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摘  要 

心房颤动作为一种最常见的心律失常之一，其中持续性心房颤动对心脏结构及心肌纤维化方面的作用最

为显著。而沙库巴曲缬沙坦的问世对于心房颤动所引起的心脏结构及心肌纤维化的改变有一定的影响，在

治疗心房颤动方面提供了新的治疗方案及进展，因此本文将对持续性心房颤动的发病机制、沙库巴曲缬

沙坦药理机制及沙库巴曲缬沙坦钠在持续性心房颤动患者的心脏结构及心肌纤维化指标的影响进行综述。 
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Abstract 
Atrial fibrillation is one of the most common arrhythmias, in which persistent atrial fibrillation 
has the most significant effect on cardiac structure and myocardial fibrosis. The advent of sacubi-
tril valsartan sodium hydrate has a certain impact on the changes of cardiac structure and myo-
cardial fibrosis caused by atrial fibrillation, and provides a new treatment scheme and progress in 
the treatment of atrial fibrillation. Therefore, this paper will study the pathogenesis of persistent 
atrial fibrillation and reviews the pharmacological mechanism of sacubitril valsartan sodium hy-
drateand the effects of sacubitril valsartan sodium hydrate on cardiac structure and myocardial 
fibrosis in patients with persistent atrial fibrillation. 

 
Keywords 
Persistent Atrial Fibrillation, Sacubitril Valsartan Sodium Hydrate, Cardiac Structure and  
Function, Myocardial Fibrosis 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

心房颤动(atrial fibrillation, AF)是指规律有序的心房电活动消失，代之以快而无序的颤动波，使心房

泵血功能失去了正常的房室顺序传导[1]。而持续性心房颤动(persistent atrial fibrillation)是指心房颤动的持

续时间大于 7 天，不呈自限性，不能自行终止。持续性房颤对左心功能的影响较大，最终导致患者活动

耐量下降和生活质量减低[2]。而沙库巴曲缬沙坦作为一种改善心功能及抗心肌纤维化的药物，在对于治

疗持续性心房颤动心脏结构及功能、心房肌纤维化方面可能有一定的作用，但机制尚不明确，需要进一

步研究。 

2. 流行病学 

在一般人群中，持续性房颤的发生率在 1%~2%之间，随着人口的老龄化，持续性房颤的发生率将在

未来 50 年内至少翻番[3]，在临床上易引起脑卒中，肢体、肠系膜栓塞，认知功能下降，严重时可引起左

室射血功能逐渐降低，左室收缩及舒张功能持续减退，死亡率增加。 

3. 持续性心房颤动的发病机制 

随着近几年对心房颤动发病机制的不断研究，使我们对持续性心房颤动的发病机制也有一定的了解，

主要有以下几点： 

3.1. 心脏结构重构 

在大多数持续性心房颤动的患者中，心脏重构的发生是至关重要，其中包括结构重构和电重构。结

构重构是指心房心肌细胞外基质中纤维化组织(如胶原纤维和成纤维细胞)的弥散性积聚。心肌成纤维细胞
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和肌成纤维细胞通过干扰脉冲传播和减慢传导形成的心肌细胞电偶联，导致心外膜层电信号连续性丧失，

增加持续时间较长的纤颤传导，最终导致持续性心房颤动的发生[4] [5]。另外心外膜脂肪组织在心房心肌

细胞中的脂肪浸润和旁分泌效应加剧心肌纤维化，促进心房肌结构重构，且发现它与持续性心房颤动的

患病率相关[6] [7] [8]。电重构是指心房的快速颤动引起心肌细胞的电生理变化，以动作电位持续时间

(APD)和不应期缩短为特点，且心肌细胞内存在多种 Ca2+通道蛋白，其中心房连接蛋白 43 (Cx43)表达降

低，可形成微折返环，促进心房颤动的发生并延长持续时间，导致持续性心房颤动的发生[7] [8] [9]。 

3.2. 自主神经系统作用 

心脏自主神经系统是心房颤动发生的潜在调节系统，在调节交感神经和副交感神经的平衡中起着重

要作用，在持续性心房颤动产生中也有一定的作用[10]。自主神经系统激活后释放大量的儿茶酚胺，增加

心肌细胞肌浆网钙离子的内流，调节肾素–血管紧张素–醛固酮信号通路，引起心肌中促纤维化信号增

强，导致改变心房大小、压力及结构重塑，诱导心房异位，缩短动作电位时间，造成传导紊乱，维持持

续性心房颤动的发生[11] [12]。 

3.3. 炎症因子 

研究表明心房炎症反应增强与心房重构导致心房颤动发生的病理生理过程有一定相关性且认为炎症

反应参与心房颤动发生、持续和复发，心房颤动也会进一步促进炎症反应，而在持续性心房颤动更为显

著[13] [14]。因此，炎症细胞因子也是预测心房颤动发生和预后的生物学标志物之一[15]。Ren M 等[16]
发现 TNF-α信号的激活可以促进心房电结构、心房结构及心房收缩功能的重构，是心房颤动分子病理生

理学的标志物，在持续性心房颤动患者中明显升高。 

3.4. 其他 

还有如多发子波折返、局灶激动、转子样激动学说、遗传学基础等机制在心房颤动的发生或发展中

的作用，最终也可导致持续心房颤动的发生。 

4. 沙库巴曲缬沙坦药理作用 

沙库巴曲缬沙坦(诺欣妥)作为一种新型的血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(Angiotensin Receptor En-
kephalinase Inhibitor, ARNI)，是由 ARB 类药物缬沙坦和脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲(AHU377)以等摩尔比例

结合的复合物，属于血管紧张素受体和脑啡肽酶的双重抑制剂。PARADIGM-HF 试验显示，与依那普利

相比，ARNI 使主要复合终点(心血管死亡和心衰住院)风险降低 20%，包括心脏性猝死减少 20% [17]。研

究发现[18] [19] [20] [21] ARNI 可以通过选择性阻断抑制血管紧张素 II 对心血管和肾脏的有害作用，以及

抑制血管紧张素 II 依赖性醛固酮的释放，发挥扩张血管、减少水钠潴留、改善和延缓心肌重构、抑制脑

啡肽酶以减少利钠肽、缓激肽、肾上腺髓质激素等多种血管活性肽的降解，进而增加循环中利钠肽水平，

激活跨膜受体鸟苷酸环化酶发挥其药理的作用。 

4.1. 沙库巴曲缬沙坦对心房颤动心脏结构及功能的作用 

基于沙库巴曲对于预防和逆转心肌重构的作用及心房颤动的发病机制，临床中对于心房颤动的治疗

有了进一步的进展。国内陆益等[22]发现沙库巴曲缬沙坦钠片促进心肌重构的逆转。秦丽英[23]等发现沙

库巴曲缬沙坦钠片明显改善持续性心房颤动合并射血分数值下降慢性心衰患者的提高射血分数，缩小左

室舒张末内径，降低 B 型钠尿肽水平。随着沙库巴曲缬沙坦钠片应用的不断完善，使得它在心房颤动方

面也有一定的应用。在国外学者中也有一些研究，如 Wei-min Li 等[24]发现沙库巴曲缬沙坦钠片治疗能
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够抑制房颤家兔心房重构，其中主要体现在可减少心房颤动诱发率、心房的有效不应期、心房钙超载以

及 L 型钙离子通道的减少，并减轻心房扩大、心房肌细胞病理改变以及胶原沉积。但他们的实验仅限于

动物实验，而对病人而言尚未可知。而 De Vecchis 等[25]从 1 例持续性心房颤动患者随访 20 个月后发现

沙库巴曲缬沙坦钠片可对心房电重构有一定的作用，从而有利于恢复窦性心律。尽管这是个例，但进一

步证明沙库巴曲缬沙坦钠片对心房颤动的上游治疗、预防、复发方面发挥着一定作用。Renato De Vecchis
等[26]在回顾性研究中给予 40 名持续性心房颤动患者沙库巴曲缬沙坦钠片治疗中发现心房纵向应变峰值

与单纯血管紧张素受体阻滞剂组比较平均值显著增加，可以降低房颤复发的风险。从上述研究中发现沙

库巴曲缬沙坦钠片对于持续性心房颤动患者有益，并提供了另一种保护心脏、抑制心室重构的方法。 

4.2. 沙库巴曲缬沙坦对心房颤动心肌纤维化指标的影响 

近年来随着对心房颤动的临床和基础研究的不断深入，心房肌的纤维化被认为是心房颤动发生的重

要结构基础[27]，而持续性心房颤动患者中心肌纤维化更为严重，血清学指标明显升高。心肌纤维化检验

指标包括：血清 III 型前胶原(PCIII)、IV 型胶原(CIV)、透明质酸(HA)、可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白

(solubility growth stimulation expressed gene 2, sST2)、基质金属蛋白酶-9 (matrix metalloproteinases-9, 
MMP-9)及金属蛋白酶组织抑制因子-1 (tissue matrix metalloproteinase inhibitor-1, TIMP-1)。研究发现[28] 
[29]调节MMP-9与TIMP-1平衡关系或调控相关因子的表达可能是阻止和逆转心房肌纤维化的一种方法。

Sun H 等[30]发现 sST2 的主要生物学功能是促进纤维化，增加儿茶酚胺和血管紧张素 II 释放，促进心房

肌肥厚和纤维化并参与多种炎症过程，而沙库巴曲缬沙坦钠片可以减少上述物质的产生。董闻平等[31]
研究发现心房颤动持续的时间越长，MMP-9 与 TIMP-1 两者之间的水平越不平衡，导致左心房内径越大。

因此改变 sST2、MMP-9 与 TIMP-1 的水平是改善心肌纤维化的目标之一。研究发现沙库巴曲缬沙坦可显

著降低小鼠左心房纤维化程度，心房成纤维细胞的增殖、迁移和分化，减少 sST2，维持 MMP-9 与 TIMP-1
两者之间的平衡，并有效地缓解心房纤维化对压力性小鼠左心房及附件的影响，近而降低房颤的发生率，

有利于丰富房颤治疗[32]。Zile MR等[33]在比较沙库巴曲缬沙坦与依那普利对心肌纤维化生物标志物 sST2、
MMP-9 及 TIMP-1 的影响中发现，给予服用 8 个月沙库巴曲缬沙坦的患者血清中 sST2、MMP-9 明显下降，

TIMP-1 维持在相对平衡水平，从而发现沙库巴曲缬沙坦能减少促纤维化信号传导，有助于降低心肌纤维化

生物标志物，有利于抑制持续性心房颤动所引起的心室重构。综上述研究表明沙库巴曲缬沙坦钠片对于心肌

纤维化及其指标均有一定的影响，可能对于持续性心房颤动引起的心肌纤维化有一定的作用。 

4.3. 其他 

还有利钠利尿、抑制氧化应激和炎症反应、抗血管纤维化、血管舒张、抑制肾脏纤维化、改善肾小

球滤过率及降低血压的作用。 

5. 小结 

综上所述持续性心房颤动的发生是多种机制共同作用的结果，而沙库巴曲缬沙坦钠片在心脏结构及

心肌纤维化方面的作用较为明显，从而对心房颤动的预防及治疗有一定的指导意义，并为其治疗提供了

一个新的思路。现在对沙库巴曲缬沙坦钠片在持续性心房颤动方面的研究较少，以后还需大量的研究进

一步探索沙库巴曲缬沙坦钠片在持续性心房颤动方面的应用，为进一步治疗持续性心房颤动提供更可靠

的理论依据，使更多的心房颤动患者从中获益。 
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