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【摘要】２０１６年ＥＳＣ急慢性心力衰竭诊断和治疗指南提出新的心力衰竭分型，正式将左室射血分数４０％～４９％的人群命名为
中间范围射血分数心力衰竭。目前针对这一人群的循证医学证据相对不足，对于如何更好地治疗及改善预后仍存在不确定性。此

外中间范围射血分数心力衰竭各亚组间具有异质性，使用单一节点的射血分数值确定分类存在一定的局限性，但相关前瞻性研究和

临床试验较为匮乏。在整体基础上，更深入地探索与研究各亚组特点，有助于临床医生对中间范围射血分数心力衰竭患者制定针对

性的治疗方案。
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　　作为各类心脏疾病的终末阶段，心力衰竭（心衰）
在全球范围内的发病率及再住院率居高不下，带来极

重的经济负担，严重影响患者的生存质量。２０１６年，
欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）发布新的心衰指南［１］，首次提

出中间范围射血分数心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｍｉｄｒａｎｇｅ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｍｒＥＦ）其左室射血分 数 （ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）为４０％～４９％这一
概念。随着指南的发表，致力于 ＨＦｍｒＥＦ的研究迅速
增长，对这一新分类的认识也在不断加深。但整体而

言，现阶段针对这一人群的循证医学证据相对不足，

相关的临床特征及推荐治疗信息较少；且根据单一节

点射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）值进行分类也存在
着一定争议。因此本文对现有的 ＨＦｍｒＥＦ的流行病
学、亚组分型、预后和治疗等方面的研究进展进行整

理综述。

１　ＨＦｍｒＥＦ命名的由来及亚组分型
随着医疗科技的发展，人们对心衰的认知也在不

断地加深和改变。既往根据ＬＶＥＦ水平将心衰患者分
为ＥＦ保留及降低的两类人群。在过去的试验中，其
ＥＦ临界值多源于经验共识，分类标准并不统一，绝大
多数早期心衰试验局限于射血分数降低性心衰（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）（ＬＶＥＦ＜
４０％）和射血分数保留性心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）（ＬＶＥＦ≥５０％）的患
者。２０１３年美国心脏病学会／美国心脏协会（ＡＣＣ／
ＡＨＡ）指南［２］将缺乏关注的 ＬＶＥＦ４１％～４９％的人群
定义为边缘人群（临界ＨＦｐＥＦ）。２０１６年，ＥＳＣ正式将
ＬＶＥＦ４０％～４９％的心衰命名为 ＨＦｍｒＥＦ［１］。２０１８年
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中国心衰诊断和治疗指南［３］对此进行更新，并采用了

相同的分类方法。

ＨＦｍｒＥＦ基于ＬＶＥＦ划分，而ＬＶＥＦ受多种因素的
影响，如时间变化、心衰病因、合并症和药物方案等而

处于动态变化状态：ＨＦｒＥＦ可改善到 ＨＦｍｒＥＦ和
ＨＦｐＥＦ水平，ＨＦｐＥＦ可恶化到 ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｍｒＥＦ水
平，同样ＨＦｍｒＥＦ也可向ＨＦｒＥＦ或ＨＦｐＥＦ转变。根据
ＬＶＥＦ的转变，ＨＦｍｒＥＦ又可分为三个亚组：改善组
（ＬＶＥＦ从＜４０％改善到中间范围）、稳定组（ＬＶＥＦ稳
定在４０％～４９％）及恶化组（ＬＶＥＦ从≥５０％恶化到中
间范围）。

ＬＶＥＦ动态改变的特点可能使得根据单一节点的
ＥＦ值确定分类存在一定的局限性。目前对 ＨＦｍｒＥＦ
亚组的研究相对不足，其亚组的提出有助于更深入地

探索ＨＦｍｒＥＦ的特点，并且在临床实践中对患者进行
连续的评估和监测可能更为重要，更有益于临床医生

制定针对性和个性化的治疗方案。

２　流行病学及临床特征
根据美国 ２０１３—２０１６年 ＮＨＡＮＥＳ的数据，全美

估计有６２０万人患有心衰，这一数字将持续增加，预计
到２０３０年全美心衰总人数将超过８００万［４］。《中国心

血管健康与疾病报告２０１９》指出，现阶段中国心血管
病现患人数为３．３０亿，其中心衰患者约８９０万［５］。回

顾一系列国内外心衰相关的临床研究发现，ＨＦｍｒＥＦ
占心衰患者总数的１７％～２４％［６１０］，其许多临床特点

如年龄、性别、心率和体质量指数等介于其他两类心

衰类型之间；同时与 ＨＦｐＥＦ相比，ＨＦｍｒＥＦ有更高的
缺血病史［１１１３］。韩国急性心衰注册中心的研究发现，

ＨＦｍｒＥＦ患者在 ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ之间表现出中等的
流行病学特征，缺血性病因比例方面 ＨＦｒＥＦ组
（４２４％）和 ＨＦｍｒＥＦ组（４４．８％）均高于 ＨＦｐＥＦ组
（２１．７％）［１２］。中国心衰注册中心的回顾性研究显
示，ＨＦｍｒＥＦ在既往心肌梗死、缺血性心脏病病因、抗
血小板药使用、血管成形术或支架植入的比例明显更

高［１１］，这与一项汇集了３０２个临床中心试验结果的研
究相似［１３］。

此外，在针对ＨＦｍｒＥＦ亚组的研究中，美国的一项
回顾性队列研究的４４８例入组 ＨＦｍｒＥＦ患者中，３５％
为改善组，１５％为稳定组，５０％为恶化组。其中恶化组
的患者更有可能是女性，并且有接受过化学疗法的病

史；改善组的患者更年轻，更有可能有慢性肾脏病

史［１４］。华盛顿大学心衰登记中心对 １６８例 ＨＦｍｒＥＦ
患者的研究显示，改善组占比７３％，恶化组占比１７％，
稳定组占比１０％。ＨＦｍｒＥＦ改善组的冠状动脉疾病更
多，ＨＦｍｒＥＦ恶化组的高血压和舒张功能障碍更

多［１５］，显示出 ＨＦｍｒＥＦ不同亚组之间具有一定差
异性。

３　ＥＦ的转变及预后
综合国内外相关临床研究结果，在死亡率及其他

主要不良心血管事件方面，尽管大多数研究倾向于

ＨＦｍｒＥＦ患者介于 ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ之间［９，１１１２］，但仍

有不同的研究结果出现。中国心衰注册中心 ＨＦｍｒＥＦ
患者的１年全因死亡和心血管疾病死亡率介于其他二
者之间；主要不良心血管事件发生率 ＨＦｒＥＦ患者为
１２．３％，ＨＦｍｒＥＦ患者为６．５％，ＨＦｐＥＦ患者为２．９％
（Ｐ＜０．００１）［１１］。与ＥＳＣ心衰研究结果相似，ＨＦｍｒＥＦ
患者１年全因死亡率为７．６％，ＨＦｒＥＦ为８．８％，ＨＦｐＥＦ
为６．３％［１６］。韩国急性心衰注册中心对５３７４例心衰患
者住院期间ＨＦｒＥＦ、ＨＦｍｒＥＦ和ＨＦｐＥＦ的全因住院死亡
率的统计分别为７．１％、３．６％和３．０％，但３年随访期间
全因死亡率在 ３种不同的心衰类别之间无显著差
异［１２］。此外一项容纳１０９２５７例患者的荟萃分析显示，
作为一个单独的研究实体，虽然ＨＦｍｒＥＦ的临床特征介
于其他两类之间，但全因和心血管死亡率最低（ＨＦｍｒＥＦ
２６．８％ ｖｓＨＦｒＥＦ２９．５％ ｖｓＨＦｐＥＦ３１．０％）［１７］。

整个心衰病程中的 ＬＶＥＦ处于不断的变化中，尤
其在 ＨＦｍｒＥＦ中更易观察到与预后相关的重要的
ＬＶＥＦ双向转变［７，１８］，对于ＨＦｍｒＥＦ总体预后结果的差
异，不除外其各个亚组占比不同以及其各亚组间异质

性而导致。如日本的一项大规模前瞻性观察性研究

（ＣＨＡＲＴ２研究）结果显示：１年时 ＨＦｍｒＥＦ过渡到
ＨＦｐＥＦ和ＨＦｒＥＦ的概率分别为４４％和１６％，３年时分
别为４５％和２１％。同时观察到在１年后由 ＨＦｍｒＥＦ
转为ＨＦｒＥＦ患者的死亡率增加，ＨＦｒＥＦ在１年时转变
为ＨＦｐＥＦ或 ＨＦｍｒＥＦ的患者比仍保留为 ＨＦｒＥＦ患者
的预后更好［７］。

根据ＬＶＥＦ的转变，ＨＦｍｒＥＦ可分为改善、稳定及
恶化三个亚组。而ＨＦｍｒＥＦ患者的临床结局与先前的
ＥＦ水平密切相关［１４，１８２４］。美国的一项针对 ４４８例
ＨＦｍｒＥＦ各亚组的研究发现：经过平均２．２４年的随访
后，与改善组相比，恶化组患者全因死亡率和住院的

风险增加了１．３４倍，心血管死亡率和心衰住院综合风
险增加了１．７１倍，而改善组患者和稳定组患者之间的
结果无显著差异［１４］，该研究结果提示既往 ＥＦ变化也
会影响ＨＦｍｒＥＦ患者的预后，并且可能是未来临床事
件的重要决定因素。这与 Ｎａｄｒｕｚ等［１９］的研究结果相

似，该研究对９４４例有临床指征的心衰患者进行了心
肺运动试验发现：从先前收缩功能降低恢复的患者

（入院时 ＬＶＥＦ为 ４０％～５５％，既往 ＬＶＥＦ＜４０％，
ＨＦｍｒｅｃＥＦ患者）的死亡和复合终点风险低于ＨＦｒＥＦ；
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并且与稳定的 ＨＦｍｒＥＦ相比，虽然二者具有相似的临
床特征和运动耐量，但 ＨＦｍｒｅｃＥＦ预后更好。在更大
样本的意大利的一项多中心心肺运动试验研究中也

验证了该结论。该试验综合分析了４５３５例ＨＦｒＥＦ患
者和１１７６例由 ＨＦｒＥＦ恢复到 ＨＦｍｒＥＦ的患者（ｒｅｃ
ＨＦｍｒＥＦ患者）的数据后指出，ｒｅｃＨＦｍｒＥＦ组女性患
病率较高，肺动脉收缩压、脑钠肽／Ｎ末端脑钠肽前体、
心房颤动和缺血性病因百分比较低，相关心肺功能运

动试验参数提示ｒｅｃＨＦｍｒＥＦ组功能损害较低；生存分
析显示，ｒｅｃＨＦｍｒＥＦ组 ５年心血管死亡率明显低于
ＨＦｒＥＦ组（５２％ ｖｓ８０％）［２０］。类似的，Ｇｕ等［２１］针

对心衰类别间转换的一项前瞻性观察队列研究也显

示，改善了ＬＶＥＦ的心衰患者病死率最低。此外在一
项关于年轻心肌梗死患者的长期预后与心衰恢复之

间关系的研究中发现：在１７２４例心肌梗死患者中，近
１／３的年轻患者出现左心功能不全，其中ＥＦ恢复发生
率＞４０％，并且在１１．１年的中位随访时间中观察到
ＥＦ的恢复使全因死亡率降低了８８％，心血管疾病的
死亡率降低了９０％［２２］。不同分组的预后显著差异表

明，在ＬＶＥＦ中等的患者中，ＬＶＥＦ的恢复是预后较好
的标志。此外，韩国急性心衰登记中心对 ＥＦ下降的
ＨＦｐＥＦ（入院时 ＬＶＥＦ≥５０％，１年后 ＜５０％，ＨＦｄＥＦ）
的特点和转归进行了研究，在 ４年的随访中，ＨＦｄＥＦ
患者的病死率明显高于持续ＨＦｐＥＦ的患者，死亡风险
增加了近两倍［２３］。同时日本的一项前瞻性观察性研

究［２４］对１０８２例ＨＦｐＥＦ患者进行了６个月的随访发
现，有１３％的患者ＬＶＥＦ下降至４０％～４９％，１７％的患
者ＬＶＥＦ＜４０％。在ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析中，各组的不良
心血管事件发生率随 ＬＶＥＦ的恶化而逐渐升高，这表
示ＬＶＥＦ变化的初步评估对于确定 ＨＦｐＥＦ患者的治
疗和预测预后至关重要。

综合上述相关研究发现，尽管 ＨＦｍｒＥＦ的整体预
后倾向于介于ＨＦｐＥＦ和ＨＦｒＥＦ两类之间，但 ＨＦｍｒＥＦ
的三个亚组之间又有不同的预后特点。多项研究均

表明ＥＦ的方向性变化可提供重要的预后参考价值。
ＥＦ的波动进一步增加了ＨＦｍｒＥＦ临床情况的复杂性，
单一的分类可能过于笼统，无法准确地描述 ＨＦｍｒＥＦ
患者的临床特征及预后特点，将从 ＨＦｒＥＦ恢复到
ＨＦｍｒＥＦ的患者、稳定在 ＨＦｍｒＥＦ的患者及从 ＨＦｐＥＦ
恶化到ＨＦｍｒＥＦ的患者区分开来，使用更详细的表型
分析可能更有助于描述此类患者的特征，更好地识别

ＨＦｍｒＥＦ中的高危患者并予以精准的治疗策略，使患
者受益。

４　治疗
目前对于ＨＦｍｒＥＦ患者的药物治疗仍在不断摸索

中。随着临床试验的开展，观察到此类患者在 β受体
阻滞剂、螺内酯、沙库巴曲／缬沙坦（ＬＣＺ６９６）和血管紧
张素Ⅱ受体阻滞剂中的治疗效益。Ｃｌｅｌａｎｄ等［２５］发表

的一项荟萃分析显示 β受体阻滞剂可改善 ＨＦｒＥＦ患
者的预后，并且在ＬＶＥＦ４０％～４９％的患者中也观察到
了相似的治疗益处。然而在最近的瑞典心衰注册中

心的研究中，通过１．３年（中位时间）的随访，并未观
察到β受体阻滞剂对 ＨＦｍｒＥＦ或 ＨＦｐＥＦ患者的预后
改善［２６］。在美国 ＴＯＰＣＡＴ登记的 １７６７例 ＬＶＥＦ≥
４５％的患者的研究中发现：与安慰组相比，螺内酯可降
低心血管死亡风险；并且相比于男性患者，螺内酯更

能改善女性患者的预后［２７］。ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ试验结果
显示与缬沙坦组相比，ＬＣＺ６９６使 ＨＦｐＥＦ患者（ＬＶＥＦ
≥４５％）总的心衰住院率和心血管死亡风险降低了
１３％，并在亚分析中观察到ＥＦ值４５％～５７％的患者以
及女性患者中更明显的受益［２８］。合并了 ＰＡＲＡＤＩＧＭ
ＨＦ和ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ数据的大型分析表明，与肾素血
管紧张素拮抗剂相比，ＥＦ低于正常的患者，包括那些
具有中段 ＥＦ的心衰患者，可能会从 ＬＣＺ６９６中受
益［２９］。在７５９８例参加ＣＨＡＲＭ计划的患者中观察到
坎地沙坦在ＨＦｍｒＥＦ中的治疗益处：在平均２．９年的
随访期间，坎地沙坦显著降低了 ＬＶＥＦ＜５０％患者的
心血管死亡风险及再发心衰住院风险［６］。

然而目前专门针对ＨＦｍｒＥＦ及其亚组的药物治疗
研究相对缺乏。华盛顿大学心衰登记处登记的患者

进行病例对照研究发现，尽管 ＨＦｍｒＥＦ三个亚组之间
接受类似的药物治疗，但相对于ＨＦｍｒＥＦ恶化的患者，
ＨＦｍｒＥＦ改善的患者的临床结局显著改善［１５］，这提示

ＨＦｍｒＥＦ各亚组对于治疗的反应不同，可能反映出潜
在的病理生理学差异。Ｂｒａｎｎ等［１４］的研究显示改善组

的患者比其他亚组的患者更有可能接受血管紧张素

转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、β受体阻滞
剂、盐皮质激素受体拮抗剂和利尿剂，并接受植入型

心律转复除颤器或心脏再同步化治疗，其改善组与恶

化组的预后差异提示，对于 ＬＶＥＦ从 ＞５０％水平到恶
化的这部分患者应采取更为积极的治疗方案。

５　总结
ＨＦｍｒＥＦ中包含了不同来源的患者，他们有不同

的临床特征及预后特点，仅以单一 ＥＦ为基础的心衰
分类存在一定的局限性，ＥＦ的双向变化可提供重要的
预后参考价值，其改善组的预后改善提示对于 ＨＦ患
者ＬＶＥＦ恢复管理的重要性。对于恶化组，给予更积
极的药物等支持治疗以期进一步改善预后及生活质

量。目前仍需更多的病理生理学研究、前瞻性及回顾

性分析数据，对ＨＦｍｒＥＦ进行更详细的表型分析，更深
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入了解其亚组患者的临床特征，帮助临床上制定更精

准的治疗方案。
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