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射血分数保留的心力衰竭：挑战与机遇
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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完全明确。不同于射

血分数降低的心力衰竭（HFrEF），HFpEF 的治疗手段有限。该文主要介绍钠 - 葡萄糖协同

转运蛋白 2（SGLT-2）抑制剂、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制（ARNI）、抗纤维化、抗炎

等药物治疗，以及运动康复、房间隔分流器等非药物治疗在 HFpEF 中的应用。
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射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）多见于

老年，尤其是女性患者，常合并肥胖、高血压、糖

尿病，其病理生理机制尚未完全明确。尽管 β 受体

阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）/ 血
管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）、螺内酯在 HFpEF
中被广泛应用，但未能改善患者预后。

1 药物治疗

1.1 钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂

钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT-2）抑制剂

已成为 HFrEF“新四联”用药之一，也是当前唯一

被大型临床研究证明可改善 HFpEF 临床终点的药

物，2022 年美国心脏病学会 / 美国心脏协会 / 美
国心衰学会（AHA/ACC/HSFA）心力衰竭（心衰）

指南推荐 SGLT-2 抑制剂用于治疗 HFpEF[1]。在因

失代偿性心衰住院的 2 型糖尿病患者中，早期应用

索格列净可使心血管死亡、因心衰住院和心衰紧

急就诊的总发生率降低 33%[2]。无论是否合并糖

尿病，恩格列净可使左室射血分数（LVEF）≥40%
心衰患者的主要终点事件（心血管死亡或因心衰

住院）降低 21%，因心衰住院风险降低 29%[3]，但事

后分析表明在 LVEF≥65% 心衰患者中，恩格列净

疗效减弱。近期公布的 DELIVER 研究 [4] 表明，达

格列净可显著减少 LVEF≥40% 心衰患者因心衰住

院和心血管死亡这一复合终点事件风险，亚组分析

也表明达格列净疗效具有一致性。除改善临床预

后外，达格列净还能显著改善 HFpEF 患者心衰症

状和运动能力 [5]。然而，值得注意的是，恩格列净

和达格列净均未能显著降低 HFpEF 患者的心血管

死亡风险。

1.2 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制

尽管与缬沙坦相比，血管紧张素受体脑啡

肽酶抑制（ARNI）未能显著降低心血管死亡和

因心衰住院风险，但预先确定的亚组分析发现，

ARNI 疗效存在异质性，它可能使女性及 LVEF 为

45%～57% 的患者获益， ARNI 可降低女性患者因

心衰住院率，但对心血管死亡无明显影响 [6]。造成

上述差异的原因尚未完全明确，但 LVEF 轻度降低

的心衰患者常合并轻度心脏收缩功能不全，因心衰

住院风险更高 [7] ；各年龄段女性的 LVEF 常高于男

性，推测相同 LVEF 水平下女性心脏收缩功能受损

程度大于男性 [8]。

1.3 抗纤维化药物

心肌纤维化是 HFpEF 的病理生理学机制之一，

并与 HFpEF 的严重程度及预后密切相关。吡非尼

酮是口服小分子抗纤维化药物，对血流动力学无影

响，已获准用于治疗特发性肺纤维化。PIROUETTE
研究 [9] 纳入了 94 例 LVEF≥45% 且经心脏磁共振

证实存在心肌纤维化的心衰患者，在应用吡非尼酮

治疗 52 周后心肌纤维化部分逆转、N 末端脑钠肽

前体（NT-pro BNP）水平下降，但需进一步验证吡

非尼酮在 HFpEF 中的临床有效性和安全性。

1.4 抗炎药物

HFpEF 的常见合并症如高血压、糖尿病、肥

胖及肾功能不全，可使人体处于慢性亚临床炎症状

态，引起心肌结构和功能改变。除积极管理合并症

外，抗炎也是 HFpEF 的治疗手段之一 [10]。
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白细胞介素（IL）-1 主要由炎症细胞和胞浆先

天免疫复合物炎性小体产生，在心衰患者中水平升

高。在C反应蛋白（CRP）＞2 mg/L的HFpEF患者中，

短期应用 IL-1受体拮抗剂阿那白滞素可显著改善峰

值耗氧量（peak VO2）和通气效率，并降低 CRP 水

平 [11]，但随后Ⅱ期临床试验未能证明长期应用阿那

白滞素的疗效 [12]。在高敏 CRP（hs-CRP）＞2 g/L 
的陈旧性心肌梗死患者中，应用 IL-1β 中和抗体卡

那单抗，可以降低因心衰住院和心衰相关死亡复合

事件的风险 [13]，这表明卡那单抗有望改善伴亚临床

炎症状态的心衰高风险或心衰患者的临床结局。

秋水仙碱为广谱抗炎药物。动物实验表明秋

水仙碱可显著改善 HFpEF 大鼠心脏舒张功能，抑制

纤维化的进展，抑制 NOD 样受体蛋白（NLRP）3 
炎性小体和核因子（NF）-κb 途径的激活，降低循

环肿瘤坏死因子（TNF）-α 等炎症标志物和心脏组

织丙二醛水平，并显著延长 HFpEF 大鼠生存期 [14]。 
探究不同剂量秋水仙碱对 HFpEF 患者的有效性及

安全性的Ⅱ期临床试验（NCT04857931）正在进

行中，期待其结果。

除调脂作用外，他汀类药物具有抗左室肥厚、

抗纤维化、抗炎、抗氧化应激及改善内皮和自主

神经功能等作用。JASPER 研究 [15] 发现在不合并

冠状动脉粥样硬化性心脏病的 HFpEF 患者中，尽

管他汀类药物未能降低心血管死亡率，但显著降低

了全因死亡和因心衰住院风险，且获益独立于血脂

水平或心衰严重程度。

2 运动康复治疗
Kitzman 等 [16] 观察了为期 20 周的节食、有氧

运动对老年肥胖 HFpEF 患者运动能力和生活质量

的影响，发现节食或运动分别使 peak VO2 增加了 
1.2 mL/（kg•min）和 1.3 mL/（kg•min），且二者的

效果可能是叠加的。日本 1 项多中心回顾性研究也

发现 , 基于运动的心脏康复可使心衰患者全因死亡

和因心衰住院总风险降低 23%，亚组分析示 HFpEF
患者总风险降低了 27%[17]。然而，既往报道的“心

衰肥胖悖论”，即超重或肥胖患者的死亡率更低，提

示仍需进一步探究节食或有氧运动能否减少HFpEF
患者（包括正常体重及低体重）的临床事件。

3 房间隔分流装置
静息或负荷状态下左心房增大、左心房压力及

肺毛细血管楔压（PCWP）升高是 HFpEF 患者的

病理生理学特征。这些改变不仅显著降低了运动耐

量，还与住院率和死亡率增加有关。既往发现，与单

纯二尖瓣狭窄患者相比，二尖瓣狭窄合并房间隔缺

损的患者由于存在左向右分流，左心房压力降低，临

床症状常更晚出现且程度更轻。基于上述病理生理

机制，可制造出可控的从左向右分流的房间隔分流

装置以降低左心房负荷，缓解心衰症状。理论上理

想的房间隔分流装置直径为 8～9 mm，预测的体肺

分流量（Qp/Qs）为 1.3～1.4，既可有效降低左心房

负荷，也不会导致右心衰竭和肺动脉高压 [18]。

目 前 主 要 有 IASD、V-wave 和 AFR 3 种 房

间隔分流装置，均已被证明可显著改善 HFrEF 和

HFpEF 患者的临床状态和运动能力，且远期通畅性

良好 [19-21]。2021 年，我国首例自主研发的新型房间

隔分流器 D-Shant 被成功植入 1 例 68 岁 HFpEF 女

性患者体内，现仍在随访观察中 [22]。

4 潜在的治疗方向
心外膜脂肪组织（EAT）是位于心肌与脏层心

包之间的特殊脂肪组织，与心肌和冠状动脉（冠脉）

之间紧密相连，由冠脉供血，与心肌有共同的微环

境 [23]。健康 EAT 具有棕色脂肪特征，可通过抗机

械应力、储存能量、维持脂肪酸稳态、产热等作

用保护心脏，同时还可以作为旁分泌器官产生和释

放脂肪因子。在老年、肥胖、糖尿病等危险因素

作用下，EAT 体积增加，功能失调，进而导致心肌

炎症、心肌纤维化、冠脉粥样硬化和微循环功能

障碍。结构和功能异常的 EAT 可能在 HFpEF 的发

生发展中发挥重要作用，是潜在的治疗靶点 [24]。

除反向转运胆固醇、抗动脉硬化外，高密度脂

蛋白（HDL）具有抗炎、抗糖尿病、改善内皮功

能及抗氧化应激作用，这提示 HDL 可能成为心衰

治疗靶点 [25]。目前已有多种靶向调节 HDL 代谢

的药物，其中 MDCO-216 为载脂蛋白 A1 与磷脂复

合物组成的高度纯化的重组二聚体，被证明可逆转

HFpEF 小鼠的心室肥大、间质纤维化等病理重构，

改善心脏收缩和舒张功能 [26]。

研究表明，与假手术组和奥美沙坦组相比，低

水平经皮迷走神经刺激可通过 α7 烟碱乙酰胆碱受

体依赖性通路发挥抗炎、抗纤维化作用，显著改善

HFpEF 大鼠的心脏舒张功能、左室纵向应变和心

率变异性，降低循环中 TNF-α、单核细胞趋化蛋白

（MCP）-1 等炎症因子水平，降低血压，改善心肌

纤维化并延长大鼠生存期 [27]。无创性神经调节是

HFpEF 治疗新方向。
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5 小结
结合 HFpEF 患者临床实际，合理应用 SGLT-2

抑制剂、ARNI 等药物，联合运动康复，必要时行房

间隔分流装置等器械治疗可能改善患者预后。
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