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　　【摘要】　射血分数保留型心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）是心力衰竭的一种特殊类型，尚缺乏确

切有效的特异性治疗药物或方法，目前主要采用经验性治疗。该文主要介绍ＨＦｐＥＦ的

药物治疗新进展。
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　　随着人口老龄化加剧、心肌梗死存活率上升以

及心力衰竭（心衰）患者寿命的延长，我国心衰患者

人数已达４５０万，且还在不断增长
［１］。流行病学调

查显示，在所有心衰患者中射血分数保留型心力衰

竭（ＨＦｐＥＦ）占比高达５０％，据估计目前全球大约有

１３００万ＨＦｐＥＦ患者
［２］。

１　犎犉狆犈犉的临床及流行病学特点

ＨＦｐＥＦ患者往往具有典型的心衰症状或体

征，伴利钠肽水平的升高，超声心动图提示存在结构

性心脏病（左室肥厚或左室扩大）或者舒张功能障碍，

但无收缩功能障碍即左室射血分数（ＬＶＥＦ）≥５０％。

ＨＦｐＥＦ的住院率和死亡率与射血分数减低型心力

衰竭（ＨＦｒＥＦ）相近，但也有临床研究显示，ＨＦｐＥＦ

患者的临床结局较ＨＦｒＥＦ好，但更易发生非心源

性死亡［３］。ＨＦｐＥＦ的危险因素包括：年龄＞７０岁、

女性、高血压、脉压差增大、糖尿病、慢性肾功能不

全、左室肥厚、心房颤动、吸烟、近期体质量增加

等［４］。对ＨＦｐＥＦ患者进行心肌活检显示其心肌结

构、功能和信号通路发生改变，这些改变包括心肌

细胞肥大和间质纤维化，心肌僵硬度增加，环磷酸

鸟苷蛋白激酶Ｇ水平下调。在心血管系统相关的

病因学方面，ＨＦｒＥＦ常见于缺血性心肌病，而

ＨＦｐＥＦ则多与高血压或心脏瓣膜病相关。

２　犎犉狆犈犉的药物治疗

目前尚无明确有效的ＨＦｐＥＦ治疗药物，临床

常用的ＨＦｒＥＦ药物包括血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）、β受体

阻滞剂，经临床研究证实均未使ＨＦｐＥＦ患者明显

获益，醛固酮受体拮抗剂尚存争议。

２．１　磷酸二酯酶Ⅴ抑制剂

ＨＦｐＥＦ常伴有肺动脉高压（ＰＡＨ），且预后不

良。８３％的ＨＦｐＥＦ患者合并ＰＡＨ，且肺动脉压力

和右室功能障碍都是ＨＦｐＥＦ患者死亡的独立预测

因子［５６］。磷酸二酯酶Ⅴ型抑制剂可抑制磷酸二酯

酶５活性，减少环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）的分解，松弛血

管平滑肌，扩张血管，其代表药物包括西地那非、伐

地那非和他达拉非，是临床治疗ＰＡＨ的一线药物。

ＲＥＬＡＸ研究发现，西地那非连续治疗２４周没有改

善ＨＦｐＥＦ患者的运动能力或临床状态
［７］。一项前

瞻性欧洲注册研究纳入４２１例典型特发性ＰＡＨ患

者、１３９例非典型特发性ＰＡＨ患者和２２６例合并

ＰＡＨ的ＨＦｐＥＦ（ＰＨＨＦｐＥＦ）患者，结果显示，在

启动针对ＰＡＨ的治疗后，各组在基线至治疗１２个

月期间的运动能力和利钠肽水平均有改善，但ＰＨ

ＨＦｐＥＦ患者的治疗效果较其他两组差
［８］。然而，

由于缺乏足够临床证据，依照ＰＨＨＦｐＥＦ管理建

议，目前的指南并不支持对ＰＨＨＦｐＥＦ患者常规

使用ＰＡＨ靶向药物治疗。

２．２　内皮素受体拮抗剂

内皮素１是由２１个氨基酸组成的多肽，由心

肌和血管平滑肌产生，具有强有力的正性肌力和收

缩血管进而升压的作用，同时也可导致水钠滞留，

激活对心脏有害的神经激素系统，促进心肌肥厚和

重构，对心衰产生不利的生物学和病理生理学影

响。既往有动物研究发现内皮素受体拮抗剂能够

降低心肌肥厚和心肌功能障碍大鼠的左室肥厚程

度，抑制其收缩功能的进行性损害，延长大鼠的生

存期［９］。但迄今为止，关于内皮素受体拮抗剂的临
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床试验未观察到明显的临床获益，内皮素受体拮抗

剂包括波生坦（Ｂｏｓｅｎｔａｎ）、恩拉生坦（Ｅｎｒａｓｅｎｔａｎ）

和达卢生坦（Ｄａｒｕｓｅｎｔａｎ）在内的研究均提示内皮素

受体拮抗剂未使心衰患者的死亡率及住院率有所

改善，并可能导致早期体液潴留和心衰恶化［１０］。西

他生坦（Ｓｉｔａｘｓｅｎｔａｎ）虽然可提高ＨＦｐＥＦ患者的运

动耐受性，但是未使ＨＦｐＥＦ患者左室质量和舒张

功能改善［１１］。

２．３　可溶性鸟苷酸环化酶激动剂

可溶性鸟苷酸环化酶是ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号

通路上发挥关键作用的一种酶，在心血管系统发挥

舒张血管、排钠利尿等作用。ＶＩＣＴＯＲＩＡ临床Ⅲ期

试验结果提示鸟苷酸环化酶激动剂维利西呱

（Ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔ）可降低 ＨＦｒＥＦ患者心衰的住院风险

和心血管疾病死亡风险［１２］，随访１０．８个月，主要终

点事件减少了４．２／１００人·年，降低了ＨＦｒＥＦ患

者短期内心衰加重的风险，且安全性和耐受性均较

好［１３］。两个全球性随机、双盲、安慰剂对照试验

ＰＡＴＥＮＴ及ＣＨＥＳＴ的结果均证明了鸟苷酸环化

酶激动剂利奥西呱（Ｒｉｏｃｉｇｕａｔ）在治疗ＰＡＨ和慢性

血栓栓塞性肺高压（ＣＴＥＰＨ）中的有效性。

ＳＯＣＲＡＴＥＳＰＲＥＳＥＲＶＥＤ研究显示经维利西

呱治疗１２周尽管未对ＨＦｐＥＦ患者的Ｎ末端脑钠

肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平和左房容积产生显著影

响，但使ＨＦｐＥＦ患者的生活质量明显改善
［１４］。因

此，鸟苷酸环化酶激动剂可能对ＨＦｐＥＦ患者有益，

其疗效有待进一步研究。

２．４　单硝酸异山梨酯

小型随机交叉试验ＮＥＡＴＨＦｐＥＦ研究
［１５］发

现，与安慰剂组对比，单硝酸异山梨酯治疗并未改

善 ＨＦｐＥＦ 患者的６ｍｉｎ步行试验距离、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平或生活质量。相反，单硝酸异山梨酯

组每日活动时间却显著减少，且随治疗剂量的增加

而降低，这可能与ＨＦｐＥＦ患者的心室收缩功能增

强、自主神经功能障碍及压力感受器敏感性改变等

因素有关。

２．５　伊伐布雷定

ＥＤＩＦＹ研究
［１６］是评估伊伐布雷定减慢心率是

否能改善ＨＦｐＥＦ患者心功能的随机、双盲、安慰剂

对照试验，共评估１７１例（伊伐布雷定组８７例、安慰

剂组８４例）ＬＶＥＦ≥４５％的心衰患者的治疗效果，

结果显示伊伐布雷定组的心率得到明显控制，但是

伊伐布雷定组在研究的主要终点（舒张早期二尖瓣

血流速度与舒张早期二尖瓣环运动速度的比值、

６ｍｉｎ步行试验的距离和血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平）未

见改善，其他次要终点也没有观察到有意义的变

化，该研究提示使用伊伐布雷定降低心率并不能改

善ＨＦｐＥＦ患者的预后。

２．６　螺内酯

ＴＯＰＣＡＴ研究
［１７］是观察螺内酯对ＨＦｐＥＦ患

者疗效的随机双盲试验，共有３４４５例ＬＶＥＦ≥

４５％有症状的心衰患者接受螺内酯或安慰剂治疗。

试验的主要终点是心血管原因死亡、心脏骤停后复

苏和因心衰住院。平均随访３．３年后，螺内酯组

１７２２例患者中３２０例（１８．６％）达到主要终点，安慰

剂组１７２３例中３５１例（２０．４％）达到主要终点

（ＲＲ＝０．８９，９５％ＣＩ：０．７７～１．０４，犘＝０．１４）。螺内

酯组单纯因心衰的住院率明显低于安慰剂组，而主

要复合终点事件的发生率无明显差异，即从总体上

来看螺内酯没有显著减少全因死亡率，也没有减少

全因住院率。螺内酯组的血清肌酐水平升高，其高

钾血症的发生率相对增加了１倍（１８．７％对９．１％）。

该研究中美洲（包括北美与南美）受试者的主要事

件发生率明显高于俄罗斯与格鲁吉亚受试者

（１１．５／１００人·年对２．４／１００人·年），亚组分析结

果显示，在美洲患者中，螺内酯组与安慰剂组相比，

主要复合终点、心血管死亡率和因心衰住院率均显

著下降，而螺内酯治疗对俄罗斯及格鲁吉亚患者预

后无显著影响［１８］。同时，美洲患者的年龄、体质量

指数（ＢＭＩ）和ＬＶＥＦ均高于俄罗斯及格鲁吉亚患

者，这提示部分ＨＦｐＥＦ患者可以从螺内酯治疗中

获益。

为了明确螺内酯对于ＨＦｐＥＦ的疗效，ＳＰＩＲＩＴ

研 究 （ＮＣＴ０２９０１１８４）和 ＳＰＩＲＩＴＨＦ 研 究

（ＥｕｄｒａＣＴ２０１７０００６９７１１）正在进行中，拟重新评

估螺内酯对ＬＶＥＦ≥４０％的心衰患者的疗效。

２．７　沙库巴曲缬沙坦

沙库巴曲缬沙坦是首个血管紧张素受体脑啡

肽酶抑制剂（ＡＲＮＩ），它在抑制脑啡肽酶的同时抑

制肾素血管紧张素醛固酮系统，起到排钠利尿、舒

张血管等作用。ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ是全球范围内针

对ＨＦｐＥＦ患者规模最大的临床研究，结果提示，与

缬沙坦相比，ＡＲＮＩ未能降低 ＨＦｐＥＦ患者由心血

管病死亡和心衰住院组成的复合终点的发生率，但

亚组研究发现在接受ＡＲＮＩ治疗的 ＨＦｐＥＦ患者

中，患者的ＬＶＥＦ越低，ＡＲＮＩ治疗的获益越大
［１９］，

·６· 国际心血管病杂志２０２１年１月第４８卷第１期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎ．２０２１，Ｖｏｌ．４８，Ｎｏ１



这可能为 ＡＲＮＩ在射血分数中间值型心衰

（ＨＦｍＥＦ）中的应用提供了方向。女性 ＨＦｐＥＦ患

者使用ＡＲＮＩ的获益比男性更大，主要是因心衰住

院减少［２０］。此外，ＡＲＮＩ组在纽约心脏病协会

（ＮＹＨＡ）心功能分级改善、堪萨斯城心肌病问卷

（ＫＣＣＱ）临床评分改善＞５分等次要终点方面也明

显优于缬沙坦组［１９］。

虽然在ＬＶＥＦ≥４５％的心衰患者中，ＡＲＮＩ相

比缬沙坦没有显著降低心衰住院和心血管死亡的

风险，但是在ＬＶＥＦ＜５７％的患者和女性患者２个

亚组中观察到了显著的临床获益，且这两部分人群

占总体人数的近７０％。此外，相比缬沙坦，ＡＲＮＩ

可使ＨＦｐＥＦ患者的ＮＴｐｒｏＢＮＰ降低１９％，而女

性以及 ＬＶＥＦ＜５７％ 的 ＨＦｐＥＦ 患者在 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ的下降方面没有更大的临床获益
［２１］。

ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ研究结果并没有完全否定

ＡＲＮＩ，而是提示ＡＲＮＩ对于ＨＦｐＥＦ的疗效存在异质

性，这可能与ＨＦｐＥＦ疾病本身的异质性有关，未来需

要进一步甄别ＡＲＮＩ在ＨＦｐＥＦ中的最大获益人群。

２．８　钠葡萄糖协同转运蛋白２

钠葡萄糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）是一种主

要负责在近端肾小管中回收过滤葡萄糖的重要蛋

白，而ＳＧＬＴ２抑制剂的作用则是降低肾小管重吸

收葡萄糖的能力，增加葡萄糖在尿液中的排泄，包

括达格列净、恩格列净、卡格列净。ＣＶＤＲＥＡＬ研

究是首个评估接受ＳＧＬＴ２抑制剂治疗的２型糖尿

病患者心血管结局的大型真实世界研究［２２］，该研究

纳入超过３０万例２型糖尿病患者，结果发现无论患

者有无基础心血管病，相比其他降糖药物，ＳＧＬＴ２

抑制剂均能降低由心衰住院和全因死亡构成的主

要复合终点的发生率，其中心衰住院率降低３９％。

ＤＡＰＡＨＦ研究观察达格列净对于非糖尿病的心衰

患者预后的影响，随访８个月后发现，达格列净可使

ＨＦｒＥＦ患者心血管病死亡或因心衰恶化住院的复

合终点发生率减少２６％，提示非糖尿病的 ＨＦｒＥＦ

患者也可从中获益［２３］，继续随访至１８个月后发现，

达格列净不仅可以减少首次事件的发生，还可以降

低复发事件［２４］。

目前，评估ＳＧＬＴ２抑制剂对于 ＨＦｒＥＦ治疗

获益是否可以扩展到ＨＦｐＥＦ患者的平行临床试验

正在进行中（ＮＣＴ０３０５７９５１和ＮＣＴ０３６１９２１３）。

３　展望

ＨＦｐＥＦ患者的病因不尽相同，随着病程的进

展，ＨＦｐＥＦ、ＨＦｍＥＦ及 ＨＦｒＥＦ之间也可互相转

化。一项前瞻性、多中心队列研究显示，约有９．６％

的ＨＦｐＥＦ患者在１年内转为ＨＦｍＥＦ或ＨＦｒＥＦ，

其余的患者没有发生类似转化，前者４年内的死亡

风险较后者增加了２倍，而利钠肽水平是该转化的

独立预测因子（ＯＲ＝３．２０，９５％ＣＩ：１．４２～７．２５，

犘＝０．００５），提示利钠肽水平相对较高的ＨＦｐＥＦ患

者，短期内由ＨＦｐＥＦ向ＨＦｍＥＦ或ＨＦｒＥＦ进展的

可能性更大，且预后更差［２５］。通过对这部分人群的

随访和研究，也许有助于进一步了解ＨＦｐＥＦ的病

理生理机制，制定相应的治疗策略。

迄今为止，还没有抗心衰药物能够改变ＨＦｐＥＦ

的自然病程，很多新型抗心衰药物针对ＨＦｐＥＦ患

者的临床试验也没有得到满意的结果。临床病因

和病理生理机制的异质性，ＨＦｐＥＦ可向 ＨＦｍＥＦ

及ＨＦｒＥＦ转化等因素，都提示ＨＦｐＥＦ的复杂性。

对此，葛均波院士提出将ＨＦｐＥＦ依据表型分为血

管疾病相关ＨＦｐＥＦ、心肌病相关ＨＦｐＥＦ、右心和肺

动脉疾病相关 ＨＦｐＥＦ、瓣膜病和心律失常相关

ＨＦｐＥＦ、心脏外疾病相关 ＨＦｐＥＦ等５大类
［２６］，并

在不同表型的ＨＦｐＥＦ患者中进行针对性的治疗和

研究。深入理解ＨＦｐＥＦ的病理生理机制，依照不

同病因对 ＨＦｐＥＦ进行分类入组开展新的临床试

验，将为ＨＦｐＥＦ的治疗带来希望。
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