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  [摘要] 目的 探讨维立西呱联合伊伐布雷定对射血分数降低型心力衰竭(HFrEF)患者心功能及血清N
末端前体脑利钠肽(NT-proBNP)、C反应蛋白(CRP)及可溶性人基质裂解素2(sST2)水平的影响。方法 选

取海安市人民医院收治的120例HFrEF患者,按随机数字表法分为伊伐布雷定组和维立西呱组,每组60例患

者,其中伊伐布雷定组给予伊伐布雷定治疗,维立西呱组给予维立西呱联合伊伐布雷定治疗,比较两组总有效

率及治疗前、治疗3个月后心功能[左心室射血分数(LVEF)、左室舒张末期内径(LVEDD)、每搏输出量(SV)、
及心排血指数(CI),6

 

min步行试验(6-MWT)、NT-proBNP、可溶性人基质裂解素2(sST2)]、血清炎症因子[C
反应蛋白(CRP)、IL-6]水平及药物相关不良反应发生率。结果 治疗3个月后,维立西呱组总有效率、LVEF、
SV、CI及6-MWT较伊伐布雷定组明显升高或增加(P<0.05),LVEDD及血清NT-proBNP、sST2、CRP、IL-6
水平较伊伐布雷定组明显降低或减小(P<0.05)。两组不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 维立西呱联合伊伐布雷定治疗HFrEF疗效显著,可明显改善心功能,其作用机制可能与该联合方案可

抑制炎症反应、减轻心肌损伤及降低NT-proBNP、sST2、CRP、IL-6水平有关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

vericiguat
 

and
 

ivabradine
 

on
 

car-
diac

 

function
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

N-terminal
 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),C-reactive
 

protein
 

(CRP),and
 

soluble
 

suppression
 

of
 

tumorigenicity
 

2
 

(sST2)
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction
 

(HFrEF).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

HFrEF
 

admitted
 

to
 

Haian
 

People’s
 

Hospital
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

an
 

ivabradine
 

group
 

and
 

a
 

vericiguat
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

60
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

ivabradine
 

group
 

received
 

ivabradine
 

treatment,while
 

the
 

ver-
iciguat

 

group
 

received
 

vericiguat
 

combined
 

with
 

ivabradine
 

treatment.The
 

total
 

effective
 

rate,cardiac
 

function
 

[left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),stroke
 

volume
 

(SV),and
 

cardiac
 

index
 

(CI)],6-minute
 

walk
 

test
 

(6-MWT)
 

results,NT-proBNP
 

levels,soluble
 

suppression
 

of
 

sST2
 

levels,serum
 

inflammatory
 

factor
 

levels
 

(CRP,IL-6),and
 

the
 

incidence
 

of
 

drug-related
 

adverse
 

reac-
tions

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

3
 

months
 

of
 

treatment.Results Af-
ter

 

3
 

months
 

of
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate,LVEF,SV,CI,and
 

6-MWT
 

in
 

the
 

vericiguat
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

or
 

increased
 

compared
 

with
 

the
 

ivabradine
 

group
 

(P<0.05),while
 

LVEDD
 

and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,sST2,CRP,and
 

IL-6
 

were
 

significantly
 

lower
 

or
 

decreased
 

compared
 

with
 

the
 

ivabradine
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

be-
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tween
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

vericiguat
 

and
 

ivabradine
 

demonstrates
 

significant
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HFrEF
 

and
 

markedly
 

improves
 

cardiac
 

function.Its
 

mechanism
 

of
 

ac-
tion

 

may
 

be
 

associated
 

with
 

the
 

ability
 

of
 

this
 

combination
 

regimen
 

to
 

inhibit
 

inflammatory
 

responses,reduce
 

myocardial
 

injury,and
 

lower
 

the
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,sST2,CRP,and
 

IL-6.
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  心力衰竭是各种心脏疾病发展的最终阶段,主要

与患者心肌代谢改变、心室重构等机制相关,其是一

种因肺部或体循环出现淤血、组织器官供血不足而引

起的一种疾病,患者5年生存率仅为50%[1]。射血分

数(ejection
 

fraction,EF)是指心室舒张末期容量中每

搏输出量的占比,其与心肌的收缩能力呈正相关,临
床中将左心室射血分数(left

 

ventricular
 

ejection
 

frac-
tion,LVEF)<40%的心力衰竭患者称为射血分数降

低型心力衰竭(heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction,HFrEF),该类患者病情严重,常伴有心室重

构及 严 重 的 心 功 能 损 伤,预 后 较 差。研 究 指 出,
HFrEF的主要病因为扩张性心肌病,其次为冠心病

和高 血 压 性 心 脏 病,这 三 类 原 发 性 心 脏 疾 病 占

HFrEF患者的80%~90%[2]。目前临床对于心力衰

竭患者,首选治疗方案为血管紧张素转换酶抑制剂

(angiotensin-converting
 

enzyme
 

inhibitor,ACEI)+β
受体阻滞剂+醛固酮受体拮抗剂[3]。但临床实践发

现,虽然该方案可在一定程度上改善患者心功能及临

床症状,但死亡率仍较高[4]。伊伐布雷定是一种窦房

结电流选择特异性抑制剂,可以直接通过控制窦房结

电传导降低心率,有效改善左心功能并控制心率,目
前已用于治疗心力衰竭所导致的心律异常[5]。维立

西呱是于2022年5月在我国上市的一种治疗心力衰

竭 的 药 物,其 可 提 高 细 胞 内 环 磷 酸 鸟 苷 (cyclic
 

guanosine
 

monophosphate,cGMP)水 平,松 弛 平 滑

肌,进而减轻心脏负担,减缓心力衰竭的发展速度[6]。
目前临床中关于维立西呱治疗 HFrEF的研究较为缺

乏,故本研究选择海安市人民医院收治的 HFrEF患

者以维立西呱联合伊伐布雷定进行治疗,探究其疗效

及对患者心功能及相关血清学指标的影响,旨在为维

立西呱的临床应用提供更多参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年1月至2024年1月海安市人民医院

收治的120例 HFrEF患者为研究对象。纳入标准:
(1)符合HFrEF诊断标准[7];(2)高血压性心脏病、扩
张性心肌病、冠心病等引起的心力衰竭;(3)纽约心脏

病协会(New
 

York
 

Heart
 

Association,NYHA)心功

能分级为Ⅱ~Ⅳ级;(4)LVEF≤40%;(5)静息窦性心

率≥75次/min。排除标准:(1)急性心肌梗死;(2)对
伊伐布雷定、维立西呱过敏;(3)合并其他心脏疾病;
(4)合并有慢性感染、精神疾病;(5)有心脏手术史;
(6)甲状腺功能异常;(7)入组前2个月内采用免疫抑

制剂、糖皮质激素等药物治疗;(8)合并严重肝、肾等

器官损伤;(9)恶性肿瘤;(10)重症脓毒症。将120例

患者按随机数字表法分为伊伐布雷定组和维立西呱

组,每组60例。两组基线资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究已通过海

安 市 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 (审 批 号:
2022YL098),患者均知情同意。

表1  两组基线资料比较

项目 维立西呱组(n=60) 伊伐布雷定组(n=60) χ2/t P
性别[n(%)] 0.147 0.702
 男 40(66.67) 38(63.33)

 女 20(33.33) 22(36.67)
年龄(x±s,岁) 68.82±11.24 69.18±12.76 0.164 0.870
体重(x±s,kg) 63.85±10.04 64.29±10.52 0.234 0.815
心率(x±s,次/min) 78.02±18.26 76.97±15.39 0.341 0.734
原发病[n(%)] 0.182 0.913
 高血压性心脏病 22(36.67) 24(40.00)

 扩张性心肌病 16(26.67) 16(26.67)

 冠心病 22(36.67) 20(33.33)

NYHA心功能分级[n(%)] 0.341 0.843
 Ⅱ级 24(40.00) 21(35.00)

 Ⅲ级 30(50.00) 32(53.33)

 Ⅳ级 6(10.00) 7(11.67)

1.2 方法

两组患者全部采取加强休息和低钠饮食,且引导

患者开展适量的有氧运动,按照心力衰竭指南根据病

情需要使用利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂、β-受体
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阻滞剂等药物进行常规对症治疗。若患者心力衰竭

情况较为严重需使用硝酸酯类药物或洋地黄类药物

进行治疗。伊伐布雷定组:在常规对症治疗的同时给

予曲美他嗪片口服,20
 

mg/次,3次/d,盐酸伊伐布雷

定片口服,起始剂量为2.5
 

mg/次,2次/d。之后根据

患者具体情况调整剂量,最大剂量为7.5
 

mg/次,2
次/d。维立西呱组:在伊伐布雷定组治疗基础上联合

维立西呱口服治疗,起始剂量为2.5
 

mg/次,1次/d,
之后每2周增加1次剂量,直至10

 

mg/d,维持该剂量

至研究结束。两组治疗时间均为3个月。
1.3 观察指标

(1)疗效:于治疗结束后参照相关指南[8]对疗效

进行评价,分为显效、有效和无效。显效:症状基本消

失,心功能等级改善≥2级;有效:临床症状改善,心功

能等级改善1级;无效:未达到以上标准。总有效

率=(显效患者数+有效患者数)/总患者数×100%;
(2)心功能:于治疗前、治疗3个月后采用彩色多普勒

超声检测患者 LVEF、每搏输出量(stroke
 

volume,
SV)、左室舒张末期内径(left

 

ventricular
 

end-diastolic
 

dimension,LVEDD)及心排血指数(cardiac
 

index,
CI),并采用6

 

min步行试验(6-minute
 

walk
 

test,6-
MWT)测定患者运动耐力;(3)心功能血清学指标:于
治疗前、治疗3个月后采集患者空腹静脉血,离心,采
用ELISA法检测血清 N末端前体脑利钠肽(N-ter-
minal

 

pro-b-type
 

natriuretic
 

peptide,NT-proBNP)、

可溶性人基质裂解素2(soluble
 

suppression
 

of
 

tu-
morigenicity

 

2,sST2)水平;(4)炎性因子:采集上述

血清,采用 ELISA 法 检 测 C 反 应 蛋 白(C-reactive
 

protein,CRP)、IL-6水平;(5)不良反应:治疗期间,对
患者进行密切观察及相关指标监测,统计记录药物相

关不良反应发生情况。
1.4 统计学处理

采用SPSS20.0软件分析数据,计量资料以x±s
表示,比较采用t检验,计数资料以例数或百分比表

示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

  治疗3个月后,维立西呱组总有效率、LVEF、
SV、CI及6-MWT较伊伐布雷定组明显升高或增加

(P <0.05),LVEDD 及 血 清 NT-proBNP、sST2、
CRP、IL-6水平较伊伐布雷定组明 显 降 低 或 减 小

(P<0.05),见表2~5。两组不良反应发生率比较,
差异无统计学意义(P>0.05),见表6。

表2  两组疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

维立西呱组 60 42(70.00) 16(26.67) 2(3.33) 58(96.67)

伊伐布雷定组 60 33(55.00) 18(30.00) 9(15.00) 51(85.00)

χ2 4.904

P 0.024

表3  两组心功能指标比较(x±s)

组别 n
LVEF(%)

治疗前 治疗3个月后

SV(mL)

治疗前 治疗3个月后

维立西呱组 60 32.39±5.24 44.49±9.15a 40.26±5.34 52.30±6.82a

伊伐布雷定组 60 32.96±5.73 38.62±6.89a 40.12±5.77 46.20±6.08a

t -0.569 3.970 0.138 5.172

P 0.571 <0.001 0.891 <0.001

组别 n
CI(L·min-1·m-2)

治疗前 治疗3个月后

LVEDD(mm)

治疗前 治疗3个月后

6-MWT(m)

治疗前 治疗3个月后

维立西呱组 60 2.23±0.24 2.77±0.30a 60.03±3.65 52.17±2.42a 256.92±31.14 362.67±40.42a

伊伐布雷定组 60 2.20±0.26 2.56±0.28a 60.16±3.81 55.96±2.65a 259.48±28.46 304.94±32.59a

t 0.657 3.964 -0.191 -8.180 -0.470 8.612

P 0.513 <0.001 0.849 <0.001 0.639 <0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

表4  两组血清心功能指标比较(x±s)

组别 n
NT-proBNP(ng/L)

治疗前 治疗3个月后

sST2(pg/mL)

治疗前 治疗3个月后

维立西呱组 60 38.40±4.15 22.52±4.04a 1
 

108.94±354.84 701.08±114.73a

伊伐布雷定组 60 38.82±4.09 30.24±5.66a 1
 

142.36±372.94 875.11±175.49a

t -0.558 8.599 -0.503 6.429

P 0.578 <0.001 0.616 <0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。
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表5  两组血清炎症因子比较(x±s)

组别 n
CRP(mg/L)

治疗前 治疗3个月后

IL-6(ng/L)

治疗前 治疗3个月后

维立西呱组 60 15.12±4.22 5.06±1.14a 162.68±18.25 51.26±6.52a

伊伐布雷定组 60 15.44±4.07 6.18±1.42a 160.27±22.12 84.74±8.94a

t -0.423 -4.764 0.651 -23.437

P 0.673 <0.001 0.516 <0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

表6  两组不良反应比较
 

[n(%)]

组别 n 心悸 恶心 头晕 低血压 失眠 合计

维立西呱组 60 1(1.67) 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 2(3.33) 7(11.67)

伊伐布雷定组 60 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 1(1.67) 0 5(8.33)

χ2 0.370

P 0.543

3 讨  论

  心力衰竭是临床中心内科常见的一种慢性疾病,
是指多种病因导致心室充盈和/或射血功能受损,从
而无法满足机体正常的细胞代谢需求的一组临床综

合征[9]。调 查 显 示,心 力 衰 竭 在 我 国 的 发 病 率 为

0.9%,其中男性患病率高于女性,且随着老龄化的加

剧,心力衰竭发生率逐渐上升[10]。HFrEF是心力衰

竭中最严重的一种类型,其主要是指LVEF<40%的

心力 衰 竭 患 者,该 类 患 者 常 伴 有 心 室 重 构[11]。
HFrEF可由多种因素诱发,包括呼吸道感染、情绪激

动、急性 心 肌 梗 死、过 劳、主 动 脉 瓣 狭 窄 等。对 于

HFrEF患者的治疗,以往临床上多采用“金三角”疗
法,虽然具有一定疗效,但是该病患者病死率仍然在

较高水平,故如何提升治疗有效率,改善疾病预后成

为当前临床研究的重点[12]。
伊伐布雷定是一种抗心力衰竭药物,该药物进入

人体后能够与窦房结通道内位点相结合,抑制funny
电流,减缓窦性心率;同时其还能够使心肌舒张时间

延长,增加心输血量,促进左室充盈;另外伊伐布雷定

可抑制血管紧张素Ⅱ型受体和血管紧张素Ⅱ的表达

水平,使副交感神经张力增强,从而调节交感-副交感

神经平衡[13-14]。并且伊伐布雷定能够使心肌耗氧量

降低,并减少缺血情况的发生,使猝死、心律失常的诱

发风险降低。虽然临床证实伊伐布雷定治疗 HFrEF
能够在一定程度上缓解临床症状并改善心功能,但患

者1年内全因病死率仍然较高[15]。
维立西呱是一种新型的治疗心力衰竭的强心药

物,被纳入新版《中国心力衰竭诊断和治疗指南》。关

于其作用机制,现代医学研究指出,其可直接刺激可

溶性鸟苷酸环化酶(soluble
 

guanylate
 

cyclase,sGC),
并稳定一氧化氮(NO)与sGC的结合,从而增强L-精
氨 酸 (L-Arginine,L-ARG)/NO/sGC/cGMP 通

路[16]。同时该药物可提高细胞内cGMP水平,松弛

平滑肌,从而减轻心脏负担,减缓心力衰竭的发展速

度;另外,其还能扩张血管,降低心脏负荷,改善心肌

功能,减轻心室重构,降低心血管死亡和心力衰竭住

院风险[17]。本研究采用维立西呱联合伊伐布雷定治

疗 HFrEF患者,结果显示治疗后维立西呱组总有效

率高于伊伐布雷定组,LVEF、SV、CI及6-MWT也高

于伊伐布雷定组,LVEDD低于伊伐布雷定组,提示加

用维立西呱进行联合治疗能进一步提升疗效,改善患

者心功能。
NT-proBNP是由B型利钠肽(B-type

 

natriuretic
 

peptide,BNP)酶切后产生,其分泌可在心肌细胞负荷

增加时增加,是充血性心力衰竭(congestive
 

heart
 

failure,CHF)常用的生物标志物,可体现病情严重程

度[18]。sST2是由机械应力诱导形成的一类心肌蛋

白,参与调节人体各种生理病理学变化,其是IL-33/
sST2通路中的游离型受体,在心肌细胞、心肌成纤维

细胞等受到机械力的牵拉、负荷增大或发生变形时,
sST2分泌量会增多,从而加重心肌重构和心肌功能

障碍,已有研究证明sST2在充血性心力衰竭患者体

内呈高表达状态[19]。CRP是一种由肝脏所合成的蛋

白,机体在应激状态及受损时会产生CRP,尤其是在

慢性心力衰竭患者中,由于肾素-血管紧张素-醛固酮

系统和交感神经等多种因素的作用,CRP水平升高,
其与慢性心力衰竭患者NYHA心功能分级和病死率

密切相关,对心脑血管病的早期诊断和预警有重要意

义[20]。IL-6是一种炎症因子,其在老年心力衰竭患

者中可激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统,并刺激促

纤维化因子(转化因子和纤维溶酶原抑制物)生成,增
加胶原合成及组织纤维化,从而降低心肌收缩力,研
究指出,心力衰竭患者IL-6水平存在升高情况[21]。
本研究结果显示,治疗后维立西呱组血清 NT-proB-
NP、CRP、sST2及IL-6水平均低于伊伐布雷定组,提
示维立西呱联合伊伐布雷定治疗 HFrEF可明显抑制
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患者炎症反应,减轻心肌损伤。治疗期间,两组不良

反应发生率比较,差异无统计学意义(P<0.05),提示

维立西联合伊伐布雷定治疗 HFrEF具有较好的安

全性。
综上所述,维立西呱联合伊伐布雷定治疗 HFrE

疗效显著,可改善心功能,抑制机体炎症反应,减轻心

肌损伤且安全性较好。同时本研究仍存在一定的局

限性:(1)本研究为单中心研究,样本量较小,可能造

成统计学结果出现偏倚;(2)未进行长期随访,以及比

较两组间生存率及再住院率的差异。后续将进一步

开展多中心研究并进行随访,明确维立西呱联合伊伐

布雷定治疗HFrEF的远期疗效。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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