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性别在射血分数保留性心力衰竭中的差异及相关机制

邓哲"梁凤楚"吴爵非
!南方医科大学附属南方医院心血管内科"广东 广州 Z!%Z!Z$

%摘要& 射血分数保留性心力衰竭!>jLGj$是一个日益增长的公共卫生问题"已成为心力衰竭的主要类型' 流行病学数据表

明"女性>jLGj的比例高于男性"并且在预后方面"男女性也存在很大的差异"有证据表明 >jLGj女性患者的心血管事件死亡风险

和住院率更低' 但女性常常生活质量较差"心力衰竭所引起功能障碍更严重' 现拟通过分析男女性在病理生理上的差异*高危因素

的不同"以及预后的异同"为实践最佳个体化治疗*改善>jLGj患者的预后提供基础'
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射血分数保留性心力衰竭 ! EIOJ@QO4M?JIU4@E
LJI5IJTIK I0I1@4A2 QJ41@4A2">jLGj$是一个日益增长的
公共卫生问题"约占所有心力衰竭!EIOJ@QO4M?JI">j$
的 Z%e"已成为>j的主要类型"而且随着人口老龄化
和人类疾病谱的演化"其趋势还在进一步加剧(!) '
>jLGj的发病机制是多因素的"可能与微血管功能障
碍*心脏功能*动脉血液动力学异常*动脉异常扩张*
炎症*肺动脉高压和神经内分泌激素异常等有关(#) '
男性患射血分数降低性心力衰竭! EIOJ@QO4M?JIU4@E
JIK?1IK I0I1@4A2 QJO1@4A2">jJGj$的风险比女性高"男
性约占>jJGj患者的 (%e"而在 >jLGj患者中"女性

与男性占比约为 # g!(&76) ' 在诸多研究中发现"患

>jLGj的女性通常年龄更大"更容易合并肥胖和糖尿

病"舒张功能障碍更明显' 但在 >jLGj的治疗上"相

对于男性患者来说"女性患者心血管事件死亡风险和

住院率往往更低' 故文章分析了男女性在病理生理*

高危因素*治疗和预后上的差异"以明确 >jLGj在性

别上的差异个性化治疗'

9:2O3!O的发病机制
>jLGj的发病机制可能是多因素的"心脏以及外

周因素都可能与>jLGj发病相关'
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9<9:心脏结构与功能!舒张功能障碍*向心性重构$
健康的女性和男性有明显不同的左心室尺寸和

功能"即使在综合了体表面积也是如此' 女性的左心
室腔较小"左心室每搏量较低"变时性功能不全可能
是导致女性比男性 >jLGj患者峰值耗氧量减少的关
键因素' 女性的收缩期和舒张期左心室硬度也比男
性高"这些差异随着年龄的增长而加剧(Z) ' 在运动
时"女性左心室舒张期硬度增强"变时性和收缩储备
减少"导致运动不耐受' 尽管女性的整体射血分数较
高"但随着年龄的增长"其收缩期长轴收缩速度减慢
更快"更易发生舒张功能障碍'
9<;:体循环!动脉M心室偶联*微循环障碍$

>jLGj患者的全身血管系统存在着性别差异"女
性动脉顺应性较低"动脉硬度更高"脉压更高(Z) ' 动
脉硬化通常伴随着左心室收缩硬度的增加而增加"以
维持动脉7心室偶联比和整体心脏效率' 男性的动脉7
心室偶联功能随年龄的增长而不变"女性随着年龄的
增长而下降

(&) #这可能是老年女性对>jLGj易感的原
因"因为运动时失去动脉7心室偶联储备是 >jLGj的
一个显著特征' 此外"'Ze的 >jLGj患者存在冠状动
脉微血管功能障碍"女性有更高的冠状动脉微血管疾
病患病率"这不仅会造成全身血管阻力增加"还可能
直接导致心肌肥大和纤维化"并影响肺毛细血管
楔压

(() '
9<?:肺动脉高压

肺动脉高压是 >jLGj的重要病理生理和临床特
征' 女性更易患特发性肺动脉高压"患病率是男性的
6倍' 在一项实验中发现(') "快速生理盐水负荷期间"
老年女性的肺毛细血管楔压比男性增加得更多"其与
右房压力的增加有关"这可能表明女性的左心室舒张
功能相对受损"血流介导的肺动脉扩张储备较小' 表
明在肺血管重塑和反应性方面存在潜在的性别差异'
;:2O3!O的高危因素
;<9:糖尿病与肥胖

糖尿病在>jLGj中的患病率约为 6Ze(.) "糖尿病
不仅是>j常见而重要的共病"而且还会引起不良的
心血管效应"如促进冠状动脉粥样硬化*心肌重构*冠
状动 脉 微 循 环 障 碍 和 内 皮 功 能 障 碍 等' 在
jJON42BEONi@?KP中()) "相对于男性来说"糖尿病是女
性发生>j的一个更重要的危险因素"使女性>j风险
增加 6倍"男性增加 #倍'

肥胖是>jLGj更强的风险因素"而且在女性中更

明显' 中心性肥胖!内脏肥胖症$在绝经后的女性中
更为普遍"体质量指数每增加一个标准差"发生
>jLGj的风险就会增加 &6e' 肥胖和代谢综合征更
易导致女性舒张功能障碍'
;<;:高血压

中国>j的病因中"原发性高血压比重逐渐升
高

(!%) ' 在一项队列研究中"高血压女性患 >j的风险
比男性高!女性升高三倍"男性升高两倍$ (!!) ' 女性
的外周和中心血压比男性更高"这导致了包括左心室
肥厚在内的更大的终末器官损害"女性向心性肥厚
更多'
;<?:缺铁与贫血

缺铁与贫血在 >j中很常见"缺铁会影响免疫反
应*心肌细胞新陈代谢和氧化应激"并且与 >j患者的
症状和预后相关' 在一项 ! !)' 例 >j患者的研究
中

(!#) "缺铁的总患病率为 Z&e"缺铁的患者出现 >j
住院的风险和全因死亡率显著更高' 贫血与较高的
住院和长期死亡率以及 >j患者的生活质量下降有
关' 在]+;]>研究的亚分析中"女性贫血的发生率
是男性的两倍多!Z(eT5#(e$ (!&) #在一项前瞻性观察
研究中"女性是缺铁的独立预测因子(!6) '
;<@:免疫功能与炎症

>jLGj患者表现出慢性心肌炎症的迹象"而炎症
被认为是>jLGj重要病理生理改变"血清炎症因子的
升高预示着临床预后的恶化

(!Z) ' 已有大量研究表明
炎症与人类舒张功能障碍和 >jLGj相关' 在自身免
疫性疾病中"特别是类风湿性关节炎中可发现免疫反
应增强与>jLGj易感性有关' 此外"女性能建立更强
的免疫反应"其缺点是女性的促炎基因表达较高"炎
性细胞因子水平较高"总体上全身炎症加剧"女性的]
反应蛋白水平高于男性

(!() ' 此外"大量偏向于女性的
基因编码心脏组织中的炎症反应"导致女性心肌中炎
症途径的增强'
;<A:性激素

女性绝经后"雌二醇和性激素结合球蛋白突然下
降"睾酮下降较为缓慢' 较高的睾酮/雌二醇比值与
发生心血管疾病*冠心病和 >j事件的风险增加相
关

(!(7!') ' 在一项随访 )年的研究中发现(!.) "雄激素水
平越高"左心室质量增加越多"女性的质量体积比增
加更多(左心室结构的改变"如左心室向心性重构!即
质量体积比增加$"是发生 >jLGj的危险标志)' 雌
二醇可拮抗雄激素所引起的向心性重构"因此绝经时
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雌二醇的突然丢失可能是老年女性左心室向心性重

构和增加>jLGj风险的重要因素'
;<B:女性特殊疾病

女性还面临着独特的生理挑战"特别是怀孕"这
会影响心肌的结构和功能' 怀孕是一种心血管系统
的+压力测试,"既可能暴露潜在的心血管疾病"也可
能改变女性的心血管系统*内皮功能和炎症状况"从
而更容易发生 >j' 在对 '!% 例妇女进行的多变量
MAB45@41回归分析中"生育次数与舒张功能障碍之间存
在相关性"当生育次数\6 胎"左心室舒张功能不全发
生率是未生育组的 #! 倍(!.) ' 这一证据可能提示"反
复妊娠后心肌或动脉重构的内在因素可能易导致未

来的舒张功能障碍'
子痫前期与重大的长期心血管疾病有关"特别是

会使未来的>j风险增加 6倍(!)) ' 左心室重塑和舒张
功能障碍是先兆子痫的公认特征' 产后 (d!# 个月可
持续左心室重塑和舒张功能障碍"会使随后 # 年内发
展为高血压的风险增加 !Z倍(#%) '
?:治疗与预后

在药代动力学和药效学方面存在重要的性别差

异"导致药物对 >j的治疗存在不同反应' 药理学研
究表明"血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素$受
体阻滞剂和 #受体阻滞剂的最大血浆浓度在女性中
可高达男性的 #-Z倍' 女性较高血浆浓度的药代动力
学性别差异可能与身体成分的差异有关"体脂比例较
高和体表面积较小导致较低的肾小球和肝脏滤过率"
这会减缓药物清除"并进一步提高血浆浓度(#!) ' 药代
动力学性别差异不仅导致女性血药浓度升高"而且在
药效学参数上也可观察到临床效果的不同"如在 #受
体阻滞剂的研究中"即使男性和女性使用相似的剂
量"女性的心率和血压的下降幅度也更大(##) '

在 >jLGj患者中" 结合 ]>;XS7VJI5IJTIK* ,7
VXGiGXcG和 W+V];W7;NIJ41O5研究发现(#&) "女性
年龄较大"肥胖和高血压较多"女性的充血症状更多"
生活质量更差' 尽管如此"女性的主要结果风险较
低"心血管死亡风险也较低"但 >j首次住院率无
差异'

目前规模最大的>jLGj试验V;X;=+<7>j试验
结果表明在射血分数!6Ze的 >j患者中"沙库巴曲
缬沙坦钠 (一种血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂
!O2B4A@I2542 JI1IL@AJ2ILJ4MP542 42E4R4@AJ";<X,$)并不
能显著降低因>j和心血管原因死亡的总住院率(#6) '

但在亚组分析中
(#Z) "女性比男性受益更大"女性心血

管病死亡的可能性和因 >j住院的总人数减少了
#'e"但对男性无影响' 对于主要结果"女性的主要结
果风险较低!女性.5N[%-'&")Ze!F%-Z)d%-)%#男
性.5N[!-%& )Ze!F%-.6d!-#Z$"总住院率也较低
!女性.5N[%-('" )Ze!F%-Z& d%-.Z#男性.5N[

!-%'")Ze!F%-.Zd!-&6$' ;<X,的益处是 >j住院
时间的减少' ;<X,和缬沙坦之间的不良事件在女性
和男性中的差异是相似的' 与缬沙坦相比";<X,似
乎更能降低女性>j住院的风险' 即使在调整了包括
左室射血分数在内的其他因素后"也存在性别差异'

其原因可能如下'
!!$在药代动力学上"存在着性别差异' 已有药

物研究表明"女性给药剂量相似时"药理作用可能更
明显"不能排除是否因为药物浓度及药物作用的差异
致使女性对治疗更敏感"但 ;<X,引起的不良事件在
女性和男性中的差异是相似的'

!#$女性容易出现微循环障碍"合并肥胖*糖尿病
和高血压较多' 脑啡肽酶抑制剂可防止许多血管活
性肽的降解"利钠肽可刺激利尿"促进血管扩张"可能
有抗纤维化的作用"除可引起血压降低外"还可减少
容量负荷和肺动脉压' 此外"脑啡肽酶抑制剂还包括
减少胰高血糖素降解的作用"其对糖尿病具有有益
影响'

!&$在相同年龄"女性的收缩期和舒张期左心室
硬度也比男性高' 在运动时"女性左心室舒张期硬
度*变时性和收缩储备减少"女性 >jLGj患者可能左
心室收缩期功能障碍更明显"而 ;<X,已被证实对
>jJGj患者有效"特别是射血分数在两种性别中都随
着年龄的增长而增加"女性表现得更为明显"女性
>jLGj的诊断标准是否应该和男性一样定义为射血
分数!Z%e也存在争议'

!6$女性 >jLGj患者肾小球滤过率和 <末端脑
钠肽前体较男性低' 沙库巴曲代谢为活性产物
8_F(Z'抑制脑啡肽酶"增加利钠肽水平"从而起到治
疗作用"而 Z#ed(.e沙库巴曲!主要作为8_F(Z'$经
尿液排出"女性 >jLGj患者肾小球滤过率较低"与轻
度肾功能损伤相比"中度和重度的 8_F(Z' 暴露量分
别为 !-6和 #-#倍"这可能会导致女性治疗效果更好'

沙库巴曲可增加利钠肽水平"使得作用效果更好"但
这需进一步研究'
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@:总结
>jLGj表现出明显的性别差异"不仅体现在流行

病学上"在高危因素以及治疗上常表现出更明显的差
异' 在诊断>jLGj上"女性射血分数是否应界定于!
Z%e"也是值得探讨的"老年女性常常有更高的射血分
数' 女性患>jLGj几率更高"由于心脏结构和功能*
外周血管*内分泌激素*怀孕和子痫等因素"使得女性
患>jLGj年龄更大!绝经后$"肥胖*高血压和缺铁较
多' 女性主要表现在微循环的改变*舒张功能障碍
上"并且女性的充血症状更多"生活质量更差' 但在
>jLGj治疗上"女性表现出更好的预后"心血管死亡
和再住院率明显低于男性患者' >jLGj的有效治疗
尚不明确"而现在很多关于>j的研究中"常常忽略性
别对于治疗效果的影响"女性的代表性不足"所以使
得在>j患者的管理和治疗上往往不如人意'
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