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维利西呱治疗心力衰竭新进展
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%摘要& 心力衰竭是一种严重的临床综合征!其死亡率和再入院率较高( 虽然传统的药物干预措施延缓了心力衰竭病程进一步
恶化!改善了临床症状!但仍有一些患者的生活质量及预后较差( 新型口服可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂维利西呱!用于治疗慢性心
力衰竭和射血分数降低的患者( 该药患者耐受性较好!具有很好的安全性!值得临床应用推广( 现综述 ;*64<E60<VU信号通路与
心力衰竭的关系!对维利西呱药理作用机制'临床治疗研究及药物安全性做一详细阐述!为后期临床应用参考(
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心力衰竭"F>@KJP@3MLK>!9]$是各种心血管疾病的
终末期表现和最主要死因( 尽管9]在治疗方面取得
了进展!但是患者的住院率和死亡率仍较高!生活质
量也很差( 因此!迫切需要新的治疗方法!以改善世
界范围内不断增长的心力衰竭患者的临床病程(

维利西呱是一种新型口服的可溶性鸟苷酸环化

酶刺激剂!用于治疗慢性心力衰竭和射血分数降低的
患者!与其他治疗 9]药物所特有的拮抗神经激素通
路的治疗方法不同!维利西呱通过刺激一氧化氮
";*$6可溶性鸟苷酸环化酶 "4<E$6环磷酸鸟苷
"0<VU$信号通路!改善心肌收缩性!抑制心肌重构!
从而治疗9])!* (
=>KVP'QRP0QW9信号通路与ES的关系

;*64<E60<VU信号通路是慢性心力衰竭恶化!同
时也是 9]治疗的潜在靶点( 在生理条件下!该信号
通路是心肌力学'心脏功能和血管内皮功能的关键调
节通路

)"* (

;*信号是心血管系统的关键调节因子( 在 9]
病理生理条件下!炎症增加和血管内皮功能障碍!使
;*的生物利用度降低!导致 4<E相对缺乏!进而减少
了0<VU的合成( 0<VU缺乏会导致血管舒张功能失
调!并可促进血管和心肌纤维化'心肌细胞肥大'冠状
动脉和肾微循环功能障碍!可进一步导致心肌渐进性
损伤和炎症反应加剧!心脏和肾功能进一步衰退)$* (
因此!增加体内0<VU含量可逆转血管和心肌纤维化'
心肌细胞肥大!改善心肾功能!促进全身血管舒张以
降低心室前后负荷(

0<VU以各种下游效应分子为靶点!因此可引起
非常广泛的细胞效应( 0<VU可由4<E或颗粒鸟苷酸
环化酶的刺激产生!这两种酶都以不同的亚型存在(
0<VU诱导的效应受内源性受体配体如 ;*和利尿钠
肽的调节( 根据 4<E和颗粒鸟苷酸环化酶的分布和
配体的形成!这一途径不仅调节心血管系统!还调节
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肾'肺'肝和脑功能( 此外!0<VU途径还参与心肌纤
维化'炎症反应和神经变性的发病机制( 因此!恢复
足够4<E已被认为是治疗9]的重要靶点)"* (
?>维利西呱的作用机制和药理作用

维利西呱具有增加 0<VU的双重机制!一方面通
过与;*无关的结合位点直接刺激 4<E!另一方面通
过稳定;*64<E结合位点使 4<E对内源性 ;*敏感!
从而产生对心脏的多维保护作用

)5* (
研究表明!维利西呱在大鼠和狗体内静脉给药后

清除率低!半衰期长!生物利用度高( 临床研究中维
利西呱每天口服一次!在I+ET*Y+:研究中滴定 ",&f
!' DC!在I+T:B+T\69]NZ]研究中滴定 !& DC!患者耐
受性均良好( 与不吃食物相比!服用食物后!维利西
呱的血液浓度曲线下面积和最大血药浓度分别增加

了约 55X和 5!X!并且维利西呱的变异性更低( 此
外!试验研究观察到在禁食条件下的健康成人维利西
呱联合使用奥美拉唑 5' DC.O 和氢氧化镁 -'' DC.O
或氢氧化铝 7'' DC.O后!与单独服用维利西呱的健康
成人相比!维利西呱的生物利用度降低了约 $'X( 这
主要是因为维利西呱是一种碱性化合物!药物解离常
数为 5,[!与酸性条件相比!它在中性条件下的溶解度
较低

)&* ( 临床研究显示,维利西呱是一种低清除率药
物!在健康志愿者体内清除率约为 !,- B.F!射血分数
降低的心力衰竭 " F>@KJP@3MLK>H3JF K>OL0>O >/>0J3G1
PK@0J3G1!9]KZ]$患者体内清除率约为 !,$ B.F( 维利
西呱的血浆蛋白结合率约为 7(X!其中血清白蛋白是
主要结合成分!且血浆蛋白结合力不受肾或肝损害的
影响

)-* (
9]患者具有原发病及多种合并症!例如高血压'

心肌缺血'心房颤动'糖尿病和血脂异常等疾病!这进
一步增加了临床治疗所用药物的种类( 研究表明!维
利西呱与华法林'地高辛或阿司匹林联用!不同药物
之间不会产生不利的相互作用( 维利西呱与沙库巴
曲缬沙坦一起服用时!维利西呱的药物耐受性分别减
少了约 [X和 7X!但耐受性的变化幅度很小!不被认
为与临床相关( 而且!维利西呱使沙库巴曲缬沙坦的
血药浓度曲线下面积和最大血药浓度分别增加 (X和
!(X( 活性沙库巴曲缬沙坦代谢物"B̂i-&[$的耐受
剂量和峰值浓度不受维利西呱的影响

)[* ( 此外!不同
剂量的西地那非对维利西呱无不利影响( 但是!与西
地那非 &' DC联合给药后!维利西呱耐受量减少!但这
些差异很小"c7X$!在较高剂量"!'' DC$时不会增
加( 因此!维利西呱与西地那非二者之间无不利的相
互作用( 维利西呱与华法林或地高辛联用时!不改变
华法林或地高辛的药代动力学!血药浓度曲线下面积
和最大血药浓度的治疗比接近( 综上所述!维利西呱

体外与体内药代动力学相互作用潜力较小( 因此!维
利西呱适用于需要联合多种药物治疗的9]患者)(* (
A>维利西呱治疗ES的临床研究
A@=>ES*NS

为了探究维利西呱最佳剂量和耐受性!"'!& 年进
行了一项"期临床试验( 试验共纳入 5&- 例患者!分
为安慰剂组和口服维利西呱 !,"& DC'",& DC'& DC和
!' DC组!每组各 7! 例!试验持续 !" 周!共有 $&! 例
"[[,'X$患者完成了 !"周的试验( 研究数据显示,维
利西呱剂量越高!降低 ;末端脑钠肽前体 ";T6
NKĜ;U$的效果越好"/c','&$!呈剂量相关效应!且
维利西呱组因心血管死亡或9]住院的患者更低且药
物耐受性较好

)[* ( 虽然"期临床试验显示出维利西
呱治疗9]的有效性!但所纳入的患者样本量较少!无
法综合评估药物的有效性!需进一步的大型临床研究
以证明其疗效

)7* (
I+ET*Y+:研究是一项随机'安慰剂对照'平行分

组'多中心和双盲的维利西呱治疗慢性 9]和左室射
血分数降低患者的(期临床试验)!'* ( 该试验从 5" 个
国家 -''多个中心!入选了 & '&' 例患者( 其中维利
西呱组 " &"-例!安慰剂组 " &"5例( 试验纳入标准包
括,正在接受 9]治疗的 9]KZ]患者)纽约心脏协会
";\9:$心功能分级"f)级*( 随机前 !" 个月内左
室射血分数c5&X!随机试验前 - 个月内有 9]住院经
历!随机分组前$' O内窦性心律的患者!血浆脑利尿钠
肽" ;̂U$"$'' NC.DB或 ;T6NKĜ;U"! ''' NC.DB(
对于心房颤动患者!血浆 ;̂U"&'' NC.DB或 ;T6
NKĜ;U" ! -'' NC.DB( 纳入的患者平均年龄为
-[岁!其中 "5X为女性!5'X的患者被归类为 ;\9:
(级 9]!平均射血分数为 "7X( 中心实验室测定的
;T6NKĜ;U中位数为 " (!- NC.DB( 试验排除标准包
括,收缩压!!'' DD9C"! DD9Cp',!$$ $ 2U@$!使
用长效硝酸盐'4<E激动剂或 &型磷酸二酯酶抑制剂!
以及静脉注射肌醇或植入左心室辅助装置( 主要终
点是心血管死亡或9]住院复合事件( 次要终点包括
研究观察期首发和复发 9]住院总数'全因死亡或首
发9]住院'全因死亡( 在 !',( 个月的中位时间内!
维利西呱组和安慰剂组分别有 (7[ 例"$&,&X$和 7["
例"$(,&X$发生了主要结果事件"7Gp',7'!7&X+6
',("f',7(!/p','"$( 维利西呱组共有 -7! 例
""[,5X$和安慰剂组共有 [5[ 例 " "7,-X$ "7Gp
',7'!7&X+6',(!f!,''$因 9]住院( 维利西呱组和
安慰剂组分别有 5!5 例"!-,5X$和 55! 例"![,&X$
"7Gp',7$!7&X+6',(!f!,'-$死于心血管原因( 维
利西呱组有 7&[例"$[,7X$因任何原因死亡或因 9]
住院!而安慰剂组有 ! '$"例 " 5',7X$ "7Gp',7'!
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7&X+6',($f',7(!/p','"$( 症状性低血压发生率
维利西呱组为 7,!X!安慰剂组为 [,7X"/p',!"$#晕
厥发生率维利西呱组为 5,'X!安慰剂组为 $,&X"/p
',$'$ )!!6!$* ( 最终结果表明!与安慰剂相比!维利西呱
降低了9]KZ]患者因9]住院或心血管死亡的综合终
点的风险!综合评估降幅达 !'X( 同时!提升了9]患
者的生活质量

)!56![* (
A@?>射血分数正常的心力衰竭

近年来!对射血分数正常的心力衰竭临床病程的
深入研究表明!;*64<E60<VU信号通路的失调与此密
切相关

)!(* (
I+T:B+T\69]NZ]是一项随机'平行分组'安慰剂

对照'双盲和多中心临床试验!试验共纳入 [$& 例 9]
患者!研究人群包括年龄"5& 岁!射血分数"5&X!平
均年龄 [",[ 岁!女性 $(& 例"57X$!平均射血分数值
为 &-X!;T6NKĜ;U中位数为 ! 5'$ NC.DB!;\9:为
"f(级的射血分数正常的心力衰竭患者( 受试者被
随机分为!l!l!的安慰剂组'!' DC或 !& DC的维利西
呱组( 试验的主要终点是堪萨斯城心肌病问卷体力
限制评分从基线到第 "5周的变化!次要终点是 -分钟
步行试验距离从基线到第 "5 周的变化( 试验结果显
示,!& DC.O'!' DC.O 维利西呱组和安慰剂组的基线
和"5周时堪萨斯城心肌病问卷体力限制评分分别为
-',''-(,$'&[,$#-7,''&7,''-[,!( !& DC.O'!' DC.O
和安慰剂组的基线和 "5 周 - 分钟步行试验平均距离
分别为 "7&,' D'$!!,( D'"7",! D#$!(,$ D'"7&,( D'
$!!,5 D( !& DC维利西呱组和 !' DC维利西呱组对比
于安慰剂组 "5周时并未明显改善堪萨斯城心肌病问
卷体力限制评分和 "5 周 - 分钟步行试验平均距离(
虽然该试验未能得出有益的结论!但是探究了在 9]
患者中使用 !& DC.O维利西呱的临床应用经验( 试验
中出现症状性低血压的患者比例,!& DC.O 维利西呱
组为 -,5X!!' DC.O维利西呱组为 5,"X!安慰剂组为
$,5X#晕厥患者的比例, !& DC.O 维利西呱组为
!,&X!!' DC.O维利西呱组为 ',(X!安慰剂组为
',5X( 在 !& DC和 !' DC维利西呱组中症状性低血
压和晕厥患者占比较少!患者耐受性较好!显示了在
较高剂量下使用维利西呱的安全性

)!7* (
W*EY:TZW6UYZWZYIZ)研究)"'*

是一项在 "& 个
国家进行的随机'双盲'安慰剂对照试验( 旨在确定
维利西呱对射血分数正常的心力衰竭患者的生活质

量和运动耐量的疗效和安全性( 共有 5[[例患者被纳
入!纳入标准为,年龄"!( 岁有慢性 9]的症状或 9]
失代偿后 5 周内且临床症状稳定!;\9:"f)级!左
室射血分数"5&X!超声心动图评估左心房增大!窦性心
律且 ;̂U"!'' NC.DB或;T6NKĜ;U"$'' NC.DB!心房

颤动且 ;̂U""'' NC.DB或 ;T6NKĜ;U"-'' NC.DB(
纳入的患者进行随机分组!即不同剂量的维利西呱
!,"& DC'",& DC'& DC和 !' DC组和与之相匹配的安
慰剂组!共治疗 !" 周!采用堪萨斯城心肌病调查表和
一般健康相关生活质量量表评估健康状况

)"!* ( 最终
结果显示,在高剂量维利西呱 & DC和 !' DC组中!从
服药起随着时间的推移!9]患者的临床症状得到持
续改善!!"周时堪萨斯城心肌病调查表和一般健康相
关生活质量量表评分与医师评估的 ;\9:分级的改
善趋势平行( 与安慰剂组相比!维利西呱组中 ;\9:
分级改善的患者比例增加得更多!9]恶化的患者比
例更小( 此外!与安慰剂组相比!服用 !' DC维利西呱
组的患者在 !"周时综合充血评分得到改善的患者比
例更高!其中颈静脉充盈改善最为明显(

综上所述!维利西呱对于 9]KZ]和射血分数正常
的心力衰竭患者具有良好的治疗作用!可进一步降低
9]患者的恶化率及住院风险!且药物安全性好!患者
依从性高( 因此!维利西呱可作为治疗 9]的首选
疗法

)""6"$* (
D>维利西呱可用于ES合并症治疗
D@=>维利西呱用于ES合并肺动脉高压

研究表明!;*64<E60<VU信号通路失调在肺动脉
高压形成过程中起关键作用( 临床试验表明!维利西
呱可改善9]合并肺动脉高压'慢性血栓栓塞性肺动
脉高压及合并间质性肺疾病的肺动脉高压患者的肺

血管血流动力学!并提高患者运动能力)"5* (
D@?>维利西呱用于ES合并高血压

舒张血管是 ;*64<E60<VU信号通路最显著的作
用之一( 维利西呱独特的作用模式可主动诱导 0<VU
信号!从而主动舒张血管!与目前主要通过阻断血管
收缩起作用的降压药物相比!可能会显示出更好的疗
效( 因此! 维利西呱可用于 9]合并高血压的
治疗

)"&* (
D@A>维利西呱用于ES所致肾脏疾病

9]时可导致肾脏低灌注从而使肾功能下降!证
据表明维利西呱可调节肾血流!调节肾素释放!又可
调节液体和电解质转运以改善 9]患者肾功能( 此
外!还可促进糖尿病肾病患者肾功能的改善)"-* (
I>安全性及耐受性

根据目前公布的临床试验结果!维利西呱能以良
好的耐受性和安全性改善 9]患者的生活质量!且患
者耐受性良好!安全性高( 虽然临床试验中维利西呱
引起的低血压和晕厥症状较安慰剂组略高!但后续分
析表明这些患者只占很小一部分

)"[6"(* ( 此外!探索性
分析表明!在最高测试剂量下!它导致 ;T6NKĜ;U呈
剂量依赖性的显著降低!并且患者耐受性好(

+''[+ 心血管病学进展 "'"!年 (月第 5"卷第 (期#8,4+$%,-)4$0.!-0!82320&"'"!!@)5A5"!B)A(



J>小结与展望
9]是世界范围内最常见的心血管疾病问题之一!

发病率高!预后差!医疗需求得不到满足( 目前临床上
治疗9]是以阻断肾素6血管紧张素系统和交感神经系
统为基础!但临床疗效有限( 此外!沙库巴曲缬沙坦由
于其良好的耐受性以及独特的作用机制!目前临床大力
推广用于治疗9]KZ])"7* ( 但是!临床研究显示!沙库巴
曲缬沙坦对于重度恶化型 9]患者效果不大理想)$'* (
通过I+ET*Y+:临床试验来看!维利西呱对于重度恶化
型9]疗效显著!从药理分析来看!维利西呱与沙库巴
曲缬沙坦不会相互作用

)!'* ( 此外!钠6葡萄糖协同转运
蛋白 "抑制剂类药物恩格列净对于 9]合并糖尿病患
者同样疗效显著

)!&* ( 未来维利西呱将投入临床应用!
或许沙库巴曲缬沙坦'恩格列净可以和维利西呱形成优
势互补!并在结合9]治疗指南的情况下可进一步降低
慢性恶化型9]的发病率及住院率!这些都是值得进一
步临床研究的关键问题( 从目前的临床试验来看!维利
西呱展现出了良好的耐受性及安全性!相信其在未来会
给9]患者带来更多福音(
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