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Abstract：Heart failure is a common and frequently-occurring clinical syndrome in the terminal stage of various cardiovascular diseases, with high

incidence and poor prognosis. At present, the pathogenesis of heart failure has not been completely clarified, and there are various clinical treatment

methods. This paper reviews the pathogenesis, diagnosis and treatment of heart failure in order to provide some reference for improving the clinical

diagnosis and treatment of heart failure.
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心力衰竭（heart failure）是心脏收缩和舒张功能

受损，射血和充盈能力减弱，导致组织灌注不足以及

体循环和肺循障碍的一组临床疾病[1]。尤其是随着

心血管疾病的发展率不断上升，心力衰竭发病率也

呈不断升高趋势，并且已经成为社会公共卫生问题，

严重威胁人们的健康安全。随着心力衰竭发病机制

的不断深入研究，其诊断和治疗也取得新的进展，出

现较多新的治疗方法，对改善心力衰竭预后和降低

心血管终末事件发生具有良好的作用，为临床心力

衰竭患者制定个体化治疗方案提供了更多的选择。

本文从心力衰竭发病机制入手，对心力衰竭诊断、治

疗研究进展进行综述。

1心力衰竭发病机制

1.1离子缺陷 心脏最基本的收缩就是通过离子交

换进行调控，其中 Na+、Ca2+交换最为关键。相关研究

显示[2]，提高 Ca2+水平可一定程度增强心力衰竭患者

心脏收缩力，但是心律失常、心肌肥厚以及心肌凋亡

风险升高。该结论提示 Ca2+参与心力衰竭的发生。在

李小荣等[3]的研究指出，心力衰竭患者血清 Na+、Ca2+

浓度均降低。分析认为可能是由于离子缺失造成收

缩功能降低，并激活钾通道改表达异常，进而可通过

各种机制加重心室重构从而导致心力衰竭的发生。

同时也有研究表明肌质网结构重组参与了心力衰竭

的发生，内质网结构改变提示 Ca2+转换异常。

1.2炎症和重构 心肌修复过程中，炎性反应是关键

的步骤之一。其中白细胞参与了坏死心肌细胞的清

除，并且会启动心肌损伤修复过程，而心肌损伤和凋

亡细胞释放的趋化因子，可能造成炎性细胞因子在

坏死和非坏死趋于聚集，介入促进成纤维细胞活化、

细胞外基质降解，并且会提高基质金属蛋白酶

（MMP）的活性，进而造成心肌损伤、心功能不全的

发生[4]。缺血心肌细胞会释放三磷腺苷（ATP），可趋

化局势细胞至炎症部位，以清除死亡细胞和残骸。中

心粒细胞释放的 ATP则会趋化其他中心例细胞至

炎症部位，最终细胞外 ATP趋化产物高水平表达，

其均可通过调节免疫细胞和缺血再灌注损伤，进一

步促进心肌的修复。劳荣海[5]研究中发现，心肌梗死

后 MMP活性显著升高，且会导致心肌机制降解、心

肌重构。但不是所有 MMP均会造成心肌重构。正常

机体心肌细胞会分泌一定量 MMP-28，心肌梗死后，

其水平下降，巨噬细胞成为 MMP-28合成和分泌的

主要来源，其水平的修饰会导致左心室重构和心功

能下降，进而增加不良风险事件。

1.3免疫细胞失衡 在健康机体内，Th1和 Th2细胞功

能基本保持一个动态平衡，一旦平衡失衡会造成免疫

功能紊乱，进而促进疾病的发生和发展。在 Desai AS

等[6]研究中发现，心力衰竭患者存在 Th1/Th2细胞功

能失衡，主要表现为前者细胞功能亢进，但是 Th2却

不能相应的增加，进而导致 Th1/Th2升高。而 Th1/Th2

升高会造成炎症介质大量增加，但抗炎细胞因子增

加不显著会导致心力衰竭患者细胞因子网络失衡[7]。

由此可见，Th1/Th2 细胞功能失衡可能是发生心力

衰竭后病理性自身免疫应道的发生机制之一，参与
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了心力衰竭后心肌损伤的过程。

1.4心肌肥厚 心肌肥厚是心肌损伤后的一种代偿

表现，可一定程度增加心脏做功，改善心肌收缩功

能。但是长期心肌肥厚会导致间质纤维化、心肌细胞

凋亡，最终诱发心力衰竭。机体正常情况下，组蛋白

去乙酰化酶（HDACs）会抑制心肌肥厚基因的表达，

但是心肌肥厚时会刺激相关因子（蛋白激酶 D、G蛋

白耦联受体激酶 5）等，进而活化 HDACs激酶，引起

耳机 HDACs转位，继而与相关转录因子相互作用，

抑制心肌肥厚基因表达作用减弱，进而导致心肌肥

厚的发生[8]。因此，限制可活化 HDACs激酶的刺激

因子，可能有利于预防心力衰竭的发生。有研究显

示[9]，氧化的 HDAC4 和 HDAC5的丝氨酸残骸也会

导致 HDAC4 和 HDAC5 胞质内转位，因此调控

HDACs活性，也可一定程度调控心力衰竭代谢失常

记心肌肥厚，但是具体的作用还需要临床进一步探

究证实。

2心力衰竭的诊断

目前，心力衰竭诊断生物标志物方面，B型利钠

肽（BNP）和 N末端 B型利钠肽前体（NT-proBNP）是

临床常用的指标，在急性心力衰竭预测中具有较高

的价值。而随着不断地研究，最新研究中，micro-

RNAs（miRs）被认为是诊断心力衰竭更准确的生物

标志物。李思源等[10]的研究发现，可溶性 ST2属白介

素 1受体家族，是一种心肌重构、纤维化等心力衰竭

发病机制密切相关的标志物，并且对急慢性心力衰

竭地预测价值均已得到证实。而半乳糖凝集素-3是

半乳糖苷结合凝集素的一员，广泛分布于成纤维细

胞、巨噬细胞在内的多种细胞[11]。因此，对心力衰竭

的诊断也具有一定的潜在价值。总之，开发新的心

力衰竭生物标记物和多种生物标记物的联合应用有

助于心力衰竭病因判断、危险分层和预后评估，可将

其作为今后研究的重点目标。

3心力衰竭的治疗

3.1新型治疗药物

3.1.1沙库巴曲/缬沙坦 沙库巴曲/缬沙坦是目前首

个合成的血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂。在以

往的研究发现脑啡肽酶抑制剂可介导利钠肽水平升

高，增强利钠肽对肾素、血管紧张素、醛固酮系统的

抑制作用。因此，研发成功了沙库巴曲/缬沙坦[12]。徐

炎[13]的研究纳入 300例射血分数保留心力衰竭患者，

结果显示沙库巴曲/缬沙坦治疗患者血浆 NT-proB原

NP 水平显著低于对照组，临床心功能障碍评分、心

绞痛发生次数均低于对照组。由此提示，沙库巴曲/

缬沙坦对心力衰竭的具有良好疗效，由于该研究持

续了 1年随访，其远期的有效性、安全性尚未完全明

确，长期使用的安全性还需要临床进一步探究。但是

该药物治疗费用相对较高，在临床应用会首受到一

定的限制。

3.1.2伊伐布雷定 伊伐布雷定可特异性抑制窦房

结 If电流，对心肌和血管系统无明显的影响。因

此，该药物可特异性地降低患者心率。在马金浩[14]

的研究采用伊伐布雷定治疗中重度慢性心力衰竭

伴心动过速的患者，结果显示其疗效优于 茁受体阻

滞剂。但卢文杰等[15]的研究显示，伊伐布雷定对冠

心病伴左心室射血分数下降患者临床治疗效果不

显著，但是对心率逸70次/min的冠心病伴射血分

数下降患者具有一定效果。因此，伊伐布雷定对心

力衰竭的治疗有效性上存在差异，还需要大样本的

研究证实。在 Kamiya K等[16]的研究结果中显示，伊

伐布雷定不能有效改善稳定型冠心病和无心力衰

竭症状的冠心病患者病死率，对患者的预后无显著

效果。目前，关于伊伐布雷定的使用剂量更是无统

一标准。因此，伊伐布雷定目前仅限于大剂量 茁-受

体阻滞剂后心率仍跃70 次/min 射血分数下降的心

力衰竭患者。

3.1.3阿利吉仑 阿利吉仑属于口服型直接肾素抑制

剂，临床试验中已经证实阿利吉仑可改善血流动力

学，增加肾脏的血流灌注。在刘娟等[17]的研究结果显

示，阿利吉仑治疗患者 NT-proBN、尿醛固酮水平均

低于对照组（ 约0.05），进一步提示阿利吉仑可降低

NT-proBN表达，进而减轻炎症反应，有效改善心肌

细胞，进一步促进临床症状的改善。随访 6个月发

现，心力衰竭再次住院发生风险无明显变化，且在治

疗期间阿利吉仑组患者高钾血症、低血压、肾脏损伤

等并发症发生率高于对照组。因此，阿利吉仑临床治

疗心力衰竭具有一定的疗效，但是其并发症发生率

高，存在一定的治疗风险。尤其是对于合并慢性肾脏

病和 2型糖尿病患者，会加重病情的发展，临床应予

以禁用或慎用。

3.1.4胰高血糖素样肽-1（GLP-1） GLP-1 受体属于

肠道分泌的天然分泌肽，存在与肾脏、心脏、血管中，

对血管内皮系统具有刺激作用，可调节 Na离子水

平，促进血管内皮修复，从而一定发挥一定程度的心

肌保护作用。王福升等[18]的研究显示，GLP-1受体激

动剂可为能力供给损伤的心脏提供能力，进而提升

心功能指标。但是也有研究显示，GLP-1受体激动

剂利拉鲁对严重心力衰竭出院患者临床症状无显著

作用。因此，GLP-1受体激动剂治疗心力衰竭的有

效性存在争议，是否具有应用的价值，还需要不断的

92



综 述

第 35卷第 10期 医学信息 Vol. 35 No.10

2022年 5月 Journal of Medical Information May. 2022

探索证实。

3.1.5 维生素 D 血清 1，25-二羟维生素 D3是维生

素 D的活性形式，对 MMP活性具有一定的影响作

用。在陈燕等[19]的研究中显示，给予心力衰竭患者补

充维生素 D可改善心功能指标。分析认为可能是由

于维生素 D介导的信号转导和基因组活化，进而抑

制心肌重构，促进心功能改善。因此，心力衰竭患者

适当补充维生素 D对患者的病情具有积极的影响。

但是目前关于维生素 D治疗心力衰竭的研究较少，

具体的有效性还需要进一步证实和探究。

3.1.6铁剂 临床慢性心力衰竭患者常见合并症是缺

铁和贫血，且患者预后效果较差。Cannon JA等[20]的

研究显示，慢性心力衰竭患者病情与缺铁密切相关，

且成一定程度的正相关。分析认为可能是由于心力

衰竭患者容易产生不良情绪，加之疾病本身对患者

的影响，其抵抗力下降，生活治疗下降，长此以往会

发生贫血。因此，补铁治疗从理论基础上分析，对心

力衰竭患者具有良好的作用。岳正山等[21]的研究给

予心力衰竭伴缺铁患者静脉补铁治疗，结果显示其

可有效减轻临床患者症状，提高患者的心功储备，且

可提高患者的生活质量和运动耐量。因此，建议对

心力衰竭患者给予常规铁代谢评估，并实施补铁治

疗，具有良好的潜在应用价值。

3.1.7中医药治疗 中医药在临床疾病治疗中具有其

独特的优势，可充分发挥辨证论治的作用，实现标本

兼治的目的。中医药治疗心力衰竭的方法较多，药

物包括多种剂型。成莎[22]的研究采用益气汤治疗心

力衰竭，结果显示患者临床中医症状评分降低，脂质

代谢指标显著改善。由此可见，益气汤对心力衰竭

患者临床疗效具有一定的促进作用。益气汤可调节

脂质代谢，且其多糖成分，可被心肌代谢为单糖，进

而发挥保护心肌的作用，从而可促进临床症状减轻。

目前，中医药治疗心力衰竭的研究较多，并且在改善

心力衰竭临床症状、提高患者生活质量、改善心功能

等方面均可发挥作用。但是中医药临床研究规模较

小，样本数量有限，无统一的标准[23]。今后，应加强对

中医药治疗心力衰竭的科学性研究，为中医中药防

治心力衰竭提供高质量的循证医学证据，从而促进

中医中药治疗心力衰竭的发展。

3.2非药物治疗

3.2.1干细胞治疗 干细胞治疗是心力衰竭的新兴疗

法，可帮助患者重建受损心肌，并恢复心功能。间充

质干细胞具有强的分泌修复能力，还具有强大的免

疫调节作用，是当前心力衰竭干细胞疗法的重要细

胞来源之一。目前，已经发现的用于心力衰竭治疗

的间充质干细胞主要包括成人组织、围生期组织、多

能干细胞[24]。但是抑制细胞的存活率直接综合干细

胞的完全再生能力，所以对干细胞治疗进行不断优

化，提高临床疗效是当前干细胞治疗研究的重点[25]。

目前，干细胞移植已经取得一定的成果，但是多数还

处于试验阶段，且干细胞是否为能够在临床实践常

规应用的有效治疗方法还需要不断的研究确诊。

3.2.2基因疗法 随着临床对心肌代谢和基于载体的

基因转移策略在动物模型和临床初步试验中的研

究，发现基因治疗可作为心力衰竭理想的选择。华朋

铎[26]的研究显示，钙离子 ATP酶 2a是心力衰竭潜在

的靶点。钙离子 ATP酶 2a与心力衰竭的进展密切

相关，可作为靶点进展治疗。但是在廖英勤[27]的安慰

剂随机对照研究中发现，基因治疗射血分数减少型

心力衰竭患者终点事件无显著改善，且无安全性相

关报告。该结论提示钙离子 ATP酶 2a可能不是心

力衰竭治疗的正确靶点。虽然如此，但是钙离子

ATP酶 2a靶点是否有一定临床疗效仍有待观察目

前关于基因治疗的研究较少，且困难重重，但是未来

心力衰竭基因治疗的研究仍然着重于发展安全性、

可行性、靶向性的基因转载体系，使目的基因能够在

靶细胞内高效表达。

3.2.3器械治疗 临床实践证明 [28]，器械治疗可有效

改善心力衰竭症状和降低病死率，成为终末期和重

症心力衰竭患者的最后治疗选择。目前，心脏再同步

化治疗仍是心力衰竭器械治疗中最主要的部分，对

心功能分级芋~郁级伴宽 QRS波，特别是完全性左

束支传导阻滞患者的疗效显著，但仍有部分患者出

现心脏再同步化治疗无反应[29]。已有研究表明[30]，该

技术有助于提高心脏再同步化治疗的率，能明显改

善左心室重塑。近年来出现的左心室无导线起搏技

术对改善心脏再同步化治疗反应率也发挥了一定的

作用，但仍需大量临床实践的进一步验证。此外，新

出现的左心室收缩调节器、经皮左心室重塑术和迷

走神经刺激疗法等仍存在不同程度的缺陷，且远期

疗效和安全性有待证实。

4总结

随着临床对心力衰竭发病机制的深入研究和新

型标志物的发现，促进了心力衰竭早期诊断，为良好

的治疗奠定了基础。同时也促进了治疗方面的进步。

随着临床新型治疗方法不断涌现，临床药物治疗对

改善心力衰竭患者预后发挥了重要的作用，但是长

期的安全性还需要进一步的研究证实。同时新型治

疗方法研发对临床全方位、个体化综合治疗提供了

有利的条件。希望随着今后对心力衰竭发病机制的
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更进一步认识、对心力衰竭诊断指标 的不断发现、

对心力衰竭治疗方法的不断创新，将会为心力衰竭

的治疗带来更大的突破。
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