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射血分数降低的心力衰竭药物治疗进展

李旭 赵兴胜

【摘要】 射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）严重影响患者生活质量与生存率。目前血

管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂、钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂、可溶性鸟苷酸环化酶刺

激剂、正性肌力药物 Omecamtiv mecarbil、铁剂及盐酸曲恩汀等药物在 HFrEF 的治疗中发

挥重要作用，其中部分药物已广泛应用，部分尚处于研究阶段。随着研究深入，HFrEF 的药

物治疗方案有望不断优化，为改善患者的预后和生活质量带来更多可能。
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心力衰竭（心衰）是各种心脏疾病的严重表

现及终末阶段，随着人口平均寿命的延长，以及心

血管慢性疾病诊疗水平的提高，心衰患病率不断增

加。中国心衰的疾病经济负担将愈发沉重，1 项中

国相关流行病学调查数据显示，≥35 岁的成年人群

中，心衰的患病率为 1.3%，其中射血分数保留的心

衰（HFpEF）、射血分数轻度降低的心衰（HFmrEF）
和射血分数降低的心衰（HFrEF）的患病率分别为

0.3%、0.3% 和 0.7%，HFrEF 人群庞大 [1]。

1 HFrEF的临床及流行病学特点
HFrEF 的临床表现与其他类型心衰非常相似，

但其主要病因有所不同。HFpEF 主要病因为心脏

瓣膜病、高血压，而 HFrEF 为缺血性心肌病。在

欧洲心衰登记（EHFS）中，HFrEF 比 HFmrEF、
HFpEF 更易发生心源性死亡；在前瞻性、多中心

的中国心衰登记中，HFrEF 住院死亡率明显高于

HFpEF。已有研究指出 HFrEF 患者的 5 年生存

率低于混合型心衰患者（包括 HFrEF、HFmrEF、
HFpEF 和无射血分数评估的心衰患者）[2]。中国心

衰中心联盟心力衰竭医疗质量报告 （2022 年）指

出，HFrEF 患者院外随访期间改善预后的药物使

用率随出院时间的延长呈下降趋势，改善预后的药

物使用达标率近年有所提高，但仍与指南要求存在

一定差距 [3]。因此确保所有 HFrEF 患者在诊断后

进行规律的随访管理和规范的治疗至关重要。

2 药物治疗探索
HFrEF 由于射血分数和每搏输出量的减少，

心脏为代偿会出现结构异常，激活神经体液、细胞

和分子机制后，进一步引发心脏容量过载、交感神

经活性增加、心肌重构及炎症反应，使心功能愈加

恶化，最终导致预后不良。临床相关药物及非药物

治疗目的均在于阻止或中断上述恶性循环。目前

HFrEF 的药物治疗已有较为明确的策略，且不断涌

现出新型药物，预后得到显著改善。

2.1 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

沙库巴曲缬沙坦是全球首个血管紧张素受体

脑啡肽酶抑制剂（ARNI）类药物，抑制血管紧张素

的同时，通过对脑啡肽酶的抑制，加强内源性利尿

钠肽的血管舒张作用，从而实现多途径的抗心衰作

用。PARADIGM-HF 研究 [4] 发现，与依那普利组相

比，ARNI 组 HFrEF 患者心衰住院风险降低 21%，

全因死亡风险降低 16%，生存质量显著改善，安全

性良好。随后的 PIONEER-HF 研究 [5] 补充证实了

ARNI 在急性失代偿心衰患者中的安全性及有效

性，但该研究以氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）
作为替代终点，还需以临床事件为终点的更大规模

试验来加以验证。PARADISE-MI 研究 [6] 结果虽然

显示急性心肌梗死患者早期进行 ARNI 治疗，并未

比血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）类药物有更

显著的临床获益，但随着随访期的延长，2 组累积

主要事件发生率的生存曲线分离明显，从而体现了

ARNI 类药物的渐进性改善作用，治疗时间越长，获

益越多。
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Martens 等 [7] 对因Ⅰ类适应证接受沙库巴曲

缬沙坦治疗，且配备有远程遥测功能植入式心律转

复除颤器（ICD）或心脏再同步化治疗（CRT）的

HFrEF 患者进行回顾性分析，发现使用沙库巴曲缬

沙坦治疗与较低程度的室性心律失常相关，可能与

心脏逆向重构有关。

中国心力衰竭诊断及治疗指南 2024 强调对纽

约心脏病协会（NYHA）心功能Ⅱ、Ⅲ级的 HFrEF
患者，推荐使用 ARNI 降低心衰的发病率及死亡率

（Ⅰ类推荐，A 级证据）。对 NYHA 心功能Ⅱ、Ⅲ

级，接受 ACEI/ 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）

治疗仍有症状的 HFrEF 患者，推荐使用 ARNI 替代

ACEI/ARB，以进一步降低心衰发病率及死亡率（Ⅰ

类推荐，B 级证据）[8]。

2.2 钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂

钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂是新

型的口服降糖药物，通过抑制钠依赖的葡萄糖转运体

SGLT2 的表达，阻止肾脏对葡萄糖的重吸收，使过量

的葡萄糖从尿液中排出，从而达到降糖目的 [9]。

EMPA-REG OUTCOM 研究 [10] 证实了在标准

治疗的基础上，SGLT2 抑制剂恩格列净可为 2 型

糖尿病合并心血管疾病患者带来心血管获益，恩

格列净组较安慰剂组显著降低主要复合心血管终

点事件（心血管死亡、非致死性心肌梗死、非致

死性卒中）的发生及因心衰住院的风险。CVD-
REAL 研究 [11] 将新使用 SGLT2 抑制剂的患者与

新使用其他降糖药物的患者倾向评分匹配后发现，

使用 SGLT2 抑制剂的患者因心衰住院的风险降低

39%，心血管死亡风险降低 51%，全因死亡风险降

低 51%。该研究为 SGLT2 抑制剂在临床实践中的

心血管获益提供了真实世界证据。随后相继发布

的 CANVAS 研究 [12] 及 DECLARE TIMI 58 研究 [13]

补充证实了其他 SGLT2 抑制剂（卡格列净及达格

列净）在 2 型糖尿病患者心血管保护方面的作用。

与以上研究不同的是，DAPA-HF 研究 [14] 将

非糖尿病患者纳入试验人群，发现在心衰标准治

疗基础上，加用达格列净可显著降低心衰人群心

血管死亡以及心衰恶化风险，且治疗越久，获益越

大，且获益程度与糖尿病患者一致。DAPA-HF 研

究证实，无论是否合并糖尿病，达格列净均能够改

善 HFrEF 患者的主要复合终点，包括降低心血管

死亡、因心衰住院和因心衰急诊就医的风险。这

一研究结果将 SGLT2 抑制剂的应用从降糖领域拓

展至心衰领域，为 HFrEF 患者的治疗提供了新的

选择和策略。2020 年 EMPEROR-Reduced 研究 [15]

进一步证实了恩格列净在 HFrEF 患者中的显著疗 
效。最近公布的 EMPACT-MI 试验 [16] 结果提示恩

格列净可能对急性心肌梗死后的心衰患者有益，为

这一患者群体的治疗提供了一定的参考。

2022 年美国心脏病学会（ACC）/ 美国心脏学

会（AHA）的心衰管理指南中推荐 SGLT2 抑制剂

用于心衰风险期（A 期）患者，是唯一可在此阶段

使用的药物（IA 类推荐），可全程应用于心衰治疗

的所有阶段。对于 HFrEF 患者，SGLT2 抑制剂适

用于所有慢性症状者，无论是否合并糖尿病（ⅠA
类推荐）；对于 HFmrEF 和 HFpEF 患者，SGLT2 抑

制剂均为推荐的治疗药物（2a 类推荐）[17]。

2.3 可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂

维立西胍是首个上市的用于心衰治疗的可

溶性鸟苷酸环化酶（sGC）刺激剂，是一氧化氮

（NO）-sGC- 环鸟苷酸（cGMP）信号通路上的关

键酶，有改善血管内皮功能、减轻心肌重构、改善

心脏功能等作用。

VICTORIA 研究 [18] 证实了维立西胍显著降低

HFrEF 患者心血管死亡或因心衰住院的复合终点

事件的发生风险。该研究为慢性心衰恶化事件高

风险的 HFrEF 患者提供了新的治疗选择，为开发作

用于 sGC 靶点的其他药物提供了参考，特别是在

NO 信号通路及 sGC 相关方面，为未来心衰的基础

研究提供了新思路。

在 2022 年 AHA/ACC/ 美 国 心 力 衰 竭 协 会

（HFSA）心力衰竭管理指南中，对于 NYHA 心功能

Ⅱ～Ⅳ级、有症状的慢性 HFrEF 患者，在接受了指

南指导的药物治疗（GDMT）后仍有症状，且发生

心衰恶化事件风险高（即近期因心衰住院或 B 型

利尿钠肽水平升高）者，推荐使用维立西胍以降低

心血管死亡和因心衰住院的风险 [17]。

2.4  正性肌力药物

Omecamtiv mecarbil 是新型的心肌肌球蛋白

激活剂，其通过选择性激活心肌肌球蛋白，增加心

肌收缩力，从而改善心脏功能。GALACTIC-HF 研 
究 [19] 显示，Omecamtiv mecarbil 组主要复合终点事

件（心血管死亡或首次心衰事件）发生率为 31.1%，

安慰剂组为 35.5%。在心血管死亡方面，2 组 
差异无统计学意义。但 Omecamtiv mecarbil 降低

了因心衰住院或急诊就医的风险。这些结果表明
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Omecamtiv mecarbil 在一定程度上改善了 HFrEF 患

者的预后。既往那些用于增强心肌收缩功能的药

物，不但未能改善心衰患者的预后，反而导致其死

亡率上升。HFrEF 的根本问题在于心肌收缩功能

的减弱。Omecamtiv mecarbil 独特之处在于其仅延

长了心衰患者收缩期的射血时间，而未改变频率，

并且增加了肌球蛋白与肌动蛋白头部的结合数量。

理论上，Omecamtiv mecarbil 与其他正性肌力药物

有所不同，不会导致心肌耗氧量的增加以及心律失

常事件的发生，在心衰患者中使用具有安全性，而

且与当前心衰患者的标准治疗不存在冲突。期待

后续更多相关临床研究数据公布。

2.5 铁剂

铁缺乏在心衰患者中是极为常见的合并症，高

达 50%的门诊患者受其影响。铁缺乏与运动能力下

降、身体健康状况不佳以及生活质量降低有关 [20]。 
2022 年 IRONMAN 研究 [21] 表明静脉铁剂治疗心

衰的长期获益及安全性，该研究主要终点为因心

衰住院及心血管死亡的复合事件。结果显示异麦

芽糖酐铁组和常规治疗组之间在主要研究终点发

生风险上的差异无统计学意义，在安全性方面，

长期静注铁剂，也未增加感染风险。该研究为了

减少新型冠状病毒感染（COVID-19）的影响，对

COVID-19 流行前 6 个月的随访分析显示，异麦芽

糖酐铁组首要终点发生率明显低于常规治疗组，异

麦芽糖酐铁组较常规治疗组再住院及死亡的风险

下降 24%。IRONMAN 研究表明对缺铁的 HFrEF
和 HFmrEF 患者静注铁剂可降低因心衰入院率，改

善生活质量，该研究随访时间较长，同时证实了静

脉铁剂治疗的长期安全性。但未来尚需进一步研

究探究，这些获益是否适用于全部心衰患者，包括

HFpEF 或无症状左心室功能障碍患者。截至目前，

口服铁剂是否具有类似获益尚未明确，且当前静脉

铁剂治疗仅能平衡来源不明的体内铁的丢失。探

究导致心衰患者出现铁缺乏的病理生理机制具有

重要意义，一旦确定了具体机制，便可以针对性地

应用特定疗法进行干预，从而对抗铁缺乏的病理过

程，阻止疾病进展。

最新公布的 HEART-FID 研究 [22] 是全球迄今

为止最大的 1 项关于 HFrHF 合并缺铁患者的临床

研究，该研究结果显示，与接受安慰剂治疗的患者

相比，接受静脉注射羧基麦芽糖铁（FCM）的患者

在复合终点 [12 个月全因死亡率、12 个月因心衰

入院次数及从基线到 6 个月的 6 min 步行距离试验

（6MWD）的变化 ] 的各个指标上都呈现一定程度

的改善，但未能明确显示 FCM 的显著优势。

目前 2023 欧洲心脏病学会（ESC）的心衰指

南中已经指出对于合并铁缺乏的 HFrEF 患者静脉

铁剂治疗可以改善症状和提高生活质量（IA 类推

荐），且可能降低因心衰住院风险（Ⅱa 类推荐，A
级证据）[23]。这提示在临床实践中，临床医师应定

期检测心衰患者的缺铁情况，从改善症状、生活质

量和减少因心衰住院的角度，评估获益与风险后，

可考虑给予铁剂治疗。但在改善心血管死亡方面，

既往研究未能带来明确的临床获益，期待未来有更

多的研究进一步揭示静脉铁剂治疗在 HFrEF 患者

中的作用和价值。

2.6 盐酸曲恩汀

心脏重构是心衰的关键病理机制，低氧诱导因

子 -1（HIF-1）调控的下游基因能通过多种机制改

善缺血，再生心肌细胞。HIF-1 的表达依赖细胞内

铜离子水平，盐酸曲恩汀（INL-1）在低剂量下作

为铜伴侣可恢复细胞内铜离子水平，激活 HIF-1 下

游基因的表达。临床前研究表明，在 HFrEF 动物模

型中，低剂量 INL-1 具有逆转心肌纤维化、再生心

肌细胞、逆转心脏重构及改善心脏功能的作用 [24]。

TRACER-HF 研究 [25]（NCT03875183）是 1 项 
关于 INL-1 的Ⅱa 期临床研究，该研究主要指标为

INL-1 组较安慰剂组 NT-proBNP 从基线到第 12 周

的变化；次要指标为 INL-1 组较安慰剂组心脏重构

指标、6MWD、堪萨斯城心肌病患者生活质量汇总

评分（KCCQ-OSS）从基线到第 12 周的变化。与

安慰剂组相比，治疗第 4 周，300 mg 组 NT-proBNP
显著下降，差异有统计学意义（P＜0.05）。INL-1
各剂量组心脏重构指标、6MWD 和 KCCQ-OSS 评

分均呈现持续改善趋势，在重度心衰患者（基线左

室射血分数≤30%）中，从 INL-1 治疗中的获益更

加显著，且 INL-1 对血压和心率的影响无统计学意

义，不良反应发生率低，治疗耐受性良好。该研究为

INL-1 的Ⅲ期临床研究提供了良好的基础。目前临

床上现有心衰药物对血压及心率的不良反应限制了

其在临床中的应用，若 INL-1 疗效在Ⅲ期临床研究

中得到进一步证实，射血分数降低以及重度降低的

心衰患者可从中获益。

3 小结
近年来，HFrEF 的治疗取得了显著的进展，新
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型药物如 ARNI、SGLT2 抑制剂显著改善了患者的

预后，一定程度上降低了心血管死亡和因心衰住院

的风险，但疗效仍然有限。如今，全球正在研究的

心衰药物，其靶点丰富多样，药物类型更是日益多

元化，基因疗法、细胞疗法等也逐步涉足心衰领域，

期待随着药物研究的进展及对心衰病理机制的更

深入理解，心衰的治疗能够早日实现更大的突破。
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