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摘  要 

心力衰竭(heart failure, HF)是各种心脏疾病发展的终末期阶段，会严重影响患者生活质量，其再住院率

和死亡率不断上升，目前已成为全球公共卫生问题。在HF中，射血分数保留的心力衰竭(Heart failure 
with preserved ejection fraction, HFpEF)是最常见的形式，约占HF的50%。虽然HF是一种无法根治的

疾病，但也能通过早期干预措施预防其发生，通过药物治疗方法改善心功能。迄今为止，HFpEF的发病

机制复杂，诊断及针对性治疗仍具有挑战性，因此对HFpEF的提前干预和延缓临床进展，也是HF研究的
重点。有关非酒精性脂肪肝(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)在HFpEF发生发展过程中的相关

机制已成为研究热点，为了更加深入地认识两者之间的相关性，本文查阅大量相关文献，将NAFLD与

HFpEF相关性研究进展进行综述，进而为临床管理和治疗提供线索依据。 
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Abstract 
Heart Failure (HF) is the final stage of the development of various heart diseases, which can se-
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riously affect the quality of life of patients, and its readmission and mortality rates are increasing, 
and has now become a global public health problem. In HF, Heart failure with preserved ejection 
fraction (HFpEF) is the most common form, accounting for about 50% of HF. Although HF is a dis-
ease that cannot be cured, it can also be prevented by early intervention measures and improve 
cardiac function through drug therapy. So far, the pathogenesis of HFpEF is complex, and the di-
agnosis and targeted treatment are still challenging. Therefore, the early intervention and delay of 
clinical progress of HFpEF are also the focus of HF research. The mechanism related to the occur-
rence and development of Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in HFpEF has become a re-
search hotspot. In order to have a deeper understanding of the correlation between the two, a 
large number of relevant literatures are consulted in this paper. This paper summarizes the re-
search progress of the correlation between NAFLD and HFpEF, so as to provide clues for clinical 
management and treatment. 
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1. 引言 

随着临床及流行病学的研究对非酒精性脂肪肝(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)与心血管疾

病的关联不断深入，发现两者有共同的危险因素，有相关的病理生理机制，从而导致心血管的发病率增

加。有研究表明，Framingham Risk Score 弗雷明汉风险评分(FRS)估计的心血管风险程度与脂肪肝等级的

增加相关[1]。虽然 NAFLD 与冠状动脉粥样硬化性心脏病(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)、
心脏结构功能障碍之间存在密切联系，尤其 NAFLD 被认为是 ASCVD 的危险因素，主要血管事件是

NAFLD 患者死亡和发病的主要原因[2]，但 NAFLD 与心力衰竭以及射血分数保留心力衰竭(heart failure 
with preserved ejection fraction, HFpEF)之间的关系尚未完全阐明，需要进一步研究。在过去十年中，HFpEF
和 NAFLD 是患病率不断增长的两种疾病。HFpEF 患者比射血分数降低心力衰竭(heart failure with reduced 
ejection fraction, HFrEF)更普遍，但缺乏实际有效的治疗策略，目前仍是经验性治疗。因此，积极进行有

效的早期干预措施、良好的生活方式以及靶点治疗方法对预防 NAFLD 与 HFpEF 至关重要。本文将

NAFLD 与 HFpEF 相关性研究进展进行综述，进而为临床管理和治疗提供线索依据。 

2. 心力衰竭相关概述及流行病学 

HF 是多种原因导致心脏结构和/或功能的异常改变，使心室收缩和/或舒张功能发生障碍，从而引起

的一组复杂临床综合征，并由利钠肽水平升高和/或客观证据证实肺部或全身充血。以往 HF 分为三类，

2021 新版《心力衰竭的通用定义和分类》根据左心室射血分数(left ventricular ejection fraction, LVEF)提出

了一种新的和修订的心衰分类。分类包括射血分数降低心力衰竭(heart failure with reduced ejection fraction, 
HFrEF)：LVEF 为 40%的 HF；射血分数中间值心力衰竭(heart failure with mid-range ejection fraction, 
HFmrEF)：LVEF 为 41%至 49%的 HF；射血分数保留心力衰竭(heart failure with preserved ejection fraction, 
HFpEF)：LVEF 为≥50%的 HF；射血分数改善的心衰(HFimpEF)：基线 LVEF ≤ 40%，LVEF 比基线增加
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≥10%，第二次测量时 LVEF > 40% [3]。HFpEF 的定义为通常由危险因素和合并症共同发展而来，是一种

复杂的心血管疾病，心血管病理生理过程包括全身血管阻力增加、导管动脉僵硬度增加，心室动脉耦合

异常，左室长轴收缩功能降低，舒张早期舒张减慢，左室顺应性降低，舒张末期僵硬度增加，左心房储

存和收缩功能降低，右室功能受损，变时性不全。患者的卒中容量储备、心率和心排血量(CO)往往降低，

而相对于耗氧量增加的 CO 也变得迟钝[4]。HFpEF 患者通常有高左室充盈压，无论在休息和/或运动时，

他们可能出现液体潴留和血浆容量扩大。由于人口的增长和老龄化日趋严重，在全球范围内，心力衰竭

患者总数仍在持续上升。据估计，全世界有 6430 万人患有 HF，在发达国家，已知 HF 的患病率通常估

计为一般成年人口的 1%~2% [5]。在美国和欧洲，住院性心力衰竭(HHF)是住院的主要原因，导致超过

100 万名患者入院，占所有住院患者的 1%~2% [6]。AroraS [7]等分析了 192394 例在研究期间被初步诊断

为舒张性心力衰竭(Diastolic Heart Failure，DHF)的患者，结果表明在指数出院后的 30 天内，共有 47,056
例患者再次入院。前 25%、50%和 75%的再入院分别发生在 7、14 和 22 天，仅因 DHF 再次入院的患者

也出现了类似的结果。随着慢性病的发病率升高，在多种慢性病同时存在的情况下，发生 HF 的风险很

高，而且 HFpEF 的患病率随时间正在增加[8] [9]。老年 HF 患者 HFpEF 发病率较高，再住院可归因于慢

性病基础病加重恶化。 

3. 非酒精性脂肪肝相关概述及流行病学 

NAFLD 目前已成为发病率不断上升且危害人类身心健康的慢性肝脏疾病。NAFLD 在组织学上的特

征为≥5%的脂肪变性，包括炎症和肝细胞损伤或纤维化，为主要病变特征的临床病理综合征，且无酒精

和其他明确肝细胞损伤及纤维化的证据，是一种与胰岛素抵抗和遗传调控密切相关的代谢应激性肝损伤。

NAFLD 亚型在组织学上归类为非酒精性脂肪性肝炎(NASH)，是一个潜在进展性肝病，导致肝纤维化、

肝硬化、肝细胞癌(HCC)和肝移植[10] [11]。目前，非酒精性脂肪肝已成为世界范围内终末期肝病的主要

病因。Ge [12]等设计了一项以人群为基础的全球性的观察研究，利用全球疾病负担(GBD)研究的数据，

包括 21 个地区和 195 个国家或地区，结果显示，在全球范围内，NAFLD 病例从 1990 年的 3.912 亿例增

加到 2017 年的 8.821 亿例，患病率从同期的 8.2%增加到 10.9%。这种增长趋势在男女之间是一致的。

NAFLD 在年轻人中的流行病学在过去三十年中发生了很大的变化。不论性别、年龄和区域，病例的流行

率和数量都有所增加[13]。非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是最常见的肝脏疾病，全球患病率为 25%。在

美国，NAFLD 及其亚型非酒精性脂肪性肝炎分别影响 30%和 5%的人口[14]。这表明，全球有四分之一

的人口被 NAFLD 影响着，不同国家和地区患病率有差异，可能与饮食习惯和生活方式有关。 

4. NAFLD 与 HFpEF 可能的发病机制 

NAFLD 和 HFpEF 具有共同的危险因素、合并症和心脏结局，有利于病理生理学的连续性。NAFLD
视为 HFpEF 并发症的新型危险因素。NAFLD 和 HFpEF 之间的病理机制可包括一下几方面。 

4.1. 炎症小体的激活 

NAFLD 是全身性炎症性脂肪生成状态和胰岛素抵抗状态的肝脏表现，不仅导致肝脏炎症和纤维化，

还导致心脏炎症和纤维化。全身性炎症与心房和心室肌病的发展之间存在牢固的联系，其临床上分别表

现为心房颤动或 HFpEF [15]。炎症小体激活被证明在脂肪组织炎症和肥胖相关代谢疾病发病机制中起到

独特及核心作用[16]。脂肪组织不仅是多余能量储存器官，还具有强烈的内分泌和旁分泌效应，分泌生物

活性肽和蛋白质，称为脂肪因子，根据在炎症反应中所起的作用不同，脂肪因子可分为抗炎脂肪因子和

促炎脂肪因子两大类[17]。心外膜脂肪组织(Epicardial adipose tissue, EAT)，在 NAFLD 血脂及代谢异常的

疾病中，心外膜脂肪会改变其脂肪因子合成的特征，合成一系列促炎性脂肪因子(瘦素、肿瘤坏死因子-a、

https://doi.org/10.12677/acm.2024.141159
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白细胞介素 1-b 和白细胞介素 6 以及抵抗素)，促进巨噬细胞的浸润，破坏微血管系统，在这些条件下，

源自心外膜的间充质干细胞可以迁移到心室肌并转化为成纤维细胞，并激活促纤维化途径，从而导致心

房、心室纤维化和微循环稀疏，导致 HFpEF [18]。心外膜脂肪组织可以作为一种传感器来调节全身炎症

对心肌的影响，因此，心外膜组织可作为重要的干预治疗靶点，以降低心力衰竭的风险。 
在促炎因子中，内脂素通过核因子 κB 和 MAKB 激酶 3/6-p38 信号通路增加巨噬细胞中趋化因子配

体 20 的表达，进而促进肝星状细胞纤维化标志物的表达，发挥促纤维化作用，从而引起心脏纤维化[19]。 
Gogiraju [20]等的研究表明，瘦素在心脏肥大重塑过程中调节内皮细胞自噬中具有重要且以前未知的

作用，内皮瘦素信号传导通过抑制内皮自噬和促进慢性压力超负荷模型中的内皮功能障碍，导致心脏纤

维化和心脏功能障碍。NAFLD 和 HFpEF 之间存在相似的促炎细胞因子谱。例如，促炎性巨噬细胞释放

细胞因子，如 TNF-A 和 IL-6，导致肝细胞损伤和 NAFLD，而受损肝细胞释放 IL-33，通过 IL-33 受体(ST2)
和半乳糖凝集素在心脏中，引起拉伸肌细胞、炎症和心肌纤维化，导致心肌细胞肥大和心脏纤维化[21]。
因此，可以通过减少炎症来改善舒张功能，以降低心力衰竭的风险。 

4.2. 氧化应激的激活 

在 NAFLD 及代谢综合征中，内脏脂肪组织功能失调，循环游离脂肪酸(FFA)水平升高，然而，血清

FFA 是心肌脂质积累的关键调节因子，血浆 FFA 浓度升高导致心肌 FFA 摄取量显著增加，随后导致心

肌脂质沉积。心脏中的脂质积累与随后的心脏形态变化和舒张功能障碍有关。已知心肌脂肪变性可增强

活性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生：多种心肌脂堆积模型(如 ATGL 缺乏、棕榈酸盐治疗、神经

酰胺合酶过表达以及肥胖和糖尿病的遗传模型)均导致 ROS 生成增加。低 ROS 水平可通过触发生理氧化

还原信号产生保护作用，但当 ROS 水平超过细胞抗氧化能力时，细胞损伤、内皮功能障碍和动脉粥样硬

化就会发生[22]。ROS可以通过与超氧化物反应将NO转移到过氧亚硝酸盐来消耗NO生物利用度。HFpEF
心肌显示硝基酪氨酸染色增加，提示 NO 转移至过氧亚硝酸盐。这可以通过减少 NO 依赖性 cGMP-PKG
信号传导来促进 HFpEF 的发病机制[23]。在 HFpEF 患者中观察到促炎和氧化应激信号，最终导致心肌细

胞中 cGMP-PKG 通路减弱，从而导致心肌僵硬，这些信号级联反应是 HFpEF 发展的标志[24]。 

4.3. 线粒体功能障碍 

心脏是高能量消耗器官，其 95%的 a-TP 由氧化代谢提供。由于线粒体损伤的增加，线粒体能量代谢

的损害导致能量缺乏，这导致 ATP 生产和需求之间的不匹配，同时也激活下游信号通路，可导致心脏重

构、炎症和舒张功能障碍。由于心脏从线粒体氧化磷酸化中获得其对 ATP 的大部分高需求，线粒体功能

障碍和能量受损可能导致心脏功能障碍。压力超负荷诱导的心力衰竭与心脏氧化能力显著受损有关，这

主要是由于线粒体缺陷。值得注意的是，与外周肌一样，体内氧化能力的测量可能受到线粒体呼吸链上

游控制氧运输的因素的影响，包括心肌微血管稀疏，这是 HFpEF 的一个特征[25]。 
钙(Ca2+)是所有细胞类型中的基本第二信使，从肌质网(SR)释放在心肌激发–收缩(E-C)耦合过程中起

到核心作用，该过程是将表面膜的电激发(动作电位)与收缩联系起来[26]。Ca2+有两种形式在心脏 SR 上
的释放通道：Ryanodine受体亚型 2 (ryanodine receptor type 2, RyR2)和 2 型肌醇 1,4,5-三磷酸受体(IP3R2s)。
能量不足总是伴随着 Ca2+运输的失调，加剧了舒张期钙负荷的增加，从而增加静息期舒张张力，导致心

脏充盈受损，这是舒张功能障碍的特征。在慢性压力超负荷的 HFpEF 大鼠模型中，通过 RyR2 的舒张期 
SR Ca2+释放显着增加，这种 SR Ca2+泄漏与 PLN/SERCA 比值的增加有关，PLN/SERCA 比值导致延迟的

Ca2+短暂衰退和舒张功能障碍[27]。一项实验证明细胞内 Ca2+泄漏导致缺血后心力衰竭(HF)线粒体 Ca2+

超载和功能障碍。特别是，SR Ca2+通过 RyR2，而不是 IP3R2 通道泄漏，在 HF 线粒体 Ca2+超载和功能
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障碍的病理生理学中起着重要作用。RyR2 中半胱氨酸残基的氧化在 calstabin2 从 RyR2 分离和舒张期 SR 
Ca2+泄漏中起作用，并有助于 HF 进展，且证实了 HF 线粒体 Ca2+超载与 RyR2 Ca2+泄漏相一致[28]。心

肌细胞 Ca2+稳态的改变在病理发展中起关键作用，导致心脏重塑、心脏泵衰竭和心律失常。综上所述，

心肌细胞 Ca2+稳态的改变及 SR Ca2+释放通道的机制 RyR2，可作为心衰的一个潜在的治疗靶点。 

4.4. 肠道微生态失调 

肠道微生物群的丰度和多样性的变化与 NAFLD 的发病机制及进展有关。在健康条件下，肠腔是广

泛的共生细菌生态位网络的位置。肠道微生物群对肠外器官的潜在贡献作用是通过各种细菌代谢物如胆

汁酸，短链脂肪酸，氨基酸，胆碱和乙醇来实现的[29]。Hoyles [30]等证明，从 NAFLD 患者移植到无菌

小鼠的微生物组导致肝脂肪变性和NAFLD肠道微生物群特征将NAFLD患者肠道微生物群移植到无菌小

鼠以及通过苯乙酸(一种芳香族氨基酸代谢的微生物产物)的慢性治疗，成功地触发了脂肪变性、支链氨基

酸代谢和 NAFLD 肠道微生物群特征。在 NAFLD 中，这些代谢物被改变并参与 NAFLD 的发病机制。肠

道微生物群衍生代谢物的表达变化也成为 HF 的危险因素。肠道微生态失调，损伤肠上皮，增加肠黏膜

通透性，一旦肠道屏障被破坏，内毒素血症通过肠–肝轴循环，有害细菌代谢产物进入肝脏，释放炎性

细胞因子，炎症级联反应启动，肝细胞中的脂质积累和细胞死亡可能受到刺激，从而导致 NAFLD，NASH
和肝硬化。共病导致全身炎症状态，导致冠状动脉微血管炎症，一氧化氮有效性降低，下游心肌肥厚，

纤维化和随后的舒张功能障碍。有益产品包括短链脂肪酸(SCFAs)的产生，它可以改善血压、炎症和心肌

修复，并与膳食纤维组成密切相关[31]。SCFAs 可能被证明是所有 HFpEF 患者预防和治疗的潜在靶点。 

5. NAFLD 与 HFpEF 的关联证据 

一项基于 2356 名人群研究，在调整了年龄、性别、队列和心血管危险因素的横断面多变量回归模型

中，结果提示：非酒精性脂肪肝与左室充盈压相关，这是舒张期心功能障碍的敏感标志，也是临床心衰

的潜在前兆[32]。一项约 1100 万参与者的大样本荟萃分析结果提示[33]，在调整了其他心脏代谢危险因

素后，与没有肝病的人相比，NAFLD 与未来心衰发生率增加 36%相关。NAFLD 发生 HF 的绝对风险差

为 11.0/10,000 人年。NAFLD 可能与发生 HF 的风险增加相关，尤其是 HFpEF。而且随着 NAFLD 严重程

度的进展，这种风险更为显著。Mantovani A [34]等对 1100 万人的最新荟萃分析，结果表明，在中位随

访 10 年内，NAFLD 与新发 HF 的高风险中度相关，且新发 HF 风险增加可能与 NAFLD 的严重程度平行，

这种风险的增加独立于与年龄、性别、种族、肥胖程度、糖尿病、血压、以及其他常见的心血管危险因

素。Kim [35]等人将 1886 名韩国成年人纳入队列中，通过组织多普勒成像(TDI)超声心动图，EA 比值评

估左室舒张功能，发现 NAFLD 与左室舒张功能障碍相关，多元线性回归表明，NAFLD 是 EA 比值的独

立预测因子，且与相关的心血管(CVD)风险因素无关。 

6. 总结与展望 

综上所述，NAFLD 与 HFpEF 有较强的关联性，到目前为止，尚无针对 HFpEF 的特异性治疗方法，

一旦 NAFLD 被证实并确定其严重程度，就应建议对患者进行侧重于症状和共病的治疗，对 NAFLD 提高

重视，加强干预治疗管理，降低心血管风险，改善不良预后，改善 HFpEF 患者的生活将是至关重要的。

总之，为了更好地了解可能的病理生理机制，从而更好地了解由其衍生的治疗管理，需要进一步进行关

于 NAFLD 与 HFpEF 之间关联的前瞻性研究。 
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