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射血分数保留性心力衰竭的诊断的研究进展
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$摘要% 射血分数保留性心力衰竭!?eG[e#是一种机制复杂和临床表现多样的心力衰竭"目前"其患者人数约占全部心力衰竭
的一半"是常见的心力衰竭类型之一' 由于?eG[e患者临床表现具有高度异质性"以及常被用来诊断心力衰竭的指标和检查!如脑
钠肽和超声心动图#被发现并不具备诊断?eG[e的特异性"这使得很多 ?eG[e患者漏诊和误诊"从而延误了 ?eG[e患者的及时治
疗' 为了能明确?eG[e的诊断"近些年出现了?eQ4c[ee和?6ec[e两种诊断评分系统' 但由于对 ?eG[e机制认识的不足"缺乏
特异性指标以及相关检查技术要求较高等原因导致?eG[e的诊断标准尚未统一' 现从?eG[e的诊断要点&相关的评分系统以及研
究进展等方面对?eG[e的研究进行综述'
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射血分数保留性心力衰竭 ! AB@FIL@1C:FBT1IA
GFB2BFHBM B,B.I1D/ LF@.I1D/"?eG[e#"是因心肌肥厚或心
肌纤维化等原因使心肌主动松弛功能障碍"心室壁僵
硬度增加"进而导致充盈压升高和心室舒张功能减
退"同时可能存在收缩功能障碍为主要机制的一种复
杂的临床综合征"其特点之一是患有此类心力衰竭
!心衰#的患者其射血分数是正常的!左室射血分数Z
U#X#"但这并不意味着患者的心脏收缩功能没有被
损害"因此"?eG[e这个名称被认为是更加适合的)"* '

据流行病学调查数据显示"目前欧洲!)# 岁的人

群中有 3($X的人患有 ?eG[e"且在心衰的住院人群
中超过一半

)"* (美国大约有 )U#万成年人患有心衰"预
计到 6#5#年"这一数字将增加 3)X"这些患者中约有
一半为 ?eG[e)6* (中国的 ?eG[e患者人数也在随着
老龄化的加重而逐年增长"逐渐成为最常见的心衰类
型之一

)5* ' 因此"早期识别和诊断 ?eG[e显得尤为
重要'
67-EIFE的诊断要点
6867症状和体征

?eG[e患者最常见的症状是呼吸困难' 一项研
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究结果显示"纳入的 "5* 例 ?eG[e患者中有 "53 例
!$3(6X#患者具有至少一项肺功能异常"考虑与心衰
初期以心肌肥厚作为代偿机制"使心肌收缩力增强以
克服后负荷有关"当心室舒张压过高时会出现肺循环
瘀血"由此影响肺功能而出现气促和夜间阵发性呼吸
困难等肺部受损表现

)3* ' 此外"常见的症状和体征还
有踝部水肿&心慌&乏力&颈静脉压升高和肝颈静脉反
流征阳性等"然而它们都不具备特异性"所以 6#") 年
欧洲心脏病协会仅将其列为考虑诊断 ?eG[e的要求
之一

)"* '
6897实验室检查
"(6("!脑钠肽

脑钠肽! EF@1/ /@IF1:FBI1.GBGI1MB"d̀ c#主要由心
肌细胞合成"心衰患者的心室壁牵张刺激和心室壁压
力使脑钠肽前体在蛋白酶作用下裂解为等量的 `末
端脑钠肽前体! 8̀4GFDd̀ c#和 d̀ c)U* ' d̀ c和 8̀4
GFDd̀ c在心衰中的诊断价值已得到多项研究的证实"
并在?eG[e相关欧洲专家共识中得到明确的推荐"但
仍有 6#X的患者其测量结果低于指南的诊断阈
值

)U4W* ' 这主要是因为影响 d̀ c的因素有很多"其中
心房颤动&年龄和肾衰竭对其妨碍的作用最大"且肥
胖患者的 8̀4GFDd̀ c会有所降低"而这些人群却是
?eG[e的高危人群"因而难以判断)W4** ' 所以"目前认
为可将 d̀ c作为诊断 ?eG[e的参考指标之一"但不
能确诊

)""5* '
"(6(6!半乳凝素45

半乳凝素45!V@C45#是由结合 !4半乳糖苷的动物
凝集素组成的一种可溶性结合蛋白"已发现其在巨噬
细胞&嗜碱性粒细胞和肥大细胞中都有表达"进而参
与炎症反应&纤维化和调节免疫应答' 研究发现V@C45
参与炎症反应和纤维化

)$* "是心脏重构的重要参与
者"通过促进%型胶原蛋白的合成"V@C45使其相互交
联构成胶原蛋白引起心肌纤维化"并最终导致左室功
能不全' 而心肌纤维化和心肌重构都是心衰发生和
发展的病理基础"所以理论上 V@C45 可作为心衰诊断
和预后评估的标志物' 有研究认为 V@C45 联合 8̀4
GFDd̀ c将更有助于?eG[e的诊断)"#* '
"(6(5!可溶性生长刺激表达基因 6蛋白

可溶性生长刺激表达基因 6 蛋白!2DC:ECB9FDTIA
2I1K:C@I1D/ B_GFB22BM 9B/B 6" 2P86 # 是 白 介 素
!1/IBFCB:01/"'7#4"受体家族成员生长刺激表达基因 6
蛋白的一个亚型"'7455+2P86 通路被认为是一种重要
的新型心脏保护系统"因它能阻止心肌纤维化和心肌
肥厚的进展"并最终发挥恢复心室功能的作用"2P86
可通过抑制'7455+2P86信号通路影响心脏功能"加速

心室重塑"进而影响心衰的进展)""* ' 所以理论上"观
察2P86 的变化对诊断心衰有益"多项研究也证实了
2P86与心脏功能的密切关系"随着心衰严重程度的恶
化而升高"并且与射血分数降低性心衰相比"2P86 对
?eG[e的预后更有价值"或许会成为预测?eG[e的良
好指标

)"64"5* '
"(6(3!超敏;反应蛋白和正五聚蛋白 5

研究
)"3*
表明心衰存在炎症反应"作为急性时相反

应蛋白的;反应蛋白和正五聚蛋白!c8j#5"同属于
c8j家族"二者在全身和局部炎症中发挥不同但在某
种程度上是重叠的作用(;反应蛋白可与多种配体结
合"被;"S受体识别后可激活补体活化的经典途径"
活化的补体进一步发挥免疫炎症反应的作用' 为了
方便检测低浓度;反应蛋白"更加灵敏的超敏 ;反应
蛋白被广泛应用"研究证实超敏;反应蛋白与 ?eG[e
的预后相关"并与左室射血分数似乎存在联系)"U* '
c8j5也对补体活性有调节作用"并能招募炎症细胞"
进而促进炎症反应

)")* ' 随后的研究发现 c8j5 与左
室舒张功能密切相关"可预测?eG[e患者的全因死亡
率和心血管病死亡率等"甚至在预测不良结局方面优
于 d̀ c"由此推测c8j5或许可用于评估 ?eG[e的诊
断或危险分层

)"3""W* '
"(6(U!生长分化因子4"U

生长分化因子4"U!V%e4"U#是转化生长因子4!超
家族的一个成员"该家族被鉴定为巨噬细胞抑制因
子"能参与炎症反应)"** ' V%e4"U 在心衰的心肌细胞
中表达强烈"V%e4"U 过表达可降低磷酸 RBCQG)U&促
炎症和促凋亡基因的表达"研究表明 V%e4"U 可通过
拮抗肥厚反应和心室功能丧失"进而逆转心肌肥厚"
限制心肌组织损伤和凋亡"最重要的是它可用来鉴别
?eG[e患者和非心衰患者"但似乎不能区分?eG[e和
射血分数降低性心衰

)"$46#* '
"(6()!其他

其他的指标"如心肌肌钙蛋白')6"* &血浆硫酸吲哚
酚

)66*
和白细胞计数

)65**
等被发现可能与心衰相关"但

由于部分研究结果与上述结果矛盾"以及这些指标的
变化也可在其他心血管疾病甚至非心血管疾病中出

现等原因"目前尚未将这些指标纳入指南"对 ?eG[e
的诊断价值也不确定'
68:7超声心动图

超声心动图可根据射血分数&心室收缩功能和舒
张功能等方面的变化对患者进行评估' 在指南中"超
声心动图依然是必不可少的一项检查"但其对于
?eG[e的诊断价值有限)63* "这是因为受到多方面因素
的限制,!"#射血分数不能完全评估心室的收缩功能"
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在?eG[e中"纵向功能受损可能先于整体射血分数的
下降

)6U* (!6#研究发现?eG[e的左房大小也可能是正
常的

)6)* (!5#早期的?eG[e患者可能并无左室充盈压
的变化"或仅在运动时变化)6W* ' 近年的研究发现斑点
追踪超声心动图使用的心房纵向应变具有最高的预

测准确性&敏感性!W5X#和特异性!W#X#"或许能成
为诊断?eG[e的重要工具)6** '
97-EIFE的诊断方法
9867-9E>FE评分系统

由于单一的证据无法确诊 ?eG[e"所以 6#"* 年
RBMMN等)6$*

提出了?6ec[e评分系统' 该评分系统主
要根据体重&高血压&心房颤动&肺动脉高压&年龄和
充盈压六项临床变量进行评分' 高分!)Y$ 分#的预
测敏感性和特异性分别为 )#X和 $#X"日本的一项前
瞻性队列研究认为"?6ec[e评分是未来心衰相关事
件的独立预测因子"?6ec[e评分高的患者发生心衰
相关事件的概率显著增加!8b#(##"# )5#* ' 其他研究
也证实该评分对住院率和死亡率都具有显著的预测

价值
)5"* ' 为进一步提高?6ec[e评分的准确性"PB9@/

等
)56*
提出尝试结合左房压力评价来进行 ?eG[e的非

侵入性诊断' 虽然 ?6ec[e已得到大部分研究的认
可"但尚未广泛应用"且有待改进' ?6ec[e评分系统
见表 "'

表 67-9E>FE评分系统

步骤 临床变化 价值!!!

?6 体重

高血压

体质量指数Z5# 09+K6

!6种降压药物

e 心房颤动 阵发性或持续性

c 肺动脉高压 多普勒超声心动图测量的肺动脉收缩压Z
5U KK?9

[ 老年 Z)#岁

e 充盈压 多普勒超声心动图测量[+BOZ$

注," KK?9a#("55 5 0c@'

9897-E1(>FEE诊断评分系统
6#"$年欧洲心衰协会推荐了 ?eQ4c[ee诊断评

分系统
)W* "该评分将诊断过程分为四步"是一种循序

渐进的诊断方法' 首先"根据症状和体征&心电图&血
液检查等方面对患者进行初始评估"排除其他疾病后
可初步怀疑 ?eG[e' 第二步进行更加全面的超声心
动图检查和 d̀ c水平检测"根据二尖瓣环室间隔或侧
壁舒张早期峰值流速!BO#或二尖瓣舒张早期峰值流速
![#与 BO的比值![+BO#&左心室质量指数以及 8̀4
GFDd̀ c水平等进行评分"将所得结果分为三类"其中
评分""分基本可排除 ?eG[e的诊断"!U 分者提示

可诊断为?eG[e"6Y3 分则不能确定诊断"需进行第
三步的功能测试"即通过运动负荷超声心动图或有创
血流动力学检查进一步评估' 最后一步为病因学诊
断"包括心脏磁共振&核素显像检查或基因测定等"以
便能确定?eG[e的病因"寻找患病的根源'

d@F@/M1@Fp/ Q1]G:F:@等)55*
对 ?eQ4c[ee评分的

第二步进行了评估"结果发现 ?eQ4c[ee高评分!UY
)分#对?eG[e的诊断具有较高的特异性!$5X#和阳
性预测值 ! $*X#"该评分的诊断准确率为 #($#
!#(*3Y#($)#"充分肯定了 ?eQ4c[ee评分对 ?eG[e
的诊断价值' ?eQ4c[ee诊断评分系统给予了诊断
?eG[e的新思路"但该诊断系统存在着评分算法复杂
和成本较高等明显的缺陷"仍需继续完善)53* ' ?eQ4
c[ee诊断评分系统具体步骤见表 6'

表 97-E1(>FEE诊断评分系统具体步骤

! 步骤 检查 项目!!

c!第一步# 初步检查 !"#心衰症状和体征
!6#危险因素+共存疾病
!5#心电图
!3#d̀ c水平
!U#标准超声心动图!至少包括左室射
血分数及左室直径#

!)#肌力测试

[!第二步# 诊断检查 !"#全面的超声心动图
!6#d̀ c水平!第一步未测量#

e"!第三步# 进阶检查 !"#左室舒张压测量,运动负荷超声心
动图

!6#侵入性血流动力学测定

e6!第四步# 病因检查 !"#心脏磁共振
!6#活检!心脏或心脏外#
!5#闪烁照相法+计算机断层扫描+正
电子发射断层成像

!3#基因检测
!U#特殊实验室检测

:7存在的问题和解决方案
目前诊断?eG[e已取得了长足的进步"但仍存在

缺乏高敏感性的指标"确诊检查技术有创且操作要求
较高等问题' 诊断评分系统由于涉及的诊断步骤较
多"不易被非心内科的医生所掌握"且疑难的患者仍
需进行有创检查后才能确诊' 期望的诊断方法仍以
无创&简便和准确为目标"或许可考虑参考已有的诊
断方法!如 ?6ec[e和 ?eQ4c[ee#"再联合本文中提
到的多项实验室指标对?eG[e进行诊断(也可通过研
究?eG[e的机制"寻找 ?eG[e的特异性和敏感性较
高的指标以协助诊断(提高超声等检查技术也是一种
有益于诊断?eG[e的途径' 更多诊断 ?eG[e的方法
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