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心力衰竭几乎是所有严重心血管疾病的终末

阶段。心力衰竭患者多伴随合并症，药物治疗合

并症可能导致心力衰竭加重。因此，正确诊断和

合理治疗心力衰竭合并症，对于患者的预后影响

甚大。心力衰竭患者常见合并症包括睡眠呼吸暂

停、缺铁及贫血、糖尿病、高血压、抑郁状态等。

本文对近年来心力衰竭合并症的研究做归纳

总结。

1 睡眠呼吸暂停

睡眠呼吸暂停（sleep apnoea，SA）主要包括中

枢性睡眠呼吸暂停（central sleep apnoea，CSA）、阻

塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnoea，OSA）、

混合型三种类型。SA是心力衰竭患者最常见的合

并症之一，心力衰竭患者合并 SA 比例可高达

40%［1］。同时慢性射血分数降低心力衰竭（heart

failure reduced ejection fraction，HFrEF）也是CSA最

常见原因。心力衰竭合并 SA患者日间睡眠增多

表现并不明显，应注意询问患者伴侣关于患者睡

眠时打鼾及缺氧的情况，具有以下特征者尤需注

意：肥胖、难治性高血压、夜间“非勺形高血压”、夜

间心绞痛、夜间心律失常、酗酒者、男性非缺血性

扩心病以及消瘦的老年女性［1］。CSA和OSA皆可

导致心力衰竭预后不良，Khayat等［2］发现 SA与急

性心力衰竭患者出院后死亡率呈独立相关性。

然而两者的发病机制及治疗方案不尽相同，因此

对于 SA患者需行全夜多导睡眠监测明确具体类

型及严重程度［3］。夜间供氧、持续正压通气

（continuous positive airway pressure，CPAP）、双向

正压通气（Bi⁃level PAP，BiPAP）、适应性伺服通气

（adaptive servo ventilation，ASV）皆被推荐用于治疗

OSA的夜间低氧血症［4⁃5］。如 CPAP可降低患者夜

间血压、心率及循环后负荷从而改善睡眠质量，减

少发作，长期治疗可改善左心室射血分数、心功

能分级、六分钟步行试验距离、住院率及生存

率［6］。而 CSA 患者则不推荐使用 ASV 治疗，

SERVE⁃HF研究［7］纳入 1 325名HFrEF合并CSA患

者，随机分为ASV治疗组及常规治疗对照组进行

比较。结果显示，与对照组相比，ASV对主要复合

终点无明显影响，但却使全因死亡率（风险比

1.28，95%可信区间 1.06~1.55，P=0.01）和心血管

死亡率（风险比 1.34，95%可信区间 1.09~1.65，P=
0.006）升高。因此，Magalang 等认为应避免 ASV
用于临床试验外的心力衰竭患者，除非后续有研

究证明 SERVE⁃HF研究的结果是在特定条件下产

生的。此外，CPAP治疗心力衰竭相关CSA可减少

呼吸暂停频率，改善左心室射血分数和六分钟步

行试验距离，但不能改善患者的预后或心力衰竭

住院率［8］。
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2 糖尿病

许多心力衰竭患者合并有糖尿病。合并糖化

血红蛋白升高的心力衰竭患者，如未接受降糖治

疗，发生心血管事件的风险增大。目前尚未确定严

格控制血糖是否有利于降低心力衰竭患者发生心

血管事件的风险［9］。磺脲类药物可导致体质量增加

且易发生低血糖反应而增加心血管风险。以前认

为二甲双胍不适合用于心力衰竭患者，但目前有研

究已更正该观点，一项Meta分析纳入13项随机对照

试验，分析显示二甲双胍并不增加患者的全因死亡

或心血管死亡风险（心血管死亡相对危险度 1.05，
95%可信区间 0.67~1.64）［10］。另外需要强调，格列

酮类药物可导致水钠潴留并增加心力衰竭风险及

住院率，因此不推荐用于心力衰竭的患者［11］。新型

降糖药主要有二肽基肽酶⁃4（dipeptidylpeptidase⁃4
inhibitors，DPP⁃4）抑制剂和长效胰高血糖素样肽 1
（long⁃acting glucagon⁃like peptide 1，GLP⁃1）受体拮

抗剂。前者通过促进肠促胰岛素分泌，从而促进胰

岛素释放达到降糖目的，后者则是肠促胰岛素类似

物。一项纳入94项临床研究的Meta分析指出［12］，长

期使用DPP⁃4抑制剂并不会对全因死亡、心血管死

亡或卒中风险产生影响，但是长期使用该药会使心

力衰竭风险增加 15.8%（相对危险度 1.158，95%可

信区间 1.011~1.326，P=0.034）。LEADER研究［13］纳

入9 340名有心血管高危因素的2型糖尿病患者，结

果显示，利那鲁肽（GLP⁃1受体拮抗剂）组与对照组

相比，可以显著降低心血管死亡率、全因死亡率，同

时也可降低心力衰竭住院率。而在 SUSTAIN⁃6研

究中［14］，索马鲁肽则被证明可降低 2型糖尿病合并

心血管疾病患者的心血管死亡率、非致死性心肌梗

死发生率。目前尚无上述两药在心力衰竭人群中

的大规模随机对照研究报道。此外，EMPA⁃REG研

究中［15］，恩格列净（SGLT2抑制剂即钠⁃葡萄糖共转

运体2抑制剂）的心血管安全性研究结果表明，该药

可降低心血管死亡率、非致死性心肌梗死发生率

（风险比0.86，95%可信区间0.74~0.99，P=0.04）。基

于这一结果，2016年欧洲心脏病学会心力衰竭指南

将恩格列净推荐作为2型糖尿病患者心力衰竭的一

级预防用药。

3 精神心理障碍

抑郁状态、焦虑症在心力衰竭患者中较为常

见，且与临床状况不佳及预后不良相关，其中抑郁

状态与全因死亡率相关，而焦虑症则被观察到可能

增加死亡风险［16］。临床上抑郁表现常与心力衰竭

症状相互重叠，主要包括疲劳或体能下降、体质量

改变、食欲下降、睡眠障碍、情绪低落、兴趣丧失

等。因症状重叠使心力衰竭合并抑郁的识别率低、

漏诊率高，患者早期无法得到有效的干预，延缓了

疾病的恢复，且给患者带来了沉重的经济和心理负

担，并可能导致依从性下降且产生隔阂感。因此对

于临床可疑患者应常规行量表评估以明确诊断，贝

克抑郁量表（Beck depression inventory，BDI）和心脏

抑郁量表（cardiac depression scale，CDS）是已被证实

较为可靠的心力衰竭抑郁评估量表。Lahlou⁃Laforêt
等［17］对慢性心力衰竭患者使用BDI量表进行评估，

发现抑郁指数与纽约心功能分级（New York heart
function assessment，NYHA）及既往心力衰竭住院次

数相关，但与其他反映心力衰竭严重程度的指标（如

左心室射血分数、六分钟步行试验距离等）无明显相

关性。治疗包括心理治疗、药物治疗、辅助治疗，同

时也强调家庭支持及社会支持的重要性。值得注意

的是，苯二氮卓类似乎对全因死亡有保护作用（风险

比95%可信区间0.57~0.87），而氟西汀则可使死亡率

升高（风险比95%可信区间1.13~2.44）。此外，三环

类抗抑郁药可能导致血压升高、心力衰竭加重，应

尽量避免使用。除了药物治疗外，运动锻炼、认知

治疗也被证实有一定疗效。运动锻炼可使HFrEF
患者抑郁症状明显改善［标准均数差（standardized
mean difference，SMD）-0.38，95%可信区间-0.56~
-0.20］［18］。系统性的认知教育可改善患者的抑郁程

度、焦虑和疲乏症状，并降低住院率［19］。

4 缺铁性疾病

心力衰竭住院患者贫血的发生率约为 17%，其

中 21%有缺铁性疾病［20］，可能与心力衰竭患者铁

摄入率较低有关［21］，缺铁性疾病除可引起贫血

外尚可导致骨骼肌功能减退［22］。缺铁性心力衰

竭患者预后较差，合并有低铁调素和高转铁蛋

白 受 体 的 急 性 心 力 衰 竭 患 者 1 年 死 亡 率 达

41%［23］。IRONOUT⁃HF研究［24］发现，口服铁剂与安

慰剂组的主要终点指标、次要终点指标并无明显

差异，两组患者死亡率、心血管再住院率相似。然

而近期有两项报道心力衰竭患者针对静脉铁剂的

随机对照研究。其中 FAIR⁃HF研究［25］证实静脉铁

剂治疗合并缺铁的心力衰竭患者可改善患者主观

感受、提高生活质量并改善心功能分级，且贫血组

陈文中，等. 心力衰竭常见合并症的研究进展 325
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与非贫血组治疗效果差异无统计学意义（改善

NYHA的比值比为 1.90 vs. 3.99，P=0.51）。安全性

方面，与对照组相比，试验组在死亡率、住院率方

面并无差异。CONFIRM⁃HF研究［26］将 304名射血

分数降低心力衰竭患者分为试验组和安慰剂对照

组，试验组使用静脉铁剂治疗长达 1年，结果显示

静脉铁剂治疗可减少缺铁患者心力衰竭再住院率

（风险比 0.39，P=0.009），并提高患者第 24周六分

钟步行试验距离［（33±11）m，P=0.002］。需要强调

的是，这两项研究并未能证明静脉补充铁剂可改

善这部分患者的死亡率，因此有待观察期更长的

临床研究提供进一步的证据。

5 代谢异常

肥胖是心力衰竭的危险因素，肥胖患者可能

出现呼吸困难、运动耐量降低、超声图形质量不

佳、以及血浆利钠肽类水平降低等表现［27］，对心力

衰竭诊断造成干扰。尽管肥胖是心力衰竭的独立

危险因素，但一旦心力衰竭诊断确立，在比较广泛

的体质量指数范围内，肥胖却会使死亡率降低。

尽管减重有利于改善症状和控制心力衰竭风险，

但在 HFrEF 患者中其安全性和有益性却未被证

实。心力衰竭患者一旦出现体质量下降，将导致

死亡率升高，症状加重、生活质量下降。因此，

2016 年欧洲心脏病学会指南不推荐体质量指

数 <35 kg/m2患者进行减重［9］。

除肥胖外，恶病质也是心力衰竭患者常见的

合并症，恶病质是指身体多个组织消耗状态，终末

期慢性心力衰竭患者中约 5%~15%合并有恶病

质。恶病质状态与症状加重、机体功能减退、住院

频率增高、生存率降低相关［28］。比较有潜力的治

疗包括食疗、运动康复、合成代谢药（如睾酮）联合

营养支持、抗分解代谢治疗［29⁃30］。但目前仍未被证

实有益，且安全性暂不可知。

6 高血压

高血压会加重心力衰竭风险，维持正常血压

是预防心力衰竭的重要措施，2016年欧洲心脏病

学会心力衰竭指南明确推荐治疗高血压可延缓心

力衰竭发生并延长生命［9］。SPRINT 研究［31］纳入

9 361名有心血管疾病风险而无糖尿病的患者，随

机分为严格控压组（收缩压<120 mmHg）与标准治

疗组（收缩压<140 mmHg），结果表明，收缩压控制

在 120 mmHg以下可减少心力衰竭发生率（风险比

0.62，95%可信区间 0.45~0.84，P=0.002）。根据这

一研究结果，结合临床实际血压水平一般略高于

临床试验，2017年美国心脏病学会/美国心脏病协

会心力衰竭指南对心力衰竭患者血压控制进行了

更新［32］，推荐将A期心力衰竭患者血压控制在 130/
80 mmHg 以下，减少心力衰竭发生机率，C 期

HFrEF及射血分数正常的心力衰竭患者收缩压也

应控制在 130 mmHg以下。

7 小 结

心力衰竭是心脏病的最后战场，对于心力衰

竭的治疗目前已较为规范，近年来部分新型药物

也陆续面世。但对于预后有重要作用的合并症研

究目前仍不足够，许多细节还未能量化。如目前

仍无法确定首选矫正睡眠呼吸暂停的治疗手段，

新型降糖药的安全性仍有待大规模随机对照研究

证实，合并抑郁状态时临床上仍难做到高效地综

合治疗。因此，除了关注心力衰竭本病的研究外，

未来心力衰竭合并症的相关研究也大有可为。
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