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  [摘要] 目的 研究维立西呱对射血分数降低性心力衰竭(HFrEF)患者心功能、可溶性人基质裂解素2
(sST2)和脑钠肽(BNP)的影响。方法 选取2022年7-12月重庆市红十字会医院HFrEF患者108例作为研

究对象,根据患者是否使用维立西呱治疗分为观察组(n=48)和对照组(n=60),对照组患者给予 HFrEF常规

治疗,观察组在对照组基础上联合使用维立西呱治疗,治疗时间为3个月。于治疗前和治疗后检测两组患者超

声心动图,血清sST2、BNP水平,比较两组患者治疗期间的不良反应发生率。结果 观察组的总有效率高于对

照组,差异有统计学意义(93.75%
 

vs.76.67%,P<0.05)。治疗前,两组患者心功能各项指标和血清sST2、
BNP水平比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组患者左心房内径(LAD)、左心室收缩末期内径

(LVESD)、左心室舒张末期内径(LVEDD)及血清sST2、BNP水平均低于治疗前,左心室射血分数(LVEF)高

于治疗前,且观察组上述指标均优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 维立西呱可在常规治疗基

础上有效提高HFrEF患者疗效,改善患者心功能。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

villiciguat
 

on
 

cardiac
 

function,soluble
 

human
 

stromal
 

cleavage
 

2
 

(sST2)
 

and
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction
 

(HFrEF).Methods A
 

total
 

of
 

108
 

patients
 

with
 

HFrEF
 

in
 

Chongqing
 

Red
 

Cross
 

Hospital
 

from
 

July
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

villiciguat,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(n=48)
 

and
 

control
 

group
 

(n=60).The
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

treated
  

with
 

HFrEF
 

routine
 

therapy,and
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

villiciguat
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

routine
 

therapy.The
 

treatment
 

time
 

was
 

three
 

months.The
 

echo-
cardiography,levels

 

of
 

serum
 

sST2
 

and
 

BNP
 

were
 

detected
 

before
 

and
 

after
 

treatment,and
 

the
 

incidence
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

during
 

treatment
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(93.75%
 

vs.76.67%,P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

cardiac
 

function
 

in-
dexes

 

and
 

serum
 

sST2
 

and
 

BNP
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

left
 

atrial
 

di-
ameter

 

(LAD),left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter
 

(LVESD),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),serum
 

sST2
 

and
 

BNP
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0.05).Conclusion On
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

therapy,villiciguat
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

HFrEF
 

patients
 

and
 

improve
 

the
 

cardiac
 

function
 

of
 

patients.
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  心力衰竭是临床常见的多发病,是由严重心功能

障碍或失代偿所诱发的临床综合征,5年生存率仅为

50%[1-2]。射血分数降低性心力衰竭(HFrEF)在临床

心力衰竭的三大分类中属于最严重的一类,常伴有较

为严重的心室重构,严重影响心脏功能,部分患者由

于治疗不及时、治疗无效导致预后较差,生命周期明

显缩短。近年来,HFrEF患者数量不断增加,因此建

立准确有效的手段及时预测和防治 HFrEF迫在眉

睫[3]。可溶性人基质裂解素2(sST2)是一种心肌纤

维化和心室重构的标志物,主要在心脏损伤应答的过

程中产生,对 HFrEF具有较高的预测价值[4-6]。但

sST2能否用于HFrEF治疗后的风险评估,能否帮助

判断预 后、指 导 治 疗 等 仍 需 要 研 究 证 实。脑 钠 肽

(BNP)主要用于诊断心力衰竭、监测病程进展,对疗

效和预后进行评估
 [7-9]。目前,在 HFrEF患者的治疗

过程中,药物治疗仍然是基础。维立西呱是一种可溶

性鸟苷环化酶(sGC)激动剂,主要通过激活一氧化氮

(NO)受体酶sGC,并与 NO结合导致细胞内环鸟苷

酸(cGMP)水平提高,调控 NO-sGC-cGMP途径,改
变成纤维细胞的生成,可能影响sST2水平,最终影响

心肌重塑和心力衰竭[10-11]。sST2作为一种机械应力

诱导性心肌蛋白,在心肌细胞及心脏成纤维细胞中表

达。β受体阻滞剂抑制心肌细胞和成纤维细胞增生,
减少sST2表达,促进左心室肥厚消退,改善心室重

构[12-14]。本研究拟采用维立西呱对 HFrEF患者进行

治疗,观察治疗前后患者心功能指标和血清sST2、
BNP水平变化,并与常规治疗比较,为临床应用维立

西呱治疗HFrEF提供理论支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年7-12月重庆市红十字会医院HFrEF
患者108例作为研究对象,男58例,女50例,年龄

50~80岁。根据患者是否使用维立西呱治疗分为对

照组(n=60)和观察组(n=48)。纳入标准:(1)符合

《中国心力衰竭诊断和治疗指南(2018版)》HFrEF诊

断标准;(2)患者及家属知晓并同意参与研究;(3)高
血压心脏病、扩张性心肌病(除外家族遗传性扩心

病)、冠状动脉性心脏病等引起的心力衰竭患者;(4)
无其他心功能受损症状者。排除标准:(1)有风湿性、
酒精性及原发性心肌病者;(2)有自身免疫性疾病者;
(3)有晚期肿瘤者;(4)有严重脓毒症者;(5)有脑、肝、
肺、肾等重要脏器功能障碍性疾病者;(6)有血液系统

疾病者;(7)甲状腺功能异常者;(8)精神障碍,难以进

行正常交流者;(9)存在恶性肿瘤及血液系统疾病者。
本研究方案经重庆市红十字会医院医学伦理委员会

审查批准(审批号:CRCH-034)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组患者纳入研究后均视病情给予利尿剂(呋
塞米,上海朝晖药业有限公司,国药准字 H31021074,
规格:20~80

 

mg)每天口服/静脉1次,β受体阻滞剂

(琥珀酸美托洛尔缓释片,阿斯利康制药有限公司,国
药准字J20150045,23.75~190.00

 

mg)每天口服1
次,正性肌力药物(地高辛,上海上药信谊药厂有限公

司,国药准字H31020678,0.125~0.250
 

mg),每天口

服1次,RAAS阻滞剂、醛固酮受体阻滞剂等作为基

础治疗方案。观察组在对照组的基础上加用维立西

呱片(德国拜耳公司,国药准字 HJ20220050)口服治

疗,每天口服1次,初次2.5
 

mg,每两周增加1次剂

量,达到10
 

mg时维持。治疗时间为3个月。
1.2.2 指标检测

通过医院电子病历系统查阅并记录患者的一般

资料信息、原发病、治疗方案及相关检查数据。采用

EPIQ
 

7C心血管超声成像系统(荷兰飞利浦公司)进
行超声心动图检查,由医院超声科两位及以上专业技

术员进行操作并观测图像,由技术员共同做出明显改

善、有所改善、无改善甚至加重的判断。患者每次入

院及院内随访期2
 

h内取外周静脉血1~2
 

mL,3
 

000
 

r/min离心20
 

min分离血清。采用ELISA法(重庆

金麦生物科技有限公司)测定血清sST2和BNP水

平。所使用的酶标仪型号为Varioskan
 

LUX
 

多功能

酶标仪(美国赛默飞世尔科技公司)。患者治疗效果

分为显效、有效和无效:显效为患者 HFrEF的临床表

现消失,美国纽约心脏病协会(NYHA)分级改善≥2
级,超声心动图中相关指标明显改善;有效为患者

HFrEF临床表现改善,心功能 NYHA 分级改善1
级,超声心动图中心功能指标有所改善;无效为患者

HFrEF临床表现、NYHA分级和超声心动图中心功

能,总有效=显效+有效。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0统计学软件进行数据处理。计量

资料以x±s表示,组间比较采用t检验,多组数据比较

采用方差分析。计数资料以例数或百分比表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较
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两组患者年龄、体重、心率、原发病、治疗方案、血
糖、血 压、高 密 度 脂 蛋 白 (HDL)、低 密 度 脂 蛋 白

(LDL)、sST2及BNP等比较差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。

2.2 两组疗效比较

观察组总有效率为93.75%(45/48),高于对照组

的76.67%(46/60),差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。

表1  两组患者一般资料比较

项目 对照组(n=60) 观察组(n=48) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 68.27±15.33 67.44±11.56  0.383 0.771

体重(x±s,kg) 64.38±10.91 63.46±10.69 0.317 0.721

心率(x±s,次/min) 75.33±19.56 78.31±21.07 -0.403 0.796

原发病

 高血压[n(%)]
 

22(36.67) 17(35.42) 0.373 0.785

 扩张性心肌病[n(%)] 18(30.00) 16(33.33) 1.145 0.892

 冠心病[n(%)] 20(33.33) 15(31.25) 0.359 0.724

治疗方案

 RAAS阻滞剂[n(%)] 44(73.33) 36(75.00) 0.673 0.892

 β受体阻滞剂[n(%)] 58(96.67) 47(97.92) 0.711 0.921

 醛固酮受体阻滞剂[n(%)] 42(70.00) 35(72.92) 0.597 0.864

 PCI[n(%)] 11(18.33) 8(16.67) 0.235 0.775

 CRTD[n(%)] 2(3.33) 1(2.08) 0.107 0.624

 ICD[n(%)] 2(3.33) 2(4.17) 0.121 0.668

血糖(x±s,mmol/L) 7.79±2.81 8.67±3.92 -0.116 0.567

血压(x±s,mmHg) 147.55±38.24 144.93±32.56 1.864 0.458

HDL(x±s,mmol/L) 1.26±0.32 1.36±0.41 -0.032 0.761

LDL(x±s,mmol/L) 2.93±0.44 3.11±0.47 -0.087 0.867

sST2(x±s,pg/mL) 1
 

132.57±367.54 1
 

104.52±332.12 5.732 0.925

BNP(x±s,pg/mL) 593.41±251.03 615.14±177.92 -3.771 0.903

表2  两组患者疗效比较[n(%)

项目 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 60 28(46.67) 18(30.00) 14(23.33) 46(76.67)

观察组 48 27(56.25) 18(37.50) 3(6.25) 45(93.75)a

  a:P<0.05,与对照组比较。

2.3 两组患者治疗前后心功能指标比较

治疗前,两组患者左心房内径(LAD)、左心室收缩

末期内径(LVESD)、左心室舒张末期内径(LVEDD)和
左心室射血分数(LVEF)比较差异无统计学意义

(P>0.05);治疗后,两组LAD、LVESD、LVEDD均

低于治疗前,LVEF均高于治疗前,差异有统计学意

义(P <0.05);治 疗 后,观 察 组 LAD、LVESD、
LVEDD均低于对照组,LVEF高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表3。

表3  两组患者治疗前后心功能指标比较(x±s)

项目
对照组(n=60)

治疗前 治疗后 t P

观察组(n=48)

治疗前 治疗后 t P

LAD(mm) 47.77±11.48 44.06±11.48 3.124 0.043 46.41±8.12 41.36±11.82a 4.571 0.026

LVESD(mm) 56.41±9.94 53.79±9.08 4.137 0.031 55.49±9.42 50.23±8.12a 3.725 0.033

LVEDD(mm) 68.01±10.82 64.57±10.04 4.214 0.032 66.01±10.84 59.35±9.88a 5.151 0.016

LVEF(%) 32.37±5.31 38.67±9.33 4.122 0.029 33.66±5.18 44.36±6.72a 7.294 0.012

  a:P<0.05,与治疗后对照组比较。
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2.4 两组患者治疗前后血清sST2和BNP水平比较

治疗前,两组患者sST2和BNP水平比较差异无

统计学意义(P>0.05);治疗后,两组sST2和BNP

水平均低于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05);治
疗后,观察组sST2和BNP水平均低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4  两组患者治疗前后血清sST2和BNP水平比较(x±s,pg/mL)

项目
对照组(n=60)

治疗前 治疗后 t P

观察组(n=48)

治疗前 治疗后 t P

sST2 1
 

104.52±332.12 887.36±176.64 11.237 0.013 1
 

132.57±367.54 707.64±109.42a 14.367 0.005

BNP 615.14±177.92 528.77±133.26 8.281 0.016 593.41±251.03 410.64±101.74a 11.371 0.011

  a:P<0.05,与治疗后比较。

3 讨  论

  几乎所有类型的心血管疾病都可能导致心力衰

竭,甚至某些感染性疾病、妊娠分娩、药物、不当的运

动和情绪也可能会导致心力衰竭的发生[15-16]。目前,
临床普遍认为心力衰竭主要经历心肌代偿、心室重

构、功能下降3个阶段,但其具体的病理生理机制十

分复杂,医学上未完全阐明[17]。2022年,维立西呱在

国内上市,并在《2022年 AHA/ACC/HFSA心力衰

竭管理指南》推荐下可用于近期心力衰竭失代偿经静

脉治疗后病情稳定的 HFrEF成人患者,以降低其发

生心力衰竭住院或需要急诊静脉利尿剂治疗的风险。
作为首个用于心力衰竭治疗的sGC刺激剂,维立

西呱可以使心力衰竭患者在标准治疗的基础上进一

步降低心血管死亡和因心力衰竭住院的总体风险,安
全性良好[18]。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发挥关键作用,是慢

性心力衰竭治疗的潜在靶点之一[19-20]。NO进入细胞

后与细胞质内sGC的血红素结合,催化cGMP生成,
并进一步激活蛋白激酶G,从而调控患者因氧化应激

和炎症引起的内皮功能障碍和心肌细胞中肌联蛋白

低磷酸化,缓解心室重塑和血管硬化[21-22]。维立西呱

作为特异性sGC激动剂,对sGC的活性激活和 NO
具有协同作用,可将sGC激活增加数倍[23-24]。研究显

示,维立西呱对左心室压和心率等均无影响,但可明

显增加冠状动脉血流量,对多种原因引起的高血压、
心肌肥厚、心室重塑等具有明显抑制作用[25]。也有研

究表明,维立西呱安全性和稳定性良好,与各类药物

如地高辛、阿司匹林、西地那非、沙库巴曲缬沙坦、酮
康唑和华法林等合用时,维立西呱的药代动力学无明

显影响[26-27]。
本研究中,观察组的总有效率(93.75%)高于对

照组(76.67%);治疗后,两组患者 LAD、LVESD、
LVEDD及 血 清 sST2、BNP 水 平 均 低 于 治 疗 前,
LVEF高于治疗前,且观察组上述指标均优于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。提示维立西呱治

疗HFrEF作用机制是维立西呱下调sST2、BNP水平

而发挥抗心肌细胞凋亡、抑制心肌肥厚及纤维化作

用,至于其具体分子机制及作用通路,仍有待于进一

步深入研究。sST2为可溶性生长激素表达因子蛋白

的一种,可与生长刺激表达基因2蛋白跨膜受体

(ST2L)竞争白细胞介素(IL)-33的结合位点,从而抑

制其心肌保护作用,加重心肌细胞凋亡和心肌纤维

化,促进 心 肌 肥 厚 和 心 室 重 构,导 致 心 力 衰 竭 恶

化[28-30]。而 调 控IL-33/ST2 信 号 转 导 通 路,减 少

sST2表达也是维立西呱改善左心室肥厚,逆转心室

重构防治心力衰竭的方式之一[31-33]。研究表明,血清

sST2水平与各类心血管事件,特别是 HFrEF的严重

程度、再发生率、再入院风险及致死致残率等呈正相

关性[34-36],可作为独立危险因子存在[37]
 

。
综上所述,维立西呱可有效防治 HFrEF,且在常

规治疗的基础上使用可进一步改善患者心功能。
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