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心力衰竭恶化的研究进展
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【摘要】 慢性心力衰竭（心衰）是多种心血管疾病的终末阶段，经过积极的治疗，其临床

症状会处于稳定状态。心衰恶化是心衰病情进展中的特殊阶段，常伴有症状和体征的进展，

往往需要进一步的治疗。目前，心衰恶化并没有明确的诊断标准，且这一阶段标志着患者的

预后欠佳且住院次数增加。积极干预此过程，可以显著延缓心衰的进展，改善患者生活质量，

减轻家庭及社会负担。该文介绍心衰恶化的定义、早期预测和治疗。
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慢性心力衰竭（心衰）是预后不良的慢性进

行性临床综合征，其特征是稳定的临床症状持续

时间长短不一，尽管经过积极的治疗，但仍会有症

状恶化的情况发生 [1]。此临床症状恶化被认为是

心衰病史中的独特阶段，称为心衰恶化（WHF）。
WHF 是慢性心衰患者紧急住院治疗的常见原因 [2]。 
WHF 发生后，患者的住院次数和死亡风险大大增

加，预后较差且生活质量下降。美国 PINNACLE
数据库显示，17% 的射血分数降低的心衰（HFrEF）
患者在初次诊断后 18 个月内发生 WHF，其 2 年死

亡率和 30 d 再住院率分别为 22.5% 和 56.0%[3]。

1 WHF概述
1.1 WHF的定义

2023 年，欧洲心脏病学会（ESC）心衰协会

（HFA）发表 2023ESC-HFA 临床共识，将 WHF 定

义为已有慢性心衰的患者接受稳定抗心衰治疗且

临床症状稳定一段时间后，出现心衰症状及体征恶

化，需要加强抗心衰治疗的疾病阶段 [4]。WHF 被认

为是心衰疾病进展过程中的重要拐点，是慢性心衰

向晚期心衰进展的标志。

1.2 WHF与不同类型心衰的区别

新发心衰是指既往有或无基础心脏病的患者

由于基础心脏病加重或出现急性心脏病变发生心

衰，亦或非心脏因素导致的首次心衰发作 [5]。新发

心衰强调的是心衰在患者的疾病进展过程中初次

出现，而 WHF 的诊断要求既往诊断为慢性心衰，目

前处于症状、体征加重阶段，需要强化抗心衰治疗。

1 项美国统计数据显示，2007 年至 2018 年，WHF
患者和新发心衰患者住院死亡率（4.0% 对 2.9%）、

30 d 死亡率（8.2% 对 4.3%）和 30 d 心衰再入院

率（9.8% 对 4.2%）的差异有统计学意义 [6]。与新

发心衰相比，WHF 往往提示预后不良，患者住院

率和死亡率明显增加 [1]。

晚期心衰又称难治性心衰，是指在给予指南推荐

的药物治疗（GDMT）、器械或外科治疗后，患者仍

存在进行性和（或）持续性严重心衰症状，伴有严重

体力活动受限，需要采取进一步的干预措施，以改善

症状，提高生活质量，延长生命 [5]。而 WHF 作为心衰

疾病进展中的特殊阶段，经过积极的药物治疗可以延

缓进展至晚期心衰的时间，从而获得良好的预后。

1.3 WHF定义的创新和不足

2023ESC-HFA 临床共识根据 WHF 患者的临

床表现决定治疗的紧迫性和地点，主要包括住院治

疗、急诊治疗和门诊治疗 [4]。传统的 WHF 定义只

关注因症状和体征恶化需要住院治疗的慢性心衰

患者，但最新的定义强调对 WHF 的患者除了住院

治疗还可以在急诊治疗或在门诊接受静脉利尿剂

治疗。该定义的调整更加合理地关注心衰进展患

者，对其给予及时治疗，可改善预后。因此，正确识

别 WHF 是慢性心衰患者综合管理措施中的关键环

节。但当前 WHF 的定义并不完整，存在局限性和

不确定性，如 WHF 的定义依赖于症状和治疗方法

而不是生物学基础，这很容易受到临床医生主观判

断的影响，缺乏客观性。
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2 WHF的早期预测
2.1 临床评估和风险评估方法

WHF 的临床症状主要为体循环淤血、肺循

环淤血和（或）心输出量降低引起的症状和体征。

包括呼吸困难、周围组织水肿等 [7]。目前，症状和

体格检查并不能全面评估 WHF 患者的疾病进展情

况，需要联合辅助检查、评价表及多种运动试验来

综合评估。但目前的评分表只能预测慢性心衰的

远期结局和死亡风险，并不能对 WHF 进行准确的

识别，需探索 WHF 的预测评分表。

2.2 实验室检查

2.2.1 肌钙蛋白、脑钠肽和氨基末端脑钠肽前体

的联合检测

肌钙蛋白常用于急性心衰患者的病因诊断（如

急性心肌梗死）和预后评估，其动态升高或降低时，

考虑存在急性心肌损伤 [8]。脑钠肽（BNP）和氨

基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）是利钠肽家族中

反映心衰严重程度的血清标志物，BNP≥35 ng/L 
和（或）NT-proBNP≥125 ng/L 提示可能存在心

衰的风险 [9]，但引起 BNP 和 NT-proBNP 升高的

原因有很多，这可能会降低其诊断的准确性，因此

心衰的诊断应该结合其他检查和体征。但肌钙蛋

白、BNP 和 NT-proBNP 的大幅增高和经过治疗后

未有明显变化常提示心衰患者预后不良 [10]。Ishii
等 [11] 检测 98 例因 WHF 住院患者的血清心肌肌钙

蛋白 T（cTnT）和 BNP 水平，发现入院时 cTnT＞ 

0.033 g/L 和（或）BNP＞440 ng/L 与院内心脏病

死亡率、总体心脏病死亡率和心脏病相关事件发

生率的增加相关。通过生存曲线进一步分析显示，

根据 cTnT 和 BNP 水平可将患者心脏事件分为低、

中、高风险组。联合测量入院时 cTnT、BNP 及

NT-proBNP 水平可能对 WHF 住院患者有警示和风

险分层作用。

2.2.2 糖类抗原 125
糖类抗原 125（CA125）是临床广泛应用的

生物标志物。CA125 在严重慢性心衰患者中显著

升高，其预测价值等同于利钠肽家族的标志物 [12]。 
Ordu 等 [13] 研 究 发 现 CA125＞32 U/mL 和 NT-
proBNP＞5 300 ng/L 对心衰的主要不良事件和死亡

具有独立的预测价值，认为 CA125 和 NT-proBNP
是同等可靠的心衰标志物。BIOSTAT-CHF 试验 [14]

的研究结果显示，CA125 是判断 WHF 患者是否

需要住院治疗的最强单一生物标志物（C 指数＝

0.71），高水平的 CA125 与外周充血水肿呈正相关。

2.2.3 可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白

可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白（sST2）是

与炎症和纤维化相关的生物标志物。Emdin 等 [15]

分析 4 268 例心衰患者的临床资料，发现 sST2 每

增加 1 倍，全因死亡、心血管死亡以及因心衰住院

的风险分别增加 26%、25% 和 30%，证实 sST2 对

WHF 有很强的独立预测价值，可将其作为辅助手

段，与 NT-proBNP 和 cTnT 共同预测心衰患者预后。

在急性心衰入院的患者中，出院时 sST2 水平可预

测再次住院的风险 [16]。因此，sST2 也有望成为

WHF 患者预测和提示疾病进展的辅助指标。

2.2.4 其他实验室检查

蛋白尿在心衰患者中很常见，常提示有较差的

预后。Boorsma 等 [17] 对纳入 BIOSTAT-CHF 指数

队列的 2 315 例患者进行评估，发现蛋白尿的存在

与死亡风险和心衰再住院风险的增加有关，蛋白尿

与临床症状、超声心动图和循环充血生物标志物

均可作为 WHF 的预测指标。

神经酰胺是鞘脂代谢产物，在冠状动脉粥样硬

化性心脏病等心血管疾病中显著上升，Ren 等 [18] 

使用液相色谱质谱检测 1 262 名健康参与者和 
296 例 WHF 患者体内的 7 种血浆神经酰胺，发现

神经酰胺异常是提示 WHF 患者预后不良的指标。

同时，设计了神经酰胺心衰评分，为 WHF 患者的风

险分层提供预后不良参考。

2.3 影像学及其他检查

超声心动图在心衰患者的诊断和管理中起着

核心作用，可以提示心脏结构和功能存在异常，但

目前并没有明确的指标来诊断 WHF，需要结合其

他临床证据综合判断。超声心动图可以早期发现

亚临床充血状态，协助医生及时调整治疗策略。但

大约一半的无症状心衰患者不会进行该检查，导致

临床医生不能准确判断心衰的进展 [19]。因此，对心

衰患者，无论是否有临床症状，有必要定期进行超

声心动图检查。

植入式血流动力学监测系统能够定期监测心

衰患者的心肺功能，可在出现临床症状之前检测到

血流动力学的变化，从而及时干预，防止 WHF 事

件的发生，国外已有多种植入式血流动力学检测系

统，如 CardioMEMS、Cordella 肺动脉压力传感器

系统、植入式直接左心房压力监测仪等 [20]。但这

些系统均价格昂贵，不适合所有的心衰患者。
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3 WHF的治疗
对于 WHF 患者，早期改善充血水肿症状是首

要目标，利尿剂的使用是重要的治疗手段。新型药

物维立西呱的出现可以显著改善慢性心衰患者的

预后，2023ESC-HFA 临床共识建议对有症状和左

室射血分数（LVEF）＜45% 的患者，除了推荐使

用的“新四联”药物外，还可给予维立西呱治疗，

但目前在国内应用范围较为局限 [4]。

3.1 GDMT
目前对于慢性心衰的治疗主要是以“新四联”

规范化心衰药物治疗模式为基础的 [21]。规范应用

“新四联”药物，不仅能显著改善患者的生活质量、

降低死亡率，同时也可以减少患者反复住院或急诊

治疗次数。

3.2 利尿剂

WHF 常常发生于明显的心衰失代偿期之前，

主要表现为周围组织水肿和体质量的明显增加 [4]。

因此，WHF 治疗的基石是使用利尿剂来消除充血

水肿。2023ESC-HFA 临床共识将 WHF 患者利尿

剂的使用分为 3 种临床情况：（1）住院进行紧急评

估，接受静脉输注利尿剂药物治疗；（2）急诊就诊

接受短期（1～3 d）静脉输注利尿剂药物治疗后

出院，并酌情口服利尿剂和增加 GDMT 剂量。若

患者出现灌注不足、心输出量低、血氧饱和度低

（即血氧饱和度＜92%）和（或）纽约心脏病协会

（NYHA）Ⅳ级必须住院治疗 [4] ；（3）门诊强化抗

心衰药物治疗，包括静脉应用利尿剂，或增加口服

利尿剂剂量 [5]。

利尿剂抵抗现象在 WHF 患者中很常见，因为

WHF 患者通常表现为肠道的充血水肿和肾功能不

全，会阻碍 GDMT 和利尿剂的吸收 [22]，影响利尿剂治

疗的效果。利尿剂抵抗的 WHF 患者可以联合使用袢

利尿剂与噻嗪类利尿剂（如呋塞米＋美托拉宗）[23]。

3.3 维立西呱

维立西呱作为新型抗心衰药物，为治疗慢性

心衰提供了新的选择，被称为心衰治疗史上新的里

程碑，临床上可显著改善心衰患者充血症状及预 
后 [24]。维立西呱是可溶性鸟苷酸环化酶直接刺激

剂，其主要通过一氧化氮 - 可溶性鸟苷酸环化酶 -
环磷酸鸟苷 - 蛋白激酶 G（NO-sGC-cGMP-PKG）

信号通路发挥作用，不依赖内源性 NO，直接刺激

sGC，使 cGMP 生成增多；其同时与内源性 NO 具有

协同作用，可增加 sGC 对 NO 的敏感性，修复受损

的 NO-sGC-cGMP 信号通路，改善血管内皮功能，

进而增强心肾等靶器官功能 [25]。

SOCRATES-REDUCED 试 验 [26] 纳 入 456 例

WHF 和 HFrEF 患者，安慰剂组 92 例和 1.25、2.5、
5、10 mg 维立西呱组各 91 例，结果发现，与安慰剂

组相比，维立西呱组患者服药 12 周 NT-proBNP 水

平有明显下降，但差异无统计学意义。而在亚组分

析中显示，高剂量维立西呱组 NT-proBNP 水平显

著降低，表明维立西呱的疗效有剂量依赖性，且在 
10 mg 时达到峰值。该试验虽然没有证实维立西呱

治疗的有效性，但证实了高剂量维立西呱的治疗安

全性，且对降低利钠肽水平和改善 LVEF 有潜在的

益处。VICTORIA试验 [27]纳入5 050例HFrEF患者，

随机分为维立西呱组 2 526 例和安慰剂组 2 524 例。 
结果显示，维立西呱组患者因心血管死亡或心衰

住 院 的 风 险 降 低 了 10%（HR＝0.90，95%CI ：
0.83～0.98，P＝0.02）。维立西呱组和安慰剂组

的严重不良心血管事件发生率相似（32.8% 对

34.8%），表明维立西呱的安全性较好。该试验证实

在心衰患者中使用维立西呱是安全有效的。维立

西呱的出现将成为心衰治疗的重要研究方向，有望

成为“新四联”规范化心衰药物治疗模式之外的

辅助用药 [28]。

4 WHF管理的发展方向
目前，WHF 在试验和指南中仍未得到充分

认识，未来研究的方向可包括：（1）认识到 WHF
标志着心衰自然病史上新阶段的开始；（2）区分

WHF 与新发心衰、晚期心衰、未接受过心衰治疗

和存在主要继发性诱因的心衰（如急性冠脉综合

征、感染）；（3）建立与患者管理或治疗环境无关

的 WHF 生物学定义；（4）认识到心衰无症状恶化

的可能，症状和体征无改变但生物标志物和潜在生

物学正在恶化；（5）提高对 WHF 管理的认识，并

将其纳入临床实践指南；（6）考虑将不同医疗场所

的 WHF 归于试验的纳入标准和（或）研究终点中；

（7）开展评估新型生物标志物、风险模型性能和

可植入血流动力学监测的试验，以预测慢性心衰患

者发生 WHF 的风险；（8）监测利尿剂（剂量、给

药途径、持续时间等）和（或）WHF 定义中可能

包含的其他药物变化，考虑将门诊口服利尿剂升级

治疗纳入 WHF 定义的常规范围；（9）未经规范临

床治疗的心衰应被视为“未经治疗的心衰”，而非

WHF[29]。
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5 小结
WHF 提示较差的心脏不良结局风险，对其认

识的缺乏将导致许多心衰患者得不到有效的管理，

致使病情进一步恶化。快速识别 WHF 在临床实践

中具有重要意义。构建准确的生物学定义、细化

诊断标准是 WHF 诊疗的首要任务。加强对慢性心

衰患者的监管、探索新的治疗手段、建立完善的

诊疗体系对于预防 WHF 也具有重要意义。
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