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摘  要 

射血分数保留性心力衰竭(HFPEF)是一种复杂且具有异质性的疾病，近年来随着人们保健意识的增强，

HFPEF的发病率也呈持续升高的趋势，目前占所有心力衰竭的一半，其发病机制还未完全明确，尚缺乏

有效的治疗方法，现阐述射血分数保留性心力衰竭潜在的发病机制及治疗进展，以期为临床治疗提供研

究思路。 
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Abstract 
Heart failure with preserved ejection fraction (HFPEF) is a complex and heterogeneous disease. In 
recent years, with the enhancement of people’s health awareness, the incidence of HFPEF has also 
shown a continuous upward trend, currently accounting for half of all HF. Its pathogenesis is not 
fully clear. There is still a lack of effective treatment methods. Now we expound the potential patho-
genesis and treatment progress of heart failure with preserved ejection fraction, in order to pro-
vide research ideas for the clinical treatment of the disease. 
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1. 流行病学 

2012 年欧洲和 2013 年美国的心力衰竭(Heart failure, HF)指南提出按照左心室射血分数(Left ventri-
cular ejection fraction, LVEF)将 HF 分类的概念[1] [2]。2016 年欧洲心脏病学会提出根据左室射血分数

(LVEF)将心力衰竭分为：射血分数降低的心力衰竭(heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF)为
LVEF < 40%、射血分数中间值心力衰竭为 LVEF 40%~49%、射血分数保留性心力衰竭(heart failure with 
preserved ejection fraction, HFPEF) 为 LVEF ≥ 50% [3]。在我国基于 0.5 亿中国城镇职工医疗保险数据的

调查发现，在我国 25 岁及以上人群中，心力衰竭标准化患病率是 1.1%，发病率是 275/100,000 人年，估

算现有心力衰竭患者达 1250 万，每年新发心力衰竭患者 297 万，随着年龄增长，心力衰竭患病率和发病

率均明显增加[4]。Cheng 等人[5]使用 GWTG-HF 登记处的数据进行的一项研究发现，HFrEF 和 HFPEF
之间的 1年死亡率没有差异，HFrEF患者的HF再入院率较高，而HFPEF患者的全因再入院率较高，HFPEF
中非心血管性病因导致的死亡率高于 HFrEF，推测结果可能与 HFPEF 合并症负担增加有关。在美国，根

据 2022 年心衰指南最新研究报道指出随着人口老龄化的发展，心衰发病率及住院率仍处于上升趋势，其

中以 HFpEF 尤为显著[6]，并且也指出 HFpEF 是一种异质性疾病，多合并高血压、糖尿病、肥胖症、心

血管疾病、慢性肾脏病和心脏淀粉样变等疾病，且 85%以上的患有心力衰竭的患者合并 ≥ 2 种其他疾病。

由于其病理生理学的异质性，目前临床试验尚未能建立有效干预措施。因此，建议 HFPEF 患者的治疗应

针对不同的表型治疗，可通过识别不同的 HFPEF 患者群体来制定有效的治疗措施[7] [8]。在过去的十年

里，我们对 HFpEF 的理解也已经从单纯的左心室舒张功能障碍演变为多器官综合征，多合并肥胖、糖尿

病和房颤、慢性肾脏病等多种疾病。该综述中分析 HFPEF 与肥胖症，房颤、慢性肾脏病、糖尿病的相关

机制。 

2. HFPEF 与合并疾病的病理生理学机制 

目前 HFpEF 确切的病理生理学机制尚未明确，可能由于多种因素造成心肌细胞内信号传导改变及心

肌的结构、功能异常。心肌细胞内异常传导包括：一氧化氮–环鸟苷酸–蛋白激酶 G 轴受损[9]，离子通

道肌质网 Ca2+-ATP 酶(sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA) 2a 功能受损，转化生长因子 β1 
(transforming growth factor-β1, TGF-β1) [10]等过程。心肌细胞结构异常包括：心肌细胞病理性重构，心肌

细胞电活动障碍，心肌细胞肥大及纤维化等。心肌功能异常包括：心肌能量供应障碍，心肌运动节律障

碍等。然而，现在 HFpEF 更多的被认为是一种多系统疾病，涉及心脏、肺、肾脏、骨骼肌、脂肪组织、

血管系统以及免疫和炎症信号传导的异常，这种多器官受累使得 HFpEF 难以在实验动物中建模[11]。 

2.1. HFpEF 与肥胖症 

在过去的几十年里，全世界肥胖症和 HFpEF 的患病率都在增加[12] [13]。最近研究预测，到 2030 年，
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美国每 2 名成年人中就有 1 人肥胖[14]。肥胖的定义为体重指数(Body mass index, BMI) ≥ 30 kg/m2，是

HFpEF 常见且临床上重要的危险因素，它代表着全身脂肪组织过多是 HFpEF 的一个可改变的危险因素[15] 
[16]。在心力衰竭的患者中，较高的 BMI 可预测 HFpEF，但不能预测 HFrEF 的 HF [17]提示出现了一种

独特的“肥胖-HFpEF 表型”[18] [19]。肥胖一方面包括：体重指数它代表总脂肪积累；另一方面包括：

腰围和腰臀比代表肥胖的中心分布。目前认为肥胖对心血管的风险可能是由于脂肪组织在体内的分布造

成的[20]。在肥胖个体中，区域性脂肪分布可能在 HFpEF 的发展中起关键作用[21]。区域性脂肪积聚在

皮下，内脏和心外膜，不平等地导致 HFpEF 住院的风险增加[21]。其中内脏脂肪组织是一种促进炎性组

织，可以通过促进糖尿病、血脂异常和高血压等疾病来增加心血管风险[22]。最具有代表性的为心外膜脂

肪组织。心外膜脂肪组织是指心肌周围，心包内的区域脂肪。心外膜脂肪组织对心脏有害的两个关键因

素：1) 促进炎症作用，心外膜脂肪组织是一种复杂的具有代谢活性脂肪组织，它有旁分泌和外分泌功能，

储存甘油三酯为心肌提供能量，产生促进炎性脂肪因子和促进氧化的物质，并可能直接影响心血管疾病

的发生[23] [24]；2) 心肌之间相互作用导致舒张功能障碍，促进炎症细胞因子产生导致代谢级联反应，

使心肌细胞肥大，左心室重塑和左心室舒张功能障碍[25]。一项包含 5881 例患者的研究显示，调整了其

他危险因素后，全 BMI 范围内平均 BMI 每增加 1 个单位，心力衰竭发病率在男性中增加 5%，在女性中

增加 7% [26]。因此，研究降低区域性脂肪及内脏脂肪组织是否可以改善全身性炎症失调，可能为肥胖的

HFpEF 提供潜在的治疗靶点，一项瑞典的前瞻性对照外科的干预研究显示，减肥手术后所有 HF 的发病

率均显著降低，在体重减轻最大的人群中，HF 的风险降低最为显著[27]。 

2.2. HFpEF 与房颤 

在 Framingham 心脏病研究中，房颤(Atrial fibrillation, AF)被认为是新发 HFpEF 的主要风险因素(HR: 
2.5)，与 HFrEF 相比，房颤倾向于预测 HFpEF(HR:2.3) [16]。HFpEF 患者在病程中的大多会出现心房颤

动，其机制可能包括：1) 同时易患这两种疾病的常见危险因素及合并疾病相同，HFpEF 和心房颤动之间

显著共有的常见危险因素包括高龄及与年龄相关的疾病：例如高血压、肥胖症和睡眠呼吸暂停综合征。

2) 左心房的结构和功能重塑：随着 HFpEF 心房颤动负担的增加，左心房的依从性和力学逐渐下降，增

加了新发心房颤动和进行性心房颤动的风险[28]。3) 全身性炎症也可能将 HFpEF 和 AF 联系起来，HFpEF
被认为一种炎症性疾病，其中合并疾病：如肥胖可引发广泛的内皮功能障碍、氧化应激和微血管炎症，

从而导致终末器官表现，如舒张功能障碍[25] [29]，支持 HFpEF 中内皮微血管炎症假说的证据不断累积，

但目前仍缺乏明确的临床试验数据。这些变化促进了 HFpEF 独特表型的发展。 

2.3. HFpEF 与慢性肾脏病 

HFpEF 和慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)是患病率不断上升的全球性疾病，并且随着人们

保健意识的增强及全球老龄化出现，HFpEF 和 CKD 在老年人中越来越常见并且有上升趋势，肾损害也

成为 HFpEF 发生的独立风险因素[30]。其原因可能包括：1) 心肌纤维化是 HFpEF 的主要病理生理学表

现导致心脏结构和功能异常，可能影响肾功能[31]。2) 左心室(Left ventricle, LV)肥厚而增大是 HFpEF 的

另一个主要特征，LV 质量增加可预测心力衰竭高危社区人群的肾脏疾病进展[32] [33]。3) HFpEF 中心静

脉压升高导致肾小球毛细血管血流量减少，肾内间质和肾小管压力升高[34]肾血流量减少，这与肾小球滤

过率(GFR)降低独立相关[35]。4) 系统性炎症目前认为在 HFpEF 病理生理学中非常重要，它会导致冠状

动脉微血管内皮炎症和功能障碍，最终通过减少一氧化氮信号传导导致心肌细胞僵硬和舒张性左室僵硬

[25]，HFpEF 合并症如糖尿病和高血压均会导致机体产生炎症，而 CKD 已经被公认为促炎症状态[36]。
5) 肥胖在 HFpEF 的老年患者中比例较高，脂肪组织导致许多病理生理途径增加炎症和氧化应激，可能
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导致心脏和肾功能不全[37]。6) 有研究证明 CKD 中成纤维细胞生长因子 23 水平的增加会导致左室肥厚

[38]，而 CKD 中交感神经激活的增强会导致心力衰竭[39]。一项研究通过 5/6 肾切除术在猪模型 CKD 中

成功诱导 HFpEF 的发生[40]。人群中数据表明，晚期 CKD 与多种心脏结构异常有关[41]。这些均可表明

HFpEF 与慢性肾脏病成为一种新的表型。 

2.4. HFpEF 与糖尿病 

糖尿病和心力衰竭并存的情况很常见，约 45%HFpEF 患有糖尿病，在新发 HFpEF 患者中，合并糖

尿病的患病率增加最为显著[42]。其原因可能是：1) 糖尿病患者过度交感神经和肾素–血管紧张素系统

激活之间存在正相关系，导致心脏充血、及机体对反应降低[43]。2) 糖尿病机体持续高血糖状态导致钠-
葡萄糖共转运蛋白-2 的上调，使肾近端小管钠吸收增加，全身容量增加和利尿剂反应性降低[44]。3) 糖
尿病患者的胰岛素抵抗导致心肌细胞对游离脂肪酸的利用增加，这可能导致线粒体功能障碍，产生有毒

的脂质中间体和活性氧增加。4) 在糖尿病人群中心外膜组织中脂肪增加导致促进炎性细胞因子的释放。

5) 高血糖诱导的晚期糖基化产物损害微血管功能并降低一氧化氮的可用性[45]。以上这些过程都可能导

致心肌细胞的结构变化、内皮功能障碍和多器官损伤，从而进一步促进 HFpEF 与糖尿病合并的发生。

RELAX 和 I-PRESERVE 试验中超声心动图的数据表明，糖尿病与更严重的舒张功能障碍和左心室肥厚

有关，潜在的代谢异常和炎症变化可能是该表型的原因[46]。 

3. 治疗 

目前能降低 HFrEF 再住院率和死亡率，明显改善了预后的“金三角”药物：β 受体阻滞剂、盐皮质

激素受体抑制剂、血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂，已经转换为“四剑客”新加的药

物为：钠–葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂。既往“金三角”的治疗对于 HFpEF 患者并未取得相同获益，

因此 HFpEF 的治疗选择非常有限，可能由于 HFpEF 多合并不同疾病，因此我们在治疗时应识别和注重

合并疾病的管理，将其可分为不同的表型，针对 HFpEF 不同表型探索新疗法。 

3.1. 利尿剂 

利尿剂可以增加尿钠排泄，减少液体潴留的体征，改善症状以及生活质量和运动耐力，有液体潴留

证据的所有心衰患者均应给予利尿剂治疗，使用合适的低剂量维持血容量正常。OPTIMIZE-HF[47]注册

表的最新数据显示，与 HF 患者出院后不使用利尿剂相比，使用利尿剂的 HF 患者的 30 天全因死亡率和

住院率降低，该研究纳入 4382 例患者的平均年龄为 78 岁，54%为女性，11%为非裔美国人。袢利尿剂组

和未使用袢利尿剂组患者的 30 天全因死亡率分别为 4.9% (2191 例中的 107 例)和 6.6% (2191 例中的 144
例)；袢利尿剂与未使用袢利尿剂相比的(HR: 0.73; 95% CI: 0.57~0.94; p = 0.016)。袢利尿剂组患者的 30
天 HF 再入院风险显著降低(HR: 0.79; 95% CI: 0.63~0.99; p = 0.037)，但 30 天全因再入院的风险(HR: 0.89; 
95% CI: 0.79~1.01; p = 0.081)。因此在 2022 年美国心衰指南中指出在 HFpEF 患者中，利尿剂有助于减少

HF 住院和心血管死亡率，并将其推荐为 1 级治疗药物[6]。 

3.2. 钠–葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂(恩格列净) 

钠–葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂其潜在机制不仅能通过渗透性利尿和利钠减少血管内容量，还可

以减少了神经激素的激活，增加代谢效率和心肌能量供应，减少纤维化，增强内皮功能和血管顺应性，

在 HFpEF 中可能有利。EMPEROR-Preserved 试验[48]结果表明，在 LVEF > 40%且利钠肽水平升高的心

力衰竭患者中，使用恩格列净治疗后心血管死亡主要复合终点减少 21%，心衰住院时间显著减少 29%，

在 52 周时改善了 HPpEF 患者的生活质量，这种效果出现得很早，并且至少持续了一年，无论基线检查
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时是否有糖尿病，这种益处都是相似的，因此钠–葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂有望成为治疗 HFpEF 的

药物，但仍需要更多临床试验支持。在 2022 年美国心衰指南中指出在 HFpEF 患者中，钠–葡萄糖协同

转运蛋白-2 抑制剂有助于减少 HF 住院和心血管死亡率将其推荐为 2a 级治疗药物[6]。 

3.3. 胰高血糖素样肽受体激动剂-1 

目前HFpEF的治疗尚未取得较大的突破，可能由于缺乏合适的临床前HFpEF模型来模拟人类HFpEF
的复杂性而阻碍了新型疗法的开发。一项试验开发了一种小鼠模型，该模型与人类心脏代谢相关的 HFpEF
表型非常相似，并评估了胰高血糖素样肽受体激动剂-1 (利拉鲁肽)对心脏的作用，结果表明使用利拉鲁

肽治疗可减轻心脏代谢失调并改善心功能，减少心脏肥大和心肌纤维化，减轻心房重量，降低利钠肽水

平和肺淤血症状，因此胰高血糖素样肽受体激动剂-1 可能是治疗 HFpEF 的治疗药物[49]。期待将来在治

疗心脏代谢 HFpEF 表型方面发挥价值，并设计临床试验支持。 

3.4. 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂 

脑啡肽酶是一种锌依赖型金属蛋白酶，可降低体内利钠肽生物活性。血管紧张素受体－脑啡肽酶抑

制剂不但可以抑制肾素–血管紧张素–醛固酮系统，也能增强利钠肽的作用，从而提高心肌舒张功能，

减少心肌肥大，维持体内的水钠平衡。在 PARAGON-HF 试验中比较了用沙库巴曲缬沙坦和缬沙坦分别

治疗的 HFpEF 患者，观察发生住院率和心血管死亡率，中位随访 35 个月后，与缬沙坦组相比，沙库巴

曲缬沙坦组主要终点降低了 13%，心力衰竭住院率也有所降低，但对心血管总死亡率没有改善。但是其

中一项亚组分析表明，HFpEF 女性患者可以从治疗中获得更多益处。在次要标准中：沙库巴曲缬沙坦组

中观察到生活质量和心力衰竭症状的显著改善[50]。在 2022 年美国心衰指南中推荐可以考虑使用血管紧

张素受体脑啡肽酶抑制剂及血管紧张素受体抑制剂减少 HFpEF 住院率[6]。  

3.5. 可溶性鸟苷酸环化酶激动剂 

可溶性鸟苷酸环化酶激动剂作用机制涉及鸟苷酸环化酶的直接激活，增加 NO 生物利用度，在抗心

肌缺血及抗左心室重塑，抑制炎症和纤维化，改善代谢等方面发挥重大作用。在 SOCRATES- 
PRESERVATION 中，口服 vericiguat (一种口服可溶性鸟苷酸环化酶激动剂)，可改善 HFpEF 患者的生活

质量，但未改善患者 12 周时氨基末端脑钠肽前体水平和左心房容积大小，vericiguat 对 HFpEF 患者的影

响需要进一步研究，以后可以使用不同剂量及延长随访时间来评估其有效性[51]。在 2022 年美国心衰指

南将 vericiguat 可作为治疗 HFrEF 2b 级推荐药物[6]。期待将来在治疗 HFpEF 方面发挥价值。 

4. 总结与展望 

HFpEF 好发于老年人，由于其独特的病理生理学机制且常合并多种疾病，导致在治疗方面仍需要不

断的探索。目前我们已经关注到 HFpEF 的治疗不能用“一刀切”方案，而是需要基于不同患者临床表型

方面制定个体化治疗方案，来减少 HFpEF 患者再住院率及改善生活治疗、延长生存期，期待 HFpEF 在

不久的将来可以得到更好的临床治疗效果。 
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