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摘  要 

射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)已占据心力衰竭总人群的50%以上，且随着人口老龄化、肥胖症、糖

尿病和高血压等患病率的上升而快速增长。由于HFpEF患者的高度异质性，病因多样，且缺乏特异性的

早期症状和体征，其无创性诊断及治疗至今仍具有挑战性。本文就其近几年关于发病机制及诊疗的进展

作一综述。 
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Abstract 
Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) has accounted for more than 50% of the 
total heart failure population, and its prevalence is rapidly increasing with the aging, obesity, di-
abetes, and hypertension. Due to the high heterogeneity of HFpEF patients, diverse etiologies, and 
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lack of specific early symptoms and signs, non-invasive diagnosis and treatment remain challeng-
ing. This article provides an overview of recent advances in the pathogenesis, diagnosis, and treat-
ment of HFpEF. 
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1. 引言 

心力衰竭是一种进行性、多因素和异质性的临床综合征，根据左室射血分数(LVEF)的不同，将其分

为射血分数降低的心力衰竭 HFrEF (LVEF ≤ 40%)、射血分数轻度降低的心力衰竭 HFmrEF (LVEF 
41%~49%)，射血分数保留的心力衰竭 HFpEF (LVEF ≥ 50%)及射血分数改善的心力衰竭 HFimpEF (既往

LVEF ≤ 40%，但随访检测 LVEF > 40%) [1] [2]。HFpEF 曾被描述为舒张性心力衰竭，这种分类目前已不

再使用，因为 HFpEF 患者通常伴有一定程度的收缩功能障碍[3]。根据病因，HFpEF 被推荐分为五种类

型，包括血管疾病(高血压、冠心病)、心肌病(肥厚型心肌病、心脏淀粉样变、法布雷病)、右心及肺动脉

疾病(睡眠呼吸暂停综合征、肺动脉高压)、心脏瓣膜病及心律失常、心脏外疾病(代谢性疾病，慢性肾脏

病及肿瘤等)相关 HFpEF [4]。高龄(年龄 ≥ 65 岁)、女性、肥胖(体重指数 > 30 kg/m2)、心房颤动、高血

压病、糖尿病、心肌微血管病变等是 HFpEF 最常见危险因素[5]。该类患者活动耐量往往严重下降，生活

质量差，频繁住院，死亡率高。随着人口老龄化和共病负担的增加，HFpEF 已达到总心衰人数一半以上，

并且其患病率正以每年 1%的速度持续性上升[6] [7]，这表明 HFpEF 正成为最常见的 HF 类型。既往指南

推荐使用利尿剂改善症状，识别和治疗特定病因，以及心力衰竭共病的管理。近年来药物治疗方面有了

一些新的突破，但尽早识别和评估，以便遵循相关指南进行管理，仍是改善 HFpEF 患者预后的主要手段。

因此，本文回顾了 HFpEF 的发病机制、诊断及治疗以便对其更全面的理解。 

2. 病理生理 

HFpEF 通常是进展性的，这是由于系统性炎症和心脏适应的复杂机制随时间而变化，特别是随着年

龄的增长[8]，这意味着 HFpEF 的表型多种多样。病理生理是解析 HFpEF 不同表型的基础，非常复杂，

该类患者普遍年龄较大，女性多见，并患有多种共病(高血压、肥胖、冠状动脉疾病、糖尿病、贫血、心

房颤动、肾功能不全和睡眠呼吸暂停等) [9]。这些共病影响心室和血管重塑[10] [11]，并可促使全身慢性

炎症，导致全身和冠状微血管内皮功能障碍[12] [13]，进而引起左心室舒张功能障碍(LVDD)和动脉硬度

增加，对 HFpEF 的发展至关重要。其主要机制包括慢性系统性炎症、利钠肽不足、神经内分泌激活[14]、
代谢异常等多个方面(见图 1) [15]。其中慢性系统性炎症是目前研究的热点，其不仅影响心肌，还影响肺

循环、骨骼肌氧化代谢[16]和肾脏微循环等[17]。心外膜脂肪组织(EAT)因具有区别于其他脏器脂肪组织

的独特性质而备受关注[18]。在健康状态下，心外膜可产生营养心脏的细胞因子。然而，在慢性炎症性疾

病中，心外膜脂肪生成紊乱，导致促炎症脂肪因子的分泌，引起心房和心室纤维化[19] [20]。一项 64 例

LVEF > 40%的心衰病人的研究表明，心外膜脂肪量与房颤、2 型糖尿病及心肌损伤标志物的升高密切相
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关[21]。另一项基于 PROMIS-HFpEF [22]试验的 182 例 HFpEF 患者 EAT 相关的研究结果显示，大约 30%
的 HFpEF 患者心外膜脂肪组织增加(EAT ≥ 9 mm)，这部分患者表现出明显的心脏结构改变、血脂异常、

胰岛素抵抗、内皮功能障碍[23]，但其潜在作用机制尚不明确。上述各种机制引起心室重塑、左室舒张末

压力升高，最终导致 HFpEF，尽管 LVEF 无异常，仍可以引起心力衰竭的症状和体征[24]。 
 

 
Figure 1. HFpEF 发病机制[15] 
图 1. Pathogenesis of HFpEF [15] 

3. 诊断 

HFpEF 当前的诊断主要依据是否存在心力衰竭的临床症状及体征，并结合利钠肽和超声心动图，但

两者敏感性和特异性均欠佳[25] [26]。利钠肽在评估HFpEF方面的阴性预测价值较为突出(95%~99%) [27]，
但部分研究发现超过五分之一的 HFpEF 患者虽然有心力衰竭的症状或体征、超声心动图和血流动力学证

据，但利钠肽水平可能低于诊断阈值，特别是在肥胖的人群中，这增加了利钠肽在 HFpEF 诊断中的不确

定性[9] [28] [29]。侵入性血液动力学测试是 HFpEF 确诊的金标准，肺毛细血管楔压(PCWP) ≥ 15 mmHg
或左心室舒张末期压力(LVEDP) ≥ 16 mmHg (静息状态) [30] [31]，负荷状态下 PCWP ≥ 25 mmHg 可诊断

HFpEF [32]，但因其有创性，并不被推荐作为临床常规检查。 
目前，基于评分的两种算法(H2FPEF [33]和 HFA-PEFF [34])已被临床广泛接受及使用。H2FPEF 评分

依据 2 个超声心动图参数(肺动脉收缩压 > 35 mmHg 和 E/e’ > 9，每个得分 1 分)和与 HFpEF 相关的临床

变量，包括肥胖(体重指数 > 30 kg/m2，2 分)，阵发性或永久性房颤(3 分)，年龄 > 60 岁(1 分)，和使用 ≥ 
2 种降压药物(1 分)。通过计算得分，H2FPEF 在较高的评分(6~9 分)可考虑诊断 HFpEF，2~5 分为中间概

率，建议完善有创血液动力学检查明确诊断，0~1 分可排除 HFpEF (见图 2)。 
基于超声心动图与有创血流动力学测量的相关性，欧洲心脏病学会心力衰竭协会 2019 年提出了

HFA-PEFF [34]评分。该评分通过超声心动图测量心脏功能和形态学相关指标再结合利钠肽水平进行评估。

这 3 个成分各贡献 2 分，最高得到 6 分，评分 ≥ 5 可确诊 HFpEF，如果评分 ≤ 1，则排除 HFpEF，2~4
分为中间概率，推荐完善运动负荷超声心动图或有创血流动力学检查(见图 3)。 
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Figure 2. H2FPEF 评分表[33] 
图 2. H2FPEF score 

 

 
Figure 3. HFA-PEFF 评分表[34] 
图 3. HFA-PEFF score 

 
一项由侵入性方法确诊的 156 例 HFpEF 患者的单中心研究中，研究者使用 HFA-PEFF 和 H2FPEF 评

分重新评估了模型的区分能力。Churchill [35]等人报告了 2 个评分(HFA-PEFF 和 H2FPEF 的曲线下面积

(AUC)分别为 0.73 和 0.74)具有相似的准确性。在另一项由金标准确诊的 736 例患者的多中心研究中，

Yogesh [36]等人发现在该研究中 HFA-PEFF 评分的准确性与 Churchill 等人报告的准确性相似(AUC 分别

为0.71和0.73，P > 0.05)，但使用H2FPEF评分的区分能力较前者更强(AUC分别为0.845和 0.74，P < 0.05)。
考虑到后者样本量及研究人群的优势，H2FPEF 评分模型可能会成为首选工具。 

我国 2023 年专家共识[15]亦给出了 HFpEF 诊断推荐：1) 可疑心力衰竭样症状和(或)体征；2) LVEF ≥ 
50%，且满足利钠肽水平升高(窦性心律：BNP ≥ 35 pg/ml 或 NT-proBNP ≥ 125 pg/ml；心房颤动：BNP ≥ 
105 pg/ml 或 NT-proBNP ≥ 365 pg/ml)或超声心动图测定 E/e’ ≥ 15 可考虑诊断 HFpEF，并进一步筛查特定

病因和分型；3) 若不满足条件 2，则推荐负荷超声心动图(E/e’ ≥ 15)或有创血液动力学检查明确诊断。同

时需排除其他可引起类似症状的疾病。尽管目前人们对利用运动负荷超声心动图进行早期 HFpEF 诊断很

感兴趣，但因其操作复杂性和患者接受度受限，限制了其应用[37]。有创血液动力学检查也给患者增加了

负担，还可能会导致不必要的损伤。同时，其诊断性能还需要金标准实验进行评估。 
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近年来，左房应变及其衍生参数已被证明可用于 HFpEF 的诊断。Yogesh 等[38]的研究发现，左房储

蓄应变(Left atrial reservoir strain)在区分HFpEF及非心源性呼吸困难人群的准确性较传统超声心动图参数

E/e’比值，三尖瓣反流速度峰值(TRPV)，左室长轴应变(GLS)及左房容积指数(LAVI)等更加优秀。另一方

面，左房应变衍生指标左房僵硬指数亦被证明不仅在 HFpEF 的诊断方面拥有超越常规超声心动图的性能

[38] [39]，还与 HFpEF 的全因死亡率及心衰住院率密切相关[40]。虽然多项研究证明了左房应变的诊断价

值，但其是否能应用于临床还有待观望。 
HFpEF 与心肌硬化和充盈压升高有关，可由心音(Heart sound, HS)特征捕捉到。近年来，心音特征在

辅助诊断 HFpEF 方面也有一些进展。一项利用极限学习方法自动提取心音特征用于识别 HFpEF 的研究

中：郑[41]等人报告了 HS 诊断 HFpEF 的准确性高达为 96%，敏感性和特异性分别为 95%和 97%，证明

了 HS 诊断 HFpEF 的有效性。舒张期与收缩期时间比值 D/S 是临床常用的心音指标，已被证实与左室舒

张功能不全或 HFpEF 密切相关[41] [42] [43]。此外，QRS 波起点到第一心音时间间隔(QS1)也被证明可用

于区分E/e’ > 9的可疑HFpEF患者[44]，其诊断价值不弱于NT-proBNP (AUC分别为0.72和0.67，P > 0.05)。
考虑到心音图还具有采集便捷，无创，成本低，可以远程监测等优点[45]，其有望成为继心脏超声后辅助

诊断 HFpEF 又一利刃。 
HFpEF 最常见的症状是呼吸困难及下肢水肿。然而，老年人普遍存在运动耐量降低的情况，这是衰

老的正常生理变化，可能并非心脏方面的原因，且一些疾病与心力衰竭的临床表现及体征很相识；HFpEF
患者长期耐受，有时并不会出现“典型”心力衰竭的表现；这些情况都使心力衰竭的诊断变得更加困难，

误诊的情况也不少见[46]。此外，研究表明，高达三分之一的 HFpEF 门诊患者的 B 型钠尿肽水平可能低

于标准的诊断阈值[29]。用于诊断舒张功能障碍的超声心动图特征预测能力也较为有限，进一步干扰了临

床判断。鉴于侵入性试验在世界上许多中心不常规使用，且存在风险，其主要用于科研环境，指南并不

推荐对每个患者进行金标准测试来做出诊断。需要注意的是，H2FPEF 和 HFA-PEFF 评分法均难以准确

反映 HFpEF 的异质性，应用基于深度学习的多模态融合技术将 HFpEF 患者心脏超声，心音及心电等图

像、音频、视频、病例文本、生物检测数值等纳入模型，可能会提高非侵入性模型的诊断性能。毫无疑

问，在未来一段时间内，HFpEF 诊断仍将是临床工作者面临的一大挑战。 

4. 治疗 

长期以来，由于 HFpEF 危险因素和共病的复杂多样性，HFpEF 相关临床药物的干预实验均已失败告

终[47] [48] [49] [50]，这些共病与 HFpEF 发病率和死亡率的增加密切相关[51]，识别和治疗 HFpEF 的危

险因素和共病已成为任何 HFpEF 管理策略的基石[52]，对患者预后至关重要。目前指南均推荐使用基于

HFpEF 病因分型的管理策略[1] [2] [15]。 
肥胖症在 HFpEF 患者中很常见，体育锻炼和低热量饮食是重要的，这两者都被证明对 HFpEF 患者

有益[53]。高血压可以导致心脏代偿失调[54]并促进 HFpEF 的发展，高血压治疗应是任何 HFpEF 治疗的

基础。心房颤动(AF)是 HFpEF 患者常见且预后不良的伴随疾病，房颤的发生与心血管事件(心血管死亡

率、心脏骤停或心力衰竭住院)的风险增加独立相关[55]。导管肺静脉隔离(PVI)已成为房颤治疗的基础，

搭配药物治疗，可改善心衰患者的临床结局[56]。此外，包括肥厚性心肌病，心肌淀粉样变性，睡眠呼吸

暂停综合征，肺动脉高压，糖尿病，贫血，慢性肾脏疾病以及良恶性肿瘤等疾病的管理与治疗也十分关

键。 
针对心衰的治疗，目前较为一致的推荐是使用利尿剂消除水钠潴留、缓解呼吸困难，改善运动耐量。

药物包括袢利尿剂和噻嗪类利尿剂，合并低钠血症还可使用托伐普坦。螺内酯治疗并不能改善心力衰竭

的主要复合结局，且有高钾血症和血肌酐升高的风险[48]。但亦有研究提示螺内酯能改善 HFpEF 患者的
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心脏结构和功能[57]。目前对于心力衰竭且射血分数偏低(EF ≥ 45%)的患者，建议使用 MRA 进行治疗，

通常在此基础上加用袢利尿剂[58]。PARAGON-HF [59]研究表明沙库巴曲缬沙坦(ARNI)并不能显著降低

HFpEF 患者因心血管原因死亡和心力衰竭的住院率，但亚组分析显示 ARNI 可降低射血分数 ≤ 57%患者

和女性患者的心衰再住院风险。在射血分数 ≤ 57%的 HFpEF 患者中 ARNI 被推荐使用[15]。至于 β受体

阻滞剂则建议在合并有高血压，冠心病，心肌梗死及快速性心房颤动等疾病时使用[15]。虽然常规心力衰

竭药物未能表现出良好的治疗效果，但两项随机对照实验 EMPEROR-Preserved [60]和 DELIVER [61]研究

发现降糖药物钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(SGLT2i，恩格列净和达格列净)可显著降低 HFpEF 患者

心衰住院或心血管死亡结局风险。2022 年 3 月，欧盟委员会批准对所有有症状的慢性心力衰竭患者进行

恩格列净治疗，包括所有 LVEF > 50%患者，且对于 HFpEF 患者为(IIa 类推荐)。我国 2023 年中国专家共

识在 HFpEF 治疗上则给出了(IA 类推荐)。SGLT2i 治疗心力衰竭的可能机制包括渗透性利尿，降低血压

和体重，同时减少心脏前、后负荷，通过抑制炎症反应和纤维化过程改善心脏代谢和保护心肌功能、抑

制心室重塑等[62]。最新研究表明，SGLT2i 还具有降低 HFpEF 患者静息和运动时的肺毛细血管楔压

(PCWP)，降低右心房和肺动脉压力等作用[63]。使用 SGLT2i 的不良事件发生率较低，但需注意生殖器、

尿路感染和低血压的发生[64]。此外，其它作用机制还在进一步探究中。 
HFpEF 已经发展成一种流行病，治疗方案的缺乏主要是由于 HFpEF 综合征的复杂性和异质性。随着

研究的不断深入，越来越多的研究开始倾向于寻找针对 HFpEF 特定病理生理学表型的新靶点和新疗法。

其中就包括以抗纤维化、抗炎症因子和改善微循环等机制为切入点，寻求开发新的靶向药物，或者利用

干细胞和基因治疗等新技术。另外，个体化治疗作为一种新的趋势，也日益受到重视，通过研究评估不

同药物组合的协同效应，以期望为 HFpEF 患者提供更加个性化的治疗方案。除药物治疗外，非药物干预

如运动和康复治疗也备受关注，它们在 HFpEF 的管理中是不可忽视的，其作用已被广泛提及重视。 

5. 总结 

射血分数保留的心力衰竭是一种异质性综合征，LVEF 的分类是不可靠的，诊断过程应引入公认的

H2FPEF 和 HFA-PEFF 算法，但与金标准相比两个评分的诊断性能仅在 71%至 85%之间。未来需要进一

步深入研究各种 HFpEF 的病理生理机制及表型，寻找更具特异性的诊断指标，以改善 HFpEF 的诊断困

境。HFpEF 治疗方面，首先需要对危险因素和共病进行管理，因为它们对预后至关重要；利尿剂是体液

管理的重要一环；SGLT2i 是第一类显著降低 HFpEF 患者发病及死亡率的药物，应该成为 HFpEF 治疗的

基石；此外，心外膜脂肪组织亦可能成为治疗干预的重要靶点。至今，HFpEF 的诊断和治疗仍具有很大

的挑战性，需要进一步的研究来增强我们对 HFpEF 综合征的理解，以改善 HFpEF 的管理。 
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