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新型抗心力衰竭药物改善慢性心力衰竭患者运动耐量研究进展新型抗心力衰竭药物改善慢性心力衰竭患者运动耐量研究进展**

曾丹丹，王 勇，罗小林，黄吉凤，钟 菁△

（中国人民解放军陆军军医大学第二附属医院，重庆 400037）
摘要摘要：：目的 总结新型抗心力衰竭药物对慢性心力衰竭（CHF）患者运动耐量的改善作用及作用机制。方法 系统检索 Web of
Science、PubMed、中国知网（CNKI）、万方（WanFang）数据库自建库起至 2025 年 11 月 10 日关于新型抗心力衰竭药物对 CHF 患者运

动耐量影响的文献，总结其改善作用及作用机制。结果 钠 -葡萄糖协同转运蛋白 - 2（SGLT2）抑制剂和胰高血糖素样肽 - 1受体激

动剂（GLP - 1RA）用于 CHF患者，其运动耐量有明显临床获益，但具有糖尿病或肥胖表型依赖性。血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂和

窦房结抑制剂可改善射血分数降低型心力衰竭患者的峰值摄氧量和通气参数，但其对射血分数保留型心力衰竭患者运动耐量的影响

仍存在争议。可溶性鸟苷酸环化酶（sGC）激动剂在改善 CHF患者运动耐量方面已展现出初步疗效，但相关证据仍有限。结论 新型抗心

力衰竭药物对 CHF患者的运动耐量有一定改善作用，未来仍需进一步开展针对特定亚群或联合治疗的研究，以促进精准和个体化治疗。
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Research Progress of Novel Anti - Heart Failure Drugs on the Improvement of Exercise
Tolerance in Patients with Chronic Heart Failure
Zeng Dandan，Wang Yong，Luo Xiaolin，Huang Jifeng，Zhong Jing△

（The Second Affiliated Hospital of Army Medical University，Chongqing 400037，China）

AbstractAbstract：：Objective To summarize the improvement effect and mechanism of novel anti - heart failure drugs on exercise tolerance
in patients with chronic heart failure （CHF）. Methods Literature related to the effect of novel anti - heart failure drugs on
exercise tolerance in patients with CHF in the Web of Science，PubMed，CNKI and WanFang databases from the inception of each
database to November 10，2025，and their improvement effects and mechanisms were summarized. Results Sodium - glucose
cotransporter - 2 （SGLT2） inhibitors and glucagon - like peptide - 1 receptor agonists （GLP - 1RA） demonstrate significant
clinical benefits on exercise tolerance in patients with CHF，but they are phenotypically dependent on diabetes or obesity.
Angiotensin receptor enkephalinase inhibitors and sinoatrial node inhibitors can improve peak oxygen consumption and ventilation
parameters in patients with heart failure with reduced ejection fraction（HFrEF），but their effects on exercise tolerance in patients
with heart failure with preserved ejection fraction（HFpEF） remain controversial. Soluble guanylate cyclase（sGC） agonists exhibit
initial efficacy in improving exercise tolerance in patients with CHF，but the current evidence is limited. Conclusion Novel anti -
heart failure drugs have a certain beneficial effect on exercise tolerance in patients with CHF. However，future research should focus
on subgroup stratification and combination therapies to promote precise and individualized treatment.
Key wordsKey words：：novel anti - heart failure drugs；chronic heart failure；exercise tolerance；cardiopulmonary exercise test；6 minute walking test

慢性心力衰竭（CHF）是一种复杂的临床综合征，指 由心脏的结构或功能异常导致心脏收缩和 /或舒张能
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力下降，无法满足身体组织代谢所需血液供应的一种

慢性、持续状态［1］。该病主要表现为呼吸困难、疲乏和液

体潴留，患者常出现劳力性呼吸困难、疲劳、运动耐量

受损等症状，显著增加患者的再住院和死亡风险，加重

了社会的医疗负担［2］。而运动耐量受损不仅是CHF的标

志性特征，也是评估心力衰竭患者不良预后的重要指

标［3］。近年来，血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、

钠 -葡萄糖协同转运蛋白 - 2（SGLT2）抑制剂、窦房结

抑制剂、胰高血糖素样肽 - 1（GLP - 1）受体激动剂

（GLP - 1RA）、可溶性鸟苷酸环化酶（sGC）激动剂等新

型抗心力衰竭药物研究的逐渐增多，这些药物通过不

同的作用机制改善 CHF患者的运动耐量，且有可能转

化为显著的临床效益［4］。故本研究中系统检索了Web
of Science、PubMed、中国知网（CNKI）、万方（WanFang）
数据库自建库起至 2025年 11月 10日发表的关于新型

抗心力衰竭药物对 CHF患者运动耐量影响的研究文

献，总结了新型抗心力衰竭药物对 CHF患者运动耐量

的改善作用及作用机制，为 CHF患者的治疗和临床管

理提供参考。现报道如下。

1 运动耐量受损的机制与评估方法

机制：CHF患者运动耐量受损是多系统、多环节共

同作用的结果，其机制可分为中心性（心肺系统）和外

周性（骨骼肌及微循环）两大类。中心性机制主要指心

输出量减少和氧输送不足。CHF患者在运动时，心输出

量的储备能力显著下降，无法满足肌肉对氧气的需求，

这主要源于左心室收缩功能或舒张功能障碍，导致每

搏输出量增加受限［5］。肺循环异常，如运动时肺动脉压

过度升高和肺血管阻力增加，进一步限制了心输出量

的提升［6］。Larson等［7］的研究显示，射血分数保留型心

力衰竭（HFpEF）患者在运动时心输出量储备低于非心

源性呼吸困难的心力衰竭患者。此外，自主神经功能失

调，如交感神经过度激活和副交感神经抑制，也会限制

心输出量的增加，进而导致中心性运动耐量受损［8］。外
周性机制在运动不耐受中同样十分重要，尤其是在

HFpEF患者中。一项针对HFpEF患者的研究发现，外周

受限型患者的动静脉氧含量差显著低于中心受限型患

者［9］。而在外周性机制中，骨骼肌异常是核心因素，主要

表现为肌肉质量减少、氧化型肌纤维比例下降、毛细血

管密度降低及线粒体功能障碍，这些改变导致肌肉利

用氧气的能力下降，即外周氧摄取和利用障碍［10］。其
次，微循环功能障碍，特别是一氧化氮（NO）的生物利用

度降低，这导致骨骼肌微血管在运动时无法有效扩张，

进一步限制了血流和氧气的输送［10］。此外，CHF患者常

伴随运动加压反射功能异常，即肌肉中的Ⅲ / Ⅳ类传入

神经对代谢产物的敏感性升高，反射性地过度激活交

感神经系统，导致外周血管过度收缩，进一步损害骨骼

肌的血流灌注［11］。另外，呼吸肌的疲劳和功能障碍也会

对运动耐量造成影响，当呼吸肌需消耗更多能量来克

服增加的呼吸负荷时，会导致本应供给活动肌群的血

流减少，形成呼吸肌 -肢体肌群竞争血流的情况，加剧

外周肌肉缺氧［12］。
评估方法：6 min步行试验（6MWT）和心肺运动试

验（CPET）是临床评估CHF患者运动耐量最常用的 2种
方法。6MWT是指让患者尽可能快地在无障碍的硬地上

行走，记录其在 6 min内步行的最远距离。据统计，健

康成年人 6MWT距离为 400～700 m，6MWT距离缩短

提示受试者的运动耐量下降，且 6MWT距离缩短已被

证明是死亡或CHF相关住院的独立危险因素［13］。因此，

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2024》建议按 6MWT距
离对心力衰竭患者进行轻度、中度、重度分级［1］，以指导

CHF患者的健康管理。6MWT距离能较好地反映患者在

生理状态下的心功能，是一种无创、简单、安全的评估

运动耐量的方式，但缺乏精准性，临床信息也有限。

CPET通过监测患者在运动时的心电图、心率、血压、气

体交换等关键参数，进而系统评估心血管、呼吸和肌肉

系统对运动的综合反应，被认为是评估运动耐量的金

标准，也是评估心力衰竭患者危险分层和预后的核心

工具［1，14］。在CPET中，运动时峰值摄氧量（VO2）降低是

CHF患者运动耐量受损的标志［15 - 16］。
2 新型抗心力衰竭药物对运动耐量的影响

2. 1 概论

近年来，一系列新型抗心力衰竭药物对心力衰竭

患者的运动耐量有一定改善作用，为 CHF患者的临床

治疗带来了新的机遇。详见表1。
2. 2 ARNI

ARNI是一种血管紧张素受体抑制剂与脑啡肽酶

抑制剂的复方制剂［17］，可通过拮抗肾素 -血管紧张素 -
醛固酮系统（RAAS）减轻水钠潴留及心肌重构，同时舒

张血管，减轻心室后负荷，进而起到治疗心力衰竭和提

升运动耐量的作用。

多项临床研究证实，ARNI对射血分数降低型心力

衰竭（HFrEF）患者的运动耐量有显著改善作用。一项纳

入了 7项临床研究的荟萃分析结果显示，ARNI显著延

长了HFrEF患者的 6MWT距离［18］。Malfatto等［19］的研究

结果显示，ARNI可显著提高HFrEF患者的峰值VO2、心
脏每搏含氧量，并降低二氧化碳通气当量（VE / VCO2）
斜率，且部分患者随访 1年后的CPET指标仍有显著改

善。Robles - Mezcua等［20］的研究证实，沙库巴曲缬沙坦

可通过改善HFrEF患者的左心室相关参数的心肌重构

指标提高患者的运动耐量，提示ARNI的药物剂量也会
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对心力衰竭患者运动耐量的恢复产生影响。一项观察

性研究显示，不同剂量沙库巴曲缬沙坦治疗HFrEF后，

患者的 6MWT距离均延长，其中高剂量组（> 75 mg / d）
的提升更显著［21］。

PARALLAX试验（2 572例）作为最大规模评估ARNI
对HFpEF患者运动能力影响的随机对照试验（RCT），

结果显示，沙库巴曲缬沙坦较缬沙坦虽未能显著改善

HFpEF患者的 6MWT距离［22］，但进一步分析发现，尽管

HFpEF患者的N末端B型脑钠肽前体（NT - proBNP）水

平更低，但其运动不耐受和生活质量更差，提示其可能

存在虚弱、肌少症及骨骼肌内皮和线粒体功能障碍等

心脏外因素。目前仍缺乏ARNI对心脏外因素影响的相

关研究，未来仍需开展更多这方面的基础研究。周洁

等［23］研究发现，ARNI联合心脏康复运动可显著提升

HFpEF患者的最大 VO2、无氧阈、运动持续时间，提示

ARNI可作为一种潜在的联合治疗方式改善HFpEF患
者的运动耐量。

2. 3 SGLT2 抑制剂

SGLT2主要表达于肾脏近曲小管，主要功能为介导

葡萄糖从肾小管腔向细胞内主动转运，这一过程依赖钠

离子浓度梯度驱动［24］。SGLT2抑制剂可通过抑制这一过

程，促进尿钠排出和渗透性利尿，减轻心脏前负荷，改善

血流动力学；该类药物还可抑制心肌细胞内的钠氢交换

体，有助于降低心肌细胞内钠和钙超载，从而减少心肌

损伤；此外，SGLT2抑制剂还有显著的抗炎、抗纤维化作

用，其在改善心室重构方面也能起到一定作用［25 - 26］。
多项研究证实，SGLT2抑制剂可改善HFpEF患者

的运动耐量。一项多中心的RCT结果显示，达格列净不

仅可改善HFpEF患者的健康状态，还可显著延长患者

的6MWT距离［27］。在伴2型糖尿病的HFpEF患者中，一项

开放标签的临床研究同样证实了恩格列净可显著延长

患者的 6MWT距离［28］。另一项荟萃分析证实，SGLT2抑
制剂对不伴糖尿病的HFpEF患者的 6MWT距离也有所

提升［29］。其作用机制可能是由于 SGLT2抑制剂能增强

心肌收缩力并提升心力衰竭患者的心肺功能储备，从

而改善患者的运动耐量。

而在HFrEF患者中，SGLT2抑制剂对心力衰竭患者

运动耐量的改善作用呈差异化结果。一项纳入了 7项临

床研究的荟萃分析结果显示，SGLT2抑制剂治疗并未延

长HFrEF患者的 6MWT距离［30］，这可能与不同临床研

究间病例的选择不同有较大关系，其中 1个较重要的因

素可能是患者是否伴糖尿病。在一项探讨恩格列净治

疗不伴糖尿病的HFrEF患者的Ⅲ期RCT中，恩格列净

可显著提高患者的峰值 VO2，摄氧效率斜率，延长

6MWT距离［31］。该结果可能部分证实了 SGLT2抑制剂

在改善HFrEF患者的运动耐量中，需根据患者是否伴

有糖尿病细分亚群进行个体化治疗，这一现象很有可

能是由于糖尿病患者特有的运动受限机制，其直接引

起的心肌微血管病变及外周血管病变可能通过独立于

SGLT2抑制剂的机制损害了患者的运动耐量［10，32］。一项

纳入 18项临床研究的荟萃分析结果显示，在不区分射

血分数是否降低及患者是否伴有糖尿病的前提下，

SGLT2抑制剂较安慰剂可提高整体心力衰竭患者的峰

值VO2，延长 6MWT距离［33］。因此，SGLT2在改善HFrEF
患者运动耐量中的作用仍待研究。

2. 4 窦房结抑制剂

窦房结抑制剂（如伊伐布雷定）是一类抑制超极化

激活环核苷酸门控（HCN）通道的药物，可通过抑制窦
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表1 新型抗心力衰竭药物对CHF患者运动耐量的影响

Tab. 1 Effects of novel anti - heart failure drugs on exercise tolerance in patients with CHF

药物

血管紧张素受体脑啡肽酶

抑制剂（ARNI）

钠 -葡萄糖协同转运蛋白 - 2
（SGLT2）抑制剂

窦房结抑制剂

可 溶 性 鸟 苷 酸 环 化 酶

（sGC）激动剂

胰高血糖素样肽 - 1受体

激动剂（GLP - 1RA）

代表药物

沙库巴曲缬沙坦

达 格 列 净 、恩 格

列净

伊伐布雷定

维利西呱

利拉鲁肽、司美格

鲁肽

作用机制

拮抗肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS），减轻水 -钠潴留

及心肌重构，同时舒张血管，减轻心室后负荷

促尿钠排出和渗透性利尿，减轻心脏前负荷；降低心肌细胞内钠

和钙超载，减少心肌损伤；抗炎、抗纤维化作用

抑制超极化激活环核苷酸门控通道，降低心率，延长心脏舒张

期，改善心肌灌注和左室充盈

靶向一氧化氮 - sGC - 环磷酸鸟苷信号通路，发挥舒张血管平

滑肌、改善心室顺应性、抗炎等多重效应；改善骨骼肌的毛细

血管血流动力学，增加骨骼肌的氧输送

具有抑制RAAS激活、改善心肌能量代谢、减轻体质量、减少全

身炎性反应和心脏氧化应激反应等多重效应

HFpEF
未能显著改善6 min步行试验（6MWT）距

离，但联合心脏康复运动可显著提升最

大摄氧量（VO2）、无氧阈和运动持续时间

延长伴或不伴 2型糖尿病患者的 6MWT
距离

有争议，不推荐常规使用

缺乏临床研究

改善肥胖患者的 6MWT距离，和体质量

减轻呈正相关

HFrEF
延 长 6MWT 距 离 ，改 善 峰 值 摄 氧 量

（VO2）和心脏每搏含氧量，并降低二

氧化碳通气当量（VE / VCO2）斜率

有争议，与是否伴随糖尿病有关

改善患者的峰值 VO₂和 6MWT距离

显著升高患者的峰值VO2、无氧阈值和

VE / VCO2斜率

伴或不伴糖尿病患者的 6MWT距离均

有显著改善

注：HFpEF为射血分数保留型心力衰竭，HFrEF为射血分数降低型心力衰竭。

Note：HFpEF refers to heart failure with preserved ejection fraction，and HFrEF refers to heart failure with reduced ejection fraction.
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房结中表达的HCN通道来抑制超极化激活的阳离子电

流，从而具有降低心率的作用，且不影响心脏传导、心

肌收缩力或血压［34］。
在HFrEF患者中，伊伐布雷定被证实可显著改善

运动耐量。一项纳入 12项研究的Meta分析结果显示，

伊伐布雷定联合β受体阻滞剂可显著提升扩张型心肌

病患者的左室射血分数，延长 6MWT距离，且效果优于

单用β受体阻滞剂［35］。另一项纳入 13项RCT的Meta分
析结果显示，伊伐布雷定可显著改善HFrEF患者的峰

值VO2和 6MWT距离［36］，其作用机制可能与伊伐布雷

定可降低HFrEF患者的心率、延长心脏舒张期、改善心

肌灌注和左室充盈等中心性机制相关。

但在HFpEF患者中，伊伐布雷定是否能改善运动

耐量仍存在争议。Koroma等［36］的研究结果显示，伊伐布

雷定对HFpEF患者的峰值VO2有显著改善作用。但一项

纳入 4项 RCT的Meta分析（418例）结果显示，伊伐布

雷定对HFpEF患者的峰值VO2和 6MWT距离并无显著

影响；此外，与安慰剂组比较，伊伐布雷定组甚至出现

二尖瓣血流速度（E波）与二尖瓣环组织运动速度（e′）
的比值（E / e′）升高的趋势，提示可能存在舒张功能恶

化风险［37］。其原因可能是由于HFpEF患者的运动耐量

受限更多源于外周机制，如骨骼肌功能障碍、血管顺应

性下降和运动时心率储备不足，而非单纯静息心率过

快。伊伐布雷定虽可有效降低静息心率，但可能进一步

限制心率上升能力，反而削弱运动时的心输出量代偿，

抵消其潜在益处。故《射血分数保留的心力衰竭诊断与

治疗中国专家共识 2023》明确指出，不推荐常规使用伊

伐布雷定治疗HFpEF［38］。
2. 5 sGC 激动剂

sGC激动剂（如维利西呱）是一类通过靶向 NO -
sGC -环磷酸鸟苷（cGMP）信号通路改善心力衰竭的新

型药物［39］。
一项在HFrEF患者中进行的临床研究显示，与标准

治疗组比较，维利西呱组患者的峰值 VO2、无氧阈值、

VE / VCO2斜率均显著升高，提示其对HFrEF患者的运

动耐量有一定改善作用［40］。其作用机制为 sGC激动剂能

不依赖 NO激活 sGC，并增强 sGC对内源性 NO的敏感

性，通过上述双重机制增强细胞内 cGMP及其下游的信

号传导，发挥舒张血管平滑肌、抑制心肌肥厚和纤维化、

改善心室顺应性、抗炎等多重效应［41］，这些作用共同提

升了心脏输出量，并降低了血管阻力，通过中心性机制

改善了CHF患者的运动耐量。此外，sGC激动剂也可通

过外周性机制改善运动耐量。动物实验显示，sGC刺激剂

可通过改善HFrEF大鼠骨骼肌的毛细血管血流动力学，

增加骨骼肌的氧输送，使其在运动时更有效地利用

氧气［42］。
2. 6 GLP - 1RA

GLP - 1是一种肠促胰岛素激素，由肠道回肠和结

肠的内分泌细胞（L细胞）释放。GLP - 1可通过刺激胰

岛素合成，抑制胰岛α细胞功能，促进β细胞增殖和分

化来降低血糖水平［43］。故GLP - 1RA的研发初衷虽是

用于治疗糖尿病，但现已成为心血管医学中极具前途

的候选药物之一。GLP - 1RA对CHF患者的影响具有表

型依赖性，尤其是合并肥胖或2型糖尿病的表型。

一项纳入 9项RCT的荟萃分析结果显示，在不区分

HFpEF和HFrEF的情况下，GLP - 1RA可显著延长心力

衰竭伴糖尿病患者的 6MWT距离［44］。且该结果在非糖

尿病患者中同样有临床获益，提示其益处超越降血糖

作用［45］。这种作用可能是由于 GLP - 1RA具有抑制

RAAS激活、改善心肌能量代谢、减少全身炎性反应和

心脏氧化应激反应等多重效应［43］。
Caldeira 等［46］通过 Meta 分析（5 561 例）评估了

GLP - 1RA对HFpEF合并肥胖患者运动耐量的影响，

结果显示，GLP - 1RA可显著降低患者心力衰竭事件的

发生风险，改善其堪萨斯城心肌病问卷临床总结评分

和 6MWT距离，这些治疗效益与体质量减轻呈正相关。

这种肥胖表型的获益机制主要源于GLP - 1RA可通过

中枢和外周作用减少饥饿感、延缓胃排空、减轻体质

量，从而降低心外膜脂肪组织的体积和炎症活性，而心

外膜脂肪组织是促炎细胞因子和游离脂肪酸的重要来

源，其减少可直接减轻心肌微血管炎症、氧化应激和纤

维化，改善心肌顺应性［47 - 48］。此外，GLP - 1RA还可改

善心肌胰岛素敏感性和葡萄糖利用率，优化心肌细胞

的能量代谢，从而改善患者的运动耐量［49］。
3 结语

运动耐量受损是CHF患者生活质量受损和预后不

良的重要危险因素。尽管传统“金三角”药物［β受体阻

滞剂、血管紧张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ACEI / ARB）、醛固酮受体拮抗剂］在改善生存率方面

取得了巨大成功，但对运动耐量的提升效果有限。本研

究结果显示，SGLT2抑制剂和 GLP - 1RA用于 CHF患

者，其运动耐量有明显临床获益，但具有糖尿病或肥胖

表型依赖性。ARNI和伊伐布雷定可显著改善HErEF患
者的峰值VO2和通气参数，但其对HEpEF患者运动耐

量的影响仍存在争议。sGC激动剂在改善CHF患者运动

耐量方面展现出初步疗效，但相关证据仍有限。未来针

对新型抗心力衰竭药物可从以下 3个方面进行研究：

1）开展精准表型分型，识别对特定药物在改善运动耐

量方面反应最佳的患者亚群；2）探索联合治疗，研究

SGLT2抑制剂与ARNI、β受体阻滞剂等药物的协同效
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应，在改善预后的同时最大化提升患者的功能状态；

3）整合非药物干预，将新型药物与监督下的运动训练

相结合，有望产生更好的治疗效果。

综上所述，新型抗心力衰竭药物为改善 CHF患者

的运动耐量提供了新途径，未来需通过更精准和个性

化的治疗策略，实现从“延长生命”到“提升生活质量”

的全面获益。
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