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　　【摘要】　射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）是收缩功能正常（左心室射血分数＞

５０％）而舒张功能障碍的心力衰竭，该文介绍ＨＦｐＥＦ的生物标志物在诊断、危险分层和

预后评估中的研究进展。
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　　射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）曾被称为

舒张性心力衰竭（ＤＨＦ）、收缩功能正常的心力衰竭

（ＨＦＰＳＦ），２００８年正式纳入临床指南。该病好发

于老年，女性，肥胖及合并高血压病、心房颤动、糖

尿病、肺动脉高压等人群，在心力衰竭中占５０％左

右［１］，死亡率与射血分数减低的心力衰竭（ＨＦｒＥＦ）

相近［２］。ＨＦｐＥＦ的发病机制较为复杂，涉及微血

管病变、心肌纤维化、炎症级联反应等多种机制［３５］。

超声心动图显示，ＨＦｐＥＦ除有心脏舒张功能障碍

以外，还常伴有室壁增厚、左室质量增加及左房容

积增大等特征［６］。研究发现，一系列新型生物标志

物与ＨＦｐＥＦ的发病机制、诊断、治疗和预后有关。

１　基因标志物———微小犚犖犃（犿犻犚犖犃）

Ｗａｔｓｏｎ等
［７］对ＨＦｐＥＦ、ＨＦｒＥＦ和无心力衰竭

者各９０例进行研究，发现 ｍｉＲ３０ｃ、ｍｉＲ１４６ａ、

ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ３２８和ｍｉＲ３７５的表达水平在３组中

各不相同，其中２个或多个 ｍｉＲＮＡ联合脑钠肽

（ＢＮＰ）可用于ＨＦｐＥＦ与ＨＦｒＥＦ的鉴别诊断，优于

使用单个ｍｉＲＮＡ或ＢＮＰ。该研究提示可以建立

ｍｉＲＮＡ的最优组合用于ＨＦｐＥＦ的诊断。

２　神经激素类生物标志物

２．１　ＢＮＰ及Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）

脑钠肽前体在心脏压力负荷和（或）容量负荷

增加时可裂解为ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＢＮＰ。二者在心肌

细胞受牵张刺激时释放，可反映心脏的收缩功能下

降和舒张功能不全。２０１６欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）

指南［８］中诊断 ＨＦｐＥＦ要求ＢＮＰ＞２５ｐｇ／ｍＬ和

（或）ＮＴｐｒｏＢＮＰ＞１２５ｐｇ／ｍＬ，低于诊断 ＨＦｒＥＦ

的要求。而Ａｎｊａｎ等
［９］研究证实，ＨＦｐＥＦ患者中

ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平正常的达２９％。非心脏

因素如老年、肾功能不全等也可使 ＢＮＰ 和

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平升高。因此，不能将 ＢＮＰ 和

ＮＴｐｒｏＢＮＰ作为唯一的诊断ＨＦｐＥＦ的标志物。与

ＨＦｒＥＦ类似，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ的升高往往预示

ＨＦｐＥＦ患者预后不良
［１０］。但低水平ＢＮＰ也需重

视。Ｍｅｉｊｅｒｓ等
［１１］研究表明，ＢＮＰ＜１００ｐｇ／ｍＬ的

ＨＦｐＥＦ患者和ＢＮＰ≥１００ｐｇ／ｍＬ的ＨＦｐＥＦ患者

有相似的预后和并发症；同样的，ＮＴｐｒｏＢＮＰ＜

３００ｐｇ／ｍＬ的 ＨＦｐＥＦ 患 者 和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ≥

３００ｐｇ／ｍＬ的ＨＦｐＥＦ患者也有相似的预后和并发

症。此外，ＰＡＲＡＭＯＵＮＴ临床试验发现ＢＮＰ和

ＮＴｐｒｏＢＮＰ可以用于 ＨＦｐＥＦ患者药物治疗效果

的评价［１２］。

ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ可作为 ＨＦｐＥＦ诊断、预

后及疗效评价指标，但尚存在缺陷，建议联合其他

检查指标。

２．２　肽素（ＣＰ）

精氨酸加压素（ＡＶＰ）是心血管关键的调节激

素，可引起血管收缩、血压升高、心脏后负荷增加和

心肌肥厚等。ＣＰ是精氨酸加压素原羧基末端的片

段，与ＡＶＰ成比例释放，因其较为稳定并可快速测

定，可作为ＡＶＰ的替代标志物。目前ＣＰ在心力衰

竭中的研究较多，在 ＨＦｐＥＦ 中的研究较少。

Ｍａｓｏｎ等
［１３］的研究中 ＨＦｐＥＦ患者 ＣＰ平均为

２２ｐｍｏｌ／Ｌ。在ＫａＲｅｎ研究中，ＨＦｐＥＦ患者ＣＰ中

位数水平为１３．５６ｐｍｏｌ／Ｌ（８．５６～２０．５５ｐｍｏｌ／Ｌ），明

显高于健康对照组的 ５．９８ｐｍｏｌ／Ｌ（４．１６～

９．４２ｐｍｏｌ／Ｌ）（犘＜０．００１）
［１４］。两项研究结果的差

异受患者入选标准、实验室条件等多种因素影响，
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ＣＰ是否可用于ＨＦｐＥＦ的诊断仍需大样本研究进

一步证实。另外，ＫａＲｅｎ研究还发现ＣＰ是独立于

ＮＴｐｒｏＢＮＰ和心脏舒张功能障碍程度并可预测

ＨＦｐＥＦ患者预后的指标，提示该神经激素通过另

一种独立的病理机制作用于ＨＦｐＥＦ患者
［１４］。

３　炎症相关生物标志物

３．１　半乳糖凝集素３（Ｇａｌ３）

Ｇａｌ３是β半乳糖苷结合蛋白家族成员，在人

体多种组织细胞中均有表达。Ｇａｌ３参与炎症反

应，刺激纤维母细胞活化，在心肌纤维化和心肌重

构中发挥重要作用。Ｇａｌ３升高与动脉硬化和心

室动脉失耦联相关
［１５］，而这两种情况均可导致心

脏舒张功能障碍，进而引起 ＨＦｐＥＦ。Ｐｏｌａｔ等
［１６］

研究发现，ＨＦｐＥＦ患者 Ｇａｌ３中位数水平为

５．３５ｎｇ／ｍＬ，明显高于健康对照组的０．５１ｎｇ／ｍＬ

（犘＜０．０００１）。ＲＥＬＡＸ试验表明Ｇａｌ３受肾功能

不全的影响，Ｂｅｌｔｒａｍｉ等
［１７］在校正肾功能的影响

后，发现 Ｇａｌ３对 ＨＦｐＥＦ预后仍有预测价值

（ＨＲ＝１６．３２）。

３．２　人基质裂解素２（ＳＴ２）

ＳＴ２是白细胞介素１（ＩＬ１）受体家族成员。

ＳＴ２包括可溶性ＳＴ２（ｓＳＴ２）和跨膜ＳＴ２（ＳＴ２Ｌ），

两者均可结合白细胞介素３３（ＩＬ３３），其中ｓＳＴ２可

竞争性抑制ＩＬ３３与ＳＴ２Ｌ结合后对心脏的保护作

用，导致心肌肥厚和纤维化，进而导致心脏舒张功

能不全及ＨＦｐＥＦ进展。ｓＳＴ２可作为ＨＦｐＥＦ的生

物标志物，研究发现ＨＦｐＥＦ患者ｓＳＴ２的中位数水

平为０．１１８μｇ／Ｌ，明显高于非心力衰竭组的

０．０６７μｇ／Ｌ（犘＜０．０１），且诊断 ＨＦｐＥＦ的受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线的曲线下面积（ＡＵＣ）为

０．７６３，在ＩＬ３３＞０．１１７μｇ／Ｌ的 ＨＦｐＥＦ患者中，

ｓＳＴ２的ＡＵＣ可升高至０．８８４
［１８］。

３．３　穿透素３（ＰＴＸ３）

ＰＴＸ３是由多种细胞（包括平滑肌细胞、内皮细

胞和成纤维细胞等）产生的新型炎症标记物。

Ｍａｔｓｕｂａｒａ等
［１９］研究表明，ＨＦｐＥＦ患者血浆ＰＴＸ３

中位数水平为３．２６ｎｇ／ｍＬ（２．３６～４．３５ｎｇ／ｍＬ），

较无心力衰竭患者的 ２．１８ｎｇ／ｍＬ（１．５１～

２．９０ｎｇ／ｍＬ）明显升高（犘＜０．００１）。另有研究表

明，ＨＦｐＥＦ患者以ＰＴＸ３＝３．０ｎｇ／ｍＬ为分界点，

有高水平ＰＴＸ３的患者发生心血管事件的可能性较

大（ＨＲ＝１．１６）
［２０］。ＰＴＸ３可作为ＨＦｐＥＦ的新型

生物标志物，并有助于ＨＦｐＥＦ的危险分层。

４　其他新型生物标志物

４．１　生长转化因子１５（ＧＤＦ１５）

ＧＤＦ１５属于转化生长因子β家族成员，与心

肌纤维化有关。正常生理情况下，ＧＤＦ１５不表达，

但在心脏负荷过重、缺氧时ＧＤＦ１５表达增加。有

研究表明，ＨＦｐＥＦ患者ＧＤＦ１５的最佳诊断界值为

１．１６ｎｇ／ｍＬ，且ＧＤＦ１５与ＮＴｐｒｏＢＮＰ的单独诊

断价值相似，两者联合诊断的精确度更高（ＡＵＣ＝

０．９４２）
［２１］。一项对１４９例ＨＦｐＥＦ患者的随访研究

发现，高ＧＤＦ１５组（ＧＤＦ１５＞３．６９４ｎｇ／ｍＬ）患者心

血管事件发生率明显高于低ＧＤＦ１５组（ＧＤＦ１５＜

３．６９４ｎｇ／ｍＬ），对于 ＨＦｐＥＦ患者发生心血管事件

的多因素Ｃｏｘ分析发现，ＧＤＦ１５的风险比（ＨＲ＝

４．７４）高于ＢＮＰ（ＨＲ＝３．３７）
［２２］。ＧＤＦ１５可作为

ＨＦｐＥＦ的生物标志物，对ＨＦｐＥＦ患者的预后评估

价值优于ＢＮＰ。

４．２　成纤维细胞生长因子２１（ＦＧＦ２１）

ＦＧＦ２１是一种新型多肽配体，可调节葡萄糖

和脂质代谢，减少动脉粥样硬化斑块形成。ＦＧＦ２１

作为心肌细胞的自分泌因子可通过抑制组蛋白去

乙酰化酶 ＳＩＲＴ１、细胞外信号调节激酶 １／２

（ＥＲＫ１／２）环腺苷酸反应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）及

ＳＩＲＴ１过氧化物酶体增殖物激活受体α（ＰＰＡＲα）

信号通路抑制心肌重构和心肌肥厚［２３］。研究发现，

ＨＦｐＥＦ组ｌｇＦＧＦ２１明显高于对照组（２．４２±０．４１

对２．１８±０．３８，犘＜０．００１），且与超声心动图心脏舒

张功能障碍的指标呈显著正相关（ＯＲ＝２．９７）
［２４］。

ＨＦｐＥＦ患者可能通过分泌 ＦＧＦ２１保护心脏，

ＦＧＦ２１可能是ＨＦｐＥＦ患者的潜在治疗靶点。

４．３　胰岛素样生长因子结合蛋白７（ＩＧＦＢＰ７）／胰

岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）

ＩＧＦＢＰ７和ＩＧＦ１参与构成胰岛素样生长因

子（ＩＧＦ）轴。研究发现ＨＦｐＥＦ患者ＩＧＦＢＰ７中位

数水平为６１．９ｎｇ／ｍＬ（５１．６～６９．７ｎｇ／ｍＬ），较无

心力衰竭者的５０．３０ｎｇ／ｍＬ（４３．１～５５．３ｎｇ／ｍＬ）

及无症状左心室舒张功能障碍者的５４．４０ｎｇ／ｍＬ

（４８．１５～６３．４ｎｇ／ｍＬ）均明显升高（犘均＜０．００１），

且ＨＦｐＥＦ患者的ＩＧＦＢＰ７／ＩＧＦ１比值（０．６８）明

显高于无心力衰竭者（０．４３）及无症状左心室舒张

功能障碍者（０．４８）（犘均＜０．００１）
［２５］。ＩＧＦＢＰ７及

ＩＧＦＢＰ７／ＩＧＦ１可反映心脏舒张功能恶化和心脏

不良重构，有可能成为ＨＦｐＥＦ的新型生物标志物，

但仍需进一步的前瞻性研究来证实其在ＨＦｐＥＦ诊
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断、预后判断及治疗中的作用。

４．４　卵泡抑素样蛋白１（ＦＳＴＬ１）

ＦＳＴＬ１是细胞外基质糖蛋白，属于卵泡抑素家

族。体内和体外实验证实ＦＳＴＬ１可通过调节心肌

肥厚在ＨＦｐＥＦ中发挥治疗作用。Ｔａｎａｋａ等
［２６］发

现病情稳定的ＨＦｐＥＦ患者的ＦＳＴＬ１水平明显高

于病情进展组［（１６７．２±１４）ｎｇ／ｍＬ对（９５．６±１６）

ｎｇ／ｍＬ，犘＝０．０１８］，提示ＦＳＴＬ１可抑制ＨＦｐＥＦ病

情进展［２６］。

４．５　血浆新碟呤　

血浆新碟呤通过活性氧（ＲＯＳ）和细胞凋亡参

与ＨＦｐＥＦ的疾病进程，它比超敏Ｃ反应蛋白有更

高的敏感性和特异性。有研究表明，ＨＦｐＥＦ患者

血浆新碟呤的中位数水平为５１．５ｎｍｏｌ／Ｌ（４３．６～

５７．２ｎｍｏｌ／Ｌ），较无心力衰竭者的３７．２ｎｍｏｌ／Ｌ

（３０．６～４６．１ｎｍｏｌ／Ｌ）显著增加（犘＜０．００１）。此

外，高水平的血浆新碟呤（＞５１．５ｎｍｏｌ／Ｌ）与

ＨＦｐＥＦ患者的心血管事件显著相关，提示血浆新

碟呤可能有助于ＨＦｐＥＦ患者的危险分层
［２７］。

４．６　血管性血友病因子（ｖＷＦ）

ｖＷＦ是内皮损伤标记物，ＬＵＲＩＣ研究发现，

ＨＦｐＥＦ患者血浆ｖＷＦ的中位数水平为１６２Ｕ／ｄＬ

（１２４～２０４Ｕ／ｄＬ），预测１０年后死亡的 ＨＲ为

２．９４，提示内皮功能障碍是ＨＦｐＥＦ的病理机制之

一，ｖＷＦ是ＨＦｐＥＦ患者预后的独立预测因子
［２８］。

５　展望

对新型生物标志物的研究有助于ＨＦｐＥＦ更为

精确的诊断和治疗，但大多数研究为单中心小样

本，后续仍需进一步研究以期找到敏感性和特异性

俱佳的生物标志物。
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