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前  言

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
请注意
本文件由中国研究型医院学会中西医结合心血管病专业委员会提出。
本文件由中国研究型医院学会归口。
本文件起草单位：
本文件主要起草人：
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射血分数保留型心力衰竭临床疗效核心指标评价方法
1 范围
[bookmark: _Hlk208997236]本文件规定了射血分数保留型心力衰竭临床疗效评价核心指标体系、取值规则及评价结果的计算。
本文件适用于评价某种药物（中药/西药）、某种方法、某种技术等干预HFpEF的临床研究中该药物/方法/技术改善HFpEF的临床疗效，为研究者、临床医生、医疗机构/组织提供医疗决策支持。
2 规范性引用文件
本文件没有规范性引用文件。
3 [bookmark: _Hlk208996677]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
3.1 
射血分数保留型心力衰竭  heart Failure with preserved ejection fraction；HFpEF
左心室射血分数（LVEF）≥50%，伴心力衰竭典型症状和/或体征，且存在左心室舒张功能障碍或左心室充盈压升高的客观证据，需排除非心脏疾病所致症状的临床综合征。
诊断标准包括：
(1)心力衰竭的典型症状和体征：症状如劳力性呼吸困难、端坐呼吸、乏力、活动耐力下降；体征如肺部湿啰音、颈静脉充盈/怒张、外周水肿；
(2)左心室射血分数（LVEF）≥50% ；
(3)B型利钠肽（BNP）或N末端B型利钠肽原（NT-proBNP）升高：BNP≥35 pg/ml或NT-proBNP≥125 pg/ml；房颤患者：BNP≥105pg/ml或NT-proBNP≥365 pg/ml。
(4)左心室舒张功能障碍或充盈压升高的客观证据：超声心动图示平均E/e’≥15或间隔e’＜7cm/s或侧壁e’＜10 cm/s或三尖瓣反流速度＞2.8 m/s或肺动脉收缩压＞35mmHg；或左心房扩大（左心房容积指数≥29 mL/m²）、左心室质量指数升高（女性≥95 g/m²，男性≥116 g/m²）、左心室壁厚度≥12mm；或侵入性血流动力学检查示静息肺毛细血管楔压≥15 mmHg、运动肺毛细血管楔压≥25 mmHg。
4 缩略语
下列缩略语适用于本文件。
LVEF：左心室射血分数（Left Ventricular Ejection Fraction）
BNP：B型利钠肽（B -type natriuretic peptide）
NT-proBNP：N末端B型利钠肽原（N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide）
NYHA：纽约心脏协会（New York Heart Association）
E：二尖瓣口舒张早期峰值速度（mitral valve early diastolic flow）
A：二尖瓣口舒张晚期峰值速度（late diastolic mitral orifice peak velocity）
e’：二尖瓣环间隔壁舒张早期运动速度（early diastole mitral ring motion velocity）
5 评价指标体系和取值规则
5.1 评价指标体系
评价指标体系由两个层级的评价指标构成。一级评价指标包括症状体征、理化检测及生活质量3个指标。其中，症状体征指标包括NYHA心功能分级及6分钟步行试验距离情况；理化检测包括N末端B型利钠肽原或N末端B型利钠肽、左心室射血分数及平均E/e’或E/A情况；生活质量包括堪萨斯城心肌病调查问卷或明尼苏达州心功能不全生命质量量表的评价情况。二级评价指标是直接取值的指标。
5.2 取值规则
在开展射血分数保留型心力衰竭临床疗效评价时，应使用表1中规定的取值规则。
表1  取值规则
	一级评价指标
	二级评价指标
	取值规则

	
	
	指标值/等级
	试验/测量的结果
	试验/测量方法

	症状体征
	[bookmark: OLE_LINK2]NYHA
心功能分级
	显效：心功能分级较治疗前降低 2 级及以上（如从 Ⅳ 级降至 Ⅱ 级）；
有效：心功能分级较治疗前降低 1 级（如从 Ⅲ 级降至 Ⅱ 级）；
无效：心功能分级较治疗前无变化；
加重：心功能分级较治疗前升高 1 级及以上（如从 Ⅱ 级升至 Ⅲ 级）
	记录治疗前后 NYHA 心功能分级的具体级别，以 “治疗前分级→治疗后分级” 形式呈现（如 Ⅱ 级→Ⅰ 级），判断心功能改善级数（改善 1 级、改善 2 级及以上、无改善、加重）
	由 2 名具备心血管专科资质的主治医师及以上职称医师，根据患者活动耐力、症状发作情况（如日常活动是否诱发呼吸困难、是否需卧床休息等），结合《2022 AHA/ACC/HFSA 心力衰竭管理指南》中 NYHA 心功能分级标准进行独立判定，若存在分歧，由副主任医师及以上职称医师复核确定

	
	[bookmark: OLE_LINK3]6分钟步行试验距离
	显效：增加 ≥ 50m；
有效：增加 ≥ 30m；
无效：变化 -30m 至 +30m；
加重：减少 ≥ 30m
	6 min步行距离<150 m为重度心衰，150~450 m为中度心衰，>450 m为轻度心衰。
	严格遵循《美国胸科学会 6 分钟步行试验指南》及《六分钟步行试验临床规范应用中国专家共识》标准流程：
1. 选择长 30m 且少有人经过的平直走廊，两端标记起点和终点，中间每 3m 做标记，两端的折返点可用圆锥体标记。；
2. 试验前让患者休息 5 分钟，测量基础心率、血压、血氧饱和度；
3. 指导患者 “在 6 分钟内尽可能快地行走，避免奔跑，若出现不适可暂停休息”，试验中每 2 分钟报时 1 次；
4. 试验结束后立即记录行走距离，复测心率、血压、血氧饱和度及患者主观感受

	理化检测
	NT-proBNP
	显效：
较基线降幅＞50%，且绝对值显著降低（如＜1000 pg/mL）；
有效：
较基线降幅30%~50%，且绝对值＜4000pg/mL；
无效：治疗后 NT-proBNP 下降 < 30% 或 升高 < 30%；
加重：治疗后 较基线升高≥30%，或达到极高值（如＞5000 pg/mL）
	记录治疗前后NT-proBNP的数值：NT-proBNP＜125pg/mL；NT-proBNP 介于125-300pg/mL；NT-proBNP 介于300-800pg/mL；NT-proBNP＞800pg/mL；或较前升高
	NT-proBNP的测量由2名具备检验师资质的专业人员，依据标准操作规程（SOP）进行。首先，由经过培训的医护人员严格按照中华人民共和国卫生行业标准 《WS/T 661—2020 静脉血液标本采集指南》 采集患者静脉血，使用EDTA抗凝真空采血管或血清采血管。随后，样本按照《B型利钠肽及N末端B型利钠肽前体实验室检测与临床应用中国专家共识》经离心等规范预处理后进行检测。若两次检测结果存在显著差异或超出预设质量控制范围，则由主管检验师复核并进行复测确认。

	
	LVEF
	显效：LVEF 提高≥10%；
有效：LVEF提高 5%-9%；
无效：LVEF变化在 ±4% 之间（无明显临床意义波动）；
加重：LVEF下降≥5%
	记录治疗前后LVEF的数值并计算变化百分比
	1. 检测仪器：采用彩色多普勒超声诊断仪（如 Philips iE33、Simens Sequoia 512 Encompass 等型号），探头频率设定为 2.5-5MHz，操作遵循《超声心动图评价左室舒张功能：美国超声心动图学会与欧洲心血管影像学协会指南》推荐的标准切面要求 
2. 计算方法：采用 Simpson 法测量左心室舒张末期容积（LVEDV）与收缩末期容积（LVESV），按公式 “LVEF=（LVEDV-LVESV）/LVEDV×100%” 计算 LVEF 值
3. 质量控制：由 2 名经专业培训的超声科医师独立完成测量，每个指标测量 3-5 个连续心动周期后取平均值；若 2 名医师测量结果差异＞5%，需由第三方资深超声医师复核确认4. 特殊人群处理：合并心房颤动的患者，需增加测量心动周期数量（≥5 个），同时结合左心房容积指数（LAVI）等超声指标综合判断 LVEF 真实性，避免单一指标误差

	
	∆平均E/e’或E/A
	显效	：∆E/e' 降低 > 15% 且  E/e' < 14或E/A比值＞l；
有效：	
1. ∆E/e' 降低 5% ~ 15%；
2. ∆E/e' 降低 > 15% 但治疗后 E/e' 仍 ≥ 14；
3.E/A比值改善但仍＜l
无效：	∆E/e' 变化在 -5% 至 +5% 之间
E/A比值变化不明显；
加重：	∆E/e' 增加 > 5%
E/A比值降低
	
	检测仪器：采用彩色多普勒超声诊断仪（如 Philips iE33、Simens Sequoia 512 Encompass 等型号），探头频率设定为 2.5-5MHz，操作遵循《超声心动图评价左室舒张功能：美国超声心动图学会与欧洲心血管影像学协会指南》推荐的标准切面要求。
测量方法：
（1）平均E/e’：心尖四腔心切面彩色多普勒血流条件下，脉冲波多普勒取样容量在二尖瓣瓣尖水平获取舒张早期E峰(心电图T波之后)峰值速度；取心尖四腔心切面，组织多普勒取样容积5～10 mm，于二尖瓣环处侧壁和室间隔及侧壁处获取舒张早期最大速度e′，可计算二者平均值。二尖瓣血流E峰速度除以二尖瓣环处侧壁和间隔舒张早期速度的平均值e′，即E/e′。
（2）E/A：
心尖四腔心切面彩色多普勒血流条件下，脉冲波多普勒取样容量在二尖瓣瓣尖水平获取舒张早期E峰(心电图T波之后)及舒张晚期A峰(心电图P波之后)峰值速度，两者比值即为E/A值。
质量控制：由 2 名经专业培训的超声科医师独立完成测量，每个指标测量 3-5 个连续心动周期后取平均值；若 2 名医师测量结果差异＞5%，需由第三方资深超声医师复核确认
4. 特殊人群处理：合并心房颤动的患者，需增加测量心动周期数量（≥5 个），同时结合左心房容积指数（LAVI）等超声指标综合判断 测量真实性，避免单一指标误差

	生活质量
	堪萨斯城心肌病调查问卷或明尼苏达州心功能不全生命质量量表
	堪萨斯城心肌病调查问卷:
显效：总评分较基线提升≥20 分；
有效：总评分较基线提升 10分～19 分；
无效：总评分较基线提升 < 10 分或无变化；
加重：总评分下降≥5 分

明尼苏达州心功能不全生命质量量表：
显效：总评分较基线降低≥20 分
有效：总评分降低 10分～19 分；
无效：总评分降低 < 10 分或无变化；
加重：总评分升高≥5 分
	记录治疗前后堪萨斯城心肌病调查问卷或明尼苏达州心功能不全生命质量量表的具体分数，以分数差判断改善程度。
	采用患者自填式，回顾 “过去 2 周” 内的实际情况作答；若患者无法独立完成（如视力障碍），可由医护人员无引导性读题协助，但需在记录中注明 “协助作答” ，所有维度原始分统一转化为 0分～100 分。 填写时间节点与 HFpEF 疗效评价周期同步，在治疗前（基线）、治疗后 4周～8 周（慢性治疗）各开展 1 次，确保观察疗效动态变化

	注：∆优先报告平均E/e’。E/e’等于舒张早期二尖瓣血流速度峰值除以舒张早期二尖瓣环组织运动速度峰值，E/A等于舒张早期二尖瓣血流速度峰值除以舒张晚期二尖瓣血流速度峰值。



6 评价结果
按显效、有效、无效、加重评价HFpEF临床疗效。
a） 显效：至少一个理化指标显效+任一症状体征指标/生活质量指标显效。
b） 有效：
1） 至少1个症状体征指标有效+至少1个理化检测指标有效，或
2） 至少1个症状体征指标有效+至少1个生活质量指标有效，或
3） 至少1个理化检测指标有效+至少1个生活质量指标有效。
c） 无效：
1） 至少1个症状体征指标无效+至少1个理化检测指标无效，或
2） 至少1个症状体征指标无效+至少1个生活质量指标无效，或
3） 至少1个理化检测指标无效+至少1个生活质量指标无效。
d） 加重：至少一个理化指标加重+任一症状体征指标/生活质量指标加重。



附录A
资料性
评价指标体系和取值规则的研制方法
A.1　成立工作组
分别成立专家指导组和研究工作组。专家指导组成员全部为高级职称，包括心血管领域的中医、西医、中西医结合临床/科研专家，循证方法学专家及超声专家，负责研究的重大决策和监督。研究工作组包括中医、西医、中西医结合临床/科研专家各1人，循证方法学家1人、超声专家1人，研究生2人，负责日常研究工作。
A.2　研究注册　
本 研 究 已 在 COMET 数 据 库（https://www. cometinitiative.org/Studies/Details/3142）和 中 国 临 床 试 验 核心 指 标 集 研 究 中 心 （https://chicos. org. cn/cos/1723001770456199170）完成注册。
A.3　构建指标池　
A.3.1　文献研究　
检 索 PubMed、Embase、Cochrane Central Register of Controlled Trials 数据库中关于 HFpEF 的随机对照试验。采用主题词结合自由词的方式进行检索（以PubMed 为例，检索策略见表 1），时间限定为 2021 年1 月 1 日-2023 年 11 月 3 日。根据文献纳排标准（见表2），两名研究者各自对获得的文献进行筛选和数据提取，最后交叉核对，若存在分歧由两者讨论决定，仍不能解决则由研究工作组专家决定。提取的内容包括研究基本信息、偏倚风险评估信息、患者相关信息、干预措施及疗程、疗效性结局指标（名称、测量方法、时间节点）等。
[image: ]
A.3.2　问卷调查　
采用电子问卷在线发放的形式，从全国范围内的三级医院选取中医、西医、中西医结合心血管领域的高级职称专家进行调查。问卷内容包括项目简介、专家一般信息、结局指标收集，其中结局指标收集为开放性，要求专家填写≤5个最重要的结局指标。
A.3.3　半结构化访谈　
研究工作组提前拟定访谈提纲，从中国中医科学院西苑医院心血管科选取门诊或住院的 HFpEF 患者进行半结构化访谈，获取患者群体关注的结局指标。取得患者知情同意后对访谈内容进行录音。
A.3.4　指标整理归类　
将文献研究、专家问卷调查、患者半结构化访谈获取的结局指标录入 Excel 进行整理归类：①对指标进行相似性排序；②对表达含义相同的指标，仅保留一个；③对指标名称进行规范化处理；④将指标划分入相应的指标域，即症状体征类、理化检测类、生活质量类、远期预后类、中医病证类、其他。通过上述步骤形成HFpEF疗效评价原始结局指标池。
A.4　德尔菲调查　
从全国范围内的三级医院选取心血管领域的中医、西医、中西医结合临床/科研专家及超声专家进行德尔菲问卷调查，遴选标准为具有高级职称，在心血管临床/科研领域具有丰富经验和较高的学术影响力。问卷包括项目简介、专家信息、填写说明、指标重要性评分等，以问卷星形式在线发放。其中指标评分采用Likert法，选项设置为 1-9分和“不确定”，分数越高代表指标重要性越高，并将 1-3 分划分为“不重要”，4-6分为“重要但不关键”，7-9分为“关键”。另设开放性问题，使专家得以补充未包含在问卷中的其他重要指标。为保证应答率和调查质量，问卷时间不宜过长，若原始指标池条目过多，则由专家指导组讨论决定纳入德尔菲调查的指标条目。
A.4.1　第一轮德尔菲调查　
第一轮德尔菲问卷至少调查100位专家。问卷回收后，计算专家积极系数、权威系数、各结局指标“关键”评分的专家比例。“关键”评分比例≥70%的指标将作为 COS 候选指标进入共识会议，60%≤“关键”评分比例<70%的指标纳入第二轮德尔菲问卷。
A.4.2　第二轮德尔菲调查　
第二轮问卷将对上轮问卷结果进行反馈，调查50 位以上专家。问卷回收后，计算专家积极系数、权威系数、各结局指标“关键”评分的专家比例。“关键”评分比例≥70%的指标将作为 COS候选指标进入共识会议。
A.5　共识会议　
通过德尔菲调查确定 COS候选指标后，线上召开由完成两轮德尔菲问卷的专家代表、专家指导组代表及研究工作组代表参与的共识会议。参会代表人数为 20-30 人，包括心血管领域的中医、西医、中西医结合临床/科研专家，循证方法学专家和超声专家。会议由工作组成员汇报前期研究流程及 COS候选指标，参会代表进行讨论、评分，再次对评分结果进行讨论后形成共识，确定最终 COS。评分方法同德尔菲问卷评分 ，优先推荐“关键”评分专 家比例 ≥70%的结局指标。
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