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【摘要】心力衰竭是各种心血管疾病的终末阶段，尽管目前以抑制交感神经和肾素血管紧张素醛固酮系统为基础的药物延缓
了疾病的进展，但心力衰竭患者的预后仍不理想。可溶性鸟苷酸环化酶激动剂维立西呱是一种治疗心力衰竭的新型药物，其主要作

用于一氧化氮可溶性鸟苷酸环化酶环磷酸鸟苷信号通路。现对可溶性鸟苷酸环化酶激动剂维立西呱在心力衰竭领域的最新研究
进展做一综述。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）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，从而引起一组复杂的临床综合征，主要

表现为呼吸困难、疲乏和液体潴留（肺淤血、体循环淤

血及外周水肿）等［１］。根据相关流行病学研究［２］统

计，３５岁以上中国成年人ＨＦ的患病率约１．３％，现有
患者约８９０万，预计在未来１５年内，中国 ＨＦ的总体
患病率将增加４４％。目前国内外相关指南［１，３］多依据

左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ），
分为射血分数降低的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）、射血分数保留的心
力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＨＦｐＥＦ）和中间范围射血分数心力衰竭。随着对 ＨＦ
研究的不断进展，药物从早期“强心、利尿、扩血管”的

血流动力学治疗策略，发展到目前以抑制交感神经和

肾素血管紧张素醛固酮系统的神经内分泌治疗策
略［４］。虽然ＨＦ在治疗方面取得了一定的进展，但患
者的发病率、再住院率及死亡率仍较高，预后较差［５］。

因此，迫切需新的药物来进一步改善患者的预后。一

氧化氮 （ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）可溶性鸟苷酸环化酶
（ｓｏｌｕｂｌｅｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ｓＧＣ）环磷酸鸟苷（ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）信号通路在心血管疾
病的发生和发展中起重要作用。现就 ｓＧＣ刺激剂维
立西呱在ＨＦ领域的最新临床研究做一综述。
１　ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ机制在ＨＦ中的作用
１１　ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号通路

Ｌ精氨酸在ＮＯ合成酶的作用下，生成具有高挥
发性的ＮＯ分子，其通过自由扩散进入细胞，与胞质内
ｓＧＣ的血红素相结合［６７］，催化鸟苷三磷酸（ｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＴＰ）生成ｃＧＭＰ，后者作为第二信使进一
步激活蛋白激酶Ｇ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＧ，ＰＫＧ），从而对心
脏、血管、肾脏等产生一系列作用［８］。有研究［９１０］表明

在ＨＦ患者中，存在内皮功能障碍、氧化应激和炎症反
应增强，从而导致 ＮＯ的生物利用度下降以及 ｓＧＣ对
ＮＯ的反应性降低，进一步引发 ｃＧＭＰ生成减少，导致
相关心血管疾病。此外，ｃＧＭＰ依赖的ＰＫＧ活性受损，
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引发心肌细胞中肌联蛋白低磷酸化，致使心室重塑／
硬化［１１］。综上所述，ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号通路在血管
内皮、心肌细胞和血管功能调节等方面起着关键作

用，是慢性 ＨＦ治疗的潜在靶点［１０，１２］。针对以上 ＮＯ
ｓＧＣｃＧＭＰ信号通路在 ＨＦ过程中遭受到不同程度的
损坏，更多新型药物通过作用于 ｓＧＣ以增加 ｃＧＭＰ浓
度，包括ｓＧＣ激活剂（如西那西呱）和ｓＧＣ刺激剂（如维
立西呱和利奥西呱）［８］。ｓＧＣ激活剂通过模仿ＮＯ本身
来靶向氧化型、功能不良、对 ＮＯ无反应的酶。相反，

ｓＧＣ刺激剂作用于还原型、有作用的异构体，在存在内
源性配体的情况下增强ｓＧＣ的活性［１３１４］。

１２　维立西呱的作用机制
ｓＧＣ激动剂维立西呱具有独特的双重作用机制，

一方面通过稳定ＮＯｓＧＣ结合位点增加ｓＧＣ对内源性
ＮＯ的敏感性，另一方面作用于与ＮＯ无关的结合位点
直接刺激 ｓＧＣ，使 ｃＧＭＰ表达上调，修复受损的 ＮＯ
ｓＧＣｃＧＭＰ信号通路，从而对心脏、血管和肾脏等器官
产生多重保护作用（图１）［１５１７］。

图１　维立西呱的作用机制

２　维立西呱药理学试验及相关临床研究
２１　维立西呱的药理作用

相关研究显示，０．０１～１００μｍｏｌ／Ｌ的维立西呱可
将高纯度的ｓＧＣ激活增加１．７～５７．６倍。维立西呱和
ＮＯ供体对 ｓＧＣ的活性具有协同作用，维立西呱
１００μｍｏｌ／Ｌ与ＮＯ供体 １００ｎｍｏｌ／Ｌ可使 ｓＧＣ活性较
基线提高３４１．６倍。维立西呱对 ｓＧＣ的激活作用几
乎可完全被ｓＧＣ抑制剂阻断。所以，维立西呱对 ｓＧＣ
有很强的选择性，其激活与ＮＯ有协同作用，但不依赖
于ＮＯ［１８１９］。大鼠离体心脏研究［２０］显示，维立西呱对

心率、左心室收缩压和舒张压均无影响，可使冠状动

脉血流增加，３ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ的剂量可明显抑制
心肌肥厚，减少蛋白尿，降低血压等；３ｍｇ／ｋｇ和
１０ｍｇ／ｋｇ的治疗组在２１ｄ后的生存率分别是７０％和
９０％，较对照组有显著提升。

２２　维立西呱的药代动力学和药物相互作用
ＨＦ患者常合并多种慢性疾病，如高血压、心律失

常、冠心病和糖尿病等，常需多种药物联合治疗，这进

一步增加了药物之间相互作用的情况。有３项Ⅰ期临
床试验［２１］表明，维立西呱与阿司匹林、沙库巴曲缬沙

坦和华法林合用耐受性良好，临床上药效学或药代动

力学的相互作用未被观察到，维立西呱无需调整剂

量。有６项Ⅰ期临床试验［２２］显示，与不服用食物相

比，在服用食物后，维立西呱的血液浓度曲线下面积

和最大血药浓度分别增加了４４％和４１％，而且健康成
年人在禁食条件下联合使用奥美拉唑４０ｍｇ／ｄ和氢氧
化镁６００ｍｇ／ｄ或氢氧化铝９００ｍｇ／ｄ时，与单独服用
时相比，维立西呱的生物利用度下降了约３０％。当健
康受试者应用维立西呱联合沙库巴曲缬沙坦、甲芬那

酸、咪达唑仑、地高辛、西地那非、阿司匹林、酮康唑、
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华法林和利福平时，未观察到临床上明显的药代动力

学差异。因此，维立西呱的药代动力学在体内和体外

相互作用较弱，适用于多种药物合并治疗的ＨＦ患者。
２３　维立西呱在ＨＦ领域的相关临床研究
２３１　维立西呱在ＨＦｐＥＦ患者中的临床研究

ＳＯＣＲＡＴＥＳＰＲＥＳＥＲＶＥＤ试验［２３］是 一 项 针对

ＬＶＥＦ≥４５％患者的Ⅱｂ期临床试验，共纳入４７７例患
者，随机分为口服 ４种不同剂量的维立西呱（１２５、
２５、５、１０ｍｇ）和安慰剂。治疗１２周后与安慰剂相比，
两个主要终点左心房容积和对数转换 Ｎ末端脑钠肽
前 体 （Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）与基线之间无明显统计学差异。原因可能是
观察时间太短，或维立西呱的试验剂量太小，从而无

法观察到其降低。与此同时，所有试验组停药率均较

低，药物耐受性良好。但在探索性试验［２４］中发现，维

立西呱 １０ｍｇ治疗组在欧洲五维健康量表（ＥｕｒｏＱｏｌ
ｆｉｖｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ）和特定疾病的堪萨斯市
心 肌 病 调 查 问 卷 （ＫａｎｓａｓＣｉｔｙ Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＫＣＣＱ）上的评分较安慰剂组有显著改
善，有统计学差异（Ｐ＝０．０４６１），表明维立西呱在特
定剂量下可提高ＨＦｐＥＦ患者的生活质量。

鉴于其在生活质量方面取得了令人鼓舞的结果，

在 ＳＯＣＲＡＴＥＳＰＲＥＳＥＲＶＥＤ试验的基础上进行了
ＶＩＴＡＬＩＴＹＨＦｐＥＦ试验［２５］，本试验拥有更大的样本

量、更长的治疗时间以及更高的目标剂量。该试验结

果表明经过２４周治疗，在ＫＣＣＱ身体限制评分和６分
钟步行试验方面，慢性失代偿期ＨＦｐＥＦ患者与安慰剂
组相比无明显改善［２６］。可能与纳入较多症状较轻、

ＫＣＣＱ身体限制评分较高的 ＨＦｐＥＦ人群相关。因此，
维立西呱在ＨＦｐＥＦ患者中的疗效需进一步证实。
２３２　维立西呱在ＨＦｒＥＦ患者中的临床研究

ＳＯＣＲＡＴＥＳＲＥＤＵＣＥＤ试验［２７］主要探索维立西

呱在慢性ＨＦ患者中的最佳剂量和耐受性，随机纳入
４５６例近期 ＨＦ恶化的 ＨＦｒＥＦ患者（纽约心功能分级
Ⅱ～Ⅳ级），目标剂量分别为口服１２５、２５、５、１０ｍｇ
的维立西呱和安慰剂。在主要终点方面，治疗１２周后
维立西呱在对数转换 ＮＴｐｒｏＢＮＰ上与安慰剂相比无
明显统计学差异。但探索性发现表明存在剂量反应
关系，即应用维立西呱的剂量越高，ＮＴｐｒｏＢＮＰ的降幅
越明显（Ｐ＜０．０２）。同时该试验还证明维立西呱的耐
受性良好，未出现过多的不良反应。

为进一步研究维立西呱对 ＨＦｒＥＦ和近期失代偿
期患者的疗效和安全性，开展了针对近期 ＨＦ恶化的
Ⅲ期ＶＩＣＴＯＲＩＡ临床试验［２８］。本试验纳入５０５０例年
龄＞１８岁、ＬＶＥＦ＜４５％，且符合纽约心功能分级Ⅱ～

Ⅳ级的慢性 ＨＦ患者，分别接受维立西呱治疗（ｎ＝
２５２６，起始剂量为２．５ｍｇ，随后增加至５ｍｇ和１０ｍｇ，
目标剂量为１０ｍｇ）或安慰剂（ｎ＝２５２４），两组均接受
目前指南推荐的标准药物治疗。主要终点是首次因

ＨＦ住院或心血管死亡事件的复合终点，次要终点是
主要终点的各个组成部分，包括首次和随后因 ＨＦ住
院、全因死亡事件，以及全因死亡或因ＨＦ住院的复合
终点。中位随访时间为１０．８个月，研究结果显示，与
安慰剂组相比，维立西呱组降低首次因 ＨＦ住院和因
心血管事件死亡复合终点发生率的１０％（ＨＲ＝０９０，
９５％ＣＩ０．８２～０．９８，Ｐ＝０．０２），在次要终点方面，维立
西呱组因ＨＦ住院总人数显著减少（ＨＲ＝０９１，９５％ＣＩ
０．８４～０．９９，Ｐ＝０．０２），因ＨＦ住院或全因死亡的复合
终点显著减少（ＨＲ＝０．９０，９５％ＣＩ０．８３～０．９８，Ｐ＝
００２）［２９］。总之，在高危 ＨＦ患者中，维立西呱可降低
因ＨＦ住院或因心血管原因死亡的发生率［３０］。

３　维立西呱在ＨＦ合并症中的临床研究
３１　维立西呱在ＨＦ合并肾功能不全中的临床研究

慢性ＨＦ的现有治疗药物在面对肾功能不全的患
者时，常会因肌酐升高、ＬＶＥＦ＜３５％、肾脏灌注不足等
原因，致使血管紧张素转化酶抑制剂、β受体阻滞剂、
螺内酯等药物的使用受到约束，甚至出现治疗停止的

现象，这些都会对 ＨＦ患者的预后和病情造成不良影
响。ＶＩＣＴＯＲＩＡ的亚组试验［３１］分析了维立西呱的疗

效与ＨＦｒＥＦ患者肾功能之间的关系，结果表明治疗期
间维立西呱组和安慰剂组的肾功能变化轨迹相似

（Ｐ＞０．０５），维立西呱对主要转归的有益作用在有效
肾小球滤过率的全部范围内是一致的（Ｐ＝０．４８）。此
外，无证据表明维立西呱增加或降低血清钾水平。因

此，其可安全地用于血清钾浓度增加的患者，包括禁

用肾素血管紧张素醛固酮系统阻滞剂的高钾血症
患者。

３２　维立西呱在ＨＦ合并心房颤动中的临床研究
一项ＶＩＣＴＯＲＩＡ的亚组试验［３２］按照患者的基线

资料，分为无心房颤动（房颤）、有房颤病史（目前无房

颤）和随机心电图提示房颤３组。该研究发现在 ＨＦ
恶化的高危人群中，近一半存在房颤。与无房颤的患

者相比，既往有房颤病史（目前无房颤）可增加心血管

疾病死亡的风险，预后更差。随机分组后房颤的发生

与心血管死亡和因 ＨＦ住院率的增加相关，但均不受
维立西呱治疗的影响（Ｐ＝０．５１）。无论基线时房颤状
态如何，维立西呱对主要终点事件都有明显益处。

３３　维立西呱在ＨＦ合并贫血中的临床研究
在ＶＩＣＴＯＲＩＡ试验［３３］中，维立西呱组贫血的发生

率（７．６％）高于安慰剂组（５．７％），有关试验进一步探
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索了维立西呱和贫血之间的关系。维立西呱在最初

１６周内轻度降低了血红蛋白，贫血的发生率也更高
（Ｐ＜０．００１），但这种效果在９６周的随访中并未进一
步发展，且与维立西呱的治疗益处无关。因此，贫血

或血红蛋白水平的下降不影响维立西呱在 ＨＦｒＥＦ患
者中的使用。

３４　维立西呱在 ＨＦ合并冠状动脉疾病中的临床
研究

　　ＶＩＣＴＯＲＩＡ试验［３４］表明，在近期发生恶化的

ＨＦｒＥＦ患者中，合并冠状动脉疾病增加了心血管疾病
死亡或因ＨＦ住院的风险。但无论是否合并冠状动脉
疾病，维立西呱的治疗都是有益的，冠状动脉疾病和

非冠状动脉疾病患者对维立西呱均拥有较好的耐受

性和较低的不良反应。

３５　维立西呱在ＨＦ合并不同ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平中的
临床研究

　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ是对ＨＦ患者诊断、风险分层和随访的
基础，相关研究探索了在ＶＩＣＴＯＲＩＡ试验［３５］中，维立西

呱针对不同ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平患者的疗效。在近期接受
因ＨＦ住院或静脉利尿剂治疗的ＨＦｒＥＦ高危患者中，与
安慰剂相比，维立西呱对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ＜８０００ｐｇ／ｍＬ的
患者，其主要复合终点事件（因ＨＦ住院和心血管疾病
死亡）发生率明显下降，若 ＮＴｐｒｏＢＮＰ＜４０００ｐｇ／ｍＬ，
则疗效进一步增加。这为维立西呱对高危风险患者

的获益提供了新的思路。

４　维立西呱的安全性和耐受性
经典的ＶＩＣＴＯＲＩＡ试验［１２］表明维立西呱具有良

好的安全性和耐受性，可明显改善 ＨＦ患者的预后和
生活质量。一项研究将健康受试者平均分为５组，分
别口服不同剂量（１２５、２５、５、７５、１０ｍｇ）的维立西
呱，随着剂量的增加，受试者血药浓度时间曲线下面
积的增加不呈正比，表明口服维立西呱具有良好的安

全性和耐受性。但维立西呱与其他 ｓＧＣ激动剂或
５型磷酸二酯酶抑制剂联合使用会引起血压明显下
降，故禁止同时使用。与此同时，目前尚未确定其对

儿科患者是否安全有效。且维立西呱具有胎儿和胚

胎毒性，建议对有生殖能力的女性至少在服药期间使

用有效避孕措施，并在最后一次服药后１个月内进行
避孕［２７］。

５　维立西呱的未来和展望
细胞信号转导功能障碍是ＨＦ进展的关键机制之

一，同时也是治疗的潜在靶点。维立西呱作为第一个

用于ＨＦ患者的 ｓＧＣ刺激剂，通过改善 ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ
信号通路，从而在抑制心脏重构、抗血管增生、增加肾脏

血流量等方面进行保护，并且已于２０２２年５月１８日

在中国被批准上市，用于经静脉药物治疗后病情相对

稳定以及近期失代偿的症状性慢性 ＨＦｒＥＦ（ＬＶＥＦ＜
４５％）成人患者。

尽管目前维立西呱对高危ＨＦ患者提供了新的治
疗方案，但仍有许多相关问题亟待解决：（１）维立西呱
可否与“新四联”药物联合或单独使用，组成 ＨＦ治疗
的新方案；（２）维立西呱的治疗效果是否同样适用于
急性ＨＦ；（３）维立西呱在人群中易发生症状性低血压
和晕厥的相关原因。以上均有待后续相关研究进一

步解决。
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