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重症肺动脉高压的识别和处理

【作 者】 熊长明

中国医学科学院阜外心血管病医院 肺血管病诊治中心 ( 北京 100037)

【摘 要】 重症肺动脉高压临床较为常见，早期识别和处理将改善患者预后。本文阐述了肺动脉高压病理生理学及

病情进展，介绍了如何判断肺动脉高压患者病情轻重，综述了肺动脉高压的治疗策略。
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临床医生要提高对重症肺动脉高压( pulmonary

arterial hypertensin，PAH) 患者的识别和处理的水平，

首先需要了解 PAH 病程演变及病理生理学的改变，

识别中晚期 PAH 患者并进行病情评估，规范重症

PAH 的稳定期治疗，且积极救治急性加重期患者。

PAH 是常见的临床病理生理综合征，也是多种

肺血管疾病病程进展过程中的共同通路，肺血管病

病理学、病 理 生 理 学 的 变 化 影 响 PAH 的 病 程 进

展［1 － 3］，如图1所示。随着病情进展，肺血管阻力进

图 1 肺动脉高压病理学、病理生理学与疾病进展

Symptom Threshold: 症状前期; CO: 心排血量; PAP: 肺动脉压;

PVR: 肺血管阻力

行性升高，心排血量和活动耐力进行性降低，肺动

脉压力早中期升高，到疾病晚期反而下降。该疾病

进展快，预后差，最后导致右心甚至全心力衰竭。

由于临床医生对 PAH 的认识不足，因而漏诊和误

诊率颇高，致使多数患者确诊时病情已发展到重症

PAH，此时患者常在右心力衰竭基础上合并左心功

能不全，常规治疗效果差。这也是目前重症 PAH

治疗中迫切需要解决的重点和难点。

1 病情识别与功能分级

临床实践中如何识别肺动脉高压危重症患者?

笔者以为存在下列情况者往往预示病情较重: ①年

轻患者;②特发性、家族性、硬皮病相关性肺动脉高

压;③临床表现为反复晕厥，不能平卧，水肿明显，

脉压小，病情进展迅速;④WHO 肺动脉高压功能分

级Ⅳ级或Ⅲ级伴病情进展迅速; ⑤超声心动图提示

右心室明显扩大，左心室明显缩小，心包积液; ⑥血

流动力学显示右房压力明显升高，肺血管阻力明显

升高，心指数明显降低; ⑦对靶向药物治疗效果不

佳。需要特别指出的是，肺动脉压力的高低不是衡

量病情轻重的主要因素［1］，具体可见表 1。此外，

WHO 肺动脉高压功能分级也是判断病情轻重的重

要指标( 表 2) ［1］。

2 严格评估 综合治疗

PAH 患者的治疗不能仅仅局限于单纯的药物

治疗，而应该采取完整的治疗策略，包括患者病情

严重程度的评估、支持治疗、肺血管反应性的评价、

药物有效性的评价和不同药物联合治疗的评价。

临床医生应分析和去除 PAH 的基础病因和存

在的( 或潜在的) 危险因素、改变生活方式，并根据

PAH 的不同临床类型来制定个体化治疗方案。同

时根据 PAH 的分类，选择降低 PAH 的药物，如经

规范内科治疗无效，可考虑介入、外科手术或心肺

移植手术治疗。

xiao ting ting
高亮

xiao ting ting
高亮

xiao ting ting
高亮

xiao ting ting
高亮

xiao ting ting
高亮

xiao ting ting
高亮

xiao ting ting
高亮



临床药物治疗杂志 2011 年 9 月第 9 卷第 5 期 Clinical Medication Journal，Sep 2011，Vol． 9，No． 5

· 2 ·

表 1 评价肺动脉高压病情程度、稳定性和预后的指标

影响预后的指标 预后较好 预后较差

右心衰竭的临床证据 无 有

症状出现的快慢 慢 快

晕厥 无 有

WHO 功能分级 Ⅰ、Ⅱ Ⅳ
6min 步行试验 较长( ＞ 500m) 较短( ＜ 300m)

心肺运动试验 最大氧耗量 ＞ 15mL·min －1·kg －1 最大氧耗量 ＜ 12mL·min －1·kg －1

血浆 BNP /NT-proBNP 水平 正常或接近正常 很高或持续上升

超声心动图指标 无心包积液、TAPSE ＞ 2. 0cm 有心包积液、TAPSE ＜ 1. 5cm
血流动力学参数 RAP ＜ 8mmHg 且 CI≥2. 5L·min －1·m －2 RAP ＞ 15mmHg 或 CI≤2. 0L·min －1·m －2

WHO = 世界卫生组织; BNP = 脑钠肽; CI = 心指数; RAP = 右房压; TAPSE = 三尖瓣瓣环收缩期偏移

表 2 根据 1998 年 WHO 制定的 NYHA 心功能分级进行修

订的肺动脉高压功能分级

Ⅰ级 患者有肺动脉高压但是无体力活动受限; 一般的体力活动
不会引起呼吸困难、疲乏、胸痛或近乎晕厥

Ⅱ级 患者有肺动脉高压伴体力活动轻度受限; 患者在静息状态
下无不适，但是一般的体力活动即可造成呼吸困难、疲乏、
胸痛或近乎晕厥

Ⅲ级 患者有肺动脉高压伴体力活动严重受限; 患者在静息状态
下无不适，低于正常体力活动量即可造成患者呼吸困难、
疲乏、胸痛或近乎晕厥

Ⅳ级 患者有肺动脉高压且无法从事任何体力活动; 患者有右心
衰竭的体征，即使在静息状态下也可以表现有呼吸困难和
( 或) 乏力; 任何体力活动都会增加患者的不适

2. 1 支持治疗

对患者进行健康教育并给予一定的心理、社会

支持非常必要。要嘱咐患者避免过度体力活动，对

于女性患者还应告诫其避免怀孕。

对于有右心力衰竭和水肿征象的 PAH 患者，

应该给予利尿药，控制液体摄入量，适当限制钠盐

摄入，注意纠正电解质及酸碱平衡紊乱; 对于动脉

血氧分压持续 ＜ 8kPa( 60mmHg) 的 PAH 患者，应该

给予患者长期持续性氧疗; 对于特发性 PAH、可遗

传性 PAH 及食欲抑制剂相关性 PAH 的患者，应该

给予口服抗凝药的治疗，国际标准化比值( INR) 维

持在 2 ～ 3。

2. 2 钙通道阻滞药［1，4］

在应用钙通道阻滞药( CCB) 前需要对患者进

行急性肺血管反应性试验，试验阳性患者方可应用

CCB，并从小剂量开始，同时监测血压和心率，逐渐

增加剂量。

常用的 CCB 有硝苯地平和地尔硫艹卓。心率较

慢时选择硝苯地平，心率较快时选用地尔硫艹卓。特

发性 PAH 患者的有效剂量通常较大，如硝苯地平

为每天 120 ～ 240mg，地尔硫艹卓为每天 240 ～ 720mg

( 国外剂量) 。限制剂量增加的因素主要是低血压

和下肢水肿，合并右心力衰竭时谨慎使用。

2. 3 靶向药物治疗［1，4］

目前治疗肺动脉高压的靶向药物主要是针对

肺动脉高压发病机制中的前列环素途径、一氧化氮

途径和内皮素途径而研发的，这三类药物已在临床

上广泛应用。

2. 3. 1 前列环素类 前列环素( PGI2 ) 是花生四烯

酸代谢的生理产物，主要由血管内皮合成，可扩张肺

血管，抑制肺血管重构。在 PAH 治疗中起重要作

用，可以降低肺动脉压力和肺血管阻力、增加心排血

量和 6min 步行距离，提高生活质量，延长生存时间。

前列环素类药物有多种剂型，贝前列素( benap-

nost) 、伊洛前列素( iloprost) 已在国内上市。伊洛前

列素是稳定的前列环素类似物，血清半衰期 20 ～

25min，雾化吸入用药，血流动力学效果持续30 ～

90min( 口含器中剂量每次2. 5 ～5μg，每天 6 ～9 次) 。

不良反应轻微可见咳嗽、脸红或头痛。

2. 3. 2 内皮素受体拮抗药 内皮素( ET-1 ) 升高是

PAH 重要致病原因之一，内皮素受体拮抗药( ETA)

具有扩张肺血管、抗增殖、改善内皮功能作用，临床

应用可改善患者活动耐力，延长患者生存期。

ET 有两种不同的受体 ETA 和 ETB。波生坦

( bosentan) 是一种非选择性受体拮抗药，在国内已

上市。安贝生坦( ambrisentan) 为选择性 ETA，该药

将 于2011年在我国上市，西他生坦( sitaxsentan )
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因存在严重肝损害不良反应，于 2010 年全球停止

销售。

2. 3. 3 5 型磷酸二酯酶抑制药 选择性抑制 5 型

磷酸二酯酶( PDE5) ( 在肺脏大量表达) ，增加平滑肌

细胞内的环磷酸鸟苷( cGMP) 浓度，舒张血管平滑

肌，扩张肺动脉，降低肺血管阻力，从而降低肺动脉

压，增加活动耐力。这类药物包括西地那非( sildena-

fil) 、伐地那非( vardenafil) 及他达那非( tadalafil) 。

2. 3. 4 联合治疗 上述 3 种靶向药物作用于肺动

脉高压的不同发病途径，当单一用药效果不佳时，

可以考虑联合治疗，以提高疗效，同时尽可能减少

毒性。目前指南推荐上述 3 种药物中任何两种药

物均可联合用药。在我国，由于联合用药医疗费用

昂贵，绝大多数患者难以承受。

2. 4 肺动脉血栓内膜剥脱术

对于慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者可考虑

肺动脉血栓内膜剥脱术( PTE) 。手术指征: 诊断明

确，影像学检查提示为中心型肺栓塞( 主肺、肺叶、

肺段动脉) ; 经充分正规抗凝治疗至少半年无效; 肺

血管阻力 ＞ 30kPa·s·L －1 ( 300 达因·秒·厘米 － 5 ) ;

NYHAⅡ级 ～Ⅳ级; 肺以外重要脏器功能正常。

2. 5 经皮球囊心房间隔造口术［4 － 6］

在心房之间制造分流: 缓解右房高压，增加左

室充盈，增加心指数，代价是全身缺氧( 由于分流血

液缺少肺的氧合) ，这可由增加左心排血量，提高全

身氧供来代偿。

房间隔造口术后血流动力学和临床症状得到

改善。通过房间隔造口术使患者待行心肺移植术

的成功率为 30% ～ 40%。但是该技术风险大，死

亡率较高，根据已发表的数字估计为 15% ( 但在不

同的中心该数字的波动范围为 5% ～ 50% ) 。目

前，推荐对重症 PAH 患者和难以处理的右心力衰

竭患者做房间隔造口术，该手术为姑息性，旨在恢

复并维持临床稳定状态，直到可以进行心肺移植手

术为止，因此该手术仅在经验丰富的肺动脉高压专

科中心进行。

2. 5. 1 适应证 经充分的内科治疗仍然反复晕

厥、右心力衰竭，静息状态下动脉血氧饱和度 ＞

80%，左心功能正常，左心室射血分数 ＞ 55%。

2. 5. 2 禁 忌 证 严 重 右 心 衰 竭 ( 右 心 房 压

20mmHg) ，超声心动图或右心导管证实已存在解剖

上的房间交通( 已存在右向左分流) 。

2. 6 单肺、双肺或心肺移植

PAH 患者的预后不良，晚期重症患者如果药物

治疗效果差，常是心肺移植的适应证。国际心肺移

植协会的登记数据报告的接受移植术的 PAH 患者

的 1、3、5、10 年生存率分别为 66%、57%、47% 和

27%。而全部移植患者上述时点的生存率分别为

78%、61%、49%和 25%［7］。

3 重症 PAH 患者急性加重期救治

诱发重症病情突然加重的因素包括: ①精神、

心理刺激; ②剧烈运动或过度疲劳; ③感染; ④输

液过多; ⑤不恰当的用药，如血管扩张药; ⑥突然

停药，如使用大剂量钙通道阻滞药患者突然停药。

临床可见患者呼吸困难加重，甚至端坐呼吸、发

绀; 心动过速，血压低，脉压小，四肢湿冷，甚至休

克或猝死。

对于急性加重患者应该立即给予: ①吸氧面罩

或麻醉机吸氧，必要时机械通气辅助呼吸;②合并低

血压或休克的患者，可使用正性肌力药物，如多巴

胺、多巴酚丁胺、去甲肾上腺素、米力农;③选择性肺

血管扩张药吸入一氧化氮( NO) ，吸入伊洛前列素，

静脉用依前列醇; ④慎用或禁用非选择性血管扩张

药，如硝普钠、硝酸酯类、肼苯达嗪、酚妥拉明等。这

些药物不仅扩张肺血管，同时更多扩张体动脉，对于

PAH 晚期患者，极易造成体循环低血压，加重心肌缺

血，心功能进一步受损，病情恶化。
( 熊长明简介: 医学博士，现任中国医学科学院中国

协和医科大学阜外心血管病医院心血管内科肺血管病

诊治中心教授、主任医师、硕士研究生导师。北京市西

城区医疗事故鉴定专家组成员，中华医学会心血管病分

会专科会员，中国医师协会会员，亚太地区肺动脉高压

专家委员会成员)

( 下转第 4 页)
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从两项日本临床试验看氨氯地平在降压治疗中的地位

【作 者】 王继光

上海交通大学医学院附属瑞金医院高血压科，上海市高血压研究所 ( 上海 200025)

【摘 要】 日本两项降压治疗临床试验提示，钙通道阻滞药( CCB) 没有绝对禁忌症证，脚踝部水肿、面部潮红、牙龈

增生等不良反应均很容易发现，氨氯地平等分子长效制剂每日 1 次使用具有 24h 的降压作用，而且十分安

全。我国高血压患病率高，而控制率极低，是脑卒中、心肌梗死等心脑血管并发症持续上升的主要原因之

一。从控制血压入手，是降低心脑血管并发症风险的最有效方法。

【关 键 词】 高血压; 钙通道阻滞药; 氨氯地平

【中图分类号】 R544. 1; R9 【文献标志码】 A

【文 章 编 号】 1672 － 3384( 2011) － 05 － 0004 － 04

2011 年 4 月 2 ～ 5 日，美国心脏病学院第 60 届

年会( ACC 2011) 在美丽的美国南部海滨城市新奥

尔良举行。本人参加了此次大会，现场聆听了日本

的两项降压治疗临床试验的大会发言，并在第一次

举行的中国会议( ACC China Chapter) 上介绍了最

近发表的“亚洲钙通道阻滞药( CCB) 治疗高血压临

床应用专家建议”。

1 OSCAR 与 Nagoya 心脏研究

在此次 ACC 会议上报告的 OSCAR 研究［1］与

Nagoya 心脏研究［2］均为随机对照的开放试验，采用

不同的试验设计对比了 CCB 与血管紧张素受体阻

滞药( ARB) 。在 OSCAR 研究中，选择患有心血管疾

病或糖尿病，而且目前正在接受 20mg 奥美沙坦单药

治疗的高血压患者( n = 1164) ，随机接受氨氯地平

( 每日 5mg) 或阿折地平( 每日 5mg) 与奥美沙坦( 每

日 20mg) 联合治疗( n =586) ，或奥美沙坦大剂量( 每

日 40mg) 单药治疗( n =578) 。在平均 3 年左右的治

疗随访期间，CCB /奥美沙坦联合治疗组与大剂量奥

美沙坦相比，更有效降低了血压，复合心血管终点事

件( 包括脑血管病、冠心病、心力衰竭、其他动脉粥样

硬化性疾病、糖尿病并发症、肾功能不全以及非心血

管死 亡) 的 数 量 较 少 ( 48 ∶ 58，P = 0. 17 ) ，脑 卒 中

( 15∶ 24，P =0. 08) 与心肌梗死( 37∶ 49，P =0. 09) 的数

量也较少。而在除外单纯患有糖尿病的高血压患者

后，选择患有心血管疾病的高血压患者( n = 812 )

进 行亚组分析显示，CCB /
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奥美沙坦联合治疗组心
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