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射血分数保留的心力衰竭的药物治疗新进展
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【摘要】射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）具有较高的发病率与死亡率，在心力衰竭中的占比日益增加，成为现在研究的重
点。目前ＨＦｐＥＦ的治疗尚无公认有效的方法，许多能改善射血分数降低的心力衰竭患者预后的药物却未能使 ＨＦｐＥＦ患者获益。
ＨＦｐＥＦ具有复杂的病理生理学机制，近期研究表明，针对炎症反应、心肌纤维化、ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路、能量代谢以及心肌收缩力等治
疗靶点的药物已取得了一定进展，现对此进行综述，以期为ＨＦｐＥＦ患者的治疗提供更多策略。
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　　射血分数保留的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）目前占心力衰竭
（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）患者的 ５０％，并且每年增长 １％，
５年生存率为３５％，比大多数癌症都差，具有较高的发
病率与死亡率，生活质量低，预后差，成为现在研究的

重点［１］。不同于射血分数降低的心力衰竭（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）的相关研
究已较为透彻，ＨＦｐＥＦ的治疗仍处于一个探索的阶段。
多项临床试验已表明传统的治疗药物包括血管紧张素转

化酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ／ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）、β受体阻滞剂、盐皮质激素受体拮抗剂、地
高辛等治疗 ＨＦｐＥＦ仅可以改善症状，但不能改善预
后。ＨＦｐＥＦ具有复杂的病理生理学机制，炎症反应状
态和心肌纤维化导致左心室舒张功能障碍和心室重

塑是ＨＦｐＥＦ的发病特点，作用于 ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路
的药物可改善心肌和血管功能，减缓心室重塑，心肌

细胞能量代谢紊乱导致心肌收缩力减弱，心脏结构异

常，引起心室重塑，进而导致 ＨＦ的发生，一些增加心
肌收缩力的药物可通过逆转心室重塑用于 ＨＦｐＥＦ的
治疗。基于以上靶点的治疗药物正在研究中，已取得

了一定进展。现对这些药物的治疗进展进行简要

综述。

１　炎症反应
炎症因素在 ＨＦｐＥＦ的发生发展中起重要作用。

炎症细胞因子调节所有心肌细胞的功能和表型，使其

收缩能力减弱，导致心室的不良重塑以及发生收缩和

舒张功能障碍，导致 ＨＦ的发生［２］。在炎症中起重要

作用的一个关键性物质是白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）１。有研究［３］得出缺乏 ＩＬ１受体Ⅰ型、对 ＩＬ１无
反应的基因修饰小鼠免受衰老相关的左心室肥厚、纤

维化和舒张功能障碍的影响，由此可支持 ＩＬ１在衰老
相关ＨＦｐＥＦ的病理生理学中的核心作用。ｖａｎＴａｓｓｅｌｌ
等［４］就ＩＬ１抑制剂阿那白滞素对于 ＨＦｐＥＦ的治疗效
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果进行了一项研究，结果显示接受阿那白滞素治疗后

未能改善峰值氧浓度和通气效率，但是降低了 ＨＦｐＥＦ
患者的 Ｃ反应蛋白和 Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平。这表示
ＩＬ１抑制剂对于 ＨＦｐＥＦ治疗的有效性，还需要更多、
更大样本量的试验来证明这个结论。

ＩＬ６是一种多功能促炎细胞因子，可介导免疫和
炎症反应。Ｃｈｉａ等［５］进行了一项病例队列研究，结果

显示ＩＬ６与新发ＨＦｐＥＦ相关，与潜在混杂因素无关。
这表明ＩＬ６可能是预防ＨＦｐＥＦ的新治疗靶点。

间充质干细胞通过调节免疫反应，使细胞再生以

及组织、血管修复，改善血管生成并减少纤维化，并可

以下调促炎性因子对抗全身性炎症反应，改善舒张功

能障碍并改善预后，用于治疗 ＨＦｐＥＦ［６］。Ｆｒｌｊａｋ等［７］

发表了干细胞疗法在 ＨＦｐＥＦ患者中应用的第一个研
究，选取了３０例患者接受了为期６个月的 ＨＦｐＥＦ标
准药物治疗，将ＣＤ３４＋细胞经心内膜注射到舒张功能
障碍区域，结果显示细胞疗法为ＨＦｐＥＦ患者带来了显
著改善，表现为ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平下降和６分钟步行距
离的改善。在超声心动图上，观察到Ｅ／ｅ’比率和注射
干细胞的心肌节段的局部收缩应变有所改善。尽管

该试验证明了干细胞疗法用于治疗 ＨＦｐＥＦ患者的可
行性，但是未设置对照组，并且 ＨＦｐＥＦ患者通常年龄
较大且存在多种合并症，使干细胞数量减少和细胞活

力受损，自体细胞疗法对这些患者群体的影响可能

有限。

２　心肌纤维化
抗纤维化药物吡非尼酮现已被用于治疗肺纤维

化。心肌纤维化和肺纤维化具有一些共同特征和分

子介质，其中转化生长因子β和血管紧张素Ⅱ是主要
的调节因子，心肌纤维化可能与肺纤维化发生机制重

叠。吡非尼酮已在心肌纤维化动物模型中进行测试，

发现可有效减少心室重塑，改善心肌纤维化［８］。吡非

尼酮可在一定程度上改善ＨＦ患者的生活质量及生存
周期，为ＨＦｐＥＦ患者的治疗提供了新思路。对于抗纤
维化药物治疗 ＨＦｐＥＦ是否有效和安全进行了一项
ＰＩＲＯＵＥＴＴＥ试验［９］，结果显示应用吡非尼酮患者细胞

外体积减小，证明了吡非尼酮改善心肌纤维化的事实

依据。但是这个试验样本量小，还需要更多足够样本

量的研究来获得证据。

生长激素释放激素 （ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨＲＨ）受体激动剂增加了心脏成纤维细胞
的环磷酸腺苷，可减少心肌纤维化、心肌细胞肥大，可

预防和逆转舒张功能障碍。有研究发现 ＧＨＲＨ受体
信号通路是一种新的分子靶点，可通过靶向磷酸化和

纤维化来抵消功能失调的心肌细胞松弛。因此，用有

效地合成ＧＨＲＨ受体激动剂激活 ＧＨＲＨ受体可能提
供一种新的治疗方法来管理与 ＨＦｐＥＦ综合征相关的
心肌改变［１０］。

松弛素２有抑制心肌肥厚、保护心肌、抗纤维化作
用，较高的松弛素２循环水平与左心室重塑、充血和不
良预后相关［１１］。松弛素２在 ＨＦｐＥＦ的治疗中有着潜
在价值，但相关研究还较少，希望有更多的研究来

证明。

３　ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路
一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）是一种重要的生理递

质，起着细胞间和细胞内信使的作用，ＮＯ可以与其受
体结合并促进 ｓＧＣｃＧＭＰＰＫＧ通路的活性，进而发挥
血管舒张、抗炎、抗增殖和抗纤维化等作用。亚硝酸

盐可以提供 ＮＯ，增加 ＮＯ的生物利用度。有研究［１２］

表明亚硝酸盐有利于减轻 ＨＦｐＥＦ患者在运动过程中
发生的血流动力学紊乱，但 ＩＮＤＩＥＨＦｐＥＦ研究［１３］表

明吸入无机亚硝酸盐并未显著改善 ＨＦｐＥＦ患者的运
动能力。《２０２２ＡＨＡ／ＡＣＣ／ＨＦＳＡ心力衰竭管理指
南》［１４］对于亚硝酸盐治疗ＨＦｐＥＦ不推荐。

鸟苷酸环化酶催化鸟苷三磷酸向环磷酸鸟苷

（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）的转变，可溶
性鸟苷酸环化酶（ｓｏｌｕｂｌｅｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ｓＧＣ）激动
剂可以不依赖 ＮＯ的结合位点直接刺激 ｓＧＣ，有望成
为 ＨＦｐＥＦ的一个有前途的治疗靶点。ＳＯＣＲＡＴＥＳ
ＰＲＥＳＥＲＶＥＤ研究［１５］发现 ＨＦｐＥＦ患者应用维立西呱
耐受性良好，生活质量和健康状况有所改善，但未改

变ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平和左心房容积。ＶＩＴＡＬＩＴＹＨＦｐＥＦ
试验［１６］得出不同结论，在 ＨＦｐＥＦ患者中应用维立西
呱并没有改善堪萨斯城心肌病患者生活质量量表的

身体限制评分。维立西呱对于 ＨＦｐＥＦ患者治疗是否
可行，还需更多的研究来探索。ＤＩＬＡＴＥ１研究［１７］与

ＤＹＮＡＭＩＣ研究［１８］评估了利奥西呱在 ＨＦｐＥＦ合并肺
动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）患者中的疗效，
结果显示利奥西呱的耐受性良好，可以增加心输出

量，降低收缩压和右心室舒张末期容积，但对平均动

脉压没有影响。利奥西呱对于大多数ＰＨＨＦｐＥＦ患者
是安全的，但临床症状未得到进一步的改善，它是否

会影响ＨＦｐＥＦ的发病率和死亡率，需要进一步研究。
磷酸二酯酶（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ，ＰＤＥ）催化 ｃＧＭＰ

的降解，通过抑制ＰＤＥ，增加细胞内ｃＧＭＰ的水平从而
有助于减轻ＮＯｓＧＣ信号缺陷。多项研究［１４，１９２０］否定

了ＰＤＥ５抑制剂对于ＨＦｐＥＦ的有益作用，新指南对于
ＰＤＥ５抑制剂治疗ＨＦｐＥＦ不推荐。

血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＲＮＩ）沙库巴曲缬沙坦抑
制脑啡肽酶，阻断血管紧张素Ⅱ受体１，通过激活利尿
钠肽来恢复ＨＦｐＥＦ患者心肌细胞中的 ｃＧＭＰＰＫＧ信
号通路，抑制血管收缩改善心室重塑，显著降低 ＨＦ住
院和心血管死亡风险。ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ研究［２１］表明在

ＨＦｐＥＦ患者中ＡＲＮＩ并未显著降低 ＨＦ总住院率和心
血管原因死亡率。这似乎否定了 ＡＲＮＩ对 ＨＦｐＥＦ患
者的治疗有效性，但是在预先设定的 ２个亚组分析
（射血分数≤５７％和女性患者）中有较大的获益，近期
因ＨＦ住院的患者有更多获益。最近有研究［２２］表明

ＡＲＮＩ可以增加ＨＦｐＥＦ患者的左心房容积指数，改善
心血管风险标志物，但是该研究存在一定的局限性，

纳入研究的患者失访较多，且随访时间与新型冠状病

毒大流行重叠，可能影响结果的准确性。新指南［１４］中

提出对于部分 ＨＦｐＥＦ患者可考虑应用 ＡＲＮＩ以降低
住院风险（Ⅱｂ类推荐）。
４　能量代谢

铁是线粒体正常功能的重要组成部分，铁缺乏

（ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＩＤ）导致能量代谢改变，导致心脏增
大、心室肥厚、舒张功能障碍和进行性心肌纤维化，是

ＨＦｐＥＦ患者的常见合并症，多项研究已经发现 ＩＤ使
ＨＦｐＥＦ患者运动能力下降和生活质量变差。细胞内
铁恢复可能会逆转ＩＤ对心肌细胞及其收缩力的负面
影响，补铁治疗可显著改善ＨＦｐＥＦ患者的心脏功能状
态［２３］。但是以上研究存在样本量小、未进行随机分组

等问题，需要对更多患者进一步研究，以更好地阐明

ＨＦｐＥＦ患者补铁治疗的可能性。
辅酶Ｑ１０参与线粒体的呼吸链过程，促进腺苷三

磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的产生，具有抗氧化
性，广泛用于心血管疾病。但是在两项关于辅酶 Ｑ１０
治疗ＨＦｐＥＦ患者的研究［２４２５］中，发现其并未影响舒张

功能、超声心动图指标和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。辅酶 Ｑ１０
用于治疗ＨＦｐＥＦ并未取得疗效，暂不推荐应用。

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ）耗尽是ＨＦｐＥＦ的核心特征，ＮＡＤ的
氧化形式（ＮＡＤ＋）和还原形式（ＮＡＤＨ）控制细胞的生
物能量学、底物代谢、线粒体生物合成和动力学过程。

有研究［２６］发现ＨＦｐＥＦ患者摄入 ＮＡＤ＋前体可以降低
血压和降低心脏死亡风险，ＮＡＤ＋前体（尤其是烟酰
胺）可以作为治疗ＨＦｐＥＦ的潜在治疗剂。

曲美他嗪是一种新陈代谢调节药物，通过抑制心

肌脂肪酸β氧化的过程，增强葡萄糖氧化发挥作用。
一项 ＤｏＰＩＮＧＨＦｐＥＦ研究［２７］正评估曲美他嗪对

ＨＦｐＥＦ患者舒张功能和心肌能量状态的影响，期待
结果。

在猪肺静脉高压模型中，发现一些小分子物质

（如Ｒｈｏ激酶抑制剂）为对抗 ＰＨＨＦ患者的肺血管重
塑提供了新的治疗靶点［２８］。Ｒｈｏ激酶抑制剂通过竞
争Ｒｈｏ激酶催化结构域的 ＡＴＰ结合位点与 ＡＴＰ结合
来阻断Ｒｈｏ激酶的活性，抑制 Ｒｈｏ激酶对血管平滑肌
细胞的增殖、迁移和收缩作用，在舒张肺血管系统中

起重要作用。有研究［２９］发现 Ｒｈｏ激酶抑制剂法舒地
尔可改善 ＰＨＨＦｐＥＦ患者的左心室血流动力学，法舒
地尔可能是对ＰＨＨＦｐＥＦ患者很有前途的靶向药物。
５　心肌收缩力

左西孟旦与肌钙蛋白结合来增加心肌收缩力。

长期服用左西孟旦可以通过激活连接蛋白４３介导的
线粒体保护和连续的心肌细胞铁死亡抑制，使患有代

谢综合征的ＨＦｐＥＦ小鼠模型的心脏功能受益［３０］。左

西孟旦输注２４ｈ可显著降低 ＰＨＨＦｐＥＦ患者运动期
间的肺毛细血管楔压和中心静脉压，增加６分钟步行
距离［３１］。该研究有一定的局限性，样本量小，并且不

能排除剂量依赖性。

肌球蛋白激活剂 ｏｍｅｃａｍｔｉｖｍｅｃａｒｂｉｌ（ＯＭ）可在不
影响心肌耗氧量或心肌细胞内钙浓度的情况下增加

心肌收缩力，用于 ＨＦ的治疗。一项评估 ＯＭ对
ＨＦｒＥＦ预后的 ＧＡＬＡＣＴＩＣＨＦ试验［３２３３］发现 ＯＭ与
ＨＦ事件或心血管原因死亡复合事件的发生率较低有
关，并且这些益处在基线 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较高的患者
中更大。对于ＨＦｐＥＦ患者使用ＯＭ是否获益，还需要
进一步研究明确。

肌 浆 网／内 质 网 钙 离 子 ＡＴＰ酶 ２ａ（ｓａｒｃｏ／
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ＡＴＰａｓｅｔｙｐｅ２ａ，ＳＥＲＣＡ２ａ）
作为钙转运的关键酶，影响着心肌收缩过程，是治疗

ＨＦ的有效靶点。一些药物和基因治疗等方法通过干
预磷蛋白或肌脂蛋白表达，影响 ＳＥＲＣＡ２ａ翻译后修
饰、激素水平和相关转录因子表达，进而增加

ＳＥＲＣＡ２ａ含量或活性来治疗ＨＦ。但有研究［３４３５］发现

ＳＥＲＣＡ２ａ并不能改善 ＨＦ患者的预后。一项研究［３６］

旨在调查ＳＥＲＣＡ２ａ对ＨＦｐＥＦ患者在运动过程中的运
动功能和血流动力学功能的影响，结果显示较高剂量

的ＳＥＲＣＡ２ａ可能更有效地降低ＨＦｐＥＦ患者运动期间
的肺毛细血管楔压。ＳＥＲＣＡ２ａ相关基因疗法或许为
ＨＦｐＥＦ患者的治疗提供了新靶点，其有效性和安全性
还需要更多的研究来证明。

６　其他
钠葡萄糖共转运蛋白 ２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅ

ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）是一种新型降血糖
药，现在发现其对 ＨＦ亦有明确的临床试验效果。
ＳＧＬＴ２ｉ治疗ＨＦ的机制尚未完全明确，可能是上述机
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制综合作用的结果。ＳＧＬＴ２ｉ通过激活抗炎及抗氧化
途径，降低心肌细胞的炎症和氧化应激水平，复活ＮＯ
ｓＧＣｃＧＭＰ通路，抑制心肌纤维化，从而延缓心室重
塑。ＳＧＬＴ２ｉ改善心脏能量代谢，以及抑制 Ｎａ＋Ｈ＋交
换体的活性，增加心肌收缩力，用于 ＨＦｐＥＦ患者的治
疗。此外，ＳＧＬＴ２ｉ对ＨＦ有益其他可能的机制包括：利
尿、降压、控制血糖、减轻体重、增加红细胞质量和血

细胞比容等［３７］。ＳＧＬＴ２ｉ治疗ＨＦｐＥＦ的临床研究已取
得了一定进展。ＥＭＰＥＲＯＲＰｒｅｓｅｒｖｅｄ试验［３８］结果显

示恩格列净可减少 ＨＦｐＥＦ患者因血管死亡或因 ＨＦ
住院复合事件、因ＨＦ住院的总数，降低心血管死亡发
生率，这是第一个显著改善 ＨＦｐＥＦ患者预后的药物，

为ＨＦｐＥＦ无药可用的处境填补了空缺。有关达格列
净的ＤＥＬＩＶＥＲ试验［３９］、索格列净的ＳＯＬＯＩＳＴＷＨＦ试
验［４０］、埃格列净的ＶＥＲＴＩＳＣＶ试验［４１］均表明 ＳＧＬＴ２ｉ
可有效减少 ＨＦｐＥＦ患者的心血管死亡和降低 ＨＦ住
院率，打开了 ＨＦｐＥＦ治疗的新视野。ＣＡＮＯＮＩＣＡＬ研
究［４２］发现在患有 ＨＦｐＥＦ的２型糖尿病患者中，卡格
列净治疗降低了体重，但并未显著降低血浆脑利尿钠

肽浓度。需要进一步的大规模随机研究来总结卡格

列净对患有 ＨＦｐＥＦ的 ２型糖尿病患者的有益作用。
这些关于ＳＧＬＴ２ｉ的临床研究，为 ＨＦｐＥＦ的治疗提供
新的选择。ＨＦｐＥＦ新指南［１４］对ＳＧＬＴ２ｉ的推荐级别是
Ⅱａ类，被视为最佳治疗药物，见表１。

表１　ＨＦｐＥＦ的药物治疗新进展

作用机制 位点　　　　　　 相关药物

炎症反应 ＩＬ１、ＩＬ６、间充质干细胞 ＩＬ１抑制剂阿那白滞素

心肌纤维化 转化生长因子β、血管紧张素Ⅱ、环磷酸腺苷 抗纤维化药物吡非尼酮、ＧＨＲＨ受体激动剂、松弛素２

ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路 ＮＯ、ｓＧＣ、ｃＧＭＰ、ＰＤＥ、血管紧张素Ⅱ受体１ 亚硝酸盐、ｓＧＣ激动剂维立西呱和利奥西呱、ＰＤＥ５抑制剂、
ＡＲＮＩ沙库巴曲缬沙坦

能量代谢 ＡＴＰ、ＮＡＤ、脂肪酸β氧化、Ｒｈｏ激酶 铁、辅酶Ｑ１０、ＮＡＤ＋前体烟酰胺、曲美他嗪、Ｒｈｏ激酶抑制剂法
舒地尔

心肌收缩力 肌钙蛋白、肌球蛋白、ＳＥＲＣＡ２ａ 左西孟旦、ＯＭ

其他 多位点 ＳＧＬＴ２ｉ恩格列净、达格列净、索格列净、埃格列净、卡格列净

７　总结
目前对于ＨＦｐＥＦ的病理生理学理解还不够深入，

ＳＧＬＴ２ｉ和ＡＲＮＩ治疗 ＨＦｐＥＦ的临床研究结果改写了
没有药物能够改善ＨＦｐＥＦ远期预后的历史。但是，迄
今为止药物干预对 ＨＦｐＥＦ患者缺乏令人信服的长期
疗效。在 ＨＦｐＥＦ患者中对炎症反应、心肌纤维化、
ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路、能量代谢、心肌收缩力等治疗靶
点的药物已经在过去的试验中验证了疗效，但是存在

各种问题，包括没有临床研究、样本量小、存在选择偏

倚、不同试验取得不同的结果等问题，需要多中心、大

样本的研究来证明其有效性和安全性。针对这些治

疗靶点，或许可以找到对ＨＦｐＥＦ患者长期有效的治疗
策略，为ＨＦｐＥＦ的治疗开辟新道路。
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