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老年心脏衰竭合并症引起的全身炎症和超声心动图证实的射血分数保留的

心脏舒张功能障碍 

Lidija Veterovska Miljkovic 

老年科和姑息医学专科医院  北马其顿斯科普里 

【摘要】目的 近几十年来，慢性心力衰竭的治疗取得了显著进展。然而，这些进展主要局限于射血分

数降低的患者，以及近年来逐渐减少的射血分数降低的患者，而射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）尽管具

有较高的发病率和死亡率，但其病因仍不明。一种可能的解释是，合并症会导致全身炎症、冠状动脉微血管

功能障碍和氧化应激，进而导致心肌纤维化、心肌细胞僵硬，最终导致舒张功能障碍（DD）和 HFpEF。方

法 本研究为一项前瞻性临床研究，纳入 124 例年龄在 65 岁以上的患者，其中 85 例为研究组（符合 HFpEF
诊断标准且合并其他疾病），39 例为对照组。结果 与对照组相比，HFpEF 合并其他疾病的老年患者外周血

中高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）和白细胞介素-6（IL-6）等炎症介质的水平存在显著差异。然而，所采用的统

计方法大多显示炎症介质与 HFpEF 的特征性病变——舒张功能障碍（DD）和心脏重塑——呈正相关。结论 
我们的研究支持以下假设：老年人最常见的合并症中存在的慢性低度炎症会导致动脉粥样硬化、舒张功能障

碍和心脏重塑的增加，而这些正是老年人 HFpEF 的特征。 
【关键词】射血分数保留型心力衰竭；舒张功能障碍；全身炎症；合并症 
【收稿日期】2026 年 4 月 23 日 【出刊日期】2026 年 5 月 25 日 【DOI】10.12208/j.gmcdm.20260002 

 

Systemic inflammation caused by comorbidities and echocardiografically established diastolic dysfunction in 
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【Abstract】Objective The treatment of chronic heart failure reached significant progress within the last 
decades. However, the progress is mainly limited only to patients with reduced ejection fraction, and recently to those 
with medially reduced ejection fraction, while the heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) remains 
enigma even beside significant morbidity and mortality. One of suggested hypotheses is, that comorbidities cause 
systemic inflammation, coronary microvascular dysfunction and oxidative stress, which lead to myocardial fibrosis, 
stiffness of myocytes and, at the end to diastole dysfunction (DD) and HFpEF. Methods Clinically prospective 
average study, which included 124 patients, aged above 65 years, out of which 85 patients were in the investigated 
group, which completed the criteria for existence of HFpEF and present comorbidities, and 39 patients—control 
group. Results The values of the investigated inflammation mediators highly sensitive (hs - CRP) and interleukin - 
6 (IL-6) from peripheral blood, significantly differed among the old individuals with HFpEF and comorbidities, 
compared to the control group. However, the applied statistical methods mostly showed a direct correlation of 
inflammation mediators with the parameters of DD and heart remodelling, which has been characteristic for HFpEF. 
Conclusion Our investigation went in favor to the hypothesis that the chronic, with low degree - inflammation, 
present in the most frequent comorbidities in the old age, brought to increased atheromatosis, DD and heart 
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remodelling, being characteristic for HFpEF in old people. 
【Keywords】Heart failure with preserved ejection fraction; Diastole dysfunction; Systemic inflammation; 

Comorbidities 
 
1 引言 
衰老是一个复杂的动态生物学过程，其特征在

于机体的不断重塑[1]。 
最新的衰老理论之一侧重于免疫反应，并考虑

了随着年龄增长而出现的低度亚临床慢性炎症的激

活，即所谓的“慢性炎症”[2,3]。正常的衰老过程与

机体免疫系统的深刻变化密切相关。首先，T 细胞和

B 细胞发生显著变化，胸腺萎缩，巨噬细胞功能下

降，脾脏和腹膜活化巨噬细胞受体表达减少，以及

各种趋化因子和细胞因子的变化。衰老会导致体液

免疫和细胞免疫功能衰竭[3]。与年轻人相比，成年人

外周血中分离出的活化单核细胞不仅在体外表现出

促炎细胞因子（如 IL-1、IL-6 和 TNF-α）生成增加，

而且环氧化酶-2（COX-2）的表达也增加。COX-2 受

体与前列腺素被认为是衰老相关炎症变化的主要调

节因子[4,5]。此外，B 细胞的变化也得到了证实，这

些变化也被认为是衰老引起的免疫系统变化，其数

量随年龄增长而显著减少[4]。由此，一种观点认为，

终生慢性抗原应激会导致慢性细胞瘢痕的积累，这

些瘢痕可能是引发炎症反应的潜在触发因素，并与

所有与衰老相关的疾病的发病机制有关[3,4]。 
1.1 免疫系统与代谢综合征 
代谢性脂肪组织通过产生脂肪细胞因子（包括

瘦素、TNF-α、血管紧张素原、IL-6 和非酯化脂肪酸）

与胰岛素敏感性相关，这些细胞因子激活肾素-血管

紧张素-醛固酮通路，从而导致胰岛素抵抗[5]。 
胰岛素抵抗通常被认为是一种“慢性疾病，伴

有低程度的炎症反应”。近几十年来，胰岛素抵抗与

另一种炎症性疾病——动脉粥样硬化——之间的相

似性已被多次证实[6,7]。动脉粥样硬化和胰岛素抵抗

具有相似的病理生理机制，主要由两种主要的促炎

细胞因子 TNF-α 和 IL-6 的分泌引起。机体在急性期

通过分泌细胞因子做出的反应与 2 型糖尿病及其并

发症（如血脂异常和动脉粥样硬化）的发病机制密

切相关[8-10]。 
1.2 舒张功能障碍和 HFpEF 
肥胖、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病（COPD）和

高血压等合并症的高发会诱发全身性促炎状态[11,12]。

全身性促炎状态会导致冠状动脉微血管内皮炎症，

从而降低 NO 生物利用度、环磷酸鸟苷（cGMP）含

量以及邻近心肌细胞中蛋白激酶的活性[13]。低蛋白

激酶活性有利于肥大和肥大心肌细胞的形成，而间

质纤维化则导致舒张期心室僵硬度升高和射血分数

保留型心力衰竭（HFpEF）的发生 [14,15]。Frank 
Edelman 等人在 2011 年发表于《临床心脏病学研究》

的一项重要研究中发现，合并症对 HFpEF 预后的影

响强于射血分数降低型心力衰竭（HFrEF），多因素

分析显示，合并症对 HFpEF 预后的总体影响约为

HFrEF 的 1.5 倍，并且远强于 HFpEF 患者射血分数

（EF）下降 10%或左心室舒张末期内径减少 5 mm 的

影响[16]。其他研究也证实了合并症的数量，例如 2018
年发表在《心脏病学杂志》（In J.of Cardiology）上

的一项研究（Streng KW、Nauta JF 等），该研究对

1780 名受访者进行了调查，确定了合并症的发生率

（HFpEF、HFrEF 以及一种过渡型心力衰竭，中等程

度（40-49%）），发现 HFpEF 患者的合并症最为常

见[17]。在 2014 年发表于《心血管超声》（Cardiovacular 
Ultrasound）的一项针对 111 例伴有明显呼吸困难的

舒张功能障碍（DD）患者的研究中，Ratanasid 等人

证实，左心房容积指数（LAVI）最大值是确定慢性

舒张负荷的最重要参数。Zopinni 等人利用超声心动

图证实，组织多普勒成像 E/e'比值是左心室充盈压的

可靠预测指标。他们进行了一项系统评价和荟萃分

析，以研究患者的平均 E/e'比值。与非糖尿病对照组

相比，2 型糖尿病患者的炎症细胞因子水平更高[18]。 
1.3 心力衰竭中的炎症细胞因子：介质和标志物 
过去十年，用于心力衰竭（HF）患者管理的生

物标志物领域取得了令人瞩目的进展。确定能够反

映复杂 HF 病理生理机制的特异性、敏感性生物标

志物，并将其用于发现无症状心脏改变，有望成为

筛查的关键工具，帮助识别需要进一步诊断检查的

患者[19]。 
BNP 是 HF 的常用且普遍接受的标志物，尽管

其具有较高的敏感性以排除 HF，但特异性并不完

全，因为在其他情况下其值也会升高[20]。多项研究

表明，BNP 与炎症标志物联合检测可以提高对无症
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状左心室收缩功能障碍和早期 HF 阶段的检出率。

无论病因如何，心力衰竭患者的体内炎症介质水平

都会升高，包括 IL-1、IL-6、IL-18、hs-CRP 和 TNF-
α[21,22]。CRP 与衰老：越来越多的证据表明，CRP 不

仅是一种炎症生物标志物，也是一个重要的危险因

素，与衰老相关的疾病密切相关，包括心血管疾病、

高血压、糖尿病和肾脏疾病。众所周知，CRP 及其

受体 CD32/CD64 能够诱导炎症过程[23-26]。 
2 材料与方法 
研究设计：前瞻性横断面临床研究，共纳入 124

例患者。 
研究组：85 例患者。对照组：39 例患者。纳入

标准：年龄 65 岁以上，心电图窦性心律。符合心力

衰竭（HF）的症状和体征（ESC/ASC，2016），并

合并其他疾病。合并症包括：高血压、糖尿病、肥胖

和慢性肾脏疾病。仅对临床和超声心动图（M 型、

二维）确诊为射血分数保留型心力衰竭（HFpEF）
（ASE/ESC 2016 标准）的患者进行检查，并测量容

积、多普勒（脉搏、连续、组织多普勒、肺静脉多普

勒）。根据功能分级，纳入 NYHA 分级为 2-4 级的

患者。排除标准：年龄小于 65 岁，心电图显示绝对

性心律失常，已植入永久性心脏起搏器，存在中度

至重度瓣膜性心脏病，存在先天性心脏病。贫血和

已确诊的冠状动脉疾病、哮喘、慢性阻塞性肺疾病、

慢性炎症和免疫性疾病、恶性肿瘤也被排除在外。

外周静脉血高敏 C 反应蛋白（hs CRP）>10mg/mL 和

白蛋白（Le）>10×109/L 的患者，疑似或急性感染的

患者，以及长期接受糖皮质激素或其他免疫调节治

疗的患者也被排除在外。认知功能严重受损的患者，

由于难以配合检查，也被排除在外。 
2.1 方法 
（1）病史采集和体格检查；（2）心力衰竭问卷

和合并症问卷；（3）心电图检查；（4）体重指数（BMI）
（5）经胸超声心动图——所有测量均按照《成人超

声心动图心腔定量建议：美国超声心动图学会和欧

洲心血管影像协会 2015 年更新版》和《超声心动图

评估左心室舒张功能建议：美国超声心动图学会和

欧洲心血管影像协会 2016 年更新版》进行。舒张功

能障碍的四项推荐诊断标准为：环状侧壁 e'<10cm/s，
即 E/e'>14，左心房容积指数>34mL/m2，以及最大三

尖瓣反流速度>2.8m/s。如果满足上述四项建议中的

两项以上，则考虑舒张功能障碍。舒张功能障碍的分

级按照既定标准进行：1 级——舒张延迟。2 级——

假性正常化，3 级——限制型。 
颈动脉多普勒超声检查——颈动脉评分分级如

下：-0 级：无斑块，IMT 增厚<1mm；1 级：IMT 增

厚（≥1mm）；-2 级：ACI 无狭窄斑块；3 级：ACI
狭窄（≥50%）。 

实验室分析中，炎症介质 IL-6 和 hs-CRP 采用

浊度法（罗氏 Integra400）检测，浓度为 mg/L，样

本取自颈动脉外周静脉血；IL-6 采用电化学发光免

疫分析法（ECLIA）检测，浓度为 pg/mL，样本取自

外周静脉血。 
2.2 统计分析 
使用 SPSS 23 for Windows 统计软件对结果进行

处理。数值结果以描述性统计量（算术平均值、标准

差、中位数、四分位间距）呈现。为比较各分析组，

采用独立的参数检验和非参数检验（卡方检验、

Fisher 精确检验、Studentt 检验、Mann-WhitneyZ 检

验、Tukey 事后检验的方差分析、Kruskal-Wallis 方

差分析）。为分析两个变量之间的关系，采用 Pearson
线性相关系数和 Spearman 等级相关系数。 

3 结果 
3.1 HFpEF 合并其他疾病的患者年龄显著高于

对照组患者，差异为 5.9 岁，具有统计学意义。65 岁

以上的女性合并症多于男性（见图 1）。 
3.2 免疫球蛋白（IG）患者的合并症数量分布显

示，超过半数患者合并三种或三种以上合并症

（55.3%）。所有患者均合并高血压，合并两种或三

种及以上合并症的患者均合并糖尿病。肥胖作为一

种合并症，在文献中被提及最为常见，但在我们的

研究中，IG 患者中仅有 26%合并肥胖，即 65 至 75
岁年龄组（见图 2）。 

3.3 随着合并症数量的增加，hs-CRP 值显著升

高（p=0.00000）（见图 3）。 
3.4 合并一种疾病组的 IL-6 平均值显著低于合

并三种或三种以上疾病组（8.46±4.3 vs 15.2±5.1；
p=0.00019）（见图 4）。 

3.5 心力衰竭程度与合并症数量呈正相关

（R=0.0176）。NYHA 分级随合并症数量的增加而

升高（见图 5）。 
3.6 颈动脉评分作为血管粥样硬化程度的指

标，与合并症的数量和持续时间呈显著正相关。hs-
CRP 和 IL-6 与颈动脉评分本身呈正相关（见表 1）。 



Lidija Veterovska Miljkovic     老年心脏衰竭合并症引起的全身炎症和超声心动图证实的射血分数保留的心脏舒张功能障碍 

- 14 - 

 
图 1  研究组和对照组的年龄分布 

 
图 2  IG 中的合并症数量 

 
图 3  hs-CRP 值取决于合并症的数量 

 
图 4  IL-6 值取决于合并症的数量 
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图 5  合并症数量与心力衰竭（NYHA）分级的相关性 

表 1  IG 组中 IL-6 值与颈动脉评分的相关性 

 

 
3.7 在合并症患者组中，左心室质量参数与 IL-

6 显著相关（p<0.001），与 hs-CRP 无显著相关性

（p=0.098）（见表 2）。 
3.8 与分析的 LAVImax 与 hs-CRP（r=0.085，

p=0.49）以及 LAVImax 与 IL-6（r=-0.0009，p=0.99）
之间的相关性的 Pearson 相关系数值一致，这些相关

性在 IG 中具有显著性（见表 3）。 

3.9 IG 中的 e'lat 参数为负值，即与 hs-CRP 呈间

接相关（R=-0.196）（见表 4）。 
3.10 hs-CRP 与 DD 程度（p=0.000025）和 HF 程

度（p=0.0012）均显著相关。DD 程度对 IG 组患者

的 IL-6 值有显著影响（p=0.0019）。IL-6 与 HF 程

度的 Spearman 相关系数为 R=0.214，p=0.052，表明

二者呈显著性正相关（见表 5）。 
表 2  IL-6 和 hs-CRP 与左心室质量的相关性 

 
表 3  IL-6 与 hs-CRP 和 LAVI-max 的相关性 
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表 4  е'lat 与 hs-CRP 的相关性 

 
表 5  IL-6 与 DD 和 HF 程度的相关性 

 
 
4 讨论 
过去十年，慢性心力衰竭的治疗取得了显著进

展。然而，这些进展主要局限于射血分数保留型心

力衰竭（HFpEF）患者，以及在新的分类之后射血

分数中度降低型心力衰竭（HF-mr EF 40-49%）患

者，而 HFpEF 的病因仍然是个谜，尽管其发病率

和死亡率都很高[27-29]。本研究提示左心室舒张功能

障碍（DD）的发生可能与炎症机制有关[30,31]。全身

性炎症（伴有低度炎症）可能导致心脏重塑，引起

左心房功能障碍和左心室肥厚，以及与年龄相关的

舒张功能障碍，并伴有其他疾病，最终导致 HFpEF
的出现[32-34]。需要开展更多此类广泛的研究，纳入

更多炎症标志物，以证实这种关联[34,35]。 
医学的进步很可能会影响未来几年心力衰竭的

治疗方式。正如西班牙巴达洛纳 Germans Trias and 
Pujol大学医院的Antoni Bayés-Genís等人在题为“从

常规护理过渡到基于生物标志物的个性化精准治

疗：心力衰竭治疗的行动呼吁”的调查报告中所述，

作者认为，通过高灵敏度、高特异性和可重复性检

测方法测量的循环生物标志物将在患者层面评估心

力衰竭风险及其治疗靶向方面发挥重要作用[36-38]。

然而，从复杂的临床应用和参考平均值的适用性，

到生物标志物产生的细胞和分子机制及其从心脏外

器官的释放，再到至关重要的治疗意义，许多问题

仍未得到解答[39,40]。尽管目前的数据主要集中于利

用生物标志物识别心力衰竭（HF），但风险有限，

而且很可能目前治疗 HF 的药物大多是抗炎药，用

于治疗其他疾病。作者认为，未来必须采用更加个

体化和精准的治疗策略，包括对表型/基因型进行复

杂分析，以及针对 HF 相关介质及其通路进行精准

治疗。一项广泛的研究计划必不可少，该计划将涵

盖一系列研究，直至替代临床研究，以检验新疗法

及其在不同人群中的疗效，这些人群将根据生物标

志物值进行分组，从而获得用于 HF 精准诊断的有

效生物标志物[41]。由于大量研究表明血清中炎症介

质水平升高与不良心血管事件风险增加相关，因此

人们越来越关注将其应用于临床实践[40]。 
过去十年的多项研究表明，人类正常衰老伴随

着多功能细胞因子 IL-6 生成调控的紊乱。研究证实，

在“正常”老年人的血清样本中，IL-6 的含量显著升

高。此外，发表于《老年学杂志 A 辑：生物学》（J 
Gerontology. A Biol, 2009）的论文“衰老和慢性疾病

中的白细胞介素-6”也指出，IL-6 的血清浓度随年龄

增长而升高。在本研究中，65-74 岁年龄组的 IL-6 值

范围为 1.4pg/mL（男性）和 1.1pg/mL（女性），而

85 岁及以上人群的 IL-6 值范围为 3.5pg/mL（男性）

和 2.1pg/mL（女性）。然而，IL-6 的升高并非由 IL-
6 基因多态性的差异流行率所致，而是由于自由氧自
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由基的过度产生或清除减少（这会刺激 IL-6 的产

生），而这种现象在许多与动脉粥样硬化和衰老相关

的疾病中都有所体现，这与老年人合并多种疾病时

血液中 IL-6 浓度较高有关 [49,16]。威廉·埃什勒

（WilliamErshler）（1993）在其论文《老年医学中的

IL-6 细胞因子》中指出，IL-6 是调节衰老与慢性疾

病之间复杂关系的主要信号通路之一。过去 12 年来，

人们对 IL-6 在人体生理和病理学中的作用有了显著

的认识，尽管埃什勒最初提出的一些问题仍在争论

中[39,40]。虽然高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）已被临床

用作风险预测的生物标志物，但更多研究表明，CRP
本身可能并非干预的目标。炎症级联反应从 CRP 或

白细胞介素 IL-6 向 IL-1 的转变，为动脉粥样硬化的

预防提供了新的治疗可能性。阻断炎症通路的药物

应用日益广泛，但老年人群应注意其感染或败血症

等危及生命的疾病风险增加，这些疾病可能由这些

药物引起。这些研究主要针对炎症级联反应的关键

介质，例如 TNF-α 或 IL-6[8,9]。需要开展新的研究，

以期发现能够从根本上解决炎症问题的药物，这些

药物比那些直接阻断炎症通路的药物更安全有效，

从而更好地调节或释放炎症，而不是仅仅阻断炎症

标志物[40]。 
5 结论 
我们的研究结果支持以下假设：老年人最常见

的合并症中存在的慢性低度炎症会导致动脉粥样硬

化、舒张功能障碍和心脏重塑的增加，而这些正是

老年人射血分数保留型心力衰竭（HFpEF）的特征。 
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