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沙库巴曲缬沙坦钠对老年慢性心力衰竭合并 2型糖尿病患者肾功能、
神经内分泌激素和 TGF-茁1/Smad3信号通路的影响 *
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摘要 目的：探讨沙库巴曲缬沙坦钠对老年慢性心力衰竭（CHF）合并 2型糖尿病（T2DM）患者肾功能、神经内分泌激素和转化生

长因子 -茁1（TGF-茁1）/Smad3信号通路的影响。方法：选择我院 2020年 5月 ~2021年 5月期间收治的 92例老年 CHF合并T2DM患

者，按照双色球法将患者分为对照组（n=46，接受常规治疗）和研究组（n=46，对照组基础上接受沙库巴曲缬沙坦钠治疗）。对比两

组心功能、肾功能、神经内分泌激素、TGF-茁1/Smad3信号通路相关指标和不良反应发生情况。结果：治疗 12个月后，研究组心输

出量（CO）、左心室射血分数（LVEF）高于对照组，左心室舒张末期内径（LVEDD）低于对照组（P<0.05）。治疗 12个月后，研究组血

肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）、血尿酸（UA）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、胱抑素 C（Cys-C）低于对照组（P<0.
05）。治疗 12个月后，研究组去甲肾上腺素（NE）、醛固酮（ALD）和血管紧张素 II（AngII）低于对照组（P<0.05）。治疗 12个月后，研

究组 Smad7 mRNA高于对照组，Smad2 mRNA、TGF-茁1 mRNA、Smad3 mRNA低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率组间比
较差异无统计学意义（P>0.05）。结论：沙库巴曲缬沙坦钠用于治疗老年 CHF合并 T2DM患者，可有效改善患者的心功能、肾功

能、神经内分泌激素和 TGF-茁1/Smad3信号通路相关指标，安全性较好。
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Effects of Sacubitril Valsartan Sodium on Renal Function, Neuroendocrine
Hormone and TGF-茁1/Smad3 Signaling Pathway in Elderly Patients with

Chronic Heart Failure Complicated with Type 2 Diabetes Mellitus*

To investigate the effects of Sacubitril Valsartan sodium on renal function, neuroendocrine hormone and

transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1) /Smad3 signaling pathway in elderly patients with chronic heart failure (CHF) complicated with
type 2 diabetes mellitus (T2DM). 92 elderly patients with CHF complicated with T2DM who were admitted to our hospital

from May 2020 to May 2021 were selected, and they were divided into control group (n=46, receiving conventional treatment) and study

group (n=46, receiving Sacubitril Valsartan sodium treatment on the basis of control group) according to dichromatic sphere method.

Cardiac function, renal function, neuroendocrine hormone, TGF-茁1/Smad3 signaling pathway related indicators and the occurrence of
adverse reactions were compared in the two groups. 12 months after treatment, the cardiac output (CO) and left ventricular ejec-

tion fraction (LVEF) in the study group were higher than those in the control group, and the left ventricular end-diastolic diameter

(LVEDD) was lower than that in the control group (P<0.05). 12 months after treatment, serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen

(BUN), blood uric acid (UA), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and cystatin C (Cys-C) in the study group were lower

than those in the control group (P<0.05). 12 months after treatment, norepinephrine (NE), aldosterone (ALD) and angiotensin II (AngII)
in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). 12 months after treatment, Smad7 mRNA in the study group was

higher than that in the control group, while Smad2 mRNA, TGF-茁1 mRNA and Smad3 mRNA were lower than those in the control

group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions in the two groups (P>0.05). Sacubi-

tril Valsartan sodium is used to treat elderly patients with CHF complicated with T2DM, which can effectively improve the cardiac func-

tion, renal function, neuroendocrine hormone and TGF-茁1/Smad3 signaling pathway related indicators, with a good safety.
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前言

慢性心力衰竭（CHF）是因心脏射血功能障碍所致的一种

病理状态，2型糖尿病（T2DM）作为促进 CHF发展的一项独立

危险因素，长期血糖升高可通过多种机制促进心脏结构的改

变，使得合并 T2DM的 CHF患者的预后较无合并 T2DM的患

者更差[1]。既往临床针对 CHF合并 T2DM患者通过给予扩血

管、降血糖、强心、利尿等治疗措施来控制疾病进展，但疗效一

般[2]，尤其针对老年 CHF合并 T2DM患者，其体质偏差，身体

机能下降，对治疗药物的选择较为严格[3]。沙库巴曲缬沙坦钠是

首个被批准的血管紧张素受体脑啡肤酶抑制剂，既往也常用于

老年 CHF合并 T2DM的治疗中[4]。相关研究显示[5]，随着疾病

进展，CHF合并 T2DM可导致各器官功能障碍，如心功能、肾

功能障碍等。有研究发现[6]，神经内分泌激素的异常分泌会促进

CHF合并 T2DM的疾病进展。基础研究显示[7]，转化生长因子

茁1（TGF-茁1）/Smad3信号通路的激活参与了心肌纤维化过程，
造成心肌细胞异常凋亡、坏死数量增加，导致心功能障碍引发

CHF。本研究通过探讨沙库巴曲缬沙坦钠对老年 CHF合并

T2DM患者肾功能、神经内分泌激素和 TGF-茁1/Smad3信号通
路的影响，旨在为临床治疗提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2020年 5月 ~2021年 5月期间收治的 92例老

年 CHF合并 T2DM患者，纳入标准：（1）符合 CHF相关诊断标

准 [8]，左心室射血分数（LVEF）臆40%，美国纽约心脏病学会

(NYHA)心功能分级 II~IV级者，均经心电图、胸超声心动图、

实验室检查等确诊；（2）符合 T2DM相关诊断标准 [9]；（3）CHF

合并 T2MD均符合上述诊断标准者；（4）年龄逸60岁，男女不

限；（5）所有患者签署知情同意书。排除标准：（1）存在肥厚型心

肌病、心肌炎、恶性心律失常、瓣膜型心肌病者；（2）对本次研究

用药存在过敏、禁忌症者；（3）存在恶性肿瘤者；（4）I型糖尿病；

（5）精神异常者；（6）合并急慢性感染者；（7）存在严重肺、肝、肾

等脏器功能障碍者。按照双色球法将患者分为对照组（n=46，接

受常规治疗）和研究组（n=46，对照组基础上接受沙库巴曲缬沙

坦钠治疗）。对照组年龄 61~79岁，平均（68.58± 4.27）岁；女性

21例，男性 25例；CHF病程 1~7年，平均（3.59± 0.84）年；NY-

HA心功能分级：II级 14例，III级 22例，IV级 10例；T2DM病

程 1~8 年，平均（4.29± 0.88）年。研究组年龄 60~80 岁，平均

（69.81± 5.31）岁；女性 20例，男性 26例；CHF病程 1~9年，平

均（3.66± 0.76）年；NYHA心功能分级：II级 13例，III级 24

例，IV级 9例；T2DM病程 2~9年，平均（4.34± 0.76）年。两组

一般资料对比无差异（P>0.05），具有可比性。本次研究获得我
院伦理学委员会批准进行。

1.2 方法

对照组患者给予常规治疗方案，包括饮食控制、适当休息、

抗凝血药、茁受体阻断剂、强心药、降压药、利尿剂、降血糖药物
等。研究组在对照组的基础上加用沙库巴曲缬沙坦钠片（注册证

号：国药准字 HJ20170363，规格：以沙库巴曲缬沙坦计 100 mg

（沙库巴曲 49 mg/缬沙坦 51 mg），生产厂商：Novartis Singa-

pore Pharmaceutical Manufacturing Private Ltd.），起始剂量为

50 mg，2次 /d，口服，根据患者耐受情况，每 2~4周倍增 1次，

直到达到目标维持量 200 mg。两组均治疗 12个月。

1.3 观察指标

（1）心功能评估：采用汕头市超声仪器研究所有限公司生

产的 CTS-415全数字超声显像诊断仪测量两组患者治疗前、治

疗 12个月后的心功能指标，包括 LVEF、左心室舒张末期内径

（LVEDD）、心输出量（CO）。（2）实验室指标检测：采集两组患

者治疗前、治疗 12个月后清晨空腹肘静脉血 6 mL，平均分为

两管，其中 1管经 2900 r/min离心 13 min，离心半径 8 cm，分离

出上清液。肾功能指标检测：采用迪瑞医疗科技股份有限公司

生产的 CS-1200 全自动生化分析仪测定血肌酐（Scr）、血尿素

氮（BUN）、血尿酸（UA）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（NGAL）、胱抑素 C（Cys-C）水平。神经内分泌激素指标检测：采

用酶联免疫吸附法检测血清去甲肾上腺素（NE）、醛固酮

（ALD）和血管紧张素 II（AngII）水平，NE试剂盒购自上海酶联

生物科技有限公司。ALD试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技

股份有限公司。AngII试剂盒购自合肥莱尔生物科技有限公司。

另 1管血液标本采用 Ficoll密度梯度离心法提取外周血单个

核细胞（PBMCs），采用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）

测定 PBMCs 中的 TGF-茁1/Smad3 信号通路相关指标：TGF-
茁1、Smad2、Smad3、Smad7信使 RNA（mRNA）表达。Trizol试剂

盒（购自美国赛默飞世尔公司）提取 PBMCs 总核糖核酸

（RNA），参照逆转录试剂盒说明书合成互补脱氧核糖核酸（cD-

NA）第 1链，引物序列由上海生工生物工程技术服务有限公司

合成。于实时荧光定量 PCR仪[泰普生物科学（中国）有限公司，

型号：TIB-8600] 进行扩增反应, 根据各样本测得的 Ct 值,设

GAPDH为内参基因,以 2-△ △ Ct表示各样本相对表达量。引物序

列 如 下 : Smad2: 下 游 ：5'-GCAAACCTAAGCAGAAC-

CTCTC-3'，上游：5'-TACCACTCTCTCCCCTGTCAAT-3'。TGF-

茁1: 下 游 ：5'-ACACTCCAGCTGGGGTCCAGTTTTC-

CCAGGA-3'， 上 游 ：5'-ACACTCCAGCTGGGCTCTA-

GAGGGAAGCGC-3'。 Smad7: 下游：5'-CCTCCCAGTATGC-

CACCAC-3'， 上 游 ：5'-TTCCTCCGCTGAAACAGGG-3'。

Smad3: 下游：5'-CACTGCTGCATTCCTGTTGAC-3'，上游：

5'-CCATCTCCTACTACGAGCTGAA-3'。（3）安全性评价：观察

两组治疗期间的不良反应发生情况（包括血管性水肿、低血压、

高钾血症、胃肠道不适）。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS25.0统计软件。肾功能指标、神经内分

泌激素和 TGF-茁1/Smad3信号通路相关指标等计量资料以均
数± 标准差（x± s）表示，比较用 t检验；性别、心功能分级、不良

反应发生率等计数资料以 n（%）表示，比较用 x2检验。检验标
准琢=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 心功能指标对比

治疗前，两组 LVEF、CO、LVEDD组间对比无统计学差异

（P>0.05）。治疗 12个月后，两组 LVEF、CO升高，LVEDD下降

（P<0.05）。治疗 12个月后，研究组 LVEF、CO 高于对照组，

LVEDD低于对照组（P<0.05），见表 1。
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Note: Comparison of different time points in the group, *P<0.05.

2.2 肾功能指标对比

治疗前，两组 Scr、BUN、UA、NGAL、Cys-C组间对比无统

计学差异（P>0.05）。治疗 12 个月后，两组 Scr、BUN、UA、

NGAL、Cys-C下降（P<0.05）。治疗 12 个月后，研究组 Scr、

BUN、UA、NGAL、Cys-C低于对照组（P<0.05），见表 2。

表 1 心功能指标对比（x± s）
Table 1 Comparison of cardiac function indicators（x± s）

Groups

LVEF（%） CO（L/min） LVEDD（mm）

Before treatment
12 months after

treatment
Before treatment

12 months after

treatment
Before treatment

12 months after

treatment

Control group（n=46） 38.09± 4.84 42.32± 3.75* 3.35± 0.59 5.08± 0.48* 57.56± 6.39 50.91± 5.32*

Study group（n=46） 39.34± 5.02 46.67± 4.53* 3.27± 0.47 5.83± 0.51* 56.91± 5.35 44.75± 4.35*

t -1.216 -5.017 0.719 -7.263 0.529 6.080

P 0.227 0.000 0.474 0.000 0.598 0.000

Note: Comparison of different time points in the group, *P<0.05.

表 2 肾功能指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of renal function indicators（x± s）

Groups

Scr（滋mol/L） BUN（mmol/L） UA（umol/L） NGAL（滋g/L） Cys-C（mg/mLl）

Before

treatment

12 months

after

treatment

Before

treatment

12 months

after

treatment

Before

treatment

12 months

after

treatment

Before

treatment

12 months

after

treatment

Before

treatment

12 months

after

treatment

Control

group

（n=46）

105.77±

13.36

65.88±

8.57*

11.23±

1.17

8.97±

1.96*

365.94±

40.53

310.17±

31.32*

88.06±

5.26

57.98±

8.36*
2.21± 0.27

1.87±

0.19*

Study

group

（n=46）

104.71±

11.29

54.85±

9.48*

11.17±

1.24

6.26±

1.02*

366.54±

38.47

278.41±

27.98*

88.21±

6.23

40.31±

6.57*
2.24± 0.26

1.53±

0.28*

t 0.411 5.854 0.239 8.319 -0.073 5.129 -0.125 11.271 -0.543 6.815

P 0.682 0.000 0.812 0.000 0.942 0.000 0.901 0.000 0.589 0.000

2.3 神经内分泌激素对比

治疗前，两组 NE、ALD、AngII 组间对比无统计学差异

（P>0.05）。治疗 12个月后，两组 NE、ALD、AngII下降（P<0.05）。

治疗 12个月后，研究组 NE、ALD、AngII低于对照组（P<0.05），
见表 3。

Note: Comparison of different time points in the group, *P<0.05.

表 3 神经内分泌激素对比（x± s）
Table 3 Comparison of neuroendocrine hormone（x± s）

Groups

NE（pmol/L） ALD（ng/L） AngII（ng/L）

Before treatment
12 months after

treatment
Before treatment

12 months after

treatment
Before treatment

12 months after

treatment

Control group（n=46） 2035.32± 162.31 1638.66± 157.23* 281.28± 32.13 236.81± 25.14* 108.19± 12.45 89.47± 9.73*

Study group（n=46） 2066.14± 174.29 1326.21± 149.57* 282.31± 27.16 178.05± 23.19* 107.63± 11.58 74.29± 10.09*

t -0.878 9.765 -0.166 11.652 0.223 7.345

P 0.382 0.000 0.868 0.000 0.824 0.000

2.4 TGF-茁1/Smad3信号通路相关指标对比
治疗前，两组 TGF-茁1 mRNA、Smad2 mRNA、Smad3 mR-

NA、Smad7 mRNA组间对比无统计学差异（P>0.05）。治疗 12

个月后，两组 TGF-茁1 mRNA、Smad2 mRNA、Smad3 mRNA下
降，Smad7 mRNA升高（P<0.05）。治疗 12个月后，研究组 TGF-

茁1 mRNA、Smad2 mRNA、Smad3 mRNA 低于对照组，Smad7

mRNA高于对照组（P<0.05），见表 4。

2.5 两组不良反应发生率对比

两组不良反应发生率组间比较无差异（P>0.05），见表 5。
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3 讨论

CHF是心血管疾病患者住院和死亡的主要原因，是所有心

血管疾病患者的终末期表现[10]。随着老龄化趋势的加剧，CHF

的发病率不断升高，且老年患者常合并多种基础疾病，其中以

T2DM较为常见，故而老年 CHF合并 T2DM患者是临床常见

的患者之一[11]。CHF患者发病机制复杂，主要病理基础为心室

重构，交感神经系统、肾素 -血管紧张素 -ALD系统（RAAS）、

下丘脑 -垂体系统以及各种肽类系统的激活可对心肌造成损

伤，导致心肌细胞肥厚、凋亡，最后导致心室重构[12]。而 T2DM

患者主要特征表现为血糖升高，血糖升高可促进动脉粥样硬

化、炎症发生、血管肌平滑细胞增殖，继而导致血管内皮功能障

碍，同时血糖升高还会激活 RAAS系统，进一步促进心肌细胞

肥大、左心室细胞肥厚进而导致心肌损伤[13]。同时，血糖升高还

可引起机体自主神经功能紊乱，降低心功能，导致心力衰竭[14]。

既往研究显示[15]，CHF和 T2DM的发病机制存在交互点，两者

互为影响因素，此类患者预后差，死亡率高，故而其治疗方案一

直是临床的研究重点。

沙库巴曲缬沙坦钠是血管紧张素Ⅱ受体抑制剂和脑啡肽

酶抑制剂的复方制剂，按照 1:1的比例组合而成[16]。临床研究结

果证实[17]，沙库巴曲缬沙坦钠对改善心功能和缓解心力衰竭有

良好的效果。既往有研究证实[18]，沙库巴曲缬沙坦钠具有改善

血糖及胰岛素抵抗的作用。但对于老年 CHF合并 T2DM的治

疗，其临床效果仍有待证实，且其作用机制也需进一步探讨。

本次研究结果发现，沙库巴曲缬沙坦钠用于治疗老年 CHF

合并 T2DM患者，可有效改善患者的心功能、肾功能。分析主

要是沙库巴曲缬沙坦钠中的沙库巴曲可抑制脑啡肽酶，发挥抑

制心肌纤维化、扩张血管、利尿排钠和抑制心肌肥厚的作用，减

轻心脏负荷；缬沙坦钠可抑制 RAAS系统，拮抗 AngII受体，抑

制肾素及 ALD的释放，起到促进钠的排泄、扩张血管、抑制

CHF发展的作用，沙库巴曲和缬沙坦相互作用，可有效抑制心

肌重构，改善心功能[19]。此外，沙库巴曲缬沙坦钠可通过沙库巴

曲的活性代谢作用减少患者体内利钠肽的分解，从而降低肾素

和ALD的水平，并抑制钠在远端肾小管的重吸收，增加排钠、

排尿量，有效改善机体的肾功能[20]。RAAS系统激活是 CHF合

并 T2DM发病机制中的重要环节，而 RAAS系统激活会导致

神经内分泌激素大量分泌[21]。NE、ALD和 AngII均是临床常见

的神经内分泌激素，上述指标水平持续异常升高会增加血流动

力学障碍，加重心脏负荷和能量消耗，且与老年 CHF合并

T2DM的病情程度相关[22,23]。本次研究显示，沙库巴曲缬沙坦钠

可有效调节老年 CHF合并 T2DM患者的神经内分泌激素水

平。究其原因，缬沙坦钠可通过阻断 Ang II型受体，抑制 RAAS

系统激活；而沙库巴曲是一种前体药物，进入体内后代谢成具

有活性的脑啡肤酶抑制剂，发挥抑制脑啡肤酶的作用，两种药

物均能够抑制 RAAS的过度激活，抑制 NE和 ALD的释放，从

而阻止老年 CHF合并 T2DM疾病进展 [24]。基础研究显示[25]，

TGF-茁1/Smad3 信号通路的过度激活可诱发心肌纤维化。
TGF-茁1/Smad3信号通路由 TGF-茁1及其受体底物 Smad蛋白

家族信号分子组成，后者主要包括 Smad7、Smad2、Smad3，其中

Smad7是抑制型受体，Smad2、Smad3是活化型受体[26]。TGF-茁1
与细胞膜上的转化生长因子Ⅱ型受体（TGF-茁RⅡ）结合形成复
合物后，可促进 Smad2、Smad3磷酸化、抑制 Smad7磷酸化，继

而调节与纤维化有关的基因表达 [27]。故笔者考虑，调节

TGF-茁1/Smad3信号通路的相关基因表达可能成为老年 CHF

Note: Comparison of different time points in the group, *P<0.05.

表 4 TGF-茁1/Smad3信号通路相关指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of TGF-茁1/Smad3 signaling pathway related indicators（x± s）

Groups

TGF-茁1 mRNA Smad2 mRNA Smad3 mRNA Smad7 mRNA

Before

treatment

12 months

after treatment

Before

treatment

12 months

after treatment

Before

treatment

12 months

after treatment

Before

treatment

12 months

after treatment

Control group

（n=46）
0.63± 0.09 0.54± 0.07* 0.79± 0.13 0.68± 0.14* 0.89± 0.16 0.73± 0.19* 0.43± 0.09 0.58± 0.11*

Study group

（n=46）
0.62± 0.08 0.43± 0.09* 0.78± 0.15 0.53± 0.11* 0.88± 0.21 0.61± 0.12* 0.42± 0.08 0.69± 0.13*

t 0.563 6.543 0.342 5.714 0.257 3.622 0.563 -4.381

P 0.575 0.000 0.733 0.000 0.798 0.000 0.575 0.000

表 5 两组不良反应发生率对比 [例（%）]

Table 5 Comparison of adverse reactions in the two groups [n（%）]

Groups Angioedema Hypotension Hyperkalemia
Gastrointestinal

discomfort
Total incidence rate

Control group（n=46） 0（0.00） 1（2.17） 1（2.17） 2（4.35） 4（8.69）

Study group（n=46） 2（4.35） 1（2.17） 1（2.17） 3（6.53） 7（15.22）

x2 0.929

P 0.335
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合并 T2DM治疗的潜在靶点。本文的研究结果也显示，沙库巴

曲缬沙坦钠可有 效抑制老 年 CHF 合并 T2DM 患者

TGF-茁1/Smad3信号通路激活。推测其原因可能与沙库巴曲缬
沙坦钠可降低心肌纤维化相关细胞因子分泌有关[28]。两组不良

反应发生率组间对比无差异，可见沙库巴曲缬沙坦钠用于老年

CHF合并 T2DM患者，具有较好的安全性。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦钠用于老年 CHF合并 T2DM

患者，可有效改善患者的心功能、肾功能并调节神经内分泌激

素水平，可能与调节 TGF-茁1/Smad3信号通路有关。
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