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先天性心脏病重度肺动脉高压诊断和治疗进展
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肺动脉高压( pulmonary artery hypertension，PAH) 是指静息

状态下心导管测量平均肺动脉压力( mean pulmonary artery hy-
pertension，mPAP) ≥25 mm Hg，同时伴有肺毛细血管楔压( pul-
monary capillary wedge pressure，PCWP ) ＜ 15 mm Hg，跨 肺 压

( transpulmonary gradient，TPG) ＞ 12 mm Hg。文 献 报 道 5% ～
10% 的先天性心脏病患者有不同程度的 PAH，而 4%的患者会发

展为艾 森 曼 格 综 合 征，即 肺 动 脉 压 力 等 于 或 超 过 体 动 脉 压

力［1-3］。对于先天性心脏病重度 PAH 的患者，肺动脉压力的高

低不能完全反映肺血管的病变程度，因此，临床上难以客观评价

肺血管的病变程度并预测术后 PAH 是否可逆［4］。在没有循证

医学证据支持的情况下，这部分患者的治疗策略主要是基于患

者心脏超声和( 或) 心导管资料的内外科医师的讨论结果，因此

各个中心对先天性心脏病重度 PAH 患者手术指征的评估标准

存在争议［5］。本文综述近年国内外相关文献，从临床评估肺动

脉高压的手段、手术争议、治疗后手术、血浆标记物等几个方面

阐述先天性心脏病重度肺动脉高压手术指征的确定。
一、先天性心脏病相关性肺高压患者的评估方法

1． 肺活检: 肺活检是评估肺血管病理变化的金标准，以往临

床上常用来指导手术指征的确定。然而，近年的研究发现，肺活

检只能代表检查部位的肺血管病变情况，并不能反映整个肺组

织的病变状态。一般认为，远端肺动脉内膜无增生的患者肺血

管病变仍然可逆，然而事实表明，这部分患者的肺血管病变仍然

可进展为不可逆性，并且幼儿( ＜ 2 岁) 即使肺活检检查显示肺

血管病变程度已达重度，术后病变依然可逆［6］。由此可见，肺活

检并不能充分反映患者肺血管整体的病变程度［7］。此外，肺活

检属于有创操作，不能重复进行，并具有一定的风险性，患者及

家属往往不能积极配合。因此，近几年临床上已经很少应用。
2． 超声心动图评估: 超声心动图是目前筛查 PAH 最重要的

无创检查方法。临床上常以三尖瓣反流( TR) 速度评估肺动脉

收缩压( sPAP) ，无右心室流出道梗阻、肺动脉狭窄时，按照改良

柏努力公式，sPAP = 4 × TR2 + 右心房压［8］。右心房压常根据下

腔静脉( IVC) 直径和塌陷程度估测，2010 年美国超声心动图协

会指出［9］，IVC 直径≤2. 1 cm，塌陷程度 ＞ 50%时，右心房压大约

为 3 mm Hg( 0 ～ 5 mm Hg) ; IVC 直径 ＞ 2. 1 cm，塌陷程度≤50%
时，右心房压大约为 15 mm Hg( 10 ～ 20 mm Hg) ; 不符合上述情

况者，右心房压大约为 8 mm Hg( 5 ～ 10 mm Hg) 。
此外可以通过肺动脉瓣反流( PI) 流速来评估肺动脉舒张压

( dPAP) ，即 dPAP = 4 × PI2 + 左心房压。理论上，可根据 sPAP 和

dPAP 估测 mPAP，即 mPAP = 1 /3 sPAP + 2 /3 dPAP［9］。欧洲心

脏协会指南将超声心动图作为估测 PAH 的重要循证医学证据

( 表 1) ，但是指南同时指出超声心动图评估 mPAP 只有当 TR≥

表 1 超声估测 PAH 可能性的循证医学级别

超声指标 诊断 循证证据

TR≤2. 8 m /s，sPAP≤36 mm Hg 无 PAH 循证医学证据:Ⅰ

无其他指标提示 PAH 证据水平: B

TR≤2. 8 m /s，sPAP≤36 mm Hg PAH 可能 循证医学证据:Ⅱa

其他指标提示 PAH 证据水平: C

3. 9 m /s ＜ TR ＜ 3. 4 m /s
37 mm Hg ＜ sPAP ＜ 50 mm Hg

PAH 可能 循证医学证据:Ⅱa

有或无其他指标提示 PAH 证据水平: C

TR≥3. 9 m /s，sPAP≥50 mm Hg 确诊 PAH 循证医学证据:Ⅰ

有或无其他指标提示 PAH 证据水平: B

不推荐运动超声心动图筛查 PAH － 循证医学证据:Ⅲ

证据水平: C

3. 9 m /s 才比较可靠［10］。
3． 心导管检查: 心导管检查是目前临床上确诊 PAH 的金标

准，心导管检查和急性肺血管扩张试验也是制定先天性心脏病

相关性重症 PAH 治疗方案重要的依据。Lopes 等［11］ 的研究显

示，双心室修补的患者肺血管阻力指数( PVRI) ＜ 6 wood units·
m2 且 PVR/SVR ＜ 0. 3 时，术后患者转归良好; 6 wood units·m2

≤PVRI≤9 wood units·m2 且 0. 3≤PVR/SVR≤0. 5，急性肺血管

扩张试验 ( 使用 O2 和 NO) 中 PVR 下降 20%、PVR/SVR 下降

20%、PVRI ＜ 6 wood units·m2、PVR/SVR ＜ 0. 3 时，患者术后转

归良好。而当 PVRI ＞ 9 wood units·m2 且 PVR/SVR ＞ 0. 5 时，患

者是否可以手术需要多方面的评估，目前尚无统一标准。对于

需要行单心室修补的患者，mPAP 应接近正常水平，术前 mPAP
＞ 19 mm Hg是预后不良的危险因素之一［12］。

4． 血浆标记物: 尽管心导管检查是目前临床上评估手术指

征的重要依据，但有时并不 完 全 可 靠。研 究 显 示［13］，即 使 是

PVR 中度升高的患者［PVRI: ( 7. 63 ± 1. 8) wood units·m2］，其中

21%的患者术后仍存在严重的 PAH，甚至导致死亡。对于先天

性心脏病相关性重症 PAH 的患者，需要更准确的评估手段区分

肺血管病变的程度、预测肺血管病变的可逆性。血浆标记物是

评估疾病病变程度的一个重要手段，近来研究表明，循环内皮细

胞( circulating endothelial cells，CECs) 、血浆蛋白质、微 RNA 可用

于评估 PAH 的病变程度和预后状况，有望为确定晚期患者手术

指征提供新的参考指标。
( 1) CECs: CECs 是在外周测得的血管内皮细胞，能够特异地

反映血管内皮的损伤程度。CECs 参与机体血管的收缩、凝血、
炎症、免疫、物质转运等活动。病理状态下，缺氧、炎症、损伤、应
激等导致血管内皮损伤，导致大量内皮细胞脱落进入血液循环。
Viswanathan 等［6］的研究显示，术后不可逆的 PAH 患者，除了肺

动脉内膜增厚、肺活检内皮细胞高表达 Bcl-2，外周血 CECs 计数

也明显高于 PAH 可逆组。然而 CECs 激活、再生的其他指标都
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表 2 靶向性肺血管扩张剂用于艾森曼格综合征患者的相关文献报道

作者 年份 年龄( 岁) 疾病类型 NYHA 分级 mPAP( mm Hg) 药物名称( 月) 症状减轻

Eicke 等［27］ 2007 35 PDA Ⅲ 66 波生坦( 5) 是

Schwerzma 等［28］ 2006 38 ASD Ⅲ 53 PGI2( 12) 是

Frost 等［29］ 2005 29 ASD Ⅲ 60 PGI2( 48) 是

Yamauchi 等30］ 2001 35 ASD Ⅱ 65 PGI2( 24) 是

Imanak 等［31］ 1998 51 ASD NA 53 NO( NA) 是

注: ASD: 房间隔缺损; PDA: 动脉导管未闭; NO: 一氧化氮; PGI2: 前列环素; NA: 无

不能区分 PAH 术后是否可逆［14］。由于该研究样本例数少，运用

到临床上还需要大宗样本进一步验证。
( 2) 血浆蛋白质: 脑钠钛( brain natriuretic peptide，BNP) 是

1988 年首次从猪脑内分离出来的一种神经激素［15］，是心脏利钠

肽类激素家族成员之一，心室压力、容量超负荷和室壁张力改变

使心肌细胞受到牵张刺激时，BNP 基因表达迅速增加，BNP 分泌

增多，目 前 作 为 心 室 功 能 障 碍 的 检 测 指 标，广 泛 应 用 于 临

床［16-17］。Bernus 等［18］对 78 例 PAH 患者( 先天性心脏病伴 PAH
占 52. 5% ) 的研究显示，BNP 大于 180 pg /ml 的患者存活率降

低，且 BNP 随时间发生的改变与血流动力学变量高度相关［19］。
目前临床上常作为 PAH 晚期右心衰竭患者治疗的参考指标。

( 3) 微小 RNA: 微小 RNA 是一类大约 22 个核苷酸组成的非

编码 RNA 分子，调控许多基因的表达，在血管生成和重构中发

挥重要的作用。微小 RNA 具有组织、细胞特异性，平滑肌细胞

主要表达 mir-143 和 mir-145，内皮细胞主要表达 mir-126。PAH
晚期患者的丛状改变中，mir-143 和 mir-145 的比值明显低于正

常组，而 mir-126 的表达明显高于正常组［20］。并且，微小 RNA
表达非常稳定，在肿瘤等疾病中的研究显示组织和血浆中的微

RNA 具有良好的一致性［21］。因此，血浆微小 RNA 有望用于肺

血管的病变程度的评估和预后状况的评价。
二、手术争议

对于先天性心脏病重度 PAH 的患者，尤其是出现右向左分

流的患者，成年期易发生脑血管事件，如脑中风、脑脓肿等，而且

这些并发症的致死率高［7］。同时，氧饱和度降低引起运动耐量

下降、红细胞生成增多、凝血功能障碍，终末期会导致外周器官

衰竭。因此，部分学者认为手术关闭缺损可以明显改善患者的

症状和生活质量。另外，有学者指出心内缺损大的患者不宜使

用靶向性肺血管扩张剂，因为 PVR 下降后可引起肺血流量明显

增多，肺血管剪切力增加使肺血管床受损［22］。对于这部分患者

而言，短期使用靶向性肺血管扩张剂是有益的，但长期使用会使

病情恶化［22］。因此，手术减小这些患者心内缺损的大小或补片

开窗同时术后服用肺血管扩张剂可能是有益的。而对于症状不

明显的患者，及时手术修补缺损可以防止病情进一步恶化。
但是，有些学者反对先天性心脏病重度 PAH 的患者接受手

术。理由是缺损一旦关闭，患者的病理生理状况类似于特发性

肺动脉高压( IPAH) 的患者，而 IPAH 的患者预后往往很差，生存

期明显短于艾森曼格综合征的患者［23］。英国一项关于 PAH 的

回顾性研究表明［24］，部分先天性心脏病晚期的患者术后 PAH 持

续存在，其中 1 /4 的患者死亡，预后明显差于艾森曼格综合征的

患者。大多数学者认为［7］，这是由于艾森曼格综合征的患者保

留了部分胎儿期的表型延缓了肺血管重构的进程，同时因为存

在右向左分流保护了右心室的功能，这提示外科手术不一定适

合所有的患者。

三、治疗后手术

艾森曼格综合征一直是先天性心脏病的手术禁忌证，因为

这些患者的肺血管病变已经发展为梗阻型、不可逆的状态，即使

手术，术后发生急性心力衰竭、PAH 危象的风险增高，且围手术

期死亡率明显增高。然而，有研究发现，艾森曼格综合征的患者

对靶向性肺血管扩张剂是有效的，1 /3 的患者还有一定程度的肺

血管反应性［25］。BREATH-5 研究［26］表明，波生坦可改善艾森曼

格综合征患者的 NYHA 心功能分级、降低 PVR、提高患者的 6
min 步行距离( 6MWD) 。越来越多的报道显示靶向性肺血管扩

张剂可有效改善艾森曼格综合征患者的预后 ( 表 2 ) 。然而，

Beghetti 等［5］指出这些患者随访时间短、病例数少，先前无手术

指征的患者服用靶向肺血管扩张剂后是否可进行手术治疗需要

以循证医学为基础的大量多中心的临床研究来证实。
近年的动物实验提示［32-33］，前列环素及其衍生物、内皮素受

体拮抗剂、磷酸二酯酶 5 抑制剂具有抵抗肺血管内皮细胞和平

滑肌细胞增殖的作用，一定程度上可逆转肺血管的病变。因此，

深入研究艾森曼格综合征的发病基础，可能为先天性心脏病相

关性重度 PAH 患者的治疗开辟新的道路。
综上所述，先天性心脏病重度 PAH 的患者一部分术后转归

良好，而另一部分通常认为无手术指征的患者在接受靶向性肺

血管扩张剂治疗后可以手术，但对于艾森曼格综合征的患者应

避免外科治疗，然而区分这些患者的标准尚不清楚。目前，临床

上没有准确、特异的指标可以诊断肺血管病变程度和评估患者

的预后。靶向性肺血管扩张剂治疗晚期 PAH 患者取得了一定

的进展，但尚缺乏大量的随访数据。目前每个心脏中心手术的

适应证及禁忌证还存在不同的观点，因此需要多中心的临床研

究来探讨先天性心脏病相关性重症 PAH 患者的手术指征，以便

形成此类疾病的规范化治疗方案。
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