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　　射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）定义为左心室
射血分数（ＬＶＥＦ）≥５０％的心力衰竭（简称心衰）［１］。
由于预期寿命延长和人口老龄化、合并心房颤动（简

称房颤）、糖尿病、肥胖、代谢综合征等多种合并症及

临床对ＨＦｐＥＦ的认识增加等因素，其患病率正逐年增
加。ＧＷＴＧＨＦ研究［２］结果显示，到目前为止，ＨＦｐＥＦ
在心衰患者中所占比例可达５０％。在中国≥３５岁的
成年人中约有１３７０万心衰患者，其中２．７％存在中重
度左心室舒张功能障碍［３］。ＨＦｐＥＦ即将成为心衰的
主要类型，但其治疗仍是临床一大挑战，现有临床试验

尚未证实改善射血分数减低的心力衰竭（ＨＦｒＥＦ）患者
预后的药物可使 ＨＦｐＥＦ患者明显获益。鉴于 ＨＦｐＥＦ
本身也存在病因及病理生理方面的异质性，很难制定

一个统一有效的治疗策略。目前指南对于该类患者强

烈推荐的治疗方案仅限于利尿剂缓解容量超负荷

（Ⅰ，Ｃ）和控制收缩期、舒张期高血压，防止并发症
（Ⅰ，Ｂ）［４］。本文现从目前主要药物应用和其他对
ＨＦｐＥＦ的治疗措施进展进行综述。

　　一、药物治疗

１．盐皮质激素受体拮抗剂
ＴＯＰＣＡＴ试验［５］纳入 ３４４５例有症状且 ＬＶＥＦ≥

４５％的心衰患者，随机分组接受螺内酯和安慰剂治疗，
平均随访３．３年，结果显示，螺内酯显著降低心衰住院
风险，但并未显著降低心血管死亡、心跳骤停或因心衰

住院主要复合终点的发生率。目前指南［４］推荐，对于

ＬＶＥＦ≥４５％、利钠肽水平升高或１年内入院、估算的
肾小球滤过率＞３０ｍｌ／ｍｉｎ、肌酐 ＜２．５ｍｇ／ｄｌ、血钾 ＜
５．０ｍｍｏｌ／Ｌ的患者，建议在密切监测血钾和肾功能变
化的前提下加入螺内酯治疗，以降低心血管死亡和住

院风险（Ⅱｂ，ＢＲ）。

２．血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ＡＲＮＩ）
ＡＲＮＩ是一类作用于血管紧张素肾素醛固酮系

统（ＲＡＡＳ）和中性内肽酶系统的新型心衰治疗药物。
ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究结果已证实 ＡＲＮＩ较血管紧张素
转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）进一步降低 ＨＦｒＥＦ患者心血管
死亡和心衰住院风险。ＰＡＲＡＭＯＵＮＴＨＦ研究［６］证明

ＡＲＮＩ可明显降低ＨＦｐＥＦ患者的氨基末端Ｂ型利钠肽
前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平后；ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ研究［７］纳入

４８２２例ＬＶＥＦ≥４５％、利钠肽水平升高、纽约心脏病学
会（ＮＹＨＡ）心功能Ⅱ～Ⅳ级的心衰患者，比较ＡＲＮＩ与
单独使用缬沙坦的临床结局，中位随访３５个月，试验
组患者较对照组心衰总住院和心血管死亡主要复合终

点降低１３％，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５９）。亚组
分析结果提示，ＡＲＮＩ可改善 ＬＶＥＦ≤５７％患者和女性
患者的主要终点。该研究预设试验组较对照组主要终

点减低１９％～２２％，但实际只降低１３％，推测若增加
样本量或延长随访时间，有可能获得阳性结果。中国

２０２０年公布的《舒张性心力衰竭诊断和治疗专家共
识》［８］建议，ＨＦｐＥＦ治疗重点是改善其主要病理生理
变化，可给予 ＨＦｒＥＦ合并心室舒张功能障碍的患者
ＡＲＮＩ治疗以减少心衰住院率和心血管死亡风险。
３．ＡＣＥＩ和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）
ＡＣＥＩ和ＡＲＢ通过逆转左心室肥厚改善心室舒张

功能，使ＨＦｒＥＦ患者明显获益，然而ＰＥＰＣＨＦ研究［９］、

ＣＨＡＲＭＰｒｅｓｅｒｖｅｄ研究［１０］、ＩＰＲＥＳＥＲＶＥ研究［１１］三项

大型随机对照试验均未证实 ＡＣＥＩ、ＡＲＢ能有效改善
ＨＦｐＥＦ患者的预后或降低其死亡风险。ＨＦｐＥＦ患者
共存疾病较多，ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ在高血压、冠心病、糖尿
病、慢性肾病治疗中仍发挥着重要的治疗作用，因此

２０１７美国心脏病学会（ＡＣＣ）／美国心脏协会（ＡＨＡ）／
美国心衰学会（ＨＦＳＡ）指南建议，可使用β受体阻滞剂、
ＡＣＥＩ和ＡＲＢ控制ＨＦｐＥＦ患者的血压（Ⅱａ，Ｃ），可考
虑使用ＡＲＢ来降低ＨＦｐＥＦ患者的住院率（Ⅱｂ，Ｂ）。
４．β受体阻滞剂
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虽然多项临床研究均未证实 β受体阻滞剂与降
低ＨＦｐＥＦ患者心血管死亡率或因心衰住院率之间显
著相关［１２１３］，但仍需进行前瞻性的大规模随机试验。

根据现有证据不推荐使用β受体阻滞剂治疗 ＨＦｐＥＦ，
但在控制高血压（Ⅱａ，Ｃ）或治疗房颤方面除外。
５．伊伐布雷定
伊伐布雷定通过选择性抑制窦房结的 Ｉｆ电流，从

而起到减慢心率的作用。ＳＨＩＦＴ随机对照试验证明了
伊伐布雷定在降低 ＨＦｒＥＦ患者心血管死亡或心衰住
院复合终点方面的有效性［１４］。随后的ＥＤＩＦＹ研究［１５］

评估了伊伐布雷定是否可改善ＨＦｐＥＦ患者的心功能，
包括３项主要终点指标：超声多普勒Ｅ／ｅ’、６ｍｉｎ步行
距离（６ＭＷＤ）及血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度，结果显示，３项
终点指标较对照组均无显著差异。但对于运动时有症

状的ＨＦｐＥＦ患者，使用伊伐布雷定治疗可改善异常的
血流动力学状态［１６］。目前无明确证据支持伊伐布雷

定可改善ＨＦｐＥＦ患者的预后。
６．他汀类药物
他汀类药物有利于维持血管内皮的氧化还原平

衡，恢复ＮＯ的生物利用度，调节代谢，可以看作是一
种靶向治疗全身炎症反应从而改善 ＨＦｐＥＦ的措施。
Ａｌｅｈａｇｅｎ等［１７］在瑞典登记处３４２７例接受他汀类药物
治疗的患者中，选取２０７４例根据年龄和倾向评分与
未接受他汀治疗的 ＨＦｐＥＦ患者进行１∶１匹配，结果发
现，他汀治疗组患者的 １年生存率明显高于对照组
（８５．１％比８０．９％），且与降低心血管死亡率、全因死
亡率或因心血管疾病住院率有关，但缺乏随机对照临

床试验数据。目前中国的《舒张性心力衰竭诊断和治

疗专家共识》推荐合并高胆固醇血症的ＨＦｐＥＦ患者可
积极应用他汀类药物治疗。

７．可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂
Ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔ可不依赖于 ＮＯ而激活可溶性鸟苷酸

环化酶（ｓＧＣ）治疗心血管疾病，其有望成为 ＨＦｐＥＦ新
的治疗靶点。ＳＯＣＲＡＴＥＳＰＲＥＳＥＲＶＥＤ研究［１８］发现，

Ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔ治疗１２周时 ＨＦｐＥＦ患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和
左心房容积未发生变化，但患者生活质量得到改善。

未来需更大剂量、长时间的随访及额外的终点进一步

验证Ｖｅｒｉｃｉｇｕａｔ对ＨＦｐＥＦ临床结局的潜在影响。
８．部分腺苷Ａ１受体激动剂
奈利腺苷（Ｎｅｌｅｎｏｓｏｎ）是一种部分腺苷 Ａ１受体激

动剂，可改善线粒体功能，优化能量底物利用，逆转心室

重构，具有抗缺血和心脏保护作用。一项纳入３０５例
ＮＹＨＡ心功能Ⅱ ～Ⅲ级、伴利钠肽水平升高的 ＨＦｐＥＦ
患者的多中心随机临床试验［１９］结果显示，Ｎｅｌｅｎｏｓｏｎ
与安慰剂比较，主要终点（２０周时 ６ＭＷＤ）无显著改

善；堪萨斯城心肌病调查问卷（ＫＣＣＱ）总分、体力活动
水平或心脏生物标志物等次要终点亦无明显改善。该

无效结果可能与参与者中冠状动脉疾病患病率较低有

关，β受体阻滞剂的广泛使用也可能削弱了该药的作
用。应继续寻找新的替代方法研究该类药物在ＨＦｐＥＦ
中的作用。

９．钠葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）
改善心外膜脂肪（ＥＡＴ）的促炎特性是 ＨＦｐＥＦ治

疗干预的重要靶点。部分降糖药物在减少炎症和心外

膜脂肪组织同时会引起钠潴留和神经激素激活的不良

反应，而二甲双胍、ＳＧＬＴ２ｉ抑制剂可减轻 ＥＡＴ异常、
减轻水钠潴留、降低ＨＦｐＥＦ合并房颤等风险。

ＥＭＰＡＲＥＧＯＵＴＣＯＭＥ研究［２０］证实了在 ２型糖
尿病合并心血管疾病患者中，恩格列净可降低全因死

亡、心血管死亡和心衰住院率；ＤＡＰＡＨＦ研究［２１］证实

在ＬＶＥＦ＜４０％、ＮＹＨＡ心功能Ⅱ ～Ⅳ级患者中，达格
列净较安慰剂显著降低心血管死亡率和心衰恶化住院

率；ＣＡＮＶＡＳ研究［２２］纳入了１０１４２例患有２型糖尿病
和高心血管风险的受试者，结果显示，卡格列净较安慰

剂显著降低心血管死亡、非致命性心肌梗死或非致命

性脑卒中这一主要联合终点的发生率，且在 ＨＦｒＥＦ和
ＨＦｐＥＦ患者中无明显差异。ＥＭＰＥＲＯＲＰｒｅｓｅｒｖｅｄ研究
正在进行中，该研究旨在评价恩格列净对于伴或不伴

２型糖尿病、ＬＶＥＦ＞４０％的心力衰竭受试者在心血管
死亡、全因死亡、肾功能和再住院等事件的影响。目

前，达格列净已获得美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）
批准用于ＮＹＨＡ心功能Ⅱ～Ⅳ级成人ＨＦｒＥＦ治疗，对
于ＨＦｐＥＦ的疗效仍有待验证。
１０．二肽基肽酶４（ＤＰＰⅣ）抑制剂
ＤＰＰⅣ抑制剂已被广泛用于治疗２型糖尿病，该

类药物可通过防止心肌细胞肥大和血管周围纤维化及

改善内皮功能降低心血管事件。ＴＯＰＬＥＶＥＬ研究［２３］

为一项多中心随机平行对照试验，将左心室舒张功能

正常（Ｅ／ｅ’＜８）或左心室舒张功能受损（Ｅ／ｅ’≥８）两
个亚组的２型糖尿病患者随机分配到利格列汀或标准
治疗组，治疗２年后随访Ｅ／ｅ’变化，证实了 ＤＰＰⅣ抑
制剂对左心室舒张功能障碍的有效性。

　　二、其他治疗

１．运动与减重
运动不耐受和肥胖在ＨＦｐＥＦ患者中较常见，现有

的证据表明运动训练和减重可作为改善 ＨＦｐＥＦ患者
运动耐量和生活质量的策略，能否降低长期不良事件

的风险及不同运动方式与其相关性仍有待进一步研

究［２４］。
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２．射频消融治疗房颤
ＨＦｐＥＦ合并房颤（ＨＦｐＥＦＡＦ）是一种发病机制相

互交织的复杂临床表型。ＭａｃｈｉｎｏＯｈｔｓｕｋａ等［２５］首次

证明房颤消融在 ＨＦｐＥＦＡＦ中的安全性和有效性，并
改善了舒张功能。Ｆｕｋｕｉ等［２６］对８５例连续接受导管
消融或抗心律失常药物的ＨＦｐＥＦＡＦ患者进行了单中
心回顾性分析，多因素分析结果显示，房颤消融是心衰

再住院的唯一预防因素。但仍需考虑到消融成功率的

不确定性和潜在手术并发症的风险。

３．其他侵入性治疗
研究表明植入式血流动力学检测装置［２７］、经导管

心房间分流装置（ＩＡＳＤ）［２８］对ＨＦｒＥＦ患者的治疗有一
定效果，但对于ＨＦｐＥＦ患者仍需进行更大规模的试验
来评估其对临床症状、生活质量、运动耐量、心衰住院

等结局的影响。

　　三、不建议应用的治疗

目前无证据表明地高辛［２９］、磷酸二酯酶５抑制剂
（ＰＤＥ５）［３０］、硝酸酯类药物［３１］对 ＨＦｐＥＦ患者治疗有
效，因此现有指南不建议使用这些药物治疗ＨＦｐＥＦ患
者，但硝酸酯类药物可用于合并冠心病的ＨＦｐＥＦ患者
缓解症状。

综上所述，大多数ＨＦｐＥＦ治疗方面的临床试验均
借鉴了ＨＦｒＥＦ成功的治疗理念，其结果进一步反映了
ＨＦｐＥＦ在病因学和病理生理学机制方面的异质性，从
而无单一疗法可循。目前根据ＬＶＥＦ对心衰进行分类
的方法已成为国际争论的焦点，近期葛均波［３２］提出将

ＨＦｐＥＦ的危险因素、病因、病理生理学和临床特点进
一步结构化，进行同质的亚组研究更有助于指导靶向

治疗。未来更具针对性的表型分类及更深入地了解疾

病机制、潜在的治疗靶点，将更好地推动 ＨＦｐＥＦ这一
特殊心衰群体治疗方面的发展。
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［关键词］　射血分数减低的心力衰竭；　药物；　治疗

　　心力衰竭（简称心衰）是一种复杂的临床综合征，
其患病率、死亡率和再住院率居高不下，严重危害人类

健康。目前最新的国内外心衰指南均提出根据左心室

射血分数（ＬＶＥＦ）对心衰进行分型［１３］。近半个多世

纪以来，射血分数减低的心衰（ＨＦｒＥＦ）的药物治疗，从
“强心、利尿、扩血管”的血液动力学治疗策略，已经转

变为神经内分泌拮抗策略。近年来，随着新型药物的

不断研发，新研究结果的不断揭晓，疾病的治疗理念也

在不断更新，新型药物为心衰的治疗带来了新的希望，

我们现对近期ＨＦｒＥＦ药物治疗研究进展进行综述。

　　一、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

沙库巴曲缬沙坦是血管紧张素受体脑啡肽酶抑制

剂（ＡＲＮＩ）的代表药物，是血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
（ＡＲＢ）缬沙坦和脑啡肽酶抑制剂（ＮＥＰＩ）沙库巴曲两
种成分以１∶１摩尔比例结合而成的盐复合物，可同时
抑制血管紧张素受体和脑啡肽酶，具有利钠利尿、舒张

血管及预防和逆转心肌重构的作用。该药已经成为心

衰治疗的新基石，目前对沙库巴曲缬沙坦的研究仍在

不断深入。

１．改善预后
ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究［４］是沙库巴曲缬沙坦治疗心

衰的里程碑式研究，共纳入８４４２例纽约心脏病学会
（ＮＹＨＡ）心功能Ⅱ～Ⅳ级ＨＦｒＥＦ患者（ＬＶＥＦ≤４０％，后
期变更为≤３５％），随机接受沙库巴曲缬沙坦２００ｍｇ
每日两次或依那普利１０ｍｇ每日两次进行治疗，随访
２７个月后发现，与依那普利比较，沙库巴曲缬沙坦进
一步降低心衰患者２０％的心血管死亡或心衰住院风
险，同时不良反应发生率也较低。进一步对心血管死

亡原因进行分析，结果显示，与依那普利比较，沙库巴曲

缬沙坦组心源性猝死的发生率减少２０％，ＫａｐｌａｎＭｅｒｉｅｒ
生存分析曲线显示，用药初期二者的差异就已经显现；

因心衰恶化死亡的 ＫａｐｌａｎＭｅｒｉｅｒ生存分析曲线则发
现用药１年后，二者才显示差异，且这种差异持续存
在［５］。ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ的后续研究结果也不断公布。
与依那普利比较，沙库巴曲缬沙坦能使心衰患者首次

心血管原因住院和全因住院的风险均下降１２％。沙
库巴曲缬沙坦能够显著降低患者氨基末端 Ｂ型利钠
肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平，且从用药第４周～８个月持
续存在。沙库巴曲缬沙坦组患者出现心功能恶化的比
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