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摘要 心力衰竭是一种心脏结构或功能异常所致的临床综合征,据推测目前中国心血管病患者人数为 2. 9 亿,其中心力衰竭

占据 450 万。 依据左心室射血分数,心力衰竭又分为射血分数降低性心力衰竭(HFrEF)和射血分数保留性心力衰竭(HFpEF)。 近

年来,HFpEF 的发病率明显较 HFrEF 增加且已成为研究的热点。 高血压、糖尿病和冠心病是常见能导致心力衰竭的基础疾病,其
中糖尿病是最常见合并症之一。 在美国,糖尿病在 HFpEF 中的患病率约为 45% ,但人们对这一人群的特征和结果了解甚少,在中

国更是这样。 现总结几项 HFpEF 治疗临床试验的数据,这些数据都表明糖尿病与 HFpEF 的发病率和长期死亡率增加有关,并讨

论了 HFpEF 和糖尿病中的几种常见病理机制,包括钠潴留、代谢紊乱、骨骼肌功能受损和潜在的治疗靶点。 随着对合并 HFpEF 和

糖尿病的理解的增加,希望能为临床医生更好地提供有效的治疗方法。
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Abstract Heart failure is a clinical syndrome caused by abnormal heart structure or function. It is estimated that there are 290
million patients with cardiovascular disease in China,and the number of patients with central failure is 4. 5 million. Based on the left
ventricular ejection fraction, heart failure is divided into heart failure with reduced ejection fraction(HFrEF) and heart failure with preserved
ejection fraction(HFpEF). In recent years, the incidence of HFpEF has increased significantly compared with HFrEF and has become a
research hotspot. The most common underlying diseases that cause heart failure are high blood pressure,diabetes mellitus(DM),and coronary
heart disease,of which DM is one of the most common comorbidities. In the United States,the prevalence of DM in HFpEF is about 45% ,but
little is known about the characteristics and outcomes of this population,especially in our country. In this review,several data from clinical
trials of HFpEF therapy are summarized. These data suggest that DM is associated with increased morbidity and long鄄term mortality of
HFpEF,and several common pathological mechanisms in HFpEF and DM are discussed,including sodium retention,metabolic disorders,
impaired skeletal muscle function and potential therapeutic targets. With the increased understanding of HFpEF and DM, it is hoped to
provide effective treatment methods for clinicians.
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摇 摇 糖尿病(diabetes mellitus,DM)是心力衰竭中常见

的并发症,并且对预后具有显著的负面影响[1]。 目前

全球共有 4. 25 亿成人(20 ~ 79 岁)DM 患者,估计患

病率为 8. 8% ; 而中国成人 DM 患者数量达 1. 14 亿,
位居世界第一,预计到 2045 年将增至 1. 2 亿[2]。 国外

相关研究指出,心力衰竭中射血分数保留性心力衰竭

(heart failure with preserved ejection fraction,HFpEF)约
占 50% ,其中合并 DM 的患者为 45% [3]。 合并 DM 的

患者在新发 HFpEF 中数量逐年增加[4],DM 合并心力

衰竭越来越受到关注。 然而,来自临床关于 HFpEF 合
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并 DM 患者的特征和结果数据有限,中国相关报道尚

缺乏。 因此,本研究就 HFpEF 合并 DM 患者的几种重

要潜在病理生理机制和可能的治疗靶点进行探讨。
1摇 HFpEF 概述

1. 1摇 现况

根据相关研究数据,HFpEF 患者更多地发生于老年

女性,并且合并多种并发症,包括高血压、DM、肺疾病、慢
性肾病和肥胖症。 HFpEF 的预后与射血分数降低性心力

衰竭(heart failure with reduced ejection fraction,HFrEF)相
当,1 年死亡率为 10% ~ 30%。 同时,HFpEF 导致非心

血管原因造成的死亡率较 HFrEF 更高,可能是由于合

并症增加而导致。 过去的 15 年中,HFrEF 的死亡率有

所下降,但 HFpEF 的死亡率保持不变[5鄄6]。 目前对于

HFrEF 患者的治疗,传统治疗方案中血管紧张素转换

酶抑制剂、血管紧张素域受体阻滞剂、茁 受体阻滞剂和

醛固酮拮抗剂在降低 HFrEF 死亡率方面有明显的作

用,但在 HFpEF 中尚缺乏相关数据,迄今为止还无任

何试验明确证明传统治疗方案能改善 HFpEF 患者预

后[7],故需开发新的治疗方法来治疗 HFpEF 患者。
1. 2摇 机制

HFpEF 之前被认为是主要舒张功能障碍引起的

疾病,现在认识到 HFpEF 存在多种紊乱,不限于舒张

和收缩储备,还包括心房功能、自主神经张力受损,并
存在外周机制,例如内皮和骨骼肌功能异常。 HFrEF
的生物标志物以心肌损伤产物为主,而 HFpEF 的标志

物还存在促炎症因子的表达。 考虑 HFpEF 中功能和

结构损伤的多样性,了解具有不同作用的各种机制途

径可能有助于理解 HFpEF 整体的病理生理学[8]。 由

于 DM 在 HFpEF 中具有较高的患病率并且已知会影

响多器官系统,因此合并 HFpEF 和 DM 的患者的特征

值得进一步研究。
2摇 HFpEF 合并 DM

DM 与慢性 HFrEF 患者的发病率和死亡率风险增

加有关,而临床试验数据表明,HFpEF 与 DM 的负性

预后相关性可能高于 HFrEF,但 HFpEF 合并 DM 的临

床实践数据很有限[9鄄10]。
2. 1 摇 CHARM 试验

CHARM 试验评估坎地沙坦降低心力衰竭患者死

亡率和发病率的研究,随访了 3 023 例左心室射血分

数( left ventricular ejection fraction,LVEF) >40% 的患

者,平均随访时间 37. 7 个月。 与无合并 DM 的患者相

比,合并 DM 者在容量超负荷的症状和体征、心功能、
体重指数(body mass index,BMI)、缺血性心脏病和肾

功能恶化方面表现出更差的结果,该研究还检测了

DM 对低 LVEF ( < 40% ) 患者的影响,发现 DM 对

HFpEF 患者心血管死亡率和心力衰竭再入院的影响

均高于 HFrEF 的患者。 值得注意的是,在研究时,
LVEF 在 40% ~ 49% 之间的患者被纳入 HFpEF 组。
然而,具有 40% ~ 49% LVEF 的患者现在被认为是中

间范围射血分数心力衰竭(heart failure with mid鄄range
ejection fraction, HFmrEF), 并 且 最 近 的 研 究 显 示

HFmrEF 患者与 HFpEF 相比,与 HFrEF 的特性更

相似[11鄄12]。
2. 2摇 DIG 试验

DIG 试验研究对 987 例 LVEF>45% 的患者进行

了 37 个月的随访进而研究洋地黄对其的影响。 结果

显示合并 DM 的患者 BMI 更高,外周水肿的发生率较

高,且更多地发生在具有高血压和缺血性心脏病病史

的年轻女性;合并 DM 患者心力衰竭住院或心力衰竭

死亡的风险增加 68% ,总死亡率增加[13]。
2. 3摇 RELAX 试验

RELAX 试验是对磷酸二酯酶鄄5 抑制剂在改善

HFpEF 患者临床状态和运动情况的研究,该试验随访

了 216 例 LVEF逸50%的患者,为期 6 个月研究发现,
合并 DM 的患者更年轻,肥胖、高血压、心血管疾病、阻
塞性肺疾病和肾病等相关并发症所占比例更高。 生

物标志物分析显示,无 DM 的患者与 DM 患者的 N 末

端脑钠肽前体水平相似,但合并 DM 患者有较高水平

的促血管收缩物质、内皮素鄄1、炎症标志物、C 反应蛋

白、尿酸和促纤维化标志物。 超声心动图显示 DM 患

者的 E / e 比值增加,但其收缩压或舒张功能测量值无

差异。 运动试验表明,合并 DM 患者的最大耗氧量

VO2 peak较低,步行距离较短。 合并 DM 患者在 6 个月

时更有可能因心脏或肾脏原因住院[14]。
2. 4 摇 I鄄PRESERVE 试验

I鄄PRESERVE 试验包括 4 128 例 LVEF 约为 45%
的患者,随访时间为期 4. 1 年。 合并 DM 患者年龄较

小,BMI 较高,容量负荷较高,生活质量较差,N 末端脑

钠肽前体水平较高。 尽管最终只获得了 745 例患者的

详细超声心动图数据,但合并 DM 患者的收缩末期和

舒张末期心脏大小、左心房面积都较大以及左心室质

量较重。 左心室收缩功能较未合并 DM 患者相比无显

著差异,但合并 DM 患者的 E / e 值较高,从而进一步得

出 DM 与心力衰竭全因死亡率的增加相关[15]。
2. 5摇 总结

虽然上述临床试验数据很有价值,但研究对象均
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为高度选择性的人群,与回顾性研究相比,混杂因素

难以控制。 基于这种原因,也有研究者对 2006—2017
年在美国登记住院治疗新发或恶化心力衰竭的

232 656例 HFpEF 患者(LVEF>50% )进行了一项回顾

性队列研究,比较了有和无 DM 患者的基线特征。 该

研究表明合并 DM 的 HFpEF 的患者更可能是年轻男

性,合并症包括高血压、高脂血症、慢性阻塞性肺疾

病 /哮喘、脑血管意外 /短暂性脑缺血发作和外周血管

疾病。 此外,DM 与院内死亡率无关,但与更长的住院

时间和 30 d 再入院的可能性显著相关。 在这项大型

回顾性研究中,观察到 HFpEF 患者中与 DM 相关的院

内和出院后发病率显著增加,这些发现强调了对

HFpEF 和 DM 治疗和管理策略的迫切需求[16鄄17]。
3摇 潜在机制和治疗靶点

虽然 HFpEF 明确的病理生理机制尚未得到阐明,
但根据临床试验和队列的整体数据,研究者提出了几

种可能的机制以及如何针对这些过程来改善结果。
3. 1摇 钠潴留与容量负荷

容量超负荷是心力衰竭患者住院治疗的常见原

因。 合并 DM 患者的神经体液轴激活和钠潴留增加,
从而进一步加重容量负荷。 可能与 DM 的高血糖水平

引起钠鄄葡萄糖协同转运蛋白 2 的表达上调,导致肾小

管对钠离子吸收增加,血容量增加,肾小管对利尿剂

反应性降低有关。 而机体代谢综合征则与过度交感

神经和肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统激活之间呈正相

关。 在 CHARM、DIG 和 I鄄PRESERVE 试验中,合并

DM 患者存在更多的容量超负荷状态。 虽然在研究中

未直接分析容量状态,但合并 DM 的 HFpEF 患者机械

通气和透析 /超滤的频率更高,肾功能更差。 目前,针
对交感神经和肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统激活的治

疗方案未显示对 HFpEF 的死亡率有明显改善,但这些

疗法在 DM 患者中可能具有优先权,并且对 HFpEF 合

并 DM 患者治疗的研究值得进一步考虑。 相比之下,
近期的钠鄄葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂预后试验显

示,心力衰竭合并 DM 患者的预后会有改善。 在另一

项研究中,恩格列净不仅与主要不良心血管终点的减

少有关,而且与心力衰竭患者再入院次数的显著减少

有关。 因此,可推测钠鄄葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂

通过利尿和促进尿钠排泄,且无交感神经激活的情况

下缓解容量超负荷,可能降低 HFpEF 和 DM 患者的发

病率[18鄄19]。 另外,MPA鄄REG OUTCOME 研究是一项在

来自 42 个国家的超过 7 000 例 2 型糖尿病合并心血

管疾病的患者中展开的长期、多中心、随机、双盲和安

慰剂对照研究,是近年来 DM 领域具有里程碑式意义

的研究。 其结果显示,对于确诊合并心力衰竭的 DM
患者,在标准治疗的基础上,恩格列净与安慰剂相比

能将患者的心力衰竭住院相对风险降低 35% 。 该研

究结果证实恩格列净可显著降低患者心力衰竭发生

风险,从而该药可被广泛地应用于临床治疗中,使更

多 DM 患者获益,在临床实践中改善疾病进展、提高资

源利用率和降低医疗成本。 在该研究中除上述机制

外,还有其他的假设机制包括:改善心脏代谢和生物

能量,从而提高心脏效能,增加心输出量;抑制心肌

Na+ / H+交换,保证 Na+ 的动态平衡,最终减少心力衰

竭;减少心肌坏死和纤维化,这些过程均是心力衰竭

发展的常见途径[20]。
3. 2摇 代谢紊乱和全身性炎症

HFpEF 合并 DM 患者中的胰岛素抵抗引起心肌

细胞中的游离脂肪酸利用增加,导致线粒体功能障

碍,活性氧水平升高,同时此类患者中外周和心外膜

组织脂肪堆积增加,促进促炎细胞因子释放。 此外,
高血糖诱导的晚期糖基化终末产物损害微血管功能

并减少对 NO 的利用。 所有这些过程都可能导致心肌

细胞结构变化、内皮功能障碍和多器官损伤。 RELAX
和 I鄄PRESERVE 试验中的超声心动图数据表明,DM
与更严重的舒张功能障碍和左心室肥大有关,潜在的

代谢和炎症变化可能是其原因。 尽管 HFpEF 存在促

炎机制,但尚未发现靶向炎症及内皮功能障碍的治疗

对 HFpEF 患者存在长期益处,可能单纯地针对炎症治

疗是不够的。 同时通过热量限制来减少肥胖,可能对

缺血、血压、运动能力、胰岛素的反应性和整体炎症的

风险具有有益作用。 此外,几种新型降糖药物可能同

时具有降糖、抗炎以及抗重塑作用,可改善 HFpEF 合

并 DM 患者的血管功能,减缓多器官损害。 胰高血糖

素样肽鄄1 受体激动剂是一类降糖药物,已被证实可改

善动脉粥样硬化以及炎症和内皮功能障碍。 尽管其

在临床试验中未显示出心力衰竭终点的改善,但尚需

在 HFpEF 群体中进行特异性研究[21鄄22]。
3. 3摇 外周神经损伤

外周神经损伤例如骨骼肌功能差、外周氧输送受

损和窦房结功能障碍都可能导致 HFpEF 合并 DM 患

者的运动能力下降和功能状态不良。 研究表明,
HFpEF 合并 DM 患者骨骼肌功能状态改变,可能是由

于骨骼肌供氧减少或氧气摄取减少;骨骼肌中脂肪组

织浸润增加,导致毛细血管密度降低和 VO2 peak降低;1
型氧化性骨骼肌纤维减少和 2 型糖酵解纤维增加,导
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致骨骼肌中氧利用率降低。 血管舒张功能下降、内皮

功能障碍和贫血则可能导致氧气输送减少。 而窦房

结功能障碍可能是由于自主神经病变,此时窦房结不

能随着机体代谢的需求而调节心率,从而对运动过程

中心输出量的增加产生影响。 值得注意的是,对于肥

胖患者,上述原因可能更加明显。 虽然神经病变是不

可逆的,但通过分级锻炼方案,骨骼肌功能可达到一

定程度上的恢复,从而提高运动能力和生活质量。 事

实上, 进行运动训练后, HFpEF 合并 DM 患者的

VO2 peak会有所提高,这种非侵入性治疗可能对合并

DM 人群有益[14]。
4摇 结论与展望

HFpEF 不再被认为是舒张功能障碍的单一疾病,
已被重新定义为一种伴有多种器官功能紊乱的综合

征。 HFpEF 合并 DM 的患者在不断增多,因此有必要

针对该群体治疗。 临床试验数据显示,DM 和 HFpEF
患者的发病率和长期死亡率均高于无 DM 患者。 与合

并 DM 相关的短期发病率可能由钠潴留、神经体液激

活和外周神经损伤介导。 钠鄄葡萄糖协同转运蛋白 2
抑制剂可降低容量超负荷并减少 HFpEF 合并 DM 患

者的再入院率。 高血糖水平通过多种途径驱动

HFpEF 中的全身性炎症,包括脂肪酸氧化、晚期糖基

化终产物增加和降低 NO 水平,这些紊乱均可通过新

型降糖药物靶向治疗,从而减缓重塑并降低死亡率。
分级运动方案可改善骨骼肌氧利用中的外周神经紊

乱,并可提高运动耐力和生活质量。 最后,目前尚需

多学科团队的共同努力来解决 HFpEF 合并 DM 患者

的多种合并症,以降低死亡率并防止再入院事件的发

生;需更具说服力的研究来评估新治疗方案对 HFpEF
合并 DM 患者的长期预后和治疗效果。
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