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射血分数保留性心力衰竭：从机制到治疗
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【摘要】射血分数保留性心力衰竭是一个全球性的重大公共卫生问题。它是一种异质性综合征，由于复杂的病理机制和缺乏单

一的诊断标准，其诊断及治疗具有挑战性。目前还无公认的能改变射血分数保留性心力衰竭临床进程的治疗方法。现阐述射血分

数保留性心力衰竭潜在的发病机制及治疗靶点，以期为该病的基础及临床治疗提供研究思路。
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　　射血分数保留性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）定义为左室射血分
数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≥５０％的心
力衰竭（心衰）［１］，临床表现为一种多样性综合征，由

多种共病和炎症介质引起，伴心脏异常和心外表

现［２］。随着社会老龄化的到来，ＨＦｐＥＦ的患病率和死
亡率逐年上升，给全世界的卫生系统带来越来越沉重

的负担，故对该病的研究也越来越多。但《２０１６ＥＳＣ
急性与慢性心力衰竭诊断与治疗指南》指出，迄今为

止，ＨＦｐＥＦ仍然是一种“尚无有效治疗方法来降低发
病率和死亡率”的心衰，这可能归因于 ＨＦｐＥＦ复杂的
病理生理机制，以及不同表型对同一治疗的不同反

应。尽管存在这些挑战，但通过不断的研究，已出现

了几个可能的治疗靶点。现回顾基于 ＨＦｐＥＦ潜在的
病理生理学机制及其基础上的新药物疗法。

１　流行病学
大型试验和登记结果均显示 ＨＦｐＥＦ患者年龄较

大，以女性为主，并有多种共病，如超重／肥胖、高血

压、２型糖尿病、肾功能不全和睡眠呼吸暂停综合
征［３］。在不同的研究中其患病率为３０％～７０％，这种
较大差异主要是由于各阶段指南对 ＨＦｐＥＦ的定义以
及纳入研究人群的不同所致。ＨＦｐＥＦ的患病率以每
年１％的速度增长［４］，成为了目前最常见的心衰形式，

而ＨＦｐＥＦ患者的年死亡率为１０％～３０％，其死亡风险
随着共病负担的增加而增加。患者死亡的主要原因

是心血管疾病，特别是突发性心脏病，以及与心衰进

展有关的死亡［５］。

２　ＨＦｐＥＦ的发病机制
ＨＦｐＥＦ的病因复杂，最初认为ＨＦｐＥＦ是一种完全

由左心室舒张功能异常引起的疾病，现人们认识到

ＨＦｐＥＦ中存在多种病理学机制，包括但不限于舒张功
能障碍、心肌纤维化、氧化应激和炎症、内皮功能障

碍、心脏变时功能不全和心脏储备功能障碍、肺动脉

高压、心室动脉偶联异常等。目前的主流理论认为
ＨＦｐＥＦ与病理性免疫失调和全身炎症有关。包括肥
胖、糖尿病、高血压和慢性肾脏病等在内的一些共病
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可独立产生炎症级联反应，最终导致各种器官系统的

系统性微血管内皮炎症。除了全身炎症和由此产生

的纤维化外，心脏代谢功能异常以及心肌细胞钙处理

异常可能有助于解释ＨＦｐＥＦ的发生机制，并为未来的
治疗靶点提供希望。

２１　系统性微血管内皮炎症
衰老和各种共病可能引发慢性全身炎症，如生物

谱所示，血浆中生长刺激表达基因２蛋白、Ｃ反应蛋白
和生长分化因子等促炎性细胞因子在 ＨＦｐＥＦ患者中
均升高［６］。全身炎症通过信号级联影响 ＨＦｐＥＦ患者
中的心肌重构和功能障碍，该级联始于冠状动脉微血

管内皮功能障碍［７］，它通过巨噬细胞浸润影响左心室

舒张功能，导致间质性纤维化；并且通过改变旁分泌

信号传导至心肌细胞，内皮炎症降低了一氧化氮

（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的生物利用度，致使 ＮＯ刺激的环磷
酸鸟苷（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）水平降
低，进而影响了 ｃＧＭＰ介导的心肌细胞 ｃＧＭＰ依赖性
蛋白激酶（ｃＧＭＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＫＧ）的激
活，导致ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路在心血管中的生理作用受
影响，表现为该通路在促进心肌平滑肌舒张和抑制心

脏重构作用上的减弱，促进了心肌纤维化，最终导致

心脏重构和舒张性心衰。

２２　心外膜脂肪组织
心外膜脂肪组织位于心肌和心包脏层之间，常见

于成人心脏的房间沟和室间沟。心外膜脂肪组织具

有独特的特性，与邻近的心肌组织有着共用的微循

环，从而促进了激素和多能干细胞的转运［８］。间充质

干细胞是一种多能干细胞，可作为心肌损伤和炎症的

传感器，并通过抗炎或促炎性激活作出反应［９］，心外

膜是间充质干细胞的主要来源。在肥胖症和其他代

谢性疾病中，来自心外膜的间充质干细胞可迁移到心

室肌并转化为成纤维细胞［１０］。

从心外膜和其他内脏脂肪释放的促炎性脂肪细

胞因子可能导致全身炎症状态，全身炎症反过来也会

促进心外膜脂肪组织的聚集。因此，当全身性炎症和

代谢紊乱引起心外膜脂肪组织聚集时，其分泌的促炎

性脂肪细胞因子可通过共享微循环，增加邻近心肌细

胞的氧化应激，导致心肌炎症、微血管功能失调和底

层心肌纤维化［１１］，致使心脏舒张充盈异常。

２３　心脏代谢功能异常
心肌的能量需求很高，但心肌 ＡＴＰ储存能力相对

较低。有理论认为，心衰被认为是由于心肌能量受损

导致ＡＴＰ生成减少而造成的一种代谢障碍［１２］。随着

心衰病理状态的进展，最终会导致血清中游离脂肪酸

水平升高，游离脂肪酸则以心肌内甘油三酯的形式储

存。而研究表明甘油三酯的储存与脂肪毒性和已确

定的心衰恶化有关［１３］。此外，骨骼肌线粒体含量及功

能异常也可能参与了ＨＦｐＥＦ患者的发病。
２４　心肌细胞钙处理异常

白介素１是一种促炎性细胞因子，在ＨＦｐＥＦ患者
中上调并导致全身和心肌功能异常。针对 ＨＦｐＥＦ，白
介素１似乎会抑制 Ｌ型钙通道，下调磷蛋白活性，从
而引起肌质网钙ＡＴＰ酶２ａ转录的变化［１４］，造成细胞

内钙超载，导致心脏收缩和电生理紊乱，从而增加左

心室舒张压和心肌耗氧量。此外，晚期内向钠通道的

生理失活在衰竭的心肌细胞中被破坏，也会导致钠触

发的钙超载，出现心脏舒张功能受损和障碍。

３　药物治疗
３１　靶向 ＮＯｃＧＭＰＰＫＧ信号通路调节心功能
的药物

３１１　硝酸盐
在ＨＦｐＥＦ信号级联中，由于炎症微血管内皮细胞

和心肌细胞之间的旁分泌信号改变，心肌细胞缺乏

ＮＯ和ｃＧＭＰ。因此，直接ＮＯ供体在ＨＦｐＥＦ中具有潜
在的应用价值，因为它们可恢复心肌的 ＮＯ含量，同时
纠正动脉负荷的升高。但 ＨＦｐＥＦ患者不建议使用直
接有机ＮＯ供体，例如有机硝酸盐（硝酸异山梨酯），在
一项对１１０例ＨＦｐＥＦ患者进行的多中心试验中，发现
单硝酸异山梨酯治疗会导致活动水平降低［１５］。无机

亚硝酸盐似乎可改善压力下的心室功能，特别是通过

降低肺毛细血管楔压来改善心室功能，并且发生血压

急剧性下降的风险较有机硝酸盐的风险小。然而，一

项多中心的随机对照试验显示，吸入无机亚硝酸盐治

疗未能提高 ＨＦｐＥＦ患者的运动能力、生活质量、
ＮＹＨＡ心功能分级和 Ｎ末端脑钠肽前体水平［１６］。目

前，正在进行的 ＫＮＯ３ＣＫＯＵＴＨＦｐＥＦ试验（研究口服
活性硝酸钾胶囊的效果）的结果尚需等待，因为它可

能不同于先前的研究结果。

３１２　维拉西胍
维拉西胍是一种可溶性鸟苷酸环化酶（ｓｏｌｕｂｌｅ

ｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ｓＧＣ）刺激剂，作为治疗心衰的新药，
能增强ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路在心血管中的生理作用，并
可影响和改善心肌细胞内的代谢途径，是目前的重点

研究对象。在ＶＩＣＴＯＲＩＡⅢ期临床试验中显示，维拉
西呱可显著降低射血分数降低性心力衰竭（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者心血
管死亡或心衰住院复合终点风险。对于ＨＦｐＥＦ患者，
维拉西呱是否有效尚待证实［１７］。

３１３　沙库巴曲缬沙坦
血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＲＮＩ）是一类作用于肾素
血管紧张素醛固酮系统和中性内肽酶系统的新型心
衰治疗药物。以沙库巴曲缬沙坦为代表的ＡＲＮＩ是近
年来治疗 ＨＦｐＥＦ的革命性药物，其可通过增加脑啡
肽酶所降解的肽类水平（如利尿钠肽）的生物利用度

来增加 ｃＧＭＰ的产生，使 ＨＦｐＥＦ患者的心肌细胞
ｃＧＭＰ增加，从而改善心肌松弛，减轻心肌肥厚。
２０１９年发表的 ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ研究采取随机、双盲和
活性药物对照试验，比较了沙库巴曲缬沙坦与缬沙

坦在主要终点（包括总心衰再住院和心源性死亡的

复合终点）和次要终点（ＮＹＨＡ心功能分级变化、肾
功能恶化情况和堪萨斯城心肌病问卷评分）方面的

差异。研究证实与缬沙坦相比，ＡＲＮＩ未能显著降低
主要复合终点事件。然而，亚组分析表明，ＡＲＮＩ对
女性患者和 ＬＶＥＦ等于或低于所有入选患者中位数
（４５％～５７％）的患者有积极影响。有研究［１８］表明

ＡＲＮＩ能改善 ＬＶＥＦ，从而使 ＬＶＥＦ＜５０％的患者获益
最大。

３２　靶向调节心外膜脂肪组织药物与抗炎症药物
３２１　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂

钠葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）是一类口服降糖药，
因有排钠和利尿作用，故能降压和降低心脏前后负荷

而对心脏产生有益作用。近期有研究［１９］证实除上述

机制和作用外，ＳＧＬＴ２ｉ不仅能减少心外膜脂肪的数
量，还能改善其炎症和有害脂肪因子的分泌，此外，还

有改善心肌纤维化和心室舒张功能的作用。已有研

究证实ＳＧＬＴ２ｉ能降低ＨＦｒＥＦ的全因死亡和心血管死
亡风险。而 ２０２１年 ＥＳＣ正式公布的 ＥＭＰＥＲＯＲ
Ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ研究结果也提示恩格列净降低了 ＨＦｐＥＦ患
者的心血管死亡或心 衰 住 院 复 合 终 点 风 险；

ＰＲＥＳＥＲＶＥＤＨＦ试验结果显示，达格列净可改善
ＨＦｐＥＦ患者的症状和体力活动限制（无论患者有无糖
尿病）。

３２２　他汀类药物
有研究［２０］发现，高剂量他汀类药物可减少心外膜

脂肪组织的数量，并进一步降低其原发性炎症特征。

在ＣＯＲＯＮＡ试验中，仅显示了他汀类药物对左心室重
塑的改善作用，未改变 ＨＦｐＥＦ患者的主要结局，但后
续对１１项研究近１８０００例患者进行的一项荟萃研究
中，明确支持了使用他汀类药物可改善ＨＦｐＥＦ患者生
存的假设［２１］。另外有研究［２２］显示，他汀类药物还可

降低确诊为ＨＦｐＥＦ患者的死亡风险，并且可以预防心
律失常，包括在ＨＦｐＥＦ患者中有高发病率和高致死率
的室性快速性心律失常和心房颤动。

３２３　盐皮质激素受体拮抗剂
研究表明醛固酮可促进心外膜脂肪组织的积累

并增强其促炎特性，所以盐皮质激素受体拮抗剂可能

对肥胖人群有重要的益处。盐皮质激素受体拮抗剂

如螺内酯和依普利酮，可竞争性地抑制醛固酮和盐皮

质激素受体的结合，被证明能有效地降低心衰患者的

总死亡率和住院率［２３］。在ＴＯＰＣＡＴ试验中，螺内酯虽
不能降低ＨＦｐＥＦ患者全因死亡和全因再住院的发生
率，但减少了心衰住院的次要终点［２４］，故目前主要通

过控制高血容量以缓解临床症状而被应用于 ＨＦｐＥＦ
患者的治疗。

３３　针对心脏代谢功能异常的药物
脂肪酸β氧化抑制剂（曲美他嗪）在改善心衰患

者ＬＶＥＦ、降低ＮＹＨＡ心功能分级、降低住院率和脑钠
肽水平方面一直被证明是有效的［２５］。许多研究还确

定曲美他嗪能有效地降低心衰患者的全因死亡率［２６］，

但缺乏曲美他嗪对 ＨＦｐＥＦ患者亚群的研究。肉碱棕
榈酰基转移酶１抑制剂哌克昔林能提高 ＨＦｒＥＦ和
ＨＦｐＥＦ患者运动耐量及锻炼的能力［２７］，但对于

ＨＦｐＥＦ治疗的临床获益还需更大的临床样本量来证
实。２０１９年在ＡＣＣ年会上发布的 ＰＡＮＡＣＨＥ随机对
照试验结果表明，部分腺苷 Ａ１受体激动剂二丙氨奈
拉迪松能改善线粒体功能，增强肌质网钙 ＡＴＰ酶 ２ａ
活性，优化能量底物利用，逆转心室重塑，并具有抗缺

血的心脏保护作用，但其在 ＨＦｐＥＦ患者中的安全性、
有效性和给药剂量仍在验证中。

３４　调节心肌细胞钙的药物
雷诺嗪，一种选择性的晚期内向钠电流抑制剂，

通过抑制晚钠电流而减少 Ｎａ＋在心肌细胞的蓄积，进
而通过Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换而增强 Ｃａ２＋的排出，从而改善
心肌细胞的舒张功能，使其成为ＨＦｐＥＦ患者的一种可
能疗法。在 ＲＡＬＩＤＨＦ研究［２８］中，予以 ＨＦｐＥＦ患者
静脉注射雷诺嗪，出现舒张末压的降低。然而，在持

续１４ｄ的口服治疗中并未出现舒张功能的持续改善，
也未导致使 Ｎ末端脑钠肽前体水平的下降或负荷能
力的改善，故有必要进一步研究雷诺嗪在ＨＦｐＥＦ患者
中的作用。雷诺嗪可用于心绞痛患者的治疗，因此可

用于ＨＦｐＥＦ和典型或非典型心绞痛患者的症状缓解
试验。

３５　其他
迄今为止，临床试验在确定ＨＦｐＥＦ患者的有效治

疗方法方面基本上未成功。因此，目前治疗的目标是

通过控制液体潴留和管理危险因素和共病来缓解症

状，提高生活质量，减少心肌失代偿。因此，肾素血管
紧张素醛固酮系统抑制剂、利尿剂、钙通道阻滞剂和

·０６２· 心血管病学进展２０２２年３月第４３卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．３



β受体阻滞剂、饮食和运动疗法在ＨＦｐＥＦ患者的治疗
中仍然很重要，尽管这些干预措施在大型随机对照试

验中未被证明能降低死亡率。

４　小结
ＨＦｐＥＦ是一种表现多样的临床综合征，其病理生

理机制复杂，临床预后各异。迄今为止，尚无明确的

治疗方法改变其自然病程。本文回顾了 ＨＦｐＥＦ的几
种可能的发病机制及其基础上的药物治疗，主要聚焦

于各种因素引起的系统性微血管内皮炎症导致的ＮＯ
ｃＧＭＰ通路改变和心外膜脂肪组织聚集，以及心脏代
谢功能异常和心肌细胞钙处理异常引起的心脏功能

紊乱。一些药物虽然未能降低 ＨＦｐＥＦ相关的主要终
点事件，但在次要结局方面显示出有益的改变，给

ＨＦｐＥＦ目前的治疗提供了一些依据。未来仍要深入
了解ＨＦｐＥＦ的其他分子机制，识别和研究特定ＨＦｐＥＦ
表型，以及使用新的临床试验设计，让诊断和治疗策

略可以变得更有针对性。
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