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摘  要 

心力衰竭是各种原因导致心脏结构和(或)功能改变，使心脏收缩和(或)舒张功能障碍，从而引起的一组

复杂临床综合征。根据左心室射血分数(LVEF)将心力衰竭分为三类，其中将LVEF ≥ 50%的心力衰竭定

义为HFpEF；此类患者通常合并症较多，基础功能较差，往往在住院治疗后的短期内容易再次入院或者

发生卒中事件，因此为了降低HFpEF患者在心肌易损期内不良事件的发生率，根据心肌易损期的病理生

理和临床特征，本文旨在研究mpvlr、CysC和心肌易损期的关系。 
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Abstract 
Heart failure is a group of complex clinical syndromes caused by various causes of structural and 
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(or) functional changes, systolic and (or) diastolic dysfunction. According to the left ventricular 
ejection fraction (LVEF), heart failure is divided into three categories, in which 50% of LVEF is de-
fined as HFpEF; such patients usually have more complications, poor basic function, and are often 
prone to re-admission or stroke events in the short term after hospitalization. Therefore, in order 
to reduce the incidence of adverse events in HFpEF patients during the myocardial vulnerability 
period, this paper aims to study the relationship between mpvlr, CysC and myocardial vulnerabil-
ity period according to the pathophysiological and clinical characteristics of the myocardial vul-
nerability period. 

 
Keywords 
Myocardial Vulnerable Phase, MPVLR, CysC 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

心力衰竭是各种原因导致心脏结构和(或)功能改变，使得心室充盈和(或)射血功能受损，心排血量不

能满足机体组织代谢需要，以肺循环和(或)体循环淤血，器官、组织血液灌注不足为临床表现的一组复杂

综合征。近年来，全球各大指南根据患者初次评估时超声心动图检查的左心室射血分数(Left ventricular 
ejection fraction, LVEF)将心力衰竭分为三类：射血分数降低的心力衰竭(HF with reduced EF, HFrEF)、射

血分数轻度降低的心力衰竭(HF mid-range ejection fraction, HFmrEF)和射血分数保留的心力衰竭(HF with 
preserved EF, HFpEF) [1] [2]。HFpEF 是一组高度异质性的以左心室舒张功能受损为主的疾病，有不同于

HFrEF 的发病机制和治疗方案。有研究发现，从 HFpEF 到 HFmrEF 再到 HFrEF 的转变中，随着 LVEF
的降低，LVEDV、LVEDD 呈逐渐增加，FS 逐渐降低，考虑随着心室重塑的进展，由舒张功能障碍逐渐

转变为收缩功能障碍。在药物治疗上，地高辛在 HFmrEF 组中的应用比例均偏高(53.6%)，同时利尿剂及

醛固酮拮抗剂使用比例也较高，考虑与减少液体潴留，改善症状有关[3]。 

2. HFpEF 的流行病学 

基于 2017 年我国城镇职工医疗保险数据分析，我国的心衰标准化患病率为 1.1% (男性、女性均为

1.1%)，25 岁以上心衰患者达 1210 万，≥35 岁人群心衰患病率为 1.38% [4]，表明我国心衰人群的患病率

较高，同时患病人群趋于年轻化，严重危害我国国民健康。 
据调查显示，我国住院心衰患者中射血分数减低的心衰(HFrEF)患者占 35.2%，射血分数中间值心衰

(心力衰竭伴中程射血分数，HFmrEF)患者占 21.8%，射血分数保留的心衰(HFpEF)患者占 43.0% [5]。与

HFmrEF 组和 HFrEF 组比较，HFpEF 组患者人数较多、年龄较大、女性较多，合并高血压、房颤/房扑、

贫血及慢性阻塞性肺疾病的比例较高。特别是在 HFpEF 患者中，心血管和非心血管共病在心衰患者中很

常见，导致心衰患者反复住院，发生心衰住院与死亡风险增加，并且预后较差。 

3. 心肌易损期 

(1) 定义 
调查显示心衰住院患者出院后 2~3 个月内死亡率和再住院率高达 15%和 30%，因此将出院后早期心
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血管事件高发这一时期称为心衰的心肌易损期[6] [7] [8] [9] [10]。 
(2) 病理生理 
慢性心力衰竭(chronic heart failure, CHF)是心血管疾病的终末期表现和主要死因，而急性心力衰竭

(acute heart failure, AHF)系因严重的心肌损害、心律失常或突然加重的心脏负荷，使心功能正常或处于代

偿期的心脏在短时间内发生衰竭或慢性心衰急剧恶化。临床上以急性左心衰常见，常表现为急性肺水肿

或心源性休克。 
心衰住院患者出院后 2~3 个月内，由于充血状态改善的不彻底、神经激素系统和炎症反应的过渡激

活、肝肾等外周器官损害以及不充分的心律控制，可能是易损期内左心室充盈压增高和 HF 再发的关键

病理生理机制。故心衰患者再住院和死亡的原因可能是由于血流动力学的不稳定和快速恶化[11]。正常情

况下，血细胞位于血管中心流动，与血管内皮细胞基本不接触，以保证血液的高速流动。炎症反应过度

激活时，可引起大量中性粒细胞聚集、黏附在血管内皮细胞上，而且不易分离，极易坎顿、堵塞循环血

管；再加上内皮细胞肿胀、血小板黏附、微血栓形成和组织水肿等，更易形成无复流现象(no-reflow) [12]，
加重组织缺血缺氧。同时，激活的中性粒细胞与血管内皮细胞可释放大量的活性物质，如自由基、蛋白

酶、溶酶体酶等，不但改变了自身的结构和功能，而且造成周围组织细胞损伤[13]。如血管内皮细胞和中

性粒细胞表面的黏附分子暴露，两者的亲和力增强，可促使中性粒细胞黏附于血管壁，穿过血管壁趋化

游走，使白细胞浸润等炎症反应进一步过度激活。 
上述各种机制引起心室重构、左心室舒张功能不全、左心室长轴收缩功能降低、心室运动不同步、

心房功能不全、右心室功能不全、肺动脉高压、心包限制性改变、血管硬化与功能障碍、心脏变时功能

不良、全身性改变(例如骨骼肌异常、贫血)等这些改变最终导致左心室舒张末期压力升高和 HFpEF 的临

床表现。HF 易损期是衔接 HF 患者住院治疗和出院管理两个阶段的关键时期，也是急性 HF 患者向慢性

HF 过度的重要阶段。大多数早期出院后不良心血管事件潜在的可能病理生理学与出院时持续的亚临床和

临床充血以及出院后血流动力学短期恶化有关。因此，出院前优化左心室充盈压和出院后维持稳定的血

流动力学可能是可行的治疗目标，加强对此类患者出院后的临床指标监测和病人管理，可以有效的降低

心衰患者的再入院率和死亡率。 
(3) 临床特征 
易损期内再入院和死亡风险高的 HF 患者具有其独特的临床特征，出院时或易损期内的心率增快[9]。

心力衰竭患者，心肌收缩力减弱，搏出量减少，射血后心室内的剩余血量增多，心室舒张末期容积增大，

收缩期储备和舒张期储备均下降。在这种情况下，如果再出现心率增快的情况，一方面，心率增快是衰

竭心脏满足机体供血需求的代偿性表现，反映患者的交感神经过度激活和心脏储备能力较差；另一方面，

心率加快可缩短舒张期心肌供血时间，加重心肌耗氧和病理性重构，直接参与 HF 恶化进程。另外，易

损期内高风险患者较低风险患者具有收缩压低、BNP 水平高、肌酐水平高、醛固酮水平高、低钠血症等

临床特征[9]。这些指标表明易损期高风险的 HF 患者容易出现血流动力学不稳定、肾功能损害、神经内

分泌系统过度激活以及电解质紊乱等问题。 
(4) 预防 
美国医疗保险和医疗补助服务中心对超过预期的 30 天再入院率的惩罚措施重新激发了美国对减少

早期出院后事件的全国关注[9]。不幸的是，对于射血分数降低的患者，除了优化指南指导的慢性 HF 治

疗外，没有任何治疗可以明确减少早期死亡和住院[14]。同时，对于射血分数保留的 HF 患者，尚无循证

治疗。因此，早期识别和检测心肌易损期内高危人群显得尤为重要。住院后的脆弱期包括出院后的前 2~3
个月，适用于一组具有特别高的早期死亡或再次入院风险的患者。住院期间和早期随访期间的实验室检

查值和特征可能有助于确定哪些患者最适用脆弱期概念。帮助临床医生早期识别高危人群，尽早对此类
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人群进行干预，有助于降低 HFpEF 患者在心肌易损期内不良事件的发生率。 

4. MPVLR (平均血小板体积–淋巴细胞比率) 

在许多研究中，炎症相关标记物与心血管疾病的发展密切相关。血液学中的一些炎症生物标记物，

如平均血小板体积与淋巴细胞比可从全血计数中获得，比较易于获得并能反映炎症水平，与各种心血管

疾病的死亡率和不良后果相关[15]-[22]。平均血小板体积(MPV)是通过将血小板压积除以血小板总数来计

算的，是血小板大小的量度和血小板反应性的潜在标志物。MPV 增加由血小板周转增加引起。外周血小

板消耗有助于增加新产生的未成熟血小板的数量，未成熟血小板比成熟血小板更大且更具反应性。HFpEF
患者中反映血小板活化的平均血小板体积与合并症诱导的全身性促炎状态相关，对内皮生理学有影响，

从而参与复杂的分子途径，最终导致心肌纤维化和 LV 功能障碍。 
我们已知射血分数保留性心力衰竭(HFpEF)增加平均血小板体积(mean platelet volum, MPV)的合并症

的高负担有关，该参数与 HF 的发病率和死亡率相关。血小板的主要生理功能是收缩血管和形成血栓。

在特定密度介质中离心，将人血小板分为两个极端密度群体(重大和轻小)。大重血小板和轻小血小板的平

均体积差为 2.3 倍。两者的糖酵解和葡萄糖摄取速率也不尽相同，在炎症反应时，大重血小板的糖酵解

及葡萄糖摄取率明显高于轻小血小板[17] [18] [19]。平均血小板体积-淋巴细胞比率(MPVLR)是一种炎症

性生物标志物，以及心力衰竭、心血管疾病和慢性炎性疾病中的预后标志物。 
HFpEF 发病机制复杂，涉及多个方面，最主要的是系统性炎症：这是 HFpEF 发生的重要机制。超重

/肥胖(特别是心外膜脂肪)、高血压、糖尿病和慢性阻塞性肺疾病等多种因素均可诱发系统性炎性反应，

炎症通过信号级联作用引起患者的心室重构和舒张功能障碍，而 MPV 是血小板大小的量度和血小板反应

性的潜在标志物，MPV 增加由血小板周转增加引起。NLR 参与心衰的机制还在不断地探索中，可能涉及

以下几个方面：(1) 中性粒细胞作为非特异性炎症的标记物，释放促炎细胞因子，可直接损害心脏功能；

(2) 炎症刺激淋巴细胞减少，使淋巴细胞增殖、分化、凋亡减少，抑制神经体液激活。严重充血或急性失

代偿引起的细胞因子的全身释放可能导致淋巴细胞凋亡；(3) NLR 升高提示交感神经兴奋，增强心肌收缩

力并提高心率，从而提高心排血量；但同时周围血管收缩，心脏后负荷增加及心率加快，均使心肌耗氧

量增加。NE 还对心肌细胞有直接毒性作用，促使心肌细胞凋亡，参与心室重塑的病理过程。此外，交感

神经兴奋还可使心肌应激性增强而有促心律失常作用。进而导致心衰恶化[20]。在心衰病程的进展中，中

性粒细胞-淋巴细胞比率可直接反映患者体内的炎症状态和免疫水平，随着淋巴细胞比例反应性的降低，

提示患者预后可能不良。研究表明，MPVLR 与卒中的严重程度呈正相关。 
入院时的 MPVLR 是 AIS 术后患者短期死亡率和不良临床结局的独立预测因子。MPVLR 作为一种

新的血栓形成和炎症的复合指标，已经受到了人们的广泛关注[23]。将血小板体积和炎症指标淋巴细胞联

合，可以反映心衰患者急性期病情变化。 

5. 胱抑素 C (CysC) 

在心室重塑过程中，Ⅰ型和Ⅲ型胶原比例失调，随之引起心肌胶原纤维降解增加，从而导致心肌弹

性下降，心室腔扩大，心室壁变薄。而半胱氨酸蛋白酶表现出较强的胶原降解活性和纤维分解活性。血

清 CysC 是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，能被肾小球自由滤过，在近曲小管重吸收并迅速代谢分解，不

重返血液，不和其他蛋白形成复合物，且 CysC 不受炎症、感染、肿瘤和肝功能影响，与年龄、性别、

饮食、体表面积和肌肉含量无关[24]。简而言之，Cys-C 是一种蛋白酶抑制剂，由大多数人类细胞以恒定

的速率产生；与肌酐不同的是，虽然它被肾小球过滤，但是它由近端小管代谢。因此，它是一种敏感的

肾功能测量方法，可能比肌酐受年龄、性别和瘦肌质量的影响更小，并且比肌酐和传统的基于肌酐的公
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式更能更好地估计 GFR。 
一些 Cys-C 与动脉粥样硬化进展直接相关的机制已经被提出，胱抑素 C 的预后作用的贡献机制是胱

抑素 C 和炎症之间的关联，胱抑素 C 在动脉粥样硬化血管壁重塑中的直接作用，以及胱抑素 C 在心脏细

胞外基质重塑中的作用[25]。在一项心血管健康研究中，将 Cys-C 作为风险标记，该研究证实 Cys-C 与

老年人全因死亡率、CVD、心肌梗死和中风风险增加相关，研究表明，在稳定型冠心病患者中，这与死

亡风险密切相关，但与心肌梗死无关；这些结果在 acs 后的人群中得到了证实[26]。黄志平教授等对 21
项研究中的 2488 例慢性心力衰竭(chronic heart failure, CHF)患者、256 例无 HF 患者和 1022 例健康对照

者进行荟萃分析后发现，CHF 患者血清 CysC 水平显著升高，且随着NYHA 心功能分级的增加而升高[27]。
王传合等人的回顾性研究中发现，CysC 是 HF 院内死亡的独立预测因子(HR = 1.75, 95% CI: 1.20~2.56)，
并且 CysC 联合 N 末端 B 型利钠肽原(Nterminal pro brain natriuretic peptide, NT-proBNP)对 HF 院内死亡风

险评估价值较单独 NT-proBNP 更大[28]。 
在大量 ACS 术后患者中证明，Cys-C 与心血管预后风险相关，独立于包括 eGFR 在内的传统预测因

子。此外，Cys-C 为风险分层提供了增量信息[29]，该信息独立于其他传统和新的心肾轴生物标志物，包

括 BNP、hsTnI 和 FGF-23。因此我们可以将胱抑素 C 作为 HFpEF 患者预后的监测指标之一。 

6. 生物标志物及其组合在预测急性心力衰竭指数住院后的失代偿中的作用 

为了研究脑钠肽(BNP)、高敏心肌肌钙蛋白(hscTnI)、胱抑素 C 和癌抗原 125 (CA 125)在预测指数住

院后失代偿中的可能预后作用，并研究其可能的附加预后价值。有学者对 222 例急性 HF 住院患者进行

了 18 个月的监测和随访[30]。结果显示：出院时 BNP 预测失代偿的敏感性和特异性最高。 
4 种生物标志物升高的患者(7.5 个月，95% CI = 5.5~9.5 个月)和 5 种生物标志物升高的患者(5.3 个月，

95% CI = 5.5~9.5 个月)到失代偿的时间 CI = 2.4~8.2 个月)与有三个升高的生物标志物(10.7, 95% CI = 
8.3~13.0 个月)、两个升高的生物标志物(11.6, 95% CI = 9.6~13.0 个月)、一个升高的生物标志物(13.8, 95% 
CI = 11.6~16.1 个月)和没有升高的生物标志物(11.9, 95% CI = 8.8~15.0 个月)的患者相比，显著缩短。4 种

生物标志物升高的患者与 3 种生物标志物升高的患者相比(P = 0.047)，5 种生物标志物升高的患者与 3 种

生物标志物升高的患者相比(P = 0.026)，4种生物标志物升高的患者与2种生物标志物升高的患者相比(P = 
0.001)，到失代偿发生的时间显著缩短。与具有较少阳性生物标志物的患者相比，具有 5 个阳性生物标志

物的患者的失代偿的 HR 为 3.7 (P = 0.001)，具有 4 个阳性生物标志物的患者的失代偿的 HR 为 2.5 (P = 
0.014)。 

他们得出了这样的结论：BNP、Cystatin C 和 CA 125 是失代偿的预测因子，联合使用可更好地预测

新的失代偿。因此，当危险因素联合使用时，可以加强和改进风险预测。由于每个生物标志物反映了不

同的活性病理生理过程，因此可以通过多标志物方法提高生物标志物的预后价值。 

7. 结论 

我们可以知道，当风险因素组合时，可以加强和改善风险预测。生物标志物的预后价值可以通过多

标志物方法增加，因为每种生物标志物反映不同的主动病理生理过程。由于双重预后作用，生物标志物

的组合使用在预测未来失代偿中更有用。早期识别高危人群是降低再住院率的一种可能方法。因此我们

可以联合 MPVLR、CysC 来反映 HFpEF 患者心肌易损期的预后。 
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