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真实世界中维立西呱联合“四联疗法”
对射血分数降低型心力衰竭的疗效
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【摘要】  目的　评估维立西呱联合“新四联”药物治疗射血分数降低型心力衰竭（heart failure with 
reduced ejection fraction， HFrEF）的临床疗效与安全性，并探讨其对不同基线特征患者左室逆重构（left 
ventricular reverse remodeling， LVRR）的影响。方法　连续纳入 2022 年 6 月至 2024 年 3 月于南京大学医学

院附属鼓楼医院心内科接受维立西呱治疗的慢性心力衰竭患者 87 例作为观察组，并按年龄、性别及左室

射血分数（left ventricular ejection fraction， LVEF）1∶1 匹配未使用维立西呱的 87 例患者作为对照组。采用倾

向性评分匹配法进一步平衡混杂因素，最终各保留 64 例患者对结果加以验证。通过分析两组患者在基

线和 6 个月随访期间超声心动图参数、肝肾功能、电解质水平以及血压的变化，评估维立西呱对 HFrEF 患者

的疗效和安全性。主要疗效终点为患者发生 LVRR。基于年龄、性别等基线特征展开亚组分析，并通过交

互作用评估维立西呱的疗效异质性。结果　6 个月治疗期间，维立西呱组患者的心脏结构和功能较对照组

改善明显，左室舒张末期内径显著降低［-0.43（-1.00，-0.10） mm vs. -0.22（-0.53，0.02） mm， P = 0.002］、

LVEF 显著升高［8.45%（1.40%，16.50%） vs. 2.75%（0，11.00%）， P = 0.002］、发生 LVRR 的患者更多（46.4% 
vs. 27.4%，P = 0.011），多因素 logistic 回归证实，联用维立西呱是 LVRR 的独立危险因素（OR = 2.54， 95%CI： 
1.29 ~ 5.01， P = 0.007），且逆转重构的效果不受特定基线特征的影响，在不同亚组间无显著异质性

（P 交互 > 0.05）。在安全性方面，联用维立西呱不会对血压、肝肾功能以及电解质水平造成影响，但胃肠道

反应的发生率增高（16.1% vs. 5.7%， P < 0.001）。结论　在四联疗法的基础上联用维立西呱可以在确保安

全性的同时显著改善 HFrEF 患者的心脏功能并逆转其左心室重构。
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【Abstract】  Objective　 To evaluate the clinical efficacy and safety of vericiguat combined with the new 
“Quadruple Therapy” for treating heart failure with reduced ejection fraction（HFrEF） and to explore its impact on 
left ventricular reverse remodeling（LVRR） in patients with different baseline characteristics. Methods　A total of 
87 patients with chronic heart failure treated with vericiguat at the Department of Cardiology， Nanjing Drum Tower 
Hospital from June 2022 to March 2024， were consecutively enrolled as the observation group. These patients 
were matched at 1∶1 by age， sex， and left ventricular ejection fraction（LVEF） with 87 patients who received the 
standard quadruple therapy without vericiguat as the control group. Propensity score matching was used to further 
balance confounding factors， resulting in 64 patients in each group for final analysis. Changes in echocardiographic 
parameters， liver and kidney function， electrolyte levels， and blood pressure were analyzed at baseline and during 
the 6-month follow-up to assess the efficacy and safety of vericiguat. The primary efficacy endpoint was the occurrence 
of LVRR. Subgroup analyses were conducted based on baseline characteristics such as age and sex. Interaction 
analysis was utilized to evaluate the heterogeneity of vericiguat's efficacy. Results　 After 6 months of treatment， 
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the vericiguat group showed significant improvements in cardiac structure and function compared to the control 
group. The left ventricular end-diastolic diameter was significantly reduced ［-0.43（-1.00，-0.10） mm vs. -0.22

（-0.53，0.02） mm， P = 0.002］， and the LVEF was significantly increased ［8.45%（1.40%，16.50%） vs. 2.75%
（0，11.00%）， P = 0.002］. The percentage of patients in the vericiguat group who achieved LVRR was significantly 
larger than in the control group（46.4% vs. 27.4%， P = 0.011）. Multivariate logistic regression revealed that the 
combination of vericiguat was an independent predictor of LVRR（Model 2： OR = 2.54， 95% CI： 1.29 ~ 5.01， 
P = 0.007）. The reverse remodeling effect remained consistent across different subgroups and was not significantly 
influenced by specific baseline characteristics（Pinteraction > 0.05）. Vericiguat did not affect blood pressure， liver and 
kidney function， or electrolyte levels， achieving satisfactory safety， despite its significantly higher incidence of 
gastrointestinal reactions（16.1% vs. 5.7%， P < 0.001）. Conclusion　The addition of vericiguat to the quadruple 
therapy significantly improves cardiac function and promotes left ventricular reverse remodeling in HFrEF patients 
while maintaining a favorable safety profile. 

【Key words】  vericiguat； heart failure； quadruple therapy； left ventricle reverse remodeling； cohort 
study

心力衰竭（心衰）是各种心脏疾病的严重和终

末阶段，5 年病死率高达 50%［1］。随着人口老龄

化 的 加 剧 ，到 2030 年 ，其 全 球 患 病 率 预 计 将 增

加 46%［2］。2021 年，欧洲心力衰竭指南建议采用

沙 库 巴 曲 缬 沙 坦（angiotensin receptor-neprilysin 
inhibitor， ARNI）、β 受 体 阻 滞 剂 、醛 固 酮 拮 抗 剂

（mineralocorticoid receptor antagonist， MRA）和 钠 -
葡 萄 糖 协 同 转 运 蛋 白 -2 抑 制 剂（sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitor， SGLT2i）的四联治疗作为

心衰的一线疗法，将指南指导的药物治疗（guide-

line-directed medical therapy， GDMT）从“ 金 三 角 ”

转变为“新四联疗法”［3-4］。而随着创新药物的研

发上市和临床数据的不断完善，近年来国际指南

均推荐多通路联合治疗以改善心衰患者的预后。

维立西呱是首款针对一氧化氮（nitric oxide， 
NO）- 鸟 苷 酸 环 化 酶（soluble guanylate cyclase， 
sGC）- 环 鸟 苷 单 磷 酸（cyclic guanosine monophos‑
phate， cGMP）细胞信号通路设计的抗心衰药物，

能在直接激动 sGC 的同时增强其对 NO 的敏感性，

双重提高 cGMP 水平从而发挥强大的抗炎和抗纤

维化作用［5］。在三期随机对照试验 VICTORIA 研

究中，维立西呱已经被证实可显著改善射血分数

降低型心衰（heart failure with reduced ejection frac‑
tion， HFrEF）患者的预后［6］，2022 年一经上市便受

到多个指南和共识的一致推荐。

尽管前期的临床试验结果已经转化为临床指

南，但众所周知，临床试验一般有严苛的入选标

准，与真实世界中的患者人群存在一定差异。此

外，VICTORIA 研究中使用 ARNI 和 SGLT2i 的患者

较少，在完整的 GDMT 四联疗法中加入维立西呱

的额外获益尚不清楚。本研究为回顾性队列研

究，旨在探讨维立西呱联合四联疗法在真实世界

中对于 HFrEF 患者的疗效和安全性。

1　资料与方法

1.1　研究设计　连续性收集 2022 年 6 月至 2024 年

3 月南京大学医学院附属鼓楼医院 87 例诊断为慢

性心力衰竭并开具维立西呱处方的患者，同时根据

相同的纳入和排除标准回顾性纳入 87 例使用四

联药物但不使用维立西呱的患者作为对照组，以相

同的时间间隔进行随访。本研究的纳入标准为：

（1）符合《2021 ESC 急慢性心力衰竭诊断和治疗

指南》中的心衰诊断标准；（2）基线 LVEF ≤ 45%；

（3）年龄 ≥ 18 岁。排除标准为：（1）在随访期内停药

或失访；（2）使用其他 sGC 刺激剂或磷酸二酯酶 5 抑

制剂；（3）怀孕或哺乳期。本研究符合《赫尔辛基宣

言》的回顾性队列研究声明，并获得了南京鼓楼医

院医学伦理委员会的批准（编号：2023-428-01）。

为平衡基线时心衰的严重程度和小样本非随

机设计可能导致的混杂偏倚，本研究采用两阶段

匹配策略。首先，基于性别、年龄及左心室射血分

数（left ventricular ejection fraction， LVEF）对 两 组

患者进行 1∶1 配对，在此基础上采用倾向性评分

匹配法（propensity score matching， PSM），以维立西

呱治疗作为因变量，年龄、性别、NYHA 分级、肝肾

功能和 LVEF 水平为协变量构建 logistic 回归模型

并计算个体倾向性评分，最后通过最近邻匹配法

（卡钳值设定为 0.2）完成配对。最终共纳入 174 例

患者，中位随访时间 6 个月。患者的临床基线资

料特征如表 1 所示，除 PSM 前维立西呱组的尿酸

水平较新四联组更低外（P = 0.023），其他各指标

差异均无统计学意义，两组间均衡可比。

1.2　治疗方法　对照组患者给予包含 ARNI、β 受

体阻滞剂、MRA 以及 SGLT2i 在内的新四联药物进

行治疗，试验组在此基础上加入维立西呱，确保所

有患者均采用了 GDMT 方案。合并其他疾病的患
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表 1　研究人群的基线特征

Tab.1　Baseline characteristics of the study population 例（%）

变量

年龄（x ± s）/岁
男性

吸烟

饮酒

收缩压（x ± s）/mmHg
舒张压（x ± s）/mmHg
心率（x ± s）/（次/min）
BMI（x ± s）/（kg/m2）

合并症

 房颤

 贫血

 高血压

 糖尿病

 中风

 冠心病

实验室检查

 钠（x ± s）/（mmol/L）

 钾（x ± s）/（mmol/L）

 血红蛋白（x ± s）/（g/L）

 尿素［M（P25，P75）］/（mmol/L）

 肌酐［M（P25，P75）］/（mg/L）

 尿酸［M（P25，P75）］/（µmol/L）

 eGFR［M（P25，P75）］/［mL/（min·1.73 m2）］

 ALT［M（P25，P75）］/（U/L）

 AST［M（P25，P75）］/（U/L）

心功能分级

 1
 2
 3
 4
超声心动图/（x ± s）
 LAD/cm
 LVDD/cm
 IVSTd/cm
 LVPWTd/cm
 LVEF/%
心衰治疗

 利尿剂

 地高辛

 抗凝药

 他汀类药物

 抗血小板药

 钙通道阻滞剂

 心脏再同步治疗

PSM 前

观察组（n = 87）
58.09 ± 15.82
63（72.41）
31（35.63）
31（35.63）

123.97 ± 21.68
79.21 ± 16.77
82.48 ± 18.17
26.22 ± 4.41

23（26.44）
7（8.05）

46（52.87）
31（35.63）
13（14.94）
34（39.08）

140.62 ± 2.63
3.91 ± 0.44

141.72 ± 20.61
7.10（5.80，8.16）

77.00（64.50，89.50）
403.00（306.50，521.00）
94.00（75.50，110.75）
23.20（15.90，41.60）
20.90（17.40，29.40）

2（2.30）
19（21.84）
49（56.32）
17（19.54）

4.71 ± 0.62
6.86 ± 0.91
0.84 ± 0.19
0.84 ± 0.17

31.14 ± 6.62

66（75.86）
14（16.09）
25（28.74）
48（55.17）
35（40.23）
1（1.15）

25（28.74）

对照组（n = 87）
58.24 ± 15.28
63（72.41）
31（35.63）
31（35.63）

124.40 ± 23.01
79.95 ± 18.97
85.15 ± 20.35
25.87 ± 5.64

25（28.74）
7（8.05）

48（55.17）
36（41.38）
12（13.79）
35（40.23）

140.38 ± 3.27
3.93 ± 0.41

137.00 ± 20.01
6.90（5.70，9.55）

78.00（64.00，93.50）
470.00（350.50，570.50）
92.80（72.35，109.65）
25.60（16.10，38.95）
22.90（18.80，31.30）

1（1.15）
30（34.48）
40（45.98）
16（18.39）

4.88 ± 0.58
6.76 ± 0.94
0.89 ± 0.24
0.87 ± 0.20

31.05 ± 6.64

69（79.31）
13（14.94）
28（32.18）
45（51.72）
40（45.98）
2（2.30）

20（22.99）

t/Z/χ2值
-0.06

0.00
0.00
0.03

-0.13
-0.28
-0.91

0.45

0.12
0.00
0.09
0.61
0.05
0.02

0.54
-0.29

1.54
-0.87
-0.23
-2.27
-0.29
-0.06
-1.06

3.74

-1.82
0.68

-1.59
-0.95

0.09

0.30
0.04
0.24
0.21
0.59
0.00
0.75

P 值

0.950
1.000
1.000
0.858
0.898
0.784
0.363
0.652

0.734
1.000
0.761
0.436
0.829
0.877

0.590
0.770
0.126
0.383
0.817
0.023
0.774
0.950
0.290
0.291

0.070
0.495
0.115
0.342
0.927

0.585
0.834
0.621
0.648
0.444
1.000
0.387

PSM 后

观察组（n = 64）
58.91 ± 16.30
45（70.31）
23（35.94）
17（26.56）

124.23 ± 22.87
78.45 ± 17.05
82.95 ± 19.53
26.08 ± 4.85

17（26.56）
7（10.94）
31（48.44）
22（34.38）
7（10.94）
26（40.62）

140.55 ± 2.71
3.90 ± 0.47

137.38 ± 20.33
7.25（5.88，8.26）

75.50（67.00，87.25）
402.00（288.75，526.75）
95.00（76.83，110.58）
25.40（14.90，42.10）
21.30（17.25，29.75）

0（0.00）
17（26.56）
34（53.12）
13（20.31）

4.73 ± 0.64
6.87 ± 0.94
0.84 ± 0.19
0.85 ± 0.16

30.97 ± 6.86

49（76.56）
12（18.75）
20（31.25）
33（51.56）
23（35.94）
1（1.56）

20（31.25）

对照组（n = 64）
57.91 ± 15.03
47（73.44）
24（37.50）
14（21.88）

125.23 ± 20.96
82.06 ± 18.01
87.11 ± 21.78
26.29 ± 5.69

15（23.44）
3（4.69）

35（54.69）
28（43.75）
10（15.62）
29（45.31）

140.47 ± 3.16
3.92 ± 0.39

139.28 ± 20.55
6.45（5.60，8.96）

76.00（64.75，88.75）
441.50（339.75，544.50）
94.00（76.58，111.08）
25.10（16.60，35.60）
22.90（19.00，26.90）

1（1.56）
16（25.00）
36（56.25）
11（17.19）

4.77 ± 0.53
6.72 ± 0.95
0.86 ± 0.20
0.84 ± 0.18

31.00 ± 6.23

49（76.56）
6（9.38）

20（31.25）
35（54.69）
33（51.56）
1（1.56）

12（18.75）

t/Z/χ2值
0.36
0.15
0.03
0.38

-0.26
-1.16
-1.14
-0.23

0.17
1.74
0.50
1.18
0.61
0.29

0.16
-0.20
-0.53
-0.47
-0.05
-0.95
-0.03
-0.09
-0.31

-0.33
0.88

-0.41
0.22

-0.03

0.00
2.33
0.00
0.13
3.17
0.00
2.67

P 值

0.719
0.694
0.855
0.536
0.797
0.246
0.258
0.820

0.683
0.188
0.479
0.277
0.435
0.592

0.872
0.842
0.599
0.637
0.962
0.341
0.977
0.929
0.757
0.914

0.738
0.378
0.681
0.828
0.979

1.000
0.127
1.000
0.723
0.075
1.000
0.102

注：eGFR：估算肾小球滤过率；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；LAD：左心房内径；IVSTd：舒张期室间隔厚度；LVPWTd：

左室后壁舒张末期厚度；LVDD：左室舒张末期内径；LVEF：左室射血分数
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者均按照相关指南同时给予规范化治疗。由临床
医生根据血压、肝肾功能、电解质水平等情况对患
者进行合理的用药指导。研究中使用的药品规格
如下：SGLT2i（达格列净，10 mg）；ARNI（沙库巴曲缬
沙坦，100 mg）；β 受体阻滞剂（琥珀酸美托洛尔缓释
片，47.5 mg）；MRA（螺内酯，20 mg）。维立西呱（德
国 Bayer AG，5 mg）的使用：最低起始剂量为 2.5 mg，
每天口服 1 次，根据血压以及临床症状进行滴定，若
SBP ≥ 100 mmHg 则升高剂量；2 周后调整为 5 mg，
每天 1次，若90 mmHg≤ SBP <100 mmHg则维持原剂
量；若 SBP < 90 mmHg，患者无症状则降低剂量，有
症状则中断用药，后面血压恢复后再进行滴定。目标
剂量为 10 mg 或患者最大耐受剂量，以维持治疗［7］。
1.3　观察指标　回顾性收集基线人口统计学资
料、血压、合并症、用药情况，评估基线和随访期
间两组患者。（1）超声心动图参数的变化，包括左
心房内径（left atrial diameter， LAD）、舒张期室间
隔 厚 度（interventricular septal thickness at diastole， 
IVSTd）、左 室 后 壁 舒 张 末 期 厚 度（left ventricular 
posterior wall thickness at diastole， LVPWTd）、左室舒
张末期内径（left ventricular end-diastolic diameter， 
LVDd）和 LVEF；（2）实验室检查数据的变化，包括
尿素、肌酐、尿酸、估算肾小球滤过率（estimated 
glomerular filtration rate，eGFR）、血钾、钠、血红蛋
白 、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine aminotransferase， 
ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotrans‑
ferase， AST）。此外，还包括患者用药后发生低血
压症状、胃肠道反应、贫血和晕厥的安全性指标。
1.4　疗效判断标准　主要疗效终点为患者发生
左 心 室 逆 重 构（left ventricular reverse remodeling， 
LVRR）。LVRR 定义为 LVEF 升高 ≥ 10% 或 LVEF
≥ 50% 同时 LVDd 缩小≥ 10%［8］。
1.5　统计学方法　统计分析采用 SPSS 26.0 版本。
定量资料呈正态分布用（x ± s）表示，呈偏态分布用
M（P25，P75）表示。分类资料用例（%）表示。两组间
定量资料的比较采用 t 检验或 Mann-Whitney U 检
验，分类资料的比较采用 χ2检验。单因素 logistic 回
归确定与主要结局指标相关的因素，多因素 logistic
回归进一步调整，分析暴露因素与 LVRR 发生率之
间的关系。最后进行亚组分析并计算交互作用，以
评估维立西呱在不同人群中逆转左室重构的潜力
和差异。以 P < 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　基线和随访期间血压、超声心动图和实验室

各项指标的变化　6 个月随访期间，维立西呱组患
者的心脏结构和功能较对照组显著改善。具体表

现为 LVDd 显著降低（P = 0.002）、IVSTd 显著增厚
（P = 0.027）以及 LVEF 显著升高（P = 0.003）。此
外，两组患者在血压及实验室各项指标的变化上
差异无统计学意义（P > 0.05）。PSM 前后的显著性
结果一致，见表 2。
2.2　维立西呱对左室逆重构的影响　与对照组
相比，维立西呱组患者在 6 个月治疗期间 LVRR 的
发 生 率 更 高（46.4% vs. 27.4%，P = 0.011）。 基 于
此，本研究进一步采用二元 logistic 回归分析，结果
表明维立西呱治疗对 LVRR 具有显著影响（模型
2：P = 0.007）。单因素 logistic 回归分析确定了与
主要结局相关的几个因素，包括年龄、基线血压、
LVDd、eGFR、心脏再同步治疗、合并高脂血症以
及维立西呱治疗。多因素 logistic 回归进一步验证
了维立西呱对 LVRR 的积极作用。如表 3 所示，无
论只调整年龄和性别（模型 1），还是纳入 P < 0.05
的其他变量（模型 2），维立西呱始终是 LVRR 的独
立预测因子，且 PSM 前后结果一致。
2.3　维立西呱在不同收缩压亚组中对左室逆重

构的影响　在上述结果的基础上，本研究进一步
评估了维立西呱在不同亚组中逆转左室重构的
疗效（表 4）。尽管部分亚组显示出疗效趋势（如
年龄≥ 65 岁患者 OR = 3.50，P = 0.029；男性患者
OR = 2.73，P = 0.010；收 缩 压 ≥ 110 mmHg 患 者
OR = 2.87，P = 0.007），但所有亚组的交互作用 P 值
均未达显著性（P > 0.05），提示维立西呱对 LVRR
的疗效不受特定基线特征的影响，在不同亚组间
无显著异质性。
2.4　安全性　服用维立西呱的患者更容易出现
胃肠道症状，如恶心呕吐、消化不良、胃酸反流等

（16.1% vs. 5.7%，P = 0.029），但并未有患者因此停
药。除此之外，两组间其他不良反应的发生率差
异无统计学意义（P > 0.05）。见表 5。

3　讨论

本研究结果证实：在使用维立西呱治疗 6 个
月后，真实世界中 HFrEF 患者的心脏功能显著改
善。在“四联疗法”的基础上联用维立西呱可以有
效逆转心脏重构，且重构效果在不受基线 SBP 的
影响。安全性方面，联用维立西呱不会对患者的
血压、肝肾功能以及电解质水平造成显著影响，这
与 VICTORIA 的试验结果相同。而不同的是，我们
发现胃肠道不良反应在维立西呱组更为常见。

慢性心衰患者的 5 年病死率堪比恶性肿瘤［9］，
每发生一次失代偿都会导致不可逆的心肌损伤，
但目前针对心衰患者的恶化风险却很少能被准确
评估。既往研究表明，目前的心衰预后模型可能
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会将患者的预期寿命高估 40%，即使在看似稳定

（心功能 1 ~ 2 级，无需住院治疗）的门诊患者中仍

有约 10% 的心血管死亡或住院率［10］。2022 年各大

协会和指南都强调了 HFrEF 患者早期开始 GDMT
治 疗 的 迫 切 需 要［3，11-12］。 探 索 能 够 进 一 步 降 低

HFrEF 患者预后风险的潜在治疗方法具有重要的

临床意义。

本研究证实，维立西呱在改善 LVEF 与 LVDd
方面具备显著优势。随访 6 个月时，维立西呱组

患者较四联组 LVEF 提升幅度高 5.7%，LVDd 缩小

幅度低 0.27 cm。此结果与基于 VICTORIA 研究超

声心动图结果的一项亚组分析相悖。该研究表

明，维立西呱在改善左室结构与功能方面作用有

限，其 LVEF 水平与安慰剂组相比并无显著提升

［（3.2 ± 8.0）% vs. （2.4 ± 7.6）%，P = 0.31］［13］。而本

研究在与四联组对比时却观察到 LVEF 水平显著

升高以及 LVDD 水平显著降低，这种结果差异可

能是源于真实世界中进一步优化背景治疗药物。

鉴于 ARNI 和 SGLT2i 的上市较晚，VICTORIA 研究

中接受这两种药物治疗的患者分别仅占比 14.5% 和

2.7%［14］。而维立西呱的Ⅱ期临床试验 SOCRATES-

REDUCED 亦是基于 ARNI、β 受体阻滞剂及 MRA
的三联治疗模式进行的［15］。因此，有必要在真实

世界对四联疗法中加入维立西呱的疗效和安全

性 进行探讨。本研究中所有患者均接受了包含

SGLT2i 在内的心衰四联疗法，这也进一步优化了

患 者 除 维 立 西 呱 外 的 心 衰 治 疗 方 案 。 此 外 ，与

VICTORIA 研究的参与者相比，本研究人群表现出

更严重的基线状况，心功能 3 ~ 4 级的患者更多，这

可能也使得药物发挥作用的空间更大、潜力更高。

表 2　从基线到 6 个月随访期间观察组和对照组各项指标的变化

Tab.2　Changes in the treatment and control group from baseline to 6-month follow-up M（P25， P75）

变量

心率/（次/min）
收缩压/mmHg
舒张压/mmHg
LAD/cm
LVDd/cm
IVSTd/cm
LVPWTd/cm
LVEF/%
尿素/（mmol/L）

肌酐/（mg/L）

尿酸/（µmol/L）

钾/（mmol/L）

钠/（mmol/L）

血红蛋白/（g/L）

eGFR/［mL/（min·1.73 m2）］

ALT/（U/L）

AST/（U/L）

PSM 前

观察组（n = 87）
-5.00（-13.50，3.00）
-4.00（-14.00，7.00）
-4.00（-12.00，4.00）
-0.25（-0.68，0.04）
-0.47（-1.00，-0.10）

0.03（-0.05，0.15）
0.03（-0.02，0.10）
8.45（1.40，16.50）
0.52（-0.85，1.58）
3.60（-7.50，15.00）

-48.00（-186.00，24.00）
0.12（-0.12，0.53）

-0.55（-3.05，1.72）
0.00（-6.50，12.00）

-6.01（-16.43，6.54）
-0.95（-7.90，4.45）

1.75（-5.73，4.90）

对照组（n = 87）
-5.50（-17.00，7.00）
-9.00（-19.00，0.00）
-6.00（-16.00，3.00）
-0.20（-0.58，0.04）
-0.20（-0.55，0.03）

0.00（-0.08，0.05）
0.00（-0.08，0.05）
2.75（0.00，11.00）
0.20（-1.80，2.02）
0.00（-10.75，7.95）

-101.00（-203.00，18.00）
0.11（-0.19，0.51）

-1.30（-3.25，0.85）
-1.00（-10.25，12.25）

0.00（-11.66，11.42）
-3.65（-12.78，5.67）
-2.10（-7.65，3.75）

Z 值

-0.08
-1.74
-1.22
-0.66
-3.09
-2.22
-2.10
-3.03
-0.45
-1.81
-0.61
-0.28
-0.88
-0.49
-1.73
-0.45
-1.43

P 值

0.940
0.081
0.221
0.512
0.002
0.027
0.036
0.002
0.656
0.070
0.542
0.781
0.378
0.621
0.084
0.739
0.152

PSM 后

观察组（n = 64）
-4.50（-12.25，5.75）
-5.50（-14.50，6.00）
-4.00（-11.25，4.00）
-0.25（-0.69，0.05）
-0.50（-0.99，-0.16）

0.05（-0.02，0.14）
0.02（-0.02，0.10）
9.70（2.63，16.93）
0.45（-0.93，1.27）
2.50（-9.00，15.00）

-49.00（-200.00，31.00）
0.04（-0.18，0.59）

-0.50（-2.35，2.00）
1.00（-6.00，15.00）

-4.64（-16.29，7.30）
-1.00（-12.30，3.30）

1.70（-9.00，4.90）

对照组（n = 64）
-8.00（-20.00，1.00）
-9.00（-16.00，-0.50）
-7.00（-16.50，3.50）
-0.21（-0.55，0.00）
-0.29（-0.60，0.00）

0.00（-0.08，0.05）
0.00（-0.08，0.10）
3.00（0.00，12.00）
0.60（-1.04，1.95）
0.00（-9.00，8.00）

-101.00（-197.00，33.00）
0.19（-0.17，0.49）

-1.60（-3.50，0.40）
-1.00（-9.50，15.25）

0.00（-11.52，10.78）
-3.20（-12.70，3.90）
-2.70（-6.65，3.25）

Z 值

-1.86
-0.51
-1.18
-0.26
-2.37
-2.11
-1.31
-2.96
-0.69
-0.70
-0.18
-0.15
-1.64
-0.41
-0.98
-0.17
-1.23

P 值

0.063
0.611
0.238
0.792
0.018
0.035
0.190
0.003
0.490
0.481
0.857
0.881
0.101
0.679
0.328
0.868
0.217

注：PSM：倾向得分匹配；eGFR：估算肾小球滤过率；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；LAD：左心房内径；IVSTd：舒张期室

间隔厚度；LVPWTd：左室后壁舒张末期厚度；LVDD：左室舒张末期内径；LVEF：左室射血分数

表 3　6 个月随访期间发生 LVRR 的多因素 logistic 回归分析

Tab.3　Multivariate logistic regression analysis of the LVRR at six months of follow-up
项目

模型 1
模型 2

PSM 前

β

0.82
0.93

S.E
0.33
0.35

Z 值

2.51
2.70

P 值

0.012
0.007

OR（95%CI)
2.28（1.20 ~ 4.33)
2.54（1.29 ~ 5.01)

PSM 后

β

0.79
0.99

S.E
0.38
0.41

Z 值

2.06
2.41

P 值

0.039
0.016

OR（95%CI)
2.20（1.04 ~ 4.66)
2.69（1.20 ~ 6.03)

注：模型 1：调整了年龄和性别；模型 2：调整了单因素分析中 P < 0.05 的变量，包括年龄、SBP、LVDd、eGFR、合并高脂血症及心脏再同步治疗
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从 分 子 层 面 上 来 看 ，这 种 显 著 的 改 善 作 用 与 其

sGC-cGMP 信号通路激活的机制高度吻合。基础

研究表明，sGC 刺激通过双重机制发挥作用：一方

面通过抑制心肌纤维化相关基因表达改善心室顺

应性［16］，另一方面通过调节线粒体生物合成增强

心肌细胞能量代谢［17］。这种多靶点作用可能解释

其独立于传统血流动力学参数的结构改善效应。

基于上述关于维立西呱对心脏结构和功能具

有显著改善作用的结论，本研究进一步探究了维

立西呱对 LVRR 的疗效。结果表明，维立西呱是

左心室逆向重构的独立预测因子。这一研究发现

具备重要的临床意义，有望为优化心力衰竭全程

管理策略提供全新的循证依据。

心脏重构是心衰的一个重要病理机制。对于

心衰患者来说，逆转重构是一个至关重要的治疗

目标。心脏病发作后，心肌细胞丢失，纤维瘢痕组

织取而代之。心肌细胞的耗竭导致心室收缩力减

弱，从而导致病理性心脏扩张和机械功能障碍，最

终演变为心力衰竭［18］。因此，实现心衰患者心脏

重构的逆转，能够有效提升心脏功能，进而优化临

床疗效和改善预后，这也是近年来研究的热点和

挑战之一。维立西呱作为首个靶向 NO-sGC-cGMP
细胞信号通路的抗心衰药物，通过激活 sGC-cGMP
信号通路，抑制心肌纤维化与肥厚，实现左心室重

构的逆转［19-20］。目前，多项研究已证实维立西呱在

HFrEF 治疗中的重要作用，然而关于其联合心衰四

联疗法逆转左室重构的临床证据仍相对匮乏，尤

其是在 ARNI 逆转重构的基础上［21］，维立西呱能否

进一步改善心衰患者的左室重构尚不明确。中外

临床研究均证实，维立西呱可显著改善 HFrEF 患

者的心脏功能、生活质量，并降低心衰住院率［22-23］，

但其对 LVRR 的作用尚未明确。一项纳入 73 例患

者的队列研究显示，无论是否采用四联疗法，患者

表 4　维立西呱在不同亚组中逆转左室重构的效果

Tab.4　The efficacy of vericiguat in reversing left ventricular remodeling across different subgroups
亚组特征

年龄

 < 65 岁

 ≥ 65 岁

性别

 男

 女

血压

 SBP < 110 mmHg
 SBP ≥ 110 mmHg
肾功能

 eGFR < 90 mL/（min·1.73 m2）

 eGFR ≥ 90 mL/（min·1.73 m2）

心脏结构

 LVDd < 67 mm
 LVDd ≥ 67 mm
合并高血压

合并高脂血症

合并冠心病

合并房颤

合并糖尿病

总人群［例（%）］

109（62.64）
65（37.36）

126（72.41）
48（27.59）

35（20.11）
139（79.89）

77（44.25）
97（55.75）

87（50.00）
87（50.00）

80（45.98）
132（75.86）
105（60.34）
126（72.41）
107（61.49）

对照组（事件数/总人数）

19/54
6/33

15/63
10/24

6/17
18/70

8/40
17/47

17/45
8/42

12/39
17/67
17/52
18/62
15/51

观察组（事件数/总人数）

26/55
14/32

29/63
11/24

5/18
35/69

13/37
27/50

21/42
19/45
18/41
27/65
27/53
30/64
27/56

OR（95%CI）

1.65（0.77 ~ 3.57）
3.50（1.13 ~ 10.80）

2.73（1.27 ~ 5.85）
1.18（0.38 ~ 3.71）

0.52（0.09 ~ 3.02）
2.87（1.34 ~ 6.14）

2.17（0.78 ~ 6.05）
2.07（0.92 ~ 4.68）

1.65（0.70 ~ 3.87）
3.11（1.18 ~ 8.20）
1.76（0.70 ~ 4.41）
2.09（1.00 ~ 4.38）
2.14（0.97 ~ 4.72）
2.16（1.03 ~ 4.50）
2.23（1.01 ~ 4.97）

P 值

0.201
0.029

0.010
0.771

0.467
0.007

0.140
0.080

0.252
0.022
0.227
0.051
0.060
0.041
0.048

P 交互值

0.281

0.233

0.141

0.947

0.336

0.599
0.961
0.973
0.904
0.792

注：SBP：收缩压；eGFR：估算肾小球滤过率；LVDd：左室舒张末期内径

表 5　观察组和对照组的安全性分析

Tab.5　Safety analysis of the treatment and control groups 
例（%） 

项目

症状性低血压

胃肠道症状

贫血

晕厥

观察组（n = 87)
12（13.8)
14（16.1)
2（2.3)
2（2.3)

对照组（n = 87)
8（9.2)
5（5.7)
3（3.4)
1（1.1)

χ2值

0.90
4.79
0.21
0.34

P 值

0.342
0.029
0.650
0.560
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在 6 个月后均发现 LVRR［24］。然而，由于该研究缺
乏对照组且样本量有限，维立西呱联合四联疗法
对 LVRR 的效果尚无法准确评估。因此，基于现
有证据，维立西呱在真实世界临床实践中对左室
重构的逆转作用仍需进一步验证。本研究通过严
格的匹配设计证实了维立西呱对 LVRR 的积极作
用，但仍需注意，晚期心室重构可能伴随不可逆的
间 质 纤 维 化 ，限 制 sGC 刺 激 剂 的 逆 转 能 力 。 如
GHEORGHIAD 团 队［25］提 出 的“ 心 室 重 构 阈 值 假
说”所述，晚期重构患者可能需联合机械卸载（如
心脏再同步化治疗）以实现药物疗效最大化。

此外，通过亚组分析，本研究进一步探讨了维
立西呱在不同人群中逆转左室重构的差异。尽管
其疗效趋势在部分亚组中显著（如老年、男性、高收
缩压、肾功能不全和心室重度扩张的患者），但交互
作用分析未支持亚组间异质性（所有 P > 0.05）。这
提示维立西呱的药物疗效可能具有广泛适用性，
不受特定基线特征影响。尽管交互作用不显著，
但高收缩压、心室扩张等亚组的显著 OR 值提示，
维立西呱可能在心脏负荷较重或结构异常患者中
更具临床获益，需结合临床背景综合评估。这一
现象可能源于以下原因：首先，维立西呱作为 sGC
激动剂，其核心机制——通过增强 cGMP 信号通路
改善心肌纤维化和代谢异常——可能对多种心脏
病理状态普遍有效。因此，即使某些亚组因基线
病理负担较重（如心室扩张或高收缩压）而表现出
更高的疗效绝对值，药物作用机制本身并未针对
特定人群产生异质性效应。其次，交互作用分析
的统计学效力受限于亚组样本量的不平衡（如低
收缩压亚组 n = 35），可能导致潜在异质性未被充
分捕捉。从临床实践角度，高收缩压、肾功能不全
或心室扩张患者的显著 OR 值虽需谨慎解读，但仍
可能为这些高风险人群的个体化治疗提供线索。
例如，心室扩张患者常伴随心肌纤维化加重和预
后恶化，而维立西呱在此类患者中的疗效趋势或
反映其针对心肌重构关键通路的广泛调节能力。
未来研究需结合多模态数据（如心脏磁共振成像、
血清纤维化标志物）进一步验证这些亚组的疗效，
并探索其与病理生理特征的动态关联。同时，交
互作用的阴性结果提示，维立西呱的适用性或不
依赖于严格的基线特征分层，但其在特定高风险
亚组中的潜在优势值得通过前瞻性随机对照试验

（如预设亚组分析）加以验证，以明确是否需调整
治疗策略或优先选择目标人群。

在安全性方面，联用维立西呱组与四联治疗
组在血压、血钾水平及肝肾功能等关键安全性指
标上均未差异无统计学意义（P > 0.05）。这一结

果与 VICTORIA 试验及其亚组分析的安全性结果具

有高度一致性［6，26］。然而，维立西呱组的胃肠道不

良反应发生率显著高于四联治疗组（P = 0.029），

这一现象值得临床关注，提示维立西呱可能对胃

肠道功能存在特定影响。尽管如此，并未有患者

因此停药，这同样也说明了维立西呱作为新一代

抗心衰药物的强大治疗潜力和良好的耐受性。未

来的研究还需对以下方面进行进一步探讨：首先，

应通过大规模、多中心临床试验系统评估维立西

呱相关胃肠道不良反应的发生机制及其危险因

素；其次，需探索有效的预防和管理策略，以优化

患者的用药安全性和耐受性；最后，针对特殊人群

（如老年患者或合并胃肠道基础疾病者）的用药安

全性也需开展专项研究，为临床合理用药提供更

全面的循证依据。在“四联疗法”的基础上联用维

立西呱可以在确保安全性的同时显著改善 HFrEF
患者的心脏功能并有效逆转左心室重构，且重构

效果不受基线收缩压水平的影响。

本研究存在以下几点局限：（1）非随机分组：

作为一项观察性研究，患者是根据是否使用维立

西呱进行分组的。这种非随机分配可能会引入混

杂变量，从而影响研究结果的准确性。（2）样本量

有限：由于维立西呱在中国的引进时间较短，导致

研究的样本量相对较小。这可能会限制统计的效

能，降低结果的普遍性和可靠性。（3）随访时间较

短：本研究随访时间较为有限，不足以全面评估长

期疗效和安全性。未来的研究需要更长时间的随

访来进一步验证我们的发现。
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