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血管紧张素受体和脑啡肽酶双效抑制剂在

急性心肌梗死早期的应用价值
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　　【摘要】　目的：评估在小鼠急性心肌梗死（ＡＭＩ）早期应用新型血管紧张素受体和脑

啡肽酶双效抑制剂（ＡＲＮＩ）诺欣妥（ＬＣＺ６９６）的价值。　方法：将１０～１２周龄健康雄性

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，随机分为对照组和手术组。手术组采用结扎左前降支法行心梗造模，按

给药不同分为模型组、缬沙坦组和ＬＣＺ６９６组，分别予玉米油（对照组和模型组）、缬沙坦

（９．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）和ＬＣＺ６９６（２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌胃。于ＡＭＩ后多个时间节点对

所有小鼠心脏行超声多普勒检测和心肌组织Ｍａｓｓｏｎ染色。　结果：（１）心脏超声：对比

造模后多时间节点结果发现，模型组小鼠左室射血分数（ＬＶＥＦ）逐渐下降，药物组均有所

回升。自ＡＭＩ后第７天开始，ＬＣＺ６９６组即明显高于模型组（犘＜０．０５）；自ＡＭＩ后第

１４天开始，缬沙坦组ＬＶＥＦ与模型组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＡＭＩ后第

２８天和第４２天，ＬＣＺ６９６组ＬＶＥＦ较缬沙坦组恢复更好（犘均＜０．０５）。（２）Ｍａｓｓｏｎ染

色：对各组小鼠心脏同一切面的心肌组织行Ｍａｓｓｏｎ染色，进行纤维化分析发现，各手术

组随着时间进展，均表现出一定程度的心肌纤维化，以模型组更为明显，该组自ＡＭＩ后

第７天开始，即表现出较缬沙坦组和ＬＣＺ６９６组更大的纤维化面积占比（犘＜０．０１）；

ＬＣＺ６９６组的心肌纤维化减轻程度自ＡＭＩ后第１４天开始便表现出与缬沙坦组的统计学

差异（犘＜０．０５）。　结论：在小鼠ＡＭＩ早期应用ＬＣＺ６９６优于单用缬沙坦，药效获益主

要表现为改善ＬＶＥＦ和对抗心肌纤维化。
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　　急性心肌梗死（ＡＭＩ）患者如因为各种原因未

能及时行再灌注治疗，则其受损心肌重构，患者最

终可发展为缺血性心肌病、心力衰竭（心衰）［１２］。

依照现行临床路径管理，ＡＭＩ确诊后如无禁忌

应及早常规使用肾素血管紧张素醛固酮系统

（ＲＡＡＳ）抑制剂，以遏制心肌纤维化，对抗心室重

构，延缓心衰进程［３］。随着新型血管紧张素受体和

脑啡肽酶双效抑制剂（ＡＲＮＩ）的出现，特别是基于

ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ的试验结果，沙库巴曲缬沙坦钠

片（诺欣妥，ＬＣＺ６９６）对抗心衰的作用受到广泛关

注［４］。然而，ＡＭＩ早期应用ＡＲＮＩ是否优于目前常

规应用的ＲＡＡＳ抑制剂，包括血管紧张素转化酶抑

制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张素受体抑制剂（ＡＲＢ）尚无

定论。本研究借助小鼠ＡＭＩ模型，评估ＬＣＺ６９６在

小鼠ＡＭＩ早期应用的确切价值。

１　材料与方法

１．１　实验动物

１０～１２周龄健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，ＳＰＦ级，

购自江苏集萃药康生物科技有限公司，饲养于上海

交通大学医学院附属第九人民医院实验动物中心，

饲养环境及动物护理严格按国家标准执行。

１．２　主要试剂

玉米油、ＬＣＺ６９６、缬沙坦购自大连美仑生物技

术有限公司，Ｍａｓｓｏｎ染色试剂盒购自武汉谷歌生

物科技有限公司。

１．３　小鼠ＡＭＩ模型的建立

乙醚棉球诱导小鼠麻醉后固定小鼠，脱毛膏脱去

待手术区毛发，碘伏消毒，剪开颈部皮肤，暴露气管，

气管插管后连接呼吸机。根据小鼠体质量调节潮气

量（６００～８００μＬ／３０ｇ），呼吸比设置为１!１，频率为

１００～１２０次／ｍｉｎ。给予异氟烷吸入麻醉，麻醉维持

浓度为５％。剪开胸部皮肤和肌肉，横行打开胸腔，

采用４０手术缝合线悬吊肋骨，暴露小鼠心脏，采用

７０缝合线结扎小鼠心脏左前降支，确定冠状动脉血

流阻断后，排除胸腔空气，采用４０手术缝合线关胸，

缝合胸部皮肤，去除气管插管，等待小鼠苏醒。

１．４　实验分组

ＡＭＩ建模后第１天，采用心超检测小鼠心功

能，将左室射血分数（ＬＶＥＦ）为２５％～４０％的小鼠

纳入手术组，按ＬＶＥＦ数值大小排序后依次分至模

型组、缬沙坦组和ＬＣＺ６９６组。对照组操作同上，只

是不行左前降支结扎。

１．５　药物干预

予对照组和模型组玉米油灌胃，缬沙坦组将

缬沙坦溶于玉米油后按９．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１进行

灌胃，ＬＣＺ６９６组将 ＬＣＺ６９６溶于玉米油后按

２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃。给药溶剂体积一致，固

定给药时间，每日顿服。

１．６　超声检测

ＡＭＩ后第１、７、１４、２８、４２天在 Ｍ模式下行小

鼠超声检测。

１．７　Ｍａｓｓｏｎ染色

速取小鼠心脏，生理盐水轻轻洗去残余血液，

４％多聚甲醛固定，酒精脱水，透明化后石蜡包埋切

片。按试剂盒说明书行 Ｍａｓｓｏｎ染色，显微镜下观

察心肌细胞和间质纤维化情况，拍照并使用Ｉｍａｇｅ

ＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件计算纤维化面积。

１．８　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析，采用

ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件作图分析。计量资料以均

数±标准差表示，组间比较采用未配对狋检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　ＡＭＩ早期应用ＬＣＺ６９６，心功能改善优于单用

缬沙坦

在小鼠ＡＭＩ后第７、１４、２８、４２天行ＬＶＥＦ检

测。各手术组与对照组相比，所有检测时间节点

ＬＶＥＦ差异均具有统计学意义（犘均＜０．０５）。小鼠

ＡＭＩ后第７天，ＬＣＺ６９６组ＬＶＥＦ即明显高于模型

组（犘＝０．０４３），缬沙坦组ＬＶＥＦ虽然高于模型组，

但差异不具有统计学意义（犘＝０．１１０３）。小鼠ＡＭＩ

后第１４天，缬沙坦组ＬＶＥＦ开始明显高于模型组

（犘＝０．００６８）。随着时间的延续，模型组ＬＶＥＦ逐

渐下降，ＬＣＺ６９６组和缬沙坦组均有所回升，小鼠心

梗后第２８天和第４２天，ＬＣＺ６９６组较缬沙坦组

ＬＶＥＦ恢复得更好（犘＜０．０５）。见表１。

１．２　ＬＣＺ６９６和缬沙坦的使用可有效减轻心肌纤

维化

取手术组小鼠ＡＭＩ部位、对照组小鼠对应区域

行Ｍａｓｓｏｎ染色，红色代表心肌组织，蓝色指示心肌

纤维化，细胞核呈蓝黑色，切片切面垂直心脏长轴。

结果显示，随着时间的进展，各手术组小鼠均表现

出一定程度的心肌纤维化。与模型组相比，ＬＣＺ６９６

组和缬沙坦组心肌排列更为规整，纤维化程度更

轻，特别是ＬＣＺ６９６组，在ＡＭＩ第２８、４２天时，心肌

纤维化的程度明显低于同一时间节点的其他手术

组。见图１。

对各组小鼠的Ｍａｓｓｏｎ染色图片进行纤维化定

量分析可见，对照组心肌纤维化显著低于各手术组

（犘均＜０．００１）。自ＡＭＩ后第３天开始，各手术组

随着时间进程，均表现出一定程度的心肌纤维化；

其中模型组最为明显，自ＡＭＩ后第７天开始，其心

肌纤维化比例均明显高于ＬＣＺ６９６组和缬沙坦组

（犘均＜０．０１）；而ＬＣＺ６９６组心肌纤维化比例自

ＡＭＩ后第１４天开始出现与缬沙坦组的明显差异

（犘均＜０．０５）。见表２。

表１　各组小鼠心脏超声犔犞犈犉比较

ＡＭＩ后时间
对照组

狀 ＬＶＥＦ

模型组组

狀 ＬＶＥＦ

缬沙坦组

狀 ＬＶＥＦ

ＬＣＺ６９６组

狀 ＬＶＥＦ

第１天 ３ ５８．４７±２．８７ １０ ３１．１３±１．４４ １０ ３１．１５±１．３８ １０ ３１．４１±１．３８

第７天 ３ ６１．９０±３．６８ ９ ２６．２０±３．１２ １０ ３３．９８±３．３６ １０ ３７．４３±３．９７（１）

第１４天 ３ ６１．４０±１．８２ ８ １８．２８±２．９５ ９ ３１．７８±３．０９（１） ９ ３６．０１±３．８８（１）

第２８天 ３ ６０．３０±２．４５ ８ １４．９９±２．８１ ８ ３２．１５±３．８１（１） ８ ４４．６５±３．７２（１）（２）

第４２天 ３ ６３．８３±２．２１ ７ １４．７６±３．２４ ７ ３５．４４±４．０３（１） ７ ４８．６９±４．０５（１）（２）

　　注：与模型组比较，（１）犘＜０．０５；与缬沙坦组比较，（２）犘＜０．０５

图１　各组小鼠心肌Ｍａｓｓｏｎ染色结果（×２００）
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表２　各组小鼠心肌纤维化犕犪狊狊狅狀染色结果比较

ＡＭＩ后时间 对照组（狀＝４） 模型组（狀＝４） 缬沙坦组（狀＝４） ＬＣＺ６９６组（狀＝４）

第３天 ０．３１±０．０５７ ３．５５±１．１８ ２．６５±０．３５ ２．４１±０．２４２

第７天 ０．２７±０．０４７ ３０．０３±３．１７ １６．７７±１．３０（１） １３．２６±１．３６（１）

第１４天 ０．２８±０．０５５ ４１．１７±２．１９ ２５．９１±１．８１（１） １７．２３±１．６５（１）（２）

第２８天 ０．３４±０．１１ ５３．３４±２．０８ ４０．７３±１．６８（１） ２７．２４±２．４３（１）（２）

第４２天 ０．３２±０．０６ ７２．３９±３．３０ ５３．８３±２．８５（１） ３９．５３±３．０８（１）（２）

　　注：与模型组比较，（１）犘＜０．０５；与缬沙坦组比较，（２）犘＜０．０５

３　讨论

为对抗心肌坏死引发的心肌纤维化、心室重

构，改善预后，早期常规给予ＲＡＡＳ抑制剂已被广

泛接受。欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）ＳＴ段抬高型急性

心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）管理指南明确指出，有心衰证

据、左心室受损、糖尿病或前壁ＡＭＩ的患者，推荐发

病２４ｈ内开始ＡＣＥＩ治疗，若不能耐受，可替换为

ＡＲＢ（Ⅰ类推荐，Ａ级证据）
［５］。基于ＰＡＲＡＤＩＧＭ

ＨＦ等一系列临床研究，全球第一个上市的ＡＲＮＩ

类代表药物诺欣妥对抗心衰的显著作用受到广泛

关注，已列为射血分数降低心衰（ＨＦｒＥＦ）患者的

Ⅰ类推荐
［６］。因此，使用 ＡＲＮＩ代替ＲＡＳＳ抑制

剂，扩充ＡＲＮＩ适应证，成为心血管领域关注的焦

点。目前，在ＡＭＩ早期使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ已成为指

南推荐，但是早期使用ＡＲＮＩ的价值仍有待评估。

与ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ会引起血压下降类似，在

ＡＭＩ时应用ＬＣＺ６９６可能引起血压降低的不良反

应。因此，本研究在参考相关文献的基础上，选用

不影响血压基线水平的最大药物剂量进行灌胃给

药，缬沙坦的剂量按照ＬＣＺ６９６中的药物占比进行

计算［７］，以避免在ＡＭＩ早期因部分小鼠血流动力学

不稳定而影响实验结果。另外，为了观察ＡＭＩ早期

小鼠心功能及心肌纤维化的动态演变过程，本研究

设置了多个时间检测节点，以确保数据的全面性，

更好地呈现这一动态过程。

在本研究中，随着时间进展模型组小鼠的心功

能持续恶化，而缬沙坦组和ＬＣＺ６９６组小鼠的心功

能均有所改善。模型组心功能的恶化对应在心肌

Ｍａｓｓｏｎ染色上，表现为不断扩大的心肌纤维化面

积，提示心肌纤维化的发生发展在小鼠ＡＭＩ后心室

重构、心功能减退中扮演着重要角色。而在缬沙坦

组和ＬＣＺ６９６组，对比同一时间节点的心肌纤维化

比例和ＬＶＥＦ，更低的心肌纤维化比例对应着更为

明显的ＬＶＥＦ提升，且此现象在ＬＣＺ６９６组更为明

显，提示拮抗ＲＡＳＳ可以在一定程度上减轻ＡＭＩ

急性期的心肌纤维化，而ＬＣＺ６９６在拮抗ＲＡＳＳ的

基础上联合了脑啡肽酶抑制剂的作用，可以更有效

地对抗心肌纤维化。

ＬＣＺ６９６是一种新型血管紧张素受体及脑啡肽

酶双效抑制剂，是由沙库巴曲与缬沙坦结合而成的

盐复合物晶体，口服易吸收，生物利用度高，给药后

在体内可分解为缬沙坦和ＡＨＵ３７７，后者可快速代

谢为有抑制脑啡肽酶活性的ＬＢＱ６５７
［８１０］。缬沙坦

可选择性地阻断血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）与血管紧张

素１型受体（ＡＴ１）的结合，从而发挥抗ＲＡＳＳ作用；

ＬＢＱ６５７则可抑制脑啡肽酶，减少体内利钠肽系统

（ＮＰｓ）的降解，ＮＰｓ通过相应的受体激活鸟苷酸环

化酶（ＧＣ），产生第二信使环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ），进

而激活下游信号传导通路，起到降低血管阻力，舒

张血管，对抗心肌纤维化的作用［１１１２］。有研究证

实，心房利钠肽（ＡＮＰ）、脑钠肽（ＢＮＰ）可通过

ｃＧＭＰ信号通路，抑制转化生长因子β（ＴＧＦβ）表

达，进而有效对抗心肌纤维化［１３１４］。此外，外源性

输入Ｃ型利钠肽（ＣＮＰ）亦可减轻ＡｎｇⅡ介导的心

肌重构［１５］。小鼠 ＡＭＩ早期使用双效抑制剂

ＬＣＺ６９６，抗纤维化作用明显优于单用缬沙坦。

综上所述，本研究在小鼠 ＡＭＩ早期使用

ＬＣＺ６９６和缬沙坦，发现ＬＣＺ６９６可以获得比单用缬

沙坦更好的对抗心肌纤维化、改善ＬＶＥＦ的效果，

这为临床探索ＡＲＮＩ新的用药适应证提供依据。
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