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【摘要】射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）的病理生理机制尚未明确，目前认为与肾素血管紧张素醛固酮系统、晚期糖基化
终末产物及其受体、冠状动脉微血管炎症等介导的细胞自噬、氧化应激、炎症反应及心脏能量代谢障碍等相关。高血压、糖尿病、冠

心病、心房颤动等均可通过各种信号途径导致左心室心肌僵硬度增加、舒张期充盈受损等病理改变，最终导致ＨＦｐＥＦ的发生。目前
研究显示能够改善ＨＦｐＥＦ预后的药物主要为钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂，而射血分数降低的心力衰竭的治疗手段也并不适用于
ＨＦｐＥＦ，故通过对ＨＦｐＥＦ合并症进行早期预防及治疗，以控制ＨＦｐＥＦ的发生发展显得尤为重要。现从ＨＦｐＥＦ常见合并症的病理机
制及治疗等方面进行归纳，以期为ＨＦｐＥＦ的临床治疗提供借鉴和指导。
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　　目前，在大于６５岁的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）
患者中，有约７０％的射血分数保留的心力衰竭（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）患者，且
相对于射血分数降低的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）的发病率，ＨＦｐＥＦ每
１０年约增长 １０％［１］。ＨＦｐＥＦ病因复杂，精准诊断相
对困难。ＨＦｐＥＦ流行病学资料提示，高血压、糖尿病、
冠心病、心房颤动等是 ＨＦｐＥＦ的常见合并症，深入研

究ＨＦｐＥＦ合并症的病理生理机制对于 ＨＦｐＥＦ的预防
治疗和药物研发具有重要的前瞻性意义。

从治疗角度，２０２３年美国心脏病学会颁布了关于
ＨＦｐＥＦ管理的共识［２］，推荐使用钠葡萄糖共转运蛋
白 ２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＳＧＬＴ２ｉ）、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂、醛固酮受
体拮抗剂等用于治疗 ＨＦｐＥＦ。ＨＦｐＥＦ病因治疗与合
并症管理的目标是改善症状和预后，推荐在ＨＦｐＥＦ病

·５２１·心血管病学进展２０２４年２月第４５卷第２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．２



因分型基础上，对病因与合并症进行针对性管理，根

据相应的指南进行最佳治疗。而 ＳＧＬＴ２ｉ是唯一明确
能改善ＨＦｐＥＦ患者预后的药物，这提示应当重视并早
期识别高血压、糖尿病、冠心病及心房颤动伴随

ＨＦｐＥＦ的情况，并积极采取有效的干预手段控制该合
并症的进展。ＨＦｐＥＦ的心血管合并症包括缺血性心
脏病、瓣膜性心脏病、肺动脉高压、心房颤动和室性心

律失常以及传导障碍。而非心血管合并症包括糖尿

病、慢性肾脏病、肥胖、肺病、缺铁性贫血、睡眠呼吸暂

停、情绪障碍等。现主要归纳和讨论 ＨＦ的潜在病因
和主要合并症的管理内容，通过指南、专家共识及大

型临床流行病学研究结论阐述 ＨＦｐＥＦ合并相关疾病
的病理机制及临床特征，并进行分类分析，以期总结

归类ＨＦｐＥＦ合并症的治疗方针，综述如下。
１　ＨＦｐＥＦ合并症的发病机制
１１　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）通过诱导血管重建、增加心
脏后负荷等，使得心脏肥大、心肌纤维化，从而导致舒

张功能下降，对于高血压、心房颤动及ＨＦ的发生发展
至关重要。血管紧张素Ⅱ水平升高可增加 Ｒａｃ１／２
ＧＴＰ酶活性，诱导氧化氮合成酶产生活性氧［３］。活性

氧导致一氧化氮缺乏以造成内皮功能障碍，促进心脏

成纤维细胞增殖，激活基质金属蛋白酶而导致细胞外

基质重塑，造成心肌细胞的损伤，引起心脏舒张功能

障碍，促进了ＨＦｐＥＦ的发生发展［４］。

１２　晚期糖基化终末产物及其受体
糖尿病的慢性高糖状态使得糖基化反应过度，从

而产生过多的晚期糖基化终末产物 （ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔ，ＡＧＥ）与晚期糖基化终末产物受
体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔ，ＲＡＧＥ）
结合，抑制钠钾 ＡＴＰ酶的活性和氧化代谢，导致心肌
细胞游离脂肪酸的堆积，产生脂毒性，对肌质网的钙

摄取造成负向影响，使得心肌细胞内钙超载，终致心

肌细胞舒张功能障碍。此外晚期糖基化终末产物及

其受体 （ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔ，ＡＧＥＲＡＧＥ）还可通过
上调Ｂｅｃｌｉｎ１、ＢＮＩＰ３等基因，诱导细胞自噬以激活心
脏成纤维细胞，导致心肌纤维化，损害心功能［５］。

１３　微血管炎症
Ｒｕｓｈ等［６］研究发现约９１％的ＨＦｐＥＦ患者合并冠

状动脉疾病或冠状动脉微血管功能障碍。冠状动脉

微血管功能障碍限制了心肌的最大供血和供氧量，使

得心肌细胞坏死、纤维化，形成心肌瘢痕，导致心室舒

张功能障碍。与ＨＦｒＥＦ患者相比，微血管内皮功能障

碍在ＨＦｐＥＦ中更普遍，是ＨＦｐＥＦ发生的早期标志，且
心肌活检显示 ＨＦｐＥＦ患者一氧化氮生物利用度降
低［７］，影响ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号通路，环鸟苷酸浓度降
低，影响了心脏氧利用以及心脏能量底物代谢的调节

过程，导致了炎症反应及脂毒性的发生，进一步影响

心肌细胞功能［８］。

１４　心肌能量代谢障碍
相较于正常心肌组织，肥胖的ＨＦｐＥＦ患者心脏脂

肪酸摄取和脂肪酸氧化不平衡，由此产生的脂质过载

导致甘油二酯、神经酰胺、甘油三酯和其他脂质在心

肌内过度堆积，造成脂毒性，而葡萄糖摄取降低和葡

萄糖氧化减少，进一步导致腺苷三磷酸产生缺陷［９］。

长链脂肪酸会诱导ＤＮＡ甲基转移酶的过度表达，促进
巨噬细胞向Ｍ１方向极化，减少抗炎Ｍ２巨噬细胞的比
例，相反，短链脂肪酸和酮能减少单核细胞产生肿瘤坏

死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ），并调节 ＮＯＤ样受体热蛋
白结构域相关蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体来发挥局
部抗炎效应［１０］，对ＨＦｐＥＦ的发生发展起到抑制作用。
１５　其他机制

胰岛素抵抗是导致高血压及２型糖尿病发生发展
的共同病理生理基础，与ＨＦｐＥＦ患者心功能恶化密切
相关［１１］，其使心肌消耗更多的游离脂肪酸，增加了心

脏对缺血和压力负荷的敏感性，促进心脏重构。在心

房颤动发作后恢复期心肌成纤维细胞活性增加以及

胶原蛋白、弹性蛋白纤维的沉积，促进心肌纤维化，导

致舒张功能出现障碍［１２］，而被动充盈减少加之心房颤

动发作期间丧失心房收缩又可导致相应的心输出量

减少，加重ＨＦ症状。
２　ＨＦｐＥＦ的预防和治疗

在药物治疗方面，近年来研究表明ＳＧＬＴ２ｉ在治疗
ＨＦｐＥＦ患者上取得了良好效果，且具有降糖、改善肾
功能及降低心房颤动诱发率的作用，是首个改善

ＨＦｐＥＦ患者预后的药物。研究［１３］发现恩格列净通过

减少线粒体钙超载和活性氧的生成改善糖尿病和

ＨＦｐＥＦ患者的内皮功能。还可抑制 ＮＦκＢ，减少白细
胞介素１β及ＮＬＲＰ３炎症小体的激活，降低线粒体膜
通透 性 转 换 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＭＰＴ），减轻肾小球硬化［１４］。在吡非尼酮

的二期临床研究［１５］中发现与安慰剂组相比，其可减少

细胞外容积，改善心肌纤维化，对 ＨＦｐＥＦ患者起到一
定治疗作用。心肌能量代谢也逐渐引起学者们的重

视，被认为是 ＨＦｐＥＦ的潜在治疗靶点。一项动物实
验［１６］显示增加β羟丁酸水平可减少ＮＬＰＲ３炎症小体
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的形成，并拮抗促炎细胞因子引发的线粒体功能障碍

和纤维化，从而缓解ＨＦｐＥＦ小鼠的心功能障碍。也有
研究［１７］发现补充丁酸盐可抑制组蛋白去乙酰化，升高

蛋白磷酸酶２Ｃｍ及其编码基因 ＰＰＭ１Ｋ的蛋白水平，
增加支链氨基酸氧化分解，防治肥胖诱发的 ＨＦｐＥＦ。
此外中药提取物如白藜芦醇被证明可以通过激活

Ｓｉｒｔ１、降低 Ｓｍａｄ３乙酰化和转录活性，从而对 ＨＦｐＥＦ
诱导的不良心脏重构起到保护作用［１８］，虽尚无大型临

床试验证明改善能量代谢及服用中药提取物在

ＨＦｐＥＦ中的治疗作用，但并不妨碍其为ＨＦｐＥＦ的治疗
带来希望。Ａｄｒｏｐｉｎ是一种由肝脏分泌的肽激素，可以
降低血脂、血糖、血压，改善胰岛素抵抗和保护血管内

皮，被证明通过作用心肌细胞膜 Ｇ蛋白偶联受体 １９
激活细胞内 ＭＡＰＫＰＤＫ４信号通路，从而发挥改善
ＨＦｐＥＦ的作用［１９］。在手术治疗方面，房室间隔分流器

为ＨＦ，尤其是ＨＦｐＥＦ治疗的一项里程碑式技术，其可
通过降低患者左心系统压力治疗 ＨＦｐＥＦ。但
ＲＥＤＵＣＥＬＡＰＨＦⅡ［２０］结果发现在左室射血分数≥
４０％ 的ＨＦ患者总体人群中放置房室间隔分流器并未
降低ＨＦ事件的总发生率或改善患者健康状况。
３　ＨＦｐＥＦ合并症的预防和治疗
３１　ＨＦｐＥＦ合并高血压的预防和治疗

Ｓｃｈｎｅｌｌｅ等［２１］研究评估了３８６例 ＨＦｐＥＦ患者使
用螺内酯或安慰剂治疗１年后血浆样本中的９２种生
物标志物，发现螺内酯可升高 ＭＭＰＴ等促进心脏重构
的指标，但也可以升高半乳凝素９等抗动脉粥样硬化
标志物的水平，故其在ＨＦｐＥＦ中的作用机制及治疗效
果尚不明晰。Ｊａｃｋｓｏｎ等［２２］认为与缬沙坦相比，沙库

巴曲缬沙坦使收缩压的下降幅度更大，１６周后，沙库
巴曲缬沙坦组抵抗性高血压患者的收缩压控制比例

为４７．９％，缬沙坦组为 ３４．３％（ＯＲ＝１．７８，９５％ＣＩ
１３０～３．４３）。Ｌｅｄｗｉｄｇｅ等［２３］对 ２５０例高血压合并
ＨＦｐＥＦ前期患者进行观察，结果显示患者充盈压指标
降低的情况下，沙库巴曲缬沙坦可以增加患者的左心

房容积指数。然而，还需要做更多的工作来了解沙库

巴曲缬沙坦对 ＨＦｐＥＦ前期患者的长期获益和风险状
况。Ｐａｔｅｌ等［２４］在 ＯＰＴＩＭＩＺＥＨＦ研究选取 １６２０例
ＨＦｐＥＦ患者，分析发现钙通道阻滞剂与ＨＦｐＥＦ患者的
全因死亡率、ＨＦ住院率和全因住院率并不相关。而
Ｗａｎｇ［２５］等纳入 ３４４０例 ＨＦｐＥＦ患者，平均随访
（３．４±１．７）年后发现，服用钙通道阻滞剂的患者全因
死亡率、心血管和非心血管死亡风险明显低于未服用

钙通道阻滞剂的患者。

３２　ＨＦｐＥＦ合并糖尿病的临床治疗方针
尽管多数降血糖药在单药或联合治疗中能够提

供良好的控制血糖和抑制氧化应激的作用，但它们未

能显示出降低心血管死亡率的可能。噻唑烷二酮类

药物被发现能够通过诱导合成细胞色素Ｐ４５０、激活趋
化因子及炎症反应等对小鼠心肌细胞产生毒性作

用［２６］。在２０２３年 ＡＣＣＨＦｐＥＦ共识［２］中也指出禁用

噻唑烷二酮类药物治疗合并糖尿病的 ＨＦｐＥＦ患者。
亦有研究［２７］显示与使用口服降血糖药相比，接受胰岛

素治疗糖尿病合并 ＨＦ的患者与死亡率、住院和再入
院风险增加息息相关。二甲双胍和二肽基肽酶 ４
（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４，ＤＰＰ４）抑制剂对ＨＦ的影响尚
有争议。有研究［２８］显示，二甲双胍可通过使心肌腺苷

酸活化的蛋白激酶活性正常化，改善脂肪酸氧化和减

轻氧化应激而发挥防止左心室肥厚，改善心功能的作

用。而Ｄｉａ等［２９］的实验却发现二甲双胍并不能阻止

心肌细胞向肥厚和舒张功能障碍发展的进程。ＤＰＰ４
抑制剂通过抑制心脏代偿机制，加重了心肌损伤［３０］。

Ｍｕ［３１］等分析认为与安慰剂或其他降血糖药相比，
ＤＰＰ４对２型糖尿病患者的脑钠肽或Ｎ末端脑钠肽前
体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）
水平并没有显著的调节作用。但Ｚａｋａｒｉａ等［３２］却发现

ＤＰＰ４抑制剂可减少线粒体应激和细胞死亡，并通过
降低心脏血管紧张素Ⅱ、增加血管紧张素１７来改善
心脏血流灌注，具有良好的心脏保护潜力。

当前的降血糖药治疗 ＨＦｐＥＦ的研究热点主要集
中于 ＳＧＬＴ２ｉ和胰高血糖素样肽１受体激动剂
（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ＧＬＰ１ＲＡ）。
Ｗｉｔｈａａｒ等［３３］通过研究发现，利拉鲁肽可以改善

ＨＦｐＥＦ小鼠心脏代谢紊乱的状态，减轻心肌肥厚和心
肌纤维化症状，降低心房重量及心房钠尿肽水平。近

期临床研究［３４］结果显示，无论是否伴有２型糖尿病，
恩格列净等ＳＧＬＴ２ｉ均可改善 ＨＦｐＥＦ患者心功能，降
低不良心血管事件的发生风险。故在糖尿病合并

ＨＦｐＥＦ的治疗中，应率先考虑 ＳＧＬＴ２ｉ及 ＧＬＰ１ＲＡ的
使用。

３３　ＨＦｐＥＦ合并冠心病的临床治疗原则
在血脂管理方面，黄鑫涛等［３５］研究发现高剂量瑞

舒伐他汀可能通过抗炎、抗心肌纤维化等机制改善

ＨＦｐＥＦ患者的心室重塑、心室舒张功能及心功能，降
低主要不良心血管事件发生率，且不增加不良反应。

对于Ｃ反应蛋白水平升高的左室射血分数≥４０％的
ＨＦ患者，使用他汀类药物的患者的生存趋势更优，能
够降低缺血性心脏病患者的死亡风险［３６］。故他汀类

药物或许可以通过降脂、抗炎等作用对心血管疾病起

到一定的预防和治疗作用。

３４　心房颤动伴ＨＦｐＥＦ的临床治疗
ＳＧＬＴ２ｉ及沙库巴曲缬沙坦对心房颤动也有一定
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治疗作用。有研究［３７］表明达格列净能将心房颤动事

件的风险降低约１９％。Ｌｉ等［３８］一项实验研究发现沙

库巴曲缬沙坦可通过抑制Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ、Ｃａ２＋浓度等的增加及 ＩＣａＬ密度的下降来治疗
心房颤动。而对于手术治疗，Ｚｈｕ等［３９］一项ｍｅｔａ分析
显示，与药物治疗相比，射频消融在改善心房颤动合

并ＨＦ患者左室射血分数、心功能和运动能力方面效
果更佳。

４　总结与展望
当前研究主要认为ＨＦｐＥＦ的发生与 ＲＡＡＳ、ＡＧＥ

ＲＡＧＥ、冠状动脉微血管炎症等介导的细胞自噬、氧
化应激、炎症反应及心脏能量代谢障碍相关。血糖

升高导致 ＡＧＥＲＡＧＥ的表达增强，生成过量活性氧，
激活 ＮＦκＢ并释放白细胞介素６、ＴＮＦα等，诱导细
胞凋亡，引起线粒体功能障碍，还可引起脂质代谢紊

乱，并导致肾系膜细胞损伤、血管内皮细胞破坏及心

肌细胞的功能障碍，促进肥胖、肾功能不全、冠心病、

心房颤动、ＨＦｐＥＦ等的发生［４０４３］。ＨＦｐＥＦ机制复杂，
合并症之间相互影响，共同促进 ＨＦｐＥＦ的发生发展，
见图１。

　　注：ＬＶＥＦ，左室射血分数；Ｅ／ｅ’，二尖瓣口舒张早期血流速度的峰值／二尖瓣环舒张早期血流速度的峰
值；ＰＣＷＰ，肺毛细血管楔压；ＬＶＥＤＰ，左心室舒张末压。１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ。该图片来源：ＦｉｇＤｒａｗ，ＩＤ：
ＳＩＴＩＰａ３０３０。

图１　ＨＦｐＥＦ常见并发症及病理机制

　　ＨＦｐＥＦ患者常合并多种疾病，由多种病理生理紊
乱导致ＨＦｐＥＦ的发生和发展，因此可能需要联合使用
多种药物才能有效减缓疾病的发展。除ＳＧＬＴ２ｉ外，吡
非尼酮和支链氨基酸氧化激动剂、短链脂肪酸等改善

心肌能量代谢的药物也给 ＨＦｐＥＦ的治疗带来希望。
临床需要尽早识别高血压、糖尿病、冠心病、心房颤动

等ＨＦｐＥＦ合并症并及时进行评估，判断其与 ＨＦｐＥＦ
转归预后的相关性，进行合理预防、诊断及遵循相关

指南进行治疗。
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