
=编者按>  新生儿持续性肺动脉高压是很容易被误诊、漏诊的一类儿科心血管疾病,但 2003年WHO肺动脉

高压工作指南认为,应进一步加强此疾病的临床与基础研究工作。诊断及时, 治疗得当,可以显著改善患者

的预后。我国在此领域工作基础薄弱,临床经验少, 科研工作几属空白。因此,作者希望以此篇文章抛砖引

玉,引起同道尤其是儿科医疗护理及科研人员的重视。

新生儿持续性肺动脉高压
卿平,徐希奇,荆志成(中国医学科学院阜外心血管病医院, 北京 100037)

中图分类号: R563; R541. 3     文献标识码: A     文章编号: 1008- 1070( 2004) 07- 0011- 03

  新生儿持续性肺动脉高压( persistent pulmonary hy-

pertension of the newborn, PPHN)是一类值得重视的肺血

管疾病,其特征主要是由于肺循环阻力增加, 血液由肺

循环向体循环分流,导致体循环低氧血症。此病理生

理综合征过去曾被称为: 持续性肺血管闭塞、持续性胎

儿循环、肺血管痉挛、新生儿肺缺血、持续性过渡期循环

等。随着对这种疾病病理生理的深入研究, PPHN 这个

概念已逐渐被临床医师所接受。目前认为 PPHN 是由

于肺循环阻力增加,导致部分静脉血未经肺泡氧合,直

接通过胎儿期血液循环的某些通道(如:动脉导管或卵

圆孔)逆流入体循环,从而导致体循环低氧血症。

按病因PPHN可分为以下三种类型:

(1)继发于肺实质疾病的 PPHN: 如继发于肺透明

膜病、胎粪吸入性肺炎及新生儿短暂性呼吸窘迫综合

征的 PPHN, 肺泡氧分压降低导致肺血管收缩可能是

主要的致病因素。

(2)影像学检查正常的 PPHN: 主要特征为临床上

未发现肺实质有器质性病变。既往称为持续性胎儿循

环( PFC)或原发性 PPHN。

( 3)合并肺组织发育不良的 PPHN:如合并膈疝、肺

泡毛细血管数量减少的 PPHN。

1  出生前后肺循环的生理变化
胎儿肺循环阻力远远大于体循环阻力, 所以仅小

部分血液经胎肺循环, 血流阻力较低的胎盘是胎儿主

要的气体交换场所。出生后因胎盘循环停止,体循环

阻力随之迅速增加。

1. 1  胎儿肺血管阻力较高可能与下列因素有关

1. 1. 1  低氧是强有力的血管收缩剂,当动脉血氧分压

低于 40~ 50mmHg 时肺血管就会出现明显的收缩反

应。胎儿的平均动脉血氧分压为 20~ 25mmHg,这种持

续性低氧血症可导致持续性肺血管收缩。

1. 1. 2  在子宫腔内胎儿的肺脏扩张受限,肺血管不能

完全扩张。出生后肺脏迅速膨胀, 肺血管扩张,肺循环

阻力随之下降。

1. 1. 3  二氧化碳引起肺血管收缩的作用较弱。然而

当PaCO2< 30mmHg时可减弱低氧引起的肺血管收缩。

由于胎儿肺循环阻力较高, 血液经卵圆孔和动脉

导管直接流入循环阻力较低的体循环。一般来说新生

儿动脉导管要经数周至数月才能达到解剖上的闭合。

动脉导管对血氧分压比较敏感, 新生儿的血氧分压大

大超过了胎儿, 所以出生后 24~ 36小时动脉导管就能

达到功能上的闭合。如果新生儿动脉血氧分压仍然较

低,动脉导管就不能闭合。

1. 2  出生后肺循环将发生以下变化
1. 2. 1  胎盘循环终止和体循环阻力增加,导致左房压

和左室压升高; 肺循环血流量增加导致左房血液回流

量增加,也会引起左房压升高。当左房压超过右房压

时,卵圆孔就会出现功能性闭合。

1. 2. 2  呼吸运动开始后, 肺泡氧分压和动脉血氧分压

均升高,引起肺血管扩张,肺循环阻力下降并低于体循

环;氧分压升高还可导致动脉导管收缩并出现功能性

闭合。

1. 2. 3  呼吸开始后肺脏膨胀, 对肺血管的机械压迫作

用消除。

1. 2. 4  此时尽管动脉导管仍未闭合,但血液已开始由

高阻力的体循环流向低阻力的肺循环。

1. 2. 5  通过以上变化肺脏取代胎盘成为血液氧合部

位。

1. 2. 6  随着肺脏取代胎盘成为气体交换的主要器官,

新生儿的心肺功能过度顺利完成。

2  PPHN的发病机制

PPHN的发病机制尚不完全清楚, 目前有以下几

种解释:

2. 1  胎儿期由于子宫内动脉闭塞,迫使血液流入血管

阻力较高的肺循环  这种情况见于妊娠晚期服用大剂
量阿司匹林的妇女[ 1]。在羊胚胎研究中发现前列腺素

抑制剂可引起子宫血管闭塞, 容易导致死胎, 存活的大

多数发生持续性肺动脉高压。在人的研究中也发现这
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种现象。

2. 2  肺血管对缺氧的反应异常  即使缺氧纠正以后

肺血管仍不能很好的舒张。

2. 3  反复的宫内缺氧可引起肺细动脉中层平滑肌细
胞增生  而且肺血管也长期处于收缩状态。病理学研

究显示PPHN新生儿的肺动脉中层平滑肌增厚[ 2]。

2. 4  部分肺泡通气不良  尽管肺部影像学检查无异
常,但仍可出现区域性肺泡缺氧。

2. 5  肺血管发育异常  常见于先天性膈疝或其他原

因引起的肺组织发育不良。

2. 6  血管活性物质的影响  多种血管活性物质在胎
盘循环向肺循环转变的过程中起着重要的作用, 如

NO、内皮素等[ 3]。但白介素、肿瘤坏死因子、血小板活化

因子水平升高可导致肺血管收缩,从而引起低氧血症。

2. 7  肺血管床微血栓形成  部分死于 PPHN的新生

儿血液中血小板数量明显减少; 病理检查发现肺血管

内有血小板- 纤维素形成的微血栓[ 4]。这些微血栓及

释放的血管活性物质可导致肺动脉高压。

2. 8  其他  围生期窒息、低血糖、低钙血症、高粘血症

和败血症等也可能在 PPHN的发病机制中起一定的作

用。

3  病理生理
PPHN这种病理生理综合征, 是由于出生后肺血

管阻力不能随着肺泡的扩张和氧分压的升高而下降,

此时尽管体循环血管阻力因胎盘循环停止而增加, 但

是肺循环血管阻力仍然等于或高于体循环血管阻力。

这样部分血液继续经卵圆孔和动脉导管循环。因胎盘

循环已经停止, 有效的肺循环又不能建立,导致动脉血

氧分压下降。如果得不到及时纠正, 新生儿就会死于

严重的低氧血症。

PPHN患儿的体循环和肺循环血管阻力均增加,

心脏特别是右心室的后负荷明显增加。随着血管阻力

的增加和低氧血症的加重,心肌灌注明显减少,从而导

致右心室扩张、三尖瓣关闭不全,甚至右心功能衰竭。

4  诊断

PPHN多发生在足月或过期妊娠的新生儿。主要

临床表现为紫绀、呼吸困难、呼吸急促等。但出生第一

天上述症状通常不明显。新生儿胸部影像学检查可以

正常(如原发性 PPHN,即持续性胎儿循环) , 也可以出

现肺炎、膈疝、肺透明膜病样改变。吸氧可以部分纠正

低氧血症。经动脉导管检查可以发现血液右向左分

流,如果分流量较大,则动脉导管前端与后端的血氧分

压差较大, 即血氧分压自右上肢到下肢逐渐下降。经

卵圆孔的右向左分流, 氧分压差别就不会太明显。心

力衰竭和持续性缺氧晚期还可以引起体循环低血压。

超声心动图对 PPHN的确诊有重要作用。超声心

动图可以发现心脏解剖结构有无异常, 有无肺动脉高

压,还可提供心脏各腔大小及心脏收缩功能的具体数

值。

5  治疗

目前对PPHN尚无特效的治疗方法。应根据每个

患儿的具体情况,实行个体化治疗原则。主要治疗目

的是改善患儿的生活质量, 提高生存率。治疗应达到

以下目标: ¹ 动脉血气指标: pH: 7. 45~ 7. 55, PaO2: 50

~ 100mmHg, PaCO2: 25~ 40mmHg; º 体循环血压: 达到

同龄正常体重新生儿血压值的上限; » 维持红细胞比

容大于 40%以保证血液有充分携带氧的能力。具体

治疗措施如下:

5. 1  吸氧提高肺泡氧分压  当合并肺实质病变时吸

氧尤为重要。肺泡氧分压升高可以促使肺动脉舒张,

肺血流量随之增加。

5. 2  减少不正常的肺血管收缩反应
5. 2. 1  过度通气可以引起低碳酸血症, 从而阻断缺氧

性肺血管收缩, 增加肺循环血流量,改善血氧饱和度。

5. 2. 2  维持适当的体循环动脉压, 有利于增加肺灌

注。理论上讲, 增加体循环动脉压可以减少经动脉导

管的右向左分流, 增加肺灌注, 从而改善动脉血氧分

压。临床上经常应用多巴胺和多巴酚丁胺增加心输出

量,提高体循环动脉压。

5. 2. 3  血管扩张剂的应用。血管扩张剂不仅能扩张

肺血管,也能扩张体循环血管,所以在临床应用中还存

在争议。最常用的血管扩张药物是妥拉唑林[ 5]。妥拉

唑林是一种 A- 肾上腺素能受体阻滞剂,但它的作用

机制尚未完全清楚。去甲肾上腺素等拟交感药物能使

血管收缩, 妥拉唑林通过阻断 A- 肾上腺素能受体引

起血管舒张。另有研究表明妥拉唑林的作用是由组胺

介导的,在实验中阻断肺内的组胺受体,妥拉唑林反而

会引起血管收缩。研究表明气管内应用妥拉唑林在部

分PPHN 患儿中取得较好的疗效。当发生循环衰竭

时,联合应用多巴胺和妥拉唑林可能会取得意想不到

的效果。

5. 2. 4  NO:目前已对吸入性 NO治疗 PPHN进行了深

入的研究。NO是内源性血管内皮舒张因子。NO吸入

后直接作用于鸟苷酸环化酶, 导致平滑肌细胞内的

cGMP 水平升高。cGMP 抑制平滑肌细胞内肌球蛋白

横桥连接形成, 使血管舒张。临床实验表明吸入 NO

可以使部分 PPHN新生儿的血氧分压升高
[ 6]
。但吸入

NO对先天性膈疝患儿引起的 PPHN 疗效不明显[ 7]。
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FDA于1999年 12 月 23日批准对患有低氧性呼吸衰

竭需要机械通气的足月或接近足月新生儿应用NO治

疗,这些新生儿已被临床和/或超声心动图证实有肺动

脉高压。

5. 2. 5  PGI2(前列环素) : 前列环素是由花生四烯酸代

谢产生的, 是肺内主要的内源性血管舒张因子。当肺

血管收缩时前列环素生成增多, 引起肺血管舒张。

PPHN是否缺乏 PGI2目前尚不清楚。给 PPHN 患儿应

用药理剂量的前列环素已经取得了良好的疗效,并且

对妥拉唑林无效的患儿也同样有效[ 8]。

5. 3  机械通气和控制性碱血症  PPHN通常需要机械

通气治疗,目的是维持足够的通气量和提高血氧分压。

并可通过过度通气造成轻度碱血症 ( pH 为 7. 45~

7. 55, PaCO2 为 25~ 35mmHg)来缓解缺氧性肺血管收

缩。如果常规通气模式不能达到理想的血气指标, 应

考虑使用高频率振动通气模式[ 9]。

也可通过静滴碳酸氢钠来碱化血液。首次按 2~

3mmol/ kg 的剂量给予, 如果不能达到所需的碱化水

平,继续给予 1~ 2mmol/ ( kg#h)的剂量持续滴注,滴注

过程应注意监测血钠水平。

5. 4  合理使用镇静剂和肌松剂  由于新生儿不能配

合治疗,应常规使用镇静剂和肌松剂。从新生儿生理

角度来看, 建议两者联合使用。硫酸吗啡开始以

10Lg/ ( kg. h)的速度持续静脉注入; 分次或持续静滴安

定可增强镇静效果。肌松剂可以用哌库溴铵,用法为

每1~ 3小时静脉注入 0. 1~ 0. 2mg/ kg。

5. 5  其他可能对 PPHN有效的治疗方法  如静脉注

射硫酸镁[ 10]、精氨酸以及使用全氟碳液体通气治疗

等。目前这些治疗方法尚处于实验阶段, 还未广泛应

用于临床。

5. 6  使用体外膜肺氧合支持系统  当出现下列情况:

心功能不全不能维持正常体循环动脉压; 血液不能进

行充分氧合;需要较高碱血症才能维持氧分压;不能脱

离高水平的高频振荡通气(HFOV)支持;应用上述治疗手

段效果不明显时,应考虑使用体外膜肺氧合支持系统。

6  预后
部分 PPHN能够在出生后 36小时至数周内自愈。

严重 PPHN可导致患儿死亡的严重后果。在应用体外

膜肺氧合支持系统以前, PPHN 的死亡率为 12% ~

50%。虽然膜肺氧合支持系统可以使严重 PPHN的存

活率提高到 85% 左右, 但致残率仍高达 10% ~

45% [ 11]。

对治疗后存活的 PPHN患儿(不包括先天性膈疝

患儿)进行几个月的随访发现,出现肺血管和循环系统

结构异常的几率比较少见, 但可出现其他并发症。

Walton等报道, 经过过度通气治疗存活的患儿中, 53%

发生了感音神经性耳聋[ 12]。但其他报道并未发现有

如此高的听力障碍发生率。Marron等人采用适度通气

治疗,结果没有发现患儿发生感音神经性耳聋。Bifano

认为在膜肺使用以前, 过度通气时间过长可能影响患

儿神经系统的发育。目前大多数研究者认为存活

PPHN患儿的神经系统发育是正常的。总之, 随着治

疗技术和手段的发展, PPHN 的预后已经有了很大的

改观。
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