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心力衰竭的性别差异

高源  郑刚  李嫣红  张鼎

【摘要】 心力衰竭（心衰）是各种心血管疾病的终末期临床表现。男性和女性患心衰总

体风险相似。男性易患射血分数减低型心衰，女性易患射血分数保留型心衰。该文介绍了心

衰特异性和非特异性病因、病理生理学、临床症状、治疗及预后的性别差异，为临床及科研

工作者提供个体化诊疗及研究思路。
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心力衰竭（心衰）为心脏结构或功能受损而

导致的一种严重进展性临床综合征，是多种心脏疾

病发展的终末期阶段，临床发病率、致死率较高。

研究表明，不同性别之间尽管存在相似的危险因

素，但是男性易患射血分数减低心衰（HFrEF），而

女性则多患射血分数保留心衰（HFpEF）[1]。男性

易患大血管、冠状动脉疾病和心肌梗死等心血管

疾病；而女性患者易患冠状动脉微血管功能障碍性

疾病 [2]。

1 非特异性风险因素的性别差异
心衰的非特异性风险存在显著的性别差异。

肥胖是心衰发生发展的危险因素之一，体质量指数

（BMI）每增加 1 个标准差，患心衰的风险就增加

34%[3]。从全球范围内看，女性较男性更容易肥胖，

若肥胖得不到控制，女性将会比男性更容易患心

衰。肥胖相关的高血压、糖尿病等疾病会进一步

加快心功能不全发生发展。长期血压控制不佳（收

缩压＞160/90 mmHg）的患者发生心衰的风险比血

压控制正常的患者高 1.6 倍。女性患高血压的风险

高于男性（59% 对 39%），且女性高血压患者发生

心衰的风险比男性大 2 倍 [4]。研究表明，随着左室

壁厚度、相对室壁厚度的增加，心衰发生率逐渐升

高。相对于男性，女性糖尿病患者心室重构趋势出

现时间更早，临床和生活质量更差。

吸烟是导致心衰危险因素之一，女性吸烟者较

不吸烟者患心衰风险增加 88%，而男性高 45%。但

与男性相比，女性吸烟率较低，在一定程度上掩盖

了女性相对较高的患心衰风险 [5]。在遗传学中，男

性更易患有肥厚型或扩张型心肌病、长 QT 综合征

和 Brugada 综合征，这些疾病更易导致心肌渐进性

不可逆性损伤，引起心室重构，加快心衰发展 [6]。

2 特异性危险因素的性别差异
围产期心肌病是导致心衰的性别特异性危险

因素之一。围产期心肌病多在妊娠最后 1 个月或

分娩后的几个月发生，其发病率因种族和地区存在

较大差异 [7]。妊娠可能通过改变重要的心脏保护

信号通路，如信号转导和转录激活因子 3（STAT3）
和母体心脏中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ- 共
激活因子 -1α（PGC-1α），导致围产期心肌病发生。

研究发现，不平衡的氧化应激和高水平的催乳素

（PRL）可导致蛋白质水解并产生血管抑制和促凋

亡的 PRL 片段，PRL 片段与其他抗血管生成因子，

如可溶性酪氨酸激酶 -1（sFlt1）协同作用，扰乱血

管生成平衡，损害心脏代谢，诱发心衰 [6]。

女性心理压力对心脏的影响较男性更为突出。

超过 50% 的应激性心肌病患者伴有急性或慢性神

经、精神类疾病。女性在应对精神压力时，可引起

心肌缺血和血小板反应性增加。虽然应激性心肌

病的病理生理机制尚不清楚，但发病之前存在急性

情绪或心理应激源，可诱导儿茶酚胺过度释放。儿

茶酚胺的直接毒性、肾上腺素受体介导的损伤、

心外膜和微血管冠状动脉收缩或痉挛以及增加的

心脏负荷，可进一步加重心脏负担，诱发心衰 [8]。

乳腺癌是女性最常见的癌症，流行病学研究发

现，晚期心血管疾病的死亡率超过了肿瘤死亡率。

且治疗乳腺癌所使用的蒽环类药物和曲妥珠单抗

等化疗药物可增加心肌病和心衰的风险 [9]。此外，
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患有妊娠糖尿病的女性发生心血管事件的风险较

血糖正常对照组高 2 倍 [10]。患有先兆子痫的妊娠

者比正常妊娠者发生突发性心衰、冠心病的风险

高 2～4 倍 [11]。

3 心衰病理生理学的性别差异

3.1 血管内皮炎性反应与冠状动脉微血管功能

障碍

相较于女性，男性易因大血管、冠状动脉疾病

和心肌梗死（心梗）等心血管疾病引起 HFrEF，而

75% 的 HFpEF 患者存在冠状动脉微血管功能障碍，

并与心功能不全和脑钠肽升高的严重程度有关 [12]。

内皮炎性反应可导致微血管病、心肌炎、氧化应

激性心肌病和心肌纤维化，加快心室重构，促进心

衰发生发展。此外，研究显示内皮炎性反应和冠状

动脉微血管功能障碍不仅会引起 HFpEF，还会引起

微血管性心绞痛 [13]。

在细胞水平上，内皮微血管炎性反应可引起

一氧化氮（NO）信号改变。NO 由 NO 合成酶

（NOS）产生，NOS 具有 3 种亚型，包括 2 种钙依

赖性和组成性表达的内皮型一氧化氮合酶（eNOS
或 NOS3）、神经元型一氧化氮合酶（nNOS 或

NOS1）和 1 种钙非依赖性和诱导型一氧化氮合酶

（iNOS 或 NOS2）。在心衰病理生理中，微血管促炎

状态可降低冠状动脉内皮细胞的 eNOS 活性，限制

心肌细胞的 NO 生物利用度，导致左室舒张功能障

碍和纤维化，进一步加快心衰的发生发展 [14]。女性

心肌细胞通常表现出更高的促炎性细胞因子、活

化的炎性 T 细胞，以及更高水平的炎性标记物（如

C 反应蛋白），导致炎性反应加剧，并诱发心衰 [15]。

心衰动物模型中 NO 信号改变同样存在性别差

异。在大鼠心衰模型中，雄性更多表现为偏心性心

室肥厚，而雌性表现为向心性心室肥厚，与心衰患者

心室重构的性别差异表现相似。研究发现，通过横

向主动脉缩窄诱导压力超负荷引起大鼠心衰后，雄

性大鼠心脏 nNOS 表达迅速升高并维持稳定，而雌

性大鼠则延迟表达，证明了 nNOS 调节的性别依赖

性，反映了心脏对压力超负荷反应的性别差异 [16]。

3.2 血管功能障碍与心室-血管偶联

心衰存在血管功能的改变，包括动脉硬化和血

管内皮功能受损。在大动脉中，这种改变能够更早、

更明显地转化为动脉波反射，导致动脉后负荷增

加、血压不稳定、高血压和冠脉血流受损，最后形

成舒张功能障碍 [17]。与男性相比，女性动脉弹性更

大，主动脉根部直径更小，脉压差更高，主动脉弓更

小更硬，波反射更早，且动脉反射波与体型和心率无

关。负荷增加引起左室舒张功能损害使女性比男性

更容易发生动脉硬化和早期波反射使左室舒张功能

损伤。动脉僵硬度增加通常与左室收缩弹性增加相

结合，以维持动脉 - 心室耦联比和整体心功能效率。

在男性中，随着年龄的增长，动脉 - 心室耦联比保持

不变，但在女性中，随着年龄的增长，动脉 - 心室耦

合比降低。动脉 - 心室偶联比降低可能可能是女性

易患心衰的原因之一 [18]。

4 心衰临床表现的性别差异
相较女性，男性更易患大血管及冠脉疾病。研

究表明，急性心肌梗死患病率男性多于女性，心衰

合并急性心肌梗死的男性患者相对数量也更高。

心衰合并心肌梗死的心室重构引起女性发生心室

扩张的风险低于男性。从长远来看，这有助于维持

左室射血分数，但短期内可增加心源性休克的风

险。超声心动图研究表明，心肌梗死后合并心衰的

患者中，男性比女性更容易出现 HFrEF[19-20]。

与男性相比，HFpEF 女性患者更容易出现向

心性心室重构、心室舒张功能障碍、心室充盈压

升高、收缩末期室壁硬度增强。1 项有创血流动力

学和超声心动图同步运动的研究发现，女性的舒张

储备更为受限，肺毛细血管楔压更高，进一步加快

心血管相关疾病病程 [21]。

女性舒张功能障碍比男性更为明显。尽管女

性较高的静息心率维持着与男性相似的心输出量，

但女性每搏输出量较低。女性的左室收缩和舒张

弹性比男性高，且随着年龄的增长，这些差异更加

突出。女性的左室弹性增加幅度比男性大，左室射

血分数随年龄的增长而增加，但心脏收缩速度下降

的幅度较大。在细胞水平上，出生时心肌细胞数量

无显著性别差异，但绝经后女性心肌细胞数量和质

量的下降相对减弱，心肌细胞肥大和偏心性左室重

构的趋势较男性小 [22-23]。

5 心衰药物和器械治疗的性别差异
心衰患者在药代动力学和药效学方面存在性别

差异 [24]。药代动力学模型研究表明，美托洛尔的最

佳疗效剂量女性低于男性，成年女性 50 mg/d 美托

洛尔与成年男性 100 mg/d 美托洛尔可提供相似的

药物疗效。此外，在给药剂量相似的情况下，女性患

者体内几种血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血

管紧张素受体阻滞剂（ARB）和 β 受体阻滞剂的最
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高血浆浓度比男性高 2.5 倍，这可能由于女性体质

量和身高较低，体脂比例较高，外周血体积较小，相

同剂量的药物在女性的肾小球和肝脏滤过率更低，

增加药物血浆浓度。因此，应充分考虑患者性别差

异对治疗的影响，制定个体化的用药方案 [25-26]。

在心衰器械治疗方面也存在着明显的性别差

异 [27]。相较于男性，女性心衰患者更不易接受植入

式心律转复除颤器（ICD）。研究显示，女性患者较

少接受抗心动过速起搏治疗和 ICD，因为女性患者

易发生与 ICD 植入相关的并发症，如气胸、感染、

出血和栓塞等 [28]。心脏再同步化治疗（CRT）可

改善心功能Ⅲ～Ⅳ级心衰、左室收缩功能障碍和

宽 QRS 间期患者的临床症状，降低发病率和死亡

率。研究发现，女性更易接受 CRT，且女性患者临

床获益更大 [29-30]。

6 心衰预后的性别差异
尽管心衰诊断和治疗技术取得了进步，但预后

仍然较差且存在性别差异。与男性相比，女性患者

的生活质量较差，在几个重要的心衰试验中，即使

调整了年龄和其他临床相关因素之后，女性心衰患

者不仅有较大体能限制，而且焦虑和抑郁的发生率

也比男性高 [31]。关于心衰对男性和女性心理影响

的认识尚不清楚，但有研究显示心理咨询和体能锻

炼将有助于改善相关症状 [32]。

然而，在国际大多数心衰研究中，女性患者纳

入不足（约占 20%～25%）[33]，这会导致在性别特

异性机制、女性的最佳药物剂量和器械治疗的性

别特异性方面存在较大的认知差距。未来的研究

需要考虑有性别差异的临床试验，为治疗心衰提供

更具临床意义的个体化方案。
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