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　　【摘要】　射血分数中间值心力衰竭与射血分数保留心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）和射血分数

降低心力衰竭（ＨＦｒＥＦ）相比具有独特的临床、超声心动图、血液动力学及预后特征。左

室射血分数（ＬＶＥＦ）在心力衰竭病程中可能会发生改变，射血分数中间值心力衰竭可分

为ＬＶＥＦ持续维持在４０％～４９％、ＨＦｐＥＦ的ＬＶＥＦ降至中间状态、ＨＦｒＥＦ的ＬＶＥＦ升

高至中间状态３种类型。该文介绍射血分数中间值心力衰竭及其亚型的人群特点、实验

室检查特点、超声心动图表现及预后等方面的研究进展。
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　　心力衰竭人群的左室射血分数呈双峰分布，射

血分 数 中 间 值 心 力 衰 竭 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ

ｍｉｄｒａｎｇｅｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｍｒＥＦ）曾被认为是

射血 分 数 保 留 心 力 衰 竭 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ

ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）和射血分数降

低心力衰竭 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ

ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）互相转换的中间过程。随着相关

临床试验的开展，学者们发现ＨＦｍｒＥＦ与其他两类

心力衰竭有明显区别。２０１６年欧洲心脏病学会明

确指出 ＨＦｍｒＥＦ应符合以下条件：（１）具有心力衰

竭的症状和（或）体征，左室射血分数（ＬＶＥＦ）介于

４０％～４９％；（２）脑钠肽（ＢＮＰ）水平升高；（３）存在

相关结构性心脏病，左室肥厚或左房扩大和（或）舒

张功能障碍［１］。２０１７年美国心脏病协会明确将

ＬＶＥＦ处于４０％～４９％者称为 ＨＦｐＥＦ临界组，而

将ＬＶＥＦ＜４０％但治疗后ＬＶＥＦ＞４０％的患者归为

ＨＦｐＥＦ已改善组
［２］。因此，对于 ＨＦｍｒＥＦ的病理

生理、病程发展趋势及治疗仍需要进一步研究。

１　犎犉犿狉犈犉的定义

ＬＶＥＦ在心力衰竭病程中可能会发生变化
［３］，

其中超过４０％的 ＨＦｐＥＦ患者的ＬＶＥＦ会以平均

每年下降１％的速度降至５０％，约２５％的 ＨＦｒＥＦ

患者的ＬＶＥＦ会升高并超过４０％
［４５］。研究发现，

大多数 ＨＦｍｒＥＦ患者经过２．８年的随访后，ＬＶＥＦ

仍在４０％～５５％之间，这表明 ＨＦｍｒＥＦ并不一定

是从 ＨＦｐＥＦ向 ＨＦｒＥＦ进展的过渡阶段，反之亦

然［６］。因此，ＨＦｍｒＥＦ应包括以下３类：（１）ＬＶＥＦ

持续维持在４０％～４９％（ＬＶＥＦｗａｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙ

ｂｅｔｗｅｅｎ４０％ ～４９％，ＨＦｍＥＦ）；（２）ＨＦｐＥＦ 的

ＬＶＥＦ降至中间状态；（３）ＨＦｒＥＦ的ＬＶＥＦ升高至

中间状态（ＬＶＥＦ＝４０％～４９％ｂｕｔｐｒｅｖｉｏｕｓＬＶＥＦ

＜４０％，ＨＦｍｒｅｃＥＦ）。Ｄｕｎｌａｙ等
［７］对合并冠状动

脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的 ＨＦｐＥＦ患者随访

５年，发现患者ＬＶＥＦ下降５．８％，其中有心肌梗死

病史的患者更容易发生ＬＶＥＦ下降。Ｃｌａｒｋｅ等
［８］

的研究同样发现，合并冠心病的 ＨＦｐＥＦ患者在随

访５年后ＬＶＥＦ逐渐恶化，死亡率增加，而一部分

合并冠心病的 ＨＦｒＥＦ患者在给予证据支持性抗心

力衰竭药物治疗后，ＬＶＥＦ提高了６．９％。目前仍

缺乏关于ＨＦｍｒＥＦ及其３种亚型相互转换的大规

模临床研究。目前认为，生物学特性（年龄、性别及

种族）、合并症（高血压、糖尿病、冠心病）、证据支持

性心力衰竭药物的应用及患者依从性是影响不同

类型心力衰竭相互转换的主要因素。

２　犎犉犿狉犈犉的临床特点

２．１　人群特点

ＨＦｍｒＥＦ在心力衰竭人群中占１０％～２０％
［９］。

与ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ相比，ＨＦｍｒＥＦ具有独特的

临床、超声心动图、血液动力学特征［１０１１］。ＨＦｐＥＦ

患者多为女性，常有心房颤动或心房扑动、高血压、

慢性阻塞性肺疾病或哮喘、糖尿病、贫血、卒中、肾

功能不全、抑郁和瓣膜性心脏病 等病史［１２１３］。

ＨＦｒＥＦ患者高脂血症、周围血管疾病和冠心病的发
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生率及吸烟率均高于 ＨＦｐＥＦ
［１４］。Ｋａｐｏｏｒ等

［１５］对

来自２２０个医院的４０２３９例患者的研究发现，

ＨＦｍｒＥＦ患者的临床特征界于 ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ

之间，相对于 ＨＦｒＥＦ，ＨＦｍｒＥＦ与 ＨＦｐＥＦ的临床

特征更相似。化疗可引起心脏不良反应，导致心力

衰竭，相对于 ＨＦｒＥＦ 和 ＨＦｐＥＦ，化疗更常引起

ＨＦｍＥＦ和 ＨＦｍｒｅｃＥＦ，提示化疗是 ＨＦｍｒＥＦ的

潜在风险［１６１７］。

Ｎａｄｒｕｚ等
［６］的研究纳入９４４例心力衰竭患者，

与 ＨＦｍＥＦ相比，ＨＦｍｒｅｃＥＦ患者所占比例更高

（６１％对３９％），平均年龄更小（５２岁对５４岁），男性

比例更高（６１％对５５％）。ＨＦｍＥＦ和 ＨＦｍｒｅｃＥＦ

患者的平均年龄和高血压患病率与 ＨＦｒＥＦ相似，

而男 性 比 例 和 缺 血 性 心 肌 病 患 病 率 更 接 近

ＨＦｐＥＦ
［１８］。ＨＦｍｒｅｃＥＦ具有较低的糖尿病患病率

和较高的肾小球滤过率，ＨＦｍＥＦ和 ＨＦｍｒｅｃＥＦ可

能 更 倾 向 于 发 展 为 无 症 状 性 心 力 衰 竭［１８１９］。

Ｐｕｎｎｏｏｓｅ等
［２０］的研究同样发现 ＨＦｍｒｅｃＥＦ 与

ＨＦｍＥＦ有明显差异，与ＨＦｍＥＦ相比，ＨＦｍｒｅｃＥＦ

患者平均年龄更小，较少合并心房颤动、高血压及

慢性肾功能不全等病史；ＨＦｍｒｅｃＥＦ与 ＨＦｒＥＦ更

为接近，但较少合并冠状动脉疾病。ＨＦｍＥＦ和

ＨＦｍｒｅｃＥＦ患者在运动状态下有相似的通气反应，

在休息、运动时及运动后恢复期每一次呼吸的氧摄

取量（ｏｘｙｇｅｎｕｐｔａｋｅ，ＶＯ２）峰值均高于 ＨＦｒＥＦ，通

气量（ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＶＥ）／二氧化碳排出量（ｃａｒｂｏｎ

ｄｉｏｘｉｄｅ ｏｕｔｐｕｔ，ＶＣＯ２）斜 率 小 于 ＨＦｒＥＦ
［６］。

ＨＦｍＥＦ和 ＨＦｍｒｅｃＥＦ的静息心率与 ＨＦｐＥＦ相

似，但 低 于 ＨＦｒＥＦ 患 者［６］。ＨＦｍｒｅｃＥＦ 和

ＨＦｍＥＦ的静息收缩压介于 ＨＦｐＥＦ和 ＨＦｒＥＦ之

间，但 其 收 缩 压 峰 值 与 ＨＦｐＥＦ 相 似，高 于

ＨＦｒＥＦ
［６，１８２０］。

２．２　实验室检查特点

ＨＦｐＥＦ患者和 ＨＦｍｒＥＦ患者的ＢＮＰ、血红蛋

白和肌钙蛋白水平相近且低于 ＨＦｒＥＦ患者
［９］。Ｈｅ

等［２１］研究发现，ＨＦｍｒＥＦ患者的平均 ＢＮＰ水平

（７８３ｐｇ／ｍＬ）介于 ＨＦｐＥＦ患者（５００ｐｇ／ｍＬ）和

ＨＦｒＥＦ患者（１４８７ｐｇ／ｍＬ）之间，但各类心力衰竭

患者的肾素、血管紧张素和内皮素水平无明显差

异。Ｂａｓｕｒａｙ等
［２２］研究发现，左室功能恢复的心力

衰竭患者的肌钙蛋白Ⅰ、ＢＮＰ及可溶性血管内皮生

长因子受体１水平均低于ＨＦｒＥＦ和ＨＦｐＥＦ患者，

而胎盘生长因子、髓过氧化物酶及可溶性人基质裂

解素在各类心力衰竭中未见明显差异。该研究表

明，尽管ＨＦｒＥＦ患者的ＬＶＥＦ明显恢复，但仍持续

存在神经内分泌激活、氧化应激和心肌细胞损伤。

目前，有关 ＨＦｍＥＦ和 ＨＦｍｒｅｃＥＦ是否存在相同

的神经内分泌激活的研究尚有限。

２．３　超声心动图表现

ＨＦｍｒＥＦ患者心室结构和功能的改变介于

ＨＦｐＥＦ和 ＨＦｒＥＦ之间。ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ患

者的心室壁增厚明显；而 ＨＦｍｒＥＦ和 ＨＦｒＥＦ患者

的左室质量及质量指数明显升高。ＨＦｍｒＥＦ患者

的二维超声心动图仅表现为左室轻度扩张，但存在

明显的心室重构和心室收缩能力下降，这与ＨＦｐＥＦ

明显不同，与 ＨＦｒＥＦ更为相似
［２１］。

２．４　预后

Ｇｏｔｔｄｉｅｎｅｒ等
［２３］的研究提示，ＨＦｍｒＥＦ患者的远

期生存率介于 ＨＦｐＥＦ和 ＨＦｒＥＦ之间。ＣＨＡＲＭ研

究［２４］通过评估坎地沙坦对ＨＦｍｒＥＦ患者死亡率和发

病率的影响，发现 ＨＦｍｒＥＦ患者治疗后的病死率与

ＨＦｐＥＦ相似。有研究对 ＨＦｍｒＥＦ患者进行了平均

４．４年的随访，发现 ＨＦｍＥＦ患者发生复合终点事件

（死亡、左室辅助装置置入及心脏移植）的风险介于

ＨＦｐＥＦ和 ＨＦｒＥＦ之间，其中 ＨＦｍｒｅｃＥＦ患者发生

复合终点事件的风险低于 ＨＦｍＥＦ和 ＨＦｒＥＦ患

者［６］。ＨＦｍＥＦ和ＨＦｍｒｅｃＥＦ的预后差异可能有助于

解释ＨＦｍｒＥＦ患者预后的差异。

各类心力衰竭的循证治疗方法有显著差异。

ＨＦｍｒｅｃＥＦ患者与 ＨＦｍＥＦ患者相比更有可能使

用β受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂和心脏

再同步化等治疗［６］，这可能与 ＨＦｍｒｅｃＥＦ患者较

多合并冠心病和高血压等疾病有关。目前，尚缺乏

有关ＨＦｍｒＥＦ治疗的大型研究，仍需要进一步深入

探索，以制定有效的治疗方案。
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