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摘  要 

维利西呱(Vericiguat)是第一个被批准用于治疗射血分数降低的有症状慢性心力衰竭(HFrEF)成人的口

服可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)刺激剂。心力衰竭仍然是老年人的高患病率高死亡率疾病，给卫生保健系统

带来了重大的经济负担。现目前心力衰竭一线治疗包括β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEi)、
血管紧张素受体阻滞剂(ARBs)、盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)等。有最新研究表明可溶性鸟苷酸环化酶

刺激剂维利西呱能通过修饰一氧化氮-sGC-环磷酸鸟苷(sCG)级联反应进而改善心力衰竭(或射血分数减

低)患者预后。为了提高临床医生对维利西呱在心力衰竭治疗中的认识，促进维利西呱在心力衰竭治疗中

的实际应用，本文就维利西呱缓解心力衰竭的机制进行综述。 
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Abstract 
Vericiguat is the first oral soluble guanylate cyclase (sGC) stimulator approved for the treatment 
of adults with symptomatic chronic heart failure (HFrEF) with reduced ejection fraction. Heart 
failure remains a high-prevalence and mortality disease in older people, placing a significant eco-
nomic burden on health care systems. At present, the first-line treatment of heart failure includes 
β-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi), angiotensin receptor blockers (ARBs), 
mineralocorticoid receptor antagonists (MRA), etc. Recent studies have shown that the soluble 
guanylate cyclase stimulator vericiguat can improve the prognosis of patients with heart failure 
(or reduced ejection fraction) by modifying the nitric oxide-sGC-cyclic guanosine monophosphate 
(sCG) cascade. In order to improve clinicians’ understanding of the role of vericiguat in the treat-
ment of heart failure and promote the practical application of vericiguat in the treatment of heart 
failure, this article reviews the mechanism of vericiguat in the treatment of heart failure. 
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1. 引言 
 

Table 1. Part of the clinical study of veliciguat for heart failure 
表 1. 维利西呱针对心力衰竭的部分临床研究 

研究名称 研究人数 纳入标准 随访期 结果 药物剂量 

Vericiguat在心力衰竭

和射血分数降低的患

者中：一项口服可溶

性鸟苷酸环化酶刺激

药的疗效和安全性的

多中心、随机、双盲、

安慰剂对照试验[5] 

5050 

慢性心力衰竭(纽约心

脏协会 II 级、III 级或 
IV 级)和射血分数低于

45%的患者 

10.8 个月 

在高危心力衰竭患者

中，接受维里格特治疗

的患者因心血管原因

死亡或因心力衰竭住

院的发生率低于接受

安慰剂的患者。 

目标剂量，10 mg， 
每日一次 

Riociguat 治疗收缩期

左心室功能不全引起

的肺动脉高压患者：

一项 IIb 期、双盲、 
随机、安慰剂对照、

剂量范围血流动力 
学研究[6] 

201 

缺血性或非缺血性心 
力衰竭患者，18~80 岁，

左室射血分数 ≤ 40%，

在静置状态下 mPAP ≥ 
25 mmHg (通过右心导

管测量)，并在随机化前 
30 天根据已发表的指

南以稳定剂量方案对患

者进行优化药物治疗 
后仍有症状 

16 周 

维利西瓜降低了明 
尼苏达州患有心力 
衰竭的生活评分 
(P = 0.0002)。 

0.5、1 或 2 mg， 
每日 3 次 
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续表  

可溶鸟苷酸环化酶刺

激剂 Vericiguat 对慢

性心力衰竭恶化和射

血分数降低患者利钠

肽水平的影响[7] 

351 

患者在 4 周内临床稳

定，LVEF 低于 45%，

定义为充血和利钠肽 
水平升高的恶化体征 
和症状，需要住院或 
门诊静脉利尿剂 

12 周 

高 vericiguat 剂量 
与 NT-proBNP 水平 
的更大降低相关 

(P < 0.02) 

安慰剂(n = 92)或口服
vericiguat (1.25 mg  

[n = 91], 2.5 mg  
[n = 91], 5 mg [n = 91], 
10 mg [n = 91])的 4 个

每日目标剂量的 1 个，

持续 12 周 

Vericiguat 在慢性心 
力衰竭恶化患者和保

存射血分数：可溶性

鸟苷酸环化酶刺激剂

在保存 EF 的心力衰

竭患者中的结果
(SOCRATES-PRESE

RVED)研究[8] 

477 

(NYHA) II~IV 级，

LVEF > 45%，b 型尿 
钠增高。简要地说，纽

约心脏协会定义为恶化

型 HF 的患者 

12 周 

与安慰剂组相比， 
10 mg 组血压无变化。

预先指定的堪萨斯城

心肌病问卷临床总结

评分的探索性终点在

vericiguat 10 mg 组中

得到改善 

患者每日一次接受

1.25 或 2.5 mg 固定 
剂量的 vericiguat， 
或从 2.5 mg 起始剂 
量滴定 5 或 10 mg， 
或安慰剂，持续 

12 周 

 
心力衰竭即由结构性和/或功能性心脏异常引起的症状和/或体征的临床综合征，并由利钠肽水平升高

和/或肺或全身充血的客观证据证实，最常见的原因包括心肌缺血、高血压、心肌病、瓣膜损伤、肺动脉

高压和先天性心脏病[1]。尽管护理的进步降低了心力衰竭患者的死亡率和发病率，但这些患者的预后仍

然很差，从而对社会和经济造成严重的负面影响。sGC 刺激剂是心力衰竭管理的一种新兴治疗选择，维

利西呱是首个被批准上市的 sGC 刺激剂[2]。它们通过刺激 sGC 活性(在心力衰竭患者中降低)起作用，对

心肌和血管功能有潜在的益处。近年来的大量临床试验表明(表 1)，sGC 刺激剂维利西呱可能具有心脏保

护作用，在 VICTORIA (Vericiguat 全球射血分数降低的心力衰竭受试者研究)试验中被证明可以改善

HFrEF 患者的结局[3]。与慢性 HFrEF 的标准治疗相比，维利西呱降低了心血管原因死亡或心力衰竭首次

住院的综合风险。这主要是由于心力衰竭住院人数减少(而不是死亡率)。维利西呱在这些患者中通常耐受

性良好，并且特殊不良事件(如症状性低血压和昏厥)的发生率较低，并且在维利西呱和安慰剂接受者之间

相似[4]。因此，对于近期发生恶化事件的有症状的慢性 HFrEF 患者，维利西呱是一种有效且耐受性良好

的治疗选择。在这篇简短的综述中，我们讨论了在 HFrEF 患者中维利西呱的作用机制及潜在优势。 

2. 病理生理学机制(如图 1) 

在心力衰竭(HF)患者中已被证明内皮功能障碍和活性氧会降低 NO 生物利用度，导致相对 sGC 缺乏

和 cGMP 合成减少[9]。sGC 是其内源性配体一氧化氮(NO)的细胞内受体。NO 在生理刺激(例如层流剪切

力)以及心内膜内在内皮细胞中产生。NO 扩散到邻近组织，如血管或心肌细胞，并刺激 sGC 在这些细胞

中产生 cGMP [10]。sGC 衍生的 cGMP 的缺乏导致心肌功能障碍和内皮依赖性血管收缩调节受损，包括

心肌微循环。sGC 介导的 cGMP 的产生对于正常的心脏和血管功能至关重要[9] [11] [12]。在 HF 患者中，

与冠状动脉微血管功能障碍、心肌细胞僵硬、间质纤维化以及最终心肌功能障碍相关的 sGC 活性降低被

认为是 HF 心肌功能障碍进展的驱动因素，这些机制不能通过目前建立的调节神经体液阻滞和后负荷减

少的疗法直接解决。维利西呱具有双重作用模式，有助于纠正在晚期 HF 中观察到的相对 cGMP 缺乏症，

它通过稳定 NO-sGC 结合使 sGC 对内源性 NO 敏感，来增强 NO 的作用。它还独立于 NO 通过不同的结

合位点直接刺激 sGC，导致心肌细胞和血管平滑肌细胞中细胞内 cGMP 的增加，导致平滑肌松弛和血管

舒张，直接影响心肌功能和血管张力[13] [14]。 
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Figure 1. Mechanism of veliciguat 
图 1. 维利西呱作用机制 

3. 心血管作用(如图 2) 

1) 全身和肺血管舒张减轻心室后负荷 
一氧化氮是调节血管张力的重要介质之一，维利西呱靶向 NO-sGC-cGMP 血管舒张通路，且与一氧

化氮供体药物不同，可以直接刺激 sGC 增加 cGMP 的生成和血管舒张，而不需要一氧化氮[15]。此外，

维利西呱还能协同提高 sGC 对低水平生物可利用一氧化氮的敏感性[13]。维利西呱的双重作用于

NO-sGC-cGMP 通路导致平滑肌细胞 cGMP 升高，从而使全身和肺血管舒张，这可以减少血液流动的阻

力，降低血压，减轻心脏的负荷。维利西呱耐受性良好，没有任何明显的药物相关严重不良事件，但有

临床试验表明，大剂量使用时，维利西呱药物副作用的发生率增加，包括晕厥、低血压和贫血[16]。 
2) 预防甚至逆转左心室重构 
在 HF 中，有几种代偿机制被激活以维持组织灌注。这些包括通过 Frank-Starling 机制增加心输出量，

通过心室重构增加左室容量和心室壁厚度，以及激活神经激素系统。所有这些代偿机制的组织效应都是

由第二信使环腺苷酸单磷酸(cAMP)介导的。维利西呱可通过增强激活 cGMP 信号通路抑制心脏和血管重

构来抵消肾素–血管紧张素–醛固酮和交感神经系统的作用，同时增加 cGMP 可以通过激活磷酸二酯酶

2 的异构体来降低 cAMP。减少 cAMP 或增强 cGMP 信号转导的策略可能会有附加甚至协同效应，可能

有更好的结果。cGMP 水平的升高与心脏收缩性的改善有关，因为心肌收缩更有力，泵血更有效。因此，

心肌肥厚是由于慢性压力超载引起的心肌增厚，而 vericiguat 可以减轻此类心肌肥厚。通过减少肥厚，维

利西呱能有助于防止或逆转心脏的病理结构重塑，从而改善心脏功能。 
3) 直接的抗纤维化作用 
左心室纤维化发生在进展为心力衰竭的早期，是该心力衰竭综合征中有价值的治疗靶点。纤维化包

括心脏和血管系统，对舒张和收缩功能都有影响。纤维化会导致心肌僵硬，阻碍抽吸和充盈，舒张早期

抽吸的丧失可能对心力衰竭患者的运动能力受损产生重大有害影响[17]。临床前模型中的低剂量 sGC 刺

激已被证明还具有直接的抗纤维化作用，在没有任何血流动力学效应的情况下改善心肌重塑和舒张。在
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兔房颤模型和细胞模型中，维利西呱显著改善 I 型胶原、III 型胶原、ST2 水平等细胞表达水平，还逆转

了扩大的心房，显著减少心肌纤维化[18]。 
4) 降低肺动脉高压 
肺动脉高压是射血分数保留的心力衰竭(HF-PEF)的血流动力学后果，据报道，在流行病学队列中的

患病率为 53%~83%；参加临床试验的患者患病率可能较低[19] [20]。肺动脉高压与较高的 HF-PEF 患者

死亡率有关，可以假设它是导致 HF-PEF 进展中的活动性病理生理因素，而不仅仅是继发于左心功能障

碍。事实上，无论是毛细血管前病变(与肺小动脉重塑、内膜纤维化或肺动脉张力反应性增加有关)或者毛

细血管后(肺静脉高压)成分均有可能会导致 HF-PEF 患者的肺动脉高压[19]。因此，肺血管床(包括内皮

功能障碍)可能是 HF-PE 的新治疗靶点。在多项临床试验中[21]，鸟苷酸环化酶刺激显著改善了肺动脉高

压患者的临床结局包括血流动力学变量和运动能力及肺血管阻力、N 末端脑利钠肽前体(NT-proBNP)水平

的变化、世界卫生组织(WHO)功能分级、临床恶化时间、Borg 呼吸困难量表评分、生活质量变量和安全

性。sGC 刺激剂里西呱已被批准用于治疗肺动脉高压和慢性血栓栓塞性肺动脉高压[22]。 
5) 改善血管损伤或氧化应激 
内皮功能障碍在 HF 发病机制中起着核心作用，衰竭心脏的特征是氧化还原状态改变，活性氧过量

产生。在 HF 中，神经体液激活，从心肌释放炎症信使，以及改变的局部剪切力调节基因表达并促进动

脉粥样硬化发生，增加氧化应激和减少 NO 的产生，由此产生的内皮功能障碍触发细胞因子产生的增加，

这些过程最终导致 NO 生物利用度降低和内皮功能障碍恶化，这反过来传播 HF 的发展和进展。这些异

常已成为 HF 发生和进展的常见病理生理因素，也与 HF 危险因素有关[23]。在临床前实验中，局部应用

sGC 刺激剂 YC-1 通过 cGMP 依赖机制抑制血管平滑肌细胞增殖，显著抑制大鼠颈动脉球囊损伤后新内

膜形成[24]。同样，在同一实验模型中，sGC 刺激剂 BAY 41-2272 通过对血管平滑肌细胞的抗增殖和抗

迁移作用降低了新生内膜对损伤的反应。综上所述，sGC 刺激剂可有效改善血管损伤及氧化应激作用。 

4. 非心血管作用(如图 2) 

1) 改善代谢 
肥胖、动脉粥样硬化性血脂异常、高血压、胰岛素抵抗、葡萄糖耐受不良和炎症是代谢综合征的组

成部分[25]。肥胖可能通过几种假设机制导致 HF-PEF，包括脂肪组织炎症，肥胖的内分泌效应，或增加

装载条件。在热中性的 DIO 小鼠中，证明了可溶性鸟苷酸环化酶广泛的代谢益处，如增加葡萄糖利用，

改善甘油三酯清除，增加胰岛素敏感性，并降低血浆甘油三酯[26]。在普拉西呱治疗的小鼠中观察到的积

极代谢作用与肝脏 PI3K (pAKT-Thr308)信号传导的恢复有关[26]。 
2) 改善肾脏血流量 
sGC 刺激剂已被证明对肾组织重塑和器官功能有益[27]。在动物试验中[28]，riociguat 降低了心脏靶

器官损伤，降低了血浆肌酐和尿素，减少了肾小球硬化和肾间质纤维化。新型 sGC 刺激剂在两个独立的

高血压模型中显示出对心脏和肾脏靶器官损伤的有效保护作用[15]。并且是 sGC 在慢性肾衰(CKD)模型

中起作用，几乎独立于 CKD 的根本原因，其机制可能由于恢复了被破坏的 cGMP 信号传导，在血管和

非血管组织中都具有重要的生理作用，因此其有益作用可能延伸到恢复内皮介导的心肌和肾功能调节[27]。
同时维利西呱不会增加电解质失衡或肾损害的风险[29]，这是维利西呱的主要优势之一。 

3) 抗炎 
新的研究表明 HF-PEF 中由共病引起的全身促炎状态确定为心肌结构和功能改变的原因，重点从左

室后负荷过度转移到冠状动脉微血管炎症。这一转变得到了同心性左室肥厚良好的拉普拉斯关系以及所

有显示类似重构和功能障碍的心室的支持[30]。在多种疾病模型中，sGC 的抗炎作用已被充分证明，包括
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Dahl 盐敏感大鼠模型中 Ccl2、Tnfα、Nfκb 和 Icam1 的肾表达减弱[31]。在目前的研究中，在多种胰岛素

敏感组织(肝脏、骨骼肌和 eWAT)中观察到 sGC 的抗炎作用。这些数据进一步证明了 sGC 具有广泛的抗

炎活性，维利西呱通过刺激 sGC 激活下级通路实现抗炎作用。 
 

 
Figure 2. The role of vericiguat in patients with heart failure 
图 2. 维利西呱在心力衰竭患者中的作用 

5. 结论 

最近的临床试验表明，维利西呱在高危心衰患者中是有益和安全的，特别是心血管原因死亡或心衰

住院的发生率较低。同时欧洲、中国和日本的健康受试者对 10.0 mg 维利西呱的耐受性普遍良好[32]。单

个心衰患者可考虑添加维利西呱，并可降低左室射血分数减低型心衰(HFrEF)患者的住院风险。但维利西

呱对心血管死亡率的影响仍不确定，在低风险人群中进行更长时间随访的试验可能会更好地评估其对心

血管死亡率的影响。根据急性和慢性心力衰竭治疗的最新进展，维利西呱治疗的未来定位需要更好地明

确，未来的研究应该阐明维利西呱是否能改善患者的预后，特别是与沙库巴曲缬沙坦、SGLT2 抑制剂联

合使用。心力衰竭对这些新疗法的反应可能是附加的，甚至是协同的，这可能会改变心衰疾病的进程。 
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