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关于射血分数降低的心力衰竭治疗的 10 个关键问题——《2021 
ACC 专家共识决策路径：优化心力衰竭的治疗》解读

邹玉宝，王倩

【摘要】　自《2017 美国心脏病学会（ACC）专家共识决策路径：优化心力衰竭的治疗》发布以来，随着新的治

疗方式的出现，射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）的治疗手段也不断扩展。《2021 ACC 专家共识决策路径：优化心

力衰竭的治疗》回答了 HFrEF 的 10 个关键问题，本文就其主要内容和更新要点进行解读。
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【Abstract】　Since the 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway for Optimization of Heart Failure Treatment 
published，new therapies for heart failure with reduced ejection fraction（HFrEF） have emerged clinically for the treatment of 
patients with HFrEF.As such，a focused update to the 2017 ECDP that incorporates these advances into the recommendations 
is warranted.2021 Update to the 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway for Optimization of Heart Failure Treatment 
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2021 年 1 月， 美 国 心 脏 病 学 会（American College of 
Cardiology，ACC）在其杂志 Journal of the American College of 
Cardiology 发布了《2021 ACC 专家共识决策路径：优化心力

衰竭的治疗》〔以下简称 2021 年版专家共识决策路径（expert 
consensus decision pathway，ECDP）〕［1］，回答了射血分数

降低的心力衰竭（heart failure with reduced ejection fraction，
HFrEF）的 10 个关键问题，包括：HFrEF 患者如何起始、

滴定和转换指南指导的药物治疗（guideline-directed medical 
therapy，GDMT）；如何实现最佳治疗；何时转诊至心力衰竭

（heart failure，HF）专科治疗；如何应对多学科医疗挑战；

如何提高患者依从性；如何进行特殊人群的管理；如何降低

医疗费用；如何应对 HF 患者管理的复杂性；HF 患者合并症

管理；姑息治疗 / 临终关怀。2021 年版 ECDP 分别从如何实

现 GDMT（问题 1~2）、如何应对挑战（问题 3~7）、如何

管理（问题 8~10）3 个方面回答了优化 HFrEF 治疗的 10 个

关键问题，相对《2017 ACC 专家共识决策路径：优化心力

衰竭的治疗》（以下简称 2017 年版 ECDP）［2］做了较大的

更新，尤其是血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（angiotensin 
receptor-neprilysin inhibitor，ARNI）和钠 - 葡萄糖共转运蛋白

2（sodium-glucose cotransporter-2，SGLT2）抑制剂获得 2021
年版ECDP的推荐。现将2021年版ECDP的重点内容进行解读，

以期对中国 HFrEF 患者的临床管理提供合理规范的指导。

1　HFrEF 患者如何起始、滴定和启动 GDMT
2021 年版 ECDP 在 2017 年版 ECDP 基础上进行更新，

补充了 HFrEF 治疗的新证据，特别是 ARNI 和 SGLT2 抑制

剂的研究进展，基于这些研究对 GDMT 进行了相应调整，更

新的建议包括：（1）在既往未行血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin converting anzyme inhibitior，ACEI）/ 血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Ⅱ receptor blocker，ARB）治疗的

情况下使用沙库巴曲缬沙坦；（2）SGLT2 抑制剂用于伴或不

伴糖尿病的 HFrEF 患者。这些建议均来源于近年来的循证医

学证据。

1.1　ARNI 治疗 HFrEF 的证据汇总　沙库巴曲缬沙坦是 ARNI
类的代表药物，系由缬沙坦和沙库巴曲两种成分组成的共晶

体，同时抑制血管紧张素受体和脑啡肽酶，不仅能够降低 HF
患者心血管死亡或 HF 住院的风险，还具有改善左心室重构

的作用。2014 年发表的 PARADIGM-HF 研究是沙库巴曲缬沙

坦治疗 HF 里程碑式的前瞻性随机对照研究，共纳入 8 442 例

美国纽约心脏病协会（New York Heart Association，NYHA）

分级为Ⅱ ~ Ⅳ级的 HFrEF 患者，随访 27 个月后发现，与依

那普利相比，沙库巴曲缬沙坦能进一步降低 HF 患者心血管

死亡风险 20%、降低首次因 HF 住院风险 21%，降低全因死

亡风险 16%，延缓生活质量恶化，同时不良反应（咳嗽、高

钾血症、肾功能损伤）发生率也较低［3］。对心血管死亡原因

进行分析，与依那普利相比，沙库巴曲缬沙坦治疗组心源性

猝死减少 20%［4］，HF 患者首次心血管病原因住院以及全因

住院的风险均下降 12%［5］，能够降低患者 N 末端脑钠肽前体

（N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，NT-proBNP）水平［6］，

且这种作用从用药第 4 周开始持续了 8 个月。此外，沙库巴

曲缬沙坦的及早应用有助于改善生活质量，研究显示，沙库

巴曲缬沙坦组堪萨斯城心肌病患者生活质量量表（The Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire，KCCQ）评分改善程度优于

依那普利组［7］。2019 年欧洲心脏病协会（European Society 
of Cardiology，ESC）大会上公布的 PROVE-HF 研究，首次将

NT-proBNP 与心脏重构相关联，并证明 NT-proBNP 与改善、

逆转心脏重构相关，研究结果表明，HFrEF 患者使用沙库巴

曲缬沙坦治疗，从基线到治疗后 12 个月 NT-proBNP 水平的变

化与心脏重构指标之间存在相关性，且早期 NT-proBNP 水平

改变与随后的心脏重构逆转之间相关性强［8-9］。2020 年 ACC/
世界心脏病学大会（World Congress of Cardiology，WCC）在线

发布了 2 项新研究：PROVIDE-HF 研究和 CHAMP-HF 研究，

探讨了 ARNI 治疗 HFrEF 的更多细节，其中 PROVIDE-HF 研

究是一项起始应用沙库巴曲缬沙坦治疗 HFrEF 患者的前瞻性

研究，纳入沙库巴曲缬沙坦（沙库巴曲缬沙坦组，n=151）
或 ACEI/ARB（对照组，n=119）治疗的门诊患者共 270 例，

两组的基线特征基本相似，患者在基线检查和治疗第 2、4、
8、12 周时完成 KCCQ 评分；结果显示，沙库巴曲缬沙坦组

中有 23.8% 的患者 KCCQ 评分改善≥ 20 分，而对照组仅有

6.7%，差异有统计学意义〔OR=3.31，95%CI（1.10，9.95），

P=0.033〕；研究证实，与 ACEI/ARB 相比，起始应用沙库巴

曲缬沙坦治疗可改善 HFrEF 患者生活质量［10］。CHAMP-HF
研究探索了不同 GDMT 处方模式对 HFrEF 住院患者的影响，

其纳入了 4 365 例 HFrEF 患者，使用 Cox 比例风险回归模型

评估 HF 住院与 GDMT 起始、剂量增加、停药、剂量减少和

目标剂量之间的关系，并评估 HF 患者再住院与 ACEI/ARB 转

用沙库巴曲缬沙坦之间的相互性，结果显示，GDMT 停药、

剂量减少与 HF 住院密切相关，同时与非 HF 住院患者相比，

HF 住院患者中从 ACEI/ARB 转用沙库巴曲缬沙坦的比例明显

增高（9.3% 比 13.4%）［11］。对 CHAMP-HF 研究的 14 个中

心 3 918 例 HFrEF 患者进行 KCCQ 评分，提示沙库巴曲缬沙

坦能改善患者的症状和生活质量［12］。近年随着越来越多的

临床研究结果的公布，人们对这一药物的认识也不断深入，

何时启用及如何滴定至目标剂量成为临床医生关注的问题。

TITRATION 研究比较了 2 种不同药物的滴定方法，结果发现，

采用 6 周慢滴定策略（50 mg/ 次，2 次 /d，滴定 3 周；而后

100 mg/ 次，2 次 /d，滴定 3 周；转为 200 mg/ 次，2 次 /d）3
个月，达到并维持目标剂量药物治疗的患者比例高于 3 周快

速滴定策略（50 mg/ 次，2 次 /d，滴定 1 周；而后 100 mg/ 次， 
2 次 /d，滴定 2 周；转为 200 mg/ 次，2 次 /d）3 个月，基线

血压水平对结果无明显影响，采用 6 周慢滴定策略的患者

药物依从性更好［13］，后续研究表明在收缩压≥ 100 mm Hg 
（1 mm Hg=0.133 kPa）的患者中，逐步滴定沙库巴曲缬沙坦，

80% 患者达到并维持了目标剂量［14］。

PIONEER-HF 研究是首个将沙库巴曲缬沙坦用于急性失

代偿 HF 患者的研究，该研究纳入血流动力学稳定的急性 HF
住院患者，结果显示，与依那普利相比，沙库巴曲缬沙坦组

患者 NT-proBNP 水平降低更早、更明显，且不良反应发生率

无差异［15-16］。TRANSITION 研究也在急性失代偿 HF 患者中
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进行，结果显示，院内早期起始沙库巴曲缬沙坦治疗的血流

动力学稳定的急性失代偿 HF 住院患者长期耐受性及安全性良

好，其中超过半数可滴定至 200 mg/ 次，2 次 /d 的目标剂量；

沙库巴曲缬沙坦与指南推荐的 HF 药物联用并逐渐滴定至目标

剂量安全可行，这一结果为临床医生结合指南推荐尽早开始

沙库巴曲缬沙坦治疗提供了有力的证据支持［17］。

沙库巴曲缬沙坦已经成为 HF 治疗领域近 20 年来最具突

破性的创新药物，《2016 ESC急、慢性HF诊断和治疗指南》［18］ 

和《2017 ACC/AHA/HFSA 指南：HF 的管理》［19］以及《中

国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》［20］均对沙库巴曲缬沙坦

在 HFrEF 中应用做了Ⅰ类推荐，对于 NYHA 分级为Ⅱ ~ Ⅲ

级的有症状的 HFrEF 患者，推荐沙库巴曲缬沙坦替代 ACEI/
ARB，以进一步降低 HF 的发病率和死亡率。而在《2019 欧

洲心脏病协会 / 心力衰竭协会专家共识：HF 药物、手术、器

械治疗及患者管理临床实践更新》［21］中，沙库巴曲缬沙坦已

被列为急性失代偿 HF 住院患者院内起始治疗的Ⅰ类推荐。

1.2　SGLT2 抑制剂治疗 HFrEF 的证据汇总　在评估 SGLT2
抑制剂达格列净对 HFrEF 患者获益的 DAPA-HF 研究收集

合并或不合并 2 型糖尿病的 HFrEF 患者，与安慰剂相比，

达格列净可降低 HF 恶化或心血管死亡复合终点风险 26%
〔HR=0.74，95%CI（0.65，0.85）〕［22］。EMPEROR-
REDUCED 研究探究了 SGLT2 抑制剂恩格列净对慢性 HFrEF
患者的临床获益，结果显示，与安慰剂相比，恩格列净可降

低合并或不合并 2 型糖尿病的慢性 HFrEF 患者 HF 住院或

心血管死亡复合终点风险 25%〔HR=0.75，95%CI（0.65，
0.86）〕；此外，该研究提示，恩格列净可延缓估测肾小球滤

过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）的降低［23］。

一项对 DAPA-HF 研究和 EMPEROR-REDUCED 研究的荟萃

分析显示，恩格列净和达格列净对 HF 住院事件的影响一致，

可降低患者的全因死亡和心血管死亡风险，并改善患者的肾

脏结局［24］。SGLT2 抑制剂对 HFrEF 的作用机制尚不清楚，

可能的机制为：SGLT2 抑制剂促进钠排泄、渗透性利尿，改

善水钠潴留；降低动脉压力和硬度，改善血管顺应性；可将

新陈代谢从葡萄糖利用转变为对酮体和脂肪酸的利用，进而

改善心肌能量代谢［25］，减轻左心室肥厚，抑制心肌纤维化。

对于肾功能下降患者 SGLT2 抑制剂的使用剂量，DAPA-HF 
研究未纳入 eGFR ＜ 30 ml•min-1•（1.73 m2）-1 的患者，但

达格列净被批准用于治疗肾功能降低的 HFrEF 患者［22］。

在 EMPEROR-REDUCED 研究中，使用恩格列净治疗患者

的 eGFR 下限为 20 ml•min-1•（1.73 m2）-1［23］。根据已有的

研究结果，尚不能明确 SGLT2 抑制剂治疗严重肾功能不全的

HFrEF 患者的获益情况，考虑到 SGLT2 抑制剂使用初期与轻

度肾功能损伤相关，因此对于 eGFR 低于已有研究纳入范围

的患者，应谨慎使用。

1.3　启动 GDMT　对新诊断为 C 期（有器质性心脏病，既往

或现在有 HF 症状）HFrEF 患者起始 GDMT 的建议见图 1。对

于新诊断为 C 期 HFrEF 患者应启动 β- 受体阻滞剂和 ACEI/
ARB/ARNI，任何顺序均可，在某些情况下可以同时启动。不

论顺序如何，均应及时将每种药物滴定至最大耐受剂量或目

标剂量。当患者不存在淤血（干暖型或干冷型），且静息心

率较快时，启用 β- 受体阻滞剂的耐受性更好；当患者存在

淤血时（湿暖型或湿冷型），启用 ACEI/ARB/ARNI 的耐受性

更好。出现失代偿 HF 症状或体征时不应使用β- 受体阻滞剂。

在患者无低血压、电解质紊乱、肾功能异常、ACEI/ARB
相关的血管神经性水肿的情况下，肾素 - 血管紧张素受体抑

制剂中首选 ARNI，用药指征及药物起始剂量见表 1~2。但对

于无法接受 ARNI 治疗的患者，应在无禁忌证的情况下使用

ACEI/ARB。ARNI 使用禁忌证包括：36 h 内使用 ACEI、血管

神经性水肿、妊娠期、哺乳期、重度肝损伤（Child-Pugh C 期）、

2 型糖尿病患者中与阿利吉仑合用、已知对 ARB/ARNI 过敏，

具体见表 3。
HFrEF 患者仅应使用 ECDP 推荐的并有循证医学证据支

持的 β- 受体阻滞剂，包括卡维地洛、琥珀酸美托洛尔或比

索洛尔，药物起始剂量见表 1。
近期的临床证据支持在 GDMT 方案中添加 SGLT2 抑制

剂以改善患者临床结局。对于 NYHA 分级Ⅱ ~ Ⅳ级的 HFrEF
患者，应考虑加用 SGLT2 抑制剂，用药指征及药物起始剂量

见表 1~2。使用达格列净的患者应确保 eGFR ≥ 30 ml•min-1 

•（1.73 m2）-1， 使 用 恩 格 列 净 的 患 者 应 确 保 eGFR ≥ 

20 ml•min-1•（1.73 m2）-1。SGLT2 抑制剂使用禁忌证包括：1
型糖尿病（增加糖尿病酮症酸中毒风险）、已知对该药过敏、

哺乳期、透析患者，见表 3。
接受 β- 受体阻滞剂和 ARNI/ACEI/ARB 的慢性 HFrEF

患者，应考虑使用醛固酮受体拮抗剂，使用时无需等到其

他药物达到目标剂量，用药期间注意监测肾功能和血钾。

醛固酮受体拮抗剂禁止用于严重肾功能损伤〔eGFR ＜ 30 
ml•min-1•（1.73 m2）-1，男性血肌酐＞ 2.5 mg/dl，女性血肌酐

＞ 2.0 mg/dl〕或血钾＞ 5.0 mEq/L的患者，药物起始剂量见表 1。
在 HF 患者治疗中，使用肼苯哒嗪和硝酸异山梨酯的指征常被

忽视，非裔美国人在 β- 受体阻滞剂、ARNI/ACEI/ARB 和醛

固酮受体拮抗剂达到目标或最大耐受剂量的时候可加用该类

药物，这种药物组合尤其适合 NYHA 分级Ⅲ ~ Ⅳ级且有症状

的患者，药物起始剂量见表 1。
对于持续性容量超负荷的 NYHA 分级Ⅱ ~ Ⅳ级患者加用

利尿剂，药物起始剂量见表 1。
对于已使用目标剂量或最大耐受剂量 β- 受体阻滞剂的

患者，心率仍＞ 70 次 /min 且为窦性心律时，可使用伊伐布雷

定，用药指征及药物起始剂量见表 1~2。用药禁忌证包括：

射血分数保留的心力衰竭（heart failure with preserved ejection 
fraction，HFpEF）、射血分数正常的心绞痛、过敏、重度肝

损伤（Child-Pugh C 期）、急性失代偿性 HF、血压＜ 90/50 
mm Hg、无起搏器的病态窦房结综合征、窦房传导阻滞、无

起搏器的Ⅱ / Ⅲ度房室传导阻滞、静息心率＜ 60 次 /min、持

续性心房颤动或心房扑动、心房起搏依赖的患者，见表 3。
1.4　严重的左房室瓣反流与经导管左房室瓣反流介入治疗　

对于严重的慢性原发性左房室瓣反流导致的 HFrEF 建议手术

治疗［26］，对于功能性左房室瓣反流的治疗仍存在争议。经

导管左房室瓣反流介入治疗对于优化 GDMT 后仍有症状反复
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注：HFrEF= 射血分数降低的心力衰竭，ARNI= 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂，ACEI= 血管紧张素转换酶抑制剂，ARB= 血管紧张素受体

拮抗剂，eGFR= 估测肾小球滤过率，NYHA= 纽约心脏病协会，SGLT2= 钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2；绿色框为Ⅰ类推荐，黄色框为Ⅱ类推荐；a 为

既往或目前有心力衰竭症状的结构性心脏病；b 为 ACEI/ARB 仅应考虑在有禁忌证、不耐受或无法获得 ARNI 的患者中使用；c 为包括卡维地洛、

琥珀酸美托洛尔或比索洛尔

图 1　对新诊断为 C 期 HFrEF 患者起始 GDMT 的建议
Figure　1　Treatment algorithm for guideline-directed medical therapy including novel therapies 

C 期 HFrEF 患者 a 治疗

ARNI/ACEI/ARB 首
选 ARNIb 和有证据的
β- 受体阻滞剂 c，
根据需要使用利尿剂

对于 eGFR ≥ 30 ml•min-1 

•（1.73 m2）-1，或血肌酐
≤ 2.5 mg/dl（男性），血
肌酐≤ 2.0 mg/dl（女性）
或血钾≤ 5.0 mEq/L， 
NYHA 分级Ⅱ ~ Ⅳ级患者

在起始前，使用达格
列净的患者应确保
eGFR ≥ 30 ml•min-1 

•（1.73 m2）-1，使用
恩格列净的患者应确保
eGFR ≥ 20 ml•min-1 

•（1.73 m2）-1，NYHA
分级Ⅱ ~ Ⅳ级患者

对于持续性容量超
负荷，NYHA 分级
Ⅱ ~ Ⅳ级患者

尽管使用 β- 受体阻滞
剂 /ARNI/ 醛固酮拮抗剂 /
SGLT2 抑制剂治疗，但仍
有持续症状的非裔美国人，
NYHA 分级Ⅲ ~ Ⅳ级患者

对于静息心率≥ 70
次 /min，在窦性心律
下使用最大耐受剂量
的 β- 受体阻滞剂，
NYHA 分级Ⅱ ~ Ⅳ级
患者

添加 添加 添加 添加 添加

醛固酮受
体拮抗剂 SGLT2 抑制剂 利尿剂 肼苯哒嗪 + 硝

酸异山梨酯 伊伐布雷定

发作的严重左房室瓣反流患者有益，但介入治疗前应最优化

GDMT，以确保患者最大获益。

1.5　新疗法可能不适用的患者　对于因为合并症预期寿命

＜ 1 年的患者，一些植入设备的治疗不适用；对于 NYHA 分

级Ⅳ级或者 ACC/AHA HF 分期 D 期的晚期 HF 患者采用高级

疗法（如心脏移植或左心室辅助装置治疗）、家用正性肌力

药物、临终关怀或启动新药治疗，特别是尚缺乏有效证据的

新疗法是不适用的。

2　如何实现最佳治疗

为了在慢性 HFrEF 患者中实现 GDMT 的最大获益，必须

将药物剂量滴定到最大耐受剂量。但如果药物使用剂量高于

随机临床试验的剂量，即使可以耐受，也可能不增加获益，

一般不推荐使用。达到 GDMT 的目标剂量或最大耐受剂量是

滴定的目标，目标剂量见表 1。
对于无失代偿性 HF、无更高剂量禁忌的患者，应每 2 周

调整一次 β- 受体阻滞剂用药剂量；对于体弱患者或血流动

力学异常的患者，需要延长间隔时间。而对于临床病情稳定

的非低血压患者，快速滴定可能是更为合理的。剂量调整后

应告知患者，HF 症状可能会出现一过性恶化，具体临床表现

可能有呼吸困难、疲劳、勃起功能障碍、头晕等。
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表 2　ARNI、伊伐布雷定、SGLT2 抑制剂的应用指征
Table 2　Indications for ARNI，ivabradine，SGLT2 inhibitor use

药物 应用指征

ARNI •HFrEF（EF ≤ 40%）

•NYHA 分级Ⅱ ~ Ⅳ级

• 在 GDMT 的 HF 治疗中替代 ACEI/ARB

伊伐布雷定 •HFrEF（EF ≤ 35%）

•β- 受体阻滞剂已达最大耐受剂量

• 窦性心律且静息心率≥ 70 次 /min
•NYHA 分级Ⅱ ~ Ⅲ级 HF

SGLT2 抑制剂 •HFrEF（EF ≤ 40%）合并或不合并 2 型糖尿病

•NYHA 分级Ⅱ ~ Ⅲ级 HF
• 在 GDMT 的 HF 治疗中联合应用

注：HFrEF= 射血分数降低的心力衰竭，EF= 射血分数，NYHA=
纽约心脏病协会，GDMT= 指南指导的药物治疗，HF= 心力衰竭

表 1　GDMT 的起始剂量及目标剂量
Table 1　Starting and target doses of select GDMT and novel therapies for HF

药物 起始剂量 目标剂量

β- 受体阻滞剂

　比索洛尔 1.25 mg，1 次 /d 10.00 mg，1 次 /d

　卡维地洛 3.125 mg，2 次 /d ＜ 85 kg 25.00 mg，≥ 85 kg 50.00 mg，2
次 /d

　琥珀酸美托洛尔 12.5~25.0 mg，每日 200.0 mg，每日

ARNI

　沙库巴曲缬沙坦 24/26~49/51 mg，2 次 /d 97/103 mg，2 次 /d

ACEI

　卡托普利 6.25 mg，3 次 /d 50.00 mg，3 次 /d

　依那普利 2.5 mg，2 次 /d 10.0~20.0 mg，2 次 /d

　赖诺普利 2.5~5.0 mg，1 次 /d 20.0~40.0 mg，1 次 /d

　雷米普利 1.25 mg，1 次 /d 10.00 mg，1 次 /d

ARB

　坎地沙坦 4~8 mg，1 次 /d 32 mg，1 次 /d

　氯沙坦 25~50 mg，1 次 /d 150 mg，1 次 /d

　缬沙坦 40 mg，2 次 /d 160 mg，2 次 /d

醛固酮受体拮抗剂

　依普利酮 25 mg，1 次 /d 50 mg，1 次 /d

　螺内酯 12.5~25.0 mg，1 次 /d 25.0~50.0 mg，1 次 /d

SGLT2 抑制剂

　达格列净 10 mg，1 次 /d 10 mg，1 次 /d

　恩格列净 10 mg，1 次 /d 10 mg，1 次 /d

　血管扩张药

　肼苯哒嗪 25 mg，3 次 /d 75 mg，3 次 /d

　硝酸异山梨酯 a 20 mg，3 次 /d 40 mg，3 次 /d
　肼苯哒嗪硝酸异山梨
酯固定剂量复方制剂 b 20.0/37.5 mg（1 片），3 次 /d 2 片，3 次 /d

伊伐布雷定 2.5~5.0 mg，2 次 /d 心率降至 50~60 次 /min，
最大剂量 7.5 mg，2 次 /d

注：ARNI= 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂，ACEI= 血管紧张素

转换酶抑制剂，ARB= 血管紧张素受体拮抗剂，SGLT2= 钠 - 葡萄糖

共转运蛋白 2；a 为美国心脏病学会（ACC）/ 美国心脏协会（AHA）

/ 美国心力衰竭协会（HFSA）指南未推荐硝酸异山梨酯；b 为 ACC/
AHA/HFSA 指南认为固定剂量的复方制剂或者单药组合治疗心力衰竭

是合理的

使用 ARNI 治疗可能会升高脑钠肽（B-type natriuretic 
peptide，BNP）水平，但不影响 NT-proBNP 水平，可 2 周调

整一次用药剂量。在开始使用 ARNI/ACEI/ARB 的 1~2 周内或

者目标剂量滴定时，应监测肾功能、血钾和血压，为了达到

ARNI/ACEI/ARB 最佳滴定治疗方案，可适当使用利尿剂。对

于合并肾脏疾病的患者，在开始 GDMT 时需要谨慎，轻中度

肾功能损伤〔eGFR 30~59 ml•min-1•（1.73 m2）-1〕，不需要

调整沙库巴曲缬沙坦起始剂量；重度肾功能损伤〔eGFR ＜ 30 
ml•min-1•（1.73 m2）-1〕，沙库巴曲缬沙坦的起始剂量应该减

少至 24/26 mg，2 次 /d。ARNI/ACEI/ARB/β- 受体阻滞剂目

标剂量见表 1，滴定策略见图 2A~C。
对于肾功能正常或轻中度肾功能损伤的患者〔eGFR 

≥ 30 ml•min-1•（1.73 m2）-1〕，在开始使用醛固酮受体拮抗

剂后 2~3 d 内评估肾功能和血钾，并在 7 d 内再次评估。后续

的监测计划应根据肾功能和容量状态来决定，但应在前 3 个

月至少每月进行一次，之后每 3 个月进行一次。醛固酮受体

拮抗剂目标剂量见表 1，滴定策略见图 2D。

接受 ARNI/ACEI/ARB、β- 受体阻滞剂和醛固酮受体

拮抗剂治疗的慢性 HFrEF 患者在无禁忌证的情况下，加用

SGLT2 抑制剂获益更大。在添加 SGLT2 抑制剂时不必等其

他药物滴定到最大剂量。在起始和滴定过程中 eGFR 降低＞

30% 或出现高钾血症，提示应减少药物剂量。注意开始使用

SGLT2 抑制剂后，在实现长期肾功能保护作用之前可能会出

现早期轻度肾功能异常。SGLT2 抑制剂目标剂量见表 1，滴定

策略见图 2E。
肾功能异常和 / 或高钾血症是 GDMT 起始和滴定过程

中的常见顾虑。对于高钾血症患者，应嘱其低钾饮食。此

外，可考虑应用美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准的新型钾结合剂 patiromer、环硅酸

锆钠。治疗过程中应监测患者容量状态，有低血容量迹象的

患者，应减少利尿剂用量。如果需要呋塞米 80 mg，2 次 /d，
则应考虑换用其他袢利尿剂或者加用噻嗪类利尿剂。利尿剂

滴定策略见图 2F。
非裔美国人在 β- 受体阻滞剂、ARNI/ACEI/ARB 和醛固

酮受体拮抗剂达到目标剂量或最大耐受剂量时可加用肼苯哒

嗪和硝酸异山梨酯，目标剂量见表 1，滴定策略见图 2G。

对于已使用目标剂量或最大耐受剂量 β- 受体阻滞剂

的患者，心率仍＞ 70 次 /min 且为窦性心律时，可使用伊

伐布雷定辅助治疗，伊伐布雷定目标剂量见表 1，滴定策略 
见图 2H。

住院期间是 HFrEF 优化治疗的理想时间。门诊患者应每

2 周考虑调整治疗方案，在初诊 3~6 个月内实现指南推荐的药

物治疗。当慢性 HFrEF 患者开始接受 GDMT 后，通常建议每

隔 3~6 个月进行定期评估。根据病情需要，部分患者需要更

短的再评估时间间隔。

建议使用超声心动图应变成像来评估 HF 患者的心脏状

况，尤其是当患者出现病情变化时优先选用超声心动图。如
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果超声心动图不能很好地评估左心室射血分数，推荐使用核

素心室造影或磁共振成像。推荐检查 BNP 和 NT-proBNP 来评

估 HF 患者的病情严重程度及预后恢复情况。判读结果时注意

ARNI 的使用会使 BNP 降解减少，而 NT-proBNP 不受影响。

3　何时转诊至 HF 专科治疗

对于接受 GDMT 的患者，如果高风险或治疗效果差，应

转诊至 HF 专科。高风险包括以下一种或多种因素：（1）需

要静脉使用正性肌力药物；（2）NYHA 分级Ⅲ ~ Ⅳ级伴严重

疲劳或淤血症状；（3）收缩压≤ 90 mm Hg 或伴有症状性低

血压；（4）肌酐≥ 1.8 mg/dl 或尿素氮≥ 43 mg/dl；（5）心

房颤动、室性心律失常、植入式心律转复除颤器（implantable 
cardioverter defibrillator，ICD）反复电击；（6）过去 12 个月，

有 2 次或以上因 HF 恶化而急诊就诊或住院；（7）不能耐受

最佳剂量的 β- 受体阻滞剂和 / 或 ACEI/ARB/ARNI 和 / 或醛

固酮受体拮抗剂；（8）病情恶化，如水肿加重，生物标志物

（BNP、NT-proBNP 等）升高，运动测试结果变差，血流动

力学失代偿或有影像学上的重塑表现；（9）使用经验证的风

险模型（如西雅图 HF 模型）进一步评估病情时，得到高死亡

风险结果。

4　如何应对多学科医疗挑战

一半以上接受药物治疗的 HF 患者存在≥ 4 种心血管外

的合并症，1/4 以上的患者存在≥ 6 种心血管外的合并症［27］，

处理这些复杂病情常需要多学科合作，但是专业间的沟通不

畅会使治疗效率降低，药物间相互作用及药物 - 疾病相互作

用风险增加，错过最佳治疗机会。团队医疗有可能是改善上

述情况最好的方法之一。所谓团队医疗，是由临床医生（如

初级保健人员、内分泌学家、心脏病学家、药剂师、护士、

高级执业专家和药剂师）组成的跨专业多学科小组共同制定

治疗方案，为患者、家庭或社区提供健康服务。随机试验表明，

团队治疗在 HF 患者的死亡风险、住院时间、生活质量等方面

均优于常规治疗，可能与实施团队医疗后 GDMT 依从性提高、

接受有效药物剂量治疗的患者比例升高以及 HF 识别提前等有

关［28-29］。HF 患者的团队医疗已得到 HF 指南的推荐［30］。

表 3　ARNI、伊伐布雷定、SGLT2 抑制剂的禁忌证及注意事项
Table 3　Contraindications and cautions for ARNI，ivabradine，SGLT2 inhibitors

药物 禁忌证 注意事项 / 慎用

ARNI •36 h 内使用 ACEI
• 血管神经性水肿
• 妊娠期
• 哺乳期
• 重度肝损伤（Child-Pugh C 期）
•2 型糖尿病患者中与阿利吉仑合用
• 已知对 ARB/ARNI 过敏

• 肾功能损伤
　轻中度肾功能损伤〔eGFR 30~59 ml•min-1•（1.73 m2）-1〕：不需要调整起始剂量
　重度肾功能损伤 a〔eGFR ＜ 30 ml•min-1•（1.73 m2）-1〕：起始剂量应该减少至 24/26 mg，2 次 /d；在可耐受的情况下，
　每 2~4 周药物加倍直至 97/103 mg，2 次 /d
• 肝损伤
　轻度肝损伤（Child-Pugh A 期）：不需要调整起始剂量
　中度肝损伤（Child-Pugh B 期）：起始剂量应该减少至 24/26 mg，2 次 /d；在可耐受的情况下，每 2~4 周药物加倍直
　至 97/103 mg，2 次 /d
• 肾动脉狭窄
• 收缩压＜ 100 mm Hg
• 容量不足

伊伐布雷定 •HFpEF
• 射血分数正常的心绞痛
• 过敏
• 重度肝损伤（Child-Pugh C 期）
• 急性失代偿性 HF
• 血压＜ 90/50 mm Hg
• 无起搏器的病态窦房结综合征
• 窦房传导阻滞
• 无起搏器的Ⅱ / Ⅲ度房室传导阻滞
• 静息心率＜ 60 次 /min
• 持续性心房颤动或心房扑动
• 心房起搏依赖的患者

• 窦房结疾病
• 心脏传导阻滞
•QT 间期延长

SGLT2 抑制剂 • 未批准用于 1 型糖尿病（增加糖尿病酮症酸中毒风险）
• 已知对该药过敏
• 哺乳期
• 透析患者

• 达格列净治疗 HF，eGFR ＜ 30 ml•min-1•（1.73 m2）-1

• 恩格列净治疗 HF，eGFR ＜ 20 ml•min-1•（1.73 m2）-1

• 妊娠期
• 增加生殖道真菌感染的风险
• 可能导致容量不足，可酌情调整利尿剂用量
• 糖尿病酮症酸中毒
　在择期手术前建议暂停使用以避免潜在糖尿病酮症酸中毒的风险
　有糖尿病酮症酸中毒症状和体征，无论血糖水平如何
• 在急性肾损伤、肾功能受损时，暂停使用以减少口服摄取量及体液流失
• 尿毒症和肾盂肾炎：评估患者泌尿系感染的症状和体征，如有必要及时治疗
• 会阴坏死性筋膜炎：女性和男性患者均有罕见、严重、危及生命的情况；患者表现为生殖器或会阴部位疼痛或压痛、
红斑或肿胀，并伴有发热或不适

注：eGFR= 估测肾小球滤过率；a 为 PARADIGM-HF 试验未包括 eGFR ＜ 30 ml•min-1•（1.73 m2）-1 人群，该剂量为美国食品药品监督管理

局批准剂量
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注：绿色框为Ⅰ类推荐，黄色框为Ⅱ类推荐；a 为基于证据的 β-
受体阻滞剂包括：卡维地洛、琥珀酸美托洛尔或比索洛尔

图 2　指南指导的药物治疗
Figure 2　Guideline-directed medical therapy including novel therapies in 
the expert consensus decision pathway for chronic heart failure 

每 2 周增加 ACEI/ARB 剂量，逐步增加药物
剂量至目标剂量或最大耐受剂量
在开始使用ACEI/ARB或者目标剂量滴定时，
应监测肾功能、血钾和血压

每 2 周增加 β- 受体阻滞剂剂量，
逐步增加药物剂量至目标剂量或最
大耐受剂量
在开始使用 β- 受体阻滞剂或者目
标剂量滴定时，应监测血压、电解
质和有无淤血症状

ARNI ACEI/ARB

开始服用沙库巴曲缬沙坦时，
应确保已停服 ACEI 36 h

起始剂量和目标剂量见表 1
用药指征见表 2

若患者服药剂量相当
于依那普利≤ 10 mg，
1 次 /d；或缬沙坦
≤ 160 mg，1 次 /d 时；
给予 ARNI 24/26 mg，
2 次 /d

若患者服药剂量相
当于依那普利＞ 10 
mg，1 次 /d；或缬沙
坦＞ 160 mg，1 次 /d
时；给予 ARNI 49/51 
mg，2 次 /d

每 2 周评估耐受性，若可行，逐步增加
药物剂量至目标剂量 97/103 mg，2 次 /d，
开始服药至目标剂量滴定期间，监测血
压、电解质及肾功能

若无法使用 ARNI，应使用
ACEI/ARB（无禁忌证情况下）

起始剂量和目标剂量见表 1

基于证据的 β- 受
体阻滞剂 a

起始剂量和目标剂量见表 1

A B C

数日至数周，目标剂量滴定从而
缓解淤血症状
某些情况下减少利尿剂剂量，增
加 ARNI/ACEI/ARB 剂量。开始
服药至目标剂量滴定期间监测血
压、电解质和肾功能

袢利尿剂剂量较大时（呋塞
米 80 mg，2 次 /d），可考虑
换用其他袢利尿剂或加用噻
嗪类利尿剂

选择起始剂量的袢利尿
剂，起始剂量由多种因
素决定，包括利尿剂治
疗敏感性和肾功能

利尿剂

F GD E

醛固酮受体拮抗剂

起始剂量和目标剂量见表 1

至少每 2 周增加 1 次药物剂量直
至达到目标剂量或最大耐受剂量
开始使用第 2~3 天、第 7 天监测
电解质（特别是钾离子）和肾功
能，随后每个月监测 1 次，监测
3 次，之后每 3 个月监测 1 次
始终保持密切监测临床状态

SGLT2 抑制剂

选择达格列净或恩格列净
起始剂量和目标剂量见表 1
用药指征见表 2

在起始前，使用达格列净
的患者应确保 eGFR ≥ 30 
ml•min-1•（1.73 m2）-1

使用恩格列净的患者应确
保 eGFR ≥ 20 ml•min-1 

•（1.73 m2）-1

肼苯哒嗪 + 硝
酸异山梨酯

选择起始剂量的肼苯哒嗪
+ 硝酸异山梨酯，或个体
剂量的药物或固定剂量的
复方制剂

选择起始剂量的肼苯哒嗪 + 硝
酸异山梨酯，或个体剂量的药
物或固定剂量的复方制剂

5　如何提高患者依从性

HF 患者治疗过程中存在依从性的问题。其中依从性差的

原因主要包括 5 个方面：（1）患者因素：健康知识缺乏、抑

郁或者焦虑状态、社会孤立、视力障碍、认知障碍等；（2）
药物因素：HF 治疗方案复杂，因多种合并症引起的多重用药；

（3）治疗因素：给药频率高、药物不良反应；（4）社会经

济因素：费用、获取药物困难、缺少社会支持等；（5）医疗

体系因素：沟通不畅、随访不足等。因此，提高依从性就应

该加强患者住院期间、出院前的宣教；应该站在患者立场，

体会患者的想法；尽可能地控制医疗费用；注意交流中使用

通俗易懂的语言；尽量简化用药方案；加强多学科的互动；

使用移动医疗程序、工具提醒并记录患者数据等。

6　如何进行特殊人群的管理

特殊人群包括非裔美国人、老年人和体弱者。（1）非

裔美国人：虽然 ARNI、SGLT2 抑制剂和伊伐布雷定的临床试

验人群中只有少数甚至没有非裔美国人，但目前试验结果显

示 ARNI 或 SGLT2 抑制剂的疗效并没有因种族不同而观察到

差异。建议非裔美国 HF 患者可以使用这些新药物。非裔美
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国 HF 患者治疗中使用肼苯哒嗪和硝酸异山梨酯的指征常被忽

视，在 β- 受体阻滞剂、ARNI/ACEI/ARB 和醛固酮受体拮抗

剂达到目标剂量或最大耐受剂量时应加用该类药物，这种药

物组合尤其适合 NYHA 分级Ⅲ ~ Ⅳ级且有症状的患者。（2）
老年人：目前临床研究中使用 GDMT 的年龄上限为（75±5）
岁，对于 80 岁以上患者，缺乏药物或器械治疗数据。这类患

者不良事件风险较高，最佳剂量可能低于年轻人的最大耐受

剂量。（3）体弱者：80 岁以上的老年人群中，20% 为体弱者，

其对 GDMT 的反应尚不确定，对自然病程的影响也不确定。

7　如何降低医疗费用

对 HF 患者而言，心血管药物花费是仅次于住院花费的

第二大支出，占直接费用的 15.6％［31］。减少花费的策略包

括临床医生间通力协作，考虑医疗保险报销情况，使用与

GDMT 等效的药物，在不减少剂量的情况下适当分片，和药

剂师一起为患者制定援助计划，若另一药店低价出售某种药

物则采用低价药物。

8　如何应对 HF 患者管理的复杂性

GDMT 是 HF 治疗的基础，应优先选择预期获益最高的

GDMT 方案。需要注意的是：目标剂量与最佳疗效相关；尽

快启动 GDMT；实现 GDMT 前要关注患者的临床、社会和

经济问题；密切监测容量状态，因为及时调整容量状态可以

减轻症状；患者对治疗的耐受性和药物不良反应部分取决于

GDMT 开始的时机和方式；持续使用优化的 GDMT 至少 3~6

个月后，注意重新检测左心室射血分数及评估器械植入（ICD
和心脏再同步化治疗）的指征；对于优化 GDMT 后，仍有症

状性的慢性左房室瓣反流患者，可考虑行经导管左房室瓣反

流介入治疗；对于左心室射血分数恢复到40%以上的HF患者，

若无明确导致左心室射血分数下降的病因（如心动过速性心

肌病）时，应继续 GDMT 的治疗；关注患者的症状、活动能

力和心功能情况；治疗时不仅要考虑 HF 患者的临床获益，还

要考虑患者的就医负担；团队医疗的护理包括密切的定期随

访、电话随访和远程监控，这对于优化 GDMT 至关重要。

9　HF 患者合并症管理

HFrEF合并 2型糖尿病：糖尿病是HF常见的合并症之一，

需要密切关注［32-33］。糖尿病与发生 HF 和不良临床结局的风

险密切相关，也与其他相关的合并症如高血压、冠心病和慢性

肾脏病（chornic kidney disease，CKD）密切相关。使用 SGLT2
抑制剂治疗 2 型糖尿病患者可改善其血糖，也可降低心血管

疾病或具有心血管疾病危险因素患者的 HF 发生风险［34-36］。 
如前所述，DAPA-HF 研究和 EMPEROR-REDUCED 研究显示，

无论 HFrEF 患者是否合并 2 型糖尿病，SGLT2 抑制剂均可降

低心血管死亡或 HF 恶化复合终点的风险［22-23］。

HFrEF 合并 CKD：CKD 与 HF 结局密切相关。在 CKD
患者中，SGLT2 抑制剂可联合肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系

统抑制剂来降低肾脏疾病进展的风险［37］。在 CKD 患者中，

无论患者是否合并糖尿病，达格列净可降低疾病进展、终末

期肾病、因肾病死亡或心血管疾病死亡的复合终点［38］。同样，

在 EMPEROR-REDUCED 研究中，使用恩格列净治疗可延缓

患者肾功能下降［20］。

10　姑息治疗 / 临终关怀

在 HF 的临床治疗过程中，以生活质量为治疗目标十分

重要；重视 HF 的细致管理，尤其是利尿治疗，对症状缓解非

常重要，应该持续到生命终止；有针对性的姑息治疗会诊对

于病情复杂、症状难以缓解和生命终止能够有所帮助；患者

决策辅助和支持工具可以指导患者选择治疗方案，并应动态

追踪和个性化诊治；患者和临床医生的病情交流应该至少每

年进行 1 次，这有助于治疗决策；关注患者病情，尤其是严

重临床事件如低血压、肾功能障碍引起的反复住院和药物耐

受不良，患者和家属应做好充分准备，由于 HF 病程不确定，

难以准确评估患者的寿命；从积极治疗到临终关怀的过渡涉

及生活质量，可能不需要遵循常规推荐的治疗，如不再使用

除颤器行心肺复苏或者应用一些常规不推荐的治疗（如顽固

性呼吸困难的患者应用阿片类药物）等。

总之，2021 年版 ECDP 在 2017 年版 ECDP 基础上进行

了更新，尤其是补充了 ARNI 和 SGLT2 抑制剂的研究进展，

对 GDMT 进行了相应调整，遵循实用性、有效性的原则，对

HF 诊治手段提出了客观的建议。指南提供的仅是治疗原则，

临床医生在面对具体患者时，应根据个体化原则，制定恰当

的诊疗方案。

本文无利益冲突。
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