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炎症在射血分数保留型心力衰竭中的作用研究进展
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摘  要：射血分数保留型心力衰竭(heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF)是指以左心室舒张功能障碍为主要特征

且射血分数保留的一种心力衰竭。随着人口老龄化的到来和高血压、肥胖、糖尿病等代谢性疾病的增多，HFpEF患病率持

续升高。与射血分数降低型心力衰竭(heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF)相比，传统抗心力衰竭药物未能明显

降低HFpEF的死亡率，这与HFpEF的病理生理学机制复杂且合并症多相关。已知HFpEF的心脏结构改变主要表现为心肌细胞

肥大、心肌纤维化和左心室肥厚，且通常合并肥胖、糖尿病、高血压、肾功能不全等疾病，但这些合并症如何诱发心脏结

构和功能损害尚不完全明确。近期研究表明免疫炎症反应在HFpEF进展中发挥重要作用，本文着重综述了炎症在HFpEF发
生和发展中的病理作用研究进展及抗炎疗法在HFpEF中的应用进展，以期为HFpEF的深入研究和防治提供参考。
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The role of inflammation in heart failure with preserved ejection fraction
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Abstract: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a type of heart failure characterized by left ventricular diastolic 
dysfunction with preserved ejection fraction. With the aging of the population and the increasing prevalence of metabolic diseases, 
such as hypertension, obesity and diabetes, the prevalence of HFpEF is increasing. Compared with heart failure with reduced ejection 
fraction (HFrEF), conventional anti-heart failure drugs failed to reduce the mortality in HFpEF due to the complex pathophysiological 
mechanism and multiple comorbidities of HFpEF. It is known that the main changes of cardiac structure of in HFpEF are cardiac 
hypertrophy, myocardial fibrosis and left ventricular hypertrophy, and HFpEF is commonly associated with obesity, diabetes, hyper-
tension, renal dysfunction and other diseases, but how these comorbidities cause structural and functional damage to the heart is not com-
pletely clear. Recent studies have shown that immune inflammatory response plays a vital role in the progression of HFpEF. This review 
focuses on the latest research progress in the role of inflammation in the process of HFpEF and the potential application of anti-inflam-
matory therapy in HFpEF, hoping to provide new research ideas and theoretical basis for the clinical prevention and treatment in HFpEF.
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综　述

心力衰竭 (heart failure, HF) 是大多数心血管疾

病进展的终末阶段，影响全球 6 000 多万人 [1]，带

来巨大的医疗和社会经济负担。2022 年美国心脏协

会 (AHA)/ 美国心脏病学会 (ACC)/ 美国心力衰竭协

会 (HFSA) 心力衰竭管理指南 [2] 根据左心室射血分

数 (left ventricular ejection fraction, LVEF) 的不同及
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其动态演变过程将 HF 分为 4 种类型，即射血分数

降低型心力衰竭 (heart failure with reduced ejection 
fraction, HFrEF, LVEF ≤ 40%)、射血分数轻度降低

型心力衰竭 (heart failure with mildly reduced ejection 
fraction, HFmrEF, LVEF 40%~50%)、射血分数保留型

心力衰竭 (heart failure with preserved ejection fraction, 
HFpEF, LVEF ≥ 50%) 和射血分数改善型心力衰竭

(heart failure with improved ejection fraction，HFim-
pEF，既往 LVEF ≤ 40%，随访期间 LVEF 升高至 > 
40%)。其中，HFpEF 约占所有 HF 的 50% [3]。HFpEF
是一种累及多器官的临床综合征，以典型的 HF 体

征和症状、独特的心脏表型和利钠肽升高为特征 [4]。

HFpEF 的心脏表型包括左心室肥厚、左心室舒张功

能障碍 (left ventricular diastolic dysfunction, LVDD)、
心肌细胞肥大和纤维化、微血管内皮功能障碍和炎

症等 [5]。而 HFrEF 患者表现为心脏收缩功能明显下

降，且常由心肌梗死、心肌病等引起 [6]。与 HFrEF
相比，HFpEF 的患病率和发病率呈逐年增高的趋

势 [7]，可能成为未来最常见的 HF 形式。但目前

HFpEF 的治疗尚缺乏有效手段 [8]，因此寻找 HFpEF
的新疗法已成为当前 HF 研究领域的热点。HFpEF
患者通常年龄较大，常合并肥胖、高血压、糖尿病、

慢性阻塞性肺疾病、慢性肾脏疾病等 [9]。2013 年

Paulus 等人首次将由这些合并症 (comorbidity) 诱发

的全身性促炎状态确定为 HFpEF 心脏结构和功能

损害的原因 [10]，近年来的研究也表明炎症在 HFpEF
的疾病发展中发挥重要作用。本文就 HFpEF 的病

理生理学机制、炎症在 HFpEF 中作用的研究进展

及有潜力的抗炎疗法进行综述。

1  HFpEF的病理生理学机制

HFpEF 患者的体征和症状很大程度上与异常的

血流动力学有关，而其根本原因是心血管结构和功

能的异常 [5]。目前普遍认为 LVDD 是 HFpEF 的病

理生理学基础 [11]，此外，HFpEF 还涉及其他心脏、

血管、外周的异常，包括左心室收缩功能障碍、左

心房功能不全和房颤、肺动脉高压和右心室功能障

碍、血管僵硬和内皮功能障碍、骨骼肌和脂肪异

常等。

1.1  LVDD
HFpEF 患者最早的血流动力学变化是左心室充

盈压 (left ventricular filling pressure, LVFP) 升高 [12]，

这主要是由 LVDD 引起的。LVDD 可导致左心室、

左心房和肺毛细血管压力增加，从而促进肺充血、

呼吸困难，气体交换和肺血管功能异常 [13]。与健康

志愿者相比，HFpEF 患者左心室僵硬度增加 [14]，

这与心肌细胞和细胞外基质改变引起的舒张早期主

动松弛和舒张晚期被动僵硬有关 [11]。

1.2  左心室收缩功能障碍

HFpEF 患者的左心室收缩功能也常出现轻微异

常 [15]。HFpEF 患者收缩末期容积无法降低会影响

早期舒张期回吸力，促使左心房压力升高，同时降

低心搏量，从而降低活动耐量 [16]。左心室收缩功能

障碍的患者可能增加死亡风险 [17]。

1.3  左心房功能不全和房颤

长期的左心室功能障碍会引起左心房扩张和功

能障碍，左心房功能障碍可以导致 HFpEF 患者运

动能力下降和死亡风险增加 [5]。左心房储备力和顺

应性降低导致房颤风险增加，这与右心功能障碍、

运动能力下降和死亡率增加有关 [18]。

1.4  肺动脉高压和右心室功能障碍

HFpEF 患者常伴有肺动脉高压，主要原因是长

期左心房压力升高，肺血管发生重构，导致肺血管

阻力增加 [19]。而肺动脉高压最终将导致右心室功能

障碍，随着压力负荷的增加，HFpEF 的右心室后负

荷敏感性升高，舒张期右心室僵硬度也增加 [20]。

1.5  血管僵硬与内皮功能障碍

高血压在 HFpEF 患者中普遍存在，患者表现

为动脉硬度增加，这将导致运动能力下降 [21]。心室

和动脉僵硬度的增加促进了患者血压的不稳定性，

这使治疗更具有挑战性。除了动脉结构改变外，

HFpEF 患者还常表现出内皮依赖性血管舒张受

损 [22]。这与合并症诱发的全身性炎症相关，炎症引

起的心肌氧化应激导致一氧化氮 (nitric oxide, NO)
生物利用度降低，通过各种机制损害心血管结构和

功能 [23]。

1.6  骨骼肌与脂肪组织异常

HFpEF 患者中能观察到骨骼肌线粒体功能异

常、毛细血管密度降低，这导致骨骼肌中的外周 O2

运输、分布和利用异常 [24]。脂肪组织的失调也在

HFpEF 中起关键作用。肥胖 HFpEF 患者过量的

脂肪组织能引起全身性的炎症和 NO 信号传导受

损 [25]。骨骼肌间脂肪增加还导致运动不耐受 (exercise 
intolerance)[26]。

综上，HFpEF 的病理生理学机制以舒张功能障

碍为基础，涉及心脏、血管、外周等结构和功能的



生理学报 Acta Physiologica Sinica, June 25, 2023, 75(3): 390–402 392

异常。HFpEF 是一种全身性疾病，由于广泛的合并

症和复杂的病理生理学特征，尚缺乏具有代表性的

动物模型，现有的模型大多关注 HFpEF 的一种合并

症或多种合并症的结合 [4]。如，主动脉缩窄 (transverse 
aortic constriction, TAC) 模型在早期可诱导左心室向

心性肥厚、舒张功能障碍且 LVEF 保留，但随着

时间的推移可以进展为 HFrEF [27] ；血管紧张素 II 
(angiotensin II, Ang II) 输注模型作为高血压诱发

HFpEF 的常用模型，表现为左心室舒张末压 (left 
ventricular end-diastolic pressure, LVEDP) 和压力容

积曲线上升，心肌明显纤维化、肥厚，而LVEF保留，心

脏特征与 HFpEF 患者在很大程度上相似 [4]，但 Ang II
还被用于建立 HFrEF 模型，因此 Ang II 是否适用于

HFpEF 模型的构建尚有待进一步探讨；ZSF1 (Zucker 
fatty and spontaneous hypertension) 肥胖大鼠模型模

拟糖尿病和高血压诱发 HFpEF，具有典型的心脏

表型和骨骼肌功能障碍 [28] ；Dahl 盐敏感性大鼠给

予高盐饮食 [29] 可以表现为进行性加重的高血压和

HFpEF，左心房扩大、利钠肽水平升高、LVEDP 升高、

运动耐力降低，是目前常用的 HFpEF 大鼠模型之一；

高脂饮食和 N- 硝基 -L- 精氨酸甲酯 (L-NAME) 共同

诱导的 HFpEF 小鼠模型 [30] 具有高血压和肥胖表型，

且出现心肌肥厚和纤维化、主动脉僵硬度增加、运

动耐力下降等 HFpEF 表型，概括了人类 HFpEF 的

众多全身和心血管特征；联合单肾切除和醛固酮输

注可以导致高血压、肺充血和运动能力下降，适用

于模拟慢性肾功能不全相关 HFpEF [4]。尽管上述模

型都包括了人类 HFpEF 的某几种特征，但尚没有

一个模型能够完全模拟 HFpEF 的病理生理学特征。

故需进一步确认 HFpEF 模型的评判指标从而探索

更适合用于模拟 HFpEF 表型的动物模型。

2  HFpEF中的全身性炎症

HFpEF 患者常合并肥胖、糖尿病、高血压、慢

性阻塞性肺疾病等，这些合并症的显著特征是均能

诱发全身性炎症。研究表明，HFpEF 患者外周血炎

症标志物如 C 反应蛋白 (C reactive protein, CRP)、
肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白

介素 -1 (interleukin-1, IL-1)、白介素 -6 (interleukin-6, 
IL-6)[31]、可溶性识别分子 PTX3 (pentraxin 3)、生长

分化因子 15 (growth differentiation factor 15, GDF15) 
水平升高 [32]。尽管 HFrEF 患者的炎症标志物水平

也升高，但以循环高水平 TNF-α、IL-6 为标志的全

身性炎症状态可以预测发生 HFpEF，而不能预测发

生 HFrEF [33]。重要的是，炎症标志物水平的升高与

有 HFpEF 风险的代谢综合征患者的无症状舒张功

能障碍独立相关 [12]。换言之，与 HFrEF 相比，炎

症在 HFpEF 的发展中发挥更重要的作用。

研究表明 [34]，全身性的慢性炎症能够诱导心肌

微循环内皮的炎症激活。E- 选择素 (E-selectin)、细

胞间黏附分子 -1 (intercellular cell adhesion molecule-1, 
ICAM-1)、血管细胞黏附分子 (vascular cell adhesion 
molecule, VCAM) 在 HFpEF 患者和 ZSF1-HFpEF 大

鼠的内皮表达上调，诱导炎症细胞激活并浸润到

内皮组织。由于炎症激活，内皮细胞中的烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸 /NADPH 氧化酶 2 (NOX2) 上
调，诱导活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 生成。

在炎症 / 氧化应激环境下，内皮型一氧化氮合酶 
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 从产生 NO
的二聚体解偶联成产生超氧阴离子的单体。在

HFpEF 患者和 ZSF1-HFpEF 大鼠中 eNOS 单体的表

达和磷酸化水平明显增高。H2O2 由超氧阴离子在超

氧化物歧化酶介导下转变而来，HFpEF 患者心肌

H2O2 浓度明显升高，提示超氧阴离子产生增加。二

聚体 eNOS 低磷酸化导致 NO 产生减少 [34]。

NO 生物利用度降低下调环磷酸鸟苷 (cyclic 
guanosine monophosphate, cGMP)和蛋白激酶G (protein 
kinase G, PKG) 信号通路，从而调节心肌细胞的肌

联蛋白 (Titin) 的亚型，最终导致心肌僵硬度增加。

Titin 是一种大分子弹性蛋白，在心肌细胞中主要以

两种亚型表达：较僵硬的 N2B 型和更顺应的 N2BA
型 [35]。Titin 的僵硬度特性由 cGMP 和 PKG 信号通

路进行动态调节 [5]。PKG 活性降低使 Titin 由亚型

N2B 向亚型 N2BA 转化，从而增加心脏舒张的被动

张力 (cardiomyocyte resting tension, Fpassive)，导致心肌

僵硬度增加。且体外给予 PKG 后心肌细胞的 Fpassive

下降，表明心肌细胞 PKG 活性降低及 Titin 改变是

HFpEF 心肌舒张功能障碍的重要因素 [36]。综上，

炎症与 NO-cGMP-PKG 信号通路受损有关，因此推

测炎症及该通路可能作为 HFpEF 的治疗靶点。

3  HFpEF中的免疫反应

最近一项对于 HF 患者免疫组的分析表明 [37]，

与 HFrEF 相比，HFpEF 患者的全身免疫应答失调，

这可能是 HFpEF 重要的致病机制。因此接下来总

结免疫炎症反应在HFpEF中的具体作用的研究进展。
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3.1  HFpEF中的固有免疫

在 HFpEF 中发挥作用的固有免疫细胞主要是

中性粒细胞和巨噬细胞。内皮黏附分子上调进一步

招募炎性白细胞浸润到内皮，ZSF1-HFpEF 大鼠的

心肌 CD68 和髓过氧化物酶 (myeloperoxidase, MPO)
表达水平高于对照组，表明单核细胞 / 巨噬细胞募

集和中性粒细胞活化 [34]。

3.1.1  中性粒细胞

中性粒细胞是最早对损伤做出反应的细胞。研

究表明，中性粒细胞耗竭的 HFpEF 小鼠表现为病

理性心脏肥大，且心肌炎症标志物显著减少，心肌

浸润 Ly6Chigh 单核细胞和 CD11b+Ly6ClowF4/80+ 巨噬

细胞水平降低，促炎因子水平降低 [38]。

中性粒细胞外陷阱 (neutrophil extracellular traps, 
NETs) 是一种嗜中性粒细胞的新型抗菌机制，属于

先天免疫反应的一种形式。研究表明，NETs 的形

成与 HFpEF 有关，抑制 NETs 可以改善 HFpEF 小

鼠的心脏舒张功能 [39]。NETs 是中性粒细胞激活后

释放的一种以 DNA 和组蛋白为骨架，由中性粒细

胞弹力蛋白酶、MPO、组织蛋白酶等组成的网状结

构 [40]。NETs 形成的机制主要是吞噬细胞中的

NADPH 氧化酶活化，导致中性粒细胞脱颗粒并释

放促纤维化蛋白酶和 ROS [41]，吞噬死亡细胞碎片

并释放 NETs [32]。同时，死亡的中性粒细胞通过脱

落 IL-6 受体激活内皮细胞从而募集更多白细胞介导

免疫炎症反应，包括 Ly6ChiCCR2hi 单核细胞和巨噬

细胞 [42]。NETs 可以通过不同的机制导致组织损伤

和促进炎症反应。

高迁移率族蛋白 B1 (high mobility group box 1, 
HMGB1) 作为一种损伤相关分子模式 (damage-asso-
ciated molecular patterns, DAMPs) 可以放大炎症反

应，HMGB1 来源于单核 / 巨噬细胞或中性粒细胞

的主动分泌或细胞损伤、裂解和死亡时的被动释放。

研究表明，HMGB1 在单肾切除和醛固酮输注的

HFpEF 小鼠中促进中性粒细胞募集和 NETs 形成，

机制可能涉及与晚期糖基化终产物受体 (receptor for 
advanced glycation end products, RAGE) 和 Toll 样受

体 (Toll-like receptor, TLR) 结合参与免疫炎症反应，

而靶向 HMGB1 可以减少中性粒细胞浸润和 NETs
形成，并改善 HFpEF 的表型 [39]。因此抑制 HMGB1
和 NETs 可能是 HFpEF 患者的潜在治疗策略。

S100A8 和 S100A9 是 S100 蛋白质家族的两个成

员，它们形成的异源二聚体复合物 S100A8/A9 常常

在炎症事件中发挥作用 [43]。在 Ang II 诱导的高血

压相关 HFpEF 小鼠中，心脏浸润的 CD11b+Gr1+ 中

性粒细胞表达 S100A8/A9，后者作用于小鼠心肌细

胞和心脏成纤维细胞 (cardiac fibroblasts, CFs) 上的

RAGE 和 TLR4 受体，通过激活核因子 κB (nuclear 
factor kappa B, NF-κB) 信号通路诱导趋化因子和促炎

因子的产生，启动炎症反应。用抗体阻断 S100A8/A9
可预防Ang II诱导的高血压相关心脏损伤 [44]。因此，

S100A8/A9 在高血压诱导的 HFpEF 的早期炎症反

应中起了重要作用。然而，有研究表明 S100A8/A9
可能通过抑制钙调神经磷酸酶的表达和活化 T 细胞

核因子 (nuclear factor of activated T cells, NFAT) 蛋
白核易位，进而抑制去甲肾上腺素 (norepinephrine, 
NE) 诱导的心肌细胞肥大，即 S100A8/A9 发挥抗肥

大作用。此外，S100A8/A9 可以阻断 NE 刺激的大

鼠 CFs 中前胶原 I 和 III 的表达 [45]，证明 S100A8/A9
可能抑制心脏纤维化。综上，中性粒细胞表达的

S100A8/A9 在 HFpEF 中的作用可能是多重的。

3.1.2  巨噬细胞

巨噬细胞在维持心脏稳态和协调组织损伤后的

修复过程中发挥重要作用 [32]。健康成年小鼠心脏中

的巨噬细胞通常根据其表面表达的趋化因子受体 -2 
(CC-chemokine receptor-2, CCR2) 和主要组织相容性

复合体 II (major histocompatibility complex-II, MHC-II)
分为三个亚群：CCR2−MHCIIhigh、CCR2−MHCIIlow、

CCR2+MHCIIhigh。心脏常驻巨噬细胞表面不表达

CCR2，因此主要是 CCR2− 巨噬细胞。

不同亚群的巨噬细胞来源、定位、功能不同。

CCR2− 巨噬细胞来源于卵黄囊和胎儿肝脏，主要定

位在正常的心肌组织，负责维持组织稳态，促进血

管生成、心脏再生、免疫调节等过程 [46]。此外，近

年来研究表明位于房室结的 CCR2− 巨噬细胞能通

过缝隙连接蛋白 43 (connexin 43, Cx43) 与心肌细胞

偶联，参与调控心脏电活动 [47]。CCR2+ 巨噬细胞来

源于骨髓单核细胞，主要位于瘢痕或纤维化区域，

能够促进炎症、纤维化和心室重塑。心脏 CCR2−

巨噬细胞数量主要通过局部增殖维持，且随着年龄

增长自我更新能力减弱，CCR2+ 巨噬细胞则由单核

细胞浸润和增殖补充 [46]。

冠状动脉微血管内皮细胞活化产生的单核细胞

趋化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)
可以将骨髓和脾中的经典单核细胞募集到心肌，将

其转化为 CCR2+ 巨噬细胞。激活的 CCR2+ 巨噬细
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胞进一步极化为促炎型 M1 型巨噬细胞和修复型

M2 型巨噬细胞。M1 型巨噬细胞分泌促炎细胞因子

TNF-α、IL-1β 和 CCL2，促进炎症反应和心肌损伤。

M2 型巨噬细胞产生促纤维化细胞因子，包括转化

生长因子 β (transforming growth factor-β, TGF-β) 和
IL-10，它们参与受损组织的修复。在 HFpEF 患者

心肌活检中，心脏巨噬细胞水平和TGF-β表达上调 [48]。

TGF-β 可刺激成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，并

产生胶原蛋白，在心肌纤维化和舒张功能障碍的进

展中发挥作用。此外，基质金属蛋白酶 -1 (matrix 
metalloproteinase 1, MMP-1) 是人心脏的主要胶原酶，

有利于胶原的降解，而 TGF-β 可以抑制 MMP-1 基

因表达，同时增加基质金属蛋白酶抑制剂 -1 (tissue 
inhibitor of metalloproteinase 1, TIMP-1) 的表达。HFpEF
患者心肌 TIMP-1 水平升高而 MMP-1 水平下调 [47]。

这是 HFpEF 患者心脏广泛纤维化的另一机制。

MHCIIhigh 巨噬细胞可以通过 IL-10 自分泌作用

促进巨噬细胞向促纤维化表型极化，表达更多骨桥

蛋白 (osteopontin)[49]。骨桥蛋白是一种促进成纤维

细胞分化和激活的基质细胞蛋白，已被证明可以预

测 HFpEF 而非 HFrEF 的全因死亡率或 HF 相关再

住院风险 [47]。这也是促进 HFpEF 患者心肌纤维化

的一个重要因素。

巨噬细胞还能分泌半乳糖凝集素 -3 (Galectin-3, 
Gal-3)，诱导成纤维细胞增殖和胶原产生，同时激

活巨噬细胞的吞噬活性和刺激 TGF-β 的产生 [47]。

Gal-3 参与调节 α 平滑肌肌动蛋白 (α smooth muscle 
actin, α-SMA) 和 I 型胶原蛋白等纤维基质成分的表

达，并且通过 MMP 和 TIMPs 参与细胞外基质转换

从而调节纤维化过程 [50]。此外，在 HFpEF 小鼠中

Gal-3 上调炎症细胞因子 IL-6 和黏附分子 ICAM-1
水平，降低调节性 T 细胞 (regulatory T cell, Treg) 的百

分比，从而促进心脏炎症、纤维化和功能障碍 [51]。研

究还表明Gal-3对HFpEF的诊断具有统计学意义 [52]。

此外，巨噬细胞还通过与 Ang II 和醛固酮的相

互作用促进心脏纤维化。受损的心肌细胞分泌 Ang 
II，而巨噬细胞分泌的血管紧张素转化酶 (angiotensin 
converting enzyme, ACE) 参与 Ang II 的生成和旁分泌

从而激活成纤维细胞。已有体外研究表明，Ang II
与 1 型血管紧张素受体 (angiotensin II type 1 receptor, 
AT1R) 相互作用能够刺激 CFs 增殖和迁移，抑制其

凋亡，诱导整合素 (integrin) 的表达，促进肌成纤维

转化，并显著增加细胞外基质蛋白的合成。其激活

作用是通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen- 
activated protein kinase, MAPK)、蛋白激酶 C (protein 
kinase C, PKC) 和细胞外信号调节激酶 (extracellular 
signal-regulated kinase, ERK) 级联反应来介导的 [53]。

3.2  HFpEF中的适应性免疫

3.2.1  T淋巴细胞

T 细胞根据 T 细胞抗原受体 (T cell receptor, 
TCR)的不同分为 αβT细胞和 γδT细胞，前者占脾脏、

淋巴结和循环 T 细胞的 95% 以上。根据表面是否

表达 CD4 或 CD8，T 细胞分为 CD4+ T 细胞和 CD8+ T
细胞。根据功能的不同，T 细胞可以分为辅助性 T
细胞 (helper T cell, Th)、细胞毒性 T 细胞 (cytotoxic 
T lymphocyte, CTL)、Treg 及自然杀伤性 T 细胞 (natural 
killer T cells, NKT) [54]。Th 受不同的细胞因子刺激

向不同谱系分化，包括 Th1、Th2、Th17 等。

巨噬细胞、树突状细胞、B 细胞将抗原提呈给

T 淋巴细胞，启动适应性免疫应答和参与免疫调节。

T 细胞亚群的异常调节可能在 HFpEF 中发挥作用。

当 T 细胞受体 TCR 特异性识别抗原提呈细胞表面

的 MHC-II 类分子时，发生幼稚 CD4+ T 细胞的克

隆扩增和增殖。免疫组分析表明 [37]，HFpEF 患者

的 CD4+ T 细胞水平升高。研究表明 [55]，压力超负

荷小鼠心脏常驻细胞释放细胞因子，包括 IL-1β 和

IL-6，从而诱导内皮 ICAM-1 表达，导致促炎白细

胞包括单核细胞和 T 细胞向左心室募集。促炎细胞

的浸润进一步促进细胞因子的释放，促进心脏炎症、

纤维化和功能障碍。

趋化因子受体 CXCR3 主要由 Th1 细胞表达，

且受 Th1 标志性转录因子 T-bet 调节。在 TAC 小鼠

中，CXCR3+ Th1 细胞在心脏引流纵膈淋巴结中特

异性扩增后运输到心脏，通过 CXCR3/CXCL9/CXCL10
信号参与 ICAM-1/LFA-1 介导的淋巴细胞黏附 [56]。

左心室 Th1 细胞的标志性转录因子 T-bet 和细胞因

子 IFN-γ 升高。此外，Th1 通过黏附到 CFs 导致 CFs
分化为肌成纤维细胞以促进纤维化，这种黏附作用

是由 α4 整合素介导的 [57]。

与非 HF 患者相比，HFpEF 患者的 Th17 细胞

显著增加，Treg 细胞显著减少，患者 Th17/Treg 平

衡受损 [53]。赖氨酰氧化酶 (lysyl oxidase, LOX) 已被

证明能够导致心肌纤维化 [58]。Th17 通过激活 IL-
17/ERK1/2-AP-1 通路促进 LOX 表达，Treg 通过激

活 IL-10/JAK1-STAT3 通路抑制 LOX 表达 [59]，从而

加重心肌纤维化和 HF 发展。另外，Th17 细胞的分
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化与高血压患者纤维化相关细胞因子的水平密切相

关，表明 Th17 可能在促进心肌纤维化和左心室重

塑中发挥作用，最终导致以 LVDD 为主要表现的

HFpEF[60]。

Treg 在 HFpEF 发展中主要起保护作用，上调

Treg 可以改善心脏功能障碍 [59]。Treg 中的 NOX2
在 Ang II 诱导的高血压和 HFpEF 中起重要作用。

Treg 中的 NOX2 限制了它们的抑制活性，导致效应

T 细胞包括 Th17 的浸润和增殖，这促进了 Ang II
诱导的高血压、心脏纤维化和肥大。NOX2 缺陷的

Treg 通过增强 FoxP3 和 NF-κB 的 p65 亚基的核水

平，驱动 CD25 的转录，从而表现出更高的抑制活

性 [61]。此外，NOX2 促进糖原合酶激酶 -3β (glycogen 
synthase kinase-3β, GSK3β) 丝氨酸 9 的磷酸化，研

究表明 [62]，在高脂饮食和 L-NAME 共同诱导的

HFpEF 小鼠模型中，β- 羟基丁酸通过下调 NOX2/
GSK3β 通路来增加心脏 Treg，从而抑制 HF 进展。

尽管组学分析显示 T 细胞亚群与 HFpEF 的发

生和发展相关，但相关研究较少且所用模型不能完

全模拟 HFpEF 表型，故有关 T 细胞在 HFpEF 中的

作用机制需要进一步研究证实。

3.2.2  B淋巴细胞

除了 T 细胞的作用外，B 细胞在 HF 心室重构

和功能障碍的发展中也发挥作用，可能通过调节炎

症细胞募集或产生自身抗体和纤维化来扩大炎症反

应。但目前研究主要关注于 HFrEF。研究表明，终

末期 HFrEF 患者 B 细胞活化标志物增加 [63]，心肌

IgG 沉积增加 [64]，此外，心脏活检中存在自身抗体，

证明了 B 细胞活化及其介导的免疫反应与心脏功能

障碍的相关性。在心脏损伤后，DAMPs 从受损的

心肌细胞中释放出来，与包括 B 细胞在内的抗原提

呈细胞相互作用，从而激活 T 细胞，总体上有助于

促进免疫炎症反应 [65]。利妥昔单抗是一种靶向 B
细胞表面分子 CD20 的嵌合单克隆抗体，HFrEF 患

者接受利妥昔单抗治疗后临床症状改善，B 细胞耗

竭可能限制了心肌中抗心肌抗体的产生和 B 细胞介

导的 T 细胞活化 [66]。B 细胞在心肌纤维化、心功能

障碍和高血压中发挥重要作用 [67]，但在 HFpEF 中

是否发挥作用及其具体机制需要进一步研究阐明。

循环自身抗体与 HF 密切相关。HF 患者产生自

身抗体，形成免疫复合物激活补体系统，与细胞表

面受体结合，并影响靶细胞中的下游信号传导。β1
肾上腺素受体、M2 毒蕈碱受体、腺嘌呤核苷酸转

运蛋白、肌球蛋白、心肌肌钙蛋白 I、Na+-K+-ATP
酶等自身抗体已在 HFrEF 患者中得到广泛证实 [68]。

通过免疫吸附靶向体液免疫消除自身抗体是一种常

用的免疫治疗措施 [69]，但还需要更可靠的试验和数

据来证实。进一步探究自身抗体与 HFpEF 的联系

可能为临床上免疫学诊断与治疗提供更有力的理论

依据和靶点，从而开创新的治疗策略。

总之，全身炎症状态通过诱导心肌炎症和氧化

应激损害心肌功能。固有免疫及适应性免疫在

HFpEF 的发展中发挥重要作用，不同的免疫细胞通

过各种炎症介质及信号通路促进或抑制疾病进展

( 图 1)。

4  HFpEF的抗炎疗法

关于 HFpEF 的治疗，2022 AHA/ACC/HFSA 指

南 [2] 推荐对 HFpEF 合并高血压患者采用药物治疗

而进行血压管理 (I 类推荐 )，将钠 - 葡萄糖协同转

运蛋白 2 (sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2) 抑
制剂恩格列净作为 IIa 类推荐，在特定的 HFpEF 患

者中可以考虑使用血管紧张素受体阻断剂 (angio-
tensin receptor blockers, ARB)、醛固酮受体拮抗剂

(mineralcorticoid receptor antagonists, MRA) 和血管紧

张素受体脑啡肽酶抑制剂 (angiotensin receptor nepri-
lysin inhibitor, ARNI) 降低住院率 (IIb 类推荐 )。近

年来的临床试验中，恩格列净是唯一被证实能够有

效改善 HFpEF 患者预后和结局的药物 [70]。由于

HFpEF 患者大多合并糖尿病、高血压、肥胖等与慢

性炎症有关的疾病，因此针对 HFpEF 中炎症的治

疗可能提供更好的治疗方案。

近年来，一系列抗炎和免疫调节的方法已经在

慢性 HF 的临床实验中进行测试，包括抗 TNF-α 治

疗、甲氨蝶呤、免疫细胞耗竭、静脉注射免疫球

蛋白和基于干细胞的疗法等，但主要研究对象为

HFrEF 患者 [69]。本文主要从抗炎和免疫治疗角度总

结现有研究中有望成为 HFpEF 新关注点的疗法。

4.1  IL-1受体拮抗剂

IL-1 是典型的促炎细胞因子，可以干扰心肌的

舒张和收缩功能。阿那白滞素 (Anakinra) 是一种重

组的 IL-1 受体拮抗剂。D-HART 试验 [71] 首次在 12
名 HFpEF 和 CRP 升高的患者中证明用阿那白滞素

能够降低 IL-1、CRP 水平，并提高运动能力。然而，

在随后的 II 期试验 (D-HART2) [72] 中，与安慰剂组

相比，尽管阿那白滞素治疗 12 周降低了肥胖 HFpEF
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患者的 CRP 和 N 端脑钠肽前体 (NT-proBNP) 水平，

但未能改善峰值耗氧量 (VO2) 和每分钟通气量 / 二
氧化碳产生 (VE/VCO2) 斜率。综上，IL-1 受体拮抗

剂在 HFpEF 患者的治疗中的临床价值仍需进一步

研究确定。

4.2  针对其他抗炎因子的具有治疗潜力的靶点

研究表明，在压力超负荷诱导的 HF 小鼠中，

用抗 MCP-1 单克隆中和抗体可以抑制巨噬细胞积

累，抑制成纤维细胞增殖和 TGF-β 作用，从而改善

心肌纤维化和舒张功能障碍，但不影响血压和收缩

功能 [32]。TNF-α 在 HF 模型中表达增加，与野生型

小鼠相比，TNF−/− 小鼠压力超负荷后炎症反应和纤

维化减弱，心肌功能障碍减弱。TNF-α 拮抗剂的使

用减少了容量超负荷和心肌梗死后 HF 模型中的不

良重塑并改善了血流动力学。而循环中高水平

TNF-α 与 HFpEF 的死亡率增加相关 [73]。由此推测

TNF-α 在 HFpEF 治疗中可能具有一定潜力。

4.3  秋水仙碱

秋水仙碱是一种广谱抗炎药，传统上用于治疗

痛风、心房颤动和心包炎，近年来也成为治疗心血

管疾病的明星药物。研究表明，在高盐饮食诱导的

Dahl 盐敏感大鼠 HFpEF 模型中，秋水仙碱能够减

图   1. 免疫炎症在HFpEF发病机制中的作用

Fig. 1. The role of immune inflammation in the pathogenesis of HFpEF. Multiple comorbidities induce systemic inflammation, resulting 
in increased circulating levels of inflammatory factors, and upregulation of VCAM, ICAM, and E-selectin expression in vascular 
endothelium, which amplifies the inflammatory response. The innate immune cells that play a role in the pathogenesis of HFpEF 
include neutrophils, monocytes and macrophages. After interacting with dendritic cells, naive T cells differentiate into Th1, Th17 and 
Treg, which secrete inflammatory factors that may promote or inhibit the progression of HFpEF. These immune-inflammatory events 
promote endothelial dysfunction, leading to increased ROS production and reduced NO bioavailability, further aggravating cardiac 
inflammation and fibrosis, which eventually progresses to HFpEF. IL-1, interleukin-1; TNF-α, tumor necrosis factor-α; PTX3, pen-
traxin 3; GDF15, growth differentiation factor 15; ROS, reactive oxygen species; NO, nitric oxide; MCP-1, monocyte chemoattractant 
protein-1; IFN-γ, interferon-γ; ACE, angiotensin converting enzyme; Gal-3, Galectin-3; HMGB1, high mobility group box 1; RAGE, 
receptor for advanced glycation end products; TLR-4, Toll-like receptor-4; Ang II, angiotensin II; AT1R, angiotensin II type 1 receptor; 
TGF-β, transforming growth factor-β; NETs, neutrophil extracellular traps; LOX, lysyl oxidase; ECM, extracellular matrix; Th, helper 
T cells; Treg, regulatory T cells; ICAM, intercellular cell adhesion molecule; VCAM, vascular cell adhesion molecule; HFpEF, heart 
failure with preserved ejection fraction. Figure includes templates of cell shapes from Servier Medical Art.
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弱心脏炎症和氧化应激，减少巨噬细胞和中性粒细

胞浸润，抑制 NLRP3 炎症小体和 NF-κB 途径的激

活，同时改善 HFpEF 大鼠的心脏功能 [74]。因此可

以通过进一步的临床试验评估秋水仙碱在 HFpEF
患者中的价值。

4.4  干细胞疗法

心肌球源性细胞 (cardiosphere-derived cell, CDC)
是心肌组织在体外培养后长出的球状细胞团中分离

而来的干细胞群，具有抗纤维化和抗炎特性 [75]。给

高盐饮食喂养的 Dahl 盐敏感大鼠注射 CDC 可减轻

全身炎症和巨噬细胞心肌浸润的严重程度，并伴有

心肌纤维化程度降低、左室充盈压力降低、肺充血

减少和总生存率提高 [76]。

4.5  针对NO-cGMP-PKG轴的抗炎

由微血管内皮细胞产生的 NO 可导致心肌细胞

和血管平滑肌细胞中可溶性鸟苷酸环化酶 (soluble 
guanylate cyclase, sGC) 的激活，sGC 可产生 cGMP
来调节 PKG。在 HFpEF 患者中，炎症 / 氧化应激

导致 NO 生物利用度降低，NO-sGC-cGMP-PKG 信

号通路受损，低 PKG 活性导致心肌僵硬度增加、

心肌细胞肥大并进展为 LVDD [77]。故该信号轴可作

为 HFpEF 的治疗靶点。

4.5.1  无机硝酸盐NO3
−和亚硝酸盐NO2

−

NO3
− 和 NO2

− 能还原为 NO 来增加 NO 生物利

用度，从而增加 sGC 的表达并上调 cGMP 途径，

这有利于改善心脏舒张功能和血管功能障碍及提高

外周 O2 利用率。膳食中的甜菜根汁富含 NO3
−，研

究表明口服甜菜根汁可改善 HFpEF 老年患者的外

周血管系统的运动能力 [78]。然而，还需要更大规模

的临床试验进一步验证无机亚硝酸盐的有效性。

4.5.2  磷酸二酯酶5抑制剂(phosphodiesterase-5 
inhibitors, PDE5i)

西地那非 (sildenafil) 是一种 PDE5i，尽管荟萃

分析显示 PDE5i 能改善 HFrEF 而非 HFpEF 患者的

临床结果、运动能力和肺血流动力学 [79]，研究人员

分析在 HFpEF 患者中无显著改变的原因可能是招

募的 HFpEF 人群样本量较小，故需要进一步研究

证明 PDE5i 是否对 HFpEF 患者有益。最近，有研

究 [80] 使用患有高血压和代谢综合征的年轻雄性

ZSF1 肥胖大鼠模型测试西地那非的治疗效果，结

果显示西地那非治疗可以降低左心室僵硬度，改善

心肌舒张功能，同时提高大鼠运动能力，改善 VO2

峰值。这与西地那非抑制 cGMP 分解，从而激活

PKG 的作用有关。因此，PDE5i 对 cGMP-PKG 信

号轴的调节作用对临床 HFpEF 患者的作用可以作

为一个深入的研究点。

4.5.3  SGLT2抑制剂

恩格列净是一种常见的抗糖尿病药物，可抑制

SGLT2，近年来它对心血管疾病的作用也得到广泛

关注。最近，EMPEROR-Preserved 研究结果显示 [70]，

恩格列净显著降低 HFpEF 患者心血管事件死亡或

HF 住院的风险，在伴或不伴糖尿病亚组中结果一

致。恩格列净是目前比较具有前景的 HFpEF 治疗

药物 [81]，其发挥作用的机制部分与 NO-sGC-cGMP-
PKG 通路相关。已有研究表明 [82] 恩格列净显著

抑制了 HFpEF 患者和大鼠心肌 ICAM-1、VCAM-1、
TNF-α 和 IL-6 水平的升高，降低了心肌细胞细胞

质和线粒体中的氧化参数如 H2O2、3- 硝基酪氨酸等，

从而改善血管内皮舒张。在 HFpEF 中，恩格列净

使 NO 水平、sGC 活性、cGMP 浓度和 PKG 活性增

加，改善了 NO-sGC-cGMP-PKG 通路。此外，恩格

列净还能降低 PKG1a 的氧化，增强肌丝磷酸化，

降低心肌细胞的 Fpassive，改善心肌舒张功能。综上，

恩格列净对心肌的积极保护作用是不可忽视的。

4.5.4  他汀类药物

研究表明 [25]，接受他汀类药物治疗的 HFpEF
患者预后更好，死亡率更低。他汀类药物的治疗作

用可能与心室重构、交感神经系统激活、炎症和内

皮功能有关。在炎症方面，他汀类药物改善内皮氧

化还原平衡和改善 NO 的生物利用度。他汀类治疗

的 HFpEF 患者心内膜心肌活检显示 [10]，心肌硝基

酪氨酸减少，心肌 PKG 活性较高，心肌细胞 Fpassive

较低，提示他汀类药物可能通过改善 NO 生物利用

度而改善 HFpEF 患者的舒张功能，从而改善患者

预后。

4.5.5  中药

中药用于治疗炎症性疾病已被广泛接受，越来

越多的证据表明，一些中药针对 HFpEF 的病理生

理过程具有潜在治疗作用。芪参益气滴丸是一种提

取黄芪、丹参、三七、降香中的有效成分后制成的

一种中成药。通过注射 L-NAME 和喂养高脂饮食

14 周构建的 HFpEF 小鼠，给予小鼠芪参益气滴丸，

结果显示芪参益气滴丸能改善小鼠舒张功能和左心

室顺应性，减轻心脏重构，还能抑制 HFpEF 过程

中的免疫细胞募集和炎症反应，表现为小鼠心肌中

CD8+、CD4+ T 细胞和 CD11b/c+ 单核细胞浸润明显
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减轻，促炎因子 TNF-α、MCP-1、NF-κB 和 NLRP3
水平降低。芪参益气滴丸抑制 HFpEF 微血管炎症

的作用是通过激活 NO-cGMP-PKG 通路和减少心脏

eNOS 解偶联实现的 [83]。

5  结语

尽管 HFpEF 的病理生理学机制复杂，但合并

症诱发的全身慢性炎症在 HFpEF 患者的心肌纤维

化和舒张功能障碍中发挥重要作用，固有和适应性

免疫细胞通过炎症因子的释放和炎症信号通路参与

HFpEF 的发生和发展，靶向免疫细胞、细胞因子和

NO-cGMP-PKG 信号通路可能具有治疗前景。进一

步探索有代表性的 HFpEF 动物模型和完善炎症相

关机制有望为 HFpEF 的治疗提供新兴策略。
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