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射血分数保留的心力衰竭研究与治疗新进展

冯文杰1, 任 明2

(1. 青海大学,青海省西宁市 810001;青海大学附属医院心血管内科,青海省西宁市 810001)

[摘　 要] 　 射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)是一个在病理生理方面异质性很强的综合征,由于老龄化的趋势,
其发生率和比例持续升高。 重要的是,目前几乎缺乏针对 HFpEF 的有效治疗方法,因此,寻找 HFpEF 新的治疗方

法已成为当前心力衰竭研究领域的热点。 近年来,针对 HFpEF 的发病机制、治疗所做的研究取得了新的进展,文
章将就这些新进展作一综述。
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Recent advances in the study and treatment of heart failure with preserved ejection
fraction
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[ABSTRACT]　 Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a syndrome with high heterogeneity in patho-
physiology, and its proportion in heart failure is increasing with the aging of the population. 　 Importantly, there are few ef-
fective treatments for HFpEF, so the search for new treatments for HFpEF has become a hot topic in the current heart fail-
ure research field. 　 In recent years, new progress has been made in the study of the pathogenesis and treatment of HFpEF,
which will be reviewed in this article.
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　 　 近年来,心血管疾病患病人数逐年上升,根据

《中国心血管健康与疾病报告 2021》显示[1]:因心血

管疾病死亡占所有死因的首位,其中心力衰竭

(heart failure,HF)的患病率在 10 年间增加了 44% ,
这其中包含了多种原因,如心肌梗死患者存活率明

显提高,以及未能充分控制高血压和糖尿病等风险

因素等。
与射血分数下降的心力衰竭(heart failure with

reduced ejection fraction,HFrEF)患者相比,射血分

数保留的心力衰竭 ( heart failure with preserved
ejection fraction,HFpEF)患者通常年龄较大,且往往

会合并多种疾病,如呼吸系统疾病、肾脏病和超重

等,HFpEF 患者住院风险与 HFrEF 相似,而非心血

管死亡发生率明显高于 HFrEF[2]。 同时,HFpEF 的

治疗也是目前面临的一项医疗难题。 因此,本文着

重于目前对 HFpEF 病理生理机制的研究和理解,并
为其治疗提供一定的参考[3]。

1　 HFpEF 的发病机制

HFpEF 的病理生理机制研究较 HFrEF 更有挑

战性,目前仍未能明确。 舒张功能障碍是其基本组

成部分,但也有多种心脏、血管和非心脏的异常参

与其中,包括左心室舒张和收缩功能障碍、左心房

结构和功能障碍、肺动脉高压和右心功能障碍、血
管硬化及内皮功能障碍,以及骨骼肌和脂肪的外周
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异常等。 我们将从以上角度综述 HFpEF 的病理生

理机制,为从这些靶点发现治疗的新方法提供一定

参考。
1. 1　 左心室舒张功能障碍

舒张功能障碍被广泛定义为在静息或活动期

间,在正常充盈压力下,无法将心室充盈至足够的

预载容量,从临床角度来看,舒张功能障碍导致左

心和肺毛细血管的压力增加,从而导致了肺内充

血、肺换气功能异常[4]。 舒张功能障碍特征可能包

括心肌细胞内在因素异常、内皮功能异常及神经激

素紊乱导致的主动硬化或被动硬化异常。
长时间的左心室舒张可被视为“主动硬化”,这

是由于细胞内钙稳态失调导致肌动蛋白-肌球蛋白

跨桥未能分离[5]。 在运动期间,由于心动过速,左
心室舒张不能更快地进行,这进一步加剧了这一过

程[6],这为 HFpEF 患者虽然左心室收缩功能仅轻度

降低,但却经常出现严重的运动不耐受提供了一种

解释。
心肌被动僵硬度增加可被视为“被动硬化”,左

心室舒张功能障碍是左心室充盈压( left ventricular
filling pressure,LVFP)升高的决定因素。 有创性导

出的左心室舒张期末压力-容积关系一致表明,需要

增加左心室充盈压力,才能在 HFpEF 患者中获得足

够的左心室舒张期末容积[7]。 在 HFpEF 早期,
LVFP 仅在应激时有所增高,到疾病晚期,静息时

LVFP 就已明显增高,HFpEF 中心肌被动僵硬度增

加,使左心室舒张期末压力-容积关系向上向左移

动,这一效应在运动期间被放大。 这种心肌僵直是

由固有的心肌细胞改变引起的,特别是涉及巨型大

分子 Titin,它基本上充当影响心肌细胞僵直的双向

弹簧[8]。 Titin 的硬度特性通过环磷酸鸟苷激酶的

磷酸化动态调节,通过该机制受损的一氧化氮

(nitric oxide, NO) 生物利用度可能有助于 HF-
pEF[9-10]。

简单来说,多种原因可引起心室舒张功能受损

和心肌顺应性变差,继而心室舒张压力升高、充盈

减少,最终心力衰竭。
1. 2　 左心室收缩功能障碍

尽管射血分数保持不变,但 HFpEF 患者的左心

室收缩功能也经常出现细微异常,这可能是由钙调

节、β 肾上腺素能信号、心肌能量学或组织灌注储备

异常引起的[11]。 左心室收缩功能障碍患者在

HFpEF 中的死亡率风险增加[12]。 收缩功能受损在

静息时通常很轻微,但生理应激情况下,可能会急

剧恶化,并导致心输出量储备减少和运动耐量受

损。 收缩功能障碍还会导致舒张功能受损,因为无

法收缩至较低的收缩期末容积,弹性回缩能力降

低,这会导致舒张期吸入心室的血液量减少,从而

促进肺毛细血管高压[13]。 同时,左心室收缩功能障

碍也可导致左心房功能障碍。 因此,左心室收缩功

能障碍会加快 HFpEF 患者的心力衰竭进展。
1. 3　 左心房功能障碍

左心房(left atrium,LA)在促进左心室充盈和保

护肺血管及右心免受左心室压力升高的影响方面

起着重要作用,超声心动图在识别 HFpEF 的左心房

功能障碍和重构方面起着核心作用[14]。 HFpEF 中

左心室(left ventricular,LV)顺应性降低和左心室舒

张压增加使得左心房逐渐扩张,这种左心房扩张最

初通过 Frank-Starling 机制增加对左心室充盈,并且

它还用于缓冲将升高的左心室舒张压传输到肺循

环和右心室(right ventricular,RV)。 然而,随着 HF-
pEF 恶化,左心房后负荷继续增加并且左心房进一

步扩张,拉伸其肌丝超过其理想的操作长度,左心

房收缩的代偿能力下降,随着左心室顺应性持续下

降和舒张压上升,最终会发生完全左心房收缩衰

竭[15]。 HFpEF 中的左心房功能障碍已被确定为限

制这些患者运动耐量的另一个因素,这种进展与心

房颤动的发展密切相关,心房颤动存在于多达 2 / 3
的 HFpEF 患者中,并且是发病的主要原因[16],左心

房功能障碍和心房颤动时房室同步性的丧失与静

息和活动时心输出量的急剧限制有关[17],也与瓣环

扩张导致的二尖瓣反流的发生有关[18]。 当 HFpEF
或 HFrEF 的左心室顺应性降低时,新的心房颤动发

作通常会导致急性失代偿的体征和症状,因为左心

房的收缩障碍和心动过速导致的舒张时间缩短会

导致左心室充盈和心输出量不足。 与窦性心律患

者相比,心房颤动患者运动受限更严重、生活质量

更低、再住院率更高、死亡率更高[19]。 因此,HFpEF
患者左心房功能障碍与患者失代偿发作有关,尤其

在合并心房颤动时。
1. 4　 肺动脉高压与右心功能障碍

HFpEF 中升高的左心室充盈压会通过左心房

传递到肺静脉循环从而引起肺动脉高压(pulmonary
arterial hypertension,PAH),病程进展使肺血管的阻

力增加,导致血管收缩和肺血管重塑,并降低了肺

动脉顺应性[20]。 HFpEF 中 PAH 的第一个受害者是

右心室,薄壁的右心室不适合在高压下射出,这种

对后负荷(即肺动脉压力)的高度敏感性在 HFpEF
中被进一步放大。 Obokata 等[21] 研究表明,即使调

整了其他既定的危险因素,HFpEF 患者新发的右心
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室功能障碍与不良结局独立相关。 因此,肺动脉高

压和右心功能障碍与 HFpEF 患者发生不良结局有

着紧密关系。
1. 5　 血管硬化和内皮功能障碍

主动脉和近端大血管的顺应性降低是 HFpEF
的主要特征,它大大增加了动脉脉压、左心室后负

荷和心肌需氧量[22]。 动脉硬化是导致动脉压明显

不稳定和后负荷不匹配的重要因素,患者经常在高

血压危机和无症状的低血压之间摇摆,其影响在运

动中进一步放大[23]。 由于动脉硬化在女性中更常

见,女性 HFpEF 发病率也更高。 除了动脉结构的变

化外,HFpEF 患者还经常表现出内皮功能障碍,这
与症状严重程度、功能受限和住院风险有关[24]。 而

内皮功能障碍与 cGMP 的产生减少以及蛋白激酶 G
(protein kinase G,PKG)和 L-精氨酸———NO 合成途

径的活性降低有关。 sGC-cGMP-PKG 通路的改变促

进了心肌细胞的功能损伤,心肌舒张延迟、心肌硬

度增加、心脏肥大和间质纤维化证明了这一点[25]。
因此,血管硬化和内皮功能障碍均可能促进 HFpEF
患者病情的进展。
1. 6　 骨骼肌和脂肪

有研究表明,HFpEF 患者在运动期间表现出增

加动静脉氧含量差的能力异常,这表明此类患者骨

骼肌功能和外周氧气利用存在问题[26]。 线粒体代

谢异常被认为是 HF 患者骨骼肌损伤的最早征兆之

一,HFpEF 患者骨骼肌病理改变的特征是纤维萎

缩,Ⅰ型和Ⅱa 型纤维中的纤维毛细血管密度降低,
表现出非常活跃的有氧代谢特征的Ⅰ型纤维百分

比减少,而对氧的依赖性较低的Ⅱb / Ⅹ型纤维比率

增加,并伴有氧化酶的表达和活性改变[27]。 此外,
在 HFpEF 患者的肌肉中,丙酮酸脱氢酶激酶 4 的基

因表达显著减少,这是一种位于线粒体基质中的关

键酶,通过磷酸化丙酮酸脱氢酶复合体来抑制其活

性,以维持糖酵解和三羧酸循环之间的动态平衡,
这些异常导致外周氧气利用异常[28]。

此外,HFpEF 与体内脂肪过多有着密切关系。
HFpEF 和肥胖患者表现出与独特表型一致的特征,
其中血浆容量扩张更大、右心室直径和肺动脉压力

更大、心外膜脂肪更多、心室相互依赖性增强以及

全身炎症更严重[29]。 同时肥胖也与已知可导致

HFpEF 的临床前改变有关,包括左心室肥厚重塑、
腔室硬度增加、心室舒张期延长、底物利用率改变、
心肌 ATP 可用性降低和轻度收缩性心室功能障

碍[30]。 内脏脂肪的增加似乎特别重要,因为腹部内

脏脂肪组织增加与 HFpEF 风险增加独立相关[31]。
内脏脂肪与 HFpEF 之间的关系在女性中明显更强,
与男性相比,女性在腹部内脏脂肪增加时伴随更严

重的血流动力学改变[32]。 综上可知,肥胖可能成为

HFpEF 患者的一个预测因素。

2　 HFpEF 的治疗

迄今为止,尚未确定 HFpEF 最终有效的治疗方

法,目前的治疗建议侧重于利尿剂,包括用于减少

充血的盐皮质激素受体拮抗剂,最近研究表明钠-葡
萄糖共转运蛋白 2 抑制剂(sodium-dependent glucose
transporters 2 inhibitor,SGLT2i)可能成为 HFpEF 患

者的新希望。 另外,包括运动和通过热量限制减轻

体质量在内的生活方式干预已显示出希望。 最后,
加强冠状动脉疾病合并症的管理也可改善患者

预后。
2. 1　 药物治疗

2. 1. 1　 利尿剂　 　 利尿剂是 HFpEF 患者的一线用

药。 虽然利尿剂尚未在 HFpEF 患者的对照试验中

直接研究,但间接证据支持利尿剂在这个患者群中

的疗效。 CHAMPION 试验中[33],患者被随机分配

到有或无测量肺动脉压力的治疗中,在平均 15 个月

的随访中,被分配到压力知情疗法的患者住院次数

减少了 39% ,在 HFpEF 患者中,也观察到这种减

少[34]。 短时间内较高的肺动脉压力反映了下游左

心充盈压力的增加,预示着需要降低这些压力,呋
塞米和其他袢利尿剂可降低左心室充盈压,减少肺

静脉充血,改善 HFpEF 患者的症状。 对于有液体潴

留患者,《射血分数保留的心力衰竭诊断与治疗中

国专家共识 2023 》 推荐首选袢利尿剂以减轻

症状[35]。
2. 1. 2　 盐皮质激素受体拮抗剂　 　 在 TOPCAT 试

验[36]中,筛选了 3 445 名 HFpEF 患者,这些患者被

随机分配到接受螺内酯或安慰剂治疗,结果表明,
螺内酯并未显著降低 HFpEF 患者的复合主要结局。
随后的一项分析仅限于在美洲招募的患者,结果表

明,与安慰剂相比,螺内酯治疗显著减少了充血的

临床症状,并且充血减轻与生活质量和临床结果的

改善独立相关[37]。 美国心脏病学会 ( American
college of cardiology,ACC)、美国心脏学会(American
heart association,AHA)和美国心力衰竭学会( heart
failure society of America,HFSA)的指南现在建议射

血分数≥45%的心力衰竭患者接受醛固酮受体拮抗

剂(mineralcorticoid recept antagonist,MRA)治疗,中

5701CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2023 年第 31 卷第 12 期



国专家共识也将盐皮质激素受体拮抗剂作为症状

性患者降低住院风险的 B 类推荐[35]。
2. 1. 3 　 肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂 　 　
迄今为止的大规模随机对照试验(CHARM-Preserved、
PEP-CHF、I-PRESERVE)研究了血管紧张素转化酶

抑 制 剂 ( angiotensin-converting enzyme inhibitor,
ACEI) 和 血 管 紧 张 素 受 体 阻 滞 剂 ( angiotensin
receptor blocker,ARB)对 HFpEF 患者死亡率和住院

率的影响,一项纳入这三项试验的荟萃分析得出的

结论是 ACEI 或 ARB 并未降低 HFpEF 患者的死亡

率及住院率[38]。 PARAGON-HF 试验[39] 表明,血管

紧张素受体脑啡肽酶抑制剂( angiotensin receptor-
neprilysininhibitor,ARNI)沙库巴曲缬沙坦并没有降

低 HFpEF 患者的死亡率或心力衰竭总住院率。 这

些结果令人沮丧,但在 PEP-CHF 试验中[40],与安慰

剂相比,在接受培哚普利治疗的患者中观察到运动

耐量适度增加和 NYHA 分类降低,这很可能是因为

ACEI 可以更有效地控制高血压,所以 ACEI 和 ARB
可继续用于治疗 HFpEF 患者的高血压。 中国专家

共识将沙库巴曲缬沙坦作为 LVEF≤57% 的 HFpEF
患者 B 类推荐[35]。
2. 1. 4　 β 受体阻滞剂　 　 β 受体阻滞剂对 HFpEF
患者是否有用是无法明确确定的。 两项荟萃分析

表明,接受 β 受体阻滞剂治疗的 HFpEF 患者全因死

亡率略低,但在心力衰竭住院率这一结果上未观察

到明显差异[41-42]。 迄今为止,尚未对 β 受体阻滞剂

进行大规模随机对照试验来进一步确定此类药物

在 HFpEF 中的作用[43]。 因此,在 HFpEF 患者中使

用 β 受体阻滞剂很可能仅限于其他临床适应证。
因此,中国专家指南不推荐常规使用 β 受体阻

滞剂[35]。
2. 1. 5　 钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂(SGLT2i) 　
　 目前研究表明,达格列净具有渗透性利尿、抑制

心肌纤维化、改善心肌代谢等作用,可以降低 HF 患

者心血管死亡及再住院风险[44]。 EMPEROR-Pre-
served 试验[45]是 HFpEF 治疗史上第一个重大突破,
该试验随机分配 5 988 名 HFpEF 患者接受恩格列

净或安慰剂治疗,得出结论为,恩格列净导致主要

结局的风险降低,这项研究结果表明,SGLT2i 将可

能成为改善 HFpEF 患者预后的第一个药物。 最近

发表的 DELIVER 试验[46] 也出现了一致的结果,该
试验随机分配 6 263 名心力衰竭且 LVEF≥40% 的

患者接受达格列净或安慰剂治疗,结果表明,达格

列净引起复合结局的风险较低,同时指出,在 LVEF
≥60%与 LVEF<60%的患者中结果无明显差异,该

复合结局的每一个组成部分在达格列净组中的发

生率均低于安慰剂组。 EMPEROR-Preserved 和 DE-
LIVER 试验首次证明,无论是否存在 2 型糖尿病,
SGLT2i 对 HFpEF 患者的发病率和死亡率都有降低

的临床益处,也为将 SGLT2i 作为心力衰竭患者的基

本治疗提供了进一步的证据[47]。 中国专家共识将

SGLT2i 作 为 降 低 终 点 事 件 发 生 风 险 的 A 类

推荐[35]。
2. 2　 生活方式的改变、合并症的控制

运动训练可减少临床症状并提高 HFpEF 患者

的生活质量,这些有益效果主要是由于外周氧利用

的增强,但也可能涉及直接的心脏益处[48]。 当与运

动训练相结合时,通过热量限制实现的体质量减轻

为 HFpEF 患者的有氧能力提供了额外的益处,简单

的饮食调整可能有助于部分逆转心力衰竭的一些

不良血液动力学后果[49]。 减肥手术也被证明可以

改善患有 HFpEF 的肥胖女性的症状并逆转左心室

重塑[50]。 作为一个主要危险因素,高血压的控制对

于降低心力衰竭的发生和严重程度至关重要,尤其

是老年人[51]。 多达 70%的 HFpEF 患者患有冠状动

脉疾病,当存在其他危险因素时,冠状动脉疾病会

导致发病率和死亡率增加[52]。 如果确定心肌缺血

是导致 HFpEF 的因素,当前的 ACCF / AHA 指南推

荐经皮冠状动脉介入治疗等手术治疗方式。
2. 3　 表型分析的新兴作用

未能确定 HFpEF 的治疗方法至少部分归因于

HFpEF 临床综合征的异质性,目前对于如何进行表

型分析还没有达成共识。 基于病理生理学的

HFpEF 表型可能最有希望,因为它们易于概念化,
并且治疗将针对表型所基于的异常。 目前,仅报道

了两个根据这种方法在 HFpEF 中成功进行表型分

析的例子。 一种方法是针对患有 HFpEF 的肥胖患

者,热量限制和有氧运动训练已被证明会增加这些

患者的峰值耗氧量[53]。 第二个例子是转甲状腺素

蛋白心脏淀粉样变性患者[54]。 通过对特定 HFpEF
表型更严格的特征描述,再加上测试针对所确定的

特定病理生理学治疗方法的临床试验,我们将有望

能够定义其他的患者群体,他们也应该从典型的

HFpEF 中分离出来,再现已经观察到的心脏淀粉样

变的成功。

3　 结　 语

近年来,对于 HFpEF 发病机制的认识有了深入

的探究,但在其治疗上仍没有明确的进展。 目前
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HFpEF 的治疗旨在使用利尿剂控制容量、考虑使用

MRA、管理合并症和改变生活方式。 尽管迄今为止

大多数 HFpEF 治疗临床试验的结果都不孚众望,但
最近研究表明 SGLT2i 可能成为 HFpEF 患者新的希

望。 调查针对特定 HFpEF 病理生理表型的新疗法

是否可以在临床试验中改善结果和生活质量也将

是未来研究的重点。
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