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　　随着近年来一系列心力衰竭（心衰）诊治的相关
循证医学证据及临床实践经验的不断积累，欧洲心脏

病学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）和ＥＳＣ心
力衰竭协会于２０２３年公布了针对《２０２１ＥＳＣ急慢性
心力衰竭诊断和治疗指南》（简称２０２１年版指南）的
更新［１］。该更新指南针对慢性心衰的分类依然沿用

２０２１年版指南分类：射血分数降低的心衰（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）、中间范围
射血分数心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｍｉｄｒａｎｇｅｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｍｒＥＦ）和射血分数保留的心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）。本次指南更
新主要集中于 ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ患者的药物治疗和
管理、急性心衰治疗策略和心衰并发症的治疗。现对

其重要推荐更新进行解读。

１　更新要点一：慢性心衰药物治疗和管理
２０２１年版指南仅将利尿剂作为伴有液体潴留症

状的ＨＦｍｒＥＦ与ＨＦｐＥＦ患者的Ⅰ类推荐［２］，由于当时

无针对ＨＦｍｒＥＦ和ＨＦｐＥＦ患者进行钠葡萄糖共转运
蛋白２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＳＧＬＴ２ｉ）的相关试验，故未推荐在 ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ
患者中使用ＳＧＬＴ２ｉ。

对于 左 室 射 血 分 数 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）４１％～４９％的ＨＦｍｒＥＦ患者，２０２１年版
指南对具有Ⅰ类证据的治疗 ＨＦｒＥＦ患者的药物如肾
素血 管 紧 张 素醛 固 酮 系 统 （ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）阻断剂、β受体阻滞剂及盐

皮质 激 素 受 体 拮 抗 剂 （ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＭＲＡ）为Ⅱ类推荐（Ⅱｂ，Ｃ）［２］。这是基于
证据主要来源于亚组分析，其试验设计也非针对

ＨＦｍｒＥＦ患者，并且试验总体终点为中性结果。
对于 ＨＦｐＥＦ患者，２０２１年版指南并未推荐使用

治疗ＨＦｒＥＦ患者的方法，因为 ＲＡＡＳ阻断剂和 ＭＲＡ
等均未达到临床试验［ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ（沙库巴曲缬沙
坦）、ＴＯＰＣＡＴ（螺内酯）和 ＣＨＡＲＭＰｒｅｓｅｒｖｅｄ（缬沙
坦）］的主要终点［２］。

１１　ＳＧＬＴ２ｉ在 ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ患者中运用的
试验及指南推荐更新

　　主要涉及两项运用 ＳＧＬＴ２ｉ的大型随机对照试验
ＥＭＰＥＲＯＲＰｒｅｓｅｒｖｅｄ（恩格列净，５９８８例）和ＤＥＬＩＶＥＲ
（达格列净，６２６３例），在纽约心功能分级Ⅱ～Ⅳ级、
ＬＶＥＦ＞４０％、Ｎ末端脑钠肽前体／脑钠肽血浆水平升
高的心衰患者（ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ）中，发现恩格列净
或达格列净均可显著降低患者主要临床终点事件发

生风险２１％或１８％，主要归因于恩格列净或达格列净
可减少因心衰住院／恶化，不论是否患有 ２型糖尿病
（ｔｐｙｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）均有良好的治疗效
果［３６］。这两项试验均在传统药物治疗基础上加用

ＳＧＬＴ２ｉ，证明 ＳＧＬＴ２ｉ在 ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ患者中的
应用是合理的。

对ＥＭＰＥＲＯＲＰｒｅｓｅｒｖｅｄ和 ＤＥＬＩＶＥＲ两项试验进
行荟萃分析，证实ＳＧＬＴ２ｉ降低了心血管死亡或首次因
心衰住院的复合终点事件风险２０％。其中，心衰住院
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风险降低了２６％。而心血管死亡风险未明显降低，很
可能与ＬＶＥＦ＞４０％，尤其 ＨＦｐＥＦ患者群体存在显著
异质性相关。另一项荟萃分析［７］将 ＤＡＰＡＨＦ试验的
ＨＦｒＥＦ患者数据与ＤＥＬＩＶＥＲ试验相结合，再次证实达
格列净降低了因心血管原因导致的死亡风险１４％，且

其疗效不受射血分数影响。

根据这两项试验结果，《２０２１ＥＳＣ急慢性心力衰
竭诊断和治疗指南（２０２３重点更新）》（简称２０２３年更
新指南）［１］推荐在 ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ患者中使用
ＳＧＬＴ２ｉ（达格列净或恩格列净）（ⅠＡ）（表１）。

表１　２０２３年更新指南推荐更新的内容汇总

推荐 推荐等级 证据水平

推荐ＨＦｍｒＥＦ患者使用ＳＧＬＴ２ｉ（达格列净或恩格列净），以降低心衰住院或心血管死亡风险 Ⅰ Ａ

推荐ＨＦｐＥＦ患者使用ＳＧＬＴ２ｉ（达格列净或恩格列净），以降低心衰住院或心血管死亡风险 Ⅰ Ａ

建议急性心衰住院患者出院前及出院后的前６周密切随访，启动强化策略并快速滴定到循证医学证据的心衰药
物治疗剂量，以降低心衰再住院或死亡风险

Ⅰ Ｂ

推荐对Ｔ２ＤＭ合并慢性肾脏病患者使用ＳＧＬＴ２ｉ（达格列净或恩格列净），以降低心衰住院或心血管死亡风险 Ⅰ Ａ

推荐对Ｔ２ＤＭ合并慢性肾脏病患者使用非奈利酮，以降低心衰住院或心血管死亡风险 Ⅰ Ａ

推荐合并铁缺乏的有症状的ＨＦｒＥＦ和ＨＦｍｒＥＦ患者补充静脉铁剂，以减轻心衰症状并提高生活质量 Ⅰ Ａ

推荐对于合并铁缺乏的有症状的ＨＦｒＥＦ和ＨＦｍｒＥＦ患者，补充静脉铁剂可考虑选择羧基麦芽糖酐铁或异麦芽糖
酐铁，以降低心衰住院风险

Ⅱａ Ａ

１２　ＨＦｍｒＥＦ和ＨＦｐＥＦ患者管理推荐更新
２０２３年更新指南［１］更新了 ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ患

者的管理推荐。ＨＦｍｒＥＦ的推荐与 ＨＦｒＥＦ基本一致，
提示 ＨＦｍｒＥＦ治疗与 ＨＦｒＥＦ治疗相似（图 １）。在
ＨＦｐＥＦ患者的管理路径中血管紧张素受体脑啡肽酶

抑 制 剂 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＡＲＮＩ）／血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）以及螺内酯并未列出，这是因为
在２０２１年版指南中已推荐（图２）。

注：ＡＣＥＩ，血管紧张素转化酶抑制剂。

图１　ＨＦｍｒＥＦ患者管理

图２　ＨＦｐＥＦ患者管理

自 ＤＡＰＡＨＦ和 ＥＭＰＥＲＯＲＲｅｄｕｃｅｄ试 验 后，
ＳＧＬＴ２ｉ已被２０２２年版ＡＨＡ／ＡＣＣ／ＨＦＳＡ和２０２１年版
ＥＳＣ心衰指南推荐为Ⅰ类药物，成为 ＨＦｒＥＦ药物治疗
“新四联”之一。ＥＭＰＥＲＯＲＰｒｅｓｅｒｖｅｄ和 ＤＥＬＩＶＥＲ试
验后，ＥＳＣ指南更新增加ＳＧＬＴ２ｉ在ＨＦｍｒＥＦ和ＨＦｐＥＦ
中的Ⅰ类推荐。至此，ＳＧＬＴ２ｉ推荐扩展至心衰管理全
程，成为贯穿各类心衰治疗的药物。

结合２０２１年版指南和２０２３年更新指南，临床确
诊为慢性心衰的患者，药物治疗策略应首先考虑：心

衰病因、诱因和合并症治疗，利尿剂（有水钠潴留和容

量超负荷患者Ⅰｃ），ＳＧＬＴ２ｉ（Ⅰａ）［１２］。然后，再根据
心衰射血分数分类使用其他药物治疗：（１）ＨＦｒＥＦ患
者使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ／ＡＲＮＩ（Ⅰａ）、β受体阻滞剂（Ⅰａ）、
醛固酮受体拮抗剂（Ⅰａ）、伊伐布雷定、维立西呱和地

高辛等；（２）ＨＦｍｒＥＦ患者除利尿剂和ＳＧＬＴ２ｉ外，还可
采用治疗 ＨＦｒＥＦ的药物（Ⅱｂ）；（３）ＨＦｐＥＦ患者使用
利尿剂和ＳＧＬＴ２ｉ，以及针对病因、心血管及非心血管
合并症的治疗（Ⅰ）。
２　更新要点二：急性心衰治疗策略

２０２１年版指南强调了因急性心衰发作入院患者
出院前和出院后早期评估的重要性，基于新发布的两

项大型试验ＣＯＡＣＨ和ＳＴＲＯＮＧＨＦ，２０２３年更新指南
更新了有关急性心衰患者强化护理治疗策略的推荐。

ＣＯＡＣＨ试验（５４５２例）整群随机研究了医务人
员在急诊室采用风险分层工具（ＥＨＭＲＧ３０ＳＴ评分）
对急性心衰患者进行风险评估，根据低、中、高风险患

者进行分层管理，在３０ｄ随访期间接受标准化门诊护
理。结果提示在急性心衰患者中采用标准化过渡治

疗可降低３０ｄ全因死亡或因心血管住院风险１２％［８］。

ＳＴＲＯＮＧＨＦ试验［９］（１０７８例）随机对照研究了
急性心衰住院患者在出院前和出院后的早期随访中，

开始口服药物治疗并达到最佳剂量的安全性和有效
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性。高强度护理组入组后即开始应用 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ／
ＡＲＮＩ、β受体阻滞剂和ＭＲＡ，并快速剂量递增，于出院
前４８ｈ内接受首次药物滴定（至目标剂量至少一半）；
出院后２周内尝试增加滴定剂量至目标剂量。结果表
明，６周时高强度护理组患者最终达到目标剂量的比
率显著高于常规护理组。随访至１８０ｄ时，高强度护
理组主要复合终点事件（心衰再入院或全因死亡）发

生率降低３４％，ＨＦｒＥＦ或 ＨＦｐＥＦ患者均可获益，提示
出院早期密切随访和服用指南推荐相关药物快速达

目标剂量有助于降低心衰再住院或死亡的风险。

基于 ＳＴＲＯＮＧＨＦ试验结果，２０２３年更新指南［１］

建议在急性心衰患者出院后的前６周内进行强化标准
药物治疗和快速滴定，并密切随访（表１）。现实情况
是，心衰患者出院后往往不规范用药，导致心衰反复

发作，病情不断恶化。心衰患者的管理和自我管理可

改善患者的生活质量和预后。２０２３年更新指南提出
了急性心衰患者早期标准化药物强化治疗的新理念

和策略，这对心衰管理提出了新的要求，意义重大。

３　更新要点三：并发症
３１　慢性肾脏病与糖尿病

２０２１年版指南中对糖尿病患者预防心衰给出了
相应推荐。基于前期已有研究证实 ＡＲＢ可预防糖尿
病肾病患者发生心衰事件。“肾脏疾病·改善全球预

后（ＫＤＩＧＯ）”与美国糖尿病学会发布的《糖尿病医学
诊疗标准（２０２２）》均推荐在慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）、糖尿病、高血压以及白蛋白尿患
者中应用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ治疗。２０２３年更新指南［１］为

预防ＣＫＤ和Ｔ２ＤＭ患者的心衰提供了两条新的建议，
增加了ＳＧＬＴ２ｉ和非奈利酮的推荐（表１）。
３１１　ＳＧＬＴ２ｉ相关试验

基于 ＤＡＰＡＣＫＤ和 ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ试验，以及
ＤＡＰＡＣＫＤ、ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ、ＣＲＥＤＥＮＣＥ和 ＳＣＯＲＥＤ
四项试验的荟萃分析，证实了ＳＧＬＴ２ｉ在心肾保护方面
的价值，并揭示了其在糖尿病和非糖尿病患者中的广

泛适用性。

ＤＡＰＡＣＫＤ随机双盲试验纳入２１个国家３８６个
中心的４３０４例 ＣＫＤ患者，患者为 ＣＫＤ２～４期和尿
白蛋白排泄升高［尿白蛋白／肌酐比值≥２００ｍｇ／ｇ，估
算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ｅＧＦＲ）２５～７５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），糖尿病和非糖尿
病］，其中 １１％既往有心衰病史。中位随访时间
２．４年，在接受最大耐受剂量的 ＲＡＡＳ阻断剂治疗基
础上，达格列净降低一级终点事件（ｅＧＦＲ水平降幅持
续≥５０％、终末期肾病、肾脏相关或心血管死亡等）风
险３９％，降低心血管终点事件（心衰住院或心血管死

亡等）发生率２９％［１０］。

ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ试验［１１］纳入了范围更广的 ＣＫＤ
患者［包括ｅＧＦＲ２０～４５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）（即使无
白蛋白尿），或 ｅＧＦＲ４５～９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）且尿
白蛋白／肌酐比值≥２００ｍｇ／ｇ］，６６０９例患者随机分至
恩格列净组或安慰剂组，其中１０％既往有心衰病史，
中位随访时间２．０年，恩格列净可降低肾病进展或心
血管死亡的主要复合终点事件风险２８％。

近期 荟 萃 分 析 纳 入 了 ＤＡＰＡＣＫＤ、ＥＭＰＡ
ＫＩＤＮＥＹ、ＣＲＥＤＥＮＣＥ和ＳＣＯＲＥＤ试验，药物涵盖达格
列净、恩格列净、卡格列净和索格列净。当同时纳入

心衰和ＣＫＤ试验时，无论是否有糖尿病史，心衰住院
率的降低和心血管死亡的减少都是相似的（Ｔ２ＤＭ患
者，ＨＲ＝０．７７；非 Ｔ２ＤＭ患者，ＨＲ＝０．７９）。然而，当
只纳入ＣＫＤ试验时，Ｔ２ＤＭ患者心衰住院率和心血管
死亡的ＨＲ为０．７４；非Ｔ２ＤＭ患者的ＨＲ为０．９５，非糖
尿病患者的结果并不显著。基于这些结果，ＳＧＬＴ２ｉ被
推荐用于ＣＫＤ和Ｔ２ＤＭ患者，以降低心衰住院或心血
管死亡的风险［１２］。

３１２　非奈利酮相关试验
非奈利酮作为一种新型的高选择性非甾体类

ＭＲＡ，减少了传统甾体类ＭＲＡ导致的不良事件（血钾
水平升高、男性乳房发育和女性月经紊乱等），根据

ＦＩＤＥＬＩＯＤＫＤ和ＦＩＧＡＲＯＤＫＤ试验以及对这两项研
究的汇总分析，证实非奈利酮可延缓 Ｔ２ＤＭ患者的肾
病进展，且兼具降低心血管事件风险的作用。

ＦＩＤＥＬＩＯＤＫＤ试验纳入全球４８个国家５７３４例
伴有 ＣＫＤ的 Ｔ２ＤＭ患者［其尿白蛋白／肌酐比值为
３０～３００ｍｇ／ｇ，ｅＧＦＲ为２５～６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），
且伴有糖尿病视网膜病变，或尿白蛋白／肌酐比值为
３００～５０００ｍｇ／ｇ且 ｅＧＦＲ为 ２５～７５ｍＬ／（ｍｉｎ·
１．７３ｍ２）］，随机分为非奈利酮组和安慰剂组。患者
同时接受降糖和最大耐受剂量的 ＲＡＡＳ阻断剂治疗，
其中７７％有心衰病史。中位随访时间２．６年，结果
显示，非奈利酮显著降低肾脏复合终点事件风险

１８％，显著降低复合心血管事件风险（心血管死亡、非
致死性心肌梗死、非致死性卒中或心衰住院）１４％。
非奈利酮对心血管和复合肾脏结局（包括心衰住院）

的影响不依赖于既往心衰病史［１３］。

ＦＩＧＡＲＯＤＫＤ试验纳入来自全球４７个国家７４３７
例伴有ＣＫＤ的Ｔ２ＤＭ患者，患者存在持续中度升高的
白蛋白尿（尿白蛋白／肌酐比值 ３０～３００ｍｇ／ｇ）且
ｅＧＦＲ２５～９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）（即 ＣＫＤ２～４期）；
或持续严重升高的白蛋白尿（尿白蛋白／肌酐比值
３００～５０００ｍｇ／ｇ）且 ｅＧＦＲ＞６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
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（即１期或２期 ＣＫＤ）。随机分为非奈利酮组和安慰
剂组，其中７．８％患者基线水平存在心衰，中位随访时
间３．４年。结果显示，在标准治疗基础上，非奈利酮显
著降低心血管事件（心血管死亡及首次因心衰住院）

风险１３％，降低心衰住院风险２９％［１４］。

将 ＦＩＤＥＬＩＯＤＫＤ和 ＦＩＧＡＲＯＤＫＤ两项试验的
１３０２６例糖尿病肾病患者根据预先指定的个体患者水
平进行汇总分析，中位随访时间３．０年，非奈利酮可降
低复合心血管结局事件（包括心血管死亡、非致命性

卒中、非致命性心肌梗死以及心衰住院）风险１４％，降
低单纯心衰住院风险２２％［１５］。因此，在２０２３年更新
指南［１］中，非奈利酮被推荐用于预防 ＣＫＤ合并 Ｔ２ＤＭ
患者的因心衰住院（表１）。
３２　铁缺乏

铁缺乏和贫血在心衰患者中普遍存在，与活动能

力下降、反复因心衰住院和心血管死亡及全因死亡均

独立相关。目前，铁剂有口服及静脉注射等不同剂

型，之前临床试验显示口服铁剂并未改善慢性心衰患

者的症状及预后［１６１７］，而 ＩＲＯＮＭＡＮ试验［１８］为静脉铁

剂治疗慢性心衰提供了强有力的依据。

ＩＲＯＮＭＡＮ试验［１８］在英国的７０家医院进行，纳入
１１３７例心衰、ＬＶＥＦ≤４５％、转铁蛋白饱和度 ＜２０％或
血清铁蛋白＜１００μｇ／Ｌ的患者，随机分配至静脉注射
异麦芽糖酐铁组或常规治疗组。该试验中１４％患者
在心衰住院期间入组，１８％患者既往６个月内有心衰
住院史。中位随访时间 ２．７年，达到主要终点事件
（包括首次和复发的总的因心衰住院以及心血管死亡

在内的复合终点事件）的比率为８２％［１８］。这些结果

与ＡＦＦＩＲＭＡＨＦ试验类似［１９］。

Ｇｒａｈａｍ等［２０］的荟萃分析研究共纳入１０项试验
（共３３７３例患者），结果显示静脉补充铁剂治疗可降
低心衰总体的住院和心血管死亡的复合终点事件发

生率２５％，并降低首次因心衰住院或心血管死亡的风
险２８％，其他荟萃分析［２１２３］也得出了类似结论。在

ＰＩＶＯＴＡＬ试验中，患者合并终末期肾病行透析治疗，
与低剂量方案相比，高剂量静脉铁剂可减少首次和复

发心衰事件［２４２５］。

基于以上试验和荟萃分析，静脉补充铁剂可改善

患者的生活质量，并降低因缺铁和 ＨＦｒＥＦ导致的住院
率。相较于２０２１年版指南，２０２３年更新指南［１］对心

衰患者的静注补铁推荐等级进行了升级（表１），进一
步提升了对心衰患者铁缺乏和贫血的关注。

羧基麦芽糖酐铁和异麦芽糖酐铁都极少发生输

注严重不良反应。在肾功能正常的患者中，输注羧基

麦芽糖酐铁后可能发生暂时性低磷血症，异麦芽糖酐

铁很少发生此类副作用，２０２３年更新指南［１］由此对这

两种静脉补充铁剂进行了推荐（表１）。
综上所述，基于新的循证医学证据，２０２３年更新

指南进行了相关更新，主要涉及ＳＧＬＴ２ｉ、非奈利酮、静
脉铁剂的使用和强化护理策略的推荐，临床医生需根

据指南更新为心衰患者选择最佳治疗和管理策略。

随着对心衰发生机制的不断深入了解，药物和治疗策

略的不断进步，心衰治疗前景广阔，值得期待。
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