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维利西呱治疗慢性心力衰竭的研究进展

孙玉 郭守玉 龙明智

【摘要】 慢性心力衰竭是各种心血管疾病的终末表现及主要死因，除了经典的神经内分

泌阻滞药物，还有对其他靶点进行干预的药物。可溶性鸟苷酸环化酶激动剂维利西呱可通过

作用于一氧化氮 - 可溶性鸟苷酸环化酶 - 环鸟苷酸通路，治疗慢性心力衰竭。该文介绍维利

西呱的作用机制和相关临床试验进展。
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慢性心力衰竭（心衰）常出现在某些心血管疾

病（如冠状动脉粥样硬化性心脏病、高血压等）的

终末阶段 [1]。近年来，心衰相关指南提出将血管紧张

素受体脑啡肽酶抑制剂、钠 - 葡萄糖同向转运体 2
抑制剂纳入慢性心衰的一线治疗 [2]，形成“新四联疗

法”（肾素血管紧张素系统抑制剂＋β 受体阻滞剂＋

醛固酮受体拮抗剂＋钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 
抑制剂），以降低心血管事件的发生。可溶性鸟苷

酸环化酶（sGC）激动剂可作为慢性心衰治疗的 
Ⅱ类推荐。

1998 年，诺贝尔医学或生理学奖获得者穆拉德

从环化核苷酸产物中分离出了 sGC，并发现一氧化

氮（NO）-sGC- 环鸟苷酸（cGMP）通路。LEPHT
试验 [3] 结果表明在合并肺动脉高压的射血分数降

低的心衰（HFrEF）患者中，sGC 激动剂利奥西呱

安全有效；DILATE-1 试验 [4] 则提示利奥西呱在合

并肺动脉高压的射血分数保留的心衰（HFpEF）患

者中具有良好耐受性。维利西呱与利奥西呱作用相

似，目前正在研究其对于 HFrEF 以及 HFpEF，尤其是

失代偿性心衰患者的作用。2021 年欧洲心脏病学会

（ESC）心衰指南 [2]、中国专家共识 [5] 等均表示维

利西呱可以用于心功能Ⅱ～Ⅲ级的心衰患者，以降

低心衰死亡或住院率。

1 维利西呱作用机制
NO 广泛分布在人体各个组织中，其中血管内

皮细胞主要产生内源性 NO，NO 通过细胞膜迅速

传递至血管平滑肌细胞，使平滑肌松弛，动脉血管

扩张。鸟苷酸环化酶可分为膜结合型和可溶性 [6]，

膜结合型鸟苷酸环化酶主要与心房利钠肽、脑钠

肽结合，而 sGC 则与可以自由通过细胞膜的 NO 结

合，是目前 NO 在细胞内的唯一受体 [7]。cGMP 是

细胞内的第二信使，通过激活 cGMP 依赖性蛋白激

酶途径发挥抗炎、扩张血管、改善冠状动脉血流、

抗心肌纤维化、抗心肌肥大、改善心室重构等作

用 [8-9]。慢性心衰患者由于存在炎性反应、血管内

皮受损等，内源性 NO 的产生以及有效利用率下降，

sGC 相对缺乏，cGMP 合成减少，导致血管舒张功

能失调、心肌纤维化、心室重构等，这些异常会加

剧炎性反应及血管内皮障碍，形成了恶性循环，加

速心衰的发生。

维利西呱升高 cGMP 的机制包括：（1）维利

西呱可以通过稳定 NO 与 sGC 的结合位点，增加

sGC 对内源性 NO 的敏感性；（2）维利西呱可以不

依赖于 NO，通过与 NO 无关的亚基结合位点直接

刺激 sGC[10]。因此，维利西呱可以既独立于 NO，又

协同 NO 刺激 sGC，修复 NO-sGC-cGMP 通路，促

进 cGMP 生成。研究表明，维利西呱在人体内与血

浆蛋白结合率高，清除率低，半衰期长，能使 sGC 活

性增加数十倍，维利西呱与 NO 供体的协同作用可

使 sGC 活性增加数百倍 [11]。维利西呱独特的作用

机制，使其除了有保护心脏及血管的作用外，还可

以增加肾脏血流量，减轻水钠潴留，保护肾脏 [12]，以

及增加脂质吸收，加速棕色脂肪分化，发挥抗肥胖

作用 [13]，这对于合并肾功能不全的心衰患者的治疗

具有积极意义。ESC 发布的研究证实，沙库巴曲缬

沙坦与维利西呱一起服用时，相互影响较小，仅维
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利西呱的药物耐受性小幅降低 [14]，这表明维利西呱

可用于心衰患者的药物联合治疗。

2 关于维利西呱的临床研究

2.1 HFrEF相关试验

2.1.1 SOCRATES-REDUCED 试 验 SOCRATES-
REDUCED 试验 [15] 是主要探究维利西呱在 HFrEF
患者中耐受性及最佳剂量的Ⅱ期临床试验。该

试验纳入 456 例左室射血分数（LVEF）＜45%、 
1 个月内发生过恶性慢性心血管事件的患者，入组

后的患者接受安慰剂或不同剂量的维利西呱，观察

第 12 周时 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）较基

线的变化，结果发现在主要终点事件上治疗组与安

慰剂组的差异无统计学意义，各剂量组的患者对维

利西呱均具有较好的耐受性。同时，研究显示维利

西呱与 NT-proBNP 水平的降低存在剂量 - 效应关

系，即维利西呱剂量越高，NT-proBNP 水平的下降

越明显。该临床试验还发现，在维利西呱治疗 12 周

后，患者体内高敏 C 反应蛋白及尿酸显著降低 [16]。

2.1.2 VICTORIA 试验 Ⅱ期临床试验表明维利

西呱具有较好的安全性和耐受性，默沙东公司进行

了维利西呱Ⅲ期临床试验（VICTORIA 试验）[17]，

将 5 050 例已接受标准疗法的 HFrEF 患者纳入试

验，比较维利西呱与安慰剂对心血管死亡和因心衰

住院风险的影响，结果显示维利西呱组主要终点事

件（心血管死亡和因心衰住院的复合终点）较安

慰剂组下降 10% ；次要终点事件（首次和再次因

心衰住院、全因死亡和首次因心衰住院的复合终

点，全因死亡）方面，维利西呱组患者的再次因心

衰住院发生率较安慰剂组显著降低；其余终点事件

发生率 2 组的差异无统计学意义。与其他研究相

比，该试验的研究对象是近期发生过失代偿事件的

HFrEF 患者，其 NT-proBNP 明显升高，结果显示维

利西呱可以显著降低这类患者的心血管死亡率和

因心衰住院率。本中心参与该临床试验，结果初步

证实维利西呱对于治疗恶性心衰患者具有良好疗

效。此外，VICTORIA 试验探究维利西呱应用于

严重肾功能不全患者的疗效。虽然结果未显示出

明显统计学差异，但从整体上来看，eGFR 水平下

降在维利西呱组与安慰剂组间的差异无统计学意

义，这提示在心衰合并严重肾功能不全患者中使用

维利西呱是有效、安全的。对于严重肾功能不全

的患者，可以考虑在接受标准心衰药物治疗方案的

基础上加用维利西呱。

2.1.3 VICTOR 试验 默沙东公司对维利西呱在

HFrEF 患者中的疗效及安全性进行评估（VICTOR
试验）。此次试验与之前 VICTORIA 试验的显著不

同之处在于：纳入患者为标准化药物治疗的心衰患

者，入组前 6 个月内没有因心衰住院或 3 个月内没

有门诊静脉使用过利尿剂，脑钠肽升高的具体情况

未进一步说明。目前该试验仍在进行中，预期试验

结果是在没有因心衰住院或门诊静脉使用利尿剂

的心衰患者中，维利西呱较安慰剂可以更好地降低

心血管死亡或因心衰住院的风险。本中心也参与

了该临床试验，目前进展顺利。此试验若顺利完成，

将进一步证明维利西呱不仅可以用于治疗恶性心

衰，也可应用于轻中度心衰患者。

2.2 HFpEF相关试验

2.2.1 SOCRATES-PRESERVED 试验 SOCRATES-
PRESERVED 试验 [18] 是主要确定维利西呱对提

高 HFpEF 患者生活质量、运动耐量的效果和安全

性的Ⅱ期临床研究。入组患者接受不同剂量的维

利西呱或安慰剂，该试验主要观察第 12 周时 NT-
proBNP 和左房容积较基线的变化情况。研究结果

显示维利西呱在 HFpEF 患者中耐受性良好，虽然

与安慰剂相比在终点事件上的差异无统计意义，但

是对 HFpEF 患者生活质量有一定改善作用。

2.2.2 VITALITY-HFpEF 试验 在提高生存率的

同时，改善心功能，减轻症状和最大限度地提高生

活质量，对 HFpEF 患者同样重要。SOCRATES-
PRESERVED 试验表明维利西呱可以改善患者的堪

萨斯城心肌病问卷体力限制（KCCQ PLS）评分。

在此研究基础上，VITALITY-HFpEF 试验 [19-20] 观

察 24 周治疗后 KCCQ PLS 评分、6 min 步行试验

（6MWT）距离较基线的变化情况，评估维利西呱

是否可以安全、有效地改善 HFpEF 患者的生活质

量。该试验纳入 789 例 HFpEF（LVEF≥45%）且

心功能Ⅱ～Ⅲ级的患者，这些患者入组前 6 个月内

出现过恶性心衰，并伴有 BNP 的升高。虽然维利西

呱组并没有明显改善 KCCQ PLS 评分及 6MWT 距

离，但是该研究确定了维利西呱 15 mg 剂量的安全

性和有效性，拓展了维利西呱在慢性心衰中的用药 
经验。

3 小结
神经内分泌系统的拮抗剂可有效改善患者心

室重构，改善预后，但不良反应多，对于恶性心衰的

治疗效果并不显著。VICTORIA 试验证明维利西呱
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可使高危心衰人群获益，而且不会造成电解质紊乱、

肾功能不全等不良反应，在使用过程中不需要检测

肾功能或电解质。虽然在 VICTORIA 试验中，维利

西呱可导致低血压、贫血和晕厥症状，但发生率与

安慰剂相当 [21]。2022 年 5 月，维利西呱已在我国上

市。对于 HFpEF 患者，维利西呱的疗效尚不能明确，

期待后续研究能够发掘维利西呱对 HFpEF 的有效

治疗作用。
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心力衰竭（心衰）的发病率和患病率随着年龄

的增长而增加 [1-2]。常见病因包括缺血性心脏病、心

肌梗死、高血压和瓣膜性心脏病等。根据 2022 年

美国心脏协会心衰管理指南，按照左室射血分数

（LVEF）对心衰进行分类，不同 LVEF 水平的患者

对治疗的反应不同 [3-4]。

针对射血分数降低的心衰（HFrEF），有不少

有效药物可供使用 [5]，但针对射血分数保留的心衰

（HFpEF）和射血分数轻度降低的心衰（HFmrEF），
缺乏有效治疗方法 [6]，迫切需要开发新的药物或器

械疗法以加强对各种表型心衰患者的精细化管理。

心衰的重要特征之一是自主神经系统（ANS）
功能障碍 [7-8]。ANS 可维持血压和心脏后负荷 [9]，

在心衰急性期，交感神经系统活动上调是为抵消收

缩力降低而启动的基本代偿反应 [10]，但从长远来

看，却是心功能障碍的主要因素 [11]。ANS 在心衰

的发病机制中起重要的作用 [12]。

刺激调节 ANS 内的生物靶点，包括压力感受

器、迷走神经、内脏神经、膈神经、肾神经和脊

髓神经等 [13]，可能会延缓心衰的发展 [14]。

1 压力反射激活疗法
交感神经活动主要由压力反射控制的负反馈

系统决定，改善压力反射可以改善心衰的神经激素

变化 [15]。研究表明，刺激颈动脉压力感受器能够降

低血管阻力和增加静脉容量 [16]，压力反射激活疗法

（BAT）是治疗心衰的潜在疗法。

BAT 的代表性装置 Barostineosystem（CVRx

公司）具有与起搏器相似的安全性，可皮下植入

右侧或左侧胸部区域，固定在同侧颈动脉分叉

处。通过对颈静脉窦的电刺激而激活压力反射 [7]。

HOPE4HF 是 1 项随机Ⅱ期试验（NCT01471860），
旨在评估 Barostineosystem 对治疗心衰的安全性。

与对照组相比，BAT 组患者的 6 min 步行距离、

明尼苏达生活质量评分（MLHFQ 评分）和纽约

心脏病协会（NYHA）心功能分级均有所改善 [17]。 
BeAT-HF 试验（NCT01360203）正在进行，该试

验纳入了 408 例 NYHA 心功能分级Ⅱ～Ⅲ级、

LVEF≤35% 和 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）＜ 

1 600 pg/mL 的心衰患者。与对照组相比，接受

BAT 治疗的患者在治疗后 6 个月时的生活质量和

6 min 步行距离改善，NT-proBNP 水平降低 [18]。 
美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 于 2019 年 批 准 了

Barostimneosystem，用于改善 NYHA 心功能Ⅱ～Ⅲ级

的 HFrEF 患者的心衰症状。

MobiusHDEVBA 装置（Vascular Dynamics 公

司）是 1 种植入式颈动脉窦刺激装置，会引起颈动

脉窦壁的局部拉伸，可激活压力感受器，但不会对

其血流动力学产生有害影响 [19]。CALM-FIM-EUR
试验（NCT01911897）纳入了 30 例顽固性高血压

患者（在至少 3 种降压药的最大耐量下保持至少

30 d 收缩压 >160 mmHg）[20]。将 MobiusHDEVBA
装置植入患者单侧颈内动脉的颈动脉窦部位，结果

显示，MobiusHDEVBA 装置在植入 6 个月时具有

显著的血压降低作用，患者的 24 h 动态血压降低了

21/12 mmHg[21]。因此，MobiusHDEVBA 装置可用

于改善心衰患者的高血压，但其安全性和有效性仍

需进一步验证。
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2 迷走神经调节疗法
迷 走 神 经 刺 激（VNS） 的 代 表 性 装 置 是

CardioFit 系统（BioControl 公司），该系统由植入式

神经刺激器和右心室心内膜传感器组成，向右侧颈

部迷走神经传递低电流脉冲，旨在通过左心室的电

极感应心率，在调节 VNS 的同时防止发生心动过

缓 [22]。INOVATE-HF 试验纳入了 700 多例 NYHA
心功能分级Ⅲ级、LVEF≤40% 和左室舒张末期

内径（LVEDD）在 50～80 mm 的心衰患者，在随

访 12 个月时，VNS 组心功能分级、生活质量和 
6 min 步行距离均有显著改善 [23]。

ANTHEM-HF 试验评估了 DemipulseModel103
脉冲发射器（LivaNova 公司）对心衰治疗的安全

性和有效性，并比较了左侧和右侧 VNS 的效果。平

均输出电流为（2.0±0.6）mA，脉冲宽度为 250 μs， 
脉冲频率为 10 Hz，VNS 持续 6 个月。结果表明

在随访的 42 个月内，患者的 LVEF 从（35±7）%
增加到（41±12）%（P＜0.005），6 min 步行距离 
增加 95 m[ 从（293±62）m 到（388±70）m，P＜ 

0.001]。左侧或右侧 VNS 刺激无显著差异 [24]。当

刺激频率从 10 Hz 降低到 5 Hz 时，不良反应减

少。1 项正在进行的临床试验 ANTHEM-HFrEF
（NCT03425422）将探讨 VNS 改善心衰的最佳频

率 [25]。ANTHEM-HFpEF 试验是正在进行中的多

中心开放试验，旨在评估 VNS 系统在治疗 HFpEF
和 HFmrEF 患者中的有效性、耐受性和安全性 [26]。

3 内脏神经调节疗法
由于心脏充盈压过度升高，心衰患者常会出现

运动能力受限的症状。容量再分配被认为是导致

心肺充血的重要因素 [27]。内脏血管腔是心衰时容

量再分配的主要贡献者 [28]，其容量的主要调节系统

包括控制动静脉血管张力的内脏神经中的交感神

经纤维。因此，内脏神经调节成为心衰的潜在治疗

靶点 [29]。

SplanchnicHF-1 试 验（NCT02669407） 纳 入

了 11 例 NYHA 心功能分级Ⅲ～Ⅳ级且平均肺动脉

楔压（PCWP）>15 mmHg 的心衰患者，接受短期

双侧内脏神经阻滞（SNB）[30]。SNB 后平均左房

容积指数从（76±23）mL 下降至（64±12）mL， 
P＝0.043。

SplanchnicHF-2 试 验（NCT03453151） 纳

入 了 19 例 静 息 时 PCWP≥15 mmHg 或 运 动 时

PCWP≥25 mmHg 的心衰患者，其中 5 例接受短期

单侧 SNB，10 例接受短期双侧 SNB。结果表明，

患者静息时的右心房压力从（13.8±4.0）mmHg 降

低至（8.4±4.1）mmHg（P＜0.001），静息时 PCWP
从（28.3±7.6）mmHg 降 至（20.3±9.5）mmHg 

（P＜0.001），运动诱发的峰值 PCWP 从（34.8± 

10.0）mmHg 下 降 到（25.1±10.7）mmHg（P＜ 

0.001）[31]。

1 项内脏手术切除术试验（NCT03715543）探

究了手术永久性切除右侧内脏神经治疗 HFpEF 的

可行性，结果表明，在术后第 20 周，患者运动时的

PCWP 平均降低 6.2 mmHg（P＜0.05），术后 12 个

月时，NYHA心功能分级和生活质量也有所改善 [31]。

4 膈神经调节疗法
伴有潮式呼吸（CSR）的中枢性睡眠呼吸暂

停（CSA）在心衰患者中很常见，会导致心衰恶化。

单侧经静脉膈神经刺激（PNS）能够在 CSA 发作

期间启动和维持自然和生理性的呼吸模式。

膈神经调节的代表性装置是 RemedēSystem
（Respicardia 公司），通过植入左心包或右头臂静脉来

刺激邻近的膈神经，导致膈肌收缩。能够有效缓解

心衰患者的 CSA 症状。呼吸心动疗法的慢性评估

（NCT01124370）是 1 项前瞻性多中心试验，旨在确

定单侧 PNS 对 CSA 的长期安全性和有效性。结果

显示，治疗 3 个月后睡眠中平均每小时呼吸暂停和

低通气的次数（AHI）、中枢性呼吸暂停指数（CAI）
等均有改善，并伴随嗜睡和心衰症状的缓解，治疗 
6 个月后心衰生活质量量表（MLHFQ）评分显著 
改善 [32]。

EupneaSystem（RespiCardia 公司）也是一种

PNS 装置，PNS 用于治疗具有 CSA 症状的心衰

患者的可行性研究（NCT00909259）纳入了 8 例

AHI 指数≥15 次 /h 的心衰患者，这是第一个评估

经静脉 PNS 在心衰患者中安全性和有效性的研究。

结果表明与装置植入前相比，装置植入后 AHI、
CAI、LVEF 和 6 min 步行距离均有显著改善（均

P＜0.01）[33]。

5 肾神经调节疗法
容量管理是影响充血性心衰患者治疗效果的

重要因素。多数心衰患者会出现液体潴留的症状

和体征，且由于心衰病程的发展和长期使用利尿

剂，交感神经系统会变得过度活跃。肾交感神经去

神经支配（RDN）可用于治疗药物难治性高血压，

研究人员发现 RDN 会降低全身交感神经张力，可
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能成为治疗难治性心衰的潜在靶点。

RDN 的代表装置有 SymplicityFlex 单电极导管

系统试验（Medtronic 公司），该装置用于进行双侧肾

神经消融，对每条主要的肾动脉进行 4～6 次消融。

SymplicityHF 试验（NCT01392196）纳入了 39 例

LVEF＜40% 且 NYHA 心功能分级Ⅱ～Ⅲ级的心衰

患者，旨在评估 RDN 的安全性和有效性。结果表明，

RDN 与心衰患者术后 12 个月时 NT-proBNP 的降低

有关，RDN后心脏或肾功能的其他指标没有恶化 [34]。

Peregrine 导管装置（AblativeSolutions 公司）

通过将无水酒精注射到肾动脉的血管周围，阻断

过度活跃的交感神经信号转导。Peregrine 导管装

置治疗高血压的上市后研究（NCT02570113）旨

在评估 Peregrine 导管装置的安全性和有效性，在

高血压患者中进行双侧酒精介导的 RDN，每支动

脉注射 0.6 mL/ 次。结果表明，术后 6 个月平均 
24 h 动态血压显著降低 11/7 mmHg（P＜0.001）[35]。 
TARGETBPI 试 验（NCT02910414） 是 1 项 正 在

进行的随机、双盲、多中心对照试验，受试者以

1 ∶ 1 随机分配到治疗组与对照组，同样旨在评估

Peregrine 导管的安全性与有效性。

上述试验表明 RDN 可用于改善心衰症状。此

外，目前正在研发的射频消融 RDN 装置还包括

Spyral 装置（Medtronic 公司）、EnligHTN 装置（雅

培公司）和Paradise装置（ReCorMedical公司）等 [36]。

6 脊髓神经调节疗法
在几项临床前研究中，脊髓刺激（SCS）已被

证明能够增强副交感神经活动以及增加 LVEF。然

而，SCS 的最佳持续时间（间歇性与连续性）尚

有争议，其作用机制仍不完全清楚 [37]。

PrimeADVANCED 装置（Medtronic 公司）是

SCS 的代表性装置，该刺激器被放置在侧腹壁皮

下，如果患者已经植入了心血管装置，则将 SCS 植

入另一侧。

DEFEAT-HF 试验（NCT01112579）是 1 项前

瞻性的随机对照试验，纳入了 81 例 LVEF≤35%，

NYHA 心功能分级Ⅲ级且 QRS 持续时间＜120 ms
的心衰患者，旨在确定脊髓神经调节治疗心衰的可

行性。结果表明，6 个月时与单独的指导性药物治

疗相比，联合 SCS 治疗的安全性是可接受的，但是

心室结构重构的结果没有统计学差异。

SCSHEART 研究在 17 例 NYHA 心功能分级

Ⅲ级的患者中植入了 SCS 装置，结果显示 NYHA
心功能分级、左室收缩末期容积和 LVEF 有显著改

善 [38]。这表明 SCS 安全可行，并且有可能改善有严

重症状的心衰患者的症状、左室功能和生活质量 [39]。

近年来治疗心衰的自主神经调节器械疗法的

临床试验见表 1。

表1 治疗心衰的自主神经调节器械疗法临床试验

装置名称 作用靶点 已完成/进行中的临床试验

Barosti neo system 颈动脉窦 HOPE4HF（NCT01471860）[17]

BeAT-HF（NCT01360203）[18]

MobiusHD EVBA装置 颈动脉窦 CALM-FIM_EUR（NCT01911897）[20]

CardioFit system 迷走神经 INOVATE-HF（NCT01303718）[23]

Demipulse Model 103脉冲发射器 迷走神经 ANTHEM-HF[24]

ANTHEM-HFrEF（NCT03425422）[25]

ANTHEM-HFpEF[26]

Splanchnic Nerve Block 内脏神经 Splanchnic HF-1（NCT02669407）[30]

Splanchnic HF-2（NCT03453151）[31]

Remedē System 膈神经 Chronic Evaluation of Respicardia Therapy（NCT01124370）[33]

RemedēSystemTherapy Study(NCT03884660)[41]

Eupnea System 膈神经 膈神经刺激对CSA患者影响的可行性研究（NCT00909259）[34]

Symplicity Flex单电极导管系统 肾神经 SymplicityHF（NCT01392196）[35]

Peregrine导管装置 肾神经 Peregrine导管装置的上市后研究（NCT02570113）[36]

TARGET BP I（NCT02910414）[36]

PrimeADVANCED装置 脊髓神经 DEFEAT-HF（NCT01112579）[38]

SCS HEART[40]

7 小结
多种自主神经调节器械疗法已被批准用于各

种类型的慢性心衰的治疗。然而，自主神经调节器

械疗法的临床试验入组患者较少，仍需要更多临床

证据证实其有效性和安全性，为各种类型的心衰患

者提供个性化精准化的治疗。
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