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心力衰竭的诊断与治疗研究进展
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［摘要］　心力衰竭是多种心血管病的终末阶段，病因多种多样，发病机制复杂，在全世界范围内都有很高
的死亡率。心力衰竭的患者生活质量受到极大影响，给个人及社会带来重大健康与经济负担。近年来不断的

研究结果令人振奋，新的生物标志物可以更好的帮助临床医生诊断和治疗心力衰竭，ＬＣＺ６９６等新药的临床应用
也值得期待，射血分数保留的心衰得到了更多的重视，非药物治疗方式的多样化也带来了更多的选择。
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　　心力衰竭（ＨＦ）是一种由于心脏结构及功能异
常导致的表现为体、肺循环淤血症状最终出现泵衰

竭等典型症状体征的综合征。针对 ＨＦ诊断治疗的
研究在曲折中不断进步，特别是药物治疗，２０世纪
５０年代以洋地黄等药物为中心的“强心、利尿、扩血
管”方案显示出不错的短期效应。２０世纪末开始，
慢性 ＨＦ的治疗策略开始向抗神经内分泌转变，同
时各种非药物治疗手段也得到了积极应用，近年来

相关研究已有了长足的进展。

１　生物标志物
ＭＲｐｒｏＡＮＰ：心房钠尿肽（ＡＮＰ）是第一个被发现

的钠尿肽，ＡＮＰ前体的中间部分（ＭＲｐｒｏＡＮＰ）与之
相比具有更长半衰期的优点［１］。ＢＡＣＨ试验证实
ＭＲｐｒｏＡＮＰ在急性 ＨＦ诊断中与 ＢＮＰ具有同等价
值，同时可以提高心室钠尿肽（ＢＮＰ）灰色区域（１００～

５００ｐｇ／ｍＬ）以及肥胖患者 ＨＦ诊断的准确性［２］。

ＰＲＩＤＥ研究发现 ＭＲｐｒｏＡＮＰ是 Ｎ末端 Ｂ型钠尿肽
（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）以外的ＨＦ诊断的独立预测因子，可以
正确的将假阳性和假阴性病例重新归类［３］。欧洲心

脏病协会也于２０１２年将ＭＲｐｒｏＡＮＰ纳入ＨＦ诊断，
在急性ＨＦ中与ＮＴｐｒｏＢＮＰ具有同等意义［４］。

ＳＴ２：ＳＴ２是白介素１受体家族的一员，有跨膜
受体（ＳＴ２Ｌ）与可溶性 ＳＴ２（ｓＳＴ２）两种形态。在机
械刺激下，ＳＴ２的表达明显上调，但 ｓＳＴ２更为显
著［５］。后续研究显示，ｓＳＴ２和脑钠肽相比，ｓＳＴ２具
有血液浓度不受年龄、肾功能及 ＢＭＩ影响的优
势［６］。一项头对头的研究显示，与半乳凝素３相比，
ｓＳＴ２在ＨＦ患者评估危险分层、预测全因死亡率及
心血管死亡率都有重要价值，出院时 ＳＴ２水平和
ＳＴ２变化是最有价值的［７］。

半乳凝素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ３）：半乳凝素３被认为是
心肌纤维化过程中的重要因子，动物实验证实敲除

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３基因的大鼠对左心室压力和容量超负荷
有耐受作用［８］，且在ＨＦ小鼠中表达上升［９］。Ｇａｌｅｃ
ｔｉｎ３不仅在急性 ＨＦ的诊断和预后中有价值，还可

·１２３·中国临床保健杂志　２０１７年６月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｊｕｎｅ２０１７，Ｖｏｌ．２０，ＮＯ．３



以帮助诊断 ＨＦＰＥＦ和预测死亡率。Ｇａｌｅｃｔｉｎ３还
可以指导沙汀类和血管紧张素转化酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）类药物的治疗［１０］。此外，一项多中心的随

机研究 ＭＡＤＩＴＣＲＴ显示，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３可以识别那些
可以从心室同步化起搏－电复律除颤器（ＣＲＴＤ）治
疗中获得最大受益的高风险ＨＦ患者［１１］。

生长分化因子１５（ＧＤＦ１５）：ＧＤＦ１５是转录生长
因子超级家族的一员。在老年人群中，血清 ＧＤＦ１５
水平与左室质量呈正相关，和左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）呈负相关［１２］。ＧＤＦ１５还与 ＨＦ的严重程度
有关，在病态肥胖人群中，ＧＤＦ１５与ＮＴｐｒｏＢＮＰ相比
能更好地反映左室舒张功能障碍［１３］。在ＨＦｐＥＦ患
者中，ＧＤＦ１５可以作为病情和预后的预测因子［１４］。

可溶性脑啡肽酶（ｓＮＥＰ）：脑啡肽酶（ＮＥＰ）是一
种降解钠尿肽的膜结合酶，ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究证
实血管紧张素 －脑啡肽酶双重抑制剂（ＬＣＺ６９６）对
于射血分数下降的心衰（ＨＦｒＥＦ）患者的良好治疗
效果之后，新的研究显示ＮＥＰ水平与心血管死亡或
ＨＦ住院显著相关，ＮＥＰ水平提高预示 ＨＦ患者的预
后不佳［１５］。

２　治疗
２．１　药物治疗　ＬＣＺ６９６：近两年ＨＦ治疗领域的明
星药物ＬＣＺ６９６是ＲＡＡＳ系统抑制剂缬沙坦与脑啡
肽酶抑制剂的复合物，具有双重抑制作用。２０１４年
ＰＡＲＡＤＩＧＭ大型研究结果发布，ＬＣＺ６９６与依那普
利相比，ＬＣＺ６９６可以显著减少ＨＦＲＥＦ主要终点风
险２０％，因 ＨＦ住院风险降低２１％，全因死亡率降
低１６％，并且在现有 ＨＦ治疗基石 ＡＣＥＩ降低心血
管死亡风险１８％的基础上，心血管死亡风险进一步
降低２０％，这也是１９８７年ＣＯＮＳＥＮＳＵＳ试验发布以
来，ＬＣＺ６９６是第一个证明疗效优于依那普利的新
药［１６］。同时ＬＣＺ６９６耐受性更佳，未增加血管性水
肿的发生率，肾功能受影响病例更少，但出现症状性

低血压更多。另一项针对射血分数保留型心衰

（ＨＦｐＥＦ）的大型研究 ＰＡＲＡＭＯＵＮＴ显示，ＬＣＺ６９６
可以显著降低 ＨＦＰＥＦ患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、ＬＡ
容量、心功能分级以及肾小球率过滤，并且这些作用

独立于收缩压的降低［１７］。

Ｓｅｒｅｌａｘｉｎ：Ｓｅｒｅｌａｘｉｎ是重组的人松弛素２，是一
种具有扩张血管作用的血管活性肽，同时具有抗纤

维化、抗炎症以及抗血管生成作用。大型研究

ＲＥＬＡＸＨＦ显示，Ｓｅｒｅｌａｘｉｎ可以有效减轻急性 ＨＦ患
者的呼吸困难和降低心血管死亡率，但对于因 ＨＦ

住院率未显示出有意义的影响结果［１８］。后续研究

ＲＥＬＡＸＨＦ２公布的中期结果证实，Ｓｅｒｅｌａｘｉｎ与安慰
剂相比，在注射的８ｈ内可以明显降低肺毛细血管楔
压，但对于心指数的峰值变化无明显作用［１９］。另一

个亚组分析则显示，Ｓｅｒｅｌａｘｉｎ对于 ＨＦｒＥＦ和
ＨＦｐＥＦ有着相似的治疗效果［２０］。日本一项多中心

随机分组试验结果发现对于急性 ＨＦ患者，４８ｈ静
脉应用Ｓｅｒｅｌａｘｉｎ可以很好缓解患者的呼吸困难、端
坐呼吸以及水肿等症状与体征，还可以降低收缩压

和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平［２１］。

Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅ：Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅ是一种非类固醇类的盐
皮质激素受体拮抗剂（ＭＲＡｓ）。欧洲的一项关于
Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅ与依普利酮治疗慢性 ＨＦ的随机双盲对
照研究ＡＲＴＳＨＦ，主要终点为ＮＴｐｒｏＢＮＰ降低３０％
以上，两组发生率相似，次要终点包括全因死亡、心

血管相关入院或因慢性 ＨＦ恶化紧急就诊率等，
Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅ组各剂量组除最低起始剂量亚组以外，其
余亚组在次要终点方面均显示了更好的治疗效

果［２２］。另一项在日本人群的小型研究 ＡＲＴＳＨＦ
Ｊａｐａｎ结果略有不同，７．５ｍｇ／ｄ至 １５ｍｇ／ｄ组、１０
ｍｇ／ｄ至２０ｍｇ／ｄ组及１５ｍｇ／ｄ至２０ｍｇ／ｄ组在主要
终点中明显优于依普利酮组［２３］。

乌地那非：近年来５型磷酸二酯酶（ＰＤＥ５）抑制
剂在肺动脉高压以外的心血管疾病应用逐渐增多，

ＵＬＴＩＭＡＴＥＳＨＦ试验和另一项３个月的双盲随机分
组（ＲＣＴ）试验显示，乌地那非组与安慰剂组相比可
以提高患者的运动能力与峰值耗氧量（ｐｅａｋＶｏ２）水
平，还可以提高左室射血分数（ＬＶＥＦ），改善左心室
舒张功能，降低ＢＮＰ水平［２４］。

托伐普坦：托伐普坦是一种升压素 Ｖ２受体拮
抗剂，是世界上首个口服的普坦类药物，既往研究和

临床应用证明在ＨＦｒＥＦ伴有稀释性低钠血症时应
用托伐普坦可以改善临床表现及预后［２５］，一项新研

究证实托伐普坦在ＨＦｐＥＦ患者中依然可以改善长
期预后，可显著降低ＨＦｐＥＦ与ＨＦｒＥＦ的２年再住
院率［２６］。

伊伐布雷定：ＥＳＣ２０１４年会公布的ＳＩＧＮＩＦＹ研究
显示，在无临床 ＨＦ的稳定性冠心病患者中，伊伐布
雷定减慢心率与安慰剂相比不能降低主要终点事件

（心血管死亡和非致死性心肌梗死）风险，且心动过缓

发生率升高。既往ＨＦ患者中的研究证实伊伐布雷
定疗效较好，尤其是对心率＞７０次／分者。另一项研
究中，依法布雷定与安慰剂组相比降低了ＨＦ患者的

·２２３· 中国临床保健杂志　２０１７年６月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｊｕｎｅ２０１７，Ｖｏｌ．２０，ＮＯ．３



心率，患者的ｐｅａｋＶｏ２与运动能力却有所下降。一项
关于ＨＦｒＥＦ患者联合应用β受体阻滞剂和依法布
雷定的研究显示，联合用药可以改善 ＨＦ预后［２７］。

２０１６ＥＳＣ急慢性ＨＦ指南中建议在β受体拮抗剂（可
耐受情况下）、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、ＭＲＡｓ治疗的基础上，对静
息心率大于７０的射血分数（ＥＦ）＜３５％的ＨＦ患者使
用，可以减少ＨＦ住院率及心血管死亡率。
２．２　非药物治疗　心脏再同步治疗（ＣＲＴ）：跟踪研
究ＭＡＤＩＴＣＲＴ经过２．４年随访显示，与只应用除颤
治疗相比，ＣＲＴＤ可以明显降低全因死亡率和 ＨＦ
事件发生率。对于伴有左束支传导阻滞的 ＨＦ患
者，早期应用ＣＲＴＤ治疗可以显著增加长期生存获
益［２８］。另一项基于ＭＡＤＩＴＣＲＴ纳入人群的分析结
果显示，在伴有左束支传导阻滞和长 ＱＲＳ间期的
ＨＦ患者中，只使用植入性除颤器（ＩＣＤ）治疗，收缩
压每下降１０ｍｍＨｇ会导致死亡率或 ＨＦ发生率上
升２１％，ＣＲＴＤ治疗则可以降低收缩压较低情况下
的死亡率或 ＨＦ发生率，并且收缩压越低，获益越
大［２９］。另一项ＲＣＴ研究ＤＡＮＩＳＨ随访６７．６月后显
示，ＩＣＤ治疗组与对照组在主要终点（全因死亡率）
方面差异无统计学意义，但在次要终点（猝死）方面

治疗组显著优于对照组［３０］。

超滤：超滤是以水钠潴留为治疗靶点，应用后可

有效减轻降低静脉压，利于组织间液重吸收。目前

利尿剂的使用存在剂量不足、利尿剂抵抗、激活

ＲＡＡＳ系统等问题。超滤与利尿剂治疗相比具有下
列优势：（１）可快速缓解症状，且更加安全有效的减
轻患者体质量和后负荷；（２）可根据患者实际情况
调整脱水速度和脱水总量；（３）超滤排出的是与血
浆晶体渗透压相等的超滤液，排钠作用更强。某项

关于伴有肾功能不全的ＨＦ患者应用超滤治疗的荟
萃分析显示，超滤安全有效的同时更好的减轻患者

体质量和水钠潴留，并对肾功能、再住院率及死亡率

没有明显影响［３１］。

直接刺激迷走神经治疗 ＨＦ：ＮＥＣＴＡＲＨＦ是一
项随机伪对照试验，在左室收缩功能严重障碍的ＨＦ
应用单剂量的右侧迷走神经刺激，结果显示与对照

组相比，实验组在左室收缩舒张功能、左室收缩舒张

末容量、ＬＶＥＦ、ｐｅａｋＶｏ２以及ＮＴｐｒｏＢＮＰ各水平没有
明显改善，但明尼苏达生活质量量表得分与 ＮＹＨＡ
分级有所改善［３２］。另一项随访６个月的迷走神经
刺激治疗 ＨＦＲＥＦ的研究 ＡＮＴＨＥＭＨＦ，结果却与
ＮＥＣＴＡＲＨＦ有所差别，ＡＮＴＨＥＭＨＦ结果显示迷走

神经刺激治疗ＨＦ是有效的，双侧迷走刺激均有效，
而且右侧疗效优于左侧［３３］。

非侵入性肺阻抗技术：非侵入性肺阻抗是一种无

创监测肺淤血状况技术，主要通过计算目标肺阻抗在

胸廓阻抗中的比例来判断肺淤血情况。一项关于非

侵入性肺阻抗技术指导ＨＦｒＥＦ治疗的研究显示，无
论是主要终点（１年内住院率）或者次要疗效终点（全
因死亡和心血管死亡），非侵入性肺阻抗指导的治疗

组均低于常规治疗组，并且随访期内呋塞米、β受体
阻滞剂、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ等临床用药有显著改变［３４］。

２．３　基因治疗　目前有大量新的 ＨＦ基因治疗研
究在进行中。钙运输 ＡＴＰ酶，ＳＥＲＣＡ２ａ（肌浆网
Ｃａ２＋离子 ＡＴＰ酶２ａ）是心肌收缩耦联过程中 Ｃａ２＋

离子摄取的主要机制。ＨＦ患者的ＳＥＲＣＡ２ａ水平及
活性下降，直接导致心肌收缩和舒张功能受损。

ＣＵＰＩＤ是一项随访３年的 ＡＡＶ１／ＳＥＲＣＡ２ａ治疗晚
期ＨＦ的研究，方法是将 ＡＡＶ１（１型重组腺相关病
毒）／ＳＥＲＣＡ２ａ基因直接冠脉注射，治疗组与安慰剂
组相比，高、中、低剂量亚组的死亡率均有所降低，高

剂量治疗组死亡率最低，并且高剂量治疗组的各种

预设心血管事件，如心肌缺血、ＨＦ加重、因 ＨＦ住
院、死亡率等减少了８２％［３５］。另一项发表在Ｎａｔｕｒｅ
杂志上的研究方法是通过调节 ｍｉＲＮＡ的方式来影
响ＳＥＲＣＡ２ａ的表达。该研究通过抑制ｍｉＲ２５作用
的方式明显延缓了已建立的动物模型ＨＦ进展［３６］。

２．４　干细胞治疗　大型干细胞治疗缺血性 ＨＦ研
究ＣＨＡＲＴ１发布，虽然结果显示干细胞治疗组与控
制组在达到主要复合终点（全因死亡率、ＨＦ加重事
件、ＭＬＨＦＱ、６ｍｉｎ步行试验、ＬＶＥＦ）上并没有显著
性差异，但也证实修复细胞用于治疗 ＨＦ的安全性，
同时在死亡率和ＨＦ加重发生率方面治疗组优于控
制组，６ｍｉｎ步行试验也有改善［３７］。

３　射血分数保留型心力衰竭
２０１６ＥＳＣ急慢性ＨＦ指南首次针对左室射血分

数位于４０％～４９％之间的 ＨＦ，并命名为射血分数
中等范围的 ＨＦ（ＨＦｍｒＥＦ），明确指出 ＨＦｍｒＥＦ和
ＨＦｐＥＦ的诊断标准，但这两种类型 ＨＦ的诊断仍处
于探索阶段。针对安体舒通治疗 ＨＦｐＥＦ的大型研
究ＴＯＰＣＡＴ结果令人失望，未能证实安体舒通对于
ＨＦｐＥＦ患者的心血管死亡率有明显改善，但可以明
显减少住院率［３８］。

　　当前，大部分ＨＦ研究关注重点为心室重构，对
心房的结构功能改变重视甚少。最新一些针对 ＨＦ
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ｐＥＦ的左心房（ＬＡ）的研究发现，与左心室重构相
比，ＬＡ病变过程中有着更严重的炎性细胞渗透、细
胞凋亡、更多的线粒体激活的蛋白激酶和转录生长

因子 β参与，心肌纤维化也更加严重。ＨＦ患者中
ＬＡ扩大是独立于ＥＦ、心功能分级、年龄之外的危险
因素，可增加２．４倍的死亡风险［３９］。针对 ＨＦｐＥＦ
患者的 ＰＡＲＡＭＯＵＮＴ实验中，ＬＣＺ６９６与缬沙坦相
比，ＢＮＰ水平与ＬＡ容量都有明显下降［４０］。

４　讨论
ＨＦ作为一种非癌症类的“绝症”，一直以来都

给个人和社会带来了极大的负担。大量的 ＨＦ研究
成果不断增进医务工作者对 ＨＦ的认识，指导临床
工作。中国 ＨＦ注册登记研究 ＣｈｉｎａＨＦ也为我国
ＨＦ的流行病学、ＨＦ病因、临床特点以及治疗情况
做了更进一步的分析［４１］。

越来越多的生物标志物和影像学参数可用于

ＨＦ的风险评估、诊断及预后分析，一些研究者也开
始尝试建立模型，纳入多种因素来帮助分析 ＨＦ的
预后和管理。新的 ＨＦ药物 ＬＣＺ６９６在疗效和预后
方面似乎是更优于 ＡＣＥＩ类药物，但哪种情况下何
时应用该药能给 ＨＦ患者带来最大效益仍需论证，
ＬＣＺ６９６真正用于临床仍需一定时间。有关基因治
疗目前的研究结果同样令人振奋，但对于 ＨＦ这一
发病率逐年上升，人群庞大的疾病来说，急性 ＨＦ的
围住院期和慢性ＨＦ的长期管理更为重要。
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