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射血分数保留的心力衰竭的分类及诊断
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　　射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）通常又称舒
张性心力衰竭（简称心衰）。随着人口老龄化及高血

压、糖尿病、肥胖等疾病的流行，近年来ＨＦｐＥＦ的发病
率明显增加。与射血分数减低的心衰比较，ＨＦｐＥＦ的
病因和表型众多，存在更明显的异质性，导致临床试验

的主要终点常为阴性结果，即使最新研究ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ
试验也如此。且 ＨＦｐＥＦ诊断常存在困难，容易漏诊，
给临床实践带来了挑战。因此有必要对 ＨＦｐＥＦ进行
表型分类，不断完善诊断标准和流程，以指导临床实

践，并更合理地进行临床试验。

　　一、ＨＦｐＥＦ的分类

２０１４年Ｓｈａｈ等［１］根据临床病因、病理生理、临床

表现特征及表型组学对ＨＦｐＥＦ分别进行分类。其中，
根据病理生理机制进行分类较为复杂，适用性存疑。

根据临床表现特征可分为３类：第１类为低危患者，但
最难诊断，患者表现为运动诱发的左心室充盈压升高

（即运动诱发的左心室舒张功能不全）、无典型的容量

负荷增多体征、Ｂ型脑钠肽（ＢＮＰ）水平可能正常或轻
度升高，很少因心衰住院，诊断基于心脏结构异常［左

心室肥厚和（或）左心房增大］和运动引起的左心室充

盈压升高，后者可根据有创或无创心脏负荷试验进行

评估［如有创血流动力学监测峰值运动时肺毛细血管

楔压＞２６ｍｍＨｇ或无创负荷超声心动图峰值运动时间
隔二尖瓣舒张早期血流峰速度（Ｅ）／舒张早期二尖瓣
瓣环运动峰速度（ｅ’）＞１３］。心肺运动试验有助于排
除肥胖、肺部异常等；第２类 ＨＦｐＥＦ较常见且容易识
别，表现为容量负荷过多，患者可出现气短、运动耐量

减低、心脏结构异常［左心室肥厚和（或）左心房增

大］、下肢水肿、颈静脉压升高甚至双肺听诊可闻及湿

音，ＢＮＰ和氨基末端 ＢＮＰ前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平可
升高，患者常有心衰住院史，尽管其诊断不难，但在肥

胖或肺病患者中可能被漏诊，需行右心导管评估；第

３类ＨＦｐＥＦ为肺高血压伴右心衰，为最高危类型，死
亡率高，患者ＢＮＰ水平常较高。部分患者在肺静脉高
压基础上重叠肺动脉高压，导致右心衰容易发生。值

得注意的是，部分患者可从一种类型ＨＦｐＥＦ向另一种
转变，而另一些患者首发为某种类型的ＨＦｐＥＦ后并不
再进展。

２０２０年葛均波［２］在２０１４年 Ｓｈａｈ的病因分类基
础上进行改良，提出了ＨＦｐＥＦ的新分类，将 ＨＦｐＥＦ分
为５大类：血管相关ＨＦｐＥＦ（１型）、心肌病相关ＨＦｐＥＦ
（２型）、右心和肺血管相关ＨＦｐＥＦ（３型）、瓣膜和节律
相关ＨＦｐＥＦ（４型）及心外疾病相关 ＨＦｐＥＦ（５型），见
表１。１型 ＨＦｐＥＦ反映了系统性血管和心脏血管异
常，是引起ＨＦｐＥＦ最常见的原因，经治疗病情可很大
程度上得到逆转，如可行经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）
再血管化进行再灌注治疗；２型 ＨＦｐＥＦ的病因为心肌
病，主要表现为左心室舒张功能不全和心室充盈压升

高，有些疾病可以给予特异性治疗，如 Ｆａｂｒｙ心肌病的
酶治疗；３型 ＨＦｐＥＦ反映的肺高血压和右心室功能不
全来自左心室充盈压和左心房压力升高，可以针对心

脏和肺血管两方面进行治疗；４型 ＨＦｐＥＦ中，瓣膜病
异常导致左和（或）右心血流动力学异常，进一步影响

表１　ＨＦｐＥＦ的新表型分类

表型 常见病因和（或）临床特征

１型，血管相关ＨＦｐＥＦ 高血压、冠心病及冠状动脉微血管功

能障碍

２型，心肌病相关ＨＦｐＥＦ 肥厚型心肌病、浸润性心肌病（如心

肌淀粉样变）、Ｆａｂｒｙ心肌病等

３型，右心和肺血管相关ＨＦｐＥＦ 常有肺高血压（有或无右心室功能不

全）

４型，瓣膜和节律相关ＨＦｐＥＦ 主要因瓣膜病和房颤引起

５型，心外疾病相关ＨＦｐＥＦ

代谢性疾病，如糖尿病、肥胖或代谢

综合征等；

引起高心输出量的疾病（贫血、肝病、

甲状腺功能亢进、动静脉瘘等）；

其他疾病（如慢性肾病、恶性肿瘤放

疗等）
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充盈压和舒张功能，可行瓣膜外科手术和节律控制治

疗；５型ＨＦｐＥＦ需根据病因进行针对性治疗。此分类
方法能有助于临床医生更好地理解 ＨＦｐＥＦ的风险因
素、病因、病理生理机制和临床过程，较为简洁，有助于

ＨＦｐＥＦ的临床诊断、初始治疗及进行临床试验。需要
注意的是，此分类是经验性的，不同分类并非相互排

斥，某个ＨＦｐＥＦ患者可能属于一个以上的亚型，难以
归类到单一分类中。

　　尽管根据左心室射血分数（ＬＶＥＦ）的心衰分类存
在一定局限性，但大量研究表明ＨＦｐＥＦ具有与射血分
数减低的心衰不同的机制和临床特点，至少目前看来，

ＨＦｐＥＦ的分类和诊治研究仍具有重要意义。不同影
像学测定的ＬＶＥＦ数值存在一致性的差异，心脏 ＭＲＩ
是心功能测定的金标准，但不具有普及性；临床实践中

多使用超声心动图测定 ＬＶＥＦ。因此，准确测定 ＬＶＥＦ
是ＨＦｐＥＦ分类的前提。

　　二、ＨＦｐＥＦ的诊断

ＨＦｐＥＦ的病理生理机制尚未完全明确，ＨＦｐＥＦ主
要血流动力学变化是左心室舒张期充盈受损、心排血

量减少、左心室充盈压如左心室舒张末压升高。因此，

ＨＦｐＥＦ的诊断需要体现左心室充盈压升高的证据。
心衰的症状常不具有特异性，如呼吸困难也可以

见于肺部疾病等。Ｒｅｄｄｙ等［３］和 Ａｄａｍｃｚａｋ等［４］提出

采用Ｈ２ＦＰＥＦ评分区分ＨＦｐＥＦ与非心源性呼吸困难，
有助于对原因未明的活动后呼吸困难患者行进一步诊

断性检查。Ｈ２ＦＰＥＦ评分采用６项临床和超声心动图
参数，包括左心室质量指数（ＬＶＭＩ）＞３０ｋｇ／ｍ２、服用
降压药物≥２种、阵发性或持续性房颤、肺高压（肺动
脉收缩压＞３５ｍｍＨｇ）、年龄＞６０岁、Ｅ／ｅ’＞９（提示左
心室充盈压升高）。阵发性或持续性房颤计 ３分，
ＬＶＭＩ＞３０ｋｇ／ｍ２计 ２分，其余每项计 １分。分数低
（０～１分）或高（６～９分）时有助于 ＨＦｐＥＦ和非心源
性呼吸困难的鉴别，尤其适合对社区患者ＨＦｐＥＦ的判
断，分数低提示 ＨＦｐＥＦ可能性小，分数高提示 ＨＦｐＥＦ
大，但此评分有局限性，如未纳入心衰标记物（ＢＮＰ或
ＮＴｐｒｏＢＮＰ等），其临床应用价值有待进一步验证。

根据２０１６年欧洲心脏病学会的定义，ＨＦｐＥＦ的
诊断可从以下４点考虑：（１）存在心衰的症状和（或）
体征（但在心衰早期阶段或利尿剂治疗后的患者中可

不存在）；（２）保留的ＬＶＥＦ（≥５０％）；（３）利钠肽水平升
高［ＢＮＰ＞３５ｐｇ／ｍｌ和（或）ＮＴｐｒｏＢＮＰ＞１２５ｐｇ／ｍｌ］；
（４）存在至少以下１项：①相关的结构性心脏病［左心
室肥厚和（或）左心房增大］；②左心室舒张功能不全
的客观依据［５］。最后１条常需要通过影像学尤其是超

声心动图等客观检查获得证据。对于引起心衰的心脏

功能和结构变化的客观证据不确定者，可通过心脏负

荷试验或有创检查测定左心室充盈压，如升高可证实

诊断。ＨＦｐＥＦ诊断依据中对于ＬＶＥＦ的界定刚开始以
４０％为阈值，之后改为＞４５％，现在则认为＞５０％比较
合理。在临床上诊断 ＨＦｐＥＦ时还需考虑患者是否存
在ＨＦｐＥＦ的易发因素或流行病学特征等，如老年、女
性、高血压、糖尿病、肥胖、房颤、慢性肾功能不全等，或

存在一些诱发因素，如容量负荷增加、心动过速、血压

升高、心肌缺血、感染和心律失常等。

临床常规的辅助检查有助于ＨＦｐＥＦ的诊断。ＢＮＰ
或ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平测定有参考价值，但尚有争论，因
受年龄、性别、肾功能、肥胖的影响，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ
主要用于排除诊断，非急性心衰排除的上限值为 ＢＮＰ
３５ｐｇ／ｍｌ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ１２５ｐｇ／ｍｌ，而急性心衰排除的上
限值为 ＢＮＰ１００ｐｇ／ｍｌ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ３００ｐｇ／ｍｌ，如测定
值呈轻至中度升高，或至少在“灰区值”之间，有助于

诊断。胸部Ｘ线或ＣＴ检查不仅有助于明确肺淤血或
肺水肿，但心影正常者亦可能存在明显心功能不全征

象；此外，还有助于排除肺部肿瘤、肺间质病等。肺功

能检查有助于诊断哮喘和慢性阻塞性肺病。心电图如

存在左心室肥厚、左心房增大、复极异常、房颤、陈旧心

肌梗死等异常表现，可增加诊断心衰的可能性，但特异

性较低。

超声心动图是能较好评估左心室舒张功能的无

创方法，其检查结果中反映舒张功能障碍的指标较

多，且在诊断中某些参数数值或存在重叠区域，目前

尚无一项特异的指标可以单独应用于舒张功能的

评估，需要多项参数综合评估［６］。反映左心室舒张功

能障碍的参数包括：（１）关键性结构参数：左心房容
积指数（ＬＡＶＩ）＞３４ｍｌ／ｍ２，ＬＶＭＩ≥１１５ｇ／ｍ２（男性）、
≥９５ｇ／ｍ２（女性）；（２）关键性功能参数：间隔和侧壁
平均ｅ’＜９ｃｍ／ｓ，Ｅ／ｅ’≥１３；（３）其他参数如三尖瓣反
流峰速度（＞２．８ｍ／ｓ）与左心室充盈压相关。还可以
应用斑点追踪技术测定左心室长轴整体心肌应变来反

映左心室舒张功能。

对于疑诊为 ＨＦｐＥＦ而采用静息舒张功能参数无
法确诊的患者，也可采用舒张功能超声心动图负荷试

验，有一定辅助诊断价值。舒张功能超声心动图负荷

试验采用半仰卧踏车或平板运动方式，静息状态下记

录三尖瓣反流峰速度、二尖瓣Ｅ峰峰值、二尖瓣环ｅ’；
运动过程中、运动结束后１～２ｍｉｎ记录相同指标；阳性
指标（满足以下３个条件）提示充盈压升高［６］：（１）平均
Ｅ／ｅ’＞１４或室间隔Ｅ／ｅ’＞１５；（２）三尖瓣反流峰速度＞
２．８ｍ／ｓ；（３）室间隔ｅ’＜７ｃｍ／ｓ或侧壁ｅ’＜１０ｃｍ／ｓ。
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除此之外，也可进行有创检查测定患者静息时肺

毛细血管嵌压（ＰＣＷＰ）或ＬＶＥＤＰ，如未达诊断值，可进
行运动试验评估充盈压、肺动脉收缩压、每搏量及心排

量的变化。某些疾病存在技术上困难或房颤时，超声

不能准确测定左心室舒张功能，可采用ＢＮＰ和对利尿
剂的反应来判断。

目前，基于一些研究的进展，包括影像学方面的

进展，欧洲心脏学会心衰委员会（ＥＳＣＨＦＡ）提出了一
种新的ＨＦｐＥＦ诊断流程［７］：第一步：初始评估：（１）根
据患者的症状、体征、有无共患疾病（如高血压、糖尿

病等）、有无引起 ＨＦｐＥＦ的危险因素，评估患者有无
ＨＦｐＥＦ可能性；（２）根据心电图、常规超声心动图、胸
部Ｘ线检查、利钠肽、６ｍｉｎ步行试验、心肺运动试验
等初步评估患者有无 ＨＦｐＥＦ，并排除瓣膜病、射血分
数减低的心衰、心肌缺血、贫血、肺部疾病等。第二步：

经过综合性超声心动图评估和利钠肽（第一步未测定

时）以明确ＨＦｐＥＦ的可能性。见表２。在此步骤中涉
及３个方面，并需要进行综合性超声心动图检查评估：
（１）功能性指标，即 Ｅ／ｅ’、ｅ’、三尖瓣反流速度（以评
估肺动脉收缩压）、左心室长轴整体心肌应变；（２）结
构性指标，即ＬＡＶＩ、ＬＶＭＩ、左心室壁厚度、左心室壁相
对厚度等；（３）生物标记物即利钠肽评估，但利钠肽水
平较之前的诊断标准稍有升高，以提高阴性预测值。

因此，从这３方面判断ＨＦｐＥＦ的低、中、高可能性非常
明确。若提示ＨＦｐＥＦ中危则进行第三步，需要进一步
行运动负荷超声心动图和静息／运动时的侵入性血流
动力学监测，以判断是否存在 ＨＦｐＥＦ。行超声心动图
负荷试验时，测定Ｅ／ｅ’≥１５计为２分，Ｅ／ｅ’≥１５加三
尖瓣反流峰速度 ＞３．４ｍ／ｓ计为３分。若未能达到超
声标准时，可继续进行有创血流动力学测量（在静息

时或运动期间行右心导管检查）、左心和右心导管术

血流动力学检测。静息状态下 ＬＶＥＤＰ≥１６ｍｍＨｇ或
ＰＣＷＰ≥１５ｍｍＨｇ或运动负荷下 ＰＣＷＰ≥２５ｍｍＨｇ可
诊断为ＨＦｐＥＦ。最后步骤是寻找引起 ＨＥｐＥＦ的病因，

如长期高血压、心肌缺血等。心脏 ＭＲＩ如 Ｔ２显像可
判断心肌水肿，铊延迟显像（ＬＧＥ）反映心肌浸润性改
变或纤维化。怀疑存在特殊病因时，可应用 ９９ｍ锝
双羧双磷酸盐（ＤＰＤ）核素显像、正电子发射断层显
像／Ｘ线计算机体层成像（ＰＥＴ／ＣＴ）、心肌活检、特异性
基因分析或血液检测技术来判断病因。

临床上ＨＦｐＥＦ的诊断仍存在挑战，ＨＦｐＥＦ与一些
临床疾病不能很好区分，尤其在老年、肥胖、慢性肺病

等患者中，症状和体征识别困难，在伴共病和无明显液

体负荷过重的老年患者中，慢性ＨＦｐＥＦ的诊断也较困
难。虽然欧洲ＥＳＣＨＦＡ提出了新的诊断流程，但任何
一种诊断流程都有其局限性。首先，其诊断同样基于

ＬＶＥＦ，ＬＶＥＦ＞５０％才考虑 ＨＦｐＥＦ；其次，第三步中涉
及的运动负荷超声心动图和血流动力学监测，并非每

个医院都能进行。

在存在房颤的患者中，ＨＦｐＥＦ诊断较为困难，房
颤患者的临床特征与 ＨＥｐＥＦ患者相似，均可伴高血
压、糖尿病等疾病，房颤本身可引起利钠肽升高、左心

房增大或ＬＡＶＩ升高，此外房颤中舒张功能不全的功
能参数较少。美国超声心动图协会（ＡＳＥ）的关于超声
心动图评估左心室舒张功能指南提出使用以下指标来

反映房颤患者的左心室舒张功能，包括三尖瓣反流速

度峰值＞２．８ｍ／ｓ（提示左心房压升高）、Ｅ／ｅ’≥１１、等
容舒张时间（ＩＶＲＴ）≤６５ｍｓ、二尖瓣 Ｅ峰加速度≥
１９００ｃｍ／ｓ２、Ｅ／二尖瓣血流传播速度（Ｖｐ）≥１．４，肺静
脉Ｄ波减速时间≤２２０ｍｓ［６］。当 ＬＶＥＦ减低时，二尖
瓣口血流减速时间（ＤＴ）≤１５０ｍｓ能够精确地预测左
心室充盈压的升高和不良临床结果［８９］。

总之，ＨＦｐＥＦ的诊断需要综合患者的流行病学特
征、症状、体征、利钠肽水平、心电图、超声心动图检查

结果等进行初步判断，必要时可进行负荷超声心动图

和（或）心导管血流动力学检查以进一步诊断，并应用

多种检查手段明确ＨＦｐＥＦ的病因，以便有针对性地治
疗原发疾病。

表２　基于超声心动图和利钠肽的ＨＦＡＰＥＦＦ评分详解

功能指标 形态指标 标记物（窦性心律时） 标记物（房颤时）

主要标准

间隔ｅ’＜７ｃｍ／ｓ或侧壁 ｅ’＜１０ｃｍ／ｓ或平
均Ｅ／ｅ’≥１５或三尖瓣反流峰速度＞２．８ｍ／ｓ
（肺动脉收缩压＞３５ｍｍＨｇ）

ＬＡＶＩ＞３４ｍｌ／ｍ２或 ＬＶＭＩ≥１４９ｇ／ｍ２（男
性）、≥１２２ｇ／ｍ２（女性）和相对室壁厚度 ＞
０．４２

ＮＴｐｒｏＢＮＰ＞２２０ｐｇ／ｍｌ
或ＢＮＰ＞８０ｐｇ／ｍｌ

ＮＴｐｒｏＢＮＰ ＞
６６０ ｐｇ／ｍｌ 或
ＢＮＰ＞２４０ｐｇ／ｍｌ

次要标准
平均Ｅ／ｅ’为９～１４或左心室长轴整体心肌
应变＜１６％

ＬＡＶＩ为２９～３４ｍｌ／ｍ２或 ＬＶＭＩ≥１１５ｇ／ｍ２

（男性）、≥９５ｇ／ｍ２（女性）或相对室壁厚度
＞０．４２或左心室壁厚度≥１２ｍｍ

ＮＴｐｒｏＢＮＰ为 １２５～
２２０ｐｇ／ｍｌ或 ＢＮＰ为
３５～８０ｐｇ／ｍｌ

ＮＴｐｒｏＢＮＰ 为

３７５～６６０ｐｇ／ｍｌ
或ＢＮＰ为１０５～
２４０ｐｇ／ｍｌ

　　注：主要标准每项２分，次要标准每项１分，总分≥５分诊断为ＨＦｐＥＦ，总分为２～４分时需进一步行舒张功能超声心动图负荷试验或有创血流动
力学测定。单一区域内（如功能指标）主要标准和次要标准不叠加计算分数，最多分别计为２分或１分。总分≥５分提示高危，≤１分提示低危，２～４分
提示中危，建议进一步评估
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射血分数保留的心力衰竭的机制

李屹　董蔚
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［关键词］　射血分数保留的心力衰竭；　病理生理机制

　　心力衰竭（简称心衰）是由多种原因造成心脏结
构和（或）功能异常，使心室收缩和（或）舒张功能发生

障碍，从而引发的一组复杂临床综合征，主要表现为呼

吸困难、疲乏和液体潴留等。继２０１２年欧洲心脏病学
会（ＥＳＣ）和２０１３年美国心脏病学会（ＡＣＣ）指南提出以
左心室射血分数（ＬＶＥＦ）作为心衰分类指标，２０１６年
ＥＳＣ指南将心衰分为射血分数减低的心衰（ＨＦｒＥＦ）、
射血分数保留的心衰（ＨＦｐＥＦ）及射血分数中间值
的心衰（ＨＦｍｒＥＦ）。其中，ＨＦｐＥＦ是指射血分数正常
或接近正常（≥５０％）但有症状和（或）体征的心衰。
ＨＦｐＥＦ的发病率在世界范围内不断增长，目前约占心
力衰竭总患病人数的５０％，主要与全球人口的整体老
龄化和心血管疾病相关风险的广泛流行相关，如高血

压、糖尿病、血脂异常、超重和运动缺乏等。在过去的

３０年中，ＨＦｐＥＦ日益受到临床研究者的关注［１３］。

近年来，越来越多的证据表明ＨＦｐＥＦ的发病机制
涉及到多脏器功能障碍，伴有多种并发症，由此形成恶

性循环。然而，诸多对于ＨＦｒＥＦ患者有效的治疗手段
在ＨＦｐＥＦ患者中并无明显获益，表明 ＨＦｐＥＦ具有不
同于ＨＦｒＥＦ独立的病理生理机制。目前对于 ＨＦｐＥＦ
确切发病机制尚未完全明确，因此极大地限制了在

ＨＦｐＥＦ治疗方面取得突破性进展。本文对近年发表
的相关文献进行总结，旨在阐述及探讨ＨＦｐＥＦ的病理
生理机制，以期为提高及改善ＨＦｐＥＦ患者的预后提供
新的治疗策略。

　　一、左心室舒张功能异常及左心房功能障碍

左心室舒张功能障碍（主动松弛功能异常和僵

硬度增加）被认为是ＨＦｐＥＦ发生的主要机制，因此，
ＨＦｐＥＦ既往也被称为“舒张性心衰”。Ｚｉｌｅ等［４］具有

里程碑意义的侵入性血流动力学研究表明，“舒张性

心衰”患者的心肌松弛能力受损更大且舒张期僵硬度

更高。Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ研究证实左心室舒张功能障碍是
新发ＨＦｐＥＦ的最常见原因［５］。此外，动脉硬化和运动

时的主动脉搏动性负荷异常也会增加 ＨＦｐＥＦ患者的
左心室充盈压［６］。
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