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摘要：目的　观察维立西呱片联合沙库巴曲缬沙坦钠（Ｓａｃ／Ｖａｌ）片治疗射血分数
降低型心力衰竭（ＨＦｒＥＦ）患者的临床疗效及安全性。方法　将 ＨＦｒＥＦ患者按
队列法分为对照组和试验组。对照组给予Ｓａｃ／Ｖａｌ片，每次２００ｍｇ，ｂｉｄ，口服；试
验组在对照组治疗的基础上，给予维立西呱片，每次２５ｍｇ，ｑｄ，与餐同服。２组
患者均治疗３个月。比较２组患者的临床疗效、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）、超敏 Ｃ－反应蛋白
（ｈｓ－ＣＲＰ）、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、一氧化氮（ＮＯ）、Ｎ－末端脑钠肽前体
（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、尿素氮（ＢＵＮ）和肌酸酐（ＳＣｒ）水平，以及安全性，并比较２组患
者随访期间心力衰竭再住院率和主要不良心血管事件发生率。结果　试验组和
对照组各入组 ５３例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为 ９４３４％
（５０例／５３例）和８１１３％（４３例／５３例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
治疗后，试验组和对照组的ＬＶＥＦ分别为（４８０２±５２０）％和（４３０２±４３３）％，
ＬＶＥＤＤ分 别 为 （５２８５±６３０）和 （５５６３±６８８）ｍｍ，ＬＶＥＳＤ分 别 为
（４１６４±６４０）和（４４２２±５８５）ｍｍ，ｈｓ－ＣＲＰ水平分别为（１０２２±２６３）和
（１４６０±２９８）ｍｇ·Ｌ－１，ＩＬ－６水平分别为（１４４８±２４０）和（１７３６±２５２）
ｐｇ·ｍＬ－１，ＮＯ水平分别为（１０２６０±２０１６）和（９２１６±１６３３）μｍｏｌ·Ｌ－１，
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平分别为（８９８７４±１０２２０）和（１３１５６０±１８２６４）ｎｇ·Ｌ－１，ＢＵＮ
水平分别为（１２０２±２２８）和（１３４５±２３３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＳＣｒ水平分别为
（８２２２±５８９）和（８５６４±６０３）μｍｏｌ·Ｌ－１，因心力衰竭再入院率分别为
５６６％和１３２１％，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药
物不良反应主要有高钾血症、低血压、肾功能损害、眩晕和头痛，对照组的药物不

良反应主要有肾功能损害、高钾血症和低血压。试验组的不良心血管事件主要

有心绞痛和急性心肌梗死，对照组的不良心血管事件主要有心绞痛、急性心肌梗

死和心房颤动。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为１３２１％和
７５５％，主要不良心血管事件发生率分别为５６６％和１３２１％，在统计学上差异
均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。结论　维立西呱片联合Ｓａｃ／Ｖａｌ片治疗 ＨＦｒＥＦ
患者的临床疗效显著，其能改善患者的心功能和血管内皮功能，减轻炎症反应，

减少再入院次数，且不增加药物不良反应的发生率。
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ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
Ｓａｃ／ＶａｌｔａｂｌｅｔｓｈａｖｅａｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＦｒＥＦｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃａｎｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｒｅａｄｍｉｓｓｉｏｎｔｉｍｅｓ，ｗｉｔｈｏｕｔｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔｔａｂｌｅｔ；ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌｖａｌｓａｒｔａｎｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔ；ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ｓａｆｅｔｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　射血分数降低型心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）是心力衰竭的一种常
见类型，因具有发病率高、危害性强等特点逐渐成为

心力衰竭方面的研究热点［１］。沙库巴曲缬沙坦钠

（ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎ，Ｓａｃ／Ｖａｌ）是治疗ＨＦｒＥＦ的常用药
物，虽然能在一定程度上改善ＨＦｒＥＦ患者的心力衰竭
症状，但是患者短期内再入院率和病死率仍较

高［２－３］。维立西呱片于２０２２年被国家药品监督管理
局批准用于治疗射血分数降低的症状性慢性心力衰

竭，该药作为首个可溶性鸟苷酸环化酶（ｓｏｌｕｂｌｅ
ｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ｓＧＣ）激动药，可以通过刺激 ｓＧＣ实
现松弛血管平滑肌、扩张血管等作用，有利于改善心

脏泵血，这为 ＨＦｒＥＦ患者的治疗提供了一个新的选
择［４－５］。既往有研究报道了单用Ｓａｃ／Ｖａｌ治疗ＨＦｒＥＦ

的临床疗效［６－７］。本研究旨在观察维立西呱片联合

Ｓａｃ／Ｖａｌ片治疗ＨＦｒＥＦ患者的临床疗效和安全性，为
维立西呱片在ＨＦｒＥＦ治疗中的应用提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年６月至２０２３年６月以本院就诊的 ＨＦｒＥＦ

患者入选为研究对象。本研究数据经东台市人民医

院医学伦理委员会批准公开（伦理批号：２０２４０４２６）。
诊断与入选标准　符合《中国心力衰竭诊断和治

疗指南２０１８》［８］中关于 ＨＦｒＥＦ的诊断标准。左心室
射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≤
４５％，年龄＞１８岁，心功能分级为Ⅱ～Ⅳ级，病历资料



８　　　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第１期　２０２５年１月（总第４２３期）　　　　

完整。

排除标准　①显著肾功能不全者［血清肌酸酐
（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）＞２２１μｍｏ１·Ｌ－１或肾小球滤
过率＜３０ｍＬ·ｍｉｎ·１７３ｍ－２］；②显著肝功能不全
者（谷草转氨酶或谷丙转氨酶超过正常值上限３倍）；
③由限制型心肌病、缩窄性心包炎、心脏瓣膜病或肥
厚型心肌病引起的心力衰竭者；④对本研究所用药物
过敏者；⑤精神行为异常不能配合治疗者；⑥合并恶
性肿瘤者；⑦症状性低血压者；⑧中途转院者；⑨治疗
期间病死者。

２　药品、试剂与仪器
维立西呱片，规格：每片５ｍｇ，批号：２０２２０５２０，注

册证号：国药准字ＨＪ２０２２００５０，德国ＢａｙｅｒＡＧ公司生
产；Ｓａｃ／Ｖａｌ片，规格：每片１００ｍｇ，批号：ＴＹＮ４２，注册
证号：国药准字 ＨＪ２０１７０３６３，意大利 ＮｏｖａｒｔｉｓＦａｒｍａ
ＳｐＡ公司生产。超敏Ｃ－反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－ＣＲＰ）试剂盒，深圳迈瑞生物
医疗电子股份有限公司生产；白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）试剂
盒，均由安徽大千生物工程有限公司生产；Ｎ－末端脑
钠肽前体（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ－ｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）试剂盒，苏州润达汇昌生物科技有限公
司生产。

ＣＳ－１６００全自动生化分析仪，迪瑞医疗科技公
司产品；ＡｐｓａｒａｓＵＳ－１０彩色多普勒超声仪，康达洲际
医疗器械公司产品。

３　分组与治疗方法
将 ＨＦｒＥＦ患者按队列法分为对照组和试验组。

入院后，２组患者参照指南均给予利尿药、醛固酮受体
拮抗药、β受体阻滞药、洋地黄类药物等常规治疗。
在此基础上，对照组给予 Ｓａｃ／Ｖａｌ片，每次 ２００ｍｇ，
ｂｉｄ，口服；试验组在对照组治疗的基础上，给予维立西
呱片，每次 ２５ｍｇ，ｑｄ，与餐同服。２组患者均治疗
３个月。
４　观察指标与疗效判定

实验室检查　于治疗前和治疗后，用彩色多普勒
超声仪测定２组患者的 ＬＶＥＦ、左心室舒张末期内径
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＤＤ）、左
心室收缩末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉ
ｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＳＤ）。于治疗前和治疗后，采集２组患者
外周肘静脉血１０ｍＬ，以２８００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
分离血清。用免疫比浊法检测 ｈｓ－ＣＲＰ和 ＩＬ－６水
平，用间接比色法检测ＮＯ水平，用免疫荧光层析法检
测ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平，用全自动生化分析仪检测尿素

氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）和ＳＣｒ水平。
临床疗效评价　疗效判定按文献［９］的方法进行

评价，分为显效、有效和无效。总有效率 ＝显效率 ＋
有效率。

随访　治疗结束后，随访６个月，记录２组患者
因心力衰竭再住院次数，以及急性心肌梗死、心房颤

动、心绞痛等主要不良心血管事件的发生情况。

安全性评价　用药期间，观察并记录２组患者头
痛、眩晕等药物不良反应的发生情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配
对样本ｔ检验；计数资料用率表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组１０６例，其中，试验组和对照组各

５３例。２组患者的性别、年龄、病程、纽约心脏病学会
（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）分级、血压、心率
等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者心肾功能和血清指标的比较

治疗后，２组患者的ＬＶＥＦ均较治疗前显著增加，
ＬＶＥＤＤ和 ＬＶＥＳＤ均较治疗前显著缩小，ｈｓ－ＣＲＰ、
ＩＬ－６和ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平均较治疗前显著下降，ＮＯ、
ＢＵＮ和ＳＣｒ水平均较治疗前显著升高，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；试验组治疗后的上
述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５）。结果见表２。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝５３）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝５３）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２８／２５ ３０／２３

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６５４２±４２６ ６６１０±４８２

Ｄｉｓｅａｓｅｄｕｒａｔｉｏｎ（ｙｅａｒ） ３４６±１２２ ３５２±１１５

ＮＹＨＡｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ） １８／３０／５ ２０／２８／５

Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ／ｄｉａｂｅｔｅｓ） ３６／２８ ３３／３２

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） １４６２２±１６４５ １４４３８±１８０２

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） ８８６７±１２０２ ８９１０±１０６３

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ８６４５±７２４ ８４６０±６８８

ＮＹＨＡ：ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌｖａｌｓａｒｔａｎ

ｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ

ｖａｌｓａｒｔａｎｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

表２　２组患者心肾功能和血清指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｄｉｏｒ－ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５３） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬＶＥＦ（％） ３４４７±５０２ ４３０２±４３３ ３５１０±４６２ ４８０２±５２０＃

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５８８４±７７２ ５５６３±６８８ ５８６０±７６６ ５２８５±６３０＃

ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ４７７０±６５０ ４４２２±５８５ ４８０３±７３３ ４１６４±６４０＃

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） ２１６４±３５０ １４６０±２９８ ２１５２±３６６ １０２２±２６３＃

ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ２０６８±３１８ １７３６±２５２ ２０７３±３２４ １４４８±２４０＃

ＮＯ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ７３６０±７９８ ９２１６±１６３３ ７４１２±７６６ １０２６０±２０１６＃

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ·Ｌ－１） ２５４２９７±４２８３０ １３１５６０±１８２６４ ２６０２３０±４２６６４ ８９８７４±１０２２０＃

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６２２±１２０ １３４５±２３３ ６１６±１３４ １２０２±２２８＃

ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ７２０２±５６３ ８５６４±６０３ ７１４６±５７０ ８２２２±５８９＃

ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＶＥＤＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ；ＬＶＥＳＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ；ｈｓ－ＣＲＰ：Ｈｉｇｈ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＮＯ：Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ：Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ－ｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；

ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｎｅ，＃Ｐ＜００５

３　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为

９４３４％（５０例／５３例）和 ８１１３％（４３例／５３例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者再住院率和主要不良心血管事件发生率
的比较

随访期间，２组患者均存活，无患者死亡。试验组
和对照组因心力衰竭再入院分别有２例（３７７％）和
９例（１６９８％），在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。随访期间，试验组患者出现心绞痛２例、
急性心肌梗死 １例，主要不良心血管事件发生率为
５６６％；对照组出现心绞痛３例、急性心肌梗死２例、
心房颤动 ２例，主要不良心血管事件发生率为
１３２１％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
５　安全性评价

用药期间，试验组出现的药物不良反应有高钾血

症和低血压各 ２例次，肾功能损害、眩晕和头痛各
１例次；对照组出现的药物不良反应有肾功能损害
２例次，高钾血症和低血压各１例次。试验组和对照
组的总药物不良反应发生率分别为 １３２１％和
７５５％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表３　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５３） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ １３（２４５３） ２０（３７７４）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３０（５６６０） ３０（５６６０）

Ｉｎｖａｌｉｄ １０（１８８７） ３（５６６）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ４３（８１１３） ５０（９４３４）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

维立西呱片是治疗ＨＦｒＥＦ的１类创新药物，具有
独特的药效学作用。ＧＨＥＯＲＧＨＩＡＤＥ等［１０］研究显

示，尽管维利西呱与安慰剂相比，在降低 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
水平方面没有显著的益处，但进一步分析发现，较高

剂量的维利西呱与ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平的更大降低幅度
存在剂量 －效应关系。ＢＵＲＮＥＴＴ［１１］研究报道，维立
西呱主要通过刺激 ｓＧＣ，增加环磷酸鸟苷酸（ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）水平来发挥心脏保护
作用，其治疗的潜在益处包括改善心力衰竭症状、降

低住院率和提高生存率。据此推测，维立西呱可能会

给ＨＦｒＥＦ患者带来更大的临床获益。本研究发现，维
立西呱片联合 Ｓａｃ／Ｖａｌ片治疗可以改善 ＨＦｒＥＦ患者
的心功能，降低心肌损伤标志物水平，提高临床疗效。

分析其原因，心力衰竭患者常存在不同程度的

ＮＯ－ｓＧＣ－ｃＧＭＰ信号通路受损情况，而维立西呱可
以直接激活 ｓＧＣ，活化ＮＯ－ｓＧＣ－ｃＧＭＰ信号通路，促
进ｃＧＭＰ水平升高，改善患者的心肌组织和血管功
能［１２－１３］。此外，ｓＧＣ被激活后，还能与 ＮＯ协同发挥
作用，促进ｓＧＣ转化为ｃＧＭＰ，抑制１，４，５－三磷酸肌
醇，从而抑制钙通道释放，促进血管扩张，改善患者的

心功能［１４－１５］。Ｓａｃ／Ｖａｌ可以作用于血管紧张素Ⅱ受
体和脑啡肽酶，抑制神经内分泌系统激活，降低外周

循环阻力，使患者体内水钠潴留减少、心脏负荷减轻，

进一步改善心功能［１６－１７］。

在ＨＦｒＥＦ发生及发展过程中，炎症不仅会对心肌
组织造成直接损伤，还能降低患者体内 ＮＯ水平。ＮＯ
具有保护心肌细胞、舒张血管等作用，其水平降低会
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导致血管舒缩功能异常，进一步促进心力衰竭进

展［１８－１９］。本研究发现，维立西呱片联合Ｓａｃ／Ｖａｌ片治
疗可以减轻 ＨＦｒＥＦ患者体内炎症反应，改善血管功
能。这是因为维立西呱通过激活 ｓＧＣ刺激 ｃＧＭＰ生
成，调控ＮＯ－ｃＧＭＰ－蛋白激酶通路，促进内源性 ＮＯ
原料合成，增加患者体内ＮＯ浓度，从而达到改善血管
功能的目的［２０］。同时，维立西呱还能抑制炎症反应

中的关键细胞活化，减轻机体炎症反应，改善血管功

能［２１］。Ｓａｃ／Ｖａｌ虽然无直接抗炎作用，但是其可以通
过增加内源性有益肽、减缓心肌重塑等方式来减缓与

炎症相关的损伤，间接减轻炎症反应［２２］。ＤＥＦＩＬＩＰＰＩ
等［２３］开展的一项全球研究结果显示，维立西呱的治

疗效果与高敏心肌肌钙蛋白Ｔ、生长分化因子 －１５和
ＩＬ－６水平存在相关性。这说明维立西呱可能通过降
低炎症因子水平的方式发挥对心力衰竭的治疗作用，

本研究结果与上述观点相符。高钾血症、肾功能损

害、低血压等是维立西呱联合 Ｓａｃ／Ｖａｌ治疗过程中常
见的药物不良反应。本研究结果发现，维立西呱联合

Ｓａｃ／Ｖａｌ治疗并不会增加ＨＦｒＥＦ患者药物不良反应的
发生风险。与食物同服，可以降低维立西呱的药代动

力学变异性，提高其生物利用度，减少维立西呱在人

体内蓄积，有利于减少药物相关药物不良反应。推测

上述特性也可能是维立西呱联合Ｓａｃ／Ｖａｌ治疗未增加
ＨＦｒＥＦ患者药物不良反应发生率的原因。

本研究提示：ＨＦｒＥＦ患者用维立西呱片联合 Ｓａｃ／
Ｖａｌ片治疗可以显著改善心功能和血管功能，降低炎
症因子水平，减少再入院次数和主要不良心血管事

件，且不增加药物不良反应发生率。
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