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【摘要】 目的评估靶向药物在诊断性治疗左向右分流型先天性心脏病合并重度肺动脉高压患者手

术适应证选择中的临床价值。方法回顾性分析2011年1月至2017年6月首都医科大学附属北京安贞

医院收治的左向右分流型先天性心脏病合并重度肺动脉高压患者55例。在强心利尿药物治疗的基础上，

联合应用波生坦诊断性治疗，并通过右心导管检查、超声心动图和经皮血氧饱和度(SpO：)改善情况评估波

生坦治疗效果欠佳患者，联合应用皮下／静脉输注前列环素类药物(曲前列尼尔)治疗后，再次评估是否符

合手术指征，对符合手术指征患者行外科手术根治，对术后残存肺动脉高压和不符合手术指征患者长期联

合控制肺动脉高压药物治疗并进行远期超声心动图随访。结果 本研究中单用波生坦患者32例

(58．2％)，治疗后Sp02水平由86％～94％[(91．5±2．2)％]上升至95％一99％[(97．1±1．7)％]。序贯

联合靶向药物治疗患者23例(41．8％)，经联合用药后12例患者Sp02水平由70％一94％[(89．4±

8．2)％]上升至95％～99％[(96．6±2．1)％]；4例复杂畸形患者Sp02水平由68％一79％[(72．1±

4．3)％]上升至82％一91％[(86．0 4-6．0)％]，平均上升水平(17．7±3．4)％；另有7例患者SpO：水平用

药后仍维持在78％～92％[(89．1±5．3)％]，目前继续靶向药物治疗。经诊断性治疗后48例(87．3％)患

者行外科根治手术治疗，无围术期死亡，术后恢复良好；7例(12．7％)患者未达手术指征继续靶向药物治

疗。全组手术患者随访3～6个月，6例患者肺动脉压力恢复正常，37例患者降至轻中度肺动脉高压，5例

患者术后残存重度肺动脉高压。结论诊断性治疗通过强心利尿药物加上靶向药物的联合治疗，对传统

意义上不符合手术指征的患者提供了可能根治手术的机会，同时对术后残存肺动脉高压和不符合手术指

征的患者降低肺动脉压力、改善生活质量也有着重要意义。
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【Abstract】0bjective To evaluate the value of targeted drugs in diagnostic treatment and surgical indication

selection for left．to．right shunt congenital heart disea$e patients with severe pulmonary hypertension．Methods Clinical

data of 55 left．to．right shunt congenital heart disease patients with severe pulmonary hypertension were reviewed

from January 201 l to June 201 7 in BeOing Anzhen Hospital．Capital Medical University．A1l patients were treated

with bosentan on the basis of eardiotonic and diuretic agents；patients with no significant response to bosentan had

subcutaneous／intravenous infusion of prostaeyelin drug(treprustinil)．Patients who showed SUrgical indications

after diagnostic treatment had radieal operation；patients without SUrgical indications and patients with residual

pulmonary hypertension after operation were treated with long—term drug therapy and had regular eehocardiography

reexamination．Results Thirty．two patients(58．2％)had bosetan monotherapy；the level of Sp02 increased from

86％-94％『(91．5±2．2)％]to 95％-99％[(97．1±1．7)％]after treatment．Twenty—three patients(41．8％)
had sequential targeted drug therapy； the level of Sp02 in 12 patients increased from 70％-94％[(89．4．4-

8．2)％]to 95％-99％[(96．6±2．1)％]after treatment；the level of Sp02 in 4 patients with complex congenital

heart disease increased from 68％-79％[(72．1±4．3)％]to 82％_9l％[(86．0±6．0)％]and the average rise
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level was(17．7±3．4)％；the level of Sp02 in 7 patients remained at 78％-92％[(89．1±5．3)％]after

treatment．Forty-eight patients(87．3％)had surgical radical operation after dia卑aostic treatment without perioperative
death and recovered well：7 patients(12．7％)continued to be treated with target drugs．A1l patients were followed

up for 3-6 months：pulmonary artery pressure recovered to normal in 6 patients；37 patients recovered to mild·

to．moderate pulmonary hypertension；5 patients had residual severe pulmonary hypertension after surgery．
Conclusion Diagnostic treatment with combination of cardio．diuretic agents and targeted drugs provide patients

who do not coliform to surgical indications with opportunity and possibility to have radical surgery，and it is of great

significance to reduce postoperative residual pulmonary artery pressure and improve the quality of life．

【Key word】 Congenital heart disease；Pulmonary hypertension；Targeted drugs；Diagnostic treatment
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肺动脉高压是非限制性左向右分流型先天性

心脏病发展过程中出现的最常见并发症，同时也

是影响预后的重要因素⋯。左向右分流型先天性

心脏病相关肺动脉高压病理过程为肺小动脉血管

高血流量和高压力导致的肺血管内皮细胞受损，

内膜增生，肺小动脉内径减小，血管平滑肌增生，

发展为丛样病变的过程，随着肺动脉压力升高最
终导致右心衰竭旧J。在其发展过程中，心内分流

从左向右分流逐渐发展为右向左分流的过程称为

艾森曼格综合征"J。本研究主要探讨靶向药物在

诊断性治疗左向右分流型先天性心脏病合并重度

肺动脉高压患者手术适应证选择中的临床价值，

现报道如下。

1对象与方法

1．1 对象 回顾性分析2011年1月至2017年

6丹在首都医科大学附属北京安贞医院d,JL心脏中

心住院诊治的以左向右分流为主且合并重度肺动

脉高压的先天性心脏病患者，筛选其中行诊断性治

疗后可能存在手术治疗机会的病例共55例。其中

男14例、女41例，年龄3～52岁、平均(20±12)岁，

体质量12．5—72．0 kg、平均(40±15)kg。其中房间

隔缺损10例，室间隔缺损33例，部分型心内膜垫缺

损2例，单纯动脉导管未闭3例，动脉导管未闭合并

室间隔缺损l例，动脉导管未闭合并房间隔缺损

1例，完全型大动脉转位4例，右心室双出口1例。

患者静息状态下经皮血氧饱和度(SpO，)为70％～
94％，平均(90．6±3．2)％。本研究方案经本院伦

理委员会批准。

1．2研究方法人组标准：于我院初诊行超声心
动图诊断以左向右分流为主型先天性心脏病；经

三尖瓣反流法估测肺动脉收缩压≥55 mrnHg

(1 mmHg=0．133 kPa)，Sp02<94％；口服强心利

尿药物治疗3—6个月效果不佳。治疗方法及手

术指征：患者在口服强心利尿药物治疗基础上，口

服波生坦片，治疗剂量：10—20 kg者31．25 mg／d；
>20—40 kg者62．5 mg／d，>40 kg者125 mg／a，

疗程2—6个月。入院评估患者肺动脉压力下降

情况以及静息状态下SpO：，对达到手术指征患者完
善相关检查后行外科手术治疗。应用波生坦后仍未

达到手术指征患者，联合应用皮下／静脉输注前列环

素类药物(曲前列尼尔)初始剂量1．25 rig／(kg·min)，
根据患者耐受情况逐渐增加剂量直至治疗剂量治

疗1—3个月，再次入院复查，评价手术指征。手

术指征主要有：静息状态下SpO：>95％；超声心动

图提示分流情况为左向右为主分流；我院心导管

检查急性肺血管扩张试验阳性。患者手术均为全

身麻醉体外循环下行解剖根治性手术。术后即刻

行床旁超声心动图记录术后早期肺动脉压力

情况。

1．3统计学方法采用SPSS 13．0统计软件进行

数据分析。计量资料以元±s表示，治疗前后比较采

用配对t检验；对手术后SpO：上升水平随年龄变化

情况进行相关性分析。P<0．05为差异有统计学

意义。

2结果

本研究中波生坦药物反应良好患者32例

(58．2％)，治疗后SpO：水平由治疗前的86％～94％
[(91．5±2．2)％]上升至95％～99％[(97．1±

1．7)％]，上升了5％一9％[(7．6±1．2)％]，治疗
前后比较，差异有统计学意义(P<0．05)。治疗后

行超声心动图检查提示心内分流情况为以左向右

为主的双向分流，肺动脉收缩压由治疗前47～
93 mmHg[(75±13)mmHg]下降到4l一81 mmHg

[(64±13)mmHg]。

应用波生坦后SpO：仍未达到95％的患者

23例(41．8％)，对这部分患者在原有波生坦口服剂

量的基础上，联合应用皮下注射曲前列尼尔治疗。

经联合用药后12例简单畸形患者SpO，水平由

70％一94％[(89．4±8．2)％]上升至95％～99％

[(96．6±2．1)％]，上升了4％一22％[(7．5±

6．9)％]，治疗前后比较，差异有统计学意义(P<

0．05)；4例复杂畸形(完全型大动脉转位3例、右心

室双出口1例)患者SpO，水平由68％一79％

[(72．1±4．3)％】上升至82％一91％『(86．0±
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6．0)％]，平均上升(17．7 4-3．4)％，行超声心动图

估测肺动脉收缩压治疗前为52～90 mmHg『(70 4-

17)mmHg]，治疗后为43—93 mmHg[(68 4-

18)mmHg]；另有7例患者SpO：水平用药后仍维持

在78％～92％[(89．1±5．3)％]，超声心动图估测
肺动脉收缩压52～77 mmHg[(61±7)mmHg]，目前

继续靶向药物治疗。曲前列尼尔主要不良反应为

皮下疼痛5例，严重呃逆3例，头晕1例，其中1例

患者因皮下疼痛难以耐受停药。

经过靶向药物诊断性治疗后，对55例患者行右

心导管检查测得单用波生坦患者肺血管阻力指数

(PVRI)为3．7～11．3 wU／m2【(7．4 4-2．5)wU／m2]，肺

循环血流量／体循环血流量(Qp／Qs)比值为1．66～

3．98(2．02±0．39)；序贯联合用药患者PVRI为

6．3—19．9 WU／m2[(11．4 4-3．9)WU／m2]，Qp／Qs

为0．87～4．66(1．95±0．96)。行急性肺血管扩

张试验，阳性患者49例，阴性患者6例。通过超

声心动图对心内分流评估、SpO，改善情况、右心导

管测肺血管阻力以及急性肺血管扩张试验结果，

本研究中48例(87．3％)患者行外科解剖根治手

术治疗，另7例(12．7％)患者对波生坦联合曲前
列尼尔靶向药物治疗后反应不佳，继续长期靶向

药物治疗。手术患者术后即刻超声测肺动脉收缩

压为24～67 mmHg[(38±13)mmHg]。全组手术
患者随访3～6个月，根据术后早期肺动脉压力情

况对患者进行分组，其术后随访肺动脉压力变化

情况见表l。将48例手术患者按年龄分为3组

(0—15岁组20例，>15～30岁组17例，>30岁

组ll例)，各组患者术后肺动脉压力与术前肺动

脉压力比值随访情况见图1。48例患者经诊断性

治疗联合外科手术治疗后SpO：上升水平随年龄

变化情况见图2。

48例手术患者无围术期死亡，平均呼吸机辅助

通气时间为(1．7±0．9)d，重症监护病房住院时间

为(3．3±1．8)d。4例(8．3％)患者术后出现肺动

脉高压危象，经吸入一氧化氮联合静脉输注曲前列

尼尔后肺动脉压力均趋于平稳。3例(6．3％)患者

术后早期胸腔积液，行胸腔闭式引流，静脉输注利

尿药物治疗后症状改善。

48例患者术后定期随访无失访，随访率100％。

对于术后残存肺动脉高压以及未行手术治疗的肺

动脉高压患者，继续予靶向药物治疗并定期随诊。

随访截至2018年1月，本组患者无手术相关死亡。

唯一死亡患者为1例43岁房间隔缺损女性患者，

2015年于我院行外科根治术后，2017年2月死于产

后大出血。

表1 48例左向右分流型先天性心脏病合并重度肺动脉

高压手术患者肺动脉压力随访情况(mmHg，面±s)

术后肺动脉压力例数 术前 术后即刻术后3个月术后6个月

正常 6 64．7±9．5 24．1士1．4 31．7±3．5 22．7±2．3

轻度肺动脉高压18 56．2±8．9 32．1±I．5 30．1±3．4 28．8±2．6

中度肺动脉高压19 67．3土8．5 41．2士2．7 38．0±8．9 40．2±7．8

重度肺动脉高压5 78．0土6．3 58．8±7．0 49．5±11．1 50．7±7．2

图I 4K例，，向“分j蔬‘lq咒人r{：心l[tF：J ki台蜉承『_[!：帅动怵f矗限，也齐?}

诊断性治疗联合外科手术后肺动脉压力与术前肺动脉压力比值随

访情况

图2 48例左向右分流型先天性心脏病合并重度肺动脉高压患者经

诊断性治疗联合外科手术治疗后经皮血氧饱和度上升水平随年龄

变化情况

3讨论

先天性心脏病相关的肺动脉高压根据体肺分

流程度分为动力型和阻力型MJ，动力型肺动脉高压

患者肺小动脉未发生严重病变，尚属于可逆或部分

可逆性病变，此时通过手术或药物治疗干预可以有

效改善肺动脉压力水平。但随着病程进展逐渐发

展为阻力型肺动脉高压时，病变不可逆，此时为手

术禁忌证。1958年，Heath和Edwards∞1根据肺小动

脉病变程度，将肺动脉病理改变分为6级：I级肺小

动脉血管中层增厚；lI级肺小动脉细胞内膜增生；

Ⅲ级肺小动脉内膜纤维化同时出现阻塞性病变；

Ⅳ级丛样病变；V级肺动脉扩张；VI级坏死性动脉

炎。临床上一般认为肺血管在I一Ⅱ级病变时以

动力型肺动脉高压为主，此时属于可逆性病变，及

早的治疗干预有明显改善患者心功能并推迟到达

临床恶化时间提高生存率的作用∞J。而Ⅲ级病变

时，随着肺血管阻力增加，有些患者逐渐进展为部

分可逆或不可逆性改变，即临床上表现为艾森曼格
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综合征。有研究【71表明通过靶向药物治疗，患者肺

动脉压力和肺血管阻力有明显改善，因此使得在传

统意义上失去手术指征的患者有了行根治手术的

机会。

目前，国际上用于肺动脉高压治疗的药物主要

有5类，即钙通道阻滞剂、前列环素类似物、内皮素

受体拮抗剂、5型磷酸二酯酶抑制剂及可溶性鸟苷

酸环化酶激动剂[8]。虽然有研究一1表明，靶向药物

可以有效改善临床症状、血流动力学状况以及延长

患者生存时间，但目前尚无任何一类药物可以对所

有肺动脉高压患者均有效。有报道¨叫称初始联合

用药可以明显改善患者临床症状以及预后，但由于

国内靶向药物治疗费用高，长期联合用药会加重患

者家庭经济负担，故在本研究中推荐初始单靶向药

物治疗联合序贯治疗的方案。

临床上对于以左向右分流为主的双向分流且存在

sp02降低的患者，能否进行解剖根治手术尚无定论，手
术指征的选择也存在争议。2013年肺动脉高压指南中

提出T-At指征：PVRI<4 wU／m2时可直接关闭心脏分

流；4 wU／m2。<PVRI<8 WU／m2时，需要个体化评估后

决定是否手术，PvRI>8 WU／m2时不建议手术治

疗⋯J。我国由于人口基数庞大，基层医疗卫生条件

与发达国家相比仍有一定差距，有不少先天性心脏

病合并重度肺动脉高压患者错过了国际公认最佳

手术治疗时机，经过近十几年肺血管病理学研究结

合临床诊断性治疗的经验¨2|，我们提出对这部分患

者的及时治疗仍可以使其有手术的可能。近年国

际上也有学者提出，部分PVRI>8 WU／m2，SpO：>

95％的患者仍有手术机会¨3I。在本研究中，初筛人

组患者经过SpO，、超声心动图估测肺动脉压力以及
心内分流水平、胸部x线片评估肺血情况等检查

后，初步认为未达到手术指征。对于这些患者在应

用强心利尿药物常规治疗2—6个月的基础上，联合
应用靶向药物治疗，在改善心功能的同时降低肺动

脉压力，改善氧合水平【14 3。由于SpO：操作简单，可

重复性强，且可以直观地反映心肺功能改善情况，

故在本研究中推荐为首选的围术期及远期随访的

检测指标。而右心导管检查由于其有创性以及费

用较高，在本研究中仅作为在经过诊断性治疗后对

患者是否可行手术治疗进行的术前评估检查。经

靶向药物诊断性治疗后，总结出左向右分流型先天

性心脏病合并重度肺动脉高压患者中，对于简单心

内畸形(如房间隔缺损、室间隔缺损、动脉导管未

闭、部分型心内膜垫缺损等)患者SpO：>95％、复杂

畸形(如完全型大动脉转位、右心室双出口等)患者

SpO：上升>15％，且所有患者经肺血管急性药物扩

张实验提示阳性，胸部x线片显示肺血增多等临床

指标评估，仍有手术治疗的机会，且从临床随访看，

无手术相关围术期死亡。但由于本研究样本量覆

盖不够全面，目前仅作为临床治疗上的参考，对于

手术指征的客观制定仍需大样本数据的支持。

本研究中对波生坦反应良好的32例患者年龄

分布5～52岁，这部分患者诊断眭治疗前SpO：水平
在86％～94％，在波生坦治疗3个月后，SpO：水平

均在95％以上。而研究中使用波生坦治疗后SpO：

未达到95％的23例患者年龄分布3～37岁，这部

分患者经过序贯联合靶向药物治疗后，大部分SpO：

水平上升到95％以上，但仍有7例患者SpO：水平

用药后仍维持在78％～92％，目前继续靶向药物治

疗。在序贯联合靶向药物治疗的患者中，部分患者

年龄较大(完全型大动脉转位4例、右心室双出口

1例)。对于这部分患者在初步临床评估上已经超过

公认行动脉调转手术的指征¨5|，在经过序贯靶向药

物治疗3个月后，有4例患者达到手术指征顺利行

外科根治手术治疗，另外1例完全型大动脉转位患

者治疗后行右心导管检查急性肺血管扩张实验阴

性，用药后PVRI 12．4 WU／m2，Qp／Qs 0．87，Sp02上

升8％，未达手术指征，继续靶向药物治疗。在手术

患者中病情最重的是l例1 l岁完全型大动脉转位

患儿，该患儿生后2个月行肺动脉还缩术，此后长期

强心利尿药物治疗，未规律行靶向药物治疗，来我

院就诊后口服波生坦联合皮下输注曲前列尼尔治

疗3个月，行右心导管检查提示PVRI 12．1 U／m2，

平均肺动脉压77 mmHg，Qp／Qs 1．90，急性肺血管

药物扩张试验后PVRI 7．2 WU／m2，Qp／Qs 2．33，药

物试验阳性，同时患儿SpO，从用药前的70％上升

到85％，在我院行动脉调转术和室间隔缺损修补术，

术后超声心动图末次随访肺动脉压力45 mmHg，

SpO，90％，目前继续口服波生坦治疗。从中可以看

出，单纯超声估测过高的肺动脉压力水平不能作为

手术治疗的禁忌证，经过靶向药物治疗后，部分患

者的高水平肺动脉压力可能是由于肺血流量增加

所致，此时患者的SpO：有明显升高，通过右心导管

检查也可以进一步综合评估手术指征，且对于单靶

向药物治疗效果不佳的患者，经过序贯联合靶向药

物治疗后依然存在手术机会。

本研究中经过靶向药物联合外科手术治疗后，

各年龄组患者肺动脉压力均有所下降，但0～15岁

组患者下降最为明显，这一点在临床治疗过程中也

有所体现，对于大年龄术后患者，其肺动脉压力水

平往往还是在轻中度肺动脉高压，需要长期进行靶

向药物治疗。同时将患者治疗后SpO：升高水平与
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年龄进行相关性分析，SpO：改善情况随年龄增长而

减低(P=O．003)，因此对于左向右分流型先天性心
脏病相关肺动脉高压患者及时的诊断性治疗可以

得到满意的治疗效果。

通过对本研究中患者随访发现，经过手术治疗

的多数患者(41例)超声心动图测肺动脉压力基本

恢复正常；7例患者近期随访超声心动图提示中重

度肺动脉高压，这部分患者虽然SpO，水平升高，但

由于存在术后肺动脉高压，目前仍继续口服波生坦
治疗。而在未手术患者(7例)的随访中，这部分患

者肺动脉压力仍在中重度水平，通过强心利尿联合

靶向药物治疗后患者SpO：有所升高，但能否提高远
期生存率仍需长期随访。

诊断性治疗是一个慢性的肺血管扩张过程，通

过强心利尿药物加上靶向药物的联合治疗，使艾森

曼格综合征前期的部分患者的肺血管病变从临界
状态逐渐转为可逆性病变。随着肺血管阻力和血

流量的改善，先通过SpO：和超声心动图等无创检查
的评估，对可能存在手术指征的患者进一步行右心

导管检查，进而行外科手术根治等一系列治疗步

骤，不仅降低患者医疗费用、减少医疗风险，同时在

临床治疗上也为这部分传统意义上不能手术的患

者开启了一条新的治疗策略。
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