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　　[摘要]　随机临床试验(RCT)结果对心力衰竭(心衰)的病理生理机制提出了挑战,钠-葡萄糖协同转运蛋

白-2(SGLT2)抑制剂跨越了神经激素机制对心衰的认识。基于 RCT和基础研究证据,本文将探索免疫代谢炎症

和心肌细胞信号通路障碍在心衰发病机制中的作用,为心衰防治提供新的靶向治疗方案。
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Abstract　 Recentresultsofrandomizedclinicaltrials(RCT)poseachallengetothepathophysiologyofheart
failure(HF).Thepositiveimpactofsodium-glucoseco-transporter2(SGLT-2)inhibitorsonHFoffersnewin-
sightintoHFbeyondtheunderstandingofneurohormonalmechanisms.BasedoncurrentevidencefromRCTsand
basicresearches,inthisarticle,wewillexploretheroleofimmunometabolicinflammationanddysfunctionofthe
myocardialcellsignalingpathwayinthepathogenesisofHF,whichwouldprovideanewtargetedtherapyforHF.
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　　心力衰竭(心衰)是一种渐进性疾病,近20年

来心衰的类型发生了改变。据一项美国心衰住院

研究(110000例),2005—2020年心衰住院率的预

测轨迹是射血分数保留的心衰(HFpEF)从33%上

升到50%,HFpEF增加的可能原因包括:①预期

寿命的延长和人口的老龄化;②心脏(冠状动脉疾

病和心房颤动)和非心脏合并症(肥胖、高血压、代
谢综合征和糖尿病)的流行;③提高了对 HFpEF
的临床认识[1]。

随机临床试验(RCT)是验证心衰病理生理机

制的有效方法。当心 肌 损 伤 后,交 感 神 经 系 统

(SNS)和肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)激
活导致心肌重构,是引起心衰发生和发展的关键因

素,采用神经激素拮抗剂治疗射血分数降低的心衰

(HFrEF)的临床试验均降低了心衰住院率和心血

管死亡风险,得到了指南的推荐,验证了心衰的神

经激素机制[2-3]。然而,钠-葡萄糖协同转运蛋白-2

(SGLT2)抑制剂治疗心衰的系列临床试验取得成

功,跨越了心衰的神经激素机制认知领域,揭示了

心衰的代谢炎症机制[4-5]。炎症在心衰中的高度普

遍性引人注目,参与 RELAX 试验的舒张性心衰

(DHF)患者中 57% C-反应蛋白 (CRP)水平 升

高[6]。心衰的免疫炎症机制也值得关注。可溶性

鸟苷酸环化酶(sGC)刺激剂治疗 HFrEF降低了患

者心衰复合终点事件,验证了心衰的心肌细胞信号

通路障碍[7]。本文拟从心衰的病理生理机制和近

年RCT研究结果,探讨慢性心衰的多通路联合治

疗,以增加临床获益。
1　靶向神经激素机制,拮抗SNS和RAAS

急性心肌梗死(AMI)和心衰是全球心血管病

死亡和 致 残 的 主 要 原 因,心 肌 损 伤 后,SNS 和

RAAS异常激活导致心室重构。采用神经激素拮

抗剂治疗 HFrEF,如血管紧张素转化酶抑制剂

(ACEI)的 CONSENSUS和SOLVD 研究,β受体

阻滞 剂 的 CIBIS-Ⅱ、MERIT-HF 和 COPERNI-
CUS研究,血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)的

CHARM 研 究,醛 固 酮 受 体 拮 抗 剂 (MRA)的
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RALES和EMPHASIS-HF研究,血管紧张素受体

脑啡肽酶抑制剂(ARNI)的 PARADIGM-HF 研

究,通过拮抗神经激素机制、改善利钠肽系统,显著

降低了心衰住院和心血管死亡风险,得到了指南的

推荐[2-3]。
2　靶向免疫代谢,调节炎症机制

2.1　靶向EAT-SGLT2治疗

DHF常见于老年人、高血压、2型糖尿病和超

重/肥胖等人群,在心衰发生发展过程中表现出心

外膜脂肪组织(EAT)积聚。2 型糖尿病患者高

EAT水平与增加心血管病和死亡风险显著相关;
在慢性炎症性疾病中,心外膜成为脂肪生成紊乱的

场所,分泌促炎脂肪细胞因子,引起心房和心室纤

维化;当脂联素减少释放,代之以脂肪库合成促炎

症脂肪因子家族[降低脂联素,升高瘦素、抵抗素、
肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β和

IL-6],促进巨噬细胞渗透破坏微血管系统,并激活

纤维化途径;心衰患者 EAT容积增加与左心房舒

张末 容 积 指 数 (LAEDVI)增 加 呈 正 相 关,提 示

EAT介导心脏代谢重构[8]。
心血管病患者EAT高表达SGLT2和分泌脂

肪因子,达格列净可以降低 EAT的SGLT2表达、
增加葡萄糖转运蛋白4表达和葡萄糖摄取、减少趋

化因子分泌和皮下脂肪组织[9]。EMPA-TROP-
ISM 研究证实,恩格列净显著降低 HFrEF患者的

EAT和皮下脂肪、减少细胞外基质体积和心肌细

胞体积、降低主动脉脉冲波速度,蛋白质组学发现

恩格列净与显著减少炎症标志物相关,该研究提示

恩格列净显著改善非糖尿病 HFrEF患者的肥胖、
心肌间质纤维化、主动脉硬化和炎症标志物[10]。
SGLT2抑制剂 6 项临床 试 验 (DAPA-HF、EM-
PEROR-Reduced、EMPEROR-Preserved、DELIV-
ER、SOLOIST-WHF 和 EMPULS)均 证 实,
SGLT2抑制剂治疗全射血分数谱心衰患者显著降

低心血管复合终点事件[2-4]。SGLT2抑制剂为心

衰治疗开辟了新途径。见图1。

图1　SGLT2抑制剂治疗慢性心衰的潜在作用机制[5]

Figure1　ThepotentialmechanismofSGLT2inhibitorsinthetreatmentofchronicheartfailure

2.2　靶向IL-1β治疗

CANTOS研究纳入10061例冠心病高敏 C
反应蛋白(hs-CRP)≥2mg/L的患者,基线合并心

衰占22%,IL-1β阻滞剂卡纳基努单抗每3个月皮

下注射1次,随访3.7年,显著降低CRP和减少心

衰住院或心衰相关死亡复合终点风险(趋势P=
0.042)[11]。该研究提示抗炎症治疗与降低心衰复

合终点风险有关。VCUART 三项研究汇总分析

ST段抬高型心肌梗死(STEMI)患者139例,重组

IL-1受体拮抗剂(阿那白滞素)100mg/d皮下注射

14d,随访1年,阿那白滞素显著降低全因死亡或

新发心衰(对数秩P=0.002)和全因死亡或心衰住

院(对数秩P=0.007),严重感染的发生率无差异

(P=0.435)[12]。对于冠心病和STEMI患者给予

IL-1β阻滞剂治疗,可以预防心衰相关事件,有可能

为心衰防治开辟新途径。

3　靶向sGC信号分子,修复sGC-cGMP-PKG通路

3.1　心衰患者心肌细胞 NO-sGC-cGMP-PKG 信

号通路障碍

在无冠状动脉疾病的 HFpEF(36例)、主动脉

狭窄(AS,67例)和 HFrEF(43例)患者的左心室

心肌活检研究中发现,与 AS(P<0.01)或 HFrEF
(P<0.001)相比,HFpEF中较低的 PKG 活性与

较高的心肌细胞张力(P<0.001)相关,并与较低

的环磷酸鸟苷(cyclicguanosinemonophosphate,
cGMP)浓度(P<0.001)和较高的亚硝化/氧化应
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激(P<0.05)相关,HFpEF中较高的心肌细胞张力

通过体外蛋白激酶G(proteinkinaseG,PKG)给药得

以纠正,提示HFpEF患者cGMP-PKG信号减弱[13]。
cGMP是一种可调节心肌收缩舒张、血管张力

和心脏重塑等生理过程的信号分子。cGMP细胞

信号的激活是由一氧化氮(nitricoxide,NO)所启

动的,而可溶性鸟苷酸环化酶(solubleguanylate
cyclase,sGC)作为 NO 的受体在该信号转导通路

中发挥了关键作用:由内皮一氧化氮合酶(nitric
oxidesynthase,NOS)产生的 NO扩散到邻近细胞

后,可与sGC的血红素基团结合,激活sGC的催化

活性,催化三磷酸鸟苷(guanosinetriphosphate,
GTP)转化为cGMP;cGMP进一步激活 PKG,使
蛋白质磷酸化,从而发挥促进舒张性松弛、改善不

良的心室-动脉耦合和冠状动脉血流以及抑制心肌

炎症、肥厚和纤维化等作用[14]。反之,cGMP缺乏

则可能对心脏、肾脏和血管均产生有害影响。
在 HFrEF中,左心室收缩功能障碍可导致组

织灌注不足,进而引起氧化应激和炎症[15];在 HF-
pEF中,也可能因促氧化和促炎症环境而导致心肌

纤维化、舒张功能障碍以及全身和肺血管活性下

降[14]。这些影响均与 NO-sGC-cGMP细胞信号功

能障碍密切相关,其主要病理机制涉及 活 性 氧

(ROS)、活性氮(RNS)的产生,NOS解耦联,NOS抑

制以及caveolin蛋白、缺铁、高水平的内源性NOS抑

制剂非对称二甲基精氨酸(asymmetricdimethylargi-
nine,ADMA)等多种原因诱发的炎症[14-19]。见图2。

图2　NO-sGC-cGMP信号通路受损以及心脏、肾脏及

血管内皮功能障碍[14-19]

Figure2　ImpairmentoftheNO-sGC-cGMPpathway
anddysfunctionoftheheart,kidney,and
vascularendothelium

3.2　靶向 NO-sGC-cGMP-PKG 细胞信号通路的

修复

在人类 HFpEF心肌活组织检查中,sGC刺激

剂(cinaciguat)治疗显著改善心肌细胞高张力、降

低titin磷酸化、改善 NO-sGC-cGMP-PKG通路和

PKA活性水平的失调,改善肥厚性途径 CaMKII、
PKC和 ERK2中涉及的激酶活性,并伴有促炎细

胞因子和氧化应激标志物的减少,提示 HFpEF患

者cGMP-PKG信号修复[20]。
VICTORIA 研究[7]显示,在心衰标准治疗基

础(ACEI/ARNI、β受体阻滞剂、MRA)之上,维立

西呱相比安慰剂可进一步改善 NYHA Ⅱ~Ⅳ级、
射血分数<45%的慢性心衰患者的预后,维立西呱

组主要终点事件发生率显著低于安慰剂组(35.5%
vs38.5%,HR=0.90,P=0.02),因心衰住院HR
为0.90,心血管死亡HR 为0.93,且治疗依从性和

安全性良好。基于此,该药已于2021年在美国获

批上市。VICTORIA 研究进一步分析发现,维立

西呱在主要终点事件方面的获益不受肾功能恶化

情况、心房颤动病史以及接受沙库巴曲/缬沙坦治

疗史的影响[21-23]。该药对于氨基末端脑利钠肽前体

(NT-proBNP)高水平(达到8000pg/mL)的心衰患

者仍然有效;相对而言,NT-proBNP<4000pg/mL
患者的心衰住院风险和心血管死亡风险分别降低

了22%和25%;NT-proBNP<8000pg/mL患者

的上述风险均降低16%。这提示维立西呱干预越

早,患者获益或可能更显著[24]。
总之,慢性心衰 RCT 临床研究经历了30余

年,验证了心衰的神经激素机制和心肌细胞 NO-
sGC-cGMP-PKG信号通路机制,揭示了心衰的免

疫代谢炎症机制。临床试验是在标准药物治疗的

基础上对新药进行验证,通过针对心衰的多种机

制、多通路的联合治疗,为临床应用提供了 ARNI
+β受体阻滞剂+MRA+SGLT2抑制剂和(或)+
sGC刺激剂多通路联合治疗心衰的模式。见图3。

图3　心衰发病机制与多通路药物治疗

Figure3　Pathogenesisofheartfailureandmultipath
drugtherapy

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] OktayAA,RichJD,ShahSJ.Theemergingepidemic

ofheartfailurewithpreservedejectionfraction[J].

·3·
廖玉华,等.心力衰竭防治的新机制与新途径

LIAOYuhua,etal.Novelmechanismsandapproachesforpreventionandtreatmentofheartfailure



CurrHeartFailRep,2013,10(4):401-410.
[2] McDonaghTA,MetraM,AdamoM,etal.2021ESC

Guidelinesforthediagnosisandtreatmentofacute
andchronicheartfailure[J].EurHeartJ,2021,42
(36):3599-3726.

[3] McDonaghTA,MetraM,AdamoM,etal.2023Fo-
cusedUpdateofthe2021ESCGuidelinesforthedi-
agnosisandtreatmentofacuteandchronicheartfail-
ure[J].EurHeartJ,2023,44(37):3627-3639.

[4] 中 国 心 力 衰 竭 中 心 联 盟 专 家 委 员 会.心 力 衰 竭

SGLT2抑制剂临床应用的中国专家共识[J].临床心

血管病杂志,2022,38(8):599-605.
[5] 廖梦阳,廖玉华,余淼,等.SGLT2抑制剂治疗心力衰

竭潜在机制的新认识[J].临床心血管病杂志,2022,

38(1):1-6.
[6] MurphySP,KakkarR,McCarthyCP,etal.Inflamma-

tioninHeartFailure:JACCState-of-the-ArtReview
[J].JAmCollCardiol,2020,75(11):1324-1340.

[7] ArmstrongPW,PieskeB,Anstrom KJ,etal.Ver-
iciguatinPatientswithHeartFailureandReducedE-
jectionFraction[J].N EnglJ Med,2020,382(20):

1883-1893.
[8] 廖玉华,杨杰孚,张健,等.舒张性心力衰竭诊断和治

疗专家共识[J].临床心血管病杂志,2020,36(1):1-
10.

[9] Díaz-RodríguezE,AgraRM,FernándezÁL,etal.
Effectsofdapagliflozinonhumanepicardialadipose
tissue:modulationofinsulinresistance,inflammatory
chemokineproduction,anddifferentiationability[J].
CardiovascRes,2018,114(2):336-346.

[10]Requena-IbáñezJA,Santos-Gallego CG,Rodriguez-
CorderoA,etal.MechanisticInsightsofEmpaglifloz-
inin NondiabeticPatients With HFrEF:From the
EMPA-TROPISMStudy[J].JACC HeartFail,2021,

9(8):578-589.
[11]EverettBM,CornelJH,Lainscak M,etal.Anti-In-

flammatoryTherapyWithCanakinumabforthePre-
ventionofHospitalizationforHeartFailure[J].Circu-
lation,2019,139(10):1289-1299.

[12]AbbateA,WohlfordGF,DelBuonoMG,etal.Inter-
leukin-1blockadewithanakinraandheartfailurefol-
lowingST-segmentelevation myocardialinfarction:

resultsfromapooledanalysisoftheVCUARTclini-
caltrials[J].EurHeartJCardiovascPharmacother,

2022,8(5):503-510.
[13]van HeerebeekL,HamdaniN,Falcão-PiresI,etal.

Low myocardialproteinkinaseGactivityinheartfail-
urewithpreservedejectionfraction[J].Circulation,

2012,126(7):830-839.
[14]EmdinM,AimoA,CastiglioneV,etal.TargetingCy-

clicGuanosine MonophosphatetoTreatHeartFail-

ure:JACCReviewTopicoftheWeek[J].JAm Coll
Cardiol,2020,76(15):1795-1807.

[15]Aimo A,Castiglione V,BorrelliC,etal.Oxidative
stressandinflammationintheevolutionofheartfail-
ure:From pathophysiologytotherapeuticstrategies
[J].EurJPrevCardiol,2020,27(5):494-510.

[16]ChatreL,DucatA,SpradleyFT,etal.IncreasedNOS
couplingbythemetabolitetetrahydrobiopterin(BH4)

reducespreeclampsia/IUGRconsequences[J].Redox
Biol,2022,55:102406.

[17]ScioliMG,StortiG,D'AmicoF,etal.OxidativeStress
and New Pathogenetic Mechanismsin Endothelial
Dysfunction:Potential Diagnostic Biomarkers and
TherapeuticTargets[J].JClin Med,2020,9(6):

1995.
[18]Koskenkorva-FrankTS,WeissG,KoppenolWH,et

al.Thecomplexinterplayofironmetabolism,reactive
oxygenspecies,andreactivenitrogenspecies:insights
intothepotentialofvariousirontherapiestoinduce
oxidativeandnitrosativestress[J].FreeRadicBiol
Med,2013,65:1174-1194.

[19]SinghJ,LeeY,KellumJA.AnewperspectiveonNO
pathwayinsepsisandADMAloweringasapotential
therapeuticapproach[J].CritCare,2022,26(1):246.

[20]KolijnD,KovácsÁ,HerwigM,etal.EnhancedCar-
diomyocyteFunctioninHypertensiveRatsWithDias-
tolicDysfunctionandHuman HeartFailurePatients
AfterAcuteTreatmentWithSolubleGuanylylCycla-
se(sGC)Activator[J].FrontPhysiol,2020,11:345.

[21]VoorsAA,MulderH,ReyesE,etal.Renalfunction
andtheeffectsofvericiguatinpatientswithworse-
ningheartfailurewithreducedejectionfraction:in-
sightsfromtheVICTORIA(VericiguatGlobalStudy
inSubjectswithHFrEF)trial[J].EurJHeartFail,

2021,23(8):1313-1321.
[22]PonikowskiP,AlemayehuW,OtoA,etal.Vericiguat

inpatients withatrialfibrillationandheartfailure
withreducedejectionfraction:insightsfromtheVIC-
TORIAtrial[J].EurJHeartFail,2021,23(8):1300-
1312.

[23]SenniM,Alemayehu WG,Sim D,etal.Efficacyand
safetyofvericiguatinpatientswithheartfailurewith
reducedejectionfractiontreated withsacubitril/val-
sartan:insightsfromtheVICTORIAtrial[J].EurJ
HeartFail,2022,24(9):1614-1622.

[24]EzekowitzJA,O'ConnorCM,TroughtonRW,etal.N-
TerminalPro-B-TypeNatriureticPeptideandClinical
Outcomes:VericiguatHeartFailureWithReducedE-
jectionFractionStudy[J].JACC HeartFail,2020,8
(11):931-939.

(收稿日期:2023-11-30)

·4·
廖玉华,等.心力衰竭防治的新机制与新途径

LIAOYuhua,etal.Novelmechanismsandapproachesforpreventionandtreatmentofheartfailure


