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舒张性心力衰竭的研究进展

解玉水综述 吴士尧审校

【摘要】 舒张性心力衰竭或射血分数正常的心力衰竭约占临床慢性心力衰竭的一半左右，以

往被视为与收缩性心力衰竭完全不同的表现形型，经越来越深入的研究后表明，两者是不可分

割的有机整体，前者是后者的一部分。进一步从病理生理角度提出慢性心力衰竭诊断的新思

路。对于舒张性心力衰竭的治疗仍然缺乏循证依据。

【关键词】慢性心力衰竭；舒张功能不全；左室射血分数

在临床慢性心力衰竭(CHF)病例中，部分患

者的左室射血分数(LVEF)在正常范围或仅轻度

降低，其主要病理生理机制为左室舒张功能异常，

被称为舒张性心力衰竭(DHF)，以老年人特别是

女性居多，约占总数的40％～71％[1矗]。近年来

的研究结果表明。所谓DHF的收缩功能并非正

常，故又被称为射血分数(EF)正常的心力衰竭

(heart failure with normal EF，HFNEF)，而收

缩性心力衰竭(SHF)也被证明存在明显心室舒

张功能不全，因而两者并非截然不同的CHF表

现型，更准确地说，HFNEF应该是SHF不可分

割的一部分[3“]。

l HFNEF与SHF的不同之处

采用心内膜下心肌活检标本，对HFNEF与

SHF患者的心肌结构、功能和分子生物学方面的

异同进行对比，结果显示：(1)HFNEF患者心肌

细胞直径较SHF者增大，两者胶原纤维容积分数

相似；(2)随着心肌纤维化加重，两者的心肌细胞

直径均进行性增大；(3)HFNEF患者肌原纤维密

度比SHF者高20％；(4)单个心肌细胞的静息张

力在HFNEF者较高；(5)单个心肌细胞的钙敏感

性在HFNEF者较高；(6)在HFNEF患者组的混

合标本，细胞骨架蛋白一交联素(titin)的僵硬组分

N2B表达较高[5]。另外，在HFNEF患者，心肌

僵硬度模数显著高于SHF组和正常对照组。故

而认为应将CHF分成HFNEF和SHF两种不

同表现型。
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合并糖尿病的HFNEF或SHF患者，其心肌

僵硬度均增高，但研究结果表明其相关机制不

同∞]，前者与肥厚的心肌细胞静息张力增高有关，

后者与心肌纤维化加重以及高级糖基化终末产物

的沉积相关。

基质金属蛋白酶(MMPs)及其组织抑制物

(TIMPs)在HFNEF和SHF心肌中的表达也存

在差异[7’8]。在伴有HFNEF的高血压病和主动

脉瓣狭窄患者，由于MMPs的下调和TIMPs的

上调，心肌基质降解减少，而在扩张型心肌病患

者，由于MMPs上调，心肌基质降解增强。

通常诊断为HFNEF的CHF患者的确存在

严重舒张功能不全。对EF>50％的CHF患者

心室舒张功能的研究结果显示，左室主动松弛明

显受损(等容压力衰减时间常数显著延长)，左室

僵硬度增加，左室舒张期压力一容量曲线向上向左

移位，从而得到结论，HFNEF患者心室舒张压升

高以及心力衰竭的病理生理机制是心室舒张功能

不全[9|。

2 HFNEF与SHF的相似之处

首先，两者具有相似的病理生理学特征。对

比60岁以上孤立性HFNEF患者(LVEF≥

50％)和典型SHF患者(LVEF≤35％)的病理生

理特征[1⋯，发现除了HFNEF组患者存在明显心

脏结构异常(左室质量／容量比值升高)：(1)两组

CHF患者的运动能力均明显下降；(2)两组患者

均存在明显神经内分泌激活[(血浆去甲肾上腺

素、心房利钠肽(ANP)、B型利钠钛(BNP)水平

均明显高于对照组]；(3)两组患者生活质量均受
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损，尽管HFNEF组的临床症状、不适感觉和体力

好于SHF组L10J。

其次，EF正常的CHF可进展为SHF。

Cahill等⋯3对住院CHF系列患者进行了超声随

访研究。其LVEF≥45％，3／4存在左心室肥厚

(LVH)，排除了合并急性心肌梗死、心绞痛、新发

心房颤动及心瓣膜病患者。结果3个月后，该组

患者的心室壁变薄，以后壁最为明显，21％的患者

左室收缩功能明显降低，达到SHF标准，伴左室

内径明显增大。在一项回顾性研究，追溯分析了

159例高血压病伴LVH且LVEF正常成人50

个月前后的心超和l临床资料，结果18％的患者左

室收缩功能明显下降(LVEF<50％)，作者认为，

尽管近半数经历了心肌梗死，但进行性心室重构

仍是非心肌梗死者由LVH向SHF发展的主要

因素[1 2|。在肥厚型心肌病患者，也有约3．5％演

变为以左室收缩功能不全(EF<50％)为特征的

终末期，其中52％具有完全左室重构表现，即室

壁厚度消退、心腔扩张以及EF降低，不过这种重

构发生的时间较长，平均约14年，且常伴有心房

颤动‘1 3|。

第三，HFNEF患者心室收缩功能并非完全

正常。组织多普勒成像(TDI)研究的结果显示，

尽管HFNEF患者的LVEF和短轴收缩功能与

正常人无差异，但长轴收缩功能明显受损，低于正

常值者占34％～52％不等[14’1 5|，SHF患者受损

程度更为显著，且左室舒张功能异常(LVDD)程

度与长轴收缩功能有相关性。LVEF主要反映短

轴收缩功能或全心功能，并未反映长轴收缩功能，

而后者恰是反映早期收缩功能改变最敏感的

指标。

第四，LVH不仅影响舒张功能，也影响心室

收缩功能。MESA研充16一采用标记MRI技术，

研究向心性LVH与心室局部收缩功能相关性，

结果发现随着LVH加重，左心室收缩功能下降，

其中在左前降支供血区域最为明显且恒定。

Drazner等=1 7：的报道也表明，基线水平的左室重

量增加是老年人5年后发生LVEF降低的独立

危险因素，左室重量指数(LVMI)最高的1／4老年

人发生低LVEF的风险是最低1／4者的4．3倍。左

室向心性重构、向心性LVH和偏心性I。VH者进

展为低EF者分别为8．3％、3．8％和16．5％，其中

仅偏心性I。VH与发生低EF相关联(RR 2．3)。

最后，心室的舒张功能是和收缩功能紧密联

系在一起的。在有严重收缩功能不全(LVEF<

35％)的患者。其左室松弛的速率减慢Ⅲ]。不协

调的心室收缩延长等容舒张时间，进一步损害舒

张功能。事实上。在很宽的LVEF范围内均存在

LVDD[1⋯，传统的SHF并非由单纯心室收缩功

能不全引起，是混合性的。综上所述，应将HF—

NEF视作SHF的一部分。

3 LVEF降低的判定

美国心脏超声协会／欧洲心脏超声协会发布

的指南[20i将LVEF异常的标准定为(55％，实际

上，以往有关CHF的循证研究所采用的LVEF

标准也不一致，有％35％，<40％，≤45％以及≤

50％等旧“，并相应得到了有关药物疗效或预后危

险分层的肯定结论。如在CHARM研究中[2引，

均为LVEF<45％的CHF患者，超过3年的随访

显示EF值是预测心血管预后的强力预报因子，

而将异常EF标准提高到>45％，则其预报作用

消失。在英格兰中部进行的一项基于人群的筛选

研究[23|。调查45岁以上者左室收缩功能不全发

生情况，若低EF的标准为<40％，结果阳性率为

1．8％，若使用≤54％的标准，则阳性者高达

27．2％，超过研究人群的1／4，包含了大量健康成

人。事实上，尚无足够证据表明LVEF在50％～

54％之间的成年人群预后不良。

4 HFNEF的诊断标准

欧洲心脏病学协会／心力衰竭心动超声学会

2007年发布的有关HFNEF诊断的共识为[33：

(1)HF的体征或症状；(2)左室收缩功能正常或

轻度异常，LVEF>50％以及左室舒张末期容量

指数(LVEDI)<97 ml／m2；(3)有LVDD的证据，

即左室舒张末压>16 mmHg，或肺毛细血管楔压

(PCWP)>12 mmHg，或TDI示E／E’>15(E为

左室快速充盈期跨二尖瓣血流速率峰值，E’为舒

张早期二尖瓣环水平心肌速率峰值)；若E／E’在

8～15之间，则要求有LVDD的其他非侵入性证

据，如Doppler二尖瓣血流速率E／AdO．5以及
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DT(E峰减速时间)>280ms(50岁以上)，或LV—

M1>122 g／m2(女)、>149 g／m2(男)，或左心房

容积指数(LAVI)>40 ml／m2，或伴有心房颤动，

或伴血浆脑利钠肽水平升高(NT—proBNP>220

pg／ml或BNP>200 pg／m1)。

血浆BNP及其前体水平能够反映Doppler

所测LVDD的严重程度，但并非诊断HFNEF的

独立指标[3j，其重要性在于排除HFNEF，因为很

多合并症或因素会影响血浆BNP水平E243。左心

房肥大程度和LAVI均与LVDD严重程度相关，

因而指南把LAVI作为LVDD的生物标志之

一[2引。因在临床工作中获取心室舒张功能指标

并不容易，且无统一量化标准，故在诊断HFNEF

时是否必须具有左室舒张、充盈、可伸张性和僵硬

度异常的证据，的确受到了质疑，如在一组有明确

CHF史，LVEF2>50％且伴有左室向心性重构的

患者[2引，血流动力学研究发现左室舒张末压增高

者达92％，且均有至少一项提示LVDD的血流动

力学指标或Doppler参数，对该组患者，有关

LVDD的证据对于HFNEF的诊断无更多价值。

但若将该研究的结论推而广之，则须谨慎，因研究

对象并非完全相同，且诸多合并症如呼吸疾病、肥

胖、慢性肾功能损害引起的水钠潴留以及神经疾

病等均会混淆HFNEF的临床诊断，故指南仍要

求有LVDD的证据。

5 CHF诊断的新思路

另有专家认为H]，仅仅根据LVEF水平对

CHF进行分类存在明显缺陷，从病理生理学角

度，典型HFNEF和SHF的诸多差别与其病原学

及是否发生左室重构有关，如HFNEF患者通常

为高血压病伴LVH，而SHF通常有心肌梗死、心

肌炎病史，或为扩张型心肌病患者，两者的主要差

异是左室容量增加和由重构引起的形状改变，基

于此，提出CHF诊断的四步法：(1)确定心力衰

竭存在(症状+BNP测定或运动试验)；(2)确定

主要病原学和机制(高血压病、心肌缺血、心肌梗

死等)；(3)确定是否发生明显心室重构(左室容量

增加)；(4)寻找附加有害因素(心室不协调、心律

失常、代谢／电解质异常等)。总之，该思路有两个

关键环节，其一是肯定CHF存在，其二是明确可
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以治疗的因素，如心肌缺血、重构、不协调等。由

心室重构使HFNEF演变为SHF的频度并不清

楚，但确在发生。因为没有与年龄无关的LVDD

指标可用，HFNEF常诊断过度，很多诊断为HF—

NEF的患者可能不存在心力衰竭。而仅仅是轻度

液体潴留。

6 HFNEF的治疗

从循证医学角度，因为以往的临床试验将

LVEF正常的患者排除在外，所以尚无充分证据

用于HFNEF的治疗。CHARM—Preserved研

究[27]的结果显示坎地沙坦治疗对于减少HFNEF

患者的住院次数有效，对减少心血管病死亡无效。

在大鼠的糖尿病实验模型证实‘28|，坎地沙坦治疗

对于糖尿病心脏的心肌重构和功能异常呈现保护

作用，同时改善了左室舒张功能，并对心肌肥大、

间质纤维化和细胞凋亡有抑制作用，因而对肾素一

血管紧张素系统(RAS)抑制剂治疗HFNEF进一

步提供了依据。从病理生理学角度，不论在SHF

或HFNEF患者，胶原纤维的沉积程度相似，左室

质量指数均增高，所以在所有CHF患者使用

RAS抑制剂、钙通道阻滞剂、利尿剂以及醛固酮

拮抗剂就存在病理基础。从缓解临床症状方面，

有效控制血压、减慢心室率、转复窦性心律等均是

有效治疗手段。
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