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射血分数保留性心力衰竭的病理生理机制和治疗进展

柴坷、王华综述，杨杰孚审校

射血分数保留性心力衰竭（ HFpEF）是左心室射血分数

（LVEF）正常或接近正常的心力衰竭，其发生率和预后与射

血分数降低性心力衰竭（ HFrEF）相比无明显差别 [1]。诸多对

于 HFrEF 患者有效的治疗手段在 HFpEF 患者中没有获益，

表明 HFpEF 有着不同于 HFrEF 的病理生理机制。目前认为

HFpEF 是以左心室舒张功能不全为核心的、多系统参与的、

高度异质性的疾病。本文就 HFpEF 病理生理机制的研究进展

及相关治疗探索进行综述。

1   左心室舒张功能不全

心肌主动松弛功能障碍和僵硬度增加导致左心室舒张功

能下降和充盈压力升高被认为是 HFpEF 发生的主要机制，因

此 HFpEF 既往被称为舒张性心力衰竭。

1.1  心肌主动松弛功能障碍

心室等容舒张期细胞质中钙离子（Ca2+）浓度的迅速下降

使心肌由收缩状态转为舒张状态，Ca2+ 浓度下降延迟将导致心

肌松弛功能障碍，其原因主要有（1）受磷蛋白（PLN）调节的肌

浆网 Ca2+- 三磷酸腺苷酶（SERCA-2a）活性下降，对细胞质中

Ca2+ 的重摄取能力减低。这可能是 SERCA-2a 基因转录不足、

蛋白翻译减少和 PLN 磷酸化水平下降引起的。SERCA-2a 基因

治疗已进入二期临床试验，对 39 例晚期心力衰竭患者为期 1

年的随访，发现基因治疗对心功能分级、N 末端 B 型利钠肽

原水平和左心室舒张末期容积有改善作用 [2]。动物试验发现

窦房结 If 电流抑制剂伊伐布雷定可增加 SERCA-2a 活性 [3]。

Kosmala 等 [4] 对 61 例 LVEF>50% 心力衰竭患者的研究发现，

与安慰剂相比，短期口服伊伐布雷定可改善左心室舒张功能，

提高患者运动时的峰值耗氧量，提示伊伐布雷定对于运动后

出现症状的 HFpEF 患者可能是一种有效的治疗手段。（2）细

胞膜上晚钠电流增加导致细胞内钠离子（Na+）蓄积，进而激

活 Na+/Ca2+ 通道。该通道在外排 Na+ 的同时也使过多的 Ca2+

流入细胞内，引起 Ca2+ 超载。雷诺嗪是一种选择性晚钠电流

抑制剂，可抑制上述过程进而改善舒张功能。一项纳入 20 例

LVEF ≥ 45% HFpEF 患者的研究发现，静脉滴注雷诺嗪 3 h

后左心室舒张末期压力和肺毛细血管楔压下降 [5]。（3）收缩期
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Ca2+ 通过兰尼碱受体（RyR）由肌浆网进入细胞质。RyR 的过

磷酸化会导致舒张期同样发生 Ca2+ 从肌浆网到细胞质的转移，

从而延缓 Ca2+ 浓度下降。通过药物影响 RyR 的状态可能缓解

Ca2+ 超载进而改善心肌细胞松弛功能 [6]。

1.2  心室僵硬度增加  

心室僵硬度是反映单位容积变化引起心室压力变化的

指标，它的倒数即心室顺应性。心室僵硬度是由心肌细胞和

细胞外基质共同决定的。大分子细胞骨架蛋白——肌联蛋白

（Titin），被认为是决定心肌细胞僵硬度的主要蛋白。它主要

有两种单体形式——N2B 和 N2BA，其中短而僵硬的 N2B 的

过量表达将导致心肌僵硬度增加。信使核糖核酸（mRNA）的

异常剪切和 N2B 磷酸化水平的下降可能是引起 N2B 过表达的

原因 [7, 8]。改变 Titin 的磷酸化状态可能成为 HFpEF 的一个新

的治疗方向。

细胞外基质 ( 主要是胶原 ) 含量和结构的异常都影响心

室僵硬度。胶原降解主要由基质金属蛋白酶参与，该酶的减

少或其抑制物活性的增强将提高胶原含量，引起心脏纤维化。

血浆中基质金属蛋白酶抑制物的水平与 HFpEF 的严重程度相

关 [9]。动物模型证实 Ⅰ / Ⅲ型胶原比例上升和胶原间交联增

多均提高心室僵硬度 [10]。HFpEF 合并糖尿病的比例很高，大

量糖基化末端产物在心肌细胞外基质沉积并形成交联也是心

室僵硬度增加的原因之一 [11]。淀粉样物质如野生型转甲状腺

素蛋白在心肌间的沉积也增加心室僵硬度 [12]。应用药物或基

因工程技术抑制这些物质的过量生成和异常沉积成可改善部

分 HFpEF 患者的心室僵硬度。

1.3  冠状动脉微血管内皮细胞炎症  

HFpEF 常伴有高血压、糖尿病和肥胖，这些合并症促发

冠状动脉微血管内皮细胞炎症反应，释放多种细胞因子抑制

一氧化氮—环磷酸鸟苷—蛋白激酶 G 信号通路，使 Titin 低磷

酸化和胶原生成增多，进而增加心室僵硬度 [13]。

很多研究试图通过影响上述过程来治疗 HFpEF。（1）体

外研究中他汀类药物可抑制炎症反应造成的胶原沉积和左心

室肥厚，赵地等 [14] 对心肌肥厚小鼠模型的研究发现阿托伐他
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汀对压力超负荷诱导的心肌肥厚有保护作用，并认为这可能

与药物的抗炎作用相关。但临床试验并未发现他汀类药物使

HFpEF 患者获益。（2）磷酸二酯酶 5 可降解环磷酸鸟苷进而

引起心室肥厚，前期的小型临床研究显示此酶的选择性抑制

剂——西地那非可改善心脏舒张功能，但最新的纳入 216 例

LVEF ≥ 50% 心力衰竭患者的多中心双盲安慰剂对照试验未

能证实此药对 HFpEF 患者运动耐量有改善作用 [15]。（3) 可溶

性的鸟苷环化酶刺激剂被认为能增加细胞内环磷酸鸟苷的含

量，抑制纤维化的发展并舒张血管，其代表药物为 Riociguat。

纳入 10 例 LVEF>50% 稳定期 HFpEF 患者的一项小型研究

发现，与安慰剂相比，该药能改善心脏每搏输出量并降低右

心室舒张末期面积 [16]。同类药物更大规模的二期临床试验

正在进行中，将进一步揭示其对 HFpEF 的影响 [17]。（4）中性

内肽酶（Neprilysin）降解有活性的内源性心房利钠肽，阻断

Neprilysin 可增加心肌细胞内环磷酸鸟苷的含量进而改善舒

张功能。新药 LCZ696 由 Neprilysin 抑制剂和缬沙坦两种成分

组成，该药物的二期临床试验纳入 308 例 LVEF>45% HFpEF

患者，发现与缬沙坦相比，LCZ696 组治疗 12 周后血浆 N 

末端 B 型利钠肽原水平显著下降（LCZ696/ 缬沙坦 =0.77，

P=0.005）， 纳 入 4 300 例 LVEF>45% 患 者、 评 估 LCZ696 对

预后影响的三期临床试验仍在进行中 [18]。

2   收缩功能异常

很多研究证实 HFpEF 存在收缩功能异常，甚至发现左

心室收缩功能下降的程度可以用来评估 HFpEF 预后 [19]。由

于存在各方向收缩不同步等因素，LVEF 这一个指标不能反

映心室收缩全貌；目前最常用的评估 LVEF 检查方法是超声

心动图，其准确性受成像质量、操作技术和分析方法等多因

素影响，如果用更灵敏的参数、更准确的方法评估就有可能

发现 HFpEF 患者心室收缩功能的异常。

3   心房功能异常

舒张晚期左心房主动收缩的射血量约占左心室舒张末容

积的 20%。因此僵硬度增加、收缩不同步和运动时储备功能

下降等原因引起的心房收缩功能减退，会使心力衰竭时心室

的有效充盈进一步下降。反过来，HFpEF 时左心室的高压状

态，会引起左心房压力升高和体积增大，其程度与心力衰竭

的持续时间和严重程度相关，还会继发肺循环高压和右心功

能不全。HFpEF 合并心房颤动的比例高，二者互为因果，相

互恶化，常导致 HFpEF 进一步加重。非药物治疗可能在改善

心房功能方面发挥作用。左心房起搏可以改善心房不同步带来

的心室充盈下降，一个小型的探索试验发现该治疗可以增加左

心房、左心室的充盈和患者 6 min 步行试验的距离 [20]。心房间

分流可以降低左心房压力，减少活动后呼吸困难等症状，相

关装置已经进行了初步的探索性临床试验。这项纳入 11 例

LVEF>45% 的心力衰竭患者的研究发现植入装置 30 d 后患者

的肺毛细血管楔压下降 5.5 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）[21]。

但上述非药物治疗措施的安全性和有效性仍需大规模的临床

试验证实。

4   肺动脉高压（PH）

HFpEF 时左心房压力的升高可引起肺血管内皮损伤、肺

毛细血管重构和肺纤维化，产生 PH。与单纯 HFpEF 相比，

合并 PH 的 HFpEF 患者年龄更大，心房颤动、肥胖和慢性阻

塞性肺疾病更多见 [22]，这提示除了心力衰竭本身，其他因素

可能也在 PH 的发生中发挥作用。PH 在 HFpEF 中常见且对

预后影响不良，PH 增加右心室后负荷，不仅造成右心功能

下降，还使舒张期室间隔向左侧移位，进而影响左心室充盈。

目前治疗 PH 的药物主要针对不同的信号通路，包括内皮素

通路、一氧化氮通路和前列环素通路 [23]，诸多研究正试图通

过治疗 PH 来改善 HFpEF 患者预后 [24]。

5   外周因素的影响

HFpEF 是被认为是一种系统性疾病，外周组织对它的影

响不容忽视。（1）大动脉僵硬度增加，由增龄、高血压、糖尿

病等引起，一方面使血压波动增大，另一方面增加心脏的做

功和氧耗，加重心力衰竭。（2）小血管内皮功能异常导致血管

不能有效扩张，外周组织（主要是骨骼肌 ）血流灌注下降。（3）

骨骼肌结构和功能异常导致氧利用障碍。研究发现 HFpEF 患

者存在骨骼肌脂肪含量增加 [25]、肌纤维数量下降和毛细血管

密度减低 [26]。 

6   心血管储备能力下降

很多 HFpEF 患者在静息状态下没有症状，活动时出现

典型的呼吸困难等心力衰竭表现，表明心血管储备能力的下

降。其原因主要有（1）冠状动脉微血管密度减低，即使没有

主要血管分支的狭窄，心肌的有效血流量仍下降，引起心室

舒张功能异常和运动耐量下降。（2）心肌氧利用障碍，研究发

现运动时 HFpEF 患者动脉血中与冠状窦静脉血中氧浓度的差

值低于正常对照组 [27]。（3）心脏变时性异常，即运动时心率

不能相应增加。（4）运动时静脉回心血量增加和外周动脉血管

扩张的功能受损。

运动康复可以通过改善内皮功能、抑制炎症反应和影响

神经内分泌系统等多种途径提高 HFpEF 患者的心血管储备功

能和生活质量。诸多研究都表明训练后 HFpEF 组不仅运动峰

值耗氧量增加，心房储备和心室舒张功能也得到不同程度改

善 [28]。对于临床状态稳定的 HFpEF 患者，运动康复有望成

为一种行之有效的非药物治疗手段。但年老体弱的 HFpEF 患

者采用这种治疗是否同样安全有效、训练需要达到何种强度

才能获得最大收益等问题还悬而未决，很多大规模的临床试

验仍在进行中。

7   老化

HFpEF 的发生与年龄的增长密切相关。增龄是心血管疾

病的独立危险因素，还伴随其他危险因素暴露时间的延长。

心肌老化表现为细胞坏死和凋亡增加、线粒体脱氧核糖核酸

（DNA）损伤及能量利用障碍、小分子核糖核酸（microRNA）转

录后调节异常和细胞内一氧化氮活性下降等诸多改变，均使

心肌主动松弛功能障碍和僵硬度增加，进而造成心脏舒张功

能不全 [29]。

HFpEF 目前仍缺少有效的治疗，一个重要原因是其涉

及的病理生理机制众多，患者存在高度的异质性。唯有将

HFpEF 分为临床特点、病理生理机制和预后相同或相近的几

个亚型，才能有针对性地开展治疗。一项研究运用计算机技

术对 397 例 HFpEF 患者的合并疾病、临床表现、化验指标和

超声心动图等影像学参数进行综合分析，成功将 HFpEF 分为

3 种亚型；另外 107 例 HFpEF 患者根据其特点被纳入 3 种亚

型的任意一种，为期 2 年的随访发现，此种分型与预后有很

好的相关性 [30]。

HFpEF 有着不同于 HFrEF 的独特病理生理机制，对其
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