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摘要摘要：：目的 探讨维立西呱联合托伐普坦治疗左室射血分数（LVEF）降低型慢性心力衰竭（CHF）急性加重的临床疗效及对患者心肌

炎症和纤维化的影响。方法 选取宿州市第一人民医院 2020年 4月至 2023年 4月收治的 LVEF降低型 CHF患者 292例，按随机数

字表法分为对照组（给予托伐普坦治疗）、观察组（给予维立西呱联合托伐普坦），各 146例，进行单盲前瞻性随机对照试验，两组疗程

均为 4 周。结果 观察组总有效率为 96. 58%，明显高于对照组的 82. 19%（P < 0. 05）。与对照组比较，观察组患者治疗 1，4 周后的简

化估算肾小球滤过率（eGFR）、24 h 尿量明显增加，尿微量白蛋白（U - mAlb）、尿 β2 - 微球蛋白（β2 - MG）水平明显降低（P < 0. 05）；

N 末端脑钠肽前体（NT - proBNP）水平明显降低（P < 0. 05），每搏输出量（SV）、LVEF 明显升高（P < 0. 05）；中性粒细胞明胶酶相关脂

质运载蛋白（NGAL）、单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值（MHR）、C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 1β（IL - 1β）水平明显降低（P <
0. 05）；透明质酸（HA）、转化生长因子 - β1（TGF - β1）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、结缔组织生长因子（CTGF）水平明显降低（P < 0. 05）。观察

组再住院率为 1. 38%，明显低于对照组的 14. 38%（P < 0. 05）。结论 维立西呱与托伐普坦的联合治疗，能改善患者的心肾功能，抑制

炎性反应和心肌纤维化，降低再入院率，提高疗效。

关键词关键词：：维立西呱；托伐普坦；左室射血分数降低型慢性心力衰竭；急性加重；心功能；炎性反应；心肌纤维化
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AbstractAbstract：：Objective To study the efficacy of verapamil combined with tolvaptan in treating acute exacerbation of chronic heart
failure with reduced left ventricular ejection fraction，and its impacts on myocardial inflammation and fibrosis. Methods 292
patients with acute exacerbation，admitted from April 2020 to April 2023，were selected for a single - blind，prospective，randomized
controlled trial. They were randomly divided by computer into a tolvaptan group （tolvaptan treatment） and a combined group
（verapamil + tolvaptan treatment），with 146 patients in each group. The treatment lasted 4 weeks. Results Thge total effective rate
in the observation group was 96. 58%，which was significantly higher than 82. 19% in the control group （P < 0. 05）. Compared
with the control group，the eGFR and 24 - hour urine volume increased significantly in the observation group（P < 0. 05）. U -
mAlb and β2 - MG decreased significantly in the observation group at 1 and 4 weeks after treatment（P < 0. 05）. NT - proBNP
decreased significantly in the observation group at 1 and 4 weeks after treatment（P < 0. 05）. SV and LVEF increased significantly in
the observation group at 1 and 4 weeks after treatment（P < 0. 05）. NGAL，MHR，CRP，and IL - 1β decreased significantly in the
observation group at 1 and 4 weeks after treatment respectively（P < 0. 05）. HA，TGF - β1，PCⅢ，and CTGF decreased significantly in
the observation group 1 and 4 weeks after treatment（P < 0. 05）. The re - hospitalization in the observation group was 1. 38%，which
was significantly lower than 14. 38% in the control group（P < 0. 05）. Conclusion The combination of vericiguat and tolvaptan
exerts cardiorenal protective effects by inhibiting inflammatory pathways and myocardial fibrosis， thereby reducing rehospitalization
risk and improving clinical outcomes.
Key wordsKey words：：velicigua；tolvaptan；chronic heart failure with reduced left ventricular ejection fraction；acute exacerbation；heart function；
inflammation；myocardial fibrosis

我国 25岁及以上人群中心力衰竭标化患病率为

1. 1%［1］。慢性心力衰竭（CHF）人群年平均住院 3. 3次，

次均住院 9. 7 d，年人均住院费用 29 746元，给患者及其

家庭带来沉重负担［2 - 3］。CHF急性加重与再住院和死亡

显著相关，临床迫切需要有效的治疗和预防措施，以改

善病情，减少再住院［4 - 5］。当前临床治疗CHF急性加重
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多采用标准化治疗方案，包括使用利尿剂、正性肌力药

物等，但循证资料显示，经此治疗后仍有 37. 8%的患者

发生再住院或死亡［6］。托伐普坦能增加水排泄，消除器

官组织水肿，增加血浆渗透压，维持血管内容量稳定，

能显著缓解 CHF急性加重早期症状，且对常规利尿剂

抵抗的顽固性水肿疗效显著［7 - 8］。维立西呱为新型抗

CHF药物，适用于射血分数降低的症状性CHF，国外研

究显示，维立西呱治疗可降低 CHF急性加重患者的再

住院率，且耐受性良好［9 - 10］，但国内相关报道较少。且

左室射血分数（LVEF）降低型为 CHF较常见类型。为

此，本研究中探讨了上述两药联用治疗 LVEF降低型

CHF急性加重的临床疗效及对患者心肌炎症、纤维化

的影响，为优化该病的临床治疗及减少再住院提供参

考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 基线资料

纳入标准：符合 CHF急性加重的诊断标准［11］，且
CHF类型为LVEF降低型。本研究经蚌埠医学第一附属医

院临床医学研究伦理委员会批准（文件号：蚌医一附伦

〔2023〕01号），患者签署知情同意书。

排除标准：对本研究拟用药物过敏；无尿症（24 h总
尿量少于 100 mL）；高血钠症；低容量性低钠血症；严重

肾病、肝病；妊娠期或哺乳期；对口渴不能正常反应或

不敏感；严重低血压；心脏瓣膜疾病或重度心律失常。

病例选择与分组：选取宿州市第一人民医院2020年
4月至 2023年 4月收治的LVEF降低型CHF急性加重患

者292例，按随机数字表法分为对照组、观察组，各146例，

进行单盲前瞻性随机对照试验。两组患者基线资料比

较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1
（心功能分级采用纽约心脏病协会标准）。

1. 2 方法

结合相关专家共识［11］，两组患者均予CHF急性加

重的标准治疗，包括钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2抑制

剂、醛固酮受体拮抗剂、袢利尿剂、呼吸支持、β受体阻

断剂等；并予托伐普坦片（江苏恒瑞医药股份有限公

司，国药准字H20213152，规格为每片 15 mg）口服，初始

剂量为每次15 mg，每天1次，之后酌情增加至30～60 mg。
观察组患者加予维立西呱片（Bayer AG，国药准字

HJ20220051，规格为每片2. 5 mg）口服，前2周每次2. 5 mg，
每天1次，第3～4周调整至每天5 mg。两组疗程均为4周。

1. 3 观察指标及疗效判定标准

观察指标：比较两组患者治疗前、治疗 1周及治疗

4周后的以下指标。1）肾功能。以特种蛋白分析仪检测

尿微量白蛋白（U - mAlb）、尿β2 -微球蛋白（β2 - MG）
水平；以酶法测定血肌酐水平，计算简化估算肾小球滤

过率（eGFR），公式为，eGFR = 186 ×（血肌酐）- 1. 154
×（年龄）- 0. 203 ×［1（男性）或 0. 742（女性）］。统计尿

量（24 h）。2）心功能。采用超声心动图检测每搏输出量

（SV）、LVEF值；以放射免疫分析法检测血清N末端脑

钠肽前体（NT - proBNP）水平。3）炎性因子。以酶联免疫

吸附试验（ELISA）法检测中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白（NGAL）及白细胞介素 1β（IL - 1β）水平，并行

血常规和血脂检测，计算单核细胞与高密度脂蛋白胆

固醇比值（MHR），以免疫比浊法检测血清 C反应蛋白

（CRP）水平。4）心肌纤维化因子。以 ELISA法检测透明

质酸（HA）、转化生长因子 - β1（TGF - β1）、Ⅲ型前胶原

（PCⅢ）、结缔组织生长因子（CTGF）水平。

疗效判定：1）近期疗效。显效，症状消失或基本消

失，心功能分级恢复正常或改善 ≥ 2级；有效，症状明显

减轻，心功能分级改善 1级；无效，症状无变化或加重，

心功能分级无改善或进一步恶化［11］。总有效 = 显效 +
有效。2）远期疗效。随访患者6个月，统计再入院情况。

安全性：比较两组患者治疗期间低血压、口渴 /口
干、乏力、便秘等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 27. 0统计学软件分析。计数资料以例

（%）表示，行 χ2检验；计量资料满足正态分布时以X ± s
表示，两组间比较行独立样本 t检验；组内重复测量指

标行方差分析。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表4。观察组失访1例，对照组失访0例。

表1 两组患者基线资料比较（n = 146）
Tab. 1 Comparison of baseline data between the two groups

（n = 146）

项目

性别

［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

病程（X ± s，年）

体质量指数（X ± s，kg / m²）
饮酒史［例（%）］

吸烟史［例（%）］

糖尿病［例（%）］

缺血性心脏病［例（%）］

高血压［例（%）］

心功能［例（%）］

收缩压（X ± s，mmHg）
舒张压（X ± s，mmHg）
心率（X ± s，次 / min）

男

女

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

观察组

78（53. 42）
68（46. 58）
70. 83 ± 8. 49
3. 26 ± 0. 78
23. 75 ± 0. 64
12（8. 22）
25（17. 12）
24（16. 44）
21（14. 38）
26（17. 81）
22（15. 07）
80（54. 79）
44（30. 14）

135. 96 ± 8. 44
84. 27 ± 5. 06
98. 55 ± 12. 81

对照组

74（50. 68）
72（49. 32）
68. 97 ± 10. 13
3. 19 ± 0. 68
23. 82 ± 0. 75
16（10. 96）
20（13. 70）
29（19. 86）
19（13. 01）
22（15. 07）
23（15. 75）
84（57. 53）
39（26. 71）

137. 00 ± 6. 58
83. 85 ± 6. 43
97. 76 ± 10. 57

χ2 / t值
0. 220
1. 700
0. 817
0. 858
0. 632
0. 657
0. 576
0. 116
0. 399

0. 501

1. 174
0. 620
0. 575

P值

0. 639
0. 090
0. 414
0. 392
0. 427
0. 418
0. 448
0. 734
0. 528

0. 616

0. 241
0. 536
0. 566
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观察组再住院 2例（1. 38%），原因为肺部感染导致CHF
急性加重；对照组再住院 21例（14. 38%），诱因有未控

制的高血压（9例）、新发急性冠状动脉综合征（7例）、肺

部感染（4例）、主动脉夹层（1例）。观察组再住院率显著

低于对照组（χ2 = 16. 901，P < 0. 001）。

3 讨论

CHF与肾功能不全在临床相互影响，共同影响患

者病情转归，因此，改善肾功能在降低心血管疾病风险

表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 146］
Tab. 2 Comparison of therapeutic effects between the two groups

［case（%），n = 146］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

101（69. 18）
79（54. 11）

有效

40（27. 40）
41（28. 08）

无效

5（3. 42）
26（17. 81）

总有效

141（96. 58）
120（82. 19）
15. 915
< 0. 001

表3 两组患者观察指标比较（X ± s，n = 146）
Tab. 3 Comparison of renal function between the two groups（X ± s，n = 146）

注：与本组治疗前比较，aP < 0. 05；与本组治疗1周后比较，bP < 0. 05。
Note：Compared with those before treatment，aP < 0. 05；compared with those after 1 week of treatment，bP < 0. 05.

肾功能

心功能

炎性因子

U - mAlb（mg / L）

eGFR
［mL /（min·1. 73 m2）］

β2 - MG（mg / L）

24 h尿量（mL）

SV（mL）

LVEF（%）

NT - proBNP
（μg / L）

NGAL
（μg / L）

MHR

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

80. 30 ± 11. 96
78. 22 ± 13. 57
1. 389
0. 166

68. 15 ± 8. 44
69. 22 ± 10. 30
0. 971
0. 332
2. 94 ± 0. 60
2. 87 ± 0. 57
1. 022
0. 308

864. 60 ± 157. 87
871. 53 ± 172. 62

0. 358
0. 721

41. 92 ± 6. 77
42. 35 ± 7. 04
0. 532
0. 595

32. 98 ± 5. 00
33. 26 ± 4. 79
0. 489
0. 625

11 003. 67 ± 929. 57
10 879. 05 ± 968. 42

1. 122
0. 263

148. 50 ± 19. 36
150. 38 ± 21. 78

0. 780
0. 436
1. 18 ± 0. 24
1. 16 ± 0. 27

51. 25 ± 9. 85a
64. 03 ± 11. 29a

10. 307
< 0. 001

80. 27 ± 4. 82a
74. 36 ± 6. 04a

9. 241
< 0. 001
1. 50 ± 0. 31a
1. 92 ± 0. 47a

9. 014
< 0. 001

3 022. 67 ± 539. 67a
2 514. 31 ± 489. 55a

8. 430
< 0. 001

59. 78 ± 4. 79a
54. 60 ± 5. 18a

8. 871
< 0. 001

39. 00 ± 4. 37a
35. 74 ± 4. 66a

6. 166
< 0. 001

3 583. 27 ± 382. 31a
5 752. 44 ± 430. 59a

45. 518
< 0. 001

98. 36 ± 15. 48a
120. 24 ± 18. 03a

11. 125
< 0. 001
0. 92 ± 0. 13a
1. 07 ± 0. 15a

38. 20 ± 7. 33ab
49. 15 ± 9. 00ab

11. 399
< 0. 001

85. 35 ± 5. 20ab
78. 00 ± 7. 18ab

10. 018
< 0. 001

1. 26 ± 0. 27ab
1. 59 ± 0. 29ab
10. 063
< 0. 001

3 108. 51 ± 504. 79ab
2 632. 77 ± 495. 82ab

8. 124
< 0. 001

63. 47 ± 5. 85ab
58. 02 ± 4. 93ab

8. 608
< 0. 001

42. 78 ± 4. 19ab
38. 90 ± 5. 35ab

6. 899
< 0. 001

2 891. 04 ± 348. 79ab
5 262. 78 ± 415. 56ab

52. 822
< 0. 001

70. 51 ± 11. 34ab
101. 49 ± 12. 57ab

22. 112
< 0. 001

0. 94 ± 0. 11ab
1. 02 ± 0. 10a

14. 528 / < 0. 001

12. 375 / < 0. 001

18. 152 / < 0. 001

14. 792 / < 0. 001

9. 511 / < 0. 001

8. 687 / < 0. 001

26. 584 / < 0. 001

15. 425 / < 0. 001

17. 262 / < 0. 001

22. 068 / < 0. 001

19. 719 / < 0. 001

13. 628 / < 0. 001

16. 072 / < 0. 001

15. 260 / < 0. 001

10. 244 / < 0. 001

31. 008 / < 0. 001

21. 076 / < 0. 001

19. 260 / < 0. 001

17. 195 / < 0. 001

14. 042 / < 0. 001

10. 276 / < 0. 001

20. 183 / < 0. 001

18. 335 / < 0. 001

13. 925 / < 0. 001

42. 940 / < 0. 001

18. 359 / < 0. 001

25. 315 / < 0. 001

指标 组别 治疗前 治疗1周后 治疗4周后 F组间 / P值 F时间 / P值 F交互 / P值
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表4 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 146］
Tab. 4 Comparison of adverse reactions between the two groups

［case（%），n = 146］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

低血压

3（2. 05）
0（0）

口渴 /口干

1（0. 68）
4（2. 74）

乏力

1（0. 68）
0（0）

便秘

2（1. 37）
1（0. 68）

合计

7（4. 79）
5（3. 42）
0. 348
0. 555

心肌纤维

化因子

CRP
（mg / L）

IL - 1β
（pg / mL）

HA
（mg / mL）

TGF - β1
（μg / L）

PCⅢ
（mg / mL）

CTGF
（μg / L）

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

观察组

对照组

t值

P值

0. 669
0. 504

19. 68 ± 6. 79
18. 72 ± 5. 11
1. 365
0. 173

23. 44 ± 8. 17
24. 50 ± 9. 35
1. 032
0. 303

182. 39 ± 18. 64
180. 71 ± 21. 35

0. 716
0. 474

40. 39 ± 11. 56
38. 45 ± 10. 12
1. 526
0. 128

28. 00 ± 5. 69
26. 98 ± 6. 07
1. 481
0. 140

180. 79 ± 25. 00
183. 64 ± 22. 79

1. 018
0. 310

9. 131
< 0. 001

10. 35 ± 2. 24a
13. 83 ± 4. 00a

9. 172
< 0. 001

11. 22 ± 4. 74a
16. 93 ± 5. 20a

9. 806
< 0. 001

160. 34 ± 11. 08a
171. 50 ± 14. 97a

7. 240
< 0. 001

26. 75 ± 6. 24a
33. 22 ± 8. 30a

7. 529
< 0. 001

20. 56 ± 4. 48a
23. 02 ± 4. 79a

4. 532
< 0. 001

152. 04 ± 11. 63a
160. 51 ± 13. 78a

5. 676
< 0. 001

6. 502
< 0. 001

4. 02 ± 0. 91ab
9. 58 ± 2. 76ab
23. 117
< 0. 001

8. 30 ± 2. 67ab
11. 59 ± 3. 48ab

9. 063
< 0. 001

104. 49 ± 16. 28ab
132. 67 ± 18. 03ab

14. 017
< 0. 001

19. 30 ± 4. 52ab
24. 78 ± 3. 99ab

10. 983
< 0. 001

17. 00 ± 4. 12ab
20. 78 ± 3. 38ab

8. 571
< 0. 001

109. 52 ± 12. 41ab
128. 72 ± 10. 95ab

14. 018
< 0. 001

18. 448 / < 0. 001

11. 976 / < 0. 001

23. 418 / < 0. 001

12. 667 / < 0. 001

15. 952 / < 0. 001

14. 836 / < 0. 001

25. 782 / < 0. 001

15. 033 / < 0. 001

34. 079 / < 0. 001

18. 151 / < 0. 001

17. 834 / < 0. 001

27. 548 / < 0. 001

31. 606 / < 0. 001

18. 586 / < 0. 001

41. 563 / < 0. 001

24. 020 / < 0. 001

21. 788 / < 0. 001

16. 792 / < 0. 001

指标 组别 治疗前 治疗1周后 治疗4周后 F组间 / P值 F时间 / P值 F交互 / P值

续表3 两组患者观察指标比较（X ± s，n = 146）
Continued Tab. 3 Comparison of renal function between the two groups（X ± s，n = 146）

中起重要作用［12］。现有抗CHF药物靶点多为炎症 -代

谢和神经 - 激素通路，可能在肾功能不全患者中应用

受限，部分药物虽能用于肾功能不全患者，亦难以改善

CHF患者肾功能［13］。
托伐普坦适用于有肾功能损害倾向及常规利尿剂

疗效欠佳患者，作为血管加压素V2受体拮抗剂，能阻断

肾脏集合管的水重吸收，有效改善液体潴留，维持良好

肾功能［14］。李永梅等［15］报道，给予伴中重度肾功能不

全的顽固性心力衰竭患者托伐普坦，能有效减轻患者

肾功能恶化，改善液体负荷。徐先静等［16］研究发现，托

伐普坦治疗后 eGFR较基线明显升高，血清肌酐较基线

明显降低，肾功能得到有效改善。本研究中发现，联合

用药能进一步改善患者的肾功能，这一方面得益于托

伐普坦的肾脏保护作用，另一方面也因为维立西呱能

独立于一氧化氮直接刺激可溶性鸟苷酸环化酶，增加

环磷酸鸟苷合成，从而改善肾功能［17］。
一氧化氮 -可溶性鸟苷酸环化酶 -环磷酸鸟苷信

号通路在 CHF人群中受到干扰，导致机体处于过氧化

应激状态，且一氧化氮生物利用度降低，并导致心肌功

能障碍、左心室重塑和心肾综合征［18］。除了阻断神经激

素和减少后负荷，恢复以上通路被认为是 CHF的重要

治疗目标，亦是改善心功能的关键点之一。本研究中，

观察组患者治疗 1，4周后 NT - proBNP低于对照组，

SV、LVEF高于对照组，提示维立西呱联合托伐普坦能

进一步提高心功能。这与 COATS等［19］的结论相似。维

立西呱对一氧化氮 -可溶性鸟苷酸环化酶 -环磷酸鸟
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苷信号通路具有双重作用，既能使可溶性鸟苷酸环化

酶对低水平的一氧化氮敏感，又能在无任何内源性一

氧化氮的情况下直接刺激可溶性鸟苷酸环化酶，从而

纠正CHF患者以上通路异常现象，改善心功能。

炎性反应贯穿CHF整个病程，与患者心功能分级、

心脏主要不良心脏事件密切相关［20］。NGAL及MHR可

反映 CHF患者炎症负荷状态，且是 CHF患者 3个月后

发生不良事件的独立相关危险因素［21］。CRP在CHF患
者中表达水平明显升高，是患者心脏复合终点事件的

预测因子之一［22 - 23］。IL - 1β为重要的炎性因子，与

CHF患者 LVEF水平呈负相关［24］。本研究结果显示，联

合用药能降低患者NGAL、MHR、CRP、IL - 1β水平，缓解

炎性反应。维立西呱不仅能通过增强心功能，缓解由组织

灌注不足引起的炎性反应，还能抑制因环磷酸鸟苷缺乏

和血管张力失调、微循环障碍引起的炎性反应。因此，改

善炎性反应亦可能是维立西呱抗CHF的机制之一。

心肌重构是 CHF发生的一个基础机制，表现为心

肌细胞凋亡、坏死增加，间质重构及心肌纤维化，抑制

心肌纤维化、保护心肌有助于延缓并改善心肌重构。

HA、TGF - β1、PCⅢ、CTGF均为调控心肌纤维化的重要

物质，在CHF患者中表达水平升高，可增加成纤维细胞胶

原分泌，与心肌重构相关，且预后不良患者HA、TGF - β1、
PCⅢ、CTGF水平高于预后良好患者［25 - 27］。本研究结果

显示，观察组患者治疗 1，4周后的HA、TGF - β1、PCⅢ、

CTGF低于对照组，提示联合用药还具有抑制心肌纤维

化作用，有利于改善心肌重构现象，抑制病情进展。观

察组总有效率高于对照组，与两种药物联用提高了心

肾功能、抑制了炎症 -心肌纤维化有关。观察组再住院

率低于对照组，表明联合用药能减少再入院，有助于减

轻患者负担，能为 CHF 患者带来实质受益。这与

SEPEHRVAND等［28］的研究结论一致。此外，联合用药

未增加不良反应发生率。

综上所述，维立西呱联合托伐普坦治疗CHF，能改

善患者的心肾功能，抑制炎性反应和心肌纤维化，降低

再入院率，提高疗效。
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