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维立西呱对射血分数降低的心力衰竭患者疗效研究
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  [摘 要] 目的 观察维立西呱对射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)患者心室重构指标、血清N末端B
型利钠肽原(NT-proBNP)水平,以及纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级改善情况。方法 采用前瞻性研究

方法,选取2023年1-3月该院收治的 HFrEF患者100例,采用随机数字表法分为观察组和对照组,每组50
例。对照组给予沙库巴曲缬沙坦钠片、琥珀酸美托洛尔缓释片、螺内酯片、达格列净片联合呋塞米口服,观察组

除对照组用药外联合维立西呱口服。均随访3个月。比较2组患者治疗前后 NT-proBNP、左心室射血分数

(LVEF)、左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心室收缩末期内径(LVESD)及 NYHA心功能分级的变化。结

果 与治疗前比较,2组患者治疗后LVEF、LVESD、LVEDD、NT-proBNP均明显改善,差异均有统计学意义

(P<0.05);2组患者治疗后LVEF、LVESD、LVEDD、NT-proBNP比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观

察组患者总有 效 率[94.0%(47/50)]明 显 高 于 对 照 组[76.0%(38/50)],差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。
结论 维立西呱对HfrEF疗效好,能改善患者运动耐量,提高NYHA心功能分级。
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[Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

vericiguat
 

on
 

improvement
 

of
 

ventricular
 

remodeling
 

in-
dex,serum

 

N-terminal
 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

level
 

and
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

cardiac
 

function
 

classification
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction
 

(HFrEF).
Methods A

 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

HFrEF
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

for
 

a
 

prospective
 

study,and
 

they
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,with
 

50
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

shakubatravalsartan
 

sodium
 

tab-
lets,metoprolol

 

succinate
 

sustained-release
 

tablets,spironolactone
 

tablets,dapagliflozin
 

tablets
 

combined
 

with
 

furosemide
 

orally,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

vericiguat
 

orally
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

control
 

group.A
 

total
 

of
 

three
 

months
 

were
 

followed
 

up,and
 

the
 

changes
 

in
 

NT-proBNP,left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter
 

(LVESD),
and

 

NYHA
 

cardiac
 

function
 

classification
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results Compared

 

with
 

before
 

treatment,LVEF,LVESD,LVEDD
 

and
 

NT-proBNP
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

improved
 

after
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

LVEF,LVESD,LVEDD
 

and
 

NT-proBNP
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

[94.0%(47/50)]
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[76.0%(38/50)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).Conclusion Vericiguat
 

has
 

a
 

good
 

curative
 

effect
 

on
 

HfrEF,which
 

can
 

improve
 

patients'
 

ex-
ercise

 

tolerance
 

and
 

improve
 

NYHA
 

cardiac
 

function
 

classification.
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  心力衰竭(心衰)是各种心脏病终末期的临床表 现,我国大约有1
 

210多万心衰患者[1],其中射血分数
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降低的心衰(HFrEF)患者占40%以上[2],而且发病

率呈逐年上升趋势。内科药物治疗作为心衰患者主

要治疗办法,虽近年来取得很大的进步,但患者全因

死亡 和 住 院 的 残 余 风 险 仍 很 高[3],几 乎 50% 的

HFrEF患者在5年内死亡,大多数HFrEF患者在18
个月内出现心衰的恶化[4]。因此,需研究更多新药改

善心衰患者的预后。HFrEF患者内皮功能障碍及活

性氧可能会降低一氧化氮(NO)的生物利用度,导致

环磷酸鸟苷(cGMP)合成减少及可溶性鸟苷酸环化酶

(sGC)刺激不足。sGC不足导致 HfrEF患者冠状动

脉微血管功能障碍和心肌紊乱,同时,细胞内cGMP
对调节心脏收缩性具有重要作用,因此,sGC衍生的

cGMP的产生对正常的心脏和血管功能至关重要。
维立西呱能不受外因影响直接调节sGC水平,促进血

液循环,改 善 心 脏 功 能,实 现 心 脏 疾 病 的 全 面 改

善[5-6]。本研究分析了维立西呱对 HFrEF患者疗效

的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 采用前瞻性研究方法,选取2023
年1-3月本院收治的确诊为 HfrEF患者100例,采
用随机数字表法分为观察组和对照组,每组50例。
本研究获本院医学伦理委员会审批(审批号:2024-
B049)。
1.1.2 纳入标准 (1)符合《2022年 AHA/ACC/
HFSA心力衰竭管理指南》中 HFrEF诊断标准;(2)
纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级Ⅱ~Ⅳ级;(3)
对本研究知情并同意参与。
1.1.3 排除标准 (1)左心室射血分数(LVEF)>
40%;(2)

 

出现明显的肝、肾功能障碍,以及心源性休

克、严重感染性疾病、恶性肿瘤等;(3)对本研究所用

药物不耐受;(4)患有其他系统严重疾病。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

1.2.1.1 对照组 按心衰指南给予沙库巴曲缬沙坦

钠片、琥珀酸美托洛尔缓释片、螺内酯片、达格列净

片、呋塞米口服。

1.2.1.2 观察组 在对照组用药基础上予以维立西

呱(生产厂家Bayer
 

AG,国药准字 HJ20220051)2.5
 

mg
 

每天1次,根据患者具体情况,半月后加量至5
 

mg,每天1次,此后维持量为5
 

mg,每天1次。
1.2.1.3 疗程 2组患者均治疗3个月。
1.2.2 疗效判定标准 (1)显效:NYHA心功能得

到显著改善,程度达到Ⅰ级或由Ⅳ级达到Ⅱ级;(2)有
效:NYHA心功能程度提高一个级别;(3)无效:NY-
HA心功能无改善;恶化:NYHA心功能恶化一个级

别或更多[7]。总有效率=(有效例数+显效例数)/总

例数×100%。
1.2.3 超声检查 使用荷兰飞利浦公司生产的彩色

多普勒心脏超声仪(iE33),由本院有经验的超声科医

生对2组患者进行心脏彩色多普勒超声检查。
1.2.4 N末端B型利钠肽原(NT-proBNP)测定 
由本院检验科医生采用酶联免疫吸附测定2组患者

治疗前及治疗后3个月血清NT-proBNP水平。
1.2.5 观察指标 比较2组患者治疗前后 NT-
proBNP、LVEF、左心室舒张末期内径(LVEDD)、左
心室收缩末期内径(LVESD)及 NYHA心功能分级

的变化

1.2.6 随访 2组患者均随访3个月。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布计量资料以x±s表示,不符合

正态分布计量资料以中位数(四分位间距)[M(P25,
P75)]表示,计数资料以率或构成比表示,采用独立样

本t检验、配对t检验、秩和检验、χ2 检验、Fisher确

切概率法等。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 观察组患者中男40
例,女10例;年龄30~88岁,平均(59.96±15.91)
岁。对照组患者中男37例,女13例;年龄42~83
岁,平均(63.30±10.07)岁。2组患者性别、年龄、吸
烟史、收缩压水平、肌钙蛋白I,以及合并高血压、糖尿

病、房颤等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  2组患者一般资料比较

项目 观察组(n=50) 对照组(n=50)
χ2/t/Z/Fisher

确切概率法
P

性别[n(%)] 0.508 0.476
 男 40(80.0) 37(74.0)

 女 10(20.0) 13(26.0)
年龄(x±s,岁) 59.96±15.91 63.30±10.07 -1.254 0.213
吸烟[n(%)] 15(30.0) 17(34.0) 0.184 0.668
收缩压(x±s,mm

 

Hg) 122.10±26.11 119.32±21.77 -0.578 0.565
糖尿病[n(%)] 10(20.0) 9(18.0) 0.065 0.799
心房颤动[n(%)] 4(8.0) 2(4.0) - 0.678
肌钙蛋白I[M(P25,P75),ng/mL] 0.052(0.029,0.225) 0.06(0.025,0.203) -0.021 0.983

  注:-表示无此项;1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa。
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2.2 2组患者治疗前后心功能指标比较 2组患者

治疗后心功能指标均明显优于治疗前,差异均有统计

学意义(P<0.05);2组患者治疗后心功能指标比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 2组患者治疗前后NT-proBNP水平比较 2组

患者治疗后NT-proBNP水平均明显低于治疗前,差
异均有统计学意义(P<0.05);2组患者治疗前后

NT-proBNP水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表2  2组患者治疗前后心功能指标比较(x±s)

组别 n
LVEF(%)

治疗前 治疗后
t P

LVEDD(mm)

治疗前 治疗后
t P

LVESD(mm)

治疗前 治疗后
t P

对照组 5029.02±6.3437.76±7.76-10.186 <0.001 6.70±0.656.17±0.70 4.053 <0.001 5.58±0.884.76±0.88 7.354 <0.001

观察组 5028.58±5.6938.22±6.78-12.273 <0.001 7.00±0.935.98±0.75 5.969 <0.001 5.80±1.054.74±0.63 7.808 <0.001

t - -0.365 0.331 - - 1.825 1.305 - - 1.226 -0.117 - -

P - 0.716 0.742 - - 0.071 0.195 - - 0.223 0.907 - -

  注:-表示无此项。

表3  2组患者治疗前后NT-proBNP水平比较[M(P25,P75),pg/mL]

组别 n 治疗前 治疗后 Z P

对照组 50 4
 

079.00(2
 

044.5,11
 

440.0) 903.0(330.0,2
 

000.0) -6.343 <0.001

观察组 50 6
 

122.50(2
 

610.75,11
 

707.25) 654.60(276.2,1
 

377.5) -6.997 <0.001

Z -0.707 -0.934 - -

P 0.480 0.350 - -

  注:-表示无此项。

2.4 2组患者临床疗效比较 观察组患者总有效率

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表4。
表4  2组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 50 18(36.0) 20(40.0) 12(24.0) 38(76.0)

观察组 50 31(62.0) 16(32.0) 3(6.0) 47(94.0)a

  注:与对照组比较,χ2=6.353,aP=0.012。

3 讨  论

HFrEF的管理是全球医疗系统面临的一个重大

挑战。药物治疗是 HFrEF治疗的基石。目前,激素

调节在HFrEF的药物治疗中具有关键作用[8]。主要

药物有β-受体阻滞剂、肾素-血管紧张素-醛固酮系统

抑制剂(包括血管紧张素转换酶和血管紧张素受体阻

滞剂或血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂)、皮质激素

受体拮抗剂和最近的钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂。
欧洲心脏病学会心衰治疗指南强调了4种药物的联

合应尽快安全地用于所有 HFrEF患者。然而考虑到

心衰的复杂性和多因子性,在标准治疗的同时需考虑

其他药物治疗。维立西呱是一种新型药物,在治疗心

衰方面显示出良好的效果[9-10]。
有研究发现,sGC衍生的cGMP对正常的心脏和

血管功能具有重要作用,因冠状动脉微血管功能障碍

和心肌功能紊乱与sGC刺激及活性不足相关。而

cGMP对调节心脏收缩性具有重要作用,其不仅影响

心肌的收缩与舒张,还会影响间质纤维化、血管张力、

内皮的通透度和内皮的生长[11]。修复cGMP的表达

水平是预防和控制心衰的有效手段。但心衰患者由

于存在内皮功能障碍、氧化应激和炎症状态等情况,
NO-sGC-cGMP通路受阻,使靶器官受损。维立西呱

可不依赖内源性 NO直接刺激sGC,同时,与内源性

NO具有协同作用,通过双重作用活化sGC,抑制心衰

患者心室重构,改善内皮功能,有效地阻止心脏病患

者的心脏再次受损,提升其内皮细胞的活力。有学者

认为,维立西呱通过脑利尿钠肽对肾脏功能的增强,
诱导利钠、利尿发挥作用[12]。另外口服维立西呱可增

加心排血量和心脏指数,并降低全身血管阻力[13]。一

项国外研究表明,维立西呱可降低心衰患者住院率和

心血管死亡率[14]。
本研究结果显示,经3个月的治疗,使用维立西

呱治疗的 HFrEF患者不仅有效地降低了 NT-proB-
NP水平,而且还改善了患者的心室重构等指标,患者

NYHA心功能水平也得到了明显提升。虽目前看来

2组 患 者 治 疗 前 后 NT-proBNP 降 低 幅 度,以 及

LVEF、LVEDD、LVESD比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),然而观察组患者心功能优于对照组,观察

组患者总有效率明显高于对照组(94.0%
 

vs.76.
0%),差异有统计学意义(P<0.05)。因此,本研究最

大的亮点为仅3个月时间患者NYHA心功能水平便

得到了明显的提升,患者活动耐量的提高及生活质量

的提高使患者更有信心坚持服药,短期疗效明显。
由于国内上市时间较短,长期随访数据不足。

PIESKE等[15]进行的维多利亚超声心动图亚研究对
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心功能恶化心衰患者随访8个月,维立西呱和安慰剂

组患者左心室结构和功能均有显著改善,维立西呱和

安慰剂患者左室收缩末期容量指数变化值分别为

(-3.8±15.4)、(-7.1±20.5)mL/m2,LVEF变化

值分别为(+3.2±8.0)、(+2.4±7.6)%,差异均无

统计学意义(P=0.07、0.310),说明更长时间使用维

立西呱可能得到更好的疗效。因此,维立西胍尽早与

传统“经典四联”形成新的治疗模式“五朵金花”,
 

本研

究观察组3个月的时间在NYNA心功能的评估方面

的治疗有效性为94.0%,为患者带来更高的生活质量

及活动耐量。因此,有理由相信“五朵金花”长期服用

可进一步减少患者住院率、病死率,减少患者的经济

负担,为HFrEF患者提供了新的希望。
由于本研究为单中心研究,样本量较小,观察时

间短,结果可能存在一定偏倚,故需更长时间、更大样

本量的研究进一步探讨。
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