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新五联治疗射血分数降低的心力衰竭一例
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摘　要：心力衰竭标志着众多心脏疾患的晚期阶段，其发病率逐年攀升，已成为对人类健康构成严重威胁的主要心血管病

症之一。近阶段，在全球范围内，关于心力衰竭治疗的研究取得了显著进展。依据最新发布的指导原则，降低慢性心功能

不全患者（HFrEF）的整体或心血管死亡风险的推荐药物包括沙库巴曲缬沙坦（ARNI）/ 血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）

或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）、β 受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂（MRA）以及 SGLT-2 抑制剂，这四种药物组

合被称为“新型四联疗法”[1]。2022 年美国心衰指南与 2023 年 ESC 心衰指南均强调，对于 NYHA 分级为Ⅱ至Ⅳ级且左室

射血分数（LVEF）不超过 45% 的患者，即便已接受标准治疗（GDMT），若近期有心力衰竭恶化的高风险，可以考虑使

用维立西呱以降低住院和心血管死亡的风险 [1]。在新指南中，维立西呱在治疗难治性心衰中的应用推荐级别有所提升，临

床使用态度更为积极。本文对一名射血分数下降的心衰患者在接受新五联疗法治疗后所取得的显著疗效进行了详尽记录。
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心脏疾病发展的终末期即为心力衰竭，其发病率不断

攀升，已演变成对人类健康构成严重威胁的主要心血管病症

之一。近期，关于心力衰竭的检测、疗法、防控及其管理等

领域，无论是国内还是国外均实现了显著的科研突破 [1]。在

亚洲，慢性心力衰竭患者的总体发病率介于1.26%至6.70%，

而住院期间的死亡率在 4.5% 至 9.3% 之间，其五年生存率

与某些恶性肿瘤相当，约为 50%[2]。

2024 年专家共识针对射血分数降低的心衰治疗，明确

了“4 大支柱 (4​pillars)”药物组合（升级版四联疗法），涵

盖血管紧张素受体 - 脑啡肽酶抑制药（ARNI）、β 受体阻

断剂、盐皮质激素受体拮抗剂（MRA）以及钠 - 葡萄糖协

同转运蛋白抑制剂（SGLT2）。这一升级版四联疗法能极大

提升患者疗效，降低心衰住院频率及死亡风险 [3-8]。在遵循

指南指导的最优药物治疗（GDMT）下，症状持续恶化的高

危 HFrEF 患者，维立西呱在减少心衰住院与心血管死亡风

险上展现出显著效益 [9]。据此，最新指南凸显了维立西呱在

HFrEF 治疗领域的重要性。

现将临床中采用新五联治疗射血分数降低的心力衰竭

一例报道如下：

1.​病例详细情况

患者王某某，男，72 岁，因“反复胸闷 10 余年，再发

加重伴水肿12天。”于2024年3月17日到我院内科住院治疗。

入院症见：阵发性胸闷、心悸，夜间阵发性呼吸困难，活动

后气喘、乏力，下肢凹陷性水肿 , 发病以来体重增加 8 公斤。

既往史：高血压病史 44 年、糖尿病史 12 年、冠状动脉粥样

硬化性心脏病10余年、10年前在延安医院行冠脉搭桥手术、

陈旧性心肌梗死。入院时血压 138/81mmHg，未吸氧下指端

氧饱和度 91%，口唇发绀，双肺呼吸音粗，未闻及明显干、

湿性啰音，心率91次 /分，律不齐，可闻及早搏，2—4次 /分，

双下肢重度凹陷性水肿。

辅助检查：心电图示：窦性心律，房性早搏，急性下

壁心肌梗死可能，ST—T 改变（Ⅰ、Ⅱ、aVL、V5、V6）。

血白细胞计数 :10.98*10^9/L，中性粒细胞百分比 :89.00%，

中性粒细胞绝对值 :9.77*10^9/L，C 反应蛋白 :14.05mg/L。B

型钠尿肽前体测定 :4095.81pg/mL，降钙素原 :0.17ng/mL，白

介素6:189.88pg/mL，血沉 :40mm/h。尿微量白蛋白 :666.14ug/

mg，尿肌酐 :20597μmol/L。总胆红素 :34.2μmol/L，直接

胆红素 :14.9μmol/L，间接胆红素 :19.30μmol/L。脂蛋白

(a):564mg/g，乳酸脱氢酶 :249U/L，羟丁酸脱氢酶 :212U/L。

胸部CT平扫​:双肺下叶支气管炎；双侧胸腔积液。心脏彩超：

胸腔积液，EF：36.8%，左心房内径明显增大。左室壁运动

节段性异常。主动脉瓣钙化并中度返流，二尖瓣轻 - 中度
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返流、三尖瓣轻度返流。

诊断：慢性心功能不全急性加重、冠状动脉粥样硬化

性心脏病​、陈旧性心肌梗死​、2 型糖尿病、高血压 3 级、

肺动脉高压（轻度）、急性支气管炎、胸腔积液。治疗给

予沙库巴曲缬沙坦片 50mg，口服，每日两次；达格列净片

10mg，口服，日一次；并予利尿，小剂量多巴胺扩张肾动脉，

改善肾脏血流，硝酸酯类药物扩张冠脉改善心肌供血，扩外

周静脉，减轻心脏前负荷，调脂稳斑、抗凝、抑制血小板聚集、

降糖、抗感染等治疗。治疗后血胆红素基本恢复正常，心

衰导致的肝淤血明显缓解。B 型钠尿肽前体测定 :4315.01pg/

mL，较入院时稍升高，双侧胸腔中 - 大量积液。患者胸闷、

心悸、夜间阵发性呼吸困难较前减轻，下肢水肿明显减轻，

体重已下降 10 公斤。因患者双侧胸腔中 - 大量积液，未见

明显吸收，B 型钠尿肽前体测定未下降，3 月 24 日患者及

家属要求出院到上级医院进一步诊治。

患者于 3 月 25 日到本省某三甲中医医院心血管病科住

院治疗。入院诊断为慢性心力衰竭急性加重，心功能Ⅱ - Ⅲ

级（NYHA 分级），其余同前。肺动脉高压（估测肺动脉收

缩压 50mmHg）。胸部 CT 平扫：双肺支气管血管束稍多，

左心室增大，双侧胸腔积液。治疗予强心、利尿、扩张血管，

减轻心脏负荷、营养心肌、控制血压、血糖等治疗后，患者

病情明显好转，于 3 月 30 日出院。出院后口服阿司匹林肠

溶片 100mg、阿托伐他汀钙片 20mg、琥珀酸美托洛尔缓释

片 23.75mg、达格列净片 10mg、螺内酯片 20mg，每日一次；

沙库巴曲沙坦钠片 50mg，一天两次；阿卡波糖片 50mg，一

天三次；门冬胰岛素 30 注射液（笔芯）皮下注射，中 14U

晚 12U。

患者出院后按时服用药物，5 天后下肢再次出现水肿并

逐渐加重，2024 年 4 月 11 日再次到我科住院治疗。入院时

主要症状：夜间阵发性胸闷、心悸、呼吸困难，坐起可缓

解，活动后气喘、乏力、胸闷，休息后可缓解，下肢水肿，

右下肢明显。查体：BP125/73mmHg，口唇、肢端无发绀，

双眼睑水肿，双肺呼吸音粗，右肺底可闻及湿性啰音，心率

74 次 / 分，律齐，双下肢重度凹陷性水肿。辅助检查：B 型

钠尿肽前体测定 :4141.31pg/mL。心脏彩色多普勒超声检查​

:1. 左心房内径明显增大，右心房内径增大；2. 左室壁运动

节段性异常；3. 肺动脉高压（中度）。胸腔积液超声检查​:

双侧胸腔大量积液。主要诊断：慢性心功能不全急性加重，

心功能Ⅲ级（NYHA分级）、胸腔积液、肺动脉高压（中度），

其余诊断同前。

治疗经过：入院后予口服沙库巴曲缬沙坦片 50mg，每

日两次；口服达格列净片 10mg、螺内酯片 20mg、琥珀酸

美托洛尔缓释片 23.75mg，每日一次；并予利尿、扩张肾动

脉，改善肾脏血流，扩张外周静脉，减轻心脏前负荷，调脂

稳斑，抑制血小板聚集等治疗。2024 年 4 月 15 日加服维立

西呱片 2.5mg，每日一次。2024 年 4 月 22 日胸腔积液超声

检查​: 双侧胸腔中等量积液（较前有所减少）。B 型钠尿肽

前体测定 :2244.31pg/mL，较前明显下降。2024 年 4 月 25 日

患者无不适症状，日常活动已不受限制，BP116/66mmHg，

双下肢不肿，患者出院。出院长期服药：沙库巴曲缬沙坦片

50mg，每日两次；达格列净片 10mg、螺内酯片 20mg、琥珀

酸美托洛尔缓释片 23.75mg、维立西呱片 5mg，每日一次，

嘱患者监测血压；呋塞米片、氯化钾缓释片根据尿量加减剂

量；单硝酸异山梨酯片 , 每次量 :20​mg, 每日两次；阿托伐

他汀钙片 20mg，每日睡前一次；阿司匹林肠溶片 100mg，

每日一次。患者 2024 年 5 月 6 日复诊，胸腔积液检查：双

侧胸腔未见积液声像。心脏彩超显示：EF：54%，较前明显

升高。

分析：本例患者从2024年3月17日至4月25日，因胸闷、

心悸，夜间阵发性呼吸困难，严重的劳累性呼吸困难，下

肢水肿，反复住院治疗。前两次治疗，患者的不适症状都可
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缓解，下肢水肿消退，但是胸腔积液未见吸收，心脏射血分

数升高不明显，B 型钠尿肽前体测定（PRO-BNP）波动在

4095.81pg/ml—4141.31pg/ml，轻度升高。第二次出院 5 天后

患者再次出现下肢水肿并逐渐加重，病情反复，生活质量受

到严重的影响。

患者第三次住院服用治疗心衰的新五联药物：沙库巴

曲缬沙坦片 50mg，每日两次；达格列净片 10mg、螺内酯片

20mg、琥珀酸美托洛尔缓释片23.75mg、维立西呱片2.5mg，

日一次，常规呋塞米利尿、多巴胺静脉泵入扩张肾动脉、单

硝酸异山梨酯注射液静脉泵入扩外周静脉，减轻心脏前负

荷，并扩张冠脉改善心肌供血，治疗 10 天后患者 B 型钠尿

肽前体测定（PRO-BNP）：2244.31pg/ml，较前明显下降，

胸腔积液由大量减少至中等量。2024 年 5 月 6 日复诊 B 超

提示：双侧胸腔未见积液声像。心脏彩超显示 EF 由 4 月 11

日的 41.8% 升高至 54%，较前明显升高。肺动脉高压由 4 月

11 日的 50mmHg（中度）下降至 41​mmHg（轻度）。2024

年 4 月 11 日左房内径 47mm，右房内经内径 43x58mm，右

室内径 23mm，左室内径 50mm，2024 年 5 月 6 日左房内径

40mm，右房内经内径 37x48mm，右室内径 20mm，左室内

径 39mm。2024 年 12 月 24 日左房内径 41mm，右房内经内

径 48x36mm，右室内径 21mm，左室内径 45mm，肺动脉高

压 23mmHg。跟踪随访患者 8 个月，患者心腔直径均明显回

缩。12 月 24 日和 5 月 6 日的心脏彩超提示的左心室内径稍

增大，可能与不同的医生操作有关。肺动脉高压已完全下降

至正常。

​​

​

图 1​​心脏彩超

​

​

图 2​​胸腔积液超声

2.​讨论

心衰是一种临床症候群，其特征在于心脏的舒缩功能障

碍，引发前负荷不足和 / 或循环系统淤血，导致一系列如心

悸、疲劳、呼吸困难、下肢水肿等症状和体征，同时伴随血

中利钠肽水平升高，提示心房或心室壁压力增加 [10]。本例

患者的症状特别明显，极大影响了其日常生活的品质。根据

2022 年美国心衰指南和 2023 年 ESC 心衰指南，对于 NYHA

分级Ⅱ至Ⅳ级且 LVEF ≤ 45% 的患者，即便正在接受标准

化治疗，若近期心衰症状加剧，维立西呱的使用可望降低住
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院治疗和心血管死亡的几率 [11]。患者在采用新型五联疗法

后，心衰症状得到了全面缓解，检查指标显著改善，心脏尺

寸缩小，随访 8 个月期间未出现任何不适，生活质量得到了

显著提升，同时再住院风险也大幅降低。与传统的通过对抗

神经激素治疗心衰的药物不同，维立西呱作用于 NO-sGC-

cGMP 路径 [12]。在这一路径中，NO 与血管平滑肌内的 sGC

蛋白结合，sGC 由 α 和 β 两个亚基构成，其中 α 亚基含

有与 NO 结合的血红素结构，β 亚基则具备将 GTP 转化为

cGMP 的催化功能 [12]。NO 与 Fe2+ 结合后激活 sGC，进而促

进 GTP 向 cGMP 的转化，cGMP 能够舒张血管、阻止血小板

聚集、抑制平滑肌细胞增殖，并具有防止心脏重构、抗增

殖及抗炎作用 [13]。由于心衰患者体内炎症水平上升、氧化

应激加剧及内皮细胞功能受损，导致体内活性氧水平升高，

sGC 由原本的含铁血红素 Fe2+ 形态转变为不含铁的血红素

Fe3+ 形态，使得 NO 与 sGC 的亲和力降低 [14]。这样一来，

NO 的生物活性下降，NO-sGC-cGMP 信号通路遭受损害，

进而对心脏、血管和肾脏造成伤害，加剧心衰症状。维立西

呱作为一种 sGC 激动剂，通过 NO-sGC-cGMP 信号通路发

挥作用。首先，维立西呱能增强 NO 的作用，提升 NO 与血

红素基团结合的稳定性，从而增强sGC对内源性NO的响应，

加速信号通路的激活 [15]。其次，维立西呱不依赖于 NO，可

以与 sGC 的其他部位结合，促进下游 cGMP 的生成 [16]，从

而发挥抗心肌损伤、抗心室重构、改善微循环以及降低心衰

发生和恶化的效果。本例患者服用维立西呱片 10 天后所有

的心衰症状消失，B 型钠尿肽前体明显下降，20 天后胸腔

积液完全吸收，心脏射血分数由 36.8% 升高至 54%，心脏

各腔明显回缩，肺动脉高压降至正常。8 个月来，患者病情

一直都非常稳定，无心悸、胸闷，无夜间阵发性呼吸困难，

无劳累性呼吸困难，无下肢水肿，尿量随饮水量变化，平路

可一次行走 5000—6000 米，患者的生活质量明显提高。

目前射血分数降低的心力衰竭的治疗强调多通路联合，

尽早进行个体化药物联合治疗能够使患者最大程度的获益，

从而最大限度地改善患者的生活质量，延长生存期。
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