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摘  要 

射血分数保留型心力衰竭(HFpEF)是心力衰竭的一种亚型，定义为具有心衰的症状及体征，伴有左室射

血分数(LVEF) ≥ 50%。近年来，HFpEF的流行病学特征发生显著变化，已成为心衰的主要类型，且患病

率持续上升。尽管HFpEF患者的短期死亡率低于射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)，但其长期预后仍严

峻，住院率与HFrEF相当，且非心血管死亡占比较高。目前，对HFpEF的病理生理机制研究尚未完全阐

明，临床管理上缺乏特异性疗法。本文综述了HFpEF的治疗现状及当前针对其潜在治疗靶点的探索。药

物治疗方面，钠–葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(SGLT2i)作为里程碑式突破，通过多重机制改善HFpEF症
状及预后。盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)、血管紧张素受体–脑啡肽酶抑制剂(ARNI)、血管紧张素转换

酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂(ACEI/ARB)及β受体阻滞剂等药物的临床疗效存在显著异质性。此外，

本文还讨论了HFpEF合并症的管理，包括肥胖、心房颤动、高血压、糖尿病、慢性肾病及阻塞性睡眠呼

吸暂停等，并指出了未来研究方向，即从传统治疗模式向精准医学策略转型。 
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Abstract 
Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a subtype of heart failure defined by the 
presence of heart failure symptoms and signs, accompanied by a left ventricular ejection fraction 
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(LVEF) ≥ 50%. In recent years, the epidemiological characteristics of HFpEF have undergone signifi-
cant changes, making it the predominant type of heart failure, with a continuously rising prevalence. 
Although the short-term mortality of HFpEF patients is lower than that of heart failure with reduced 
ejection fraction (HFrEF), their long-term prognosis remains severe, with hospitalization rates com-
parable to HFrEF and a higher proportion of non-cardiovascular deaths. Currently, the pathophysi-
ological mechanisms of HFpEF have not been fully elucidated, and specific therapies are lacking in 
clinical management. This paper reviews the current treatment status of HFpEF and the exploration 
of potential therapeutic targets. In terms of pharmacotherapy, sodium-glucose cotransporter 2 in-
hibitors (SGLT2i) have emerged as a milestone breakthrough, improving symptoms and prognosis 
in HFpEF through multiple mechanisms. The clinical efficacy of mineralocorticoid receptor antago-
nists (MRA), angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNI), angiotensin-converting enzyme in-
hibitors/angiotensin receptor blockers (ACEI/ARB), and β-blockers varies significantly. Addition-
ally, this paper discusses the management of HFpEF comorbidities, including obesity, atrial fibrilla-
tion, hypertension, diabetes, chronic kidney disease, and obstructive sleep apnea, and points out 
future research directions, namely, the transition from traditional treatment models to precision 
medicine strategies. 
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1. 引言 

射血分数保留型心力衰竭(heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF)是心衰(heart failure, HF)
的一种亚型，HFpEF 定义为具有心衰的症状及体征，伴有左室射血分数(left ventricular ejection fraction, 
LVEF) ≥ 50%。根据 LVEF，心力衰竭可分为三类：射血分数降低的心力衰竭(HFrEF, LVEF < 40%)、射血

分数轻度降低的心力衰竭(HFmrEF, LVEF 40%~49%)和 HFpEF (LVEF ≥ 50%) [1]。近年来，HFpEF 的流

行病学特征发生显著变化，HFpEF 已超越 HFrEF 成为 HF 的主要类型，且 HFpEF 患病率随着人口老龄

化的进展、肥胖及代谢综合征的流行呈持续上升趋势[2]。尽管 HFpEF 患者的短期死亡率低于 HFrEF，但

其长期预后仍严峻，住院率与 HFrEF 相当，且非心血管死亡(如肾功能衰竭、感染)的占比更高，这凸显

出 HFpEF 复杂的多系统受累特征[3]。目前，对 HFpEF 的病理生理机制研究尚未完全阐明，在临床管理

上仍缺乏特异性疗法[4]，这使其成为心血管领域亟待解决的重要公共卫生问题。本文将对 HFpEF 的治疗

现状及当前针对 HFpEF 潜在治疗靶点的探索进行综述。 

2. HFpEF 流行病学 

HFpEF 已成为老龄化社会中心力衰竭的主要类型，占全球心力衰竭患者的近 50% [5]。在发达国家，

普通成年人群中的 HFpEF 患病率约为 1%~3%，但其实际负担可能被低估[6]。全球疾病负担研究进一步

指出，HFpEF 在低收入国家的诊断率较低，但其潜在患病率因高血压控制不足和肥胖流行等原因仍在快

速上升[7]。在美国的一项队列研究中显示，在 1987 年至 2001 年间，HFpEF 住院率以每年 1%的速度增

长，而同期射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)住院率下降[8]。日本的数据显示约 50%的心力衰竭患者为

HFpEF，主要归因于高血压和糖尿病患病率的上升[9]。类似趋势在我国同样显著[1]。一项队列研究证实，
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高血压(患病率 75%~85%)、肥胖(BMI ≥ 30 kg/m2者占 50%~80%)、2 型糖尿病(30%~45%)、心房颤动(诊
断时 20%~40%，病程中 60%)和慢性肾病(CKD; 30%~50%)是 HFpEF 的核心危险因素[10]。在社区队列研

究中显示，HFpEF 患者的 5 年死亡率高达 53%~74%，与 HFrEF 相当，且非心血管死亡(如感染、肾功能

衰竭)占比达 32%~49% [11]。值得注意的是，HFpEF 对生活质量的影响尤为突出：98%的患者报告劳力性

呼吸困难，59%出现疲劳，45%存在下肢水肿，不仅严重影响了患者的日常活动并增加抑郁风险[12]。随

着人口老龄化和代谢性疾病的流行，HFpEF 的全球疾病负担预计将持续加重，亟需针对性防控策略。 

3. HFpEF 的治疗 

3.1. 药物治疗 

1) 钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(SGLT2i) 
SGLT2i 是当前 HFpEF 管理的里程碑式突破。使用 SGLT2i 治疗 2 型糖尿病患者以及伴或不伴糖尿

病的 HFrEF 患者观察到的心血管死亡和心衰再入院事件显著减少，这促使了对于 SGLT2i 作用于 HFpEF
的相关方面的研究。研究发现 SGLT2i 可通过多重机制改善 HFpEF 的病理生理进程：① 改善心肌能量

代谢：SGLT2i 可通过激活骨骼肌脂肪酸氧化及增强心肌 ATP 生成，缓解能量耗竭状态[13]；② 降低肺

动脉压力：快速减轻心脏后负荷，改善右心室–肺动脉耦联[14]；③ 缓解微血管功能障碍：通过改善冠

状动脉及骨骼肌微血管内皮功能，改善组织缺血缺氧情况[15] [16]；④ 抗炎与抗氧化：抑制炎症因子(如
TNF-α, IL-6)及氧化应激标志物，修复微血管内皮功能；⑤ 促进渗透性利尿：通过促进尿糖排泄进而减低

容量负荷，同时避免电解质紊乱。这些机制共同作用，可能解释 SGLT2i 在 HFpEF 中的临床获益。在临

床证据方面，PRESERVED-HF 试验(NCT03030235)首次证实 SGLT2i 对 HFpEF 患者症状及功能状态的改

善作用。该研究纳入 324 例 HFpEF 患者(57%女性，30%非裔美国人)，随机接受达格列净(10 mg/d)或安慰

剂治疗 12 周。结果显示，达格列净显著改善主要终点堪萨斯城心肌病问卷临床总评分(KCCQ-CS，效应

量 5.8 分，95% CI 2.3~9.2, P = 0.001)，并提高 6 分钟步行距离(20.1 m, 95% CI 5.6~34.7, P = 0.007)，且获

益在糖尿病与非糖尿病亚组中一致[16]。此外，EMPEROR-PRESERVED 试验显示恩格列净降低 HFpEF
患者心血管死亡或心衰住院风险 21% (HR 0.79, 95% CI 0.65~0.95)，但健康状态改善幅度较小(KCCQ-CS 
1.3分)，提示长期预后获益可能与短期症状改善机制不同。2021年ESC心衰指南基于EMPEROR-Preserved
及 DELIVER 试验结果，首次推荐 SGLT2i (达格列净/恩格列净)用于 HFpEF 患者以减少心血管事件[17]。
但需注意其可能增加生殖器感染风险(发生率 4%~6%)，且严重不良事件(如酮症酸中毒)罕见(<0.1%)，对

于 eGFR < 20 mL/min/1.73 m²的患者需谨慎评估获益–风险比。综上所述，SGLT2i 通过多靶点机制改善

HFpEF 患者症状及预后，现有证据支持其作为 HFpEF 标准治疗的重要组成部分。 
2) 盐皮质激素受体拮抗剂(MRA) 
盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)通过抑制醛固酮所介导的心肌纤维化和炎症反应，从理论上讲，可能

对 HFpEF 患者的心室僵硬度有所改善，但其临床疗效存在显著的人群异质性。TOPCAT 试验纳入 3445
例 LVEF ≥ 45%的 HFpEF 患者，结果显示螺内酯(目标剂量 30 mg/d)未能显著降低 HFpEF 心血管死亡或

心衰再住院的复合终点风险(HR 0.89, 95% CI 0.77~1.04)，但亚组分析发现美洲患者(n = 1767)的住院风险

降低 18% (HR 0.82, 95% CI 0.69~0.98)，而俄罗斯与格鲁吉亚患者(n = 1678)无显著获益(HR 1.10) [18]。机

制上，MRA 通过抑制心肌成纤维细胞转化生长因子-β (TGF-β)信号通路，减少胶原沉积(心肌活检显示胶

原容积分数下降约 3%)，并改善左心房应变(升高 10%) [19]。然而，其应用受限于高钾血症(发生率 18%，

vs 安慰剂 9%)及肾功能恶化风险(eGFR 下降 ≥ 30%的风险增加 1.5 倍)，尤其在基线 eGFR < 30 
mL/min/1.73 m2 或血钾 > 5.0 mmol/L 的患者中需慎用。基于此，2022 年 AHA/ACC/HFSA 指南对 MRA
的推荐等级为 IIb 类(可能考虑用于降低住院风险)，并强调需密切监测血钾及肾功能[5]。 
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3) 血管紧张素受体–脑啡肽酶抑制剂(ARNI) 
血管紧张素受体–脑啡肽酶抑制剂(ARNI)沙库巴曲缬沙坦在 PARAGON-HF 试验中未达到主要终点

(心血管死亡或心衰再住院的复合终点 HR 0.87, 95% CI 0.75~1.01)，但预设亚组分析显示其在某些特定人

群中具有显著获益：LVEF ≤ 57%的 HF 患者心衰再住院风险降低 27% (RR 0.73, 95% CI 0.59~0.90)，女性

HF 患者心衰再住院风险降低 28% (RR 0.72, 95% CI 0.57~0.90)。这种性别与射血分数依赖的疗效差异可

能与女性患者神经激素激活程度较高、利钠肽系统反应更敏感相关，而较低的 LVEF(接近 HFmrEF 范围)
可能反映更明显的心室重构及神经内分泌失调机制上。ARNI 通过双重抑制脑啡肽酶(升高利钠肽水平)及
阻断血管紧张素 II 受体(抑制 RAAS 活性)，改善心肌顺应性并降低肺动脉压(超声显示 E/e’下降 1.2，肺

动脉收缩压降低 4 mmHg)，且女性患者中循环 NT-proBNP 降幅较男性更显著(23% vs 15%) [20]。基于此，

FDA 批准沙库巴曲缬沙坦用于 HFpEF 治疗(尤其 LVEF 低于正常范围者)，2022 年 AHA/ACC/HFSA 指南

给予 IIb 类推荐(女性优先)，而 ESC 指南则认为证据不足暂未推荐[5] [31]。需注意，ARNI 可能引发症状

性低血压(发生率 14%，vs 安慰剂 10%)，起始治疗时需监测血压及肾功能。未来需进一步探索生物标志

物(如 sST2, GDF-15)指导的个体化用药策略，以优化 ARNI 在 HFpEF 中的精准应用[21]。 
4) 血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂(ACEI/ARB) 
ACEI/ARB 通过抑制肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)，理论上可改善心肌纤维化及血管内皮

功能，但其应用在 HFpEF 中的临床获益尚未明确。CHARMP reserved 试验显示，坎地沙坦(32 mg/d)较安

慰剂组可降低心衰再住院风险 18% (HR 0.82, 95% CI 0.70~0.96)，但并未显著减少全因死亡率(HR 0.96) 
[22]。然而，I-PRESERVE 试验中，厄贝沙坦(300 mg/d)对心血管死亡或心衰住院复合终点无显著影响(HR 
0.95, 95% CI 0.86~1.05)，提示疗效可能受人群异质性及药物剂量影响[23]。机制上，ACEI/ARB 通过降低

血管紧张素 II 水平抑制心肌成纤维细胞活化(胶原容积分数下降约 2%)，并改善左心室舒张早期松弛速度

(e’升高 0.5 cm/s)，但其对全身性炎症及微血管功能障碍的调控作用较弱，可能限制其在 HFpEF 中的整体

获益[24]。基于现有证据，2022 年 AHA/ACC/HFSA 指南仅对 ACEI/ARB 给予 IIb 类推荐(可能考虑用于

降低住院风险) [5]，而 ESC 指南则认为缺乏足够证据支持其常规应用[17]。临床实践中，ACEI/ARB 可能

优先用于合并高血压、糖尿病或蛋白尿的 HFpEF 患者，但需警惕低血压、高钾血症及肾功能恶化风险(发
生率约 5%~10%) [22]。 

5) β受体阻滞剂 
β受体阻滞剂通过抑制交感神经过度激活及改善心室重构，理论上可降低 HFpEF 患者的心律失常风

险，但其临床获益存在显著异质性。Meta 分析显示，β受体阻滞剂可降低 HFmrEF 患者全因死亡率 19% 
(OR 0.81, 95% CI 0.65~0.99)，但对 HFpEF 患者无显著影响(OR 0.95, 95% CI 0.85~1.06) [25]。这种差异可

能与 HFpEF 患者交感神经激活程度较低及变时功能不全(30%~50%存在运动后心率反应不足)相关，β受
体阻滞剂可能进一步抑制心率储备，加重运动耐量下降。例如，在 DELIVER 试验中，接受 β受体阻滞剂

治疗的 HFpEF 患者心衰住院风险无显著差异(HR 1.02, 95% CI 0.88~1.18)，但亚组分析显示，合并房颤或

冠状动脉疾病的患者可能获益(HR 0.89, 95% CI 0.72~1.01)。机制上，β受体阻滞剂通过降低心肌耗氧量及

抑制肾素释放减轻心室僵硬度(动物模型中左室舒张末压降低约 5 mmHg)，但也可能损害左心房主动收缩

功能(LA 应变下降 8%) [26]。基于现有证据，2022 年 AHA/ACC/HFSA 指南对 β受体阻滞剂在 HFpEF 中

的推荐等级为 IIb 类[5] (可能考虑用于合并冠心病或房颤患者)，而 ESC 指南则未将其纳入常规治疗[17]。
临床实践中，需个体化评估患者心率反应及运动耐量，优先选择高选择性 β1 受体阻滞剂(如比索洛尔)，
并在治疗期间监测症状变化，必要时调整剂量或停药[25]。 

3.2. 合并症的管理 

尽管上述药物在改善 HFpEF 症状及预后方面展现出一定潜力，但其临床疗效仍受患者异质性及合并
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症负担的显著影响。例如，SGLT2i 对肥胖或房颤患者的额外获益、ARNI 在女性及低 LVEF 亚组中的优

势，均提示 HFpEF 的病理生理机制与合并症之间存在复杂的交互作用。此外，HFpEF 患者常合并肥胖、

高血压、糖尿病等多系统疾病，这些合并症不仅加速心功能恶化，还可能通过炎症、代谢紊乱等途径削

弱药物反应性。因此，单纯依赖药物治疗难以全面改善患者预后，需将合并症管理纳入整体治疗策略，

通过多靶点干预打破疾病恶性循环。 
1) 肥胖 
肥胖(BMI ≥ 30 kg/m2)是 HFpEF 的一项显著且可逆的危险因素，较大一部分 HFpEF 患者存在超重或

肥胖。STEP-HFpEF 试验结果证实，GLP-1 受体激动剂司美格鲁肽(2.4 mg/周)可降低体重 9.6% (vs 安慰

剂 3.4%)，并显著改善 KCCQ 评分(差异 10.7 分)，其机制与减少内脏脂肪、抑制全身炎症反应及改善心

肌脂毒性相关。此外，接受减重手术可使肥胖患者 5 年心衰再住院风险降低 40%，且术后反应左心室舒

张功能的参数(如 E/e’比值)显著改善[27]。指南推荐将对体重的管理纳入 HFpEF 的综合治疗中，目标为

BMI < 27 kg/m²，并结合合理饮食与规律运动控制体重维持在目标之内[28]。 
2) 心房颤动(AF) 
约 60%的 HFpEF 患者病程中合并房颤，两者通过左心房功能障碍及神经体液系统激活形成恶性循

环。STALL AF-HFpEF 试验显示，导管消融术可使 76%的患者恢复窦性心律，并降低运动时肺毛细血管

楔压(PCWP) 5 mmHg，同时提升明尼苏达心衰生活问卷(MLHFQ)评分 14 分[29]。对于永久性房颤患者，

心率控制策略(如 β受体阻滞剂或地高辛)可改善症状，但 RATE-AF 试验表明，比索洛尔与地高辛在生活

质量改善方面无显著差异[30]。指南建议对症状性房颤患者优先考虑节律控制，尤其当患者存在快速心室

率或血流动力学不稳定时[31]。 
3) 高血压 
流行病学数据显示约 75%的 HFpEF 患者合并高血压，长期压力超负荷会引起左心室向心性重构(表

现为室壁增厚与心室腔缩小)，通过促进心肌纤维化导致心室僵硬度显著增加。值得注意的是，SPRINT 试

验的亚组分析结果显示，将收缩压控制在 130 mmHg 以下可使新发心力衰竭风险降低 36% (HR 0.64)，这

一效应在 LVEF ≥ 50%的患者尤为显著[32]，这提示强化降压对 HFpEF 的早期干预具有重要价值。在药

物选择上，ARNI 及盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)通过双重机制(抑制 RAAS 活性及增强利钠肽降解)有效

改善血管弹性及心肌顺应性，而 β 受体阻滞剂则建议应用于合并冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)或
心房颤动的患者群体，注意避免因过度抑制变时功能而加重运动耐量下降[33]。 

4) 糖尿病 
流行病学显示，约 40%的 HFpEF 患者合并 2 型糖尿病，多项研究表明胰岛素抵抗通过多重机制加剧

疾病进展：一方面，长期的高血糖状态促进晚期糖基化终产物(AGEs)沉积，激活 RAGE 受体信号通路，

可诱发冠状动脉微血管炎症及心肌代谢失衡；另一方面，线粒体氧化磷酸化障碍导致心肌能量代谢由脂

肪酸氧化向糖酵解偏移，损害舒张期主动松弛能力[34] [35]。针对此类患者，EMPEROR-Preserved 与 DE-
LIVER 两项国际多中心试验证实，恩格列净(10 mg/d)与达格列净(10 mg/d)可使心血管死亡或心衰住院复

合终点风险降低 21% (HR 0.79, 95% CI 0.71~0.89)，且该获益独立于血糖控制水平(糖尿病亚组 HR 0.81，
非糖尿病亚组 HR 0.77) [36] [37]。此外，一项纳入 8 项研究的 Meta 分析(n = 12,543)显示，二甲双胍

(1500~2000 mg/d)可使 HFpEF 合并糖尿病患者全因死亡率降低 23% (OR 0.77, 95% CI 0.68~0.88)，其机制

涉及 AMPK 通路激活(磷酸化水平升高 35%)及线粒体生物合成增强(PGC-1α表达上调 20%) [38]。 
5) 慢性肾病(CKD) 
约 50%的 HFpEF 患者合并慢性肾病(eGFR < 60 mL/min/1.73 m²)，二者通过容量超负荷、RAAS 过度

激活及尿毒症毒素介导的全身性炎症反应共同加重心肾负荷，加速疾病进展[11]。PARAGON-HF 试验针
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对 eGFR 30~60 mL/min/1.73 m²的亚组分析(n = 1324)显示，沙库巴曲缬沙坦可使 CKD 患者肾功能恶化风

险降低 50% (HR 0.50)，并显著延缓 eGFR 下降速度(差异 1.2 mL/min/年)，其机制可能涉及脑啡肽酶介导

的利钠肽水平升高及血管紧张素 II 受体抑制的双重保护作用[21]。SGLT2 抑制剂同样表现出了肾脏保护

效应，EMPEROR-Preserved 试验证实，恩格列净(10 mg/d)可使 CKD 患者 eGFR 下降速率减缓 1.3 mL/min/
年，且该作用不受基线肾功能限制(eGFR ≥ 20 mL/min/1.73 m²均可获益)。对于 CKD 3~4 期患者，治疗中

需密切监测血钾水平及容量状态，避免过度利尿导致肾前性损伤。此外，对于难治性水肿，可考虑联用

襻利尿剂与血管加压素 V2 受体拮抗剂(如托伐普坦)，以平衡容量管理与肾功能保护[39]。 
6) 阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA) 
约 50%的 HFpEF 患者合并阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)，夜间间歇性缺氧可导致交感神经过度激活并

诱导氧化应激及全身性炎症，进而导致肺动脉压力波动及心肌纤维化[40]。CAT-HF 试验纳入 312 例合并

OSA 的 HFpEF 患者，结果显示适应性伺服通气(ASV)可显著改善 HFpEF 患者的夜间氧饱和度(SaO2 从

92%提升至 96%)，并降低 NT-proBNP 水平 22% (P < 0.01)，但其对主要心血管终点(心血管死亡或心衰再

住院)无显著影响，提示单纯通气治疗可能不足以逆转 OSA 相关心脏损害[41]。持续气道正压通气(CPAP)
虽可缓解日间嗜睡及改善睡眠结构，延长深睡眠时间，但随机对照试验显示未能降低心衰再入院风险[42]。
基于上述研究，对 OSA 合并 HFpEF 患者应采取多学科协作模式，一方面通过无创通气纠正夜间低氧，

另一方面联合病因治疗(如减重、心房分流术)以改善血流动力学[43]。 

4. 结语 

HFpEF 在病理生理机制上的高度异质性要求在治疗策略上从传统治疗模式向精准医学策略转型。目

前基于对 HFpEF 的基因组学、蛋白质组学及代谢组学等方面的多维度分析，识别出三种主要的亚型：炎

症型(血清 CRP ≥ 3 mg/L, IL-6 ≥ 4 pg/mL)、代谢型(BMI ≥ 30 kg/m²、胰岛素抵抗指数 HOMA-IR ≥ 2.5)及房

颤型(左心房容积指数 LAVI ≥ 40 mL/m2、房颤负荷 > 5%)，这为以后对 HFpEF 的精准治疗提供了可参考

的依据，对于新型治疗靶点的探索重点在于其病理生理机制的核心环节[44]。 
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