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射血分数保留心力衰竭与 2型糖尿病的研究进展
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【【摘要】】 随着人口老龄化及动脉粥样硬化性心血管疾病（arteriosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）发病率的

提高，心力衰竭的患病率逐年增加。射血分数保留心力衰竭（heart failure preserved ejection fraction，HFpEF）是其

中重要的分型，而 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是导致HFpEF的重要病因之一。本综述通过回顾临

床指南和临床研究中 HFpEF的诊断要点，从人口学特征、心血管病预后和全因死亡率等不同角度，对比大型流行

病学研究中 HFpEF与射血分数受损心力衰竭（heart failure reduced ejection fraction，HFrEF）的差异；同时，全面描

述并分析HFpEF合并T2DM的临床特征、流行病学表现、发病机制及预后表现。
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【【Abstract】】 Because of the aging of population and elevated incidence of arteriosclerotic cardiovascular
disease（ASCVD），the prevalence of heart failure is increasing steadily in recent decades. Heart failure
preserved ejection fraction（HFpEF） is one of the most important types，and type 2 diabetes mellitus
（T2DM） is one of the particular important etiologies. We distinguished the differences of patients’
characteristics，diagnosis and prognosis，and all-cause mortality in HFpEF from heart failure reduced
ejection fraction（HFrEF）through guidelines and clinical randomized trails.Meantime，we comprehensively
described and analyzed the clinical feature，epidemic characteristics，mechanism，and prognosis of T2DM
comorbid with HFpEF in this review.
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随着人口老龄化和高血压病、糖尿病等动脉粥

样 硬 化 性 心 血 管 疾 病（heart failure preserved
ejection fraction，ASCVD）患病率的逐年上升，心力

衰竭的患病率及发病率逐年增加。与此同时，2 型

糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）发病率也

不断攀升，糖尿病发展与 ASCVD的预防也受到广

泛关注，但糖尿病所致心肌受累而导致心力衰竭的

临床问题却常被忽视。近期，SGLT2抑制剂相关的

科技部“重大新药创制”科技重大专项（2017ZX09304005）；复旦大学附属华山医院科研启动基金（2020QD009）
△△Corresponding author E-mail：13901824859@163.com

网络首发时间：2020-09-11 09∶34∶10 网络首发地址：https：//kns.cnki.net/kcms/detail/31.1885.R.20200909.1515.024.html

789



复旦学报（医学版） 2020 年 9 月，47（5）

临床研究 EMPA-REG、CANVAS和 DECLEAR［1-3］

都证实糖尿病患者在基线水平无论是否合并心力

衰竭，SGLT2抑制剂均可显著降低糖尿病患者因心

力衰竭的住院率及因心血管原因的死亡风险，提醒

我们应当重视糖尿病导致心力衰竭的识别与治疗。

射血分数保留心力衰竭（heart failure preserved
ejection fraction，HFpEF）是心力衰竭的主要分型之

一。2016 年欧洲心脏病学会（ESC）心力衰竭管理

指 南［4］将 左 室 射 血 分 数（left ventricular ejection
fraction，LVEF）>50% 及 LVEF 在 40%~49% 的

慢性心力衰竭定义为 HFpEF。研究报道，HFpEF
影响超过 300 万美国人；发生活动后气急的 65 岁以

上的老年人中，约 1/6 存在 HFpEF；约 50%的糖尿

病合并心力衰竭者存在 HFpEF［5］。从发病机制和

预后角度，HFpEF不同于射血分数受损心力衰竭

（heart failure reduced ejection fraction，HFrEF），即

LVEF<40% 的心力衰竭。流行病学资料提示，

HFrEF的主要病因为急性心肌梗死所致的缺血性

心肌病，而高血压病、糖尿病、慢性肾功能不全、女

性、老龄患者在发展为心力衰竭时，更倾向于出现

HFpEF［6］。从治疗角度，HFpEF的治疗手段有限。

这些都提示我们应当重视并早期识别糖尿病合并

HFpEF的情况，积极采取有效的干预手段控制该合

并症的进展。本文通过指南及大型临床流行病学

研究结论阐述 HFpEF机制及临床特征，并深入分

析 T2DM所导致的心肌受累并进展为 HFpEF的机

制及预后。

HFpEF的诊断

HFpEF 诊断建议及评价方法 部分学者习惯性

认为，HFpEF预后优于 HFrEF，故对 HFpEF诊断、

治疗的重视程度不及 HFrEF。但现有临床资料表

明，HFpEF与HFrEF全因死亡率相当，HFrEF因心

功能失代偿再住院率高于 HFpEF，但 HFpEF因心

血管其他合并症再住院的治疗率远高于 HFrEF［7］，

卫生经济负担更大。目前，HFrEF治疗有许多新进

展，包括新型神经内分泌阻滞剂沙库巴曲缬沙坦和

达格列净，均可明显改善 HFrEF患者全因死亡风

险、因心血管死亡风险及因心力衰竭再住院率，糖

尿病和非糖尿病亚组分析显示治疗获益相同［8］。左

心室辅助装置、左心室再同步化治疗、ICD等器械治

疗亦明显改善HFrEF患者的生活质量，降低其因心

血管事件死亡风险及因心力衰竭再住院率。但

HFpEF则不同，不仅临床识别困难，且HFpEF对以

上治疗反应欠佳，TOPCAT和 PARAGON研究［9-10］

均未获得阳性结果；DECLEAR对心衰分组的事后

分析提示，达格列净对非HFrEF的心力衰竭治疗效

果有限。

2013 年美国心脏病学会指南［11］对 HFpEF 的

LVEF界定为大于 50%，指出该诊断具有挑战性且

对该类心衰治疗方法有限；还指出，LVEF在 40%~
49%的射血分数中间值心力衰竭从疾病谱分布到

预后均类似于HFpEF，被归于HFpEF的一个亚类；

经充分治疗后从 HFrEF转变为 LVEF>40%的这

类人群被划归到 HFpEF的另一个亚类，其预后与

上述HFpEF预后不同，值得进一步探讨。

2016 年欧洲心脏病学会心衰管理指南［4］提出

HFpEF 诊 断 建 议 ，结 合 上 述 病 史 、症 状 、体 征 ，

LVEF>50%或者 LVEF在 40%~49%的中间值被

定义为HFpEF；同时提出在必要情况下可通过激发

试验或侵入性检查评估心室充盈压来评价心功能。

心脏超声［4］对诊断 HFpEF的结构和功能异常

具有重要价值。ESC指南建议以左房容积指数>
34 mL/m2 或左室质量指数>115 kg/m2（男）/>95

kg/m2（女）作为心衰时心脏结构改变的客观证据；

采用M型超声或 Simpson方法来评价 LVEF；E/e’
≥13 或者平均室间隔/侧壁 e’<9 cm/s是 HFpEF
发生时舒张功能异常的评价标准。静息状态下用

侵入性检测方法评估左室充盈压力，当发现肺毛细

血管楔压≥15 mmHg 或左室舒张末期压力≥16

mmHg时，应当考虑HFpEF。左室长轴应变或者三

尖瓣反流速率/肺动脉压力也可辅助诊断。有队列

研究发现，静息状态下左室整体短轴应变/整体长

轴应变的降低对诊断 HFpEF极有价值。总之，心

力衰竭的诊断应结合患者体征、症状、既往病史、

pro-BNP（前脑钠肽）及影像学检查结果，不能简单

用 LVEF的高低来判断患者是否存在心力衰竭。

HFpEF 诊断的 LVEF 划分 HFpEF因其病因构

成 、对 抗 心 衰 治 疗 反 应 、预 后 结 果 全 然 不 同 于

HFrEF，故被独立划分出来，对 HFpEF的 LVEF分

层划分仅是左室血流动力学的一个反映，应当综合

考虑以上各因素来进行临床决策。我们将通过综

述大规模临床研究以对 HFpEF的 LVEF划分进行

深入的阐述。

ESC-HF队列研究［12］是一项在欧洲 12国 136个
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心脏中心开展的前瞻性、多中心观察性队列研究，

旨在观察抗心衰治疗下因心衰失代偿入院和门诊

就诊的慢性心力衰竭患者的预后情况。研究共入

组 5 118例患者，其中慢性心衰 3 226例（63%），急性

心衰 1 892例（37%），HFpEF（LVEF≥45%）构成比

在慢性心衰和急性心衰中分别为 30.5%（984 例）和

35.5%（671例）。在随访期 1年内，观察队列中急性

心衰组患者的全因死亡及因心衰再入院比例远高

于慢性心衰组（17.4% vs. 7.2%）；在急性心衰组中，

HFrEF 较 HFpEF 全 因 死 亡 风 险 高 66%（HR=

1.66，95%CI：1.14~2.44）；在慢性心衰组中，HFrEF
较 HFpEF全因死亡风险高 51%（HR=1.51，95%CI
1.10~2.08）。

另一项来自北美的回顾性观察队列研究［13］，纳

入来自美国南加州和堪萨斯州的 6 513 例因心衰住

院并在 30 日内出院的慢性心功能不全患者，比较

HFpEF（LVEF>50%）和HFrEF（LVEF≤40%）患

者出院后 30 天全因死亡风险和 1 年全因死亡风险。

入组患者中，3 631 例（62.2%）为 HFpEF，2 205 例

（37.8%）为 HFrEF（≤40%）。HFpEF组平均年龄

大于 HFrEF组（75.9 岁 vs.71.4 岁），女性居多（55%
vs.36%），HFpEF组糖尿病、高血压病、慢性肾功能

不 全 患 病 率 高 于 HFrEF 组 。 与 HFpEF 相 比 ，

HFrEF患者出院后 30天全因死亡风险高 39%（OR=

1.30，95%CI：1.11~1.76，P=0.004），1 年全因死亡风

险高 25%（OR=1.35，95%CI：1.12~1.4，P<0.001）。

HFpEF患者门诊及急诊就诊率高于 HFrEF患者

（21.5% vs. 20.1%，P=0.002；3.24% vs. 2.94%，P=

0.002）。

欧美的流行病学资料比较充足，但亚洲人群资

料对我们更有借鉴价值。来自韩国的回顾性观察

队列研究［14］纳入 1 978例慢性心力衰竭的出院患者，

其中 593 例（29%）为 HFpEF（LVEF≥50%），1 405

例（71%）为 HFrEF（<50%）。基线资料比较发现

HFpEF组老年女性患者更多，但该队列中 HFrEF
组糖尿病患病率更高。在 1 年随访期内，HFrEF与

HFpEF 相 比 在 全 因 死 亡 风 险（17% vs. 15%，P=

0.27）与因心衰再住院率（31% vs. 28%，P=0.23）这

两件终点事件上无显著性差异。

由于不同组基线水平的差异，观察性队列对终

点事件的判断可能会出现选择性偏倚，而 DIG-

R［15］ 、DIG-P［16］ 、CHARM-ALTERNATIVE［17］ 、

CHARM-ADDED［18］、CHARM-P［19］及 I-PRESEVE［20］

等 RCT研究在基线资料平衡的基础上，科学比较了

HFpEF和 HFrEF终点事件的机会。DIG-R纳入

LVEF≤45%的 6 796 例心衰患者，给予地高辛（3

393例）或安慰剂（3 403例），随访 37个月；DIG-P纳

入 LVEF>45% 的 988 例心衰患者，给予地高辛

（492例）或安慰剂（496例），随访 37个月；CHARM-

ALTERNATIVE纳入 LVEF≤40% 的 2 028 例对

ACEI治疗不耐受的心衰患者，换用坎地沙坦（1 013

例）或安慰剂（1 015 例），随访 33.7 个月；CHARM-

ADDED纳入 LVEF≤40%的 2 544例已接受ACEI
治疗的心衰患者，在此基础上加用坎地沙坦（1 276

例）或安慰剂（1 272 例），随访 41 个月；CHARM-P
纳入 LVEF>40%的 3 023例心衰患者，给予坎地沙

坦（1 514 例）或安慰剂（1 509 例），随访 36.6 个月；I-
PRESERVE 纳入 LVEF≥45% 的 4 028 例心衰患

者，给予厄贝沙坦（2 010例）或安慰剂（2 018例），随

访 33个月。

通过对以上各 RCT研究中安慰剂组的分析［21］，

基线资料提示 HFpEF组以老年、女性为主，高血压

病、糖尿病、心房颤动患病率高于 HFrEF组。在随

访期间，各项研究安慰剂组的全因死亡风险分别为

120/千人年（DIG-R）、76/千人年（DIG-P）、115/千
人 年（CHARM-ALTERNATIVE）、111/千 人 年

（CHARM-ADDED）、54/千 人 年（CHARM-P）及

53/千人年（I-PRESERVE）。可见HFrEF患者全因

死亡风险显著高于HFpEF患者。

有学者［22］将 CHARM 研究的 7 599 例患者以

LVEF水平进行分层，观察预后变化，发现 LVEF<
45% 时 LVEF 每 下 降 10%，全 因 死 亡 风 险 升 高

39%。 而 LVEF 45%~50% 与 LVEF>50% 间 比

较发现，两组在全因死亡风险、因心衰再住院率等终

点事件中无显著差异。

综上所述，HFpEF与 HFrEF病因构成及预后

结果完全不同，两者在发病机制上存在显著差异。

LVEF<40% 的 HFrEF 预 后 较 LVEF>50%
HFpEF差；HFpEF组中，LVEF>45%的患者人群

的预后更趋近于 LVEF>50%的人群。

HFpEF与糖尿病 全球 T2DM发病率及糖尿

病前期发生率逐年增加，对于 T2DM的管理已从单

一的降糖治疗模式转变为以改善心血管病终点事

件的治疗模式为目标的综合管理。应当认识到糖
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尿病心血管病的终点结局除了 ASCVD以外，还有

许多患者因糖尿引发心力衰竭而出现不良预后。

EMPA-REG、CANVAS、DECLARE等大型临床流

行病学研究证实，新型降糖药物 SGLT2 抑制剂可

显著降低糖尿病患者因心血管原因死亡及因心衰

住院的复合终点事件，这将糖尿病引起心力衰竭的

诊断与治疗引入了一个新的时代。糖尿病心肌病

独立于ASCVD发生，直接导致心肌间质纤维化，减

低心肌顺应性，抑制心脏舒张功能。

主要发病机制 HFpEF的左室功能改变以心

肌静息张力增加和顺应性障碍为主要表现［23］，与心

肌肌联蛋白表达异常、心肌钙离子稳态失衡、心肌细

胞外基质复合物累积及血管功能障碍等病理生理机

制息息相关，不同于以左室收缩功能异常为主要表

现的HFrEF。HFpEF发生时，心肌肌联蛋白的 2个

亚型 N2B和 N2BA表现出不同的磷酸化水平，N2B
的去磷酸化水平增加，磷酸化 N2BA/N2B比值增

加，研究证实增加心肌 N2B 磷酸化水平是治疗

HFpEF的有效手段；此外，由于肌浆网钠-钙交换异

常及肌浆网钙泵活力降低，肌浆网钙外流增加，使

得心肌细胞内钙浓度显著增加，导致心肌钙超载，

使得心肌僵硬及心脏舒张功能受损。有研究提示

使用钙外流抑制剂可逆转左室重构，改善左室舒张

功能，减少死亡。

糖尿病心肌病的病理生理机制包括胰岛素代

谢信号异常、晚期糖基化终末产物增加、心脏脂毒

性 、肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统（renin-

angiotensin-aldosterone system，RAAS）激活、线粒

体功能障碍和氧化应激［24］。其中胰岛素代谢信号

受损起关键的作用。糖尿病状态营养过剩和不适

当的 RAAS激活使 mTOR-S6K1（雷帕霉素靶蛋白

S6 激酶 1）浓度增加，通过 IRS-1/2 通路损伤 P13K/
Akt（磷酸肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B）激活，从而抑制

葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter 4，GLUT4）

迁移至心肌细胞膜，使糖分大量进入细胞内，导致

肌浆网钙泵活力降低，心肌细胞内钙离子增加。该

作用还抑制了一氧化氮生成，致 cGMP/PKG降低，

使磷酸化N2BA/N2B水平增加，两者作用叠加抑制

了心脏功能。

临床流行病学研究 GWTG-HF［23］是美国心

脏病学会牵头的在全美医院人群中所做的改善心

力衰竭治疗现状的前瞻性队列研究。McHugh教授

团队分析了该队列中 62 402例HFpEF患者，并以是

否合并糖尿病进行亚组分析，比较糖尿病患者与非

糖尿病患者心血管事件等终点结局的差异［24］。基

线资料提示，糖尿病患者较非糖尿病患者年轻，BMI
指数高，存在更多包括高血压病、COPD、高脂血症、

周围血管疾病等在内的合并症。在院内死亡率方

面，糖尿病组略高于非糖尿病组，差异无统计学意义

（OR=1.05，95%CI：0.99~1.11，P=0.13）；糖尿病患

者较非糖尿病患者住院时间更长，差异有统计学意义

（OR=1.27，95%CI：1.23~1.31，P<0.000 1）；出院后

30天死亡率两组相当，糖尿病组出院后 30天因心衰

再 住 院 治 疗 风 险 高 于 非 糖 尿 病 组（HR=1.208，
95%CI：1.12~1.31，P<0.000 1）。该流行病学研究

资料提示，糖尿病患者在发生急性血流动力学紊乱

时，常常因容量负荷过重，对利尿剂反应不如非糖

尿病患者，导致住院时间长于非糖尿病患者；从远

期预后角度看，糖尿病患者风险更高，提示糖尿病

患者比非糖尿病患者更容易出现恶化的心脏重构

改变。

学者们对 CHARM、DIG-P、I-PRESEVE研究

的糖尿病亚组进行了详细而深入的分析。CHARM
研究糖尿病亚组［25］共 2 163例患者，LVEF≤40%中

28.5%为糖尿病，LVEF>40%中 28.3%为糖尿病。

糖尿病患者较非糖尿病患者心衰主诉更多，BMI指
数更高。在 HFpEF组中，糖尿病患者比非糖尿病

患者发生心血管原因死亡及因心衰住院风险高出 1

倍（HR=2.0，95%CI：1.71~2.63）；在HFrEF组中，糖

尿病患者比非糖尿病患者发生心血管原因死亡及

因 心 衰 住 院 风 险 高 60%（HR=1.6，95%CI：1.44~
1.77），可见在 HFpEF 患者中糖尿病患者预后较

HFrEF更差。

DIG-P对糖尿病亚组进行分析，约 28.9%患者

患有糖尿病。基线资料显示，与非糖尿病患者比

较，糖尿病患者女性居多、年龄偏小、心衰主诉更

多、BMI指数更高。在因心衰住院及心衰死亡事件

方面，糖尿病患者比非糖尿病患者的风险高 68%
（HR=1.68，95%CI：1.26~2.25）。

I-PRESERVE研究中 27%为糖尿病患者［27］，基

线资料比较显示，糖尿病较非糖尿病患者 BMI指数

更高、Pro-BNP水平更高、心衰症状更多，左室质量

指数更高、左房更大、舒张功能更差。糖尿病患者

较非糖尿病患者全因死亡风险高 59%（HR=1.59，
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95%CI：1.33~1.91），全因死亡及心力衰竭复合终点

风险高 75%（HR=1.75，95%CI：1.49~2.05）。

能量摄入限制、降糖治疗是预防 T2DM心力衰

竭的最主要治疗手段，当糖尿病合并 HFpEF时治

疗手段有限。大型随机对照研究发现，新型口服降

糖药 SGLT2抑制剂可显著降低 T2DM患者因心血

管 原 因 死 亡 风 险 及 因 心 力 衰 竭 住 院 风 险 。

CANVAS研究对 HFpEF（LVEF>50%）和 HFrEF
（LVEF<50%）进行了亚组分析，在 HFpEF 亚组

中，相比安慰剂，卡格列净可降低患者全因死亡或

因心力衰竭住院风险 17%，但未达统计学差异（HR=

0.83，95%CI：0.55~1.25）［30］。临床研究证实，GLP-1

激动剂可改善 LVEF及左室前后负荷，而Meta分析

发现，DDP-4 抑制剂可能会增加心力衰竭的风险。

PARAGON 研究未证实沙库巴曲缬沙坦可改善

HFpEF心血管预后，且未根据是否合并糖尿病进一

步分析。

结语 T2DM患病率不断上升，在糖尿病终点

事件中，糖尿病心肌病所致心力衰竭是需被重视的

临床问题。HFpEF是糖尿病心力衰竭中容易被忽

视的一种心力衰竭分类，糖尿病患者合并 HFpEF
预后与HFrEF相当，临床医师需仔细识别该类心力

衰竭。临床流行病学数据显示，HFpEF患者的合并

症和因合并症入院治疗率显著高于HFrEF患者；与

非糖尿病合并 HFpEF相比，糖尿病合并 HFpEF患

者的全因死亡风险及因心力衰竭再住院治疗率

更高。

2019 年 发 布 的 沙 库 巴 曲 缬 沙 坦（ARNI）的

PARAGON-HF研究，是迄今为止在 HFpEF中完

成的规模最大的Ⅲ期临床研究。虽然在亚组分析

中 ARNI获得一些有统计学意义的临床获益，但总

体而言，与缬沙坦相比，ARNI并未在因心血管原因

死亡和因心力衰竭住院的复合终点上有显著获益。

值得注意的是，DAPA-HF研究明确了 SGLT2抑制

剂可显著降低 HFrEF患者因心血管原因死亡风险

和心力衰竭恶化的风险；在基础研究中，SGLT2 抑

制剂可逆转衰竭心肌的纤维化及改善心肌凋亡，这

二者在 HFpEF的病理生理中发挥了极为重要的作

用，SGLT2 抑制剂可能成为一类有效的 HFpEF治

疗药物。SGLT2抑制剂治疗HFpEF的Ⅲ期临床试

验正在全球招募患者的阶段 ，后续将揭晓研究

结论。
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