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·述评·

【编者按】　射血分数中间值心力衰竭（HFmrEF）在 2016 年被写进欧洲心脏病学会（ESC）心力衰竭指南，其

得到了一定重视。近年来心力衰竭用药方面取得了较大突破，血管紧张素受体 - 脑啡肽酶抑制剂（ARNI）和钠 - 葡萄

糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT-2i）均给患者带来了希望，再加上最近的心脏肌球蛋白激动剂、房间隔分流器、可

溶性鸟苷酸环化酶激动剂均给患者带来了不同程度的获益，可谓是百花齐放。而心力衰竭领域目前仍存在亟需解决的

问题，其中有关左心室射血分数（LVEF）的讨论格外引人注目，依靠 LVEF 分类的心力衰竭究竟是否合理？ HFmrEF

由于在 ARNI 等药物上的获益类似于射血分数降低型心力衰竭（HFrEF）患者，因此去年有专家认为 HFmrEF 可以改

名为射血分数轻度降低型心力衰竭，而这已在最新的 2021 年 ESC 心力衰竭指南中得到了验证。不管 HFmrEE 的叫法

如何，目前其已经得到了越来越多的关注，未来仍然需要开展更多关于这个“中间孩子”的研究，包括大型随机对照

试验（RCT）研究和回顾性研究等，以帮助临床更好地理解 HFmrEF。

射血分数中间值心力衰竭——究竟该如何认识？

阮征 1，2，黄建玉 2，姜文才 2，陈梅香 2，秦长瑜 2，徐琳 1，2*

【摘要】　心力衰竭是各类心血管疾病的最终主战场，其危害巨大，可诱发各类心律失常甚至心源性猝死。

2016 年欧洲心脏病学会（ESC）指南正式将射血分数中间值心力衰竭（HFmrEF）定义为左心室射血分数（LVEF）在

40%~49% 的心力衰竭，旨在细化心力衰竭的分类，加强临床工作者对心力衰竭病理生理学的重视，促进更多临床研

究的开展，从而更好地指导临床诊疗。目前关于 HFmrEF 的病理生理学、治疗等方面仍然存在不少争议，本文从流行

病学、临床特征、病理生理学、治疗等方面分别阐述 HFmrEF 患者的特点，发现 HFmrEF 更像是介于射血分数保留型

心力衰竭（HFpEF）和射血分数降低型心力衰竭（HFrEF）的过渡型，而不是一种独特的表型。4 种心力衰竭领域新

药〔血管紧张素受体 - 脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT-2i）、可溶性鸟苷酸环

化酶激动剂（SGC）、心脏肌球蛋白激动剂（OM）〕以及房间隔分流器均在 HFmrEF 患者的治疗中展现了不同程度的

效果。未来需要开展更多关于 HFmrEF 的临床研究，如 LVEF 本身变化趋势的 HFmrEF 亚组研究，以加深临床医生对

于 HFmrEF 的理解和认识，从而更好地指导临床治疗。
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【Abstract】　Heart failure is the final main battlefield of various cardiovascular diseases with huge harm，which can 

cause all kinds of arrhythmias and even sudden cardiac death. The 2016 ESC guidelines formally define heart failure with mid-

range ejection fraction （LVEF） in the range of 40% to 49%，aiming to refine the classification of heart failure，in order 

to arouse the attention of clinicians to the pathophysiology of heart failure and carry out more clinical research to better guide 

diagnosis and treatment. At present，there are still many controversies about the pathophysiology and treatment of HFmrEF. 
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心血管疾病负担日渐加重，已成为全球重大的公

共卫生问题，其防治刻不容缓。心力衰竭是心血管

疾病管理的“最终战场”，具有患病率高、再住院

率高、病死率高等特点，防治难度极大。据统计，

全世界有 6 000 余万人患有不同程度的心力衰竭［1］，

我国现有心力衰竭患者约 890 万人［2］。中国最新

心力衰竭指南［3］按照左心室射血分数（LVEF）将

心力衰竭分为射血分数保留型心力衰竭（HFpEF，

LVEF ≥ 50%）、射血分数中间值心力衰竭（HFmrEF，

40% ≤ LVEF<50%）、射血分数降低型心力衰竭

（HFrEF，LVEF<40%）。但目前针对 HFmrEF 的研

究较少，关于 HFmrEF 的说法不一致，其临床特征、

病理生理学机制、治疗方案、预后等尚不完全清楚，

故本文拟对现有的 HFmrEF 研究进展进行分析。

1　HFmrEF 从何而来

2012 年欧洲心脏病学会（ESC）心力衰竭指南

指出 LVEF 35%~50% 的患者处在“灰色地带”［4］，

这类患者很可能存在轻度心脏收缩功能下降，2013
年美国心脏学院（ACC）心力衰竭指南［5］中提出

LVEF 40%~50% 的患者为未明确的中间组，经常由

于其潜在危险因素和并发症接受和 HFrEF 类似的

以指南为导向的药物治疗。LAM 等［6］学者认为，

LVEF 为 40%~49% 的心力衰竭患者占心力衰竭患者

的 10%~20%，且具有独特的临床、超声心动图、血

流动力学和生物标志物特征，首次建议用 HFmrEF 来

描述此类患者。2016 年 ESC 指南［7］正式将 HFmrEF

定义为 LVEF 为 40%~49% 的心力衰竭，旨在细化心

力衰竭的分类，开展更多的临床研究，从而为临床

治疗提供一个更为合理的方案。之后，我国 2018 年

心力衰竭指南［3］也采纳了 HFmrEF 的分类方法。有

趣的是，考虑到 2016 年 ESC 心力衰竭指南并未给出

确切的 HFmrEF 临床特征描述，也未给出 HFmrEF 患

者治疗上的具体建议，2018 年澳大利亚 / 新西兰心

力衰竭指南［8］中并未采用 HFmrEF 的说法。

2　HFmrEF 的流行病学特点和临床特征

据估计，美国 2012—2030 年，≥ 18 岁的心力

衰竭患者将从 2018 年的 600 余万人升至 800 余万

人，而患病率将从 2012 年的 2.4% 上升至 2030 年

的 3.0%［9］，且随着年龄增加患病率明显升高［10］。

一项中国高血压调查［1］分析了 2012—2015 年入选

的 22 158 例参与者，发现在≥ 35 岁的成年人中，

心力衰竭的患病率为 1.3%，较 2000 年增加 44%；

HFpEF、HFmrEF 和 HFrEF 患病率分别为 0.3%、0.3% 

和 0.7%，中 / 重度舒张功能障碍患病率为 2.7%。目

前国内外大部分研究［11-13］中的 HFmrEF 患者占心力

衰竭患者的 7.5%~25.0%，占比较高。

中国心力衰竭中心注册研究［13］和 China-HF 研

究［14］共同显示，我国心力衰竭病因中瓣膜病所占比

例逐年下降，居于前两位的病因是冠心病和高血压，

这与既往多项研究结果一致［14-15］，提示随着我国人

民物质生活水平不断提高，诸多慢性病如冠心病、

高血压、糖尿病的患病率不断上升，疾病本身及其

并发症所带来的危害也日趋严重。而感染依旧是心

力衰竭发作的主要诱因，其次为心肌缺血及劳累。

多项大型研究表明，HFmrEF 的总体临床特征介

于 HFpEF 和 HFrEF 之间，但与 HFpEF 患者相比，

HFmrEF 患者更易合并缺血性疾病，主要是冠心病

和曾发生急性心肌梗死（AMI）的患者明显较多，

这点与 HFrEF 患者相似，甚至所占比例更多；而与

HFrEF 患者相比，HFmrEF 患者常合并房性心律失常

（包括心房颤动、心房扑动）、高龄，高血压的患

者更多，特征与 HFpEF 患者接近或更甚［11，15-20］，

不同 LVEF 分类的心力衰竭患者临床特征见表 1。

在 OPTIMIZE-HF 研 究［15］、GWTG-HF 研 究［16］ 和

PINNACLE-HF 研究［17］中均发现，与 HFrEF 患者和

HFpEF 患者相比，HFmrEF 患者中糖尿病患者较多。

另外，HFmrEF 患者的性别特征更接近 HFrEF 患者，

多为男性，且高脂血症的患者占比高［15-16］。

LVEF 本身并不是固定的，从 LVEF 本身的变化

考虑，HFmrEF 患者可以由三类患者组成：可以初

诊时即为 HFmrEF，可以是由之前的 HFrEF 恢复而

来，可以由 HFpEF 恶化而来。RASTOGI 等［21］开展

This article explains the characteristics of patients with HFmrEF from the aspects of epidemiology，clinical characteristics，

pathophysiology，and treatment. It is found that HFmrEF is more like a transition between HFpEF and HFrEF patients than a 

unique phenotype. Four new drugs in the field of heart failure （ARNI，SGLT-2i，SGC，OM） and atrial septal shunts have 

shown different degrees of benefit in the treatment of HFmrEF patients. In the future，more clinical studies on HFmrEF （such 

as the HFmrEF subgroup study based on the changing trend of LVEF） are needed to deepen clinicians' understanding and 

understanding of HFmrEF，so as to better guide treatment.

【Key words】　Heart failure；HFmrEF；Cardiovascular diseases；ARNI；SGLT-2i；SGC；OM；Review
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的一项队列研究中，根据 HFmrEF 患者既往的 LVEF

将其 分为 LVEF 恶化 组（前期 LVEF>50%，现 为

HFmrEF）、稳定组（一直为 HFmrEF）和改善组（既

往 LVEF<40%，现为 HFmrEF），最终共纳入 168 例

患者，其中改善组患者占 73%，全组患者最主要的

病因是特发性扩张性心肌病，其次是缺血性心脏病；

恶化组中高血压、糖尿病、高脂血症、脑血管意外、

短暂性脑缺血发作的患者较多；而在稳定组中，更

多的患者合并冠心病、慢性阻塞性肺疾病、外周血

管疾病；在整个 HFmrEF 队列中，多普勒超声心动图

表 1　CHART-2、OPTIMIZE-HF、GWTG-HF、PINNACLE-HF、SWEDEN-HF 研究中不同 LVEF 分类的心力衰竭患者临床特征情况
Table 1　Analysis of clinical characteristics of heart failure patients with different heart failure classification in CHART-2、OPTIMIZE-HF、GWTG-HF、
PINNACLE-HF and SWEDEN-HF

临床特征

CHART-2 研究（n=3 480） OPTIMIZE-HF 研究（n=37 511） GWTG-HF 研究（n=39 982）

HFrEF
（n=730）

HFmrEF
（n=596）

HFpEF
（n=2 154）

HFrEF
（n=20 118）

HFmrEF
（n=7 321）

HFpEF
（n=10 072）

HFrEF
（n=18 398）

HFmrEF
（n=3 285）

HFpEF
（n=18 299）

年龄（岁） 66.9 69.0 71.7 70.4 74.3 75.6 79.0 81.0 82.0

女性占比（%） 23.3 28.2 39.2 38.0 52.0 68.0 41.0 51.5 67.6

BMI（kg/ ㎡） 22.7 22.8 23.2 - - - 25.6 26.8 27.3

收缩压（mm Hg） 118 125 128 135 147 150 132 141 143

舒张压（mm Hg） 70 72 72 77 77 75 73 74 72

冠心病占比（%） - - - - - - 56.8 55.1 43.5

心肌梗死占比（%） 39.3 41.1 26.9 - - - 22.2 17.5 11.1

糖尿病占比（%） 38.1 36.1 33.8 39.0 44.0 41.0 38.3 41.6 38.8

心房颤动 / 心房扑动占比（%） 38.1 43.5 51.8 28.0 33.0 32.0 34.5 37.4 38.9

高血压占比（%） 84.7 89.8 91.2 66.0 74.0 77.0 69.9 75.3 77.9

慢性肾脏病占比（%） - - - - - - 19.4 18.8 17.6

ACEI/ARB 使用率（%） 84.4 80.0 76.3 56.0 50.0 48.0 55.0 50.1 48.9

β- 受体阻断剂使用率（%） 69.6 63.8 46.4 56.0 54.0 50.0 83.9 78.5 70.0

利尿剂使用率（%） 76.2 63.3 52.2 63.0 59.0 57.0 64.6 60.0 62.1

地高辛使用率（%） - - - 30.0 19.0 15.0 21.3 14.8 13.8

醛固酮受体拮抗剂使用率（%） 43.7 29.3 19.4 10.0 6.0 4.0 10.1 6.5 5.0

临床特征

PINNACLE-HF 研究（n=697 542） SWEDEN-HF 研究（n=42 061）

HFrEF
（n=316 628）

HFmrEF
（n=56 527）

HFpEF
（n=324 387）

HFrEF
（n=23 402）

HFmrEF
（n=9 019）

HFpEF
（n=9 640）

年龄（岁） 67.8 70.1 69.7 72.0 74.0 77.0

女性占比（%） 33.1 33.1 51.5 29.0 39.0 55.0

BMI（kg/ ㎡） 29.4 30.0 30.0 26.0 27.0 28.0

收缩压（mm Hg） 125 128 130 124 131 133

舒张压（mm Hg） - - - 73 74 73

冠心病占比（%） 63.5 70.1 55.5 54.0 53.0 42.0

心肌梗死占比（%） 22.2 25.2 14.5 - - -

糖尿病占比（%） 25.9 30.0 25.7 27.0 27.0 28.0

心房颤动 / 心房扑动占比（%） 33.0 40.3 34.4 51.0 58.0 63.0

高血压占比（%） 69.3 79.1 79.1 56.0 64.0 72.0

慢性肾脏病占比（%） 6.9 9.0 6.8 - - -

ACEI/ARB 使用率（%） 66.0 61.2 51.1 90.0 84.0 72.0

β- 受体阻断剂使用率（%） 78.1 74.7 61.9 90.0 86.0 78.0

利尿剂使用率（%） - - - 80.0 74.0 85.0

地高辛使用率（%） 4.9 3.7 2.5 18.0 16.0 18.0

醛固酮受体拮抗剂使用率（%） - - - 33.0 24.0 26.0

注：CHART-2= 日本一项心力衰竭多中心前瞻性观察性研究，OPTIMIZE-HF= 美国心力衰竭住院患者治疗研究，GWTG-HF= 美国“遵循指南”

心力衰竭研究，PINNACLE-HF= 美国临床卓越（Pinnacle）注册中心心力衰竭研究，SWEDEN-HF= 瑞典心力衰竭注册中心研究，HFrEF= 射血

分数降低型心力衰竭，HFmrEF= 射血分数中间值心力衰竭，HFpEF= 射血分数保留型心力衰竭，BMI= 体质指数，ACEI= 血管紧张素转化酶抑制

剂，ARB= 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，- 表示无相关数据
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显示舒张功能不全的患病率为 76%，在比较 HFmrEF

改善组和 HFmrEF 恶化组的舒张功能障碍程度时发

现，HFmrEF 恶化组的舒张功能障碍程度明显更严重，

与 HFpEF 患者相似，这意味着 HFmrEF 组的潜在病

理生理是异质性的，与 LVEF 本身无关，而与其病因

和既往心功能相关。BRANN 等［22］针对 HFmrEF 患

者前期射血分数与临床预后的关系开展了一项研究，

在该研究中共纳入 448 例患者，按照 LVEF 变化趋势

分为 3 组（恶化组、稳定组、改善组），其中恶化组

占比最高（50.0%），其次是改善组（35.0%），其

中恶化组更有可能患恶性肿瘤，改善组的慢性肾脏病

患病率最高，且存在或曾患有症状性心力衰竭的比例

明显更高；用药方面，改善组较其他亚组患者更多地

使用了 β- 受体阻断剂、血管紧张素转化酶抑制剂

（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）、醛固

酮受体拮抗剂、利尿剂，更多地安装了植入型心律

转复除颤器（ICD）/ 心脏再同步化治疗（CRT）；而

在稳定组中，有更多的患者使用阿司匹林、氯吡格雷、

他汀类药物、直接口服抗凝剂，但用药比较无统计学

差异；该研究还发现，恶化组患者的全因死亡率和

住院风险是改善组患者的 1.34 倍，心血管事件和因

心力衰竭住院的风险是改善组患者的 1.71 倍，这与

OPTIMIZE-HF 研究［15］结果相似，即基线为 HFmrEF

的患者在 1 年后恶化至 HFrEF 时死亡率增加，但在

过渡到 HFpEF 或在 1 年后仍留在 HFmrEF 时则不会

增加死亡率。

以上两项研究［21-22］注意到了 HFmrEF 患者因

LVEF 不同变化趋势所展现的不同临床特征，其中改

善组预后比恶化组更好，可能稳定组是最应该关注

的“真正的”HFmrEF 患者，然而以上两项研究中稳

定组的样本量过少，需要更多临床研究探索稳定组

患者的特征。

3　HFmrEF 的相关病理生理学机制

3.1　炎症与代谢相关机制　系统性炎症早已被认为

是急性和慢性心力衰竭的共同病理生理学特征［23-24］。

虽然在心力衰竭的发生发展过程中，炎症起到了重

要作用，但在最近的 COACH 研究［25］（心力衰竭咨

询研究）和 BIOSTAT-CHF 研究［26］（慢性心力衰竭

个体化治疗的生物学研究）中发现，HFpEF 患者与

炎性标志物存在更强的关联，这可能与 HFpEF 患者

糖尿病、心房颤动、高血压、甚至恶性肿瘤等疾病

患病率较高相关；HFrEF 患者则与细胞增殖相关生

物标志物联系更紧密；而 HFmrEF 患者的生物标志物

特征被发现介于 HFpEF 和 HFrEF 之间，其中纤溶酶

原尿激酶受体、信号转导和转录激活剂 -1、转录因

子 AP-1 和白介素 1-B 可能是其核心生物标志物。心

外膜脂肪组织位于心肌和心包膜脏层之间，直接接

触冠状动脉，可分泌大量脂肪因子。最近一项研究

表明，HFmrEF 和 HFpEF 患者心外膜脂肪体积较对

照组（年龄、性别、体质指数与心力衰竭患者相似）

偏高，而心外膜脂肪组织与合并心房颤动、2 型糖尿

病以及与心肌损伤的生物标志物相关，这与 HFmrEF

和 HFpEF 患者的临床特征相似［27］。综上，HFmrEF

患者与炎症以及脂质代谢相关，值得进一步研究。

3.2　神经内分泌机制　心力衰竭时，心脏器官水平

代偿不能满足机体代谢需要，便会激活神经内分泌

代偿机制。神经内分泌激活近年来一直在心力衰竭

领域被广泛提及，其机制较为复杂，涉及肾素 - 血

管紧张素 - 醛固酮系统、交感神经 - 儿茶酚胺系统等。

早期研究已证实β- 受体阻断剂通过阻断交感神经活

性在 HFrEF 患者治疗中发挥了确切疗效［28］。近期一

项研究发现，根据血去甲肾上腺素（NE）水平评估

的交感神经活性与全 LVEF 值频谱心力衰竭患者的全

因死亡率和心血管死亡率显著相关；与 HFrEF 相比，

HFpEF 和 HFmrEF 患者的血 NE 水平偏低，且 NE 与

心血管死亡率的相关性最强的是 HFmrEF 组，最弱的

是 HFpEF 组［29］。在老年充血性心力衰竭患者强化

药物治疗与标准药物治疗对比试验（TIME-HF）研

究［30］中，HFrEF 组和 HFmrEF 组氨基末端脑钠肽前

体（NT-proBNP）水平升高相似，显著高于 HFpEF 组；

此外，与标准药物治疗相比，NT-proBNP 引导治疗

（将 NT-proBNP 降至年龄校正的参考值两倍以下）

在 HFrEF 和 HFmrEF 患者中展现出了明显而相似的

益处，而在 HFpEF 患者中却未获得显著改善。

综上，在现有的研究中，HFmrEF 的病理生理学

机制涉及炎症、代谢、神经内分泌激活等机制，总

体表现介于 HFpEF 与 HFrEF 之间，但仍然未完全明

确，需要更多的研究来证实其内在机制。

4　HFmrEF 治疗进展

4.1　HFmrEF 相关药物治疗进展　

4.1.1　血管紧张素受体 - 脑啡肽酶抑制剂（ARNI）

　ARNI 是近年来心力衰竭领域的研究热点之一。著

名的 PARADIGM-HF 试验［31］已经证明了 ARNI 在

HFrEF 患者中的明显益处：ARNI 与依那普利相比可

以降低 21% 的心力衰竭住院风险，可以改善心力衰

竭的症状、体征和体能障碍；另外，虽然 ARNI 组低
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血压和非严重血管性水肿的比例高于依那普利组，

但肾功能损害、高血钾和咳嗽的比例低于依那普利

组。之后，针对 LVEF ≥ 45% 的心力衰竭患者的

PARAGON-HF 试验［32］应运而生，虽然研究显示总

体患者中的心力衰竭复发住院率和心血管死亡率没

有达到统计意义上的显著降低，但发现获益在人群

中存在异质性，射血分数低于中位数 57%（45%~57%）

的患者获益更大，将心血管死亡和因心力衰竭住院

的主要综合结局的可能性降低了 22%，这其中就包

含了部分 HFmrEF 患者。回顾过去，CHARM 试验［33］

的“保留”组试验（LVEF>40%）中，坎地沙坦组患

者因心血管疾病死亡或心力衰竭住院的风险降低了

11%，大多数二级终点事件也有降低倾向，即使其差

异均无统计学意义。目前缺乏针对 HFmrEF 的大型多

中心随机对照研究，国内一项单中心研究发现，沙库

巴曲缬沙坦钠与盐酸贝那普利相比可以进一步降低

HFmrEF 患者心力衰竭再住院风险和终点事件发生风

险、逆转心室重构、改善心功能，且对年龄 >65 岁、

女性和肥胖（BMI>24 kg/ ㎡）患者效果更明显［34］。

而目前，沙库巴曲缬沙坦钠正式获批高血压适应证，

成为第六类降压药，ARNI 在心力衰竭、高血压或者

其他领域的应用仍然值得期待。

4.1.2　钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT-2i）

　SGLT-2i 代表药物恩格列净作为降糖药通过心血管

结局试验时［35］（罗格列酮事件后，降糖药均需要通

过此试验）发现，该药不仅无心血管风险，反而可以

明显改善心血管事件的预后，降低了 14% 的主要心

血管事件（如心血管死亡、非致死性心肌梗死或非致

死性卒中）风险、32% 的全因死亡率以及 35% 的心

力衰竭住院风险。这一结果推动了对SGLT-2i的研发，

陆续开展的针对卡格列净、达格列净的 CANVAS 研

究［36］和 DAPA-HF 研究［37］发现，与安慰剂组相比，

卡格列净组主要终点事件（心血管死亡、非致死性

心肌梗死或非致死性卒中）发生率明显降低。全球

首个针对伴或者不伴 2 型糖尿病的 HFrEF 患者开展

的 DAPA-HF 研究［37］发现，无论是否合并 2 型糖尿

病，接受达格列净治疗的患者心力衰竭恶化或因心

血管疾病死亡的风险低于接受安慰剂治疗的患者，

结果有统计学差异。以上 3 种 SGLT-2i 均展现了不

同程度的心血管获益，但专门针对 SGLT-2i 应用于

HFmrEF 患者的研究较少。国内一项前瞻性研究发现，

在合并 2 型糖尿病的 HFmrEF 患者中，达格列净组相

比对照组 NT-proBNP、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、

可溶性生长刺激因子基因表达2蛋白（ST2）明显下降， 

6 min 步行距离明显提高，差异均有统计学意义，但

对短期（该研究观察周期为 6 个月）内的左心室舒

张内径和 LVEF 无显著影响［38］。日本一项前瞻性

研究发现，达格列净可以使得心力衰竭患者经心脏

超声全球纵向应变（GLS）提高，尤其是 HFpEF 患

者（P<0.001），其次 HFmrEF 患者也得到了提高

（P=0.06），而 HFrEF 患者无明显提高，反而下降，

可能与样本量较少有关（n=7）［39］。另外，艾格列净

相关研究也展示了其对心血管疾病方面的益处［40-41］， 

艾格列净使得首次因心力衰竭住院 / 心血管组合的死

亡事件风险降低 17%，首次心力衰竭住院事件风险

降低 30%，且在心力衰竭亚组患者中，艾格列净对

于 LVEF ≤ 45% 的患者效果更明显。SGLT-2i 已经

在心力衰竭领域展现了其优越性，未来也将开展更

多相关研究，其必将被推向一个崭新的高度。

4.1.3　可溶性鸟苷酸环化酶激动剂（SGC）　SGC 代

表药物维利西呱最早在 2015 年公布了 SOCRATES-

REDUCED 研究［42］结果，该研究拟明确维利西呱对

于 LVEF<45% 的慢性心力衰竭恶化或 HFrEF 患者

NT-proBNP 的影响，发现从 2.5 mg/d 滴定到 10 mg/d

的维利西呱口服剂量愈高，NT-proBNP 下降越明显

（P=0.048），另外，12 个月后的 LVEF 上升也越明

显（P=0.02）。之后，针对 LVEF ≥ 45% 的 HFpEF

患者的 SOCRATES-PRESERVED 研究［43］发现，与

安慰剂组相比，维利西呱对于患者 12 周后的 NT-

proBNP 和左心房容积（LAV）的改变无差异，但通

过自测评分发现试验组患者生活质量明显改善，这

提示需要更大样本和更长随访时间的研究来探索维

利西呱对于心力衰竭患者的作用。接着，更大规模

的 VICTORIA 研究［44］公布，对于 LVEF<45% 的慢

性心力衰竭患者来说，与安慰剂组相比，接受维利

西呱治疗的患者因心血管原因死亡或首次因心力衰

竭住院事件风险显著降低（P=0.02）。以上研究中均

包含部分 HFmrEF 患者，虽然目前缺乏 SGC 专门用

于 HFmrEF 的研究，但从相关研究中已获得 SGC 对

HFmrEF 患者的益处。

4.1.4　心肌肌球蛋白激动剂（OM）　GALATIC-HF

研究［45］是一项评估 OM 对于 HFrEF 患者心血管结局

的影响和安全性研究，也是迄今为止心力衰竭治疗领

域内开展的最大规模Ⅲ期全球性心血管结局研究之

一。该研究发现，在平均 22 个月的随访中，OM 组

与安慰剂组相比，HFrEF 患者心血管死亡和心力衰
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竭再入院复合终点绝对风险降低了 2.1%，相对风险

降低了8%，并且LVEF越低的患者从OM中获益越大；

另外，OM 没有增加心律失常事件的发生，因此其也

是相对安全的。OM 在心力衰竭领域展现了不错的应

用前景，之后能否使 HFmrEF 和 HFpEF 患者受益，

还需要更多研究加以验证。

4.2　房间隔分流器　房间隔分流器的原理来源于早

期的临床实践：鲁登巴赫综合征（左房室狭窄合并

房间隔缺损）患者相较于单纯左房室狭窄患者临床

症状出现更晚，程度更轻，机制在于房间隔缺损所

致的分流能够降低左心房压力（LAP）［46］。在不显

著降低心排血量影响全身供血的基础上，进行适当

的分流可减轻 LAP，基于此原理，房间隔分流器的

开发研究便陆续开展。REDUCE LAP-HF 试验［47］发

现，植入房间隔分流器后在不影响全身灌注的情况

下，LVEF ≥ 40% 的心力衰竭患者可以改善静息和运

动状态下的肺血管功能，肺毛细血管楔压（PCWP）

明显下降（P=0.012 4）。值得一提的是，2020 年

FROMMEYER 等［48］报道了一例病例，一位 77 岁的

老年女性在植入房间隔分流器 6 个月后且在胺碘酮

治疗有效的前提下，仍然出现症状性心房颤动，最

终在不影响房间隔分流器装置的情况下，通过冷冻

导管消融术顺利治疗。以上结果提示，植入房间隔

分流器的患者也有可能出现严重的房性心律失常。

目前房间隔分流器已经在 HFmrEF 和 HFpEF 患者身

上展现了其优势，未来研究也将在 HFrEF 患者中陆

续开展。

对 HFmrEF 的探索从未停止，结合目前的研究进

展，HFmrEF 更像是一个 HFpEF 和 HFrEF 的过渡阶

段，而不是独特的表型，其病理生理学尚未完全明确；

目前心力衰竭领域的 4 类新药以及房间隔分流器装

置均在 HFmrEF 患者的治疗上展现出了广阔的应用前

景。未来需要开展更多针对 HFmrEF 患者尤其是基于

不同指标（例如 LVEF 本身变化趋势）的亚组研究，

以揭开其神秘的面纱。
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