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ＨＦｐＥＦ精准医疗时代到来了吗？

卢永昕１

　　［提要］　心力衰竭（心衰）是一种异质性临床综合征，精准医疗可以将心衰进一步细分成不同的亚类，将具有

共同病理生理机制的归为一类，以寻求更为精 确 的 靶 点 治 疗。针 对 射 血 分 数 保 留 的 心 衰（ＨＦｐＥＦ），其 临 床 表 型

特异，治疗和临床研究需要个体化和针对性，摒弃“一双鞋子套所有脚”的思维模式。本文将探讨目前精准医疗在

ＨＦｐＥＦ中应用的可行性。
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　　心力衰竭（心衰）是一种复杂的临床综合征，各

种心脏病都可以引发心衰，因其病因及机制存在很

大的异质 性，其 治 疗 亦 应 该 个 体 化，具 有 针 对 性。
不能想象将大量心包积液和心肌病变引起的心衰

一样治疗。

１　心衰精准医疗的提出

目前仅根据左室射血分数（ＬＶＥＦ）值将心衰分

为射血分 数 保 留 的 心 衰（ＨＦｐＥＦ）、射 血 分 数 中 间

值的 心 衰 （ＨＦｍｒＥＦ）和 射 血 分 数 降 低 的 心 衰

（ＨＥｒＥＦ），缺乏病因诊断，几乎所有患 者 使 用 同 一

指南方案，缺 乏 个 体 化 特 点。ＨＦｒＥＦ主 要 是 针 对

心肌病变引起的心衰，有循证依据的药物降低该类

患者的病死率。但是在 ＨＦｐＥＦ领域，一直未有改

变疾病进程 的 疗 法。近 几 十 年 的 研 究 始 终 没 有 突

破，表明我们的思维模式有问题。一双鞋子套所有

脚，将复杂的 多 病 因 和 多 临 床 表 型 混 杂 在 一 起，试

图用某种药 物 或 疗 法 来 治 疗 这 一 大 类 患 者。类 似

的情形也发 生 在 急 性 心 衰 领 域。很 多 学 者 已 经 意

识到了这种危害，提出了心脏病精准治疗理念。

２　心衰精准医疗的现状

精准医疗是通过基因组、蛋白组学和大数据等

前沿技术，在分子水平对大样本人群与特定疾病进

１华中科技大学附属协和医院心内科（武汉，４３００２２）
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行遗传背景和生物标志物的分析，从而精准寻找病

因和治疗靶点。目前在心衰领域，如何进行精准医

疗引发诸多讨论，比如：如何采用基因组、蛋白组筛

查来了解疾 病 的 机 制 并 寻 求 治 疗 手 段？从 分 子 水

平干预能否 达 到 预 期 的 目 的？心 衰 是 一 种 异 质 性

的临床综合 征，各 种 心 脏 病 均 可 发 展 到 心 衰 阶 段，
因此整体上 对 心 衰 采 用 精 准 治 疗 是 非 常 困 难 和 不

现实的。但是 在 现 阶 段 针 对 某 一 类 心 脏 病 的 共 性

精准分子位点进行干预还是可行的［１－３］。
近年来，几个针对遗传性转甲状腺素蛋白介导

的淀粉样心 肌 病 的 临 床 研 究 让 我 们 看 到 了 这 种 可

行性，这些研究从ＲＮＡ 水平干扰了转甲状腺素蛋

白的合成。ＡＰＯＬＬＯ 研 究 显 示，在 遗 传 性 转 甲 状

腺素蛋白淀 粉 样 变 的 心 肌 病 的 患 者 中 应 用Ｐａｔｉｓｉ－
ｒｉｎ能够逆转心肌肥厚，改善心功能，降低Ｎ末端Ｂ
型利钠 肽 原（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ），事 后 分 析 可 能 改 善 预

后［４－５］。同类的ＡＴＴＲ－ＡＲＴ研究正在进行中。类

似的例子还有冠心病的治疗，一部分患者尽管进行

规范化的治疗，病 情 仍 然 进 展，以 前 考 虑 存 在 剩 余

风险，现在针对其中伴有炎性因子升高的亚类进一

步应用单克隆抗体Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ治疗，也显示出明

显的疗效。ＣＡＮＴＯＳ研究是一个大规模随机双盲

安慰剂对照的临床研究，在陈旧性心肌梗死合并Ｃ
反应蛋白升 高 的 患 者 中，应 用 针 对 白 细 胞 介 素１β
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单克隆抗体Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ每３个月皮下注射１次，
能够呈剂量相关地降低心衰住院率和心衰相关的

病死率。ＣＡＮＴＯＳ研究是第１个在选择性人群中

证实抗炎治 疗 能 够 预 防 心 衰 的 发 生［６］。目 前 正 在

进 行 ＨＦｐＥＦ 合 并 Ｃ 反 应 蛋 白 升 高 的 患 者 的

ＤＨＥＡＴ２研究。

３　如何发展心衰的精准医疗

针对 ＨＦｐＥＦ，如 何 开 展 精 准 医 疗？ 包 括 在 当

下的临床实践和未来 ＨＦｐＥＦ研究的设计，是我们

面临的一大挑战。首先是创新思维，思维模式可以

采用：富集式，适 应 式，伞 状 式，一 揽 子 式 和 机 器 学

习等［２，７］。目前正在开展或设想的 ＨＦｐＥＦ临床研

究大致有这样 几 种 模 式：病 因 和 病 理 生 理 模 型；生

物标志物基础的模型；心衰中心（联盟）模型；共同

靶点模型。

３．１　病因和病理生理模型

病因和病理 生 理 机 制 分 类 方 法 是 目 前 临 床 实

践的主要手段，将 ＨＦｐＥＦ分为几个不同的临床表

型，比如：高血 压、糖 尿 病、冠 心 病、肥 厚 型 心 肌 病、
限制型心 肌 病、合 并 肺 动 脉 高 压、合 并 右 心 衰 等。

ＨＦｐＥＦ患者一部 分 伴 有 肺 动 脉 高 压，属 于 毛 细 血

管后肺动脉高压，研究肺动脉高压靶向治疗是目前

研究热点之一。也有将右心系统心室－动脉偶联作

为干预的靶点。

３．２　生物标志物基础的模型

以生物标志物基础进行相应的分类和干预，既

包括前瞻性设计新的研究，也可以对已经完成的随

机对照试验进行再分析。ＨＦｐＥＦ患者有一部分是

没有Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）或ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ的升高，有

学者称之为ＢＮＰ缺 陷 综 合 征，可 以 把 这 一 类 患 者

归为一类研 究。ＨＦｐＥＦ患 者 合 并 房 颤 的 较 多，与

ＨＦｒＥＦ合并房 颤 的 比 较，前 一 类 的 生 物 标 志 物 更

为分散［８］。

３．３　心衰中心（联盟）模型

可以通 过 心 衰 中 心 的 模 式 开 展 工 作，ＨＦｐＥＦ
心衰区域中心承担接收各基层中心上传患者的信

息，将其划分到不同的临床研究中。

３．４　共同靶点模型

共同靶点模 型 是 将 具 有 相 同 生 物 缺 陷 的 患 者

集中在一起，例如：将肥胖及肥胖相关疾病患者，包

括脂肪肝（非酒精性）、ＨＦｐＥＦ肥胖者、睡眠呼吸暂

停综合征等一 起 进 行 研 究，针 对 某 种 缺 陷，应 用 减

肥药物看看是否成功。
目前我们 可 以 看 到 ＨＦｐＥＦ研 究 领 域 十 分 活

跃。正在进行的研究很多，期待我国心血管专家也

能做出更多的贡献。
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ｓｅｒｖｅｄ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ，２０１８，３９
（４３）：３８６７－３８７５．

（收稿日期：２０１９－０２－０１）

·６９２·


