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沙库巴曲缬沙坦联合卡格列净 

对缺血性心力衰竭大鼠心室重构的影响
刘 娟 *　韩慧媛

山西省心血管病医院心血管内科　山西太原　030001

摘　要：目的 探讨沙库巴曲缬沙坦（ARNI）联合卡格列净（Canagliflozin）对缺血性心力衰竭（IHF）大鼠心室重构的影

响。方法 30 只 SD 大鼠行左冠状动脉前降支结扎术建立 IHF 模型，筛选左室射血分数（LVEF）<45% 的个体随机分成 5 组

（n=6）：空白组、模型组、ARNI 组（68 mg/kg/d）、卡格列净组（20 mg/kg/d）、联合治疗组。干预 4 周后，通过超声

心动图评估心功能，HE、Masson 染色观察大鼠心肌组织病理学改变，Western blot 检测 BNP、TGF-β、β-MHC 表达。

结果 联合治疗组左室舒张末期内径（LVEDD）、舒张末期容积（LVEDV）、收缩末期容积（LVESV）较模型组显著降低

（均 P<0.05）及心肌纤维化改善明显，Westernblot 提示，与模型组相比，ARNI 组、卡格列净组和联合治疗组的 β-MHC、

TGF-β 以及 BNP 表达水平均显著降低 (P ＜ 0.05)。进一步比较发现，联合治疗组在降低 BNP、TGF-β 和 β-MHC 表

达水平方面优于单独使用 ARNI 组和卡格列净组 (P ＜ 0.05)。结论 ARNI 与卡格列净联用通过多靶点协同作用改善 IHF 大

鼠心室重构，其机制可能与抑制神经内分泌激活及纤维化信号通路相关。
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据 2023 年的中国心血管病年度报告，目前我国患心血

管病的人数已达 3.3 亿，心力衰竭占 890 万例 [1]，寻找有效

的治疗靶点正逐步成为治疗心力衰竭研究的重点和难点。沙

库巴曲缬沙坦主要由缬沙坦 / 沙库巴曲按 1:1 的比例结合以

钠盐复合物的形式存在 [2]，通过阻滞血管紧张素Ⅱ受体和抑

制脑啡肽酶 (neprilysin，NEP)，发挥舒张血管、逆转心室重

构、促尿钠排泄等作用。钠一葡萄糖协同转运蛋白 2(SGLT-

2) 抑制剂是治疗心力衰竭的主要药物之一，作为一类新型降

糖药，SGLT-2 抑制剂可通过抑制近曲肾小管葡萄糖的重吸

收来降低血糖水平，并使葡萄糖从尿液中排出 [3,4]。研究

指出，SGLT-2 抑制剂不仅具有降压、改善心脑血管高风险

的作用，还能够减轻体质量，改善心功能 [5]。沙库巴曲缬沙

坦与 SGLT2 抑制剂联用已成为心衰治疗新策略，2023 年国

家心力衰竭指南 [6] 也提出沙库巴曲缬沙坦钠联合达格列净

或恩格列净作为抗心衰治疗的一线治疗方案，卡格列净易属

于 SGLT-2i，但在心衰抗心室重构方面研究甚少，曾有研究
[7] 提示卡格列净具有心肌梗死后预防心衰的疗效，但具体机

制尚不清楚，本研究旨在建立缺血性心衰大鼠模型，并给予

ARNI、卡格列净及联合治疗，观察其对缺血性心衰大鼠心

肌纤维化及心功能损伤的研究。具体如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物及试剂

选 8 周龄雄性的 SD 大鼠 30 只（均购自北京华阜康生

物有限公司），饲养温度：20 ～ 26℃，湿度：40% ～ 70%

的 SPF 级环境中，自由进食水。呼吸机 ;（厂家：北京众实

迪创科技发展有限责任公司，产品型号：DW-3000C)。心

电图机 ;( 厂家：三锐。产品型号：ECG-2303B）。便携式

数字化彩色超声诊断仪 LAB 版；（型号：VINNO 6 LAB。

厂家：飞依诺科技股份有限公司）。无水乙醇 /95% 乙醇

(32061，西陇科学股份有限公司），苏木素返蓝液 (G1040，

Servicebio)， 石 蜡 包 埋 机 (HistoCore Arcadia，Leica)； 显 微

镜 (CX43，OLYMPUS) 。 中 性 树 脂 胶 (CW0136，CWBIO)，

Masson 三色染色液（G1006 ，Servicebio）等；WB 检测试剂

盒购自北京普利莱基因技术有限公司。

2 研究方法

（1）缺血性心力衰竭模型的建立：大鼠适应性饲养一

周后，給予全身麻醉、固定在手术床上，胸部备皮。将心电

图的电极针连接在大鼠的右上肢和左下肢皮下，记录Ⅱ导

联心电图。沿左侧第 4、5 肋间切开左側胸部皮肤，逐步暴

露心脏，结扎前降支，观察心电图的变化并记录。心电图显
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示 ST 段显著抬高时，提示急性心肌梗死模型建模成功。缝

合伤口后，用青霉素 ( 10 万 U/kg) 预防伤口感染 [8]。手术 4

周以后所有大鼠进行 HE 染色和心脏超声检测（检测指标：

LVEDD、LVEF、LVEDV、LVESV），将 LVEF ＜ 45% 的大

鼠作为合格的心衰模型。

（2）分组干预：共分五组：1）空白对照组 2）模型组

3）模型组 +68mg/kg ARNI 组 4）模型组 +20mg/kg 卡格列净

组 5）模型组 +68mg/kg ARNI+20mg/kg 卡格列净组。按上述

分组灌胃给药 ARNI、卡格列净，其余组灌胃等量生理盐水，

其中第五组先将两种药物混合再一起灌胃，每天灌胃一次，

持续 4 周。

（3）指标检测：给大鼠灌胃 4 周后检测如下指标：（1）

取各组大鼠进行小动物超声（LVEDD、LVEF、LVEDV、

LVESV）；（2）取各组大鼠心脏进行 HE 和 Masson 染色以

观察各组大鼠心肌细胞大小和左心室纤维化的面积；（3）

取各组大鼠心脏，WB 检测 BNP、TGF-β、β-MHC 表达水平。

3 统计学方法

用 Graphpad Prism9.0 的软件进行数据统计分析和图形

绘制，定量结果采用均数 ± 标准差（x±s）表示。两组之

间定量数值的比较采用独立样本 t 检验，多组之间定量数值

的比较

采用单因素方差分析。检验水准 =0.05，P<0.05 为差异

有统计学意义。

4 结果

HE 和心脏超声验证心衰模型并检测 SD 大鼠各组心脏

功能变化：

（1）心衰模型验证 采用 HE 染色和小动物超声验证

HF 模型，如图 1 所示，HE 染色可见对照组心肌细胞排列

规则，心肌纤维致密，无明显病变；模型组心肌结构紊乱，

出现纤维化，细胞间距增大，心肌纤维出现断裂，并有少量

出血现象，模型有明显病理改变。

图 1. HF 模型验证：HE 染色

（2）各组 SD 大鼠心衰模型经药物干预后超声变化

采用心脏超声检测各组大鼠心脏功能变化，结果如表 1

所示，与对照组相比，模型组中 LVEF 值显著降低（＜ 40%），

LVEDD、LVEDV 和 LVESV 值显著升高，差异有统计学差异（P

＜ 0.05），建模成功；给予 ARN1、ARNI+Canagliflozin 治疗

后，LVEDD、LVEDV 和 LVESV 值显著下降，差异有统计

学差异（P ＜ 0.05）；LVEF 值较模型组改善，但差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）；给予卡格列净组治疗后，LVEDD、

LVEDV、LVESV 值下降，LVEF 值改善，但差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。

表 1 各组大鼠的超声心动图结果

组别 LVEDD(mm) LVESV(μL) LVEDV(μL) LVEF(%)

对照组 9.97±0.49 109.60±36.92 343.10±46.30 0.68±0.08

HF 组 12.94±1.02* 643.30±143.50* 992.30±165.40* 0.35±0.04*

HF 组 +ARNI 9.33±1.05# 250.40±92.39# 489.70±116.50# 0.50±0.08

HF 组 +Canagliflozin 10.76±1.06 366.10±121.80 668.00±141.30# 0.46±0.07

HF 组 +ARNI+Canagliflozin 10.14±0.73# 352.90±103.00# 584.80±91.90# 0.41±0.08

注：数据以均数 ± 标准差表示，n=6/ 组；LVESV：左室收缩末期容积（μL），LVEDV：左室舒张末期容积（μL），LVEDD：左室舒张

末期内径（mm），LVEF：左室射血分数（%）；*P<0.05 vs 空白对照组，#P<0.05 vs HF 组

（3）病理染色检测心肌组织形态病理变化和左心室纤

维化面积差异

采用 HE 染色心肌组织形态病理变化，Masson 染色观

察比较左心室纤维化面积。如图 2 所示，对照组中心肌结构

完整，细胞排列整齐，无炎性细胞浸润。模型组中心肌纤维

断裂消失、溶解坏死，组织钙化，胶原纤维明显增生，有

大片心肌梗死区（黑色箭头），炎性细胞呈弥漫性浸润（红

色箭头），心肌细胞间质血管增生（绿色箭头）。模型给予

ARNI 组心肌纤维化现象得到改善（黑色箭头），炎性细胞

较模型组减少（红色箭头）。模型给予 Canagliflozin 组炎性

细胞减少（红色箭头），相较于模型组心肌纤维化有明显改

善。模型给予 ARNI+Canagliflozin 联合治疗组心肌细胞无明
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显炎性细胞浸润，心肌纤维化相较于模型组有明显改善。

图 2. 心肌组织形态病理变化和左心室纤维化面积差异

（4）WB 法检测细胞炎症因子水平

采用 WB 法检测心肌组织中 BNP、TGF-β、β-MHC

蛋白表达水平差异，如图 3 所示，结果显示与对照组比较，

模型组 BNP、ARNI 组、Canagliflozin 组、ARNI+Canagliflozin

组 TGF-β、β-MHC 表 达 明 显 升 高， 差 异 有 统 计 学 意

义 (P ＜ 0.05)； 与 模 型 组 相 比 ARNI 组、Canagliflozin 组、

ARNI+Canagliflozin 组 β-MHC、TGF-β、BNP 表 达 均

显著降低，差异有统计学意义 (P ＜ 0.05)；与 ARNI 组、

Canagliflozin 组相比，ARNI+Canagliflozin 组 BNP、TGF-β、

β-MHC 表达均显著降低，差异有统计学意义 (P ＜ 0.05)。

图 3.WB 检测心肌组织中 BNP、β-MHC 和 TGF-β 蛋白表达情况

5 讨 论

心力衰竭被称为心血管疾病最后的战场。ARNI 通过抑

制脑啡肽酶（NEP）活性，阻止利钠肽、缓激肽等心肌保护

性因子的降解，从而发挥强效的心肌保护作用［9］.NEP 酶

的抑制不仅增加了循环利钠肽水平，还促进了血管扩张和心

脏减负，对于改善心室重构具有重要意义。卡格列净作为

SGLT2 抑制剂，在降糖治疗中展现出显著的效果，同时通过

抑制肾小管对葡萄糖的重吸收，延缓动脉粥样硬化的进展，

从而对心血管系统产生有益影响 [10]。

本研究通过动物实验证实，沙库巴曲缬沙坦与卡格列

净联用可通过多通路协同作用改善缺血性心力衰竭（IHF）

心室重构，其机制涉及神经内分泌抑制、代谢调控及纤维化

信号干预，为临床联合用药提供了理论依据。ARNI 通过直

接抑制 RAAS 系统和脑啡肽酶，迅速靶向纤维化通路 [11]；

而卡格列净则通过代谢途径（如酮体利用和钠 - 氢交换抑制）

间接改善心脏重构，起效时间相对较长。在 DAPA-HF 等大

型临床试验中 [12] 也提示，SGLT2 抑制剂的心脏重构改善效

应通常需要较长时间才能显现。这也是本研究中卡格列净单

药治疗效果不显著的可能原因。本研究发现，联合治疗组血

浆 BNP 水平较单药组进一步降低，提示两药可能通过互补

机制增强利钠肽系统的代偿效应。这与 PARADIGM-HF 研

究中 ARNI 降低 BNP 的作用一致 [11]. 而卡格列净的协同效应

或与其改善容量负荷及心肌能量代谢相关 [13]。

本研究在动物实验模型的局限性方面也进行了深入探

讨：一方面，SD 大鼠心衰模型的构建难度较高，造成样本

量较小且观察周期较短，可能影响实验结果的准确性；另一

方面，SD 大鼠模型难以完美模拟人类心力衰竭的病理过程，

增加了实验结果推广至临床的难度 [14]。

本研究具有重要的临床实践意义：其一，进一步验证

了沙库巴曲缬沙坦作为心力衰竭基础治疗药物的优越性；其

二，提示卡格列净可能更适合用于合并糖尿病或需要长期管

理的心力衰竭患者；其三，联合治疗策略能够协同改善心功

能和抗心肌炎症反应，对抗心肌纤维化和心室重构。然而，

本研究仍有一些局限性，未来需扩大样本量、优化实验设计

以及引入更全面的监测指标（如连续超声心动图和心肌组织

病理学评估）来进一步验证当前研究发现，并探索联合治疗

的最佳配比方案。
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