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摘要：射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）是常见的心力衰竭类型之一，约占全部心力衰竭的 50%，具有较高的

发病率、再住院率及病死率。HFpEF 的发病机制较其他类型的心力衰竭更为复杂，具有高度异质性特点。近年来，关

于其细胞分子学发病机制的相关研究越来越受到重视，大量研究显示 HFpEF 的发病及疾病进展与炎症密切相关，微

血管炎症和内皮细胞炎症是 HFpEF 的关键分子机制，涉及一氧化氮（NO）-环磷酸鸟苷（cGMP）-蛋白激酶 G（PKG）、
转化生长因子-β1（TGF-β1）/Smads、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）/TGF-β1/Smad2/3、白细胞介素-33（IL-33）/跨膜型 ST2
（ST2L）等信号通路。HFpEF 合并症通过全身炎症和氧化应激，进而导致冠状动脉微血管内皮炎症驱动心肌功能障

碍及重塑。现代研究表明炎症与中医“虚、痰、瘀、毒”理论高度相似，结合 HFpEF 的致病因素、病理机制及病程不同

阶段的临床表现采用中医药干预策略，注重补虚、化痰、祛瘀、解毒等治法的运用，结果显示中医药可以通过改善线

粒体功能，调节能量代谢，从而抑制炎症反应，减轻心肌纤维化，逆转心肌肥厚，进而保护心肌细胞，抑制心室重构，

延缓 HFpEF 病理进程，能够减轻患者临床症状，提高生活质量。文章试从虚、痰、瘀、毒理论浅析 HFpEF 病理变化，

以期为临床防治 HFpEF 提供科学依据。
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射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）是一组临床

综合征，其特征为有心力衰竭症状和体征、有心脏

结构和（或）功能异常和（或）利钠肽（NPs）升高且左

心室射血分数（LVEF）≥50%[1-2]。HFpEF 是心力衰

竭的主要类型之一，占全部心力衰竭的 50%，具有

较高的发病率和病死率，是严重的临床和公共卫生

问题[3-8]。HFpEF 是一组高度异质性的以左心室舒张

功能受损为主的疾病[9]，病因复杂多样，发病机制不

同于传统的射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）[10]。

目前对 HFpEF 的发病机制尚缺乏明确阐释，认为

HFpEF 的发病机制更为复杂，包括血流动力学机制

和细胞分子学机制等。由于目前对HFpEF的病因、病

机、治疗、预后等尚缺乏充分认识[11]，制约了 HFpEF
相关的有效治疗方案的临床应用 [9，12-14]，使 HFpEF
成为心血管疾病领域中“最大的未得到满足的医疗

需求”[15]。

1 炎症与 HfpEF 的关联性
越来越多的研究认为 HFpEF 发展过程中的合

并症（与原发疾病同时存在且相互独立的一种或多

种疾病或临床状态），如超质量或肥胖、糖尿病、慢

性阻塞性肺疾病和盐敏感性高血压病等均可诱发

全身性促炎状态与氧化应激，致使冠状动脉微血

管内皮炎症驱动心肌功能障碍与结构重塑、心肌细

胞和间质纤维化、舒张功能障碍、心室重构等一系

列事件发生，最终导致并推动 HFpEF 的进展与加

重[16-20]。在 HFpEF 的发病过程中，上述合并症诱导

的系统性促炎状态为心肌结构和功能改变的始动

原因，同时心肌内的信号通路亦发生了特异性改

变[16]。HFpEF 的发病机制包括血流动力学机制和细

胞分子机制。微血管炎症和内皮细胞炎症是 HFpEF
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的关键分子机制，涉及环磷酸鸟苷（cGMP）-蛋白激

酶 G（PKG）、一氧化氮（NO）-cGMP-PKG、转化生长

因子-β1（TGF-β1）/Smads、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）/
TGF-β1/Smad2/3、白细胞介素-33（IL-33）/跨膜型 ST2
（ST2L）等信号通路。HFpEF 相关的合并症通过其所

致的微血管炎症和内皮活化，造成促炎细胞因子受

到刺激释放如 TGF-β1、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、
白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）等炎性

介质，引起全身系统性炎症激活活性氧（ROS），从而

增加心脏内皮细胞中 ROS 的产生[21]，导致 NO 生物

利用度降低，激活 NO-cGMP-PKG 信号通路，降低

邻近心肌细胞中cGMP 的可用性，导致 PKG 低表达，

抑制肌动蛋白磷酸化，还可以使环磷酸腺苷（cAMP）
或蛋白激酶 A（PKA）增加，细胞内钙离子（Ca2+）失

衡，触发内皮细胞和心肌细胞功能障碍，导致心肌

细胞异常僵硬与肥大[22]，心肌顺应性降低，加速HFpEF
进展。

心肌纤维化是一种在心肌损伤后以细胞外基

质（ECM）过度沉积和胶原成分失衡为特征的病理

过程 [23-24]，是心脏重构的核心病理改变，是 HFpEF
发生的重要原因和主要病理机制之一。研究表明，

TGF-β1 是心力衰竭过程中最重要的纤维性生长因

子[25-27]，是一种能够促进细胞增殖和分化的多效应

细胞因子[28]，引导成纤维细胞向成肌纤维细胞分化，

还可以促进胶原蛋白合成，抑制胶原蛋白降解，促

进心肌纤维化细胞分泌，造成 ECM 过度沉积，上调

烟酰胺腺嘌呤核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶的表达，

刺激胶原合成和肌成纤维细胞分化[29]，通过调节心

肌成纤维细胞功能和 ECM 的代谢平衡，促进心肌

纤维化及 HFpEF 的发生与进展[30]。TGF-β1 主要通

过与其受体结合后磷酸化并激活 TGF-β1/Smads 信
号通路中、下游的主要效应分子 Smads 蛋白来调控

相关基因表达，TGF-β1/Smads 信号通路的激活可

以促进成纤维细胞增殖和胶原合成，引起心肌纤维

化及重塑[31-33]，促进 HFpEF 发展。

AngⅡ作为心力衰竭的关键中介因子，通过与血

管紧张素Ⅱ受体 1（AT1R）结合，上调 TGF-β1 表达，

进而诱导心肌细胞肥大与成纤维细胞增殖[34-35]，导

致心室壁重构[36]。ECM 成分合成与降解代谢紊乱是

心肌重构的主要原因[37]。基质金属蛋白酶-9（MMP-9）
和基质金属蛋白酶抑制剂-1（TIMP-1）分别是心肌

中最丰富的基质金属蛋白酶（MMPs）与基质金属蛋

白酶组织抑制剂（TIMPs）。MMP-9 主要通过降解

Ⅰ型与Ⅳ型胶原、增加Ⅲ型胶原来破坏胶原网络结

构，造成心肌细胞肥大、协同能力下降，从而导致心

脏收缩功能下降、心室重构而表现为心力衰竭[38-39]。

TIMP-1 与 MMP-9 酶原或活化后酶的催化区羧基

末端特异性结合，形成复合物，特异性抑制 MMP-9
活性，减轻 ECM胶原降解，从而改善心力衰竭。MMPs
和 TIMPs 之间的表达在维护 ECM 降解与重塑动

态平衡中起关键作用[40]。MMP-9 具有与血管紧张素

转换酶（ACE）相似的结构位点，可以降解 AngⅠ为

AngⅡ。实验研究提示，MMP-9 可以上调体内 AngⅡ
的表达水平，而 AngⅡ上调可能通过促进内源性

MMP-9 的合成加剧 MMP-9 的致心室重构作用[41]。

此外，MMP-9 结合 CD44 可以释放储存的 TGF-β1。
生长刺激表达基因 2 蛋白（ST2）属于 IL-1 受

体家族，具有跨膜型 ST2（ST2L）与可溶性亚型（sST2）
两种异构体。sST2 是一种机械诱导的心肌细胞蛋

白，心肌细胞受到机械牵拉时被释放，血清 sST2 水

平可以预测慢性心力衰竭患者的预后情况。ST2L 的

功能性配体 IL-33 是一种主要由心脏成纤维细胞合

成的生物力学诱导蛋白。ROS 与核转录因子-κB
（NF-κB）之间存在正反馈调节，ROS 的生成可以激

活 NF-κB，而 NF-κB 又可以促进 ROS 生成。NF-κB
能够调节炎症反应和细胞凋亡等，在心肌肥厚的各

个阶段均发挥重要作用。IL-33 可以抑制 AngⅡ或

去氧肾上腺素生成 ROS，使 NF-κB 活性降低导致

凋亡因子表达下调、抗炎因子表达增加，进而减轻心

肌肥厚程度。ST2L与配体 IL-33 结合成 IL-33/ST2L
信号通路是一个机械激活的、具有心肌保护的成纤

维细胞-心肌细胞旁分泌系统，起到抑制心肌肥厚

及纤维化、拮抗心肌重构作用[42-43]。半乳糖凝集素 3
（Gal-3）是一种炎性信号分子，可以诱导成纤维细

胞增殖、Ⅰ型胶原沉积，在炎症和纤维化过程中发

挥关键作用。实验研究证实，Gal-3 的药理抑制能够

减少肌成纤维细胞数量，延缓心肌纤维化，延缓小

鼠、大鼠心力衰竭模型中心脏重构进展[44]。研究显

示，在老年 HFpEF 患者中 Gal-3 的表达与脑钠肽

（BNP）呈正相关，两者联合检测可以优化 HFpEF 诊

断的准确性并评估预后[45]。

2 虚、痰、瘀、毒与 HFpEF 炎症状态
HFpEF 的主症以胸闷憋气、活动后加重为主，

严重时可伴有下肢水肿，属中医“胸痹”“心水”“支

饮”“水肿”范畴[46]。HFpEF 总属本虚标实，本虚主要

有气虚、阴虚及阳虚[47-48]。HFpEF 的发生多因久患胸
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痹、真心痛或合并病，如糖尿病、高血压病等，日久

不复，引起气虚、阴虚及阳虚。HFpEF 多发于中老年

人，《黄帝内经》云：“年四十而阴气自半。”且治疗过

程多施利水之剂，伤阴耗液。阴虚生内热，伤津耗

液，煎熬血液则成瘀，热炼阴液则为痰，而痰热灼

阴，亦致阴虚日重，故阴虚亦可见血瘀、痰浊、热蕴

之证。“心生血”，阴血为物质基础，心气亏虚，无以

奉心化赤，则新血难生，脏腑失荣。心气内虚，血行

无力，瘀滞在心，而气虚甚则阳虚，心之阳气亏虚，

心失温煦致血脉不通，内而气血郁阻，则见气滞、寒

凝。研究显示，HFpEF 以肺脏瘀血为主，本虚以气

虚、阴虚为主，标实主要以痰饮、血瘀为主[49]。现代研

究表明，心肌细胞能量代谢的主要部位是线粒体，在

生理或病理应激反应过程中，线粒体自噬可以维持

健康线粒体体系，从而调节心肌能量代谢，若超过

线粒体自噬阈值，其功能受损导致能量代谢紊乱，

心肌损伤，进而造成心功能障碍、心室重构[50]。中医

所述之气与西医讲的能量具有高度相似性，气虚与

能量代谢关系密切，气虚贯穿心力衰竭发病始终，心

气虚能够导致以能量为主导的物质代谢障碍，使机

体免疫调节功能失常，导致心血管区域免疫炎症微

环境紊乱，引发持续性炎症免疫反应，凝聚成痰久

郁成“痰毒”，气虚不运或加之痰浊壅塞而血脉不

畅，瘀血沉积，形成“瘀毒”，即所谓“气虚生毒”，使

心肌能量代谢失代偿，心肌进行性重构，从而加速

HFpEF 进程[51-52]。线粒体是心肌细胞能量产生的主

要场所，研究显示，通过调节线粒体自噬水平介导

心肌细胞能量代谢，可以恢复心肌细胞的能量需求

和供给间“平衡”，从而改善心脏功能[53]。心脏是高能

量消耗器官，通过不断产生 ATP 完成心肌收缩与舒

张。心肌能量消耗（MEE）与 LVEF 独立相关，心肌能

量代谢相关研究结果显示，血瘀水停证 HFpEF 患者

心肌能量消耗最大[54]。实验研究显示，通过增加心力

衰竭大鼠心肌线粒体肌酸激酶（mit-CK）mRNA 及

蛋白表达，改善 ATP 转运穿梭效率，可以使细胞内

能量流增加，改善慢性心力衰竭心肌能量代谢[55]。

痰、瘀、毒在 HFpEF 疾病进程中发挥重要作用，

是炎症状态的关键病理因素。痰饮是津液异常代谢

形成的病理产物，是炎症细胞、炎症因子等一系列

异常蓄积的致炎物质。在生理状态下，致炎物质处

于正常水平，发挥调控炎症和免疫的作用；在病理

状态下行于脉中，激活、促进局部血管炎症反应，造

成经脉持续性、渐进性损伤[56-57]。脾虚气血化源不

足，心气亏虚，心脉搏动乏力，无力运血；脾虚失运，

聚湿生痰，痰浊阻遏气机，气血不畅成瘀，瘀滞于脉

内、脉外，均可影响及心，致痰瘀互结，心脉痹阻。痰

浊属实邪，会使血液黏稠度、凝固性增加，心肌胶原

纤维增加，ECM 过度沉积，血小板凝聚性增加[58]，导

致气血不畅，瘀滞于内则影响脏腑功能。脏腑气化

功能失调，津液代谢失调，又可以导致痰饮形成。久

病则脾肾阳虚，水液运化失司，水湿内阻，瘀水交

结，化而为毒，痹阻心脉。彭菊琴等[59]对 170例HFpEF
患者进行研究，显示 HFpEF 与心、脾关系最为密切，

HFpEF 的基本病机特点为因虚致实、虚实夹杂，大

部分无明显阴阳偏胜，病性证素主要为气虚证，其

次为水停证、血瘀证、痰浊证。汪磊等[60]基于“心脾相

关理论”以健脾益气温阳、活血化痰利水为法，拟调

脾护心方治疗慢性心力衰竭（气虚血瘀兼痰饮证），

发现其可以抑制促炎因子表达，改善心室重构。

《金匮要略心典》云：“毒者，邪气蕴蓄不解之谓

也。”邪气久积蕴结不解则为毒邪，有内毒、外毒之

分，六淫久积蕴结不解则为外毒。若邪毒内犯，脏腑

功能受损，则会导致津液代谢障碍成痰，或毒邪久

郁亦可炼津生痰。同时，毒邪亦可致瘀，毒邪损伤脉

络，血不循脉道而为瘀，或毒邪伤及气机，气滞则血

瘀。正如《温热论》云：“温邪上受，首先犯肺，逆传心

包。”而心力衰竭本虚，常因外感诱发或加重。心气

内虚，复感六淫、疫毒之邪，趁虚内犯于心，心气虚

无以驱邪外出，日久心体受损，心气愈虚不复，加之

外邪首犯肺卫，肺主治节失司，则进一步加重心血

瘀阻，而致脏腑失养，水津外泄；各种致病因素导致

脏腑功能减退，气化失常，机体产生的各种代谢物

质难以排出体外，积聚于内日久郁积化成痰毒、瘀

毒、水毒等内生之毒，痰瘀蕴久，可化热毒。正如《素

问·痹论》云“风寒湿三气杂至，合而为痹”“脉痹不

已，复感于邪，内舍于心”“心痹者，脉不通，烦则心

下鼓，暴上气而喘”。有研究认为，内、外毒邪为慢性

心力衰竭发病的主要原因，内毒主要包括促炎细胞

因子，如 IL-1、IL-6、TNF-α、Gal-3 等，根据其疾病

特征主要为瘀毒、热毒、水毒交结或单独存在，针对

病机对应采用清热解毒法治热毒、活血化瘀法治瘀

毒、化气利水法治水毒[61-62]。可见，心力衰竭致病毒

邪有内外之分，多为内外合邪发病。痰、瘀为机体内

生病邪，邪伏日久郁积化成痰毒、瘀毒等，其性暴

戾，若病发则易损伤脉络，损脏伤形，多病势危重，

发为慢性心力衰竭急性加重期[63-65]。研究显示，“痰
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瘀毒”与“炎症反应”联系紧密[66]。袁天慧等[67]根据

“心血管事件链”发病规律，研究发现高血压病、动

脉粥样硬化及冠状动脉粥样硬化性心脏病、糖尿病

性心脏病及病毒性心肌炎等慢性心力衰竭基础疾

病均与“毒邪”关系密切，认为慢性心力衰竭的发

生、发展均有“毒邪”存在。柳金英等[68]从炎性反应角

度探讨心力衰竭的病因病机，指出心力衰竭的病机

为本虚标实，以气（阳）虚为本，血瘀毒热为标，主要

病机是内生毒热损心，认为“清热解毒”在心力衰竭

的治疗中具有重要意义。杜金辉等[69]认为瘀热日久

成毒是慢性心力衰竭久治不愈、病情缠绵的重要原

因和特征。

HFpEF 发病过程中虚、痰、瘀、毒相互交结，且

相互影响，随着病程日久，则可因正气虚损，心体失

养，虚气留滞，痰瘀毒互结，痰瘀毒阻滞心络，病理

产物积聚，造成炎症因子持续升高，症积由生，深伏

浮络、孙络，导致毒损心络、心功能受损，进而导致

心肌重塑、心室重构而成“络积”[70]。见图 1。
3 中医药干预 HFpEF 炎症状态

就 HFpEF 发病过程而言，疾病的基本病机为本

虚标实、虚实夹杂，中医药防治应扶正兼顾祛邪。目

前，相关研究认为中医药治疗以益气温阳、化痰祛

瘀、清热解毒等为主，研究主要集中于动物实验，检

测指标包括氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、

TGF-β1、Smads、sST2、Gal-3、TNF-α、IL-6、MMP-9、
超声心动图、心肌组织病理等，干预机制多为通过

抑制炎症反应，调节糖脂代谢，涉及 NO-cGMP-
PKG、TGF-β1/Smads 及 IL-33/ST2L 等心血管相关

信号通路[71-108]。见表 1。
3.1 中药复方及中成药干预 HFpEF炎症状态 NO-
cGMP-PKG 信号通路在心脏保护过程中发挥关键

作用[71]，特别是在心肌 PKG 活性降低的 HFpEF 患

者中，NO-cGMP-PKG 通路受到抑制，心肌被动舒张

张力增加，导致心肌肥厚及僵硬，引起舒张功能障

碍。芪参益气滴丸由黄芪、丹参、三七、降香组成，具

有益气通脉、活血止痛的功效。实验研究显示，芪参

益气滴丸可以通过抑制 HFpEF 小鼠的微血管内皮

炎症并激活 NO-cGMP-PKG通路，使 TNF-α、单核细

胞趋化蛋白-1（MCP-1）、NF-κB、核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症因子水平明显

降低，减轻微血管内皮炎症，显著减弱小鼠的向

心性心脏重构，同时改善舒张功能和左心室顺应

性[72-73]。网络药理学研究显示，芪参益气滴丸能够参

与多个靶点、多条通路发挥治疗作用，通过调控炎

性反应、氧化应激激活 cGMP-PKG 信号通路，改善

心肌顺应性[74]。另有研究结果显示，芪参益气滴丸联

合尼可地尔能够显著降低经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）术后 HFpEF 患者的 NT-proBNP、超敏 C 反应

蛋白（hs -CRP）、同型半胱氨酸（Hcy）、胱抑素 C
（CysC），且效果优于对照组（P＜0.05），提示芪参益气

滴丸可以改善左心室舒张功能，抑制心脏重构，改

善患者临床症状，提高其生活质量，减少主要心脏

不良事件（MACE）总发生率[75]。芪苈强心胶囊具有

益气温阳、活血化瘀作用，具有抑制心肌炎症反应、

改善内皮功能、抑制心肌纤维化等功能，从而改善

HFpEF 患者的心脏舒张功能、临床症状，提高生活

质量[76-77]。HFpEF 大鼠实验证实，芪苈强心胶囊可以

通过调控 cGMP-PKG 信号通路相关基因，调节炎症

水平，增强内皮功能，从而抑制 HFpEF 中的心肌肥

大、心肌纤维化，改善心室重构[78]。顺心汤可以增加

心肌细胞 cGMP-PKG 信号通路中钠尿肽受体 A
（NPRA）、鸟苷酸环化酶（GC）、内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）的表达，上调 cGMP 表达，降低磷酸二酯酶

5A（PDE5A）表达，减少 cGMP 降解，逆转 HFpEF 大

鼠心肌肥厚，从而改善 HFpEF 大鼠的心脏舒张功

能，改善心肌顺应性[79]。

图 1 HFpEF“虚、痰、瘀、毒”病机演变规律示意图
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表 1 中医药干预 HFpEF 炎症状态策略
干预方式 组成 作用 研究方法 实验模型 检测指标 调控通路 参考文献

芪参益气

滴丸

黄芪、丹参、

三七、降香

抑制炎症和氧化应激，

改善心肌细胞凋亡，修

复能量代谢与心肌结

构，改善心功能，减轻

心肌向心性肥厚，缓解

心室重构

动物实验研究+
多组学分析+网
络药理学

混合注射 Nω -
硝基-l-精氨酸

甲酯（L-NAME），
并连续高脂饲料

喂养 14 周，建立

HFpEF小鼠模型

CD8 +、CD4 +、CD11b/c +、TNF-α、
MCP-1、NF-κB、NLRP3、IL -1β、
IL-6、MCP-1、血浆 ANP、心肌

BNP mRNA、心 脏 MMP -2 和

MMP -9 蛋白水平和 MMP -1/
TIMP-1 比值，超声心动图、心肌

组织病理学

NO-cGMP-
PKG

[72-73]

网络药理学 IL-6、NF-κB1、IGF1、NR3C1、AR等 cGMP-PKG、
AGE-RAGE等

[74]

改善左心室舒张功能，

抑制心脏重构，提高生

活质量，减少 MACE 发

生率

临床研究 NT-proBNP、hs-CRP、Hcy、CysC、
中医症状积分、超声心动图、西雅

图心绞痛量表（SAQ）、MACE 总

发生率

[75]

芪苈强心

胶囊

附子、黄芪、

红花、丹参、

陈皮、人参

增强内皮功能，改善心

肌被动僵硬程度，增强

Ca2+转运功能，减轻心

室重构

网络药理学 +
动物实验研究

醋酸脱氧皮质酮

（DOCA）- 盐 敏

感型 HFpEF 大

鼠模型

心肌组织 eNOS、PKG1、PDE5A、
SERCA、sGCα、BNP、β -MHC，超

声心动图

cGMP-PKG [78]

顺心组方 红参、黄芪、

白术、茯苓、

川芎、赤芍、

丹参、甘草

减少胶原纤维分布和

心肌超微结构损伤，改

善舒张功能和心肌细

胞形态，逆转心肌肥厚

动物实验研究 腹主动脉收缩法

建立 HFpEF 大

鼠模型

NPRA、GC、eNOS、PDE5A、PKGI，
超声心动图，心肌组织病理学

cGMP-PKG [79]

苓桂气化方 茯苓、桂枝、

白术、赤芍

降低炎性因子、改善糖

脂代谢及内皮功能，改

善心脏舒张功能，抑制

心房结构性重构

动物实验研究 高脂、高糖饮食

诱导加低剂量

STZ 建 立 复 合

HFpEF 心 力 衰

竭大鼠模型

ANP、BNP、FINS、PG、C -P、LEP、
GSP、GLU、TC、TG、LDL-C、hs-CRP、
超声心动图、心肌组织病理学

[80]

抑制左心室心肌纤维

化，减轻左心室重塑和

舒张功能障碍

动 物 实 验 研

究 +分子对接

技术

ANP、BNP，α-SMA、CollⅠ和 CollⅢ
的 mRNA 与蛋 白 表 达 ，Smads
（包括 Smad2、Smad4、TGF-β1、P-
Smad2/Smad3、Smad4、Smad7 等

及其相关 mRNA），超声心动图，

心肌组织病理学

TGF-β1/Smads [81]

动物实验研究 AT1、TGF -β1、Smad2、Smad3、
MMP9、TIMP-1、AngⅡ、GAPDH、

P-Smada2/3 等及其 mRNA，Ⅲ型

胶原蛋白、α-SMA 蛋白，超声心

动图、心脏组织病理学

TGF-β1/
Smad2/3

[82]

动物实验研究 高脂、高盐及高糖

饮食 16 周及腹

腔 注 射 STZ 溶

液 8 周 建 立

HFpEF大鼠模型

α-SMA、CollⅠ和 CollⅢmRNA，
CollⅢ，ANP、BNP、Gal-3，miRNA21，
TGF-β1、Smad2、Smad3 和 Smad7
mRNA，P-Smad2/3，超声心动图、

心脏组织病理学

TGF-β1/Smads [83]

抑制心肌纤维化，缓解

心室重塑，改善心肌舒

张功能

动物实验研究 α-SMA、CollⅠ和 CollⅢ mRNA，
CollⅢ，MMP-9和 TIMP-1mRNA，
MMP-9/TIMP-1，ANP、BNP、Gal-3，
超声心动图、心脏组织病理学

[84]

抑制炎症反应、氧化还

原，调节脂质代谢

网络药理学 TNF、VEGFA、IL-6、AKT1、TP53等 脂质和动脉粥

样硬化信号通

路等

[85]
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干预方式 组成 作用 研究方法 实验模型 检测指标 调控通路 参考文献

康达心口

服液

附子、黄芪、

葶 苈 子 、猪

苓、当归

抑制心肌纤维化，改善

心脏舒张功能

动物实验研究 腹主动脉收缩法

建立 HFpEF 大

鼠模型

TGF-β1、NT-proBNP，超声心动

图、心脏组织病理学

[86]

复方芪丹方 黄芪、党参、

黄精、丹参、

赤芍、郁金

改善心功能及心脏重

构，预防心肌纤维化和

肥厚

动物实验研究 高脂、高糖饮食

诱导加低剂量

STZ 建 立 复 合

HFpEF 心 力 衰

竭大鼠模型

Ang Ⅱ 、AT1R、TGF -β1、Smad2、
Smad3、MMP-9、TIMP-1 mRNA，
超声心动图、心脏组织病理学

AngⅡ/TGF-
β1/Smads

[87]

调节糖脂代谢，改善心

肌病理形态及舒张功能

ANP、BNP、TC、TG、LDL-C、FPG、
GSP、C肽、GCG、LEP、IR、IAI、FINS，
超声心动图、心脏组织病理学

[88]

心衰合剂 黄芪、桑白皮、

葶苈子、车前

子、防己、赤

芍、水红花

子、鸡内金

提高心脏泵功能，改善

心脏血流动力学状态

临床研究 无创血流动力学 [89]

NT -proBNP、CI、CO、HI、6MWT、
LVEF

[90]

抑制心肌细胞外基质

沉积，改善心肌纤维

化，增加心肌顺应性，

降低心室室壁张力，提

高心肌舒张功能

临床研究 sST2、Gal-3、NT-proBNP IL-33/ST2L [91]

加味参芪

益心方

黄芪、太子参、

麦冬、丹参、

五 味 子 、桂

枝、白术、茯

苓、葶苈子、

益母草、炮附

片、三七粉

减轻炎症，改善血管内

皮功能

临床研究 NT-proBNP、6MWT、FINS、FPG、

TG、HDL-C、TNF-α、IL-6、ADP、
CRP、NO、eNOS、iNOS、ET -1、超

声心动图

[92]

防己黄芪

汤加减

黄芪、防己、

炒 白 术 、党

参、大枣、桂

枝、生姜

改善心肌肥厚及纤维

化，拮抗心肌重构

临床研究 6MWT、BNP、sST2、Gal-3，中医症

状评分

IL-33/ST2L [93]

黄芪保心汤 黄芪、党参、

丹参、连翘、

茯苓、麦冬、

鳖甲、当归、

桂枝、五味子

减轻炎症，改善心肌纤

维化及心功能

临床研究 6MWT、BNP、aST2、Gal-3，超声心

动图

[94]

温阳益气

活血汤

玄参、金银花、

当归、甘草

保护血管内皮，改善氧

化应激、心肌功能，抑

制心肌重塑

临床研究 6MWT、LVEF、LVEDD、LVESD、
SOD、NO、MDA、VEGF、TVB2、
ET-1

[95]

降浊通络

颗粒

红参、丹参、

川芎、三七、

红花、瓜蒌、

泽泻、山楂、

茵陈、玄参、

白茅根、天花

粉、石膏、决

明子

增加代谢当量，改善心

肌缺血、心功能，提高

最大心率，增强运动耐

量，提高生存质量

临床研究 NT-proBNP、6MWT，超声心动图、

平板运动、中医症状评分

[96]

续表 1
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《金匮要略·痰饮咳嗽病脉证并治》云：“夫短气

有微饮，当从小便去之，苓桂术甘汤主之。”由苓桂

术甘汤基于气化学说化裁而来的苓桂气化方，具有

调畅三焦、助阳化气功效，能够治疗 HFpEF 大鼠，通

过降低炎性因子、改善糖脂代谢及内皮功能，改善

心脏舒张功能，抑制心房结构性重构[80]。实验研究证

实，苓桂气化方可以调控 TGF-β1/Smads的关键靶点，

阻断 HFpEF 大鼠 TGF-β1/Smads 信号通路，从而抑

制信号转导及其下游纤维化相关基因的表达，发挥

抗纤维化作用，显著抑制左心室结构性重构和舒张

功能障碍[81]。苓桂气化方还可以调节 TIMP-1 mRNA、
MMP-9 mRNA 表达，抑制 AngⅡ mRNA、血管紧张

素Ⅱ 1 型受体（AT1）mRNA、TGF-β1 mRNA、Smad2/3

mRNA 在 HFpEF 大鼠心肌组织的表达，从而通过

调控 TGF-β1/Smad2/3 通路来抑制 HFpEF 的发

展[82]。此外，苓桂气化方还能够显著下调 miRNA21
及 Smad2 与 Smad3 mRNA 表达及 P-Smad2/3 蛋白

表达，上调 Smad7 mRNA 及其蛋白表达，进而调控

TGF-β1/Smads 信号通路，抑制心肌纤维化，减轻

HFpEF 大鼠的心室重塑和舒张功能障碍[83-84]。网络

药理学研究显示，苓桂气化方能够通过多个靶点和

信号通路（如脂质和动脉粥样硬化信号通路等）治

疗 HFpEF[85]。康达心口服液可以抑制 HFpEF 大鼠血

清 MMP-9、TNF-α、IL-6、TGF-β1，发挥对 HFpEF
大鼠心肌纤维化和舒张功能的保护作用，改善心室

重塑[86]。实验研究显示，复方芪丹方可以调节 AngⅡ/

干预方式 组成 作用 研究方法 实验模型 检测指标 调控通路 参考文献

芪参益心

颗粒

黄芪、益母

草、太子参、

当归、赤芍、

泽兰、茯苓、

桂枝、葶苈

子、枳实

改善心肌能量代谢，抑

制细胞凋亡、氧化应激

H9C2 心 肌 细

胞实验 +网络

药理学

细胞实验 TNF、AKT1、IL-6、P53、JUN 等 PI3K-Akt、
AGE-RAGE 等

[97]

黄芪 黄芪甲苷 抑制心肌炎性反应，改

善血管内皮功能和心

肌损伤

动物实验研究 8%氯化钠（NaCl）
高盐饲料喂养

8 周建立 HFpEF
大鼠模型

NT-ProBNP，超声心动图，心肌

组织中 CD31、vWF、VEGF、TNF-α、
IL-6

[101]

益气活血

祛瘀类中药

黄芪、丹参 调节氧化应激，改善糖

脂代谢、动脉粥样硬

化等

网络药理学 AKT1、MAPK、STAT3、JUN、

ESR1 等

AGE-RAGE、
脂质和动脉粥

样硬化等

[102]

丹皮酚联

合三七总

皂苷

徐长卿、牡丹、

三七提取物

抑制 CFs 增殖，改善心

肌纤维化

动物细胞实验 AngⅡ诱导新生

大鼠的心脏成纤

维细胞

TGF -β1、p -Smad2/3、α -SMA、
Tgfb1 mRNA

TGF-β/Smads [103]

党参 党参 抑制炎症反应，改善

代谢

网络药理学 MAPK1、SRC、AKT1、MAPK3 等 肿瘤、cGMP/
PKG 及内分泌

抵抗等

[104]

心脉隆注

射液

蜚蠊 抑制氧化应激及炎症

反应，调节细胞自噬

系统评价 [105]

参附注射液 人参、黑附片 抑制炎症反应，改善心

肌微循环状态

临床研究 BNP、TNF-α、IL-1β，尿微量白蛋

白，超声声学造影

[106]

太极拳等

运动疗法

改善血管内皮功能、心

功能，提高运动耐量，

对 HFpEF 共病高血压

病、糖尿病、高脂血症

等危险因素产生积极

影响

综述 [108]

鸡鸣散 槟榔、陈皮、

木瓜、吴茱萸、

桔梗、生姜、

紫苏叶等

调节相关代谢通路，恢

复心脏能量代谢平衡，

改善心功能

减轻炎症反应，改善心

功能

代谢组学 +动

物实验研究

临床研究

高 脂 饮 食 和

L -NAME 诱 导

HFpEF小鼠模型

体质量、血压、超声心动图、心脏

指数、心脏组织形态学、血浆代

谢组学

LVEF、LVEDV、LVEDD、LVESD、
6MWT、BNP、CRP、TNF-α、IL-6

[99]

[100]

续表 1
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TGF-β1/Smad2/3 信号通路，显著降低高血压病、糖

尿病所致HFpEF 大鼠心肌组织中 AngⅡ、AT1R、
TGF-β1、Smad2、Smad3、MMP-9 mRNA 和蛋白表达

量，升高TIMP-1 mRNA 表达量，调节糖脂代谢，从

而显著改善舒张功能、心室重塑，预防心肌纤维化

与心肌肥厚[87-88]。

气虚、血瘀是 HFpEF 极为常见的证候要素。心

气亏虚，推动无力，导致血脉瘀滞，郁久化毒犯心，

伤及心阳，从而加重 HFpEF。心衰合剂具有益气活

血、泻肺利水功效，可以用于治疗 HFpEF 气虚血瘀、

痰饮阻肺证，能够提高心脏泵功能，明显改善血流

动力学状态，改善心排血量 [89-90]，降低 HFpEF 患者

血清 sST2、NT-proBNP水平，抑制心肌细胞外基质的

增生及过度积聚，改善甚至逆转心肌纤维化进程[91]，

从而使心肌顺应性增加，心室室壁张力降低，改善

心肌舒张功能，进而发挥心脏保护作用。有研究者

认为“百病皆生于气”，HFpEF 伴胰岛素抵抗（IR）的
基本病机为阴阳失衡，致心气血阴阳不足，内生痰

浊瘀血，痹阻心脉，为本虚标实之证，以气虚为本、

血瘀为标，采用益气活血法拟加味参芪益心方治

疗 HFpEF-IR 患者 8 周，结果显示观察组患者 NT-
proBNP、TNF-α、C反应蛋白（CRP）、内皮素-1（ET-1）、
空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗

指数（HOMA-IR）及三酰甘油与高密度脂蛋白比值

（TG/HDL）、三酰甘油葡萄糖乘积指数（TYG）均低于

对照组（P<0.05），6 min 步行试验（6MWT）距离延长

（P<0.05），NO 水平高于对照组（P<0.05），提示加味

参芪益心方能够减轻炎症，改善血管内皮功能，缓

解 HFpEF-IR 患者临床症状[92]。防己黄芪汤加减治

疗HFpEF心肺气虚证，结果显示观察组患者血清 sST2
和 Gal-3 水平低于对照组，症状评分、血清BNP 水

平低于对照组，6MWT 高于对照组（P＜0.01）[93]。有研

究采用黄芪保心汤联合比索洛尔治疗 HFpEF 患者，

结果显示 BNP、CRP、sST2 和 Gal-3 均显著降低，且

观察组低于对照组（P<0.05）[94]。温阳益气活血汤可

以通过温阳益气、化瘀活血，有效改善 HFpEF 患者

机体氧化应激与心肌功能，抑制心肌重塑[95]。降浊通

络颗粒治疗痰瘀互结型 HFpEF，能够显著改善患者

临床症状、心脏舒张功能及提高其生活质量[96]。细胞

实验及网络药理学研究显示，芪参益心颗粒可能主

要通过作用于 TNF、AKT丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT1）、
IL-6、P53 及激活子蛋白 c-Jun（JUN）等靶点，调节

磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）、晚期

糖基化终末产物（AGE）-糖基化终末产物受体（RAGE）
等信号通路治疗 HFpEF[97]。

张伯礼教授认为“阳微阴弦”是 HFpEF 的核心

病机，心气（阳）虚为“阳微”，是 HFpEF 起病之始；

“阴弦”是“阳微”所化生的湿、浊、痰、饮、瘀等阴邪，

其治疗应以“祛阴邪以护阳气”为法[98]。魏小棋等[99]

基于代谢组学和实验研究，认为鸡鸣散可以通过行

气降浊、化湿通络，调节 HFpEF 小鼠相关代谢通路，

恢复心脏能量代谢平衡，改善心肌纤维化，逆转心

脏向心性肥厚。另有研究显示，加味鸡鸣散联合中

药热奄包可以降低 HFpEF 患者炎性因子水平，改善

心功能[100]。

3.2 单味中药及中药注射剂干预 HFpEF 炎症状

态 清热解毒类、益气活血祛瘀类中药或注射剂多

具有降低炎性反应、降低血脂、抗氧化、清除自由

基、保护内皮细胞功能、改善血液流变学等作用，可

以干预 HFpEF 炎症状态，从而改善心肌纤维化、心

功能，抑制心肌重塑。黄芪的主要活性成分黄芪甲

苷可以通过抑制心肌炎症反应、改善心肌微血管功

能、抑制心肌纤维化等多种途径改善 HFpEF 大鼠心

功能[101]。网络药理学研究显示，黄芪、丹参中的槲皮

素、山柰酚、木犀草素、丹参酮ⅡA 等有效成分，通过

作用于 AKT1、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、信号

转导子和转录激活子 3（STAT3）和 JUN 等靶点，调

节 AGE-RAGE、脂质和动脉粥样硬化等信号通路治

疗 HFpEF[102]。细胞实验研究显示，丹皮酚联合三七

总皂苷通过抑制 TGF-β/Smads 信号通路的传导作

用，发挥抑制 AngⅡ诱导新生大鼠的心脏成纤维细

胞（CFs）增殖，改善心室重构后的心肌纤维化和心

肌肥大，呈现明显协同作用，且具有一定剂量依赖

性[103]。网络药理学研究显示，党参通过作用于MAPK1、
酪氨酸激酶 C（SRC）、AKT1、MAPK3 等靶点，作用于

肿瘤、cGMP/PKG 及内分泌抵抗等信号通路，抑制炎

症反应，改善代谢，治疗 HFpEF[104]。

心脉隆注射液具有益气活血、通阳利水作用，

临床用于气阳两虚、瘀血内阻所致 HFpEF，可以通

过抑制氧化应激及炎症反应等多个途径与靶点有

效地干预和治疗 HFpEF[105]。参附注射液通过益气活

血、回阳救逆，抑制心肌细胞炎症因子水平，减轻体

内炎症反应而改善 HFpEF 患者心肌微循环，从而促

进心功能恢复[106]。

3.3 运动康复干预 HFpEF 炎症状态 西医在治疗

HFpEF 时越来越重视提高患者的生存质量，在多学
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科共同参与研究药物治疗的同时，又安排运动疗法

以减缓或逆转心脏重构、提升运动耐力，达到促进

心脏康复、提升生活质量的目的，使 HFpEF 患者获

益。HFpEF 的特点是运动耐量降低与组织充血[107]，

王骥等[108]研究显示，太极拳等运动疗法可以对HFpEF
的危险因素如高血压病、糖尿病及高脂血症等产生

积极影响，改善全身血管内皮细胞炎症与心功能，

增加运动耐量，提高生活质量。

4 小结
综上所述，HFpEF 是多种心血管疾病进展至终

末期阶段心力衰竭的主要临床类型，其发病率仍在

持续上升，严重影响患者生活质量，再住院率、病死

率极高。由于 HFpEF 的发病机制较其他类型心力

衰竭更为复杂，故其临床表现呈现出高度异质性。近

年来，除对 HFpEF 血流动力学的发病机制进行研究

外，关于其细胞分子学的发病机制也在逐渐深入研

究。研究表明，微血管炎症和内皮细胞炎症是 HFpEF
的关键分子机制。HFpEF 合并症诱导系统性炎症状

态，引起心脏免疫炎症微循环状态，致使细胞线粒

体介导的心肌能量代谢障碍、线粒体自噬、心肌细

胞凋亡等，引起代谢产物及炎症因子释放，出现氧

化应激，导致细胞凋亡，刺激心肌成纤维细胞合成、

心肌外基质降解沉积等，使心肌细胞僵硬、心肌细

胞肥大、心肌纤维化，进而改变心肌结构与功能，引

起心室重构，使得心力衰竭恶化及进展，而心室重

构贯穿于心力衰竭病程始终，是 HFpEF 的基本病理

基础。

中医所述之虚实与西医认为的能量具有相似

性，HFpEF 多属本虚标实之证。合并症通过诱导系

统性炎症，引起心脏免疫炎症微循环状态，使线粒

体自噬功能受损，进而线粒体介导的心肌出现能量

代谢障碍，导致代谢产物及炎症因子释放，造成微

循环障碍。痰浊内聚成邪，痹阻心脉成瘀，痰瘀久蕴

成毒，刺激心肌成纤维细胞合成、心肌外基质降解

沉积等出现毒损心络，导致心肌细胞僵硬、心肌细

胞肥大、心肌纤维化，进而导致心肌结构和功能改

变，引起心室重构而成“络积”，使心力衰竭恶化、进

展，而心室重构贯穿于心力衰竭病程始终，是HFpEF 的

基本病理基础。基于前述 HFpEF 病程中虚→痰→
瘀→毒及其交互影响，虚实夹杂，恶性循环的病机

演变，在 HFpEF 辨证治疗基础上，尤应重视补虚、化

痰、祛瘀、解毒类治法的应用，并结合太极拳等运动

疗法，以求改善线粒体功能，调整能量代谢，从而抑

制炎症反应，减轻心肌纤维化，逆转心肌肥厚，进而

保护心肌细胞，抑制心室重构，延缓 HFpEF 病理进

程，使患者临床症状减轻，生活质量提高。
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Inflammatory state of heart failure with preserved ejection fraction and intervention strategies of
traditional Chinese medicine based on “deficiency，phlegm，blood stasis and toxin” theory

HE Zhenjie1，SHI Xiaochi2，ZHAO Yingqiang2

（１． Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｉａｎｊｉｎ ３０１６１７，Ｃｈｉｎａ；２． Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｉａｎｊｉｎ ３００２５０，Ｃｈｉｎａ）

Abstract：Heart failure with preserved ejection fractｉｏｎ（ＨＦｐＥＦ）ｉｓ a common type of heart failure，accounting for
about 50% of all heart failure，with high morbidity，rehospitalization rate and mortality. The pathogenesis of HFpEF
is more complex and highly heterogeneous than other types of heart failure. In recent years，more and more attention
has been paid to the cellular and molecular pathogenesis of HFpEF. A large number of studies have shown that the
pathogenesis and disease progression of HFpEF are closely related to inflammation. It involved NO鄄cGMP鄄PKG，
TGF鄄β1/Smads，AngⅡ/TGF鄄β1/Smad2/3，IL鄄33/ST2L and other signaling pathways. In turn，coronary microvascular
endothelial inflammation drives myocardial dysfunction and remodeling. Modern research shows that inflammation is
highly similar to the theory of “deficiency，phlegm，blood stasis and poison”of traditional Chinese mediciｎｅ（ＴＣＭ）．
Combined with the pathogenic factors，pathological mechanism and clinical manifestations of HFpEF at different
stages of the disease，the intervention strategy of TCM is adopted，focusing on supplementing deficiency，dissipating
phlegm，removing blood stasis and detoxification. Thus，it can inhibit inflammatory response，reduce myocardial
fibrosis，reverse myocardial hypertrophy，protect myocardial cells，inhibit ventricular remodeling，delay the
pathological process of HFpEF，alleviate clinical symptoms and improve the quality of life of patients. This article
briefly analyzes the pathological changes of HFpEF from the aspects of deficiency，phlegm，blood stasis and toxin in
the development of the disease，in order to provide a scientific basis for clinical prevention and treatment of HFpEF.
Keywords：heart failure with preserved ejection fraction；inflammatory state；traditional Chinese medicine
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