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摘  要 

射血分数保留的心力衰竭(Heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF)是指具有心力衰竭

的临床表现和体征，并以左心室射血分数正常为特征的一组临床综合征，存在多种表型与合并症，是当

前最普遍的心力衰竭形式。目前对HFpEF的发病机制、诊疗标准尚未明确，因此，对HFpEF的深入研究

具有重要意义。现根据近年来相关的研究进展，从流行病学、发病机制、最新分型及诊疗等方面进行简

要阐述。 
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Abstract 
Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) refers to a group of clinical syndromes with 
the clinical manifestations and signs of heart failure and is characterized by normal left ventricu-
lar ejection fraction. It has a variety of phenotypes and complications and is currently the most 
common form of heart failure. At present, the pathogenesis and diagnosis and treatment stan-
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dards of HFpEF are unclear, therefore, in-depth research on HFpEF is of great significance. Based 
on the research progress in recent years, the epidemiology, pathogenesis, latest classification, di-
agnosis and treatment of the disease are made a briefly state. 
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1. 引言 

进入 21 世纪，心力衰竭(heart failure, HF)成为心血管疾病的最终战场。近年来，射血分数保留的心

力衰竭(HFpEF)在心血管疾病研究领域引起了广泛关注。根据 2016 欧洲心脏病学会(ESC) [1]及 2018 中国

心衰指南，心衰可根据左室射血分数(Left ventricular ejection fraction, LVEF)分为三大类：射血分数下降的

心衰(Heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF)、射血分数中间值的心衰(Heart failure with 
mid-range ejection fraction, HFmrEF)及射血分数保留的心衰(HFpEF)，HFpEF 即传统意义上的舒张性心力

衰竭。目前该病的发病机制、诊断标准尚未明确，本文简要回顾了该病的流行病学特征、发病机制、诊

断、最新分型及治疗。 

2. 流行病学 

HFpEF 是一个严重的健康问题，据估计全球心力衰竭患者超过 2500 万，其中 50%以上为 HFpEF [2]。
在发达国家 60 岁以上人群中，4.9%被诊断为 HFpEF。随着高血压、糖尿病、肥胖等合并症的加重，HFpEF
患者数量在未来会持续增长，给个人、家庭和社会带来沉重的负担。我国心力衰竭发病率为 0.7‰~0.9‰，

每年新增约 50 万例，据估计我国心力衰竭患者总数约 450 万。随着人口老龄化的加剧和预期寿命的延长，

我国 HFpEF 的发病率呈逐年上升的趋势，目前已占全部心衰人群的 40%~70%，是最普遍的心力衰竭形

式[3] [4]。流行病学调查[5]显示，HFpEF 在全部心衰中的比例达 40%以上，但我国对此类心衰的认识尚

不足。 

3. 发病机制 

HFpEF 的危险因素包括高血压、冠心病、心脏瓣膜病、房颤、糖尿病、肥胖、高龄、女性和吸烟等，

其中高血压、冠心病和心脏瓣膜病是最常见的原因[3]。HFpEF 由各种原因导致舒张功能不全，但心肌收

缩功能往往处于正常水平，常伴有各种合并症。HFpEF 与合并症往往互为因果，容易形成恶性循环，进

一步导致左心室舒张功能障碍(left ventricular diastolic dysfunction, LVDD)。 
传统的左室舒张功能不全机制可分为两大类：一是细胞内钙离子调节异常。二是心室肌顺应性减退

及充盈障碍，压力–容积环的舒张部分向左、向上移动。最新研究发现，HFpEF 是一种心脏不能满足人

体循环需求的血流动力学状态，需要增加左心室充盈压来满足这种需求。Lam 等[6]分别提出了 3 种血流

动力学机制及 3 种潜在的分子机制。其中，HFpEF 的血流动力学机制[7]主要涉及：1) 左心室舒张功能障

碍/左心房高压；2) 肺血管病/右心室功能障碍；3) 血容量扩大。其次，HFpEF 潜在的分子机制可能包括：

1) 全身微血管炎症；2) 心脏代谢功能异常；3) 心肌细胞的结构异常。近年来 HFpEF 被广泛认可的发病
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机制有左心舒张功能障碍和肺血管病 /右心室功能障碍，其中一氧化氮–环鸟苷酸–蛋白激酶 G 
(NO-cGMP-PKG)途径是 HFpEF 最新的病理生理学研究。 

3.1. 左心舒张功能障碍/左心房高压 

左心室舒张功能障碍包括主动松弛异常和室壁运动僵硬，是 HFpEF 的主要特征。研究表明[8] [9]，
胰岛素抵抗增强了高血压对 LVDD 的影响，因此，高血压合并胰岛素抵抗的患者更易发生 LVDD，其机

制可能涉及：慢性炎症、氧化应激、心肌肥大、血管周围和间质胶原沉积/交联、细胞内钙调节异常、内

皮和线粒体功能障碍。Zhang [10]等将 30 只家兔作为研究对象，研究证实降糖药物通过维持左心室线粒

体功能，可以预防糖尿病家兔发生左心室舒张功能障碍。侵入性血流动力学研究表明，舒张性心力衰竭

患者表现为严重的舒张功能受损和较高的室壁张力。新发 HFpEF 的患者易出现左室舒张功能障碍及舒张

储备功能减低。此外，运动期间动脉硬化和异常的主动脉负荷，也可提高 HFpEF 患者的左心室充盈压，

继而导致左心房高压[11]。 

3.2. 肺血管病/右心室功能障碍 

40%~80%的心力衰竭患者存在肺动脉高压，包括 HFpEF，其左室充盈压升高导致肺静脉瘀血和继发

性肺动脉高压。肺动脉高压能体现 HFpEF 肺静脉瘀血的严重程度，与多种症状的出现和预后不良相关

[12]。一份来自欧洲心脏病学会心力衰竭协会的意见书表明[13]，30%的 HFpEF 患者出现右心室功能障碍，

右心室功能不全的发展及 HFpEF 的严重程度与肺动脉高压密切相关。右心室–动脉解偶联对此可能也发

挥着重要作用。Obokata M.等发现，肺血管疾病可能是 HFpEF 治疗的另一个靶点[14]。此外，Fayyaz A. U.
等研究发现，肺动脉高压与肺血管的整体重构有关，肺动脉高压的严重程度与肺静脉和肺脏小静脉内膜

增厚密切相关。这些发现拓展了我们对心衰中肺动脉高压的病理生理学的认识和理解[15]。 

3.3. 全身微血管炎症 

近年来，慢性系统性炎症引起心外膜脂肪组织(epicardial adipose tissue, EAT)的炎症机制备受关注，

EAT 具有不同于其他内脏脂肪的特性。在 HFpEF 中，心外膜成为脂肪生成紊乱的场所，分泌促进炎症的

脂肪细胞因子，从而导致微血管炎症，减少一氧化氮(NO)的生物利用度、降低环鸟苷酸的有效性，从而

对邻近心肌细胞产生不利影响。Reddy Y. N.等[16]研究表明，HFpEF 除了与主动脉硬化有关，还与 NO
的降低有关。最近 Gabriele G. [17]的一项小鼠实验显示，在 HFpEF 小鼠模型中，通过诱导型一氧化氮合

酶活性的增加，降低 NO，能够引起心肌细胞舒张功能障碍。此外，微血管缺血、左室向心性重构、内皮

–间充质转化作用的纤维化均可进一步导致舒张功能障碍。 

4. 诊断 

HFpEF 患者的早期症状和体征表现不明显，在临床治疗过程中对患者进行客观评价的指标较为缺乏，

因此早期实现准确诊断的难度较大。心腔内压力测定是诊断 HFpEF 的重要手段，当左室舒张末压 > 16 
mmHg 或肺毛细血管楔压 > 12 mmHg 时，可以诊段为 HFpEF [18]。此客观证据需要通过有创的心导管

检查获得，难以在临床上广泛开展。超声心动图、心脏核磁共振和核素显像三种影像学技术可用于 HFpEF
的诊断，由于非侵入性辅助检查的局限性，目前尚无统一的临床诊断标准。 

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》提出 HFpEF 的诊断标准：1) 有心力衰竭的症状和/或体征；2) 
LVEF ≥ 50%，利钠肽升高并符合以下至少 1 条：1) 相关的结构性心脏病：左心室肥厚和/或左心房扩大，

2) 心脏舒张功能异常。对于 HFpEF 患者而言，症状和体征是首要考虑的，其次，应该排除病人的症状是

由非心脏因素引起的。此类心力衰竭不一定有左室射血分数(EF)的降低，也不一定有舒张功能不全。 
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2019 年 HFA/ESC 更新了专家共识，提出针对 HFpEF 诊断的“HFA-PEFF 诊断 4 步法”[19]：1) 初
始评估：依据心衰的症状或体征，异常的实验室检查结果及相关危险因素的评定；2) 基于超声心动图及

利钠肽的检测评分，明确 HFpEF 的可能性；3) 功能测试：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；4) 病因诊断：确定 HFpEF 病因至关重要，可通过心肌活检等方式进行确定。HFpEF
不完全是舒张功能异常，同时还可能伴有收缩功能异常。HFA-PEFF 诊断法则的优点是强调了病因的筛

查和治疗。但这一诊断流程有其局限性，比如第三步涉及到的运动负荷超声心动图和血流动力学监测，

并非每个医院都能检测。 

5. 最新分型 

2020 年《舒张性心力衰竭诊断和治疗专家共识》主张根据心衰的不同病理生理机制，回归舒张性心

衰和收缩性心衰的分类。这两种类型的心衰既有共性，又有特性，可以共存于同一患者中[20]。 
《Circulation》的最新观点则认为HFmrEF中一部分患者同时存在HFrEF和HFpEF病理生理改变[21]。

在一些情况下，不同的发病机制可能会导致共同的临床表现。从 HFpEF 的分型来看，HFpEF、HFmEF
和 HFrEF 三种心力衰竭的分型在未来的治疗趋势下将会联系的更加紧密。同一患者出现多种病理生理改

变的现象也为将来的心衰分型与治疗提供了新的挑战。 
2020 年，葛均波院士等[22]学者根据病因学提出最新分型，将 HFpEF 分为 5 型：1) HFpEF-1：包括

高血压病、冠状动脉病、冠状动脉微血管功能障碍[23]相关的 HFpEF；2) HFpEF-2：肥厚型心肌病、浸

润性心肌病等引起的 HFpEF；3) HFpEF-3：常指肺动脉高压伴或不伴右心功能障碍；4) HFpEF-4：瓣膜

疾病和房颤导致的 HFpEF；5) HFpEF-5：主要包括：代谢性疾病、高输出量相关疾病、其他疾病如慢性

肾脏病和肿瘤放疗术后等。葛氏分型对 HFpEF 的治疗和管理具有突破性意义，这种分类方法的优点是将

病理生理变化相似的患者分为一组，有助于明确 HFpEF 的病因，并根据病因制定相应的治疗方案。需要

警惕的是，HFpEF 是一种较为复杂的临床综合征，患者的病因与合并症可能不只一种。上述分型应结合

临床灵活组合，如 HFpEF-24，提示患者可能同时存在心肌病和房颤。 

6. 治疗 

6.1. 传统药物 

相较于 HFrEF 治疗的迅速进展，HFpEF 领域的几个主要的大型临床试验，包括 CHARM-Preserved、
PEP-CHF、I-Preserve、TOPACT 试验，在心血管死亡和心衰住院的复合终点的结果均表现为阴性。

ACEI/ARB、螺内酯、伊伐布雷定及单硝酸异山梨酯等皆不改善 HFpEF 患者的预后。以上适用于 HFrEF
患者的经典治疗药物，在 HFpEF 患者治疗中无明显获益。究其原因，可能和以下几个方面有关：1) HFpEF
缺乏统一的诊断标准，可能导致上述研究纳入许多不“合适”的人群进行分析；2) HFpEF 的表型、病理生

理机制及合并症复杂多样，“一刀切”的治疗方案不能满足所有患者的需求；3) 心力衰竭的病理生理机

制十分复杂，神经–体液内分泌的激活便是其中的一种，包括 RAAS 的激活。而 HFrEF 的 RAAS 激活较

HFpEF 更为明显，因此有可能 RAAS 抑制剂的效果会更好一些。相比之下，HFpEF 相关试验没有取得

HFrEF 试验那样明显的效果；4) 各项研究退出率高，部分研究是开放标签而非双盲。 

6.2. 新型药物 

射血分数保留心力衰竭常与肺动脉高压相关，而肺动脉高压对生存率有重大影响。磷酸二酯酶-5 抑

制剂通过抑制 cGMP 的降解，增强血管平滑肌松弛，促进肺血管扩张。研究显示，HFpEF 合并混合性肺

动脉高压患者接受磷酸二酯酶-5 抑制剂治疗 12 个月后，临床症状及再入院率均得到改善[24]。然而，在
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另一项 PDE-5i 改善舒张期心衰的临床症状和运动耐力的试验中，西地那非的有益作用并未得到证实[25]。
因此，磷酸二酯酶-5 抑制剂类药物的有效性需进一步研究验证。德国正在进行的一项试验为验证他达拉

非是否能降低 HFpEF 合并混合性肺动脉高压患者心力衰竭住院率和全因死亡率。 
可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)激动剂可以通过 NO-cGMP-PKG 途径调节 cGMP 水平；同时还可与 NO

产生协同作用。SOCRATES-PRESERVED [26]是一项前瞻性、随机、对照、双盲研究，旨在探讨维利西

呱(vericiguat)治疗 HFpEF 患者中的耐受性和最佳治疗剂量，得出的结论是维利西呱耐受性良好，虽无明

显改善 NT-proBNP 水平和左心房容积，但明显减轻了患者的临床症状。这一结果表明 vericiguat 对 HFpEF
患者的影响值得进一步研究。 

血管紧张素受体–脑啡肽酶抑制剂(Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibition, ARNI)具有脑啡肽酶抑

制剂和 ARB 的双重作用，前者可升高利钠肽、缓激肽及其他内源性血管活性肽的水平，对抗神经内分泌

过度激活导致的血管收缩和心脏重构[27]；ARNI 可以通过跨膜受体鸟苷环化酶刺激利钠肽信号，发挥抗

增生和抗纤维化的作用，通过刺激 PKG 的活性从而改善心脏舒张功能障碍；另一方面抑制水钠潴留，降

低血容量。这些药理作用最终可以减少左室容量负荷，改善 HFpEF [28] [29]。在最新公布的 ISH2020 高

血压指南中指出，高血压是 HFpEF 的危险因素。ARNI 具有良好的降压效果，可替代 ACEI/ARB 治疗有

高血压的 HFpEF 患者[30]。PARAGON-HF 试验中，证实 ARNI 可以降低 HFpEF 患者心衰住院和心血管

死亡风险 13%，尤其在 LVEF ≤ 57%及女性亚组中可显著获益，风险分别降低 22%和 27% [31]。众所周

知，无论是人类还是动物模型，女性 /雌性在基线时的 EF 都高于男性 /雄性。在女性身上发现的

PARAGON-HF 的潜在益处是否表明其大于 50%的“保留”EF 实际上是减少了，这也是一个值得深入研

究的问题。 
Graziani 等人提出，HFpEF 和特发性肺纤维化(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)一样，与微血管功能

障碍有许多关联，微血管功能障碍是两种疾病演变的基础环节[32]。因此，部分已经批准的治疗 IPF 的药

物也可能适用于 HFpEF。虽然需要更具体的研究来评估该类药物在 HFpEF 中的安全性和有效性，但这是

一个可行的治疗靶点，值得进一步研究。吡非尼酮是一种类吡啶分子，具有未知的药理靶点，在动物研

究中观察到其表达抗纤维化、抗炎和抗氧化的特性[33]。在另一动物模型中它可以减少心室重构[34]。吡

非尼酮在 IPF 中的 III 期试验证明了其安全性，因此，如果其有效性在 HFpEF 患者中得到证实，吡非尼

酮将成为一种合适的治疗药物[35]。 

6.3. 非药物治疗 

一项由 21 个心脏中心联合进行的研究表明，HFpEF 以左房压力升高为特征，当患者活动时尤其明

显，这可能是一个新型且有效的治疗靶点。经导管植入心房间的分流装置(transcatheter interatrial shunt 
device, IASD)，已经完成了 RESUCE LAP-HF I 和 II 期试验，可以给左房减负并降低肺毛细血管楔压。值

得进一步研究的是，左心房的部分血流流向右心房，长久以后，可能会升高右心房的压力，带来潜在的

不利影响[36]。 
PADN-5 试验表明，经皮肺动脉去神经术可通过改善肺动脉重构，明显增加混合型毛细血管肺动脉

高压患者的运动耐力，表明皮肺动脉去神经术与混合型毛细血管肺动脉高压患者的血流动力学和临床结

果显著改善相关[37]。有假设提出，心包可抑制左心室充盈，心包切除可能会阻止 HFpEF 患者左心室充

盈压的不恰当增加。Borlaug 等[38]利用正常犬和舒张功能不全的猪设计外科手术，研究表明，在正常犬

和舒张功能不全的猪模型中，经皮微创心包切除术可以减轻左室充盈压力。虽然动物模型实验验证了心

包切除术的可行性，但是基于人和动物的差异，需要进一步的研究来确定这种方法的安全性，将来才有

可能在人类中进一步研究。 
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7. 治疗合并症 

在葛氏分型[23]的 HFpEF-1 患者中，冠脉疾病或微血管功能障碍常引起缺血或高血压，进而诱发

HFpEF，这类患者可能更加适合于治疗 HFrEF 的策略，从中获得明显的治疗效果。HFpEF-2 以心肌疾病

为主，切除肥厚心肌、化疗等治疗手段可能有显著获益。HFpEF-3 患者常伴或不伴右心室功能不全的肺

动脉高压。由心脏病专家和肺科专家联合治疗可能是患者的关键选择。HFpEF-4 是与瓣膜疾病和心律失

常相关的 HFpEF。这类患者可以从外科或瓣膜置换治疗和节律控制治疗中获益。HFpEF-5 主要是代谢性

疾病所致，适合病因导向的治疗方案，例如，使用钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (Sodiumdependent glucose 
transporters 2, SGLT2)抑制剂、减轻体重和有氧运动。因此，根据目前的分型方案，在有相同病因的 HFpEF
患者中进行随机临床试验，验证各种治疗方案的可行性是否成熟。 

7.1. HFpEF 与高血压 

HFpEF 约占高血压患者的 50%，与 HFrEF 相比，其患病率正在上升。HFpEF 和高血压常有共同的

心血管异常，包括动脉硬化、左心室肥厚、左心房扩张和舒张功能异常。推荐 ACEI/ARB 和 β受体阻滞

剂作为抗高血压的首选药物，存在容量负荷过重的患者首选利尿剂。指南建议将 HFpEF 患者的收缩压控

制在<130 mmHg 范围内，但目前尚无特定的降压药能明显改善这类高危患者的生存率。在新药物 LCZ696 
(沙库巴曲/缬沙坦)的疗效结果出来之前，通过药物和非药物手段持续监测和降低血压应被视为 HFpEF 患

者的主要防治策略[39] [40]。 

7.2. HFpEF 与心房颤动 

心力衰竭常可诱发心房颤动，相反地，心房颤动(Atrial fibrillation, AF)亦可诱发心力衰竭，房颤合并

射血分数保留的心衰(AF-HFpEF)会带来更差的预后。TOPCAT [41]、PRESERVE [42]等多项试验发现，

AF-HFpEF 的患者与窦性心律的 HFpEF 患者相比，心力衰竭入院率、住院时间、心血管疾病死亡率及全

因死亡率均有所增加。治疗上主要通过抗凝、控制心室率、恢复窦性心律等措施，以达到缓解症状、改

善预后的目的。抗凝治疗是唯一已被证实能确切改善 AF-HFpEF 患者预后、降低血栓栓塞事件发生率和

死亡率的治疗措施[43]。Goyal P.等人的研究[44]发现，与控制节律相比，控制心室率能更好地改善患者

预后。 

7.3. HFpEF 与糖尿病 

HFpEF 是一种异质性综合征，它的一个重要的表型与糖尿病相关。糖尿病在 HFpEF 中的患病率达到

45%，并且糖尿病会影响多器官系统，因此 HFpEF 和糖尿病合并症患者的特征和预后值得进一步研究。

临床试验数据表明，HFpEF 中的糖尿病与患者运动耐力差、炎症及纤维化、内皮功能障碍、左心室充盈

压升高、死亡率和入院率增加有关。钠–葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂能降低 HFpEF 和糖尿病患者的容

量负荷和再入院率[45]。近年来新型药物二肽基肽酶-4 抑制剂被广泛应用于降糖治疗。动物研究报告了

二肽基肽酶-4 抑制剂的多效作用：对高血压、HFrEF、HFpEF、心肌梗死和心肌肥厚的心脏有保护作用。

TOPLEVEL 是 teneligliptin 针对 2 型糖尿病左室舒张功能障碍的临床试验。这项研究证明了二肽基肽酶-4
抑制剂能减少 HFpEF 患者的心血管事件的发生[46] [47]。 

7.4. HFpEF 与肥胖 

肥胖是 HFpEF 患者最常见的合并症之一，而且是 HFpEF 发生的重要危险因素。最近的研究表明，

体重指数与左室舒张功能之间存在显著相关性。另一项研究报道，相较于 HFrEF，较高的体重指数使
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HFpEF 的风险更高，尤其在女性患者间更加明显[48]。在缺乏令人满意的药物治疗时，运动已被证明可

以逆转肌肉代谢紊乱，改善胰岛素抵抗和心脏代谢反应[49]，临床试验中证实的唯一能提高 HFpEF 患者

运动能耐力的治疗方法是有氧运动。减肥和体育锻炼等替代方法可以取得令人惊喜的效果。一篇 META
分析综合了 9 项研究，涉及 348 名患者，通过运动训练，包括有氧运动、耐力和阻力训练、步行、跑步

和骑行，结果显示，在峰值摄氧量、6 分钟步行测试距离和通气阈值方面有显著改善，并且无不良事件

报告。而生活质量和超声心动图结果仅在部分研究中有所改善[50]。运动和训练，如瑜伽和特定的呼吸技

术能显著改善 HFpEF 患者的症状，使其再入院率下降[51]。 

8. 小结与展望 

射血分数保留的心力衰竭是一种多病因导致的疾病，具有高发病率和死亡率，其病理生理学非常复

杂，且定义尚不统一，我们应该关注其不确定性。患者的合并症较多，生活质量差，其分型及诊断具有

争议性和挑战性。目前治疗上主要为降压、利尿及处理合并症，比较热门的治疗药物属脑啡肽酶抑制剂，

相信在未来几年会在 HFpEF 患者中进行更大规模的临床试验。此外，我们目前对射血分数保留的心力衰

竭的认识，不能代表未来射血分数保留心力衰竭的定义、诊断标准以及治疗方式。虽然现阶段 HFpEF 治

疗缺乏有效的治疗药物，相关研究尚处于实验阶段，但是能为 HFpEF 的治疗提供新的参考与希望。 
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