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　　[摘要]　心力衰竭(heartfailure,HF)是心血管疾病发展的终末结局和心血管疾病患者最主要的死亡原因。
近年来,随着进一步的研究,HF的治疗正在不断完善,然而 HF患者的高住院率和高病死率在目前依旧是一大

难题,其生活质量和预后仍处于较低水平。而维利西呱作为一种可溶性鸟苷酸环化酶激动剂,以其独特的作用机

制和良好的安全性、耐受性为 HF治疗提供了新思路,可谓潜力巨大。本文就维利西呱的作用通路、安全性、耐受

性方面以及目前相关临床研究进展进行综述。
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Abstract　 Heartfailure(HF)isthefinaloutcomeofcardiovasculardiseasedevelopmentandthemaincause
ofdeathinpatientswithcardiovasculardisease.Inrecentyears,withfurtherin-depthresearch,thetreatmentof
HFisconstantlyimproving.However,thehighhospitalizationrateandhighmortalityrateofHFpatientsarestill
amajorproblem,andtheirqualityoflifeandprognosisarestillatalowlevel.Asasolubleguanylatecyclase
stimulator,vericiguatprovidesnewideasforthetreatmentofHFwithitsuniquemechanismofaction,goodsafe-
tyandtolerability,whichhasgreatpotential.Inthispaper,wereviewedthepathways,safetyandtolerabilityof
vericiguatandthecurrentclinicalresearchprogress.
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　　心力衰竭(心衰)是因心脏结构或功能性疾病

导致心室充盈和(或)射血功能受损,以呼吸困难、
活动受限等为表现的一组综合征[1]。目前全球范

围内 有 超 过 6000 万 心 衰 患 者[2],其 中 我 国

约1210万[3-4]。2022年《AHA/ACC/HFSA 心力

衰竭管理指南》[5]对心衰治疗策略全面更新,针对

射血分数降低的心衰(heartfailurewithreducede-
jectionfraction,HFrEF),建议在按需使用利尿剂

的基础 上,尽 早 启 用 “指 南 指 导 的 药 物 治 疗”
(guideline-directedmedicaltherapy,GDMT)即血

管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(ARNI)/血管紧张

素转化酶抑制剂(ACEI)/血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂(ARB)、钠-葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 2 抑 制 剂

(SGLT2i)、β受体阻滞剂和盐皮质激素受体拮抗剂

(MRA)4种药物的联合使用[6];针对射血分数保留

的心衰(heartfailurewithpreservedejectionfrac-
tion,HFpEF)则优先使用利尿剂减轻心衰症状,随
后就其发病原因进一步诊治。在规范治疗基础上,
推荐维利西呱这一通过刺激一氧化氮-可溶性鸟苷

酸环化酶-环磷酸鸟苷(nitricoxide-solubleguany-
latecyclase-cyclicguanosinemonophosphate,NO-
sGC-cGMP)通路产生作用的新型心衰口服药物,
用于治疗高风险 HFrEF患者和心衰加重患者。
1　维利西呱在心衰中的作用通路

与传统心衰药物拮抗神经激素途径不同的是,
维利西呱从 NO-sGC-cGMP途径为心衰治疗提供
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新思路。
内源性 NO在血管系统中由 L-精氨酸经内皮

型一氧化氮合酶(eNOS)诱导合成。作为第1信使

的 NO迅速扩散进入血管平滑肌,与一种名为sGC
的胞质异二聚蛋白相结合。该蛋白由α、β两个亚

基组成,α亚基包含与 NO结合的血红素基团,β亚

基则是由 GTP生成cGMP的催化结构域[7]。NO
与血红素基团中的Fe2+ 相结合后,促使sGC激活,
使其进一步催化 GTP转化为cGMP。cGMP作为

第2信使,具有产生舒张血管、抑制血小板聚集、抑
制平滑肌增殖,以及抗心脏重构、抗增生和抗炎症

的作用[8]。在心衰患者中,因炎症增加、氧化应激

反应发生和内皮功能障碍,机体产生大量活性氧,
使sGC从天然含血红素的Fe2+ 转为不含血红素的

Fe3+ ,造成 NO 对其失去高亲和力[9],NO 的生物

利用度降低,NO-sGC-cGMP通路受损,最终对心

脏、血管以及肾脏产生不利影响,进一步加重心衰

的发生。
维利西呱作为血红素依赖的sGC激动剂,通

过 NO-sGC-cGMP通路发挥作用,在心衰治疗中

发挥独特作用:一方面,维利西呱对 NO 具有协同

作用,可增加 NO-血红素基团两者的稳定性,使

sGC对内源性 NO 的敏感性增强,加速通路发

生[10];另一方面,在心衰患者中,大量活性氧的产

生使sGC不含血红素,与 NO 结合力较差,而维利

西呱不依赖于 NO,可与sGC上其他位点结合,使
下游cGMP生成增加[11],产生抗心肌损害、抗心室

重构、增强微循环和减少心衰发生及恶化的作用。
2　维利西呱在心衰中的临床研究

2.1　HFrEF
SOCARTESREDUCED试验是一项多中心、

随机双盲、安慰剂对照试验,收集2013年11月—
2015年1月左室射血分数(leftventricularejection
fraction,LVEF)<45%且利尿肽水平升高,包括窦

性心律时N端脑钠肽前体(N-terminalbrainnatri-
ureticpeptide,NT-proBNP)≥1000pg/mL 或

BNP≥300ng/L,房颤时 NT-proBNP≥1600pg/
mL或 BNP≥300pg/mL 的患者[12],共纳入456
例,将其分为维利西呱组(1.25mg,2.5mg,5mg,
10mg)和安慰剂组共5组,随访至2015年6月,主
要观察从基线到12周时 NT-proBNP对数转化水

平的变化[13],次要评估维利西呱与主要终点的剂

量-反应关系。试验结果提示,与安慰剂组相比,维
利西呱组在主要结局上并没有显著差异。但值得

关注的是,随着药物剂量的增加,NT-proBNP下降

越发显著(P<0.02)[14],且高剂量组(5mg和10
mg)发生心衰的病死率和住院率较安慰剂组明显

降低[7](维利西呱组10mg11%,5mg12.1%,安
慰剂组19.6%),但这项试验并不能直接证明维利

西呱的安全性和有效性,对临床事件评估仍较弱。
由此,在上述试验基础上一项随机、平行、多中

心、双盲、事 件 驱 动 的 大 型 Ⅲ 期 临 床 试 验 VIC-
TORIA随之展开,共纳入5050例 NYHAⅡ~Ⅳ
级、LVEF<45%、BNP≥300ng/L的慢性心衰恶

化患者,要求其在标准治疗基础上加用维利西呱,
从2.5mgQD初始剂量至10mgQD目标剂量,共
随访10.8个月。该试验的主要目的是观察维利西

呱在标准治疗背景下,在降低患者心血管死亡率或

首次心衰住院复合时间方面是否较安慰剂更有优

势[15],次要目的是进一步证实维利西呱在临床的

安全性和耐受性。最终研究显示,在主要终点事件

发生率上维利西呱组显著降低,相对下降了10%
(HR=0.90,95%CI0.82~0.98,P=0.02)[14];
在安全性方面,其他心衰药物常见的不良反应如症

状性低血压、晕厥、贫血等,在此试验中均无明显统

计学意义。将患者按照 NT-proBNP水平进行亚

组分析,Ezekowite等[16]发现 NT-proBNP四分位

数与主要终点之间存在显著的相关性,具体而言,
与安慰剂组相比,最高四分位数即 NT-proBNP
>5314pg/mL的患者其主要结局无显著差异,相
反,3个低四分位数组即 NT-proBNP≤1556pg/
mL、>1556~2816pg/mL、>2816~5314pg/
mL在主要终点事件上获益较大。Senni等[17]证实

上述结果,并进一步指出,对治疗无效患者目前无

法明确识别判定 NT-proBNP临界值。尽管 VIC-
TORIA试验在一定程度上体现维利西呱在临床事

件中的安全性和有效性,进一步完善SOCARTES
REDUCED试验,但是该试验中招募较多心衰高危

患者,更具代表性,然而维利西呱在高危患者终点

事件结局中并没有显示出明显的优势作用[18],因
此,该试验的结果目前并不能完全确切地推广至心

脏高风险的慢性心衰人群中。
2.2　HFpEF

相较于 HFrEF研究的不断完善,HFpEF的研

究相对欠成熟[19]。SOCRATES-PRESERVED 试

验是一项Ⅱb期前瞻性、随机对照试验,共选取477
例EF≥45%患者,要求其每天接受维利西呱1.25
mg或2.5mg固定剂量,或从2.5mg起始剂量逐

渐增量至5mg或10mg,主要观察12周后 NT-
proBNP与左心房容积(leftatrialvolume,LAV)
的相关性以及LAV较基线的变化[20];探究性疗效

终点则是通过健康生活评价表来评估患者的健康

状况。研究结果提示,与安慰剂组相比,主要结局

上维利西呱组无统计学意义,但是令人欣喜的是,
KCCQ以及EQ-5D测量表提示,HFpEF患者生活

质量有所改善[21]。因此,进一步探究维利西呱在

HFpEF患者中的影响是十分有意义的,可能需要

更多样本量,或是更长的随访时间。然而在 VI-
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TALITY-HFpEF试验中指出,高剂量组并不会明

显改善患者现存生活质量(P>0.05)[22]。目前维

利西呱在 HFpEF患者中的作用效果仍待思考,以
上试验似乎有一定的前景,但是对试验主要终点事

件如 NT-proBNP水平是否下降、是否能降低住院

率等事件仍无法明确。总之,对于维利西呱在 HF-
pEF患者中的使用,相关临床证据十分有限,需要

更多的研究进一步证实。
3　维利西呱的优势及安全性

3.1　与传统心衰药物相比的优势

目前传统心衰药物即 ACEI/ARB、β受体阻滞

剂、螺内酯等利尿剂对肾功能不全患者的使用依旧

局限。临床研究显示[23-25],传统心衰药物对于估测

肾小球滤过率(eGFR)在30~60 mL·min-1·
(1.73m2)-1 患者有显著效果,但是对于eGFR<
30mL·min-1·(1.73m2)-1 患者仍需考量,同时

其长期使用会导致肌酐升高、肾脏灌注不足,甚至

最终走向治疗中断,对心衰患者病情及预后产生不

利影响。sGC激动剂维利西呱可直接增加cGMP,
其主要代谢途径是通过尿苷二磷酸-葡萄糖醛酸转

移 酶 (uridine Diphosphate-glucuronosyltrans-
ferase,UGT)1A9和1A1进行葡萄糖醛酸化[26-27],
不受肾功能影响,在肾脏保护方面明显优于传统心

衰药物。此优势在 VICTORIA 试验[15]中进一步

证实。该试验纳入了eGFR<30 mL·min-1 ·
(1.73m2)-1 的患者,结果提示,与安慰剂相比,维
利西 呱 在 eGFR 15~30 mL· min-1 · (1.73
m2)-1 和>60mL·min-1·(1.73m2)-1 中虽然

没有显著益处,但是令人振奋的是,基线eGFR水

平并不会影响患者心血管死亡和心衰住院复合终

点(P=0.17),即不会进一步恶化心衰患者病情及

预后。因此,相较于传统心衰药物,维利西呱在肾

脏保护方面具有较显著的优势,然而,对于eGFR
<30mL·min-1·(1.73m2)-1 患者是否可以在

接受标准心衰药物治疗基础上加用维利西呱仍需

进一步探究[28]。
3.2　安全性和耐受性

与其他心衰药物相比,维利西呱每天只需口服

1次,耐受性好,对血流动力学影响最小[29];同时不

会引起肾功能改变或电解质紊乱,不需要常规频繁

实验室检测或药物治疗监测,具有良好的安全

性[30]。除 VICTORIA试验中涉及的不良反应外,
其他并发症如急性肾损伤、消化道出血等亦无统计

学意义[31]。一项有关维利西呱安全性的试验在德

国进行,该 研 究 选 择 无 心 血 管 疾 病 患 者,按 照

1.25、2.5、5、7.5、10mg剂量分组,研究结果表明,
随着浓度的上升,受试者血药浓度-时间 AUC并未

随之上升,即结果未呈正比,证明了维利西呱的安

全性[32]。

4　小结与展望

过去 几 年 大 量 的 研 究 聚 焦 于 sGC,人 们 对

NO-sGC-cGMP通路有了更深刻的认识,也为心衰

治疗提供了更多的药物选择。对于 HFrEF而言,
其主要病理过程是由于心肌细胞的损伤和拉伸,造
成左心室增大,并促进了神经激素系统的激活,从
而发生水钠潴留、全身血管收缩和心脏重塑,进一

步导致了心肌细胞的损伤和心脏收缩功能的下降;
其治疗主要是干扰异常的神经激素系统或是激活

有益的神经传导通路。与之相对的是,HFpEF则

是综合因素作用的结果,其主要病理过程是全身性

炎症、心外膜组织堆积、心肌纤维化和血管僵硬,还
包括神经内分泌过度激活等,其治疗需综合考虑多

方面因素[33]。维利西呱作为一种新型的心衰靶向

药物,通过激活 NO-sGC-cGMP通路,产生舒张血

管、改善心脏重构的作用。维利西呱可对 HFrEF
患者产生较为显著的作用,而对 HFpEF患者则仍

需考量,究其原由可能与不同心衰发生机制有一定

关联,但仍需进一步探索验证。
2021年1月19日,维利西呱由美国食品和药

物监督管理局(FAD)批准上市,主要用于降低因心

衰住院或需门诊静脉利尿剂治疗的 LVEF<45%
的慢性心衰成人患者,而在中国则是以“临床急需

短缺药品、防治重大传染病和罕见病等疾病”正式

纳入审评[34]。在此之后,大量临床试验不断证实

完善了维利西呱的安全性和耐受性。但是就目前

而言,维利西呱在治疗心衰方面依旧是二线用药,
对于维利西呱能否改善病死率[35],尚缺乏相关研

究数据。除此之外,未来的研究甚至可以进一步探

究维利西呱与沙库巴曲缬沙坦或SGLT2i联合使

用效果,在 HFpEF中的研究更会是一大突破点。
总体而言,维利西呱为心血管疾病治疗带来了新的

研究方向,具有广阔的发展空间,但仍需要对其不

断深入探究。
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螺内酯治疗后原发性醛固酮增多症患者
醛固酮逃逸的发生率及影响因素∗
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　　[摘要]　目的:探讨螺内酯治疗后原发性醛固酮增多症(PA)患者醛固酮逃逸的发生率及影响因素。方法:
回顾性分析2021年1月—2023年3月云南省阜外心血管病医院收治的144例PA患者资料,根据螺内酯治疗前

后醛固酮浓度变化分为非逃逸组和逃逸组,比较两组患者用药前临床资料,同时分析影响因素。结果:144例PA
患者中68例患者发生了醛固酮逃逸,醛固酮逃逸发生率为47.22%。与非逃逸组相比,逃逸组用药前肾功能不

全比例更低,血浆醛固酮(立位)、醛固酮(卧位)、尿素氮(BUN)、同型半胱氨酸(HCY)、C反应蛋白(CRP)、三碘

甲状腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)水平及尿微量白蛋白/肌酐更低,差异有统计

学意义(均P<0.05)。单因素logistic回归分析显示,用药前肾功能不全病史、血浆醛固酮(立位)、醛固酮(卧
位)、T3、FT3、促甲状腺激素(TSH)水平是 PA 患者治疗后醛固酮逃逸的影响因素(分别为β=-0.985,OR=
0.373,P=0.031;β=-0.063,OR=0.938,P=0.002;β=-0.060,OR=0.942,P=0.014;β=-1.103,OR=
0.332,P=0.029;β=-0.631,OR=0.532,P=0.010;β=-0.249,OR=0.780,P=0.044)。多因素logistic回

归分析显示,用药前血浆醛固酮(立位)、FT3、TSH 水平是PA患者治疗后发生醛固酮逃逸的独立危险因素(分别

为β=-0.053,OR=0.949,P=0.031;β= -0.910,OR=0.402,P=0.042;β= -0.379,OR=0.685,P=
0.013)。结论:部分PA患者在螺内酯治疗后出现醛固酮逃逸现象,用药前血浆醛固酮(立位)、FT3、TSH 水平是

该现象的独立危险因素。
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