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维立西呱在慢性心力衰竭患者中的疗效与安全性研究
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【摘 要】：目的：评估可溶性鸟苷酸环化酶（soluble guanylate cyclase，sGC）刺激剂维立西呱在慢性心力衰竭（Chronic heart failure，

CHF）患者中的临床疗效及安全性。方法：选取 2024年 1月至 2025年 6月期间于北京丰台医院确诊为 CHF患者 62例，经随机

分组后分别纳入治疗组（n=32）与对照组（n=30）。对照组接受基于循证医学证据的药物治疗方案（guideline-directed medical therapy，

GDMT），包括β受体阻滞剂、盐皮质激素受体拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素 II受体阻滞剂/血管紧张素受体-脑

啡肽酶抑制剂、钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂以及利尿剂、扩血管药物等，并依据血压、心率等参数实施个体化调整。治疗组

则在此基础上联用维立西呱（起始 2.5 mg，qd，随餐口服；其后约每 2周在血压可耐受前提下倍增剂量，直至最大 10 mg qd）。

两组均随访 6个月。对比分析两组患者心血管死亡或因心力衰竭住院率，两组 B型钠尿肽（B-type natriuretic peptide，BNP）、纽

约心脏病协会（NYHA）心功能分级、左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）及安全性相关指标（血压、血红

蛋白、肾功能、电解质）。结果：6个月随访期内，两组均未出现心血管死亡病例，两组心衰住院率无统计学差异（9.38%vs.16.67%，

P＞0.05）。虽然 BNP下降幅度在组间比较中未达统计学显著（P＞0.05）。然而治疗组 NYHA分级改善比例更高（P＜0.05），

且 LVEF升高程度亦呈现显著优势（P＜0.05）。治疗组前后血压、血肌酐、血钾及血红蛋白无显著变化，且与对照组比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。结论：维立西呱应用于 CHF患者的临床疗效确切且安全性可靠。
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心力衰竭（心衰）是多种原因导致心脏结构和（或）功能

的异常改变，使心室收缩和（或）舒张功能发生障碍，而引起

的一组复杂临床综合征。按起病速度与病程可分为急性心衰和

慢性心衰。随着人口老龄化进程加快，我国慢性心力衰竭的患

病负担持续上升，严重患者生存质量并增加医疗资源消耗[1]。

目前指南强调尽早优化“新四联”基础治疗，即肾素-血管紧张

素系统抑制剂（ACEI/ARB/ARNI）、β受体阻滞剂、MRA及

SGLT2i，以延缓心室重构并改善预后][2]。然而，临床实践中即

便优化治疗后，仍有相当比例患者出现心力衰竭恶化并反复住

院，提示仍存在可观的残余风险[3]。维立西呱为 sGC刺激剂，

通过双重机制提升细胞内环鸟苷酸（cyclic guanosine monopho-

sphate，cGMP）水平，发挥抗炎、抗心肌纤维化、松弛平滑肌、

保护心血管和肾脏等治疗作用。VICTORIA研究证实维立西呱

在标准治疗基础上可进一步降低心血管死亡和心衰住院的风

险，且有良好的耐受性[4]。2022年 5月国家药监局批准维立西

呱 5mg片剂在中国用于治疗心衰。目前维立西呱在我国临床应

用中的疗效与安全性证据相对有限，基于此，本研究在常规

GDMT基础上加用维立西呱，对慢性心衰患者进行为期 6个月

的随访观察，以评估其对临床结局、心功能指标及安全性指标

的影响，为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法

1.1一般资料

纳入 2024 年 1 月至 2025 年 6 月在北京丰台医院确诊为

CHF的患者 62例，相关数据均通过医院病历管理系统提取，

并经北京丰台医院伦理委员会批准。

纳入标准：（1）符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2024》

中心力衰竭的诊断标准，NYHA心功能分级为Ⅱ至Ⅳ级。（2）

超声心动图证实 LVEF＜45%。（3）心力衰竭病程≥3个月。（4）

年龄＞18岁，性别不限。（5）已接受常规抗心衰药物治疗并

具备良好的随访依从性记录。

排除标准：（1）基线收缩压＜100 mmHg。（2）终末期

肾病（eGFR＜15 ml/min/1.73 m²或需长期透析）。（3）重度

肝功能损害（Child-Pugh C级）；（4）合并恶性肿瘤或血液病

者。（5）对研究药物成分过敏、依从性差或研究者判断不合

适入组。（6）孕妇、哺乳期及计划近期妊娠者。根据抽签结

果将患者分为治疗组和对照组。

比较两组患者的一般资料，差异无统计学意义（P>0.05，

见表 1），具有良好的可比性。
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表 1 两组患者的基线资料比较

指标 治疗组(n=32) 对照组(n=30) P值

年龄/岁 64.75±12.25 67.60±10.13 0.324

性别(男%) 23(71.87) 18(60.00) 0.323

BMI(kg/m²) 24.22±2.33 24.39±3.07 0.808

冠心病(%) 27(84.37) 20(66.67) 0.104

高血压(%) 24(75.00) 21(70.00) 0.659

糖尿病(%) 23(71.88) 19(63.33) 0.472

房颤(%) 7(21.88) 5(16.67) 0.604

吸烟史(%) 14(43.75) 13(43.33) 0.974

收缩压(mmHg) 117.0±14.57 123.43±16.98 0.114

舒张压(mmHg) 70.44±10.86 70.9±11.35 0.870

肌酐(μmol/L) 92.06±28.06 89.47±31.72 0.735

eGFR(ml/min/1.73²) 74.41±25.03 72.22±22.33 0.718

血钾(mmol/L) 4.01±0.48 3.89±0.42 0.358

血红蛋白(g/L) 133.53±16.61 131.00±15.99 0.544

1.2方法

采用抽签法分为治疗组与对照组。对照组接受 GDMT、利

尿剂及扩血管药物，并根据血压、心率及临床情况进行个体化

调整。治疗组在常规抗心力衰竭药物治疗基础上，加用维立西

呱片（拜耳医药保健公司，国药准字 HJ20220050），起始剂

量 2.5 mg，每日 1次，随餐口服。此后根据患者反应与血流动

力学参数，每约 2周剂量加倍，逐步调整至适宜维持剂量，最

大维持剂量为 10 mg，每日 1次。两组均接受标准化心衰管理

（健康教育、生活方式干预、利尿管理及合并症治疗等），随

访 6个月。

1.3观察指标

（1）结局指标：6个月内心血管死亡或因心衰住院。（2）

心功能改善指标：BNP、超声心动图参数（LVEF、LVEDD）

及 NYHA心功能分级变化。NYHA心功能疗效判定：显效（改

善≥2级），有效（改善 1级），无效（无改善或恶化）；总有

效率（%）=（显效+有效）例数/总例数×100%[5]。（3）安全

性指标：比较治疗前后肾功能相关指标、血红蛋白水平及血压

变化，观察是否出现肾功能恶化、低血压或贫血等不良情况。

1.4统计学处理

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料符合正态分

布的数据以均数±标准差（x±S）表示，借助独立样本 t检验

评估组间差异；非正态分布的数值以中位数（四分位数）表示，

并通过Mann-Whitney U秩和检验实现两组间的比较。计数资

料以[n(%)]表示，组间比较采用χ²检验或 Fisher确切概率法。

P＜0.05差异具有统计学意义。

2 结果

2.1结局指标比较结果

6个月内两组均无心血管死亡病例。治疗组患者因心衰再

住院 3例，对照组因心衰再住院 5例，两者比较差异无统计学

意义（9.38%vs.16.67%，P＞0.05）。

2.2心功能相关指标比较

两组患者治疗前后的 BNP 水平、LVEF、LVEDD比较，

差异均未达到显著性标准（P＞0.05，见表 2）。治疗 6个月后，

治疗组在NYHA心功能分级改善及LVEF提升幅度上明显优于

对照组，二者间的差异具有统计学意义（P＜0.05，见表 3）。

表 2 两组心功能相关指标比较

组别 治疗组(n=32) 对照组(n=30) P值

LVEF(%)
治疗前 35.13±7.08 37.97±4.89 0.07

治疗后 43.38±8.69 41.50±6.90 0.353

LVEDD(mm)
治疗前 59.25±8.88 56.73±6.77 0.217

治疗后 58.56±8.18 56.50±6.91 0.290

BNP(pg/ml)
治疗前 814.22±855.80 1115.53±1169.11 0.249

治疗后 450.22±481.69 596.87±689.58 0.333

表 3 两组心功能相关指标比较

组别 治疗组(n=32) 对照组(n=30) P值

LVEF(%)上升值 8.25±6.98 3.53±4.65 0.003

NYHA心功能改善(总有效率%) 31(96.87) 22(73.33) 0.006

2.3安全性指标

两组患者治疗前后肾功能、血钾、血红蛋白和血压指标比

较差异均不显著（均 P＞0.05，见表 4）。经 6个月干预后，治

疗组上述指标与基线值相比仍无明显变化趋势（均 P＞0.05，

见表 5）。

表 4 两组治疗后安全性相关指标比较

组别 治疗组 对照组 P值

收缩压(mmHg) 114.41±15.18 124.0±16.·7 0.190

舒张压(mmHg) 69.53±7.79 72.97±10.98 0.164

肌酐(μmol/L) 89.41±23.35 96.17±32.38 0.347
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血钾(mmol/L) 4.19±0.35 4.13±0.39 0.491

血红蛋白(g/L) 133.88±22.32 128.80±18.64 0.337

注：续表 4。

表 5 治疗组治疗前后安全性相关指标比较

组别 治疗前 治疗后 P值

收缩压(mmHg) 117.0±14.57 114.41±15.18 0.488

舒张压(mmHg) 70.44±10.86 69.53±7.79 0.703

肌酐(μmol/L) 92.06±28.06 89.41±23.35 0.682

血钾(mmol/L) 4.01±0.48 4.19±0.35 0.076

血红蛋白(g/L) 133.53±16.61 133.88±22.32 0.945

3 讨论

心力衰竭是一种复杂的临床综合征，具有高发病率和高死

亡率，已成为当前心血管疾病领域中最具挑战性的疾病之一[6]。

目前指南推荐的“新四联“药物构成了当前心衰治疗的基石，

显著改善了患者预后[2]。然而，临床实践中仍存在显著的治疗

残余风险。本研究对照组在 GDMT后仍有 16.67%的再住院率，

这与 VICTORIA试验中安慰剂组的高事件率特征相呼应，凸显

了对于 CHF 患者探寻叠加治疗路径的必要性 [4]。研究证实

NO-sGC-cGMP（环磷酸鸟苷）信号通路在心血管病的发生发

展中起重要作用，慢性心衰状态下的氧化应激与炎性环境导致

内源性NO生物利用度降低，并使 sGC发生血红素氧化而失活，

进而引起 cGMP生成不足，损害血管舒张、心肌松弛，并促进

病理性心肌重构[7]。维立西呱作为一种 sGC刺激剂，既能增强

sGC对内源性 NO的敏感性，又能在 NO缺乏时直接刺激 sGC，

稳定提升细胞内 cGMP水平，从而对心脏、血管和肾脏产生多

重保护作用[8]。本研究观察到维立西呱组 LVEF较基线显著提

升（8.25%vs.3.53%，P<0.05）及 NYHA 分级明显改善，与

VICTORIA 试验事后分析中维立西呱对堪萨斯城心肌病问卷

（KCCQ）评分及 LVEF的改善趋势相一致[9][10]。这提示维立

西呱可能通过上述机制，改善了心肌细胞功能和血流动力学，

从而带来了症状和心功能指标的获益。目前国内相关研究证实

GDMT联合维立西呱可显著降低心衰患者的 NT-proBNP水平

[11][12]。近期一项Meta分析指出，维立西呱对 NT-proBNP的降

低作用在长期随访（>6个月）中更为明确[13]。本研究中 BNP

的下降趋势未达统计学显著性，可能与样本量较小、随访时间

相对较短有关。低血压和贫血是维立西呱需要关注的不良反

应，本研究结果显示，治疗组与对照组在血压、血肌酐、血钾

及血红蛋白水平上均无统计学差异，且组内治疗前后亦无显著

变化。这一发现与近期多项真实世界观察性研究的结果相符，

表明在临床实践中，通过对患者进行适当选择并遵循规范的剂

量递增方案，维立西呱具有良好的耐受性和安全性 [14][15]，

VELOCITY 研究结果推荐近期无低血压症状的患者，5mg qd

可作为维立西呱的安全起始剂量[6]。目前指南已将维立西呱列

为用于降低近期心衰恶化住院患者心血管死亡和心衰住院风

险的推荐药物（IIb类推荐）[16][17]。本研究在真实临床环境中

验证了其改善心功能指标的作用及安全性，给循证医学提供了

一定的数据支持。然而，本研究存在一定局限性，包括样本量

较小且为单中心非盲法研究，可能对研究结果及结论产生一定

的影响。未来仍需多中心、前瞻性、长期随访研究以进一步证

实维立西呱在中国慢性心衰人群中的长期获益。
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