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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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在无二尖瓣疾病的情况下，左心房压力反映左心

室舒张末期压力，因而左心房重构可作为左心室舒张

功能障碍的指标，舒张晚期左心房主动收缩的射血量

约占左心室舒张末容积的２０％。由于心肌僵硬度增
加、收缩不同步等引起的心房收缩功能减退，会使心衰

时心室的有效充盈下降更明显。而 ＨＦｐＥＦ患者的左
心室高充盈压状态会引起左心房压力升高和体积增

大，其程度与心衰的持续时间及严重程度相关，进一步

可继发肺循环高压和右心功能不全。心房结构和功能

的异常改变使 ＨＦｐＥＦ合并心房颤动的比例升高，二
者互为因果，相互恶化，常导致ＨＦｐＥＦ进一步加重。
ＣＯＭＰＡＳＳＨＦ亚组研究分析了７０例 ＨＦｐＥＦ患者，肺
动脉舒张期压力（反映左心房压力和左心室充盈压）

增加与心衰从慢性代偿过渡到急性失代偿密切相关；

相反，无急性失代偿性心衰事件发生患者的肺动脉舒

张压评估无明显变化［７］。Ｅｗｅｒｔ等［８］的研究表明，在

合并ＨＦｐＥＦ的房间隔缺损患者中，由于存在潜在的左
心舒张功能不全，在介入封堵缺损后，反而由于左向右

分流被纠正导致左心房压力升高，肺静脉血液回流受

阻而出现如劳力性呼吸困难、乏力等心衰的症状。鉴

于此，欧洲研究者另辟蹊径，２０１３年 Ｓｏｎｄｅｒｇａａｒｄ等［９］

设计并开展了第一个关于房间隔分流装置（ＩＡＳＤ）的
临床试验，探究了 ＩＡＳＤ的有效性和短期安全性；之后
ＲＥＤＵＣＥＬＡＰＨＦ研究又进一步探究了 ＩＡＳＤ的有效
性和中期安全性。经 ＩＡＳＤ干预后发现，在装置植入
成功率上，两个试验均达９０％以上；在安全性上，短期
（３０天）、中期（６个月）随访均无严重不良事件发生；
在有效性上，短期和中期的随访发现肺动脉楔压

（ＰＣＷＰ）、６ｍｉｎ步行距离、纽约心脏病学会心功能分级
和生活质量评分均有所改善［１０］，也进一步佐证了心房

功能障碍在ＨＦｐＥＦ中的作用。

　　二、左心室收缩功能异常

ＨＦｐＥＦ患者的收缩功能指标ＬＶＥＦ虽正常或接近
正常，但研究表明ＨＦｐＥＦ患者同样可能存在收缩功能
异常［１１］。Ｓｈａｈ等［１２］研究发现左心室收缩功能受损是

ＨＦｐＥＦ患者住院及心血管死亡的临床预测指标，而受
损的左心室纵向应变（ＧＬＳ）可作为一种敏感的影像学
指标用于识别 ＨＦｐＥＦ中心血管死亡的高风险患者。
其他研究也显示，ＨＦｐＥＦ患者伴有左心室收缩功能降
低，且通过ＧＬＳ评估心肌细微运动变化较 ＬＶＥＦ能更
早反映出收缩功能的降低［１３］。

　　三、肺血管疾病和右心功能不全

心衰（包括ＨＦｐＥＦ）患者常合并肺动脉高压（ＰＨ），

据报道心衰伴 ＰＨ患者比例可高达４０％ ～８０％［１４１７］。

ＨＦｐＥＦ患者左心室充盈压升高可导致肺静脉充血及
继发性ＰＨ。肺动脉压（ＰＡＰ）可反映 ＨＦｐＥＦ患者慢性
肺静脉充血的严重程度。换言之，若存在 ＰＨ，则预示
更多的心衰伴随症状和不良的预后。根据肺毛细血管

楔压高低，ＰＨ可分为毛细血管前（≤１５ｍｍＨｇ）ＰＨ和
毛细血管后（＞１５ｍｍＨｇ）ＰＨ，大多数 ＨＦｐＥＦ患者属
于单纯毛细血管后肺动脉高压（ＩｐｃＰＨ），少数为混合
型（ＣｐｃＰＨ）。而毛细血管前肺动脉高压的识别对于
ＨＦｐＥＦ患者的治疗具有重要意义，因为有研究表明这
些患者可能对肺血管扩张剂具有更好的应答，且通常

预后较好［１８］。

约３０％ＰＨ患者会出现右心室功能不全，ＰＨ的存
在和严重程度与右心室功能不全的发生密切相关。但

除ＰＡＰ增高外，右心室动脉解耦也进一步加剧ＨＦｐＥＦ
的不良预后，这也提示肺血管疾病是ＨＦｐＥＦ治疗的重
要方向之一。此外，肺部本身疾病引起的肺功能及肺

弥散能力降低可导致 ＨＦｐＥＦ患者运动耐力下降和死
亡。有研究通过定量组织形态测定法发现，在心衰患

者的尸检标本中，肺弥散能力降低与肺血管重塑程度

密切相关。值得注意的是，ＰＨ的严重程度与心衰患者
静脉和小肺血管（而非动脉）内膜增厚的相关性更为

密切，提示抑制肺静脉重塑可能是ＨＦ合并ＰＨ患者的
主要治疗目标［１９］。理论上直接针对 ＰＨ的治疗可减
少右心室后负荷，从而改善 ＨＦｐＥＦ患者的右心室功
能，然而相关的研究进展尚不理想［２０２４］。

　　四、血容量增加及心包的限制作用

血容量增加被认为是 ＨＦｐＥＦ的重要病理生理机
制之一。有研究已证实，肥胖（ＢＭＩ≥３５ｋｇ／ｍ２）伴
ＨＦｐＥＦ患者的肺毛细血管楔压升高与血容量增加有
关。血容量增加导致右心和总的心脏容量扩张，而心

包的限制作用增加和心室相互作用增强最终使左心室

充盈压升高［２５］。经皮心包切除术的实验模型研究结

果提示，心包切除术可减轻ＨＦｐＥＦ大型动物模型的左
心室舒张末期压力升高，由此也反证了心包限制作用

在ＨＦｐＥＦ中的作用［２６］。在 ＣＨＡＭＰＩＯＮ研究中，所有
患者均在右心导管检查期间植入一个基于导管的微电

机械系统压力传感器，结果表明，基于 ＰＡＰ指导的利
尿剂使用有效降低了治疗组患者的心衰住院率，其中

绝大多数（７３．５％）涉及袢利尿剂或噻嗪类利尿剂用
量的改变，其中袢利尿剂的日剂量增加了５２．１ｍｇ，而
对照组中仅增加了０．４ｍｇ，表明通过利尿解决容量超
负荷可能是ＨＦｐＥＦ优化药物管理的一个基本组成部
分［２７］。新型降糖药钠葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂
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（ＳＧＬＴ２ｉ）导致的利尿及渗透性利尿作用可使血容量
减少５％～１０％，且不引起心率反射性增加，被认为是
一种潜在的ＨＦｐＥＦ治疗药物。一项来自日本２型糖
尿病患者的研究结果显示，鲁格列净（Ｌｕｓｅｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ）
可减少心外膜脂肪量，同时能改善全身微炎症和减轻

体重，这些有益效果提示 ＳＧＬＴ２ｉ对肥胖的 ＨＦｐＥＦ患
者可能具有特别的获益［２８］。

　　五、全身微血管炎症

慢性心衰的免疫炎症激活释放大量炎症介质，进

一步加剧促炎和纤维化过程，从而导致左心室重塑及

功能障碍。ＨＦｐＥＦ的炎症反应可导致微血管炎症，从
而通过降低一氧化氮（ＮＯ）、环鸟苷单磷酸（ｃＧＭＰ）的
生物利用度，对邻近的心肌细胞产生不利影响。微血

管缺血、左心室重塑及内皮间充质转化（ＥｎｄＭＴ）进一
步加剧了心脏舒张功能障碍。已有相关研究证据支持

慢性全身性炎症在ＨＦｐＥＦ发病中的关键作用，ＨＦｐＥＦ
患者血浆中可溶性白细胞介素（ＩＬ）１、Ｃ反应蛋白和
生长分化因子１５（ＧＤＦ１５）水平升高，甚至高于 ＨＦｒＥＦ
患者［２９３０］。心内膜活检数据显示，接受具有抗炎作用

他汀类药物治疗的 ＨＦｐＥＦ患者的心肌蛋白激酶 Ｇ
（ＰＫＧ）活性增高、心肌肥大程度减轻及心肌静息张力
降低［３１］。一项观察性研究结果提示，他汀类药物治疗

的ＨＦｐＥＦ患者发生房颤的风险亦降低［３２］。

　　六、心脏能量代谢异常

心衰患者常伴有心肌能量代谢受损，因此，阐明能

量代谢障碍在 ＨＦｐＥＦ发生和发展中的作用越来越受
到研究者关注。心衰的特征基于线粒体结构和功能异

常、细胞器呼吸不良、线粒体膜电位及膜通透性降低，

由于线粒体这些改变导致ＡＴＰ合成减少，心肌细胞能
量供应减少。不过上述结果大多数来自基于 ＨＦｒＥＦ
和扩张型心肌病的研究，而 ＨＦｐＥＦ的直接证据有限。
一项纳入老年ＨＦｐＥＦ患者骨骼肌的数据间接显示，与
年龄相匹配的健康对照组比较，２０例老年 ＨＦｐＥＦ患
者的骨骼肌线粒体含量、氧化能力和融合异常，且这些

异常与运动耐力显著有关［３３］。

　　七、心肌细胞内／外结构异常

心脏的细胞包括心肌细胞和非心肌细胞，均与心

脏舒张期的僵硬度有关。ＨＦｐＥＦ患者的心肌细胞显
示出更高的僵硬度，而细胞外基质（ＥＣＭ）增生及成分
改变也进一步增加心室的充盈压力［３４３５］。弹性肌氨

酸蛋白肌联蛋白是心肌被动张力及僵硬度的主要调
节者。肌联蛋白将肌节从Ｚ线延伸到Ｍ线，起到双向

弹性线圈的作用，可防止肌小节舒张末期过度伸展，同

时参与心肌主动张力的调节和维持心肌的紧张度，并

在耦联和协调心肌的舒缩运动中发挥重要作用。肌联

蛋白决定了高达８０％的左心室被动僵硬度，尤其是当
肌节长度仍在生理范围内时。而在过度伸张的肌肉

中，ＥＣＭ的作用则变得更加显著［３６］。有研究表明，肌

联蛋白在转录和翻译后水平上调节心肌细胞的硬度。

肌联蛋白在转录水平从其顺应性亚型Ｎ２ＢＡ向其刚性
亚型 Ｎ２Ｂ的转换，从而导致 ＨＦｐＥＦ的舒张功能障
碍［３７］。研究发现ＨＦｐＥＦ与对照组之间的肌联蛋白磷
酸化存在差异，这与 ＨＦｐＥＦ患者的僵硬度增加有
关［３８］。此外，已有研究证实肌联蛋白 Ｎ２Ｂ节段的翻
译后修饰会改变心肌细胞的被动张力［３９］。

有研究将肌联蛋白作为治疗靶标，证明分子治疗

策略可能对调节肌联蛋白的僵硬度有效：对ＨＦｐＥＦ小
鼠模型进行ＲＮＡ基因修饰，可导致顺应性肌联蛋白上
调，从而带来心脏舒张功能的改善和运动耐受性的增

强［４０］。然而，这仅仅是一项早期的基础研究，需要进

行大量转化研究去实现其临床应用。Ｓｕ等［４１］比较了

收缩性心衰、ＨＦｐＥＦ和非心衰患者 ３组人群的心脏
ＭＲＩ（ＣＭＲ）图像，发现ＨＦｐＥＦ患者受损的左心室舒张
功能与弥漫性心肌纤维化程度有密切联系。已知转化

生长因子（ＴＧＦ）β是心肌纤维化的主要开关，而 Ｇ耦
联受体（如血管紧张素和内皮素受体）的激活可导致

ＴＧＦβ的激活。在 ＥＣＭ的治疗研究中，常将 ＴＧＦβ
作为潜在的靶标。吡非尼酮通过阻断Ｓｍａｄｓ的核易位
而抑制ＴＧＦβ诱导的纤维增生，在糖尿病大鼠模型中
已证明可减轻心脏和肾脏纤维化［４２］。

综上所述，ＨＦｐＥＦ的发生率与 ＨＦｒＥＦ相当，预后
并不优于ＨＦｒＥＦ，且具有不同于 ＨＦｒＥＦ的独特病理生
理机制。鉴于ＨＦｐＥＦ患者具有高度异质性，深入了解
ＨＦｐＥＦ发生及进展的机制，对于疾病的个体化治疗及
预后的改善具有重要意义。
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