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运动训练在射血分数保留性心力衰竭的应用进展
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【摘要】射血分数保留性心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）发病率呈上升趋势，预计在未来二十年内患者量将增加一倍，社区中有接近一半的
心力衰竭患者为ＨＦｐＥＦ。尽管ＨＦｐＥＦ的患病率很高，但目前尚无美国食品药品监督管理局批准的针对性疗法，这使其成为心血管
疾病中最大的未满足治疗需求的疾病之一。学者们对ＨＦｐＥＦ的疗法及机制开展了大量临床研究，其机制可能与少肌症、炎症信号
与代谢、冠状动脉微循环和心肌纤维化等相关，包含运动训练的心脏康复对 ＨＦｐＥＦ患者有效，为该类心力衰竭的患者带来了希望。
现主要介绍有益的疗法以及对其可能机制的研究。
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　　射血分数保留性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）是一种公共卫生流
行病，在无有效治疗策略下呈上升趋势，预计在未来

二十年内患者量将增加一倍。据文献报道，社区中有

接近一半的心力衰竭（心衰）患者为 ＨＦｐＥＦ。ＨＦｐＥＦ
曾被认为是一种临床综合征，尽管ＨＦｐＥＦ的患病率很
高，但目前尚无美国食品药品监督管理局批准的针对

该临床综合征的疗法，这使其成为心血管医学中最大

的未满足需求之一的疾病［１］，需寻求新的药物疗法或

其他疗法。运动训练对心血管疾病产生的益处已被

广泛认识，运动训练被作为心衰稳定期患者的ⅠＡ级
水平推荐，许多心脏康复研究已证明了运动训练对射

血分数降低性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者的功能益处，包括生活质

量和临床结果的改善［２］。推测运动训练在 ＨＦｐＥＦ患
者中仍可达到生活质量和临床结果的改善。包含运

动训练的心脏康复在ＨＦｐＥＦ治疗中有大量临床研究，
某些疗法为该类心衰的患者带来了希望。现主要综

述包含运动训练的心脏康复在 ＨＦｐＥＦ患者中的研究
成果以及其可能的机制。

１　运动训练对ＨＦｐＥＦ患者的意义
经研究证实在心脏康复计划中，与无运动训练方

案相比，包含运动训练的心脏康复计划可能提供更广

泛的心血管益处［３］。这给许多药物治疗效果不佳的

心血管疾病指引了另一个方向，其中就包括 ＨＦｐＥＦ，
其病理生理机制不明确，临床治疗效果欠佳。ＨＦｐＥＦ
患者无论是否有充血的证据，运动不耐受是其主要特

征，已有众多临床研究发现运动训练可改善ＨＦｐＥＦ患
者的运动不耐受，从而改善生活质量。
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２　ＨＦｐＥＦ发病机制及运动训练相关性机制
２１　原发性骨骼肌减少症相关

原发性骨骼肌减少症是一种与年龄相关的综合

征，其特征是骨骼肌质量和力量的进行性和全身性丧

失，并伴有不良结局的风险，如身体残疾、生活质量差

和死亡。抗阻运动、有氧运动、协调运动和平衡运动

等可作为改善功能的最佳干预措施［４］。老年人骨骼

肌减少症发病率高，ＨＦｐＥＦ是老年人中最常见的心衰
类型［５］。ＨＦｐＥＦ患者的生活质量在年轻肥胖和患有
糖尿病的患者中最差，并且和住院率有关［６］。Ｓｏｔｏｍｉ
等［７］对２６家医院的８７１例ＨＦｐＥＦ患者进行了一项前
瞻性、多中心、观察性研究，研究发现女性比男性更常

出现舒张功能障碍，相对骨骼肌减少是他们共同的

特点。

衰老和肥胖是ＨＦｐＥＦ的标志，与该综合征相关的
少肌性肥胖发生率很高，且ＨＦｐＥＦ患者的少肌性肥胖
与并发症、心血管健康恶化、住院、生活质量和死亡率

均有关。少肌性肥胖在运动不耐受中起着中心作

用［１］。骨骼肌质量的丧失是急性失代偿性心力衰竭

患者长期预后不良的重要决定因素［８］。Ｓａｗ等［９］调查

了腰肌质量指数（ｐｓｏａｓｍｕｓｃｌｅｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＰＭＩ）对急
性失代偿性心力衰竭患者的预后价值。在 ＨＦｐＥＦ中
进行的动物和人类研究，可洞悉骨骼肌结构和功能的

病理生理变化，有证据表明骨骼肌功能障碍与 ＨＦｐＥＦ
病理生理机制相关。Ｍａｔｓｕｍｕｒａ等［８］发现与保留 ＰＭＩ
的患者相比，ＰＭＩ降低患者的死亡率更高且心源性死
亡风险高２．３倍，而ＨＦｒＥＦ患者的心律失常发生率与
ＰＭＩ无相关性。故认为降低的 ＰＭＩ有助于预测
ＨＦｐＥＦ而非 ＨＦｒＥＦ的患者的长期预后。Ｂａｒａｌ等［１０］

的荟萃分析表明，吸气肌训练可显著改善峰值摄氧量

和６分钟步行试验距离，建议进一步研究吸气肌训练
作为改善ＨＦｐＥＦ稳定期患者心肺功能的一种可能的
治疗选择。

２２　炎症信号与代谢相关
ＨＦｐＥＦ病因不明确，最初被认为是一种以高血

压、心脏肥大和舒张功能障碍为特征的循环系统疾

病，但肥胖症和糖尿病的大流行改变了这种观点，现

已被认为是一种涉及心脏、肺、肾脏、骨骼肌、脂肪组

织、血管系统以及免疫相关的炎症信号。迄今为止，

不但ＨＦｐＥＦ的诊断仍存在争议，治疗上与大量经证实
的 ＨＦｒＥＦ疗法相比，过去的治疗方案均未能改善
ＨＦｐＥＦ的预后［１１］。代谢紊乱和炎症负担对ＨＦｐＥＦ发
病机制起重要作用，这两个生物学过程之间的相互作

用是复杂的，但必须将这一概念视为ＨＦｐＥＦ病理生理
学的核心。炎症和代谢在综合征发展过程中相互作

用，并可能影响 ＨＦｐＥＦ的治疗和预防，其中代谢合并
症深刻影响该综合征中的心脏代谢和炎症途径［１２］。

也有人认为心衰是一种异质综合征，具有一系列重叠

和不同的特征，由于与内皮功能障碍、氧化应激、心肌

重构和纤维化共病等引起导致全身性轻度炎症和微

血管损害，被认为在疾病的发病机制中起着至关重要

的作用［１３］。ＨＦｐＥＦ功能障碍的潜在统一理论机制研
究较多的是环磷酸鸟苷／蛋白激酶 Ｇ（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＧ，ｃＧＭＰＰＫＧ）信号系
统，系统性和微血管炎症导致氧化应激，导致一氧化

氮生物利用度降低，可溶性鸟苷酸环化酶活性受损，

ｃＧＭＰ降低，从而降低 ＰＫＧ信号转导［１４］。有研究报

道，在ＨＦｐＥＦ患者的左室心肌活检中，ＰＫＧ活性降低，
并与ｃＧＭＰ低水平相关［１５］。炎症也与 ＨＦｐＥＦ中亚硝
化应激的增加有关，导致未折叠蛋白的积累，从而损

伤心肌细胞，导致心肌细胞功能障碍［１６］。Ｌｕｃａ等［１７］

研究发现运动训练可清除炎症因子、抗氧化应激和改

善内皮功能。Ｔｒｉｇｉａｎｉ等［１８］发现运动训练限制了氧化

应激，有利于外周胰岛素样生长因子１的增加，刺激超
氧化物歧化酶活性，降低还原型辅酶 Ｉ氧化酶活性以
及增加现有血管中毛细血管的血管生成。

２３　冠状动脉微循环相关
冠状动脉微血管功能障碍（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＭＤ）在 ＨＦｐＥＦ中很常见，ＨＦｐＥＦ患者尸
检标本显示冠状动脉微血管稀薄，这与心肌纤维化的

严重程度相关［１９］。心肌纤维化由于对微血管存在外

在压迫，可导致毛细血管稀疏或左心室舒张压增高，

二者均可引起冠状动脉血流储备的下降，ＣＭＤ的治疗
或许能改善ＨＦｐＥＦ的症状或预后［２０］。ＣＭＤ也可能是
由广泛的内皮功能障碍引起［２０］。Ｈａｇｅ等［２１］研究评估

了ＣＭＤ与ＨＦｐＥＦ住院和死亡率的关联，ＣＭＤ主要与
心血管和心衰特异性事件独立相关，表明ＣＭＤ可能是
ＨＦｐＥＦ的潜在治疗目标。文中已多处表明运动训练
可改善内皮功能、抗心肌纤维化和降低左心室壁厚

度。目前冠状动脉微循环相关 ＨＦｐＥＦ的运动训练康
复临床研究还不足，今后还需进一步针对合并ＣＭＤ的
ＨＦｐＥＦ患者进行大规模临床研究。
２４　心肌纤维化相关

有学者从病理生理机制触发探讨疗法。ＨＦｐＥＦ
的病理生理学是多方面的，取决于炎症和内皮功能、

心肌肥大和纤维化、心室血管配合、肺动脉高压和变

时性功能下降几个特定方面。故确定风险因素和病

因对于在该人群中获得最佳治疗结果至关重要。有

人认为成纤维细胞导致了心肌重构，从而导致了该疾

病的发生和发展，故进一步的研究可提供靶向治疗药
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物，以专门停止纤维化的发生和发展［２２］。心脏损伤会

破坏成纤维细胞和心肌细胞之间的平衡，并产生有利

于炎症和纤维化的状态，最初有利于伤口愈合，但最

终会导致心脏损伤和心衰增加。成纤维细胞代表了

心肌内非常重要的细胞群，它们在心脏发育和对损伤

的反应中都起着至关重要的作用。动物模型进一步

证明，运动训练对心脏的有益作用与心肌肥厚和纤维

化信号通路有关［２３］。有研究［２４］发现运动可减少几种

心脏重构相关因子的表达，例如人成纤维细胞生长因

子２、尿激酶型纤溶酶原激活物、基质金属蛋白酶２、基
质金属蛋白酶９，这些结果与运动干预减少心脏纤维
化和恢复心脏功能的发现一致。靶向药物的研究是

一个方向，运动训练被证明是另一个有效、低成本的

治疗方向。

２５　其他相关
ＨＦｐＥＦ患 者 被 认 为 有 ３个 ＨＦｐＥＦ表 型。

Ｐｈｅｎｏｇｒｏｕｐ１患者年龄更小，吸烟率更高，功能基本保
持不变，并且左心室肥大和动脉僵硬的证据最少。

Ｐｈｅｎｏｇｒｏｕｐ２患者年龄较大，左心室重塑、心房颤动、
左心房增大、大动脉僵硬以及先天免疫和血管钙化的

生物标志物阳性。Ｐｈｅｎｏｇｒｏｕｐ３患者表现为更多的功
能障碍，肥胖、糖尿病、慢性肾脏疾病、左心室肥大、高

肾素和肿瘤坏死因子α介导的炎症、肝纤维化和组织
重构的生物标志物阳性。Ｐｈｅｎｏｇｒｏｕｐ３表现出心血管
死亡、心衰住院或心脏骤停的主要终点风险最高，但

螺内酯随机治疗可显著降低Ｐｈｅｎｏｇｒｏｕｐ３的主要终点
风险。Ｃｏｈｅｎ等［２５］研究也发现Ｐｈｅｎｏｇｒｏｕｐ３表型人群
更需心脏康复。Ｐｈｅｎｏｇｒｏｕｐ３包含前文所提到的多种
机制，运动训练可能有效，仍需进一步的临床研究证

实。ＨＦｐＥＦ还可能与慢性肾脏病、蛋白尿相关［２０］，但

与本文所涉及的运动训练有效的机制可能不相关。

３　运动训练及包含运动训练的心脏康复的相关研究
无论ＨＦｐＥＦ机制是否明确，似乎可肯定的是运动

训练对该型心衰患者有显而易见的益处。Ｆｕｋｕｔａ
等［２６］为了解运动训练对ＨＦｐＥＦ患者左心室收缩和舒
张功能、运动能力和生活质量评分（ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，
ＱＯＬ）的影响，通过数据库对８个随机临床试验的４３６例
患者进行了荟萃分析，运动训练的时间为１２～２４周不
等。结果显示，试验组与对照组相比，运动训练改善

了峰值摄氧量、６分钟步行距离和ＱＯＬ；而与对照组相
比，左心室舒张功能和收缩功能无明显改善。表明运

动训练提高了运动能力和改善了生活质量，即运动不

耐受得到改善。但 Ｐａｇａｎ等［２７］的大鼠实验认为低强

度有氧运动可缩小左心房和使左心室后壁厚度变薄，

并改善收缩和舒张功能。

Ｌｅｇｇｉｏ等［２８］分析了９项运动训练研究的 ３４８例
ＨＦｐＥＦ患者，运动形式包括有氧运动、耐力和阻力训
练、步行、跑步机和自行车等的运动计划，每周２～３次，
２０～６０次／ｍｉｎ，维持 １２～１６周，最终发现峰值摄氧
量、６分钟步行距离和通气功能有显著改善，ＱＯＬ和超
声心动图参数在一些研究中有所改善，且未报告不良

事件。适当的运动训练能使 ＨＦｐＥＦ患者获得良好的
心血管结果，可提高生活质量，且没有增加心血管

风险。

Ｂｅａｎ等［２９］对１６例患者进行了９周的运动训练干
预，研究发现ＱＯＬ得以改善（Ｐ＝０．０１），６分钟步行距
离得以显著改善（Ｐ＝０．００１），但未发现峰值摄氧量改
善（Ｐ＝０．１６）。其中还特别指出可改善抑郁症状，最
终生活质量得以改善。

无论哪种机制，运动训练对心血管的益处是毫无

疑问的，包含运动训练的心脏康复是ＨＦｐＥＦ患者治疗
的一个方向。然而规范化、最优化运动训练的方案制

定既是研究的热点，也是难点，难点包括运动形式、运

动强度、运动场所、运动频率和单次运动时间等的制

定。运动形式分为主动和被动运动形式。主动运动

形式又分为有氧运动、抗阻运动、柔韧性训练、平衡性

训练和呼吸训练；被动运动形式有神经肌肉电刺激和

体外反搏技术。多数的临床研究毫无疑问都涉及有

氧运动（跑步、游泳和功率车等），也得出了有益的结

论，但单次运动时间、频率和强度各不相同。一项荟

萃分析［３０］共纳入１７项涉及６１７例患者的随机对照试
验，表明间歇训练（ｉｎｔｅｒｖａｌｔｒａｉｎｉｎｇ，ＩＴ）与持续训练
（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒａｉｎｉｎｇ，ＣＴ）相比，可改善患者的峰值摄氧
量、左室射血分数和６分钟步行距离。故在改善心衰
患者的心肺能力和运动耐力方面，ＩＴ优于 ＣＴ。此外，
６０％～８０％的 ＩＴ峰值心率强度是患者的最佳选择。
Ｄｏｎｅｌｌｉ等［３１］研究同样发现高强度 ＩＴ是 ＨＦｐＥＦ患者
的一种潜在运动方式，改善峰值摄氧量比中等强度ＣＴ
更有效。但无论 ＩＴ或 ＣＴ，在训练３个月后改善通气
效率、其他心肺运动试验参数、ＱＯＬ和舒张功能方面
同样有效。虽然结果与预期可能存在差异，但更有优

势的是如运动训练在医疗中心进行，ＩＴ患者更易坚
持。且随着国内心肺运动试验的普及，制定运动训练

方案的医生无论是找到６０％ ～８０％的 ＩＴ峰值心率强
度，还是心脏患者运动的最大安全强度，都可做到精

确定位。对于不能主动运动的患者还可采用神经肌

肉电刺激及体外反搏技术。

４　总结与挑战
ＨＦｐＥＦ发病率明显上升，而缺乏标准有效的治疗

方案。大多数学者认为运动训练不能改变左室射血
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分数，但能提高运动耐量及改善生活质量，运动训练

带来的益处已被广泛认识。明确发病机制后综合治

疗、个体化治疗至关重要。但目前患者对康复的依从

性和医生对康复的重视程度均不足，可能源于心脏患

者对运动猝死的恐惧而难以长期坚持，宣传教育的不

足，以及缺乏针对性强的大规模临床研究数据。随着

ＨＦｐＥＦ机制的明确和运动处方的完善，定能满足日益
增多的ＨＦｐＥＦ患者的治疗需求，心脏康复将得到更多
重视。有研究［３２］报道家庭和中心训练形式的心脏康

复在改善心肌梗死后血运重建、心衰患者的临床和生

活质量方面似乎同样有效。由于基于家庭、远程的运

动训练可节省时间、金钱、精力和资源，可能是患者的

首选，可使更多的患者长期坚持。以此带来的疗效可

影响更多的患者及医护人员，得以整个心脏康复的良

性循环。
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