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【摘要】随着冠状动脉介入手术、药物治疗及起搏器等进展，导致多种心血管疾病得以治疗，患者的预后得以改善，但心力衰竭

的发病率及死亡率则逐年上升。近年来针对射血分数降低性心力衰竭出现了许多新的药物，显著降低了该类患者的死亡率，现针对

射血分数降低性心力衰竭的药物治疗进行综述。
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　　心力衰竭（心衰）是各种心脏结构或功能异常导
致心室充盈或射血功能障碍，心排血量不能满足机体

组织代谢需要，表现为肺循环或体循环淤血，器官及

组织血液灌注不足，是许多心血管疾病发展的最终阶

段，但关于其病理生理机制的研究目前仍有许多未知

领域，随着近年来研究的进展，目前心衰的药物治疗

已从单纯的强心、利尿和扩血管进展为神经内分泌治

疗，新的观点也为射血分数降低性心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者带来了新的
治疗方法，近几年许多临床试验的结果发表为心衰治

疗带来许多新的方向，现就临床相关研究进行总结

综述。

１　血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂
血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＲＮＩ）沙库巴曲缬沙坦（诺
欣妥）作为首个脑啡肽酶和血管紧张素受体联合抑制

剂，是沙库巴曲和缬沙坦按１１结合形成的盐复合
物，具有利钠利尿、改善心脏重构以及降压等治疗作

用。２０１４年发表的ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究纳入８４４２例

射血分数＜４０％的心衰患者，随机接受诺欣妥或依那
普利治疗，随访２７个月发现诺欣妥与依那普利相比显
著原发终点事件（心血管死亡率或心衰住院率）显著

降低（ＨＲ＝０．８０，９５％ＣＩ０．７３～０．８７，Ｐ＜０．００１），患
者全因死亡率（ＨＲ＝０．８４，９５％ＣＩ０．７６～０．９３，Ｐ＜
０００１）和心血管死亡率（ＨＲ＝０．８０，９５％ＣＩ０．７１～
０８９，Ｐ＜０．００１），在依那普利基础上降低心衰入院风
险２１％（Ｐ＜０．００１）；在药物安全性方面，诺欣妥更易
出现低血压、轻度血管性水肿、更低的高钾血症及肾

功能恶化［１］。但需关注的是，在随机化前所有患者需

先使用两周依那普利无明显入组禁忌后，再接受两周

诺欣妥治疗，除外不能耐受患者后进行随机化，该过

程会减少试验中出现相关不良反应的发生率，与真实

世界存在一定差别，需关注在临床实践中患者出现不

良反应的可能。Ｖａｒｄｅｎｙ等［２］对 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验
进行回顾性分析，比较未达目标剂量的患者时发现，

低于目标剂量的诺欣妥与依那普利相比仍有显著获

益（ＨＲ＝０８０，９５％ＣＩ０．７０～０．９３，Ｐ＜０．００１），与无
剂量下降组相比获益相似（ＨＲ＝０．７９，９５％ＣＩ０．７１～
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０．８８，Ｐ＜０．００１），但试验中减少剂量组与未减少组相
比原发终点结局风险更高（ＨＲ＝２．５，９５％ＣＩ２．２～
２７）。在一项纳入１５１个接受植入型心律转复除颤器
或心脏再同步化治疗的ＨＦｒＥＦ患者的回顾性研究中，
将患者原先使用的血管紧张素转化酶抑制剂

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）／血管紧
张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＲＢ）替换为 ＡＲＮＩ后，患者的室性心动过速、心室颤
动、室性期前收缩及非持续性室性心动过速的发作次

数明显减少且存在统计学差异，但房性心动过速及心

房颤动的发作频率并无统计学差异［３］。诺欣妥不仅

可显著改善心衰患者的射血分数和死亡率，亦可减少

致死性心律失常的发生率，目前相关指南已推荐诺欣

妥替代ＡＣＥＩ／ＡＲＢ成为ＨＦｒＥＦ的优化药物治疗方案。
Ｔｏｒｒａｄｏ等［４］在动物实验中发现诺欣妥可显著减

少心肌梗死后的梗死面积，保留心功能。一项纳入

２００例接受经皮冠状动脉介入治疗的急性前壁心肌梗
死患者的研究，通过比较在心肌梗死后使用诺欣妥与

雷米普利，随访６个月发现与雷米普利组相比，使用诺
欣妥组患者心衰住院率明显降低，心脏彩超参数包括

射血分数、左室舒张内径及收缩内径等存在统计学差

异［５］，Ｚｈａｎｇ等［６］进行的单中心随机对照临床研究发

现在 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者中，早期使用诺欣妥
与ＡＣＥＩ相比，可减少经皮冠状动脉介入治疗后急性
心衰的发病率，随访６个月后发现使用诺欣妥组患者
射血分数更高，梗死面积更小，再入院率更低。但上

述研究随访样本量过小，时间过短，不能得出确切的

结论。目前正在进行的 ＰＡＲＡＤＩＳＥＭＩ研究是一项随
机对照研究，比较ＡＲＮＩ与ＡＣＥＩ在心肌梗死后预防心
衰作用的优劣，随着相应试验结果的发布，或许可在

心衰发生前早期介入以减少心衰的发病率。

２　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂
ＥＭＰＡＲＥＧ研究纳入７０２０例２型糖尿病患者，

随机分为恩格列净组（１０ｍｇ、２５ｍｇ）和安慰剂组，随
访患者原发终点事件（心血管死亡、非致死性心肌梗

死以及非致死性卒中）和继发结局（原发结局以及不

稳定型心绞痛住院率）。随访 ３．１年（中位时间）发
现，在合并有２型糖尿病的高危心血管疾病患者中，在
标准治疗的基础上加用恩格列净可降低患者全因死

亡率及原发终点事件的发生率。与安慰剂组相比，恩

格列净组心血管死亡率的ＨＲ为０．６２（９５％ＣＩ０．４９～
０．７７，Ｐ＜０．００１），全因死亡率的 ＨＲ为０．６２（９５％ＣＩ
０．４９～０７７，Ｐ＜０．００１），心衰住院率的 ＨＲ为 ０．６５
（９５％ＣＩ０．５０～０．８５，Ｐ＝０．００２）。但心肌梗死及卒中
发生率无显著统计学差异，且其减少原发终点事件发

生率与药物剂量无显著相关性。药物安全性方面，恩

格列净组与安慰剂组相比未明显增加相关严重不良

反应的发生率，最常见的是泌尿和生殖道感染［７］。

ＥＭＰＥＲＯＲＲｅｄｕｃｅｄ研究纳入３７３０例射血分数＜
４０％的心衰患者，在标准治疗的基础上随机分为恩格
列净组（１８６３例）和安慰剂组（１８６７例），随访心血管
死亡、心衰恶化住院及肾功能恶化复合终点。随访１６
个月（中位时间）发现，发生原发结局终点（心衰住院

和心血管死亡）在恩格列净组有３６１例（１９．４％），在
安慰剂组有４６２例（２４７％）（ＨＲ＝０．７５，９５％ＣＩ０．６５～
０．８６，Ｐ＜０００１）。且与安慰剂组相比，恩格列净组心血
管死亡风险比为０．９２（９５％ＣＩ０．７５～１．１２），首次心衰
住院风险比为０．６９（９５％ＣＩ０．５９～０．８１），且在预先
设定的亚组分析中不论患者是否合并糖尿病，其心血

管获益并无差异。无论患者初始治疗是否包括沙库

巴曲缬沙坦，加用恩格列净均有获益。随访患者肾功

能发现，与安慰剂组相比肾功能恶化发生率更低［８］。

ＤＥＣＬＡＲＥＴＩＭＩ５８研究纳入１７１６０例２型糖尿
病患者，随机将其分为达格列净组和安慰剂组，随访

患者的心血管事件（中位随访时间４．２年），发现达格
列净与安慰剂相比，并未明显减少患者心血管不良事

件（ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ０．８４～１．０３，Ｐ＝０．１７），但却显
著减少了合并２型糖尿病患者的心血管死亡或心衰住
院的风险（ＨＲ＝０．８３，９５％ＣＩ０．７３～０．９５，Ｐ＝０００５）。
进一步分析发现主要是由于心衰住院率的改善（ＨＲ＝
０．７３，９５％ＣＩ０．６１～０．８８），而非心血管死亡率的下降
（ＨＲ＝０．９８，９５％ＣＩ０．８２～１．１７）［９］。ＤＡＰＡＨＦ研究纳
入４７４４例ＨＦｒＥＦ患者，随机分为达格列净组和安慰剂
组，随访１８．２个月（中位时间）发现，达格列净相比安慰
剂可显著减少患者心衰住院率、死亡率或心血管相关死

亡率，且未明显增加低血容量导致的相关不良反应及肾

功能恶化［１０］。

Ｚｅｌｎｉｋｅｒ等［１１］进行的 ｍｅｔａ分析纳入了３４３２２例
患者，发现钠葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍ
ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）可减少１１％的心
血管事件（ＨＲ＝０．８９，９５％ＣＩ０．８３～０．９６，Ｐ＝０００１４），
降低心衰住院率３１％（ＨＲ＝０．６９，９５％ＣＩ０．６１～０．７９，Ｐ＜
０．０００１），进一步奠定了ＳＧＬＴ２ｉ在心衰患者中的治疗作
用。ＳＧＬＴ２ｉ类药物在 ＨＦｒＥＦ患者中表现出令人惊喜
的结果，且相关的大型临床研究中除增加了泌尿系统

感染和生殖道感染的风险外，未明显增加其余不良事

件的发生率，较沙库巴曲缬沙坦安全性更佳，Ｙａｎ
等［１２］近期发表的 ｍｅｔａ分析发现，在心衰患者中诺欣
妥联合ＳＧＬＴ２ｉ与诺欣妥单药相比患者心血管获益更
佳。但目前其机制仍不十分明确，值得进一步深入探
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讨，其是否单纯依赖于降低容量负荷以及减少患者心

衰住院率也值得进一步探讨，慢性肾脏病４～５期患者
是否依然具有相似的作用亦需进一步的相关研究

验证。

３　鸟苷酸环化酶激活剂
细胞内代谢药物维立西胍是一种可溶性鸟苷酸

环化酶激活剂，主要通过影响细胞内代谢的一氧化氮
可溶性鸟苷酸环化酶环磷酸鸟苷途径改善心肌能量
代谢，ＶＩＣＴＯＲＩＡⅢ期研究纳入５０５０例患者，在标准治
疗的基础上随机分为维立西胍组和安慰剂组，随访患者

心血管死亡和心衰住院率，随访１０．８个月（中位时间）
发现，维立西胍组与安慰剂组相比总的事件发生率降低

（ＨＲ＝０．９０，９５％ＣＩ０．８２～０．９８，Ｐ＝０．０２），心衰住院率
也较安慰剂组降低（ＨＲ＝０．９０，９５％ＣＩ０８１～１００）［１３］。
心肌能量代谢的障碍在心衰的发生和发展中一直被认

为存在十分重要的地位，但临床却无药物证实改善心

肌代谢能显著改善患者的预后，该研究获得的阳性结

果为未来的研究提供了新的方向，支持能量代谢障碍

在心衰发病中的作用，且目前神经内分泌相关的药物

研究在射血分数保留性心衰 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）中皆为中性结果，该
类药物在这其中的作用或许值得进一步研究。

４　非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂
既往研究［１４１５］证实甾体类盐皮质激素受体拮抗

剂螺内酯和依普利酮可减少 ＨＦｒＥＦ患者的死亡率和
住院率，且是目前指南推荐 ＨＦｒＥＦ患者的治疗用药，
但由于高钾血症等相关并发症的发生，使其临床使用

明显受限。非奈利酮（ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅ）是一种非甾体类盐
皮质激素受体拮抗剂，与螺内酯相比具有更高的组织

选择性，与依普利酮相比具有更高的受体亲和性［１６］。

ＡＲＴＳ研究［１７］证实在合并轻度慢性肾脏病的 ＨＦｒＥＦ
患者中，５～１０ｍｇ的非奈利酮与２５～５０ｍｇ醛固酮相
比具有相似的有效性，但高钾血症及肾功能恶化风险

更低。ＡＲＴＳ２ｂ期临床试验证实了非奈利酮在糖尿病
肾病患者中的安全性［１８］。ＡＲＴＳＨＦ研究是一项多中
心随机对照试验，纳入１２８６例恶化的 ＨＦｒＥＦ合并糖
尿病伴有或不伴有慢性肾脏病患者，随机分为非奈利

酮组（２．５ｍｇ、５ｍｇ、７．５ｍｇ、１０ｍｇ和１５ｍｇ，在３０ｄ时
滴定剂量至５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ和２０ｍｇ）和依
普利酮组（２５ｍｇ隔天１次，３０ｄ时２５ｍｇ每天１次，
至６０ｄ时５０ｍｇ每天１次），随访至９０ｄ发现非奈利
酮１０～２０ｍｇ组复合终点事件发生率与依普利酮组存
在显著统计学差异（ＨＲ＝０．５６，９５％ＣＩ０．３５～０．９０，
Ｐ＝０．０２），且全因死亡率、心血管住院率及心衰恶化
导致急诊就诊率均较依普利酮组下降，但未明显增加

高钾血症等相关不良反应的风险［１９］。非奈利酮与传

统甾体类盐皮质激素受体拮抗剂在肾功能不全的患

者中可能会带来更大的获益，减少该类药物引发的高

钾血症等相关不良反应导致的恶性心律失常的发生，

仍需进一步大型临床研究验证。

５　铁剂
心衰患者常伴随有铁元素缺乏，且是心衰患者死

亡和住院的独立因素［２０２１］，ＦＡＩＲＨＦ试验将纳入的
４５９例ＨＦｒＥＦ的缺铁患者按２１的比例随机分为静
脉补充铁剂组和安慰剂组，随访２４周发现静脉补充铁
剂组患者的自我整体评价（ＯＲ＝２．５１，９５％ＣＩ１．７５～
３．６１）和心功能改善１级的发生率（ＯＲ＝２．４０，９５％ＣＩ
１．５５～３．７１）均较安慰剂组高，但两组患者死亡率和
不良反应发生率相似［２２］。ＡＦＦＩＲＭＡＨＦ研究将纳入
的１１１０例射血分数 ＜５０％的铁缺乏患者随机分为静
脉补充铁剂组和安慰剂组，治疗２４周，随访至随机化
后５２周发现，与安慰剂组相比，静脉补充铁剂组的患
者心衰总住院率和心血管死亡率较低（ＲＲ＝０．７９，
９５％ＣＩ０．６２～１．０１，Ｐ＝０．０５９），心血管住院率及死
亡率较安慰剂组低（ＲＲ＝０．８０，９５％ ＣＩ０．６４～１．００，
Ｐ＝００５０），两组间心血管死亡率无显著差异，但静脉
补充铁剂组总的心衰住院率降低（ＲＲ＝０．７４，９５％ＣＩ
０５８～０．９４，Ｐ＝０．０１３），且该组的首次心衰住院发生
率和死亡率均减低，住院时间较安慰剂组短［２３］。上述

研究的发现需进一步在临床实践中验证，临床医师是

否需将血清铁测定常规纳入心衰患者筛查，不论患者

是否贫血，都可考虑适当补充铁剂以减少心衰患者的

住院事件及住院率，进一步提高心衰患者的生活质

量，且在ＨＦｐＥＦ患者中是否存在同样作用也是需关注
的重点，ＦＡＩＲＨＦｐＥＦ研究（ＮＣＴ０３０７４５９１）是一项正
在进行的评估铁剂是否可改善 ＨＦｐＥＦ患者症状的临
床研究。

６　选择性肌球蛋白激动剂
传统的正性肌力药物可改善心肌收缩力，但同时

也增加了心肌缺血和恶性心律失常的风险，并不能改

善患者预后。ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ是一种新的选择性
的肌 球 蛋 白 激 动 剂。ＣＯＳＭＩＣＨＦ是 一 项 评 估
ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ药代动力学的Ⅱ期随机安慰剂研
究，共纳入４４８例患者，随访２０周发现，在标准治疗的
基础上，加用ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ可延长收缩时间并增
加每搏输出量，降低左室舒张内径和收缩内径，但并

不增加死亡率及不良反应的发生率［２４］。ＧＡＬＡＣＴＩＣ
ＨＦ研究［２５］将纳入的８２５６例患者随机分为安慰剂组
和ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ组（２５ｍｇ、３７．５ｍｇ和５０ｍｇ，每
日２次），随访２１．８个月（中位时间）发现，与安慰剂

·２９９· 心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１



组相比，减少了心衰住院及死亡率，但并未改善堪萨

斯城心肌病患者生存质量表评分，且两组间心肌缺血

及心律失常的发生率并无显著差异。选择性肌球蛋

白激动剂在减少心衰住院及心血管死亡的同时并未

显著增加心律失常的发生率，但仅有一项研究或许无

法完全评估临床实际应用情况，或许在将来真实世界

的应用中需关注该类药物是否会增加心肌缺血和恶

性心律失常风险，若真实世界的研究依然与临床研究

结局获得一样的结果，该类药物或将取代传统正性肌

力药物，成为优化基本药物治疗后心衰症状明显的

ＨＦｒＥＦ患者的新选择，但其安全性仍需进一步验证。
综上所述，心衰的相关治疗近年正在不断进展，

成为新的研究热点，许多新的机制、靶点及相关药物

正在不断研发，也取得了许多令人振奋的结果，但仍

需针对心衰发生和发展的病理生理机制进行进一步

研究，尤其是ＨＦｐＥＦ目前仍无相应的药物可显著改善
患者预后，沙库巴曲缬沙坦虽获批ＨＦｐＥＦ的药物适应
证，但仍值得进一步探讨。目前各种新药单独治疗均

取得了获益，将明显获益的新药联合是否可取得协同

的效果，也是未来研究的热点。
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ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＥＳＣＨｅａｒｔＦａｉｌ，

２０２１，８（３）：２２１０２２１９．

［１３］ ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＰＷ，ＰｉｅｓｋｅＢ，ＡｎｓｔｒｏｍＫＪ，ｅｔａｌ．Ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８２（２０）：

１８８３１８９３．

［１４］ ＺａｎｎａｄＦ，ＭｃＭｕｒｒａｙＪＪ，ＫｒｕｍＨ，ｅｔａｌ．Ｅｐｌｅｒｅｎｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅａｎｄｍｉｌｄｓｙｍｐｔｏｍｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１１，３６４（１）：１１２１．

［１５］ ＰｉｔｔＢ，ＺａｎｎａｄＦ，ＲｅｍｍｅＷＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅｏｎｍｏｒｂｉｄｉｔｙ

ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９９，３４１

（１０）：７０９７１７．

［１６］ ＬｉｕＬＣ，Ｓｃｈｕｔｔｅ Ｅ，ＧａｎｓｅｖｏｏｒｔＲＴ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅ：ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄ

ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇＤｒｕｇｓ，２０１５，２４（８）：

１１２３１１３５．

［１７］ ＰｉｔｔＢ，ＫｏｂｅｒＬ，ＰｏｎｉｋｏｗｓｋｉＰ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｎｏｎ

ｓｔｅｒｏｉｄａｌｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＢＡＹ９４８８６２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄ ｍｉｌｄ ｏｒｍｏｄｅｒａｔｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１３，３４（３１）：２４５３２４６３．

［１８］ ＢａｋｒｉｓＧＬ，ＡｇａｒｗａｌＲ，ＣｈａｎＪＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅｏｎａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１５，

３１４（９）：８８４８９４．

［１９］ ＦｉｌｉｐｐａｔｏｓＧ，ＡｎｋｅｒＳＤ，Ｂｈｍ Ｍ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｏｆ

ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅｖｓ．ｅｐｌｅｒｅｎｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｗｏｒｓｅｎｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄ

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄ／ｏｒｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７

（２７）：２１０５２１１４．

［２０］ ＮａｎａｓＪＮ，ＭａｔｓｏｕｋａＣ，ＫａｒａｇｅｏｒｇｏｐｏｕｌｏｓＤ，ｅｔａｌ．Ｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆａｎｅｍｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００６，４８（１２）：２４８５２４８９．

［２１］ ＯｐａｓｉｃｈＣ，ＣａｚｚｏｌａＭ，ＳｃｅｌｓｉＬ，ｅｔａｌ．Ｂｌｕｎｔｅｄｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ

ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｉｒｏｎｓｕｐｐｌｙｆｏｒｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓａｓｍａｊｏｒｃａｕｓｅｓｏｆａｎａｅｍｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００５，２６（２１）：２２３２２２３７．

［２２］ ＡｎｋｅｒＳＤ，ＣｏｍｉｎＣｏｌｅｔＪ，ＦｉｌｉｐｐａｔｏｓＧ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｉｃｃａｒｂｏｘｙｍａｌｔｏｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（２５）：

２４３６２４４８．

［２３］ ＰｏｎｉｋｏｗｓｋｉＰ，ＫｉｒｗａｎＢＡ，ＡｎｋｅｒＳＤ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｉｃｃａｒｂｏｘｙｍａｌｔｏｓｅｆｏｒｉｒｏｎ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｔｄｉｓｃｈａｒｇｅａｆｔｅｒａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９６（１０２６６）：１８９５１９０４．

［２４］ ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＦｅｌｋｅｒＧＭ，ＭｃＭｕｒｒａｙＪＪ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃＯｒａｌＳｔｕｄｙｏｆＭｙｏｓｉｎ

ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｏＩｎｃｒｅａｓｅＣｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｉｎＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ（ＣＯＳＭＩＣＨＦ）：ａｐｈａｓｅ２，

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８８

（１００６２）：２８９５２９０３．

［２５］ ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＤｉａｚＲ，ＦｅｌｋｅｒＧＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｍｙｏｓｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｍｅｃａｍｔｉｖ

ｍｅｃａｒｂｉｌｉｎｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２１，３８４（２）：１０５１１６．

收稿日期：２０２１０６２１

·３９９·心血管病学进展２０２１年１１月第４２卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１


