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【摘要】射血分数保留性心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）是一组以心肌顺应性减低、心室主动舒张和被动充盈功能障碍、左心室充盈压增高
为特征的临床综合征，约占心力衰竭总数的５０％。近年来ＨＦｐＥＦ的发病率和病死率逐年上升，其心肌力学的改变和评估是心血管
研究热点之一，早期诊断对该病的治疗和预后极为关键。现就ＨＦｐＥＦ患者心肌力学的改变以及对其心脏功能评估的研究进展做一
综述。
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　　射血分数保留性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）是一组以心肌顺应
性减低、心室主动舒张和被动充盈功能障碍、左心室

充盈压增高为特征的临床综合征［１］。随着中国人口

老龄化加重，与高血压、冠心病及高龄等相关的

ＨＦｐＥＦ发病率逐年升高，早期诊断和对其心功能的评
估是目前心血管研究关注的热点之一［２］。

１　ＨＦｐＥＦ的临床及病理特点
ＨＦｐＥＦ是多种病理生理亚型组成的一种异质性

总体，所有可导致左心室舒张功能障碍的因素均可引

发该病［３］，好发于老年肥胖者，女性多于男性［４］，与女

性对ＨＦｐＥＦ的血流动力学改变和炎症应激的反应表
现更明显相关［５］。临床症状表现为胸闷、胸痛、呼吸

困难，水钠潴留，听诊可闻及肺部湿音等［３］。美国

超声心动图学会和欧洲心脏病学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙ
ｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）提出诊断ＨＦｐＥＦ需符合以下条件：
（１）存在充血性心力衰竭（心衰）症状和体征；（２）左
心室收缩功能正常或轻度受损（左室射血分数≥
５０％）；（３）具有舒张功能不全的证据；（４）排除瓣膜
病、心包疾病及非心脏疾病［６７］。

ＨＦｐＥＦ的发病机制目前尚未十分明确，可能与
ＨＦｐＥＦ并发症引起系统性炎症反应和内皮功能障碍、
血流 动 力 学 变 化、心 肌 异 常、心 室血 管 耦 合
（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｖａｓｃｕｌａｒｃｏｕｐｌｉｎｇ，ＶＶＣ）受损等因素相
关［８］。病理生理改变主要为心肌肥厚、心肌纤维化、

心肌缺血和心肌浸润性等，这种变化相对独立，而非

射血分数降低性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）进程的一部分，二者
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的左心室重塑存在根本的差异［９］。由于 ＨＦｐＥＦ发病
原因更多样，且症状和体征缺乏特异性，故早期诊断

率低，年死亡率为１０％ ～３０％，其预后同 ＨＦｒＥＦ一样
不容乐观，甚至发生猝死的风险更大［１０］。

２　ＨＦｐＥＦ的心肌力学改变
２１　ＨＦｐＥＦ并发症引起系统性炎症反应和内皮功能
障碍

　　ＨＦｐＥＦ常并发于高血压、糖尿病、心房颤动和肾
功能不全，这些疾病可引起系统性炎症反应和内皮功

能障碍，使心肌细胞肥大僵硬、微血管闭塞，胶原纤维

及基质堆积，导致心脏病理性重构、心室顺应性降低

和心肌细胞结构改变，诱发心室舒张功能障碍［１１］。心

脏炎症反应通过细胞外基质影响 ＨＦｐＥＦ患者的舒张
功能，也可引起细胞内皮功能异常。有研究表明内皮

功能障碍已被确认为是 ＨＦｐＥＦ患者未来心血管事件
的独立预测因子之一［１２］。心室病理性重塑包括心室

形状的改变和心肌功能的改变，ＨＦｐＥＦ的重塑呈向心
性肥大，这与 ＨＦｒＥＦ呈离心性肥大的几何改变不一；
ＨＦｐＥＦ患者心肌的结构、功能和心肌细胞内信号传导
发生特异性改变，导致左心室重塑的同时伴有舒张能

力的下降［１３］。

２２　钙超载导致心肌僵硬度增加
心肌细胞内钙循环的异常与 ＨＦｐＥＦ的发生有密

切关系，钙超载可导致左心室主动松弛受损和心肌僵

硬度增加。心肌细胞肌质网钙回摄的两个关键因素

是 肌 质 网 钙 离 子 ＡＴＰ 酶 ２ａ和 受 磷 蛋 白
（ｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎ，ＰＬＢ）。正常情况下心肌细胞肌质网
钙离子ＡＴＰ酶２ａ将心肌细胞胞浆内的Ｃａ２＋重新摄回
肌质网内，以保证下一次兴奋收缩耦联时肌质网内
Ｃａ２＋量［１４１５］。ＰＬＢ是一个位于肌质网上的小分子跨
膜磷蛋白，通过控制Ｃａ２＋从胞浆摄入肌质网来维持心
肌细胞胞浆内 Ｃａ２＋浓度的动态平衡。ＨＦｐＥＦ患者
ＰＬＢ去磷酸化增强，导致磷酸化的 ＰＬＢ表达水平降
低，肌质网钙回摄减少，心肌收缩力减弱，从而导致左

心室等容舒张期延长、充盈缓慢、射血阻力增加和左

心室舒张末压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＬＶＥＤＰ）增高［１６］。

２３　ＶＶＣ受损
ＶＶＣ受损是 ＨＦｐＥＦ发病的独特机制之一。ＶＶＣ

是心血管功能的基本标志，指伴随着心输出量的变

化，为避免血压的广泛波动导致血管和终末器官损害

而产生的一种左心室和动脉系统之间的相互作用的

顺应性关系［１７］。高龄、肥胖、糖代谢异常和脏器衰竭

等因素均会导致血管耦合受损。ＨＦｐＥＦ患者的心脏
射血时，主动脉阻力增加，使心脏的收缩过程较正常

健康状态者的僵硬度增加、收缩储备功能下降。此

外，ＨＦｐＥＦ的心室顺应性下降可引起心室充盈受损，
使ＬＶＥＤＰ增高，导致肺淤血和每搏输出量减少，使得
ＨＦｐＥＦ病程进一步恶化［１８］。

３　ＨＦｐＥＦ的心功能评估
ＨＦｐＥＦ的准确诊断主要根据患者临床表现（心衰

症状和体征）和影像学检查（无创性检查主要为超声

心动图评估）进行综合判断。实验室检测脑钠肽

（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）或 Ｎ末端脑钠肽前体
（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）及
有创性介入检查也为诊断ＨＦｐＥＦ提供支撑，尽管有创
性评价指标———心导管测量 ＬＶＥＤＰ被作为“金标
准”，但因其有创伤性、操作复杂及价格不菲，在临床

工作中难以普遍展开［１９］。ＥＳＣ专家共识建议的诊断
方法包括运用超声心动图评价心脏舒张功能障碍以

及测定血浆ＢＮＰ浓度［２０］。

３１　超声心动图指标
超声心动图因无创、便捷、准确和可重复性好等

优势，成为心脏舒张功能的非侵入性评估和定量分析

的主要方法。

３１１　结构性指标
结构性指标包括左心房容积指数（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ｖｏｌｕｍｅｉｎｄｅｘ，ＬＡＶＩ）、左心室质量指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）、左心室壁相对厚度（ｒｅｌａｔｉｖｅｗａｌｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＲＷＴ）等。

ＬＡＶＩ是用体表面积校正后的左心房容积，消除了
身高、体重等方面的差异，能较准确地反映左心室舒

张功能不全程度。ＨＦｐＥＦ患者左心室僵硬度增高和
顺应性的下降导致ＬＶＥＤＰ上升，压力随舒张期二尖瓣
的开放由心室向心房传递，使左心房增大及主动收缩

射血的能力下降，进一步造成左心房压力增加、容积

增大的恶性循环［２１］。ＬＡＶＩ在窦性心律与心房颤动患
者中区别较大，永久性心房颤动患者即使未出现左心

室舒张功能障碍，ＬＡＶＩ测值也较大。此外，二尖瓣本
身的病变对心房与心室血流动力学、压力变化会产生

影响，此时ＬＡＶＩ不能完全反映左心房、左心室的心肌
力学变化。因此，患者有无心房颤动或瓣膜病变，诊

断参考值并不一致。在无房颤或心脏瓣膜疾病的患

者中，ＬＡＶＩ＞３４ｍＬ／ｍ２可独立预测死亡、心衰和缺血
性卒中［２２２３］。

ＬＶＭＩ是左心室重塑的主要表现形式、独立影响
因素之一，也是可靠的反映指标，可用于评价左心室

肥厚的严重程度。ＬＶＭＩ升高是心脏功能状况和死亡
的独立预测因素。超声心动图分别测量左心室舒张

末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｉｎｔｅｒｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，

·２３３· 心血管病学进展２０２２年４月第４３卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．４



ＬＶＥＤＤ）、舒张末期左心室后壁厚度（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ，ＬＶＰＷｄ）和舒张末期室间
隔 厚 度 （ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔｕｍ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｔｅｎｄ
ｄｉａｓｔｏｌｅ，ＩＶＳｄ），ＬＶＭＩ可 通 过 左 心 室 质 量 （ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓ，ＬＶＭ）／体表面积计算，其中 ＬＶＭ＝
０８×１．０４×［（ＬＶＥＤＤ＋ＩＶＳｄ＋ＬＶＰＷｄ）３－ＬＶＥＤＤ３］
＋０．６，体表面积 ＝身高０．７２５×体重０．４２５×０．００７１８４［２４］。
ＬＶＭＩ可真实地反映心室重塑患者的左心室容积以及
质量，但需注意的是，超声心动图上未显示左心室肥

厚并不能排除ＨＦｐＥＦ诊断。
ＲＷＴ通过左心室壁厚度与心腔内径的比值反映

左心室重塑的特点，通常与 ＬＶＭＩ一起描述左心室的
几何形状。ＲＷＴ＝（ＩＶＳｄ＋ＬＶＰＷｄ）／ＬＶＥＤＤ。当
ＬＶＭＩ正常时，ＲＷＴ≤０．４２属于正常范围，ＲＷＴ＞０．４２
为向心性重构；当 ＬＶＭＩ升高时，ＲＷＴ＞０．４２为向心
性肥大，ＲＷＴ≤０．４２为离心性肥大［２５］。ＨＦｐＥＦ患者
左心室多以向心性重构和向心性肥大表现为主。

３１２　功能性指标
功能性指标包括二尖瓣口舒张早期与晚期峰值

血流速度之比（Ｅ／Ａ）、二尖瓣口舒张早期血流峰值与
组织多普勒二尖瓣环舒张早期峰值速度之比（Ｅ／ｅ’）、
三尖瓣反流速度（ｔｒｉｃｕｓｐｉｄｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＴＲＶ）、
左心室整体长轴收缩应变（ｇｌｏｂａｌｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｒａｉｎ，
ＧＬＳ）和左心室短轴扭转功能等。

Ｅ／Ａ常用于反映左心室舒张功能受损的程度［２６］，

当左心室舒张功能早期受损时，左心室充盈能力下降

表现为Ｅ峰值降低，但此时心房的代偿机制使舒张晚
期Ａ峰不减反增，此时可出现 Ｅ／Ａ＜１；而当左心室舒
张功能进一步降低时，左心房压力增高使舒张早期房

室间压力阶差增大，可使Ｅ／Ａ＞１甚至＞２，呈“假性正
常化”。因此单凭Ｅ／Ａ比值难以判别是否存在左心室
舒张功能的异常或“假性正常化”。此外，Ｅ／Ａ的测量
易受心率、心肌舒缩状态和瓣膜反流等因素的影响，

需结合其他指标才能做出准确判别。

Ｅ／ｅ’不受心脏前后负荷、心率及其他血流动力学
变化的影响，是目前超声心动图中对左心室舒张功能

不全具有价值的评估指标之一［２７］。Ｅ／ｅ’通过反映二
尖瓣环运动的变化对左心室舒张功能进行评估，主要

反映左心室心肌纤维长轴方位的变化，与ＬＶＥＤＰ具有
较强的关联性。但 Ｅ／ｅ’并不适用于所有心脏病变患
者的舒张功能评估，如二尖瓣严重病变以及限制型心

肌病［２８］。

ＴＲＶ可反映肺动脉的压力情况，而肺动脉压力升
高和右心功能降低是 ＨＦｐＥＦ死亡率的重要预测指
标［２９］。临床多以肺动脉收缩压作为肺动脉高压筛查

的主要手段，肺动脉收缩压 ＝４×三尖瓣反流峰值速
度２＋右心房压。目前，指南更推荐使用 ＴＲＶ作为超
声心动图评价肺动脉高压的主要指标，而非肺动脉收

缩压［３０］，可降低估算法存在的假阳性率的发生概率。

最新的指南建议将斑点追踪技术测量的 ＧＬＳ纳
入ＨＦｐＥＦ评估指标中，ＧＬＳ受损对预测 ＨＦｐＥＦ患者
因心衰再住院、心血管死亡或心搏骤停等事件具有重

要意义［３１］。ＧＬＳ降低代表的亚临床功能障碍和细胞
外体积增加所预示的结构改变是临床心衰发展的前

兆［７］。在ＨＦｐＥＦ中，ＧＬＳ受损对预测心衰再住院、心
血管死亡或心搏骤停等事件具有重要意义［１７］。

左心室短轴扭转运动是心尖相对心底沿左心室

短轴所做的拧转样运动，包括收缩期的旋转和舒张期

的解旋，占左心室做功的７０％以上，能敏感、准确地反
映心肌功能的变化［３２］。使用斑点追踪技术评估左心

室扭转功能的研究［３３］显示 ＨＦｐＥＦ患者舒张期左心室
解旋参数降低，表现为舒张期解旋速度下降和时间延

后（即应在等容舒张期完成的解旋百分比下降），这可

能是由于 ＨＦｐＥＦ患者左心室心肌细胞 Ｃａ２＋转运异
常、心肌细胞舒张期恢复原有长度的能力下降所致。

３２　实验室指标
实验室主要指标是 ＮＴｐｒｏＢＮＰ，用于 ＨＦｐＥＦ的筛

查、诊断、疗效评估和预后判断评估。ＮＴｐｒｏＢＮＰ是
ＢＮＰ的氨基端残端，主要由左心室分泌，比 ＢＮＰ半衰
期更长、稳定性更强。血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度与舒张末
期心室壁张力和左心室舒张充盈压呈正相关，浓度升

高提示心脏血流动力学紊乱，可作为左心室舒张功能

评估的敏感指标，且有研究［３４］表明其对心衰药物治疗

用药调整有指导作用。目前 ＮＴｐｒｏＢＮＰ是诊断
ＨＰｐＥＦ最为重要的生化检测指标，能敏感反映左心室
松弛能力轻微受损、僵硬度及左心室重塑等早期病理

生理学改变，且其浓度变化与ＨＦｐＥＦ严重程度呈正相
关。２０２１年ＥＳＣ关于急性和慢性心力衰竭的诊断和
治疗指南指出［６］：血清学（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）异常与左心室
舒张功能障碍／左心室充盈压力升高相一致，诊断阈
值为 ＮＴｐｒｏＢＮＰ＞１２５ｐｇ／ｍＬ（窦性心律）或 ＞
３６５ｐｇ／ｍＬ（心房颤动）／ＢＮＰ＞３５ｐｇ／ｍＬ（窦性心律）
或＞１０５ｐｇ／ｍＬ（心房颤动），然而２０％的患者经侵入性
检查证实测量结果低于该值，尤其在肥胖情况下。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ受很多因素及疾病的影响，包括年龄、性别、
肺部疾病、肾功能不全和肝硬化等，因此特异性并不高。

国外有研究［３５］显示当ＮＴｐｒｏＢＮＰ的临界值取９０ｐｇ／ｍＬ
时，对ＨＰｐＥＦ具有较高的阴性预测值（９２．７％）。
４　ＨＦｐＥＦ的评估流程

２０１９年欧洲心力衰竭协会／欧洲心脏病学会射血
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分数保留性心力衰竭诊断共识（ＨＦＡＰＥＦＦ）更新为以
下四个评估流程步骤［１］。

４１　初始评估
对可疑患者进行初步筛查，包括症状、体征、心电

图、一般实验室指标及基本超声心动图检查等。

４２　ＨＦＡＰＥＦＦ评分
通过超声心动图扫查和评估心脏结构和功能指

标的变化及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，进行系统全面的评分。
超声心动图的具体测量指标包括 Ｅ／ｅ’、ＴＲＶ、ＧＬＳ、
ＬＡＶＩ、ＬＶＭＩ和ＲＷＴ等。通过系统的评分和加权，得
到患者的 ＨＦＡＰＥＦＦ分数。ＨＦＡＰＥＦＦ评分≥５分则
可诊断为ＨＦｐＥＦ；ＨＦＡＰＥＦＦ评分≤１分，ＨＦｐＥＦ可能
性极低，需考虑其他致呼吸困难的心脏或非心脏原

因；ＨＦＡＰＥＦＦ评分２～４分，则需进一步进行舒张负
荷试验或有创血流动力学检查进一步评估。

４３　功能性测定
针对ＨＦＡＰＥＦＦ评分为２～４分的患者，可先行静

息有创血流动力学检查或运动压力超声心动图进行

进一步确诊。若静息有创检查得到休息时左心室充盈

压较高，ＬＶＥＤＰ≥１６ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），
肺毛细血管楔压≥１５ｍｍ Ｈｇ，可确诊 ＨＦｐＥＦ，但
ＬＶＥＤＰ和肺毛细血管楔压测值在正常范围者并不能
完全排除ＨＦｐＥＦ，此时可进行无创运动压力超声心动
图检查或进一步行有创血流动力学评估。

４４　病因学诊断
影像学检查，如心脏磁共振、核素显像／计算机断

层扫描／正电子发射计算机断层显像；实验室检查，如
心肌活检、（９９ｍ）ＴｃＤＰＤ闪烁显像、基因测定以及其
他特殊检查等，以明确 ＨＦｐＥＦ是否与一些特殊病因
相关。

５　总结与展望
ＨＦｐＥＦ是一个全球性的重大公共卫生问题，其准

确诊断和心脏功能评估仍存在挑战和争论，需建立在

超声心动图及临床综合分析的基础上。国内外各种

指南的相继发表推动临床对 ＨＦｐＥＦ的诊断和治疗不
断向前发展，随着人工智能和三维定量超声心动图技

术的完善，三维全自动左心容积定量技术（Ｈｅａｒｔ
Ｍｏｄｅｌ）也逐渐应用于临床心功能评估，左心房与左心
室的三维立体空间的容积和功能的评估也许能更加

全面、立体、准确地评价ＨＦｐＥＦ的心肌力学改变，加之
临床指标的不断更新和评估手段的不断增加，将在今

后进一步推动ＨＦｐＥＦ快速和精准的诊疗。
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