DCM 合并 CA 可显著降低血清 TGF-β1、Smad2 水平,抑制

TGF-β1 / Smads 信号通路活性。 此机制可能与观察组患者的疗

效更显著具有密切关系。 同时,Spearman 秩相关系数分析发

现,血清 TGF-β1、Smad2 水平与疗效呈负相关关系(P<0. 05),
说明胺碘酮联合沙库巴曲缬沙坦能通过调节 TGF-β1 / Smads
信号通路活性抑制心肌纤维化,从而改善 DCM 合并 CA 患者

的心电节律,可为临床完善该病治疗方案提供理论依据。 但本

研究不足之处在于作为临床观察研究,尚未探明胺碘酮联合沙

库巴曲缬沙坦调节 TGF-β1 / Smads 信号通路的具体过程,可能

与心功能得到改善、心肌缺血缺氧状态得到缓解有关,尚需后

期基础研究继续探讨。
综上所述,胺碘酮联合沙库巴曲缬沙坦可能通过调节

TGF-β1 / Smads 信号通路活性,进一步改善 DCM 合并 CA 患者

的心电节律及心功能,提高治疗效果。
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