
 
 

·888·        Chin J Mod Appl Pharm, 2019 April, Vol.36 No.7                          中国现代应用药学 2019 年 4 月第 36 卷第 7 期 

β受体阻滞剂治疗射血分数保留性心衰的研究进展 
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摘要：射血分数保留性心衰已经成为心力衰竭的主要表现形式，占心力衰竭患者的近一半，而且随着现代诊疗技术的应用

和人口预期寿命的延长，发病率呈上升趋势。目前，射血分数保留性心衰越来越受到人们的关注。β 受体阻滞剂作为治疗

心力衰竭的基础药物，在临床上的应用非常广泛。但其对于射血分数保留性心衰的应用效果还不理想。本文介绍了 β受体

阻滞剂治疗射血分数保留性心衰的机制以及现状，结合现有的临床证据，为今后的临床研究提供了方向。 
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ABSTRACT: The heart failure with preserved left ventricular ejection fraction(HFpEF) has become the main form of heart 
failure, nearly half of the population suffering from heart failure. With medical diagnosis and treatment technology widely used, 
and prolonged life expectancy, the incidence rate is increasing. At present, HFpEF is getting more and more attention. As a basic 
drug for heart failure, β-blockers are widely used in clinical practice. But it’s use of HFpEF, the current results are not 
satisfactory. This article describes the mechanism and current status of β-blockers in the treatment of HFpEF. Combined with 
existing clinical evidence, it also provides direction for future clinical research. 
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心力衰竭是一种复杂的临床综合征，是老年

人常见病、多发病，也是 65 岁以上患者住院的主

要原因[1]。笔者所在课题组长期关注收缩功能障碍

导致的心衰。1984 年，Dougherty 等[2]研究报道了

射血分数正常的充血性心衰，并将其归类为舒张

性心衰，舒张功能障碍导致的心衰目前成为研究

的热点。2005 年欧洲心脏病协会和美国心脏病协

会将舒张性心衰改为射血分数保留性心衰(heart 

failure with preserved left ventricular ejection 

fraction，HFpEF)或者射血分数正常性心衰(heart 

failure with normal left ventricular ejection fraction，

HFnEF)[3-4]。在对我国部分地区 10 714 例心衰住院

患者的回顾性调查中发现，冠心病是心衰的主要

病因，对不同的年龄段而言，心衰的病死率高于

同期的其他心血管病[5]。 

1  流行病学 

来自美国 2013 年的流行病学数据显示，在美

国约有 510 万人罹患该病，每年住院人次超过 100

万[6]。在发达国家中，心衰的患病率在 1%~3%左

右，HFpEF 患者占全部心衰患者的一半左右[7]，

同时伴随着人口预期寿命的延长和现代诊疗技术

的应用，发病率呈上升趋势。约有 1/3 的 HFpEF

患者因发生慢性心衰加重而重新入院。在评估住

院期间死亡率的研究中，住院期间的死亡率为

3%~6.5%，总死亡率约 30%，在 5 年时可高达近

70%，远期生存率和射血分数减低性心衰(heart 

failure with reduced left ventricular ejection 

fraction，HFrEF)接近[8]。据推算，中国心力衰竭

患者总数约有 450 万[9]。近年来资料显示，中国人

群心力衰竭发病率为 0.7‰~0.9‰，每年新发患者

约为 50 万例[10]。 

2  HFpEF 的诊断和治疗 

目前，HFrEF 有着非常明确的 Framingham 标

准，但是这项标准并不用于 HFpEF。根据 2016 年

欧洲心脏病学会的指南[11]，HFpEF 诊断标准：①

具有心力衰竭的症状和体征；②左室射血分数
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(LVEF)≥50%；③脑钠肽≥35 pg·mL1 或 N 端脑

钠肽前体≥125 pg·mL1；④具有相关的结构性心

脏病，结构改变是指左房容积指数>34 mL·m2 或

男性左室质量指数≥115 g·m2，女性≥95 g·m2；

功能的改变是指 E/E’≥13(其中 E 代表左室舒张早

期二尖瓣血流速度，E’代表二尖瓣环运动速度)，

舒张早期 E’<90 m·s1；⑤诊断困难情况下，需要

进行应力测试或有创性测量左室充盈压升高来确

诊。对于 HFrEF 而言，LVEF 有明确的标准，对于

HFpEF来说虽然诊断要求LVEF≥50%，但是LVEF

在 40%~49%之间的患者被认为射血分数中间值心

衰(heart failure with mid-range ejection fraction，

HFmrEF)。关于 HFpEF 的诊断，有创检查的可信

度 高[12]，主要指标：肺毛细血管楔压>12 mmHg、

左室舒张末压力>16 mmHg。相对于有创检查，无

创检查使用较为广泛的是超声心动图，操作相对

简便，更易被患者接受。目前在我国使用 多的

还是二尖瓣血流频谱，但是其评价舒张功能敏感

性较低，容易假性正常化。而组织多普勒显像可

以消除年龄、心率、左心室肌松弛等影响，能更

好地反映舒张功能。E/E’>15 可为诊断左室舒张功

能障碍提供独立的依据，但是 8<E/E’<15，还需要

与其他非有创检查联合评估是否有舒张功能障碍。 

在治疗方面，目前没有降低HFpEF或HFmrEF

患者发病率或死亡率的治疗方法。因为 HFpEF 患

者往往是老年人，并且症状很重，生活质量较差[13]，

治疗的一个重要目标是缓解症状[14]。与 HFrEF 患

者相比，目前只有少数 HFpEF 和 HFmrEF 患者接

受利尿剂，β受体阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制

剂(angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI)/

血 管 紧 张 素 受 体 抑 制 剂 (angiotensin receptor 

inhibitors，ARB)[15-17]。HFpEF 和 HFmrEF 的病理

生理学是异质的，并且它们与不同的表型相关，

包括多种伴随的心血管疾病 [18-19]和非心血管疾

病 [20-21]，因此，应对患者进行心血管和非心血管

合并症的筛查。利尿剂可以改善心衰患者的症

状，对于有心衰症状的 HFpEF 患者可以使用利尿

剂[22-23]；对于窦性心律的患者相关的证据表明使

用奈必洛尔、安体舒通、地高辛能够减少心衰住

院率[16,24-26]，但是对于房颤患者 β受体阻滞剂没有

效果；HFmrEF/HFpEF 伴有房颤患者没有提及心

室率的控制，但是不建议快速降低心室率；ACEI、

ARB、β 受体阻滞剂的试验均未能降低 HFpEF 或

HFmrEF 患者的死亡率。在老年患者 HFrEF、

HFpEF 或 HFmrEF 中，奈必洛尔降低死亡或因心

血管疾病住院的联合终点  [25]，治疗效果和基线

LVEF 之间没有统计学意义 [26]。合并糖尿病的

HFpEF 和 HFmrEF 患者一线口服降血糖药为二甲

双胍[27]，其用途与减少住院治疗心衰(heart failure，

HF)和心血管死亡率有关[28]。心绞痛患者应遵循与

HFrEF 患者相同的治疗途径。治疗高血压在

HFmrEF/HFpEF 中很重要，患有高血压和 HFpEF

或 HFmrEF 的患者如果接受 ACEI 和 β 受体阻滞

剂，则不应接受 ARB[29]。HFpEF 和 HFmrEF 患者

的运动耐量受损，通常伴有运动增强的血压反应

和变时性功能不全。对于 HFpEF 和 HFmrEF 患者，

联合耐力/阻力训练是安全的，能提高运动能力，

身体功能评分和舒张功能[30]。 

3  HFpEF 的发病机制和表型 

HFpEF 的特征是左心室向心性肥厚，导致心

肌弹性减小和舒张功能障碍[31]，舒张功能障碍的

特征包括左心室舒张期充盈阻力增加，舒张末期

充盈压高，导致肺充血和心力衰竭症状[32]。目前

考虑 HFpEF 与舒张期起始心肌主动松弛和心脏的

顺应性有关。心肌收缩是由钙离子内流触发，钙

离子在舒张期泵入肌浆网[33-34]。运送钙离子的是

钠-钙 ATP 酶，钠-钙 ATP 酶的活性降低导致了不

完全松弛[35]，但是研究表明，破坏钙稳态不是造

成舒张功能障碍的决定条件[36]。心肌的顺应性取

决于心肌的几何构型[31]，HFpEF 患者心肌向心性

肥厚造成心室弹性较小。心肌的顺应性降低主要

与心肌细胞纤维化和细胞内肌联蛋白的变化有

关，肌联蛋白是心肌细胞骨架的组成部分，调节

细胞的顺应性[37]，在 HFpEF 中，肌联蛋白磷酸化

水平降低是导致顺应性降低和舒张功能障碍的关

键机制[37]。HFpEF 患者通常存在多种合并症，大

部分会导致全身的炎症状态和微血管病变，促炎

症细胞因子分泌增加，微血管炎症促进有害介质

的形成[38]，降低许多器官中一氧化氮的生物利用

度，导致心肌细胞弹性下降，顺应性降低。 

HFpEF 有多种表型， 常见的是代谢异常，

如代谢综合征、糖尿病、高血压，但是高血压也

是代谢综合征的一部分。高血压后负荷增大引起

心肌肥厚和纤维化，导致心肌的顺应性降低。同

时左室舒张末期压力增大和左房容积增加，伴随

炎症的发生，对舒张功能造成损害。在 HFpEF 合
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并糖尿病患者中，MAPK 信号通路引发生长因子

样反应，促进生长和重塑反应，如肌细胞肥大、

心肌纤维化[39]。上调的 AMP 脱氨酶促进 AMP 降

解，造成 ATP 消耗，引起舒张功能障碍[40]。冠心

病也是 HFpEF 患者常见的合并症，在心肌缺血的

情况下，会导致心肌能量生成障碍，同时心肌会

诱发炎症反应。另外，大部分 HFpEF 患者会发生

房颤，左室充盈压力增加和顺应性下降，是左室

舒张功能障碍的特征，导致心房壁张力增加、左房

增大和左房壁纤维化，左房结构重构是房颤发生的

基础[41]，同时缺乏同步性心房收缩会加剧舒张期充

盈问题，导致 HFpEF 患者房颤的患病率增加[42]。 

4  β受体阻滞剂的应用 

AHA/ACC 指南建议严格控制患者血压和

HFpEF 心房颤动，并使用利尿剂控制症状[43]。 

β 受体阻滞剂广泛应用于心衰、心梗、高血压

等疾病的治疗，是冠心病的二级预防用药，其治

疗心衰的药理作用主要包括：阻断心脏 β1 受体，

使 β 受体上调，心肌收缩力增强，改善心功能[44]；

使心率减慢，延长舒张期充盈时间，使舒张末期

充盈量增加，改善心肌顺应性、降低心肌张力，

相关研究表明降低心率可以有效降低心血管事件

的发生率和死亡率[45-46]；抑制脂肪分解，心肌细

胞利用游离脂肪酸减少，心肌耗氧量下降，使 GTP

结合蛋白恢复正常，改善心肌收缩力 [47] 。

AHA/ACC 推荐的 β受体阻滞剂有卡维地洛、美托

洛尔和比索洛尔[43]。根据 β 受体阻滞剂选择性不

同主要分为 3 类：①非选择性 β 受体阻滞剂，可

以阻断 β1 和 β2 受体，增加外周动脉的血管阻力，

主要代表药物为普萘洛尔；②选择性 β1 受体阻滞

剂，只阻断 β1 受体，但是对 β2 受体影响较小，

目前临床常用的为此种 β 受体阻滞剂，代表药物

为美托洛尔和比索洛尔；③有周围血管舒张功能

的 β受体阻滞剂，此类药物可同时作用 β受体和 α1

受体，扩张外周血管，代表药物主要有卡维地洛。

另外奈必洛尔是一种可以增强NO释放的β受体阻

滞剂，也是选择性阻滞剂。 

4.1  β受体阻滞剂能否使 HFpEF 患者获益 

β 受体阻滞剂用于治疗 HFrEF 可以使患者明

显获益，但是对于使用 HFpEF 患者的预后结果仍

存在争议。1997，Aronow 等[48]观察了普萘洛尔对

射血分数(ejection fraction，EF)>40%，既往有心肌

梗死的老年 HFpEF 患者的效果，发现普萘洛尔可

以 降 低 死 亡 率 ， 改 善 EF 。 但 是 来 自

OPTIMIZE-HF[49]登记资料的数据显示患者出院使

用 β 受体阻滞剂，60~90 d 死亡率和再住院率之间

差异没有统计学意义。Shah 等[50]的 Cox 生存分析

结果显示，使用 β 受体阻滞剂 3 年的生存获益有

统计学意义，但是使用 1 年的生存获益无统计学

意义。在亚洲人方面，J-DHF[51]是一项多中心、前

瞻性、随机、盲法、开放终点试验，分别给予患

者卡维地洛和安慰剂治疗，平均随访 3.2 年后发现

全因死亡率和再住院率没有统计学差异。Bavishi

等[52]的 meta 分析纳入了 17 个研究，包括 2 个随

机对照试验 7 个前瞻性队列研究和 8 个回顾性队

列研究，比较了全因死亡率、心衰住院率和全因

死亡率/心衰住院复合终点。结果发现在随机对照

试验中，使用 β 受体阻滞剂对 HFpEF 患者的全因

死亡率和再住院率的影响和安慰剂相似。但是在

观察性研究当中，使用 β 受体阻滞剂可以使全因

死亡率降低，但是并不能减低 HFpEF 患者的再住

院率。全因死亡率或 HF 住院的复合终点方面，未

发现使用 β受体阻滞剂使HFpEF患者获益，该meta

分析的结果与 Liu 等[53]的结果相近。结果见表 1。 

4.2  β受体阻滞剂能否改善 HFpEF 患者的心功能 

目前也有相关的试验对于使用 β 受体阻滞剂

治疗 HFpEF 患者心功能相关参数的报道，

SWEDIC 研究[54]是一项前瞻性、随机、双盲、安

慰剂对照、多中心研究，研究发现使用卡维地洛

和安慰剂 6 个月后，卡维地洛可以改善左心房大

小和 E/A 比值，但是并不能减低脑利钠肽(brain 

natriuretic peptide，BNP)，左室容积和收缩功能的

改变没有统计学差异。Nodari[55]比较了 26 名患有

高血压、左室舒张功能障碍的患者使用阿替洛尔

和奈必洛尔 6 个月的运动耐量和心功能的影响。

结果发现，使用 β受体阻滞剂 6 个月后，对于 LVEF

无明显改变，对舒张末期室壁厚度和后壁厚度改

变明显，对 E/A 比值也有明显改善。其中奈必洛

尔对 E/A 的改变优于阿替洛尔。但是 Kamp[56]研究

发现，使用阿替洛尔和奈必洛尔 2 周后，奈必洛

尔对 LVEF 的改变优于阿替洛尔，差异具有统计学

意义，E/A 比值的改变没有统计学意义。可能是由

于随访时间不同，导致了结果的差异。ELANDD

试验[57]，是一项随机、双盲、多中心、平行组、

安慰剂对照试验，比较了使用奈必洛尔和安慰剂 6

个月后运动能力和 BNP 的变化，结果发现，使用
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β 受体阻滞剂 6 月后，对 HFpEF 患者上述观察指

标的改变没有明显差异。SENIORS 研究[58]是一项

国际性、双盲、安慰剂对照、平行组试验，LVEF

≥35%的亚组患者分别给予奈必洛尔和安慰剂治

疗 1 年后，观察结果发现，奈比洛尔可降低心室

大小，但是奈比洛尔治疗的患者与安慰剂组相比，

与左心室收缩或舒张功能相关的超声心动图参数

的变化没有显著差异。 

亚洲人群方面，一项来自于日本的研究[59]，

该研究纳入了 40 例 LVEF≥45%的患者，分别给

予卡维地洛和安慰剂治疗，随访 1 年后发现，与

安慰剂治疗相比，卡维地洛可以降低患者 BNP 水

平、改善患者的心功能分级，增加运动量。一项

来自韩国的前瞻性、随机、开放标签、单中心、

对照试验，Park 等[60]分别给予 HFpEF 患者奈必洛

尔和卡维地洛治疗，随访时间为 1 年，观察指标

主要包括二尖瓣血流速度(E 峰和 A 峰)，E 峰减速

时间，等容舒张时间，计算二尖瓣 E/A 和 E/E’比

值。一项来自中国的多中心、前瞻性、随机、开

放标记、盲法终点 β‐PRESERVE 试验[61]，分别

给予 HFpEF 患者琥珀酸美托洛尔和安慰剂治疗，

随访时间至少 2 年，主要终点是心血管死亡和因

心衰恶化而入院的综合因素的综合结果。次要终

点包括心血管死亡、心力衰竭死亡或住院治疗、

全因死亡、心衰级别和左室射血分数的改变，但

是目前尚未报道这 2 项试验的结果。结果见表 2。
 

表 1  β受体阻滞剂对患者获益的影响 

Tab. 1  Effect of β-blockers on patient benefit 

研究 药物 死亡率 P 再住院率 P 随访时间 

Aronow[48] 普萘洛尔 0.65(0.44，0.95) 0.03   1 年 

OPTIMIZE-HF[49] β 受体阻滞剂 1.20(0.87，1.68) 0.26 0.92(0.72，1.18) 0.523 90 d 

Shah[50] β 受体阻滞剂 0.92(0.87，0.97) <0.05   3 年 

J-DHF[51] 卡维地洛 1.00(0.52，1.86) 0.68 0.90(0.54，1.49) 0.68 3.2 年 

Bavishi[52] β 受体阻滞剂 0.94(0.67，1.32) 0.72 0.90(0.54，1.5) 0.68 

Liu[53] β 受体阻滞剂 0.91(0.87，0.95) <0.001 0.87(0.68，1.1) 0.97 

表 2  β受体阻滞剂对心功能的影响 

Tab. 2  Effect of β-blockers on cardiac function 

研究 药物 
LVEF/% 

P 
BNP 

P 
E/A 

P 随访时间
实验组 对照组 实验组 对照组 实验组 对照组 

SWEDIC[54] 卡维地洛    12±101) 8±81) <0.05 0.83±0.23 0.76±0.26 0.046 6 个月 

Nodari[55] 阿替洛尔，奈必洛尔  57±10 57±8 >0.05    0.91±0.11 0.89±0.15 0.004 6 个月 

Kamp[56] 阿替洛尔，奈必洛尔 66±6 63±9 <0.05    1.3±0.4 1.4±0.5 >0.05 2 周 

ELANDD[57] 奈必洛尔    1622) 992) 0.87    6 个月 

SENIORS[58] 奈必洛尔 55.5±8.2 50.2±8.6 0.988    0.9±0.7 1.0±0.5 0.956 1 年 

住：1)单位为 pmol·mL；单位为 pg·mL。
Note: 1)Unit is pmol·mL；unit is pg·mL 

5  小结 

自舒张性心衰发现的几十年来，随着对

HFpEF 研究的深入，HFpEF 越来越受到重视，但

是与 HFrEF 相比，β受体阻滞剂治疗 HFpEF 的临

床研究相对较少，取得的临床结果不及 HFrEF 明

显，大部分结果是相对中立的，这在另一方面也

体现出 HFpEF 治疗的难度。而且在上述临床研究

中对于高龄 HFpEF 患者的临床研究报道较少。 

由于我国地域广阔，人口分布不均匀，医疗

资源分配不均衡，目前对于 HFpEF 的研究方法学

质量相对较低，关注的心功能指标大多还是 E/A

比值，对于 HFpEF 比较敏感的指标 E/E’比值关注

较少。这也为临床医务工作者今后的研究工作提

供了方向，需要在临床研究的设计上严格控制干

扰因素，得出相对质量较高的结果，更好地指导

临床。  
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