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【摘要】射血分数保留性心力衰竭是近年来心力衰竭最常见的形式之一。由于其病理生理机制复杂，导致治疗选择有限，且预

后不佳。目前，研究者们普遍认为合并症诱发的全身慢性炎症可能是驱动射血分数保留性心力衰竭患者发生左心室不良重塑及舒

张功能障碍的关键所在。因此了解这种发病模式潜在的调控机制，有利于探索有效的治疗方法。
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　　射血分数保留性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）是一种以心力衰竭
（心衰）症状和体征，左室射血分数≥５０％，及心脏结
构改变（左心室重塑和／或左心房扩大）或舒张功能障
碍为主要表现的临床综合征，约占心衰的５０％［１］。其

发病率和死亡率与射血分数降低性心力衰竭相似，并

且随着人口老龄化、肥胖、糖尿病和高血压等合并症

的持续流行而增加。由于 ＨＦｐＥＦ的病理生理机制复
杂，导致目前治疗方法局限，且效果不佳［２］。目前，多

种合并症诱发的全身慢性炎症被认为是驱动 ＨＦｐＥＦ
发生的关键原因［３］。炎症可能通过抑制一氧化氮

（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）环 磷 酸 鸟 苷 （ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）蛋白激酶 Ｇ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＧ，
ＰＫＧ）信号通路；或通过激活转化生长因子 β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ），刺激 Ｓｍａｄ依赖
性和Ｓｍａｄ非依赖性信号通路；或通过诱导冠状动脉

微血管功能障碍（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＣＭＤ）的发生，最终引起心脏发生不良重构及舒张功
能障碍等病理生理改变（见图１）。因此了解这种发病
模式潜在的调控机制，有利于探索有效的治疗方法。

现对ＨＦｐＥＦ这种发病机制及相应治疗方法的研究现
状进行综述。

１　分子机制
１１　ＮＯｃＧＭＰＰＫＧ信号通路

肥胖、糖尿病和高血压等多种合并症可诱发全身

慢性炎症，促使血浆内白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、肿瘤
坏死因子α和Ｃ反应蛋白等炎症因子水平升高。炎
症因子激活冠状动脉微血管内皮细胞，产生活性氧

（超氧阴离子和过氧化氢等）和黏附分子（血管细胞黏

附分子和Ｅ选择素）。超氧阴离子与 ＮＯ反应形成过
氧亚硝酸盐。过氧亚硝酸盐可氧化内皮型一氧化氮

合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）的辅因子
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四氢生物蝶呤，引起 ｅＮＯＳ的两个亚基解偶联形成单
体，导致超氧阴离子生成增加，而 ＮＯ生成减少且生物
利用度下降。此外，活性氧能诱导可溶性鸟苷酸环化

酶（ｓｏｌｕｂｌｅｇｕａｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，ｓＧＣ）氧化或降解，导致
ｓＧＣ失活而不能再被 ＮＯ激活。ＮＯ生物利用度下降
及ｓＧＣ失活导致 ｃＧＭＰ的浓度下降，进而造成 ｃＧＭＰ
下游效应物 ＰＫＧ的活性降低。Ｆｒａｎｓｓｅｎ等［４］研究证

实，ＨＦｐＥＦ大鼠的冠状动脉微血管炎症标志物（血管
细胞黏附分子和Ｅ选择素）上调，氧化应激增强［过氧
化氢及单体ｅＮＯＳ明显上调，亚硝酸盐（ＮＯ２

）／硝酸盐
（ＮＯ３

）浓度明显下调］，ｃＧＭＰ浓度下降，ＰＫＧ活性降

低。并且在ＨＦｐＥＦ患者左心室心肌活检试验中得到
相似的结果。ＮＯｃＧＭＰＰＫＧ信号下调，首先抑制
ｃＧＭＰ及ＰＫＧ介导的抗心肌细胞肥大机制，引起心肌
细胞肥大，相关研究也证实了这一观点［５］。其次 ＰＫＧ
活性降低导致肌联蛋白的Ｎ２Ｂｕｓ位点低磷酸化，肌联
蛋白作为一种跨越心肌肌节Ｚ线和Ｍ线的巨大多肽，
负责产生被动张力（Ｆ被动），其Ｎ２Ｂｕｓ位点的低磷酸化
导致左心室舒张期 Ｆ被动增加，引起左心室心肌细胞僵
硬及舒张功能障碍。Ｚｈａｏ等［６］研究证实，ＨＦｐＥＦ模型
小鼠较低的ＰＫＧ活性与舒张期Ｆ被动增加相关。
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　　注：ｓＧＣ为可溶性鸟苷酸环化酶。

图１　ＨＦｐＥＦ潜在的分子机制

１２　ＴＧＦβ系统信号传导
黏附分子在慢性炎症的作用下，诱导冠状动脉微

血管内单核细胞穿透血管壁，到达心脏间质，分化为

巨噬细胞，并且在心脏间质驻留的巨噬细胞发生增

殖，导致心肌间质的巨噬细胞增多，分泌的 ＴＧＦβ增
加。ＤｅＢｅｒｇｅ等［７］研究证实，ＨＦｐＥＦ患者心肌中巨噬
细胞明显上调。ＴＧＦβ是ＴＧＦβ超家族的成员，参与
细胞的生长、增殖、分化和凋亡等生理活动。ＴＧＦβ
的３种亚型中 ＴＧＦβ１在心肌纤维化中发挥主要作
用。ＴＧＦβ在巨噬细胞中合成后，以无活性的状态储
存在细胞间质中，在受到活性氧、血管活性激素（如血

管紧张素Ⅱ）等刺激后被激活。活化的ＴＧＦβ与靶细
胞上的跨膜受体结合，激活Ｓｍａｄ依赖性和Ｓｍａｄ非依
赖性信号通路发挥下游效应。在 Ｓｍａｄ依赖性途径

中，ＴＧＦβ结合ＴＧＦβⅡ型受体（ＴβＲⅡ），诱导ＴＧＦβ
Ⅰ型受体（ＴβＲＩ，也称 ＡＬＫ５）发生磷酸化。激活的
ＡＬＫ５特异性识别受体激活型 Ｓｍａｄｓ（Ｓｍａｄ２和
Ｓｍａｄ３）并将其磷酸化，磷酸化的Ｓｍａｄ２／３与共同介体
Ｓｍａｄｓ（Ｓｍａｄ４）结合，形成功能性Ｓｍａｄ２／３／４异源三聚
体复合物，并转移到细胞核内，调节基因转录。而抑

制性Ｓｍａｄｓ（Ｓｍａｄ６和Ｓｍａｄ７）通过阻止Ｓｍａｄ２／３的磷
酸化及 Ｓｍａｄ２／３／４复合物的核易位抑制信号转导。
ＴＧＦβ信号传导在诱导靶基因转录失调后，不仅导致
成纤维细胞增殖，而且促使成纤维细胞分化为肌成纤

维细胞，产生胶原蛋白。此外，活化的 ＴＧＦβ不仅能
抑制基质金属蛋白酶的表达，而且能诱导基质金属蛋

白酶抑制剂的合成，将蛋白酶／抗蛋白酶平衡转向基
质保留表型。心肌细胞外基质主要由Ⅰ型（约８５％）
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和Ⅲ型胶原蛋白（６％～１１％）组成。由于胶原蛋白的
合成增加，降解减少，导致心肌细胞外基质沉积，心脏

间质纤维化。有文献［８］报道，ＴＧＦβＳｍａｄ２／３信号传
导是心肌纤维化的主要参与者。而在 ＴＧＦβ介导的
Ｓｍａｄ非依赖性途径中，与心肌纤维化发展密切相关的
是３种丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），包括细胞外信号调节激酶１／２
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）、
ｐ３８蛋白和ｃＪｕｎ氨基末端激酶１／２（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＪＮＫ１／２），以上信号传导均需转化生长因
子β激活激酶１（ＴＧＦβａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１）的参
与［９］。但ＴＧＦβ介导的Ｓｍａｄ非依赖性途径涉及多种
介质，其具体机制尚在探索中。Ｔａｎ等［１０］研究证实，

ＨＦｐＥＦ动物模型的 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３和 ＥＲＫ表达明
显上调，并且与心肌细胞外基质沉积和心肌纤维化相

关。而Ｒｏｙ等［１１］发现，ＨＦｐＥＦ患者心肌纤维化程度
与舒张功能受损程度及不良事件（全因死亡率、心衰

首次住院及再住院）明显相关。

１３　ＣＭＤ
近年来，全身炎症诱导的 ＣＭＤ在 ＨＦｐＥＦ发病中

的重要作用逐渐受到重视。有研究［１２１３］证实，在排除

心外膜冠状动脉阻塞疾病后，ＨＦｐＥＦ患者 ＣＭＤ患病
率为７２％～８１％，并且ＣＭＤ与心衰严重程度相关。然
而迄今为止，ＣＭＤ促使ＨＦｐＥＦ发生的机制尚未明确，
专家推测其可能通过多种分子通路，诱导心脏发生心

肌血流储备减少、心肌损伤、局灶性和弥漫性纤维化、

心脏脂肪变性、心肌僵硬、左心室功能障碍等病理改

变［１４］。Ｋｏｎｅｒｍａｎ等［１５］研究证实，在排除冠状动脉阻

塞疾病的情况下，ＨＦｐＥＦ患者心肌血流储备减少，并
且与左心室舒张功能障碍及顺应性降低相关。

２　治疗靶点
２１　抑制炎症

ＩＬ１阻滞剂通过竞争性结合 ＩＬ１受体，发挥抑制
炎症效应。相关研究［１６］显示，其代表药物 ａｎａｋｉｎｒａ可
降低ＨＦｐＥＦ患者血浆Ｃ反应蛋白和Ｎ末端脑钠肽前
体水平，抑制炎症反应，并能改善左心室的舒张功能

和运动能力。一项荟萃分析［１７］显示，ＩＬ１阻滞剂可降
低心血管疾病复发的风险。因此笔者认为 ＩＬ１阻滞
剂在ＨＦｐＥＦ中的作用值得进一步探索。此外，Ｋｏｌｉｊｎ
等［１８］研究证实，恩格列净通过抑制炎症和氧化应激，

刺激 ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号传导，改善 ＨＦｐＥＦ小鼠左心
室舒张功能；并且同期的体外试验也证实恩格列净通

过抑制炎症及氧化应激，减轻ＨＦｐＥＦ患者心肌细胞的
僵硬度。ＥＭＰＥＲＯＲＰｒｅｓｅｒｖｅｄ试验［１９］则证实恩格列

净能改善ＨＦｐＥＦ患者的临床预后。

２２　抑制肾素血管紧张素醛固酮系统
肾素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）在ＨＦｐＥＦ的炎症、氧化应激
和左心室不良重塑等过程中发挥重要作用。既往认

为，抑制ＲＡＡＳ可治疗ＨＦｐＥＦ，然而几项关于ＲＡＡＳ抑
制剂（坎地沙坦、厄贝沙坦、螺内酯和沙库巴曲／缬沙
坦）治疗 ＨＦｐＥＦ的重要随机对照试验却显示阴性结
果。但Ｋｊｅｌｄｓｅｎ等［２０］考虑到 ＨＦｐＥＦ患者多伴有肥胖
和高血压等多种合并症以及左心室收缩功能障碍，因

此建议ＨＦｐＥＦ患者常规使用ＲＡＡＳ抑制剂辅助治疗。
而２０２１年２月美国食品药品监督管理局依据沙库巴
曲／缬沙坦治疗ＨＦｐＥＦ试验的次要结局，批准沙库巴
曲／缬沙坦应用于ＨＦｐＥＦ的适应证，并且随后的《２０２１
ＥＳＨ高血压合并 ＨＦｐＥＦ的专家共识》也指出伴高血
压的ＨＦｐＥＦ患者应尽早使用沙库巴曲／缬沙坦［２１］。

近年，ＲＡＡＳ相关代谢产物血管紧张素转化酶２、血管
紧张素 １７和血管紧张素 １９被证实可抵消经典
ＲＡＡＳ的作用，在抗炎、抗氧化应激、改善内皮功能、抑
制心肌细胞肥大和心肌纤维化等心血管相关疾病中

发挥重要的作用［２２］。因此可能是治疗 ＨＦｐＥＦ的潜在
靶点，值得进一步研究。

２３　调控ＮＯｃＧＭＰＰＫＧ信号通路
２３１　增加ＮＯ

有机和无机 ＮＯ３
均可通过增加 ＮＯ含量，激活

ｓＧＣｃＧＭＰＰＫＧ信号通路。然而，一项关于有机 ＮＯ３


（单硝酸异山梨酯）治疗 ＨＦｐＥＦ的多中心随机对照试
验［２３］显示，有机 ＮＯ３

不能改善患者的运动能力和生

活质量，也不能降低Ｎ末端脑钠肽前体水平。并且长
期使用有机ＮＯ３

会诱导药物耐受，以及存在低血压和

头痛等副作用。因此无机 ＮＯ３
作为 ＨＦｐＥＦ的潜在疗

法逐渐引起研究者的重视。相关研究［２４］表明，无机

ＮＯ３
或 ＮＯ２

可改善 ＨＦｐＥＦ患者运动能力及生活质
量，但也有文献［２５］报道相反的结果。然而考虑到以上

关于无机ＮＯ３
或ＮＯ２

的试验样本量较小，且结果存在

争议，因此后期可进行更大样本的研究以探索其

疗效。

２３２　刺激ｓＧＣ
ｓＧＣ激动剂不依赖于 ＮＯ直接激活 ｓＧＣ，增强下

游ｃＧＭＰ信号。根据其起效方式可分为 ｓＧＣ刺激剂
及ｓＧＣ激活剂，其中 ｓＧＣ刺激剂能活化正常状态的
ｓＧＣ，并增强ｓＧＣ对ＮＯ的敏感度；而ｓＧＣ激活剂则能
活化被氧化或辅基缺失的 ｓＧＣ，尤其在氧化应激或内
皮功能障碍的情况下作用增强。但相关的多中心临

床研究［２６２７］显示，ｓＧＣ刺激剂维利西呱及 ｐｒａｌｉｃｉｇｕａｔ
不能改善 ＨＦｐＥＦ患者的生活质量及运动能力。而
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ｓＧＣ激活剂在 ＨＦｐＥＦ中的运用尚处于临床前研究阶
段。Ｋｏｌｉｊｎ等［２８］发现 ｓＧＣ激活剂通过抑制炎症和氧
化应激，改善 ｓＧＣｃＧＭＰＰＫＧ信号传导，抑制心肌细
胞肥大及降低舒张期 Ｆ被动，进而改善高血压大鼠左心
室的舒张功能。表明 ｓＧＣ激活剂是防治 ＨＦｐＥＦ的潜
在选择，值得进一步探索。

２３３　抑制磷酸二酯酶
磷酸二酯酶Ⅴ型（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｔｙｐｅ５，ＰＤＥ５）

能分解 ｃＧＭＰ，抵消 ｃＧＭＰＰＫＧ信号传导，因此抑制
ＰＤＥ５是刺激 ｃＧＭＰＰＫＧ信号的另一种方法。目前
３种ＰＤＥ５抑制剂（西地那非、他达拉非和伐地那非）
主要用于勃起功能障碍和肺动脉高压，尚无一种药物

被批准用于心衰。尽管临床前实验［２９］证实西地那非

可改善合并严重高血压和代谢综合征 ＨＦｐＥＦ大鼠的
左心室僵硬和运动能力。但在既往相关临床研究［３０］

中，西地那非不能改善ＨＦｐＥＦ患者运动能力及临床状
态。并且相关研究［３１］证实，西地那非可能会引起

ＨＦｐＥＦ患者线粒体功能障碍和内质网应激，导致与肾

脏及心血管系统疾病相关的不良代谢产物增加，可见

抑制ＰＤＥ５可能不是防治ＨＦｐＥＦ的理想靶点。
２４　抑制ＴＧＦβ系统信号传导

抑制ＴＧＦβ１系统信号传导可减少胶原蛋白的产

生或阻碍胶原蛋白的交联，从而防止心肌细胞外基质

沉积，有可能成为防治心肌纤维化的主要方法。前期

大量临床前试验证明了这一点（见表１）。然而 ＴＧＦ
β１信号传导具有多样性、多效性和交错性，限制了调
控ＴＧＦβ１信号系统的治疗方法向具体临床运用的转
化，因此目前尚无药物被批准用于改善ＨＦｐＥＦ患者的
心肌纤维化。然而２０２１年 Ｌｅｗｉｓ等［３２］公布的一项Ⅱ
期随机对照试验表明，ＴＧＦβ１抑制剂吡非尼酮可促使
存在心肌纤维化的心衰患者（左室射血分数≥４５％）
的心肌细胞外体积减小和 Ｎ末端脑钠肽前体水平下
降。虽然该研究存在样本量较小及纳入样本年龄较

大等缺陷，但其结果提示，吡非尼酮可改善 ＨＦｐＥＦ患
者的心肌纤维化，值得进一步研究。

表１　抑制ＴＧＦβ１系统信号传导治疗心肌纤维化的相关靶点及制剂

　　　靶点 　　　制剂 　　　　　　　　　　　　　　机制

Ｓｍａｄ依赖性途径

抑制ＴＧＦβ１ 吡非尼酮 通过抑制ＴＧＦβ１的合成和分泌，缓解心肌纤维化

抑制ＡＬＫ５ ＳＭ１６ 通过抑制ＡＬＫ５，减弱Ｓｍａｄ２磷酸化效应，防止心肌纤维化

ｓｅｒｅｌａｘｉｎ 通过抑制ＡＬＫ５Ｓｍａｄ２／３信号通路，减少胶原蛋白的产生

抑制ＴβＲⅡ 阿匹莫德 通过抑制ＴβＲⅡ，缓解心肌纤维化

抑制Ｓｍａｄ ＳＩＳ３ 通过抑制Ｓｍａｄ３的活化及防止相关蛋白酶降解Ｓｍａｄ７，防止心肌纤维化

抑制ＴＧＦβＳｍａｄ 骨髓间充质干细胞 通过抑制ＴＧＦβ１Ｓｍａｄ信号通路，减轻心肌纤维化

前列地尔 通过抑制ＴＧＦβ１Ｓｍａｄ２信号通路及其相关分子的表达，抑制心肌纤维化

Ｓｍａｄ非依赖性途径

抑制ＴＡＫ１ 双特异性ＭＡＰＫ磷酸酶１４、２６ 二者均通过抑制ＴＡＫ１ｐ３８ＭＡＰＫ／ＪＮＫ１／２信号轴，防止心肌纤维化和功能障碍

抑制ＥＲＫ 康乐新 通过抑制ＴＧＦβ１ＥＲＫ１／２信号通路，改善心肌纤维化及功能障碍

抑制ｐ３８ＭＡＰＫ 马来酸阿塞那平 通过下调ＴＧＦβ１ＭＡＰＫ信号通路，抑制血管紧张素Ⅱ诱导的心脏成纤维细胞发生增殖

或活化，从而抑制心肌纤维化

Ｓｍａｄ依赖和非依赖性途径

姜黄素 通过抑制ＴＧＦβ１Ｓｍａｄ２／３信号轴及增加Ｓｍａｄ７表达，调控经典Ｓｍａｄ信号传导；并且阻

断非经典ｐ３８ＭＡＰＫ通路，抑制心脏胶原蛋白的合成

淫羊藿苷Ⅱ 抑制ＴＧＦβ１Ｓｍａｄ２／３和ＴＧＦβ１ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路，并且诱导蛋白酶／抗蛋白酶平衡

转向基质降解表型，从而改善心肌纤维化

２５　改善ＣＭＤ
改善 ＣＭＤ能抑制 ＨＦｐＥＦ的各种病理生理改变，

然而ＣＭＤ诱导ＨＦｐＥＦ的发生机制尚未明确，致使针
对性改善ＣＭＤ治疗ＨＦｐＥＦ的相关研究尚缺乏。尽管
２０２０年ＥＳＣ大会指出有机ＮＯ３

、ＲＡＡＳ抑制剂及他汀
类药物等可能对改善ＣＭＤ有益，但以上药物除了他汀
类药物外，其他药物在ＨＦｐＥＦ的治疗中均显示阴性结
果［３３］。既往的临床研究［３４］证实，他汀类药物可降低

ＨＦｐＥＦ患者的死亡率，尤其对于无心外膜冠状动脉阻
塞性疾病的ＨＦｐＥＦ患者。可见他汀类药物可作为改
善ＣＭＤ的辅助药物，适当地运用于ＨＦｐＥＦ的治疗中。
３　小结

综上所述，尽管 ＨＦｐＥＦ的病理生理机制复杂，但
合并症诱导的全身炎症是驱动 ＨＦｐＥＦ患者发生左心
室不良重塑及舒张功能障碍的关键原因。然而在这

种疾病模式中，ＨＦｐＥＦ的进展是以多种合并症为前
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提，以全身慢性炎症状态为驱动因素，并且涉及多种

分子通路，致使当前针对性的治疗方法并未取得突破

性进展。虽然抗炎、抗纤维化以及改善ＣＭＤ似乎在一
定程度上可延缓病程，但并不能改善患者的心衰结

局。因此在未来ＨＦｐＥＦ的治疗中，不仅要重视寻找能
阻断炎症驱动ＨＦｐＥＦ病理生理改变的治疗方法，也应
重视对合并症进行治疗，通过加强运动训练，使用如

沙库巴曲／缬沙坦、他汀类药物和恩格列净等目前证
实能改善患者预后的药物进行辅助治疗。
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