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难治性心力衰竭治疗研究进展
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摘 　 要 　 难治性心力衰竭预后差、病死率高,是心血管领域的治疗难题之一。 近年来针对难治性心力衰竭的治疗手段不断

丰富,多项研究取得新进展,为临床诊疗及研究提供了新参考、新选择。 本文就药物治疗、中医药治疗及器械治疗几个方面相关

研究进展进行综述。
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　 　 难治性心力衰竭( refractory heart failure,RHF)在
美国、欧洲及中国的心力衰竭指南中虽均有所论述,
但缺乏统一的定义 [1 ~ 3] 。 学术界较为一致的观点认

为, RHF 是各种类型的心脏疾病发展至终末期,在合

理使用了适当的病因治疗和规范化抗心力衰竭治疗

后,心力衰竭的症状和体征仍未能得到改善甚至恶

化,常伴有心源性恶病质,且需反复长期住院,病死率

高的一类临床综合征,又称顽固性心力衰竭或终末期

心力衰竭。 美国心脏病学会基金会 / 美国心脏协会将

其划分为 D 阶段的心力衰竭,其 5 年生存率约为

20% ,合并低血压患者的 1 年生存率仅为 11% ,如何

提高 RHF 患者生存率及生活质量已成为心血管领域

的难题之一 [4,5] 。 随着现代医学治疗手段的不断丰

富以及近年来中医药的广泛应用,RHF 的治疗拥有

了更多选择。 因此,笔者聚焦近年来相关研究进展进

行综述。
一、药物治疗研究

指南 指 导 下 的 药 物 治 疗 ( guideline - directed
medical therapy,GDMT)是 RHF 的基础治疗,近年来

沙库巴曲缬沙坦、伊伐布雷定、左西孟旦、钠 - 葡萄糖

协同转运蛋白 2 抑制剂等临床试验结果陆续公布,在
降低死亡风险及再住院率方面可使患者获益,愈发夯

实了 GDMT 的基石地位 [5 ~ 9] 。 GDMT 的规范应用提

高了 RHF 的整体防治水平。

此外,近年来一些研究为 RHF 的治疗提供了更

多选择。 可溶性鸟苷环化酶激动剂维利西呱 ( ver-
iciguat)通过激活环鸟苷酸信号通路发挥舒张血管、
扩张冠脉、预防甚至逆转左心室肥厚和纤维化、减缓

心室重构等作用,VICTORIA Ⅲ期试验结果显示,ver-
iciguat 虽无法降低心血管死亡及全因死亡风险,但可

明显降低心力衰竭再住院率,延缓心力衰竭恶化进

程 [10] 。 选择性心肌肌球蛋白激活剂奥卡替美酯可在

不影响心肌细胞钙稳态及耗氧量的前提下,通过与心

肌肌球蛋白 ATP 酶催化区结合增加心肌收缩力,GA-
LACTIC - HF 研究显示,奥卡替美酯与现有的心力衰

竭药物联用安全性良好,可显著降低 LVEF≤35% 心

力衰竭患者首次心力衰竭事件发生率,且基线 LVEF
越低的患者获益越大 [11,12] 。 雄甾烷二酮最初衍生物

istaroxime 具有改善心肌收缩和舒张功能的双重作

用,短期应用即可显著增加 LVEF、降低 E / e′、减慢心

率、提高收缩压 [13] 。 蛇毒肽( cenderitide)可通过一氧

化氮 - 环磷酸鸟苷酸 - 环磷酸鸟苷酸依赖的蛋白激

酶通路改善心肌结构和功能,显著增加内源性钠尿肽

水平 [10] 。 新药研究为 RHF 临床诊疗及研究提供了

新靶点、新途径,尤其为高危难治、心力衰竭症状反复

发作、急性加重甚至失代偿的患者提供了长期治疗新

选择,延缓病情进展,降低恶化风险,提供更多临床

获益。
二、中医药治疗研究

在我国长期医疗实践中,中医药因其独特疗效及

安全性优势在心力衰竭治疗中得到了广泛应用,积累

了丰富经验。 中医对心力衰竭的认识由来已久,根据

不同中医症状可划分至喘证、心悸、水肿等范畴。 其

中医证候多表现为本虚标实,本虚以气虚为主,兼有

阳虚、阴虚;标实以血瘀为主,兼有水饮、痰浊 [14] 。
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RHF 处于心力衰竭终末期,其难治之处便在于患者

经治疗后仍迁延难愈,临床症状反复发作,常会诱发

急性加重甚至失代偿,此时患者多表现为本虚不支,
标实邪盛,甚至阴竭阳脱,需住院治疗。 近年来,中医

药加载应用到 RHF 的治疗中,在改善患者临床症状、
提高生活质量等方面显现出良好效应,中西医结合已

成为我国独特而普遍存在的综合性医疗模式。
1. 机制研究:心力衰竭治疗常用中药如黄芪、党

参、丹参等具有改善心脏收缩舒张、调节代谢、抑制细

胞凋亡、抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统、抑制

心脏重构、降低前 - 后负荷等效应 [15 ~ 17] 。 心力衰竭

的中医药治疗多采用复方制剂,具有多组分、多靶点、
多途径等优势,随着业界相关研究的不断深入,临床

证据相对充分的中医药制剂治疗心力衰竭的作用机

制相继得到阐释。 如参附注射液可降低大鼠血浆肿

瘤坏死因子 - α、白细胞介素 - 6 及可溶性 Fas 水平,
减少心肌细胞的凋亡;芪参益气方所含的活性成分人

参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rb3、人参皂苷 Rg1、黄芪甲苷、
三七皂苷 R1、丹参酚酸 B 等能够改善心肌能量代谢、
抑制心肌细胞过度自噬、减轻心肌纤维化损害。 基于

网络药理学综合分析显示,参附强心丸存在 215 种有

效成分,242 个治疗心力衰竭的潜在靶点 [18 ~ 20] 。 药

理机制的深入研究逐步揭示了中医药多靶点对于心

力衰竭的治疗优势并阐明其效应机制。
2. 临床研究:国内首个中医药治疗心力衰竭注册

研究即证实了西医治疗基础上加载中医辨证治疗可

增加患者 6 分钟步行距离,降低明尼苏达评分,提高

生活质量 [21] 。 后续越来越多的临床研究相继开展,
提供了更多中西医结合治疗心力衰竭的成功实践。
Wang 等 [22] 的随机、双盲、多中心、安慰剂对照试验结

果显示,参附注射液可改善 NYHA 心功能及中医症

状积分,提高患者生活质量。 张荣珍 [23] 在常规西药

治疗基础上联用参芪强心汤合温阳利水汤,可减轻

RHF 患者心力衰竭症状、提高 LVEF。 牛明华 [24] 研

究结果显示,桂枝汤加减联合重组人脑利钠肽可明显

降低 RHF 患者 NT - proBNP 水平。 中医药治疗的独

特优势之一在于内外兼治,不拘泥于内治法,针灸、穴
位贴敷等外治法同样在心力衰竭的治疗中发挥作用。
Meta 分析结果显示,针刺治疗可以提高 LVEF、增加 6
分钟步行距离、降低明尼苏达评分、提高舒张早期最

大血流速度 / 舒张晚期最大血流速度比值 [25] 。 吴晖

等 [26] 利用中药穴位贴敷联合缩唇 - 腹式呼吸训练综

合干预,可显著改善伴睡眠障碍患者心功能及睡眠质

量,满足了患者对于提高生活质量的诉求。
中西医结合治疗心力衰竭是当今研究热点,伴随

着研究成果的相继涌现,中医药治疗心力衰竭的疗效

逐步得到证实。 结合中国国情及临床实践,对中医药

在心力衰竭治疗方面的论述成为了 《中国心力衰竭

诊断和治疗指南 2018》重要组成部分之一,业内专家

先后制定了《慢性心力衰竭中医诊疗专家共识》、《慢
性心力衰竭中西医结合诊疗专家共识》 [3,14,27] 。

三、器械治疗研究

在恰当应用了以 GDMT 为基础的各种治疗措施

后,若患者心功能仍严重损害而无其他有效治疗方法

时,心脏移植是最有效的治疗手段,但心脏供体量短

缺以及供体缺血时间制约了心脏移植的发展 [1,3] 。
机械技术的快速迭代使得机械循环辅助装置成为

RHF 患者可行的治疗选择,其中左心辅助装置 ( left
ventricular assist device,LVAD)已成为心脏移植前的

过渡治疗及部分 RHF 患者的终末替代治疗,目前临

床使用率最多的为第 2 代代表 HeartMate Ⅱ [1,3] 。 然

而 HeartMate Ⅱ轴承与血液直接接触,长期碾压血细

胞增加血栓风险;为预防血栓形成,患者长期口服抗

凝剂又会增加出血风险;且 HeartMate Ⅱ因依靠机械

推动故障率较高 [28] 。 第 3 代 LVAD 以第 2 代为基础

进行改进,最重要的设计就是采用非接触式轴承。
MOMENTUM 3 研究显示,与 HeartMate Ⅱ比较,第 3
代磁悬浮式离心泵 HeartMate Ⅲ可提高两年无事件

生存率,降低脑卒中、大出血和消化道出血发生率,且
新一代的特殊设计工艺大大减少了更换或移除装置

的二次手术发生率 [29] 。 LVAD 的使用提高了患者生

存率及生存质量。 展望未来,随着机械技术的不断进

步,智能化、简便易操作的 LVAD 将是机械装置的发

展方向。 然而目前机械装置的血栓、出血、感染等并

发症仍难以避免,未来仍需继续探索装置的完全内置

以及适宜的抗栓方案。
四、展 　 　 望

RHF 是严重的临床问题,给患者家庭和社会带

来了严重的经济负担。 在关注西医药物研究以及器

械治疗进展的同时,也应充分意识到中医药有助于

RHF 患者改善心功能、缓解临床症状、提高生活质

量。 中医对心力衰竭的认识历史颇久,结合我国国情

及临床实践,中医药因人制宜、辨证论治的个体化优

势和多靶点调节效应在心力衰竭的治疗中占据了一

席之地。 期待未来开展更多高质量的中医药临床试

验以提供循证证据,从而深入阐述中医药效应机制。
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