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儿童肺高血压诊断与治疗专家共识

中华医学会儿科学分会心血管学组

《中华儿科杂志》编辑委员会

肺高血压(pulmonary hypertension，PH)是不同

病因引起的以肺循环血压升高为特点的一组临床病

理生理综合征，儿童时期各个年龄阶段均可发病，严

重者可引起右心衰竭甚至死亡¨。2J。近20年来随着

对其发病机制研究的不断深入，PH的定义和分类也

随之更新_3。5。。儿童PH在病因及病理生理机制等

方面与成人有很多相似之处，但儿童有其自身特点，

在借鉴或应用成人PH诊治经验时应持审慎的态

度。近年来儿童PH发病机制的研究显示PH的形

成受环境和遗传因素的共同作用，多种血管活性分

子(内皮素、血管紧张素Ⅱ、前列环素、一氧化氮、一

氧化碳、硫化氢以及二氧化硫等)及离子通道、信号

通路均参与其中16-21j。儿童PH在诊断和治疗方面

也取得了大量成果，患儿的总体预后得到了明显改

善。为了让国内儿科医生更好地了解儿童PH领域

的最新进展，进一步规范我国儿童PH的诊断和治

疗，中华医学会儿科学分会心血管学组和《中华儿

科杂志》编辑委员会组织国内相关专家编写了该

共识。

一、儿童PH及肺动脉高压(pulmonary arterial

hypertension，PAH)的定义

PH是一个血流动力学概念，指各种原因所导致

的肺循环血压异常增高。儿童PH的血流动力学定

义与成人类似，但在出生后早期有其特殊性。胎儿

时期肺动脉压力和肺血管阻力均维持在较高水平，

出生后新生儿肺动脉压力有一个生理性下降的过

程，足月儿通常在生后2个月左右下降至正常成人

水平。如果足月儿在出生3个月后，在海平而状态

下、静息时右心导管检查测定的平均肺动脉压

(mean pulmonary artery pressure，mPAP)≥25

mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)，则可以定义为

PHl22。23I。这个标准为国内外所有成人及儿童PH
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临床试验和注册登记研究所采用。

PAH是指肺小动脉病变所导致的肺动脉压力

和阻力异常增高，而肺静脉压力正常，在血流动力学

分类中属于毛细血管前性PH。目前对于儿童PAH

的血流动力学定义尚存在一定的争议，根据国内外

大多数专家的意见，建议采用如下标准：在海平面状

态下、静息时，右心导管检查mPAP≥25 mmHg；肺

动脉楔压(pulmonary artery wedge pressure，PAwP)

≤15 mmHg；肺血管阻力指数(pulmonary vascular

resistance index，PVRI)>3 WU·m2‘22也3I。

特发性肺动脉高压(idiopathic pulmonary arterial

hypertension，IPAH)是PAH的一种，指没有已知的

PAH相关基因突变、明确危险因素接触史及其他相

关因素的一类特定疾病。世界卫生组织(WHO)于

2003年举行的第3次世界肺高血压论坛(world

symposium of pulmonary hypertension，WSPH)上已经

废止了“原发性肺动脉高压(primary pulmonary

hypertension，PPH)”术语。

二、儿童PH的分类

WHO先后召开5次论坛对PH进行分类和更

新，国内外成人PH均采用此分类标准。尽管儿童

PH和成人PH在很多方面存在相似之处，但儿童时

期肺和肺部血管仍处于发育阶段，合并遗传综合征

较多见，在病因学、病程以及治疗反应等方面与成人

存在着一定的区别。WHO的PH分类标准是否完

全适用于儿童患者，国内外也存在一定的争议。近

年来有儿科专家提出了适用于儿童PH的10类分

类法，但尚未得到广泛应用，目前国际上所有的儿童

PH临床试验和注册登记研究均采用了WHO的分

类标准。2013年法国尼斯第5次WSPH上对PH的

分类进行了更新(表1)。为了使新的分类能够普遍

适用于成人和儿童，在新的分类中特别增加了某些

与儿童PH相关的病种，尤其是与肺发育性疾病相

关的PH受到了高度关注；新生儿持续肺高血压

(persistent pulmonary hypertension of the newborn，

PPHN)是新生儿期特有的一种PH，与其他类型的
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PAH差异很大，此次会议将其单独列为1”类；另外，

此次会议对先天性心脏病相关性肺动脉高压

(pulmonary arterial hypertension associated with

congenital hean disease，APAH—CHD)的临床分类也

进行了更新(表2)‘2 4I。

表1 2013年尼斯会议肺高血压临床分类

1．肺动脉高压

(1)特发性肺动脉高压

(2)遗传性肺动脉高压

①BMPR2基因突变

②ALK-l、ENG、SMAD9、CAVl、KCNK3基因突变

③未知基因突变

(3)药物和毒物诱导

(4)相关因素所致

①结缔组织病

②人类免疫缺陷病毒感染

③门静脉高压

④先天性心脏病

⑤血吸虫病

1’肺静脉闭塞病和(或)肺毛缅血管瘤

1”新生儿持续肺高血压

2．左心疾病所致的肺高血压

(1)左心室收缩功能障碍

(2)左心室舒张功能障碍

(3)心脏瓣膜疾病

(4)先天性或获得性左心流人道或流出道梗阻，先天性心肌病

3．肺部疾病和(或)缺氧所致的肺高血压

(1)慢性阻塞性肺疾病

(2)间质性肺疾病

(3)其他同时存在限制性和阻塞性通气功能障碍的肺疾病

(4)睡眠呼吸障碍

(5)肺泡低通气综合征

(6)慢性高原病

(7)肺发育性疾病

4．慢性血栓栓塞性肺高血压

5．多因素所致的不明机制的肺高血压

(1)血液系统疾病：慢性溶血性贫血、骨髓增生性疾病、脾切除

(2)全身性疾病：结节病、肺组织细胞增生症、淋巴管肌瘤病

(3)代谢性疾病：糖原累积病、戈谢病、甲状腺疾病

(4)其他：肿瘤性阻塞、纤维性纵隔炎、慢性肾衰竭、节段性肺
高血压

三、儿童PH的病因

随着近年来儿童PH的注册研究受到广泛关

注，儿童PH的流行病学特征及临床特点也更为清

晰。WHO临床分类中的所有类型的PH均可发生

于儿童期，但在病因构成比例上与成人存在明显的

差异，据“全球儿童肺动脉高压预后与策略研究”

(TOPP研究)统计_5：，除外第2大类PH(左心疾病

所致的PH)，儿童最常见的PH为第1大类PH(约

占88％)，其次为第3大类PH(约占12％)，第4大

·7·

类和第5大类PH在儿童患者中非常少见。在第1

大类PH中，57％为特发性或遗传性PAH(idiopathic

or heritable pulmonary arterial hypertension，IPAH或

HPAH)；43％为相关因素所致PAH，其中85％为

APAH．CHD，而结缔组织病、人类免疫缺陷病毒感

染、药物和毒物相关的PAH在儿童期较少见。在第

3大类PH中，最常见的病因为支气管肺发育不良，

约占26％。此外，儿童PH患者合并遗传综合征者

较多，13％的患儿有染色体异常，其中最常见的为

2l三体综合征。

表2先天陛心脏病相关性肺动脉高压的临床分类及特征

1．艾森曼格综合征
该类患者存在心内和心外的大型缺损，早期表现为体一
肺分流，随着时间的进展肺血管阻力进行性升高，最终
导致分流方向出现逆转(肺一体分流)或双向分流；临床
上常有发绀、红细胞增多和多器官受累的表现

2．左向右分流(可手术或不可手术)
该类患者存在中或大型缺损，肺血管阻力轻至中度增
加，仍存在体一肺分流，安静时可无发绀

3．肺动脉高压并存先天性心脏病
该类患者肺血管阻力重度增加，不能用同时存在的小缺
损来解释；其临床表现与特发性肺动脉高压很类似；手
术关闭缺损对此类患者是禁忌的

4．术后肺动脉高压
该类患者先天性心脏病已经通过手术纠治，术后无明显
的残留血流动力学问题，但手术之后肺动脉高压持续存
在或者经历数月至数年之后又出现了肺动脉高压；此类
患者的病情往往进展很快

四、儿童PH的诊断

(一)症状与体征

1．症状：儿童PH患者临床症状缺乏特异性，容

易被误诊。婴幼儿患者可出现食欲差、生长发育迟

缓、倦怠、多汗、气急、心动过速、易激惹等表现；部分

患儿可出现阵发性哭吵，或在用力后出现发绀。婴

幼儿期以后的儿童PH患者的症状与成人相似，最

常见的症状是活动后气急和乏力。晕厥也是儿童

PH患者的常见表现，主要见于IPAH或HPAH患

儿，也可见于先天性心脏病术后的PAH患儿，但在

未经手术的艾森曼格综合征患儿中非常少见。其他

症状还包括干咳、胸痛、胸闷、咯血、头晕、腹胀等。

2．体征：右心室扩大可导致心前区隆起，并有

抬举感。肺动脉压力增高可引起肺动脉瓣区第二心

音亢进。三尖瓣关闭不全可引起三尖瓣区的收缩期

反流杂音。肺动脉瓣关闭不全可引起肺动脉瓣区的

舒张期杂音。右心衰竭时可出现颈静脉充盈或怒

张、肝肿大、腹水及下肢水肿等旧⋯。艾森曼格综合

征患者可出现中央型发绀和(或)杵状指。与成人

不同，尽管儿童PH患者在出现临床症状时肺动脉

压力往往已经很高，但出现浮肿等右心衰竭表现者
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远少于成人患者。

(二)辅助检查

1．心电图：可出现右心房、右心室肥厚、电轴右

偏等表现，PH患儿晚期可出现房性心律失常，室性

心律失常较少见。心电图对PH的诊断有一定的参

考价值，但敏感性和特异性均不高，不能作为PH的

筛查手段。

2．胸部x线片：PH患儿的胸部x线特征包括：

右心房、右心室增大，肺动脉段突出，肺门血管影粗

密，周围血管纹理减少，有时呈枯枝样改变；左心

疾病所致的PH患儿胸部x线片上常有肺淤血的征

象。胸部X线片还有助于发现原发性肺部疾病。

但胸部x线片正常并不能完全排除PH，尤其是轻、

中度患儿。

3．超声心动图：超声心动图是最重要的筛查

PH的无创性检查方法。二维超声心动图可显示PH

所引起的心脏的形态学改变，如右心房、右心室增

大、室间隔平直或突向左心室、右心室壁增厚及主肺

动脉扩张等；在不合并肺动脉瓣狭窄、闭锁及右心室

流出道梗阻时，肺动脉收缩压等于右心室收缩压，因

此可通过超声多普勒测量右心室与右心房的反流压

差来估测肺动脉收缩压，多项研究证实经胸多普勒

超声心动图估测的肺动脉收缩压与右心导管测量值

具有良好的相关性。超声心动图还可用于评价右心

室的功能，评估PH的严重程度和预后，特别是右心

室舒张期与收缩期时限比值、三尖瓣环收缩期位移、

左心室偏心指数、右心大小和心包积液等都与预后

相关。

4．肺功能和动脉血气分析：肺功能检查和动脉

血气分析可了解患儿有无通气障碍及弥散障碍，有

助于发现潜在的肺实质或气道疾病。

5．胸部CT及CT血管造影：胸部CT可了解有

无肺部病变及其程度，CT血管造影可用于慢性血栓

栓塞性肺高血压(chronic thromboembolic pulmonary

hypeaension，CTEPH)和先天性心脏病的诊断。

6．肺通气灌注扫描：肺通气灌注扫描对于

CTEPH有重要的诊断价值，扫描结果正常可以有效

地排除CTEPH。

7．睡眠监测：睡眠呼吸障碍在儿童中并不少

见，部分患儿可合并PH，因此对PH患儿应常规进

行睡眠呼吸监测。

8．心脏MRI：可直接评价右心室大小、形状和

功能；可测量每搏量、肺动脉扩张能力及右心室质量

等参数；还可用于PH患儿的随访研究，每搏量下

降、右心室舒张末期容积增加、左心室舒张末期容积

减少均提示预后不良。

9．血液学检查及自身免疫抗体检测：常规进行

血常规、血生化、甲状腺功能、自身免疫抗体检测、人

类免疫缺陷病毒抗体及肝炎病毒抗体等相关检查，

有助于发现PH的潜在病因。氨基末端脑钠肽前体

(NT．proBNP)是评价PH患者右心功能和病情严重

程度的重要指标，肌钙蛋白T、尿酸、高密度脂蛋白

胆固醇对PH的预后也有评估作用。

10．腹部超声：有助于诊断或排除肝硬化、门静

脉高压、肝脏血管畸形所致的PAH。

11．右心导管检查：是诊断PH的金标准，对于

右心功能正常的PAH患儿相对比较安全，但对于右

心衰竭者检查时易诱发PAH危象，甚至导致死亡。

因此需要待心功能稳定后再考虑进行右心导管检

查，并做好围术期并发症防治的充分准备。右心导

管检查的应用价值取决于所获取资料的准确性和完

整性。右心导管检查获得的参数包括：(1)心率、体

循环血压和动脉血氧饱和度；(2)上、下腔静脉压力

和血氧饱和度；(3)右心房、右心室压力和血氧饱和

度；(4)肺动脉压力和血氧饱和度；(5)PAWP；(6)

心输出量、心指数；(7)全肺血管阻力指数；(8)

PVRI；(9)体循环血管阻力指数旧⋯。

12．急性肺血管扩张试验(acute pulmonary

vasodilator testing，APVT)：APVT是评价肺血管反应

性的一种有效方法，对PAH治疗方法的选择及预后

判断具有重要的指导意义。对于可能长期服用钙通

道阻滞剂(calcium channel blockers，CCBs)的IPAH

患者及先天性心脏病合并重度PAH的患者，建议行

APVT，从而为药物治疗或外科手术指征的选择提供

参考。国外通常选择一氧化氮吸人或依前列醇静脉

注射进行APVT，但目前国内可供选择的试验药物只

有静脉注射腺苷或雾化吸入伊洛前列素旧7’驯(表3)。

儿童IPAH的APVT目前尚无统一的阳性标

准旧9|，在儿童IPAH中曾使用Barst标准：试验后

mPAP下降1>20％，心输出量增加或不变，肺循环血

表3急性肺血管扩张试验药物使用方法

药物及给药途径 谮[1ag／起始(kg剂量-min)] 剂雾婆整
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管阻力(PVR)与体循环血管阻力(SVR)的比值

(PVR／SVR)降低或不变。此后在成人和儿童IPAH

中较常用的为改良Rich标准：试验后mPAP和PVR

下降I>20％，心输出量增加或不变。但在成人患者

的研究中发现改良Rich标准在预测CCBs治疗

IPAH的有效性方面容易出现假阳性结果，因此目前

在成人IPAH中推荐更加严格的Sitbon标准：试验

后mPAP下降≥10 mmHg且绝对值≤40 mmHg，心

输出量增加或不变。儿童IPAH的APVT缺乏足够

的循证医学依据，其阳性标准还需要进一步研究。

现阶段可考虑借鉴成人的Sitbon标准，从而为儿童

患者服用CCBs提供更大程度的安全性。

13．肺动脉造影检查：肺动脉造影可用于CTEPH

的确诊和外科手术指征的筛选，也有助于肺血管炎、

肺动静脉瘘、肺静脉狭窄、肺动脉内肿瘤的诊断。

(三)心肺功能评价

1．6 rain步行距离试验(6MWT)和心肺运动试

验：6MWT是评价PH患者运动耐量的常用方法，主

要应用于8岁以上无智力障碍的患儿。但6MWT

可能受到年龄、身高、体重以及理解能力等因素的影

响，其可靠性还有待于进一步研究证实。心肺运动

试验也可用于学龄后PH患儿心肺功能的评价，PH

患儿的有氧耐量和峰值氧耗量通常明显减低。

2．WHO功能分级：WHO功能分级是评价PH

患者病情严重程度和预后的重要指标之一，有研究

证实WHO功能分级可作为不同类型儿童PH患者

病情恶化和生存率的预测指标。但WHO功能分级

不太适合于婴幼儿PH患者。近年来有儿科专家根

据不同年龄段儿童的特点提出了儿童PH的功能分

级标准，但目前尚未得到广泛应用。

(四)儿童PH病情严重程度及预后的评估

对于PH患儿病情严重程度和预后的评估，可

以根据以下方面进行判断旧2o(表4)。

(五)儿童PH的诊断策略及流程

由于PH的病因众多，分类复杂，因此建议疑诊

为PH的患儿接受专业医师诊治，进行全面的诊断

和功能评价，积极寻找其潜在的病因，并根据规范的

诊断流程进行逐一排除或确诊。在诊断思路上，应

首先考虑在儿童中发病率较高的APAH—CHD、第2

大类的左心疾病所致PH和第3大类的呼吸系统疾

病所致PH，然后再考虑第4大类的CTEPH，排除所

有的已知病因后再考虑IPAH的可能性。诊断流程

可参照图1¨2’”1。

五、APAH—CHD的诊断与评价

表4儿童肺高血压的病情严重程度

及预后评估的决定因素

决定因素 低危 高危

右心衰竭

症状进展

晕厥

生长发育

WHO功能分级

血浆BNP或
NT—pwBNP水平

超声心动图

无

无

无

正常

I、Ⅱ

轻度升高

有

有

有

落后

Ⅲ、Ⅳ

明显升高

无右心室明显增大或右心室明显增大或功能
功能不全，无心包积液不全，有心包积液

血流动力学 体循环CI>3．0 体循环CI<2．5
L／(min·n12)，L／(min·in2)，
mPAP／mSAP<0．75． mPAP／mSAP>0．75

APVT阳性 RAP>10 mmHg，

PVRI>20WU．m2

注：BNP：脑钠肽；NT—pwBNP：氨基末端脑钠肽前体；CI：心指数；

mPAP／mSAP：平均肺动脉压／体循环平均动脉压；APVT：急性肺血管

扩张试验；RAP：右心房E．；PVRI：肺血管阻力指数；l mmrlg=n 133 kPa

先天性心脏病是引起儿童PAH最常见的原因

之一，PAH的性质和程度是决定先天性心脏病手术

指征和效果的重要因素。APAH—CHD按PAH的性

质可分为动力性和梗阻性，前者经外科手术或介入

治疗后，肺动脉压力可下降至或接近于正常水平，为

外科手术或介入治疗的适应证；而后者由于肺小动

脉已发生不可逆性病变，如果进行外科手术或介入

治疗，术后会出现进行性的右心衰竭甚至死亡，为外

科手术或介入治疗的禁忌证旧1|。儿童APAH．CHD

最常见于分流量较大的左向右分流型先天性心脏

病，如果不及时手术治疗，肺血管病变可以由可逆性

向不可逆性演变，在临床上表现为由动力性向梗阻

性发展。通常对于已经出现典型艾森曼格综合征表

现的梗阻性PAH患者，在判断PAH性质时并不困

难；但对于发绀不太明显的重度APAH—CHD患者，

其性质的评价有时较困难，尚缺乏一种普遍认可的

方法及统一的评价标准。

(一)应用临床资料和无创性检查综合评价

APAH—CHD的性质

对于左向右分流型先天性心脏病患儿，根据

APAH—PAH的发展阶段，结合患儿的年龄、病史、症

状、体征、心电图、胸部x线片及超声心动图等表

现，再通过经皮氧饱和度的测定以及超声多普勒检

查了解心腔或大血管内血流的分流方向，对于大部

分患者，尤其是轻、中度PAH患者，可以对PAH的

性质进行较为客观的评价(表5)；仍不能明确PAH

性质的重度APAH—CHD患者，再考虑进行心导管等
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痛史、症状、体征提示PlI可能

●

超声心动图、胸部x线片、心电圈提示PII

是
l。

否
I

考虑儿童PH最常见的原因

(先天性心脏病、左心疾病、呼吸系统疾病)
PH可能性不大

+ +

考虑其他原因或再检查评估

Jr潍夜间睡眠呼吸监测删h
l H触黼珧心肭商brw熊镞黼鲫“是l

I不合并重度PH、右心功能不全
百

l 合并重度PH、右心功能不全

+ 上 ●

I治疗原发病I 肺通气、灌注扫描是否 推荐专业医师诊治

存在不匹配的灌注缺损

l 是 否
‘ ‘

CTEPH可能，行 PAH可能，
CTA和选择性肺动脉造影检查 进行特殊项目检查

(推荐专业医师诊治)
自身抗体 HIV抗体

结缔组织病 HIV感染

药物或毒物l·
精史 超声心动圈、心脏MRI、CT、 。

．凸导管检查及．凸血管造髟
7 先天性心脏病

⋯一⋯⋯
． 腹部B超、肝功能 体格检查、实验窒检查．门静脉高压 血吸虫病

PVOD,PCH l直分辨率凹 相关检查．1 。．。

7l
81。

I家族史，遗传学检查1．
心导管检查及APvT ．I特蹙件蠹喧传性PAHl

PH：肺高血压；DLCO：一氧化碳弥散量；CTA：CT血管造影；CTEPH：慢性血栓栓塞性肺高血压；PAH肺动脉高压；HIV：人类免疫缺陷病

毒；PVOD：肺静脉闭塞病；PCH：肺毛细血管瘤；APVT：急性肺血管扩张试验

图1儿童肺高血压的诊断流程

有创性检查。

(二)心导管检查评价重度APAH．CHD的性质

左、右心导管检查及多种辅助检查是确诊

APAH．CHD患者PAH严重程度和性质的金标准。

1．血流动力学评价：心导管检查能获取许多重

要的血流动力学参数(表6)，但在分析这些参数时，

必须熟知这些参数的临床意义及其局限性和影响因

素，结合其他临床资料进行综合评价m1。

表5左向右分流型先天性心脏病相关性肺动脉高压的临床评价

注：PAH：肺动脉高压；8对于动脉导管未闭患者，应测量下肢的经皮氧饱和度

万方数据 guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


虫堡』L型盘查!!!!生!月筮!!鲞箜!塑￡丛!』里!ii墅!：』塑!!翌!Q!i：y!!：!!：盟!：!

表6左向右分流型先天性心脏病合并重度

肺动脉高压的血流动力学评价

注：PAH：肺动脉高压；1 mmHg=0．133 kPa

(1)动脉血氧饱和度(SaO：)及肺循环血流量／

体循环血流量(Qp／Qs)的测定及评价：对于无明显

肺部疾病的左向右分流型先天性心脏病患儿，SaO，

可反映心内或大血管水平的分流方向，与肺血管阻

力密切相关，SaO：降低常提示存在双向或右向左分

流，是诊断艾森曼格综合征的重要依据之一；但对于

合并心功能不全的左向右分流型者，也有可能出现

SaO：暂时性下降，经治疗后可恢复正常，此时并不

能作为梗阻性PAH的诊断依据。Qp／Qs是反映肺

血管床状态的重要参数，是目前最常用的评价分流

量的方法。对于缺损较大的左向右分流型先天性心

脏病患者，在PAH早期，肺血管阻力相对较低，左向

右分流量较大，Qp／Qs常≥1．5。”o；而在梗阻性PAH

时，肺血管阻力明显增高，左向右分流量减少，甚至

出现双向分流或右向左分流，Qp／Qs常<1．5。

(2)PAWP的测定及评价：在无肺静脉狭窄、左

心室流人道梗阻等的情况下，PAWP与左心房压、左

心室舒张末压基本相等，可以反映左心室的容量负

荷和肺血管床的生理状态，从而为PAH性质的判断

提供较为客观的依据。对于缺损较大的左向右分流

型先天性心脏病患者，在APAH—CHD的发展早期，

体一肺循环分流量较大，左心室容量负荷增加或出现

左心功能不全，PAWP往往≥12 mmHg，尤其是

PAWP≥15 mmHg为诊断动力性PAH的重要依据

之一；而在APAH-CHD晚期，随着体一肺循环分流量

减少或消失，左心室容量负荷的减轻，PAWP往往<

12 mmHg，是诊断梗阻性PAH的必要条件’32。

(3)PVRI及PVR／SVR的测定及评价：PVRI在

一定程度上能反映肺小动脉病变的严重程度，但在

实际测量时容易出现误差，从而使单一PRVI参数

作为评价外科手术指征的可靠性受到影响。PVRI

的计算是以心输出量为基础的，Fick法是测量先天

性心脏病患者心输出量最常用的方法，其误差主要

来源于氧耗量，采用查表法推算氧耗量或者采用仪

器直接测量氧耗量时的误差，都可能影响心输出量

的精确性；此外，在测定血氧饱和度时，采血部位和

方法的不规范都可能给心输出量的计算带来误差，

因此规范的诊断性心导管术及精确的氧耗量测量对

于PVRI的计算非常重要。PVR／SVR是肺血管阻力

和体循环血管阻力的比值，是一个相对性指标，不受

氧耗量的影响，在临床中也得到了较为广泛的应用，

但需要精确测定血氧饱和度以及体、肺循环的压力。

2．APVT：APAH—CHD患儿进行APVT是为了判

断有无手术指征，与IPAH患者进行APVT的目的

不同，因此不宜沿用IPAH患者中所总结出来的阳

性标准。APAH—CHD的APVT尚没有统一的阳性标

准，目前国内外较常用的标准为：如用药后PVRI下

降幅度>20％，并且绝对值<6 WU·In2，PVR／SVR

下降幅度>20％，并且最终比值<0．3，则可判断为

APVT阳性，可以考虑进行根治手术旧4I。虽然

APVT对于先天性心脏病PAH性质的评价有一定

的价值，但也存在局限性，不能仅凭该项试验作为

PAH性质判断和手术指征的依据。如何选择更为

理想的扩血管药物和血流动力学参数，建立以循证

医学为基础的阳性标准，从而提高其诊断价值，还需

要进一步研究。

3．肺小动脉楔人造影：肺小动脉楔人造影能在

活体上直接显示肺血管床结构和功能方面的变化，

并与血流动力学及组织病理学检查结果有良好的相

关性，从而为PAH性质的评价提供重要的参考。肺

动脉压力正常时，肺血管分支均匀、丰富，末梢肺小

动脉清晰，肺循环时间正常；轻至中度PAH时，肺小

动脉分支减少、变细、边缘不整，肺循环时间延长；梗

阻性PAH时，肺小动脉突然变细或终止，呈似修剪

后树枝状，肺循环时间随PAH的程度加重而延长，

肺毛细血管充盈度随PAH的严重度增加而明显减

少，或呈斑块状或岛屿状分布‘35i。

4．异常通道堵塞试验：该方法尤其适用于动脉

导管未闭伴重度PAH的患儿，可为PAH性质的判

断和手术指征的选择提供重要依据。在动脉导管未

闭试封堵后，如果肺动脉收缩压下降>20％，同时伴

有PVRI下降，而主动脉压力无明显下降，SaO，不下

降或上升，观察20 min以上无全身不良反应，则可

行永久性堵塞治疗。3⋯。

(三)应用心导管检查资料综合评价重症

APAH—CHD的性质

鉴于采用单一的血流动力学参数评价PAH性

质受到多种因素的影响，1998年黄美蓉等。321报道
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了左向右分流型先天性心脏病伴重度PAH的综合

研究结果’32I，将5项指标(年龄、SaO：、Qp／Qs、

PAWP、PVRI)作为鉴别PAH性质的主要参数，如果

3项或以上符合梗阻性PAH的征象，则提示梗阻性

PAH的可能性，需常规进行肺小动脉楔入造影、

APVT或异常通道堵塞试验(适用于动脉导管未闭

患者)，从而进一步评估PAH的性质。经过综合评

价后，大部分患者可获得明确诊断。

研究表明PAWP是一个能够直接、稳定地反映

肺血管床生理状态的参数，肺小动脉楔人造影是一

种能够在活体上直接显示肺血管床生理与结构改变

的方法，一般不受其他因素的影响，对PAH性质的

评价具有重要的参考价值。在此基础上再结合

SaO：、Qp／Qs、PVRI等参数对PAH性质进行综合评

价，可以得到较单一参数评价更为可靠的结论-3 6I。

(四)APAH—CHD性质评价的策略及流程

先天性心脏病的病种繁多，不同APAH．CHD患

者的PAH严重程度不一，在评价PAH的性质时，需

要遵循合理的诊断流程，采取个体化的诊断策略。

对于APAH—CHD患者，尤其是左向右分流型先天性

心脏病患者，采用以下流程进行分步评估，可以对绝

大多数的PAH性质进行明确的判断，但仍然会有少

数临界病例不能完全明确PAH的性质，则可以服用

3～6个月的PAH靶向治疗药物后重新进行评估

(图2)。

肺循环长时间的高血流量的灌

注是APAH—CHD形成的主要原因，

但也有少数患者仅存在小的缺损，

肺动脉压力和阻力却显著升高，难

以用小的缺损和分流来解释，其临

床表现与IPAH很类似。从长期预

后来看缺损的存在对于此类患者是

有益的，可以在右心压力显著升高

时通过右向左分流起到一定程度的

减压作用，尤其是在活动时可缓解

肺动脉压力的急骤升高；并有助于

维持有效的左心输出量，提供组织

足够的灌注和氧供。因此，对于此

类患者要仔细分析PAH形成的原

因，正确进行PAH性质的评价，切

忌盲目进行外科纠治手术。

六、儿童PH的治疗

PH是一组多病因的疾病，应根

据PH的临床分类选择相应的治疗

方案。对于APAH—CHD，早期外科手术可避免发生

不可逆性的肺血管病变；对于左心疾病相关PH，应

以治疗原发病为主要目标；而对于存在严重阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征的患儿，采用扁桃体、腺样体切

除术治疗，部分患儿的肺循环血流动力学指标可以

完全恢复正常。另外有些PH的形成可能与多种因

素有关，则需要根据患儿的病情，制定个体化的治疗

方案。

随着对PAH发病机制研究的深入，PAH的药

物治疗获得了长足的进展。目前已经明确前列环素

途径、一氧化氮途径、内皮素途径3条经典信号传导

通路在PAH的发生、发展过程中起重要作用，针对

上述3条经典途径相继开发出了多种靶向治疗药

物，这些药物的有效性和安全性在成人PAH患者中

得到了大量临床试验的验证。近年来以目标为导向

的靶向治疗在儿童PAH患者中的应用也日益增多，

但多为小样本的临床病例报道，缺乏随机、对照的多

中心临床研究。大多数治疗PAH的药物没有专门

的儿童剂型，也没有统一推荐的儿童剂量，对于这些

药物在儿童患者中的长期有效性和安全性也缺乏足

够的了解。尽管如此，这些特异性肺血管扩张剂为

儿童PAH患者带来了希望。

由于儿童PAH治疗的循证医学依据有限，主要

是借鉴成人PAH的治疗经验，至今尚缺乏儿童PAH

先天性心脏病所致PAIl

临床评估

(年龄、病史、症状、体征、心电图、胸部x线片、超声心动图)

上不确定

血流动力学评估

(Sa02、Qp／Qs、PVR／SVR、PA肝、PVRI)

．．．．．．．．．．：￡．．．．．．．．．一 是一是否动力性PAH卜_———叫外科手术或介入治疗-
———丁——一 一l不确定
-——．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．：I!．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．一
肺小动脉楔入造影

急性肺血管扩张试验l
异常通道堵塞试验

可疑梗阻性PAH 动力性PAl{ I 梗阻性PAIl

降肺高压药物治疗 外科手术或介入治疗-l l无手术指征

PAH：肺动脉高压；Sa02：动脉血氧饱和度；QP／Qs：肺循环血流量／体循环血流量；PVR／

SVR：肺循环血管阻力／体循环血管阻力；PAWP：肺动脉楔压；PVRI：肺血管阻力指数；8根

据需要可联合降低肺动脉压力药物治疗

图2先天性心脏病相关性肺动脉高压性质的评价流程
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治疗的指南及专家共识。根据PAH的最新治疗进

展，结合国内外儿童PAH的诊治经验，本共识提出

了儿童PAH治疗的初步建议。该原则主要适用于

WHO肺高血压分类中的第1大类即PAH，肺静脉

闭塞病、肺毛细血管瘤相关的PAH除外。

(一)一般治疗

1．运动康复训练：适量的体力活动对PAH患

儿可能是有益的，但应以不出现呼吸困难、胸痛和晕

厥等症状为宜。

2．避免海拔高造成的低氧：低氧可加重PAH

患儿肺血管的收缩，应避免患儿进入高原地带，在乘

坐飞机时建议吸氧。

3．预防感染：应积极预防肺部感染，一旦出现

肺部感染，应尽早诊断、及时治疗。

4．心理治疗：积极开展对患儿及其家长的心理

支持，消除PAH患儿的心理障碍，增强治疗信心，促

进康复。

(二)支持治疗

1．氧疗：对于血氧饱和度<91％的PH患者

(先天性心脏病除外)，建议吸氧治疗。当先天性心

脏病患儿出现右向左分流时，即使吸氧也不能改善

低氧血症。

2．口服抗凝剂：抗凝药物的使用仍存在争议，

尤其是对于婴幼儿，需权衡其利弊。但对于明显右

心衰竭的患者，一般主张进行抗凝治疗。

3．利尿剂：PAH患儿合并右心衰竭时常出现体

液潴留，导致腹部脏器充血、周围性水肿，严重者可

以出现腹水。使用利尿剂能明显减轻症状，改善病

情。但对于某些依赖前负荷而维持有效心输出量的

患儿，应避免过度利尿；对于严重的高血红蛋白血症

的患儿，利尿剂可增加卒中和相关并发症的风险，需

慎重使用。

4．正性肌力药物：对于合并右心衰竭的PAH

患儿，短期应用洋地黄可增加心输出量，但长期应用

的效果尚不清楚。对于终末期的PAH患者采用多

巴胺、多巴酚丁胺或米力农等正性肌力药物进行治

疗，可以使部分临床症状得到一定程度的改善。

(三)肺血管扩张剂

1．CCBs：CCBs是一种传统的血管扩张剂，20世

纪80年代被广泛应用于IPAH的治疗，但目前已明

确仅少数IPAH患者对CCBs有反应。在应用CCBs

前行APVT，只有APVT阳性的患者才能从CCBs治

疗中获益，盲目应用CCBs可导致病情恶化甚至死

亡。非对照的临床试验证实，对于APVT阳性的

IPAH患儿，长期服用高剂量的CCBs可提高其生存

率，其结果与成人患者类似旧7I。APVT阳性患儿应

根据心率情况选择不同种类的CCBs，基础心率较慢

的患儿可选择硝苯地平，基础心率较快的患者可选

择地尔硫革，维拉帕米负性肌力作用较大，故不推荐

使用。通常先给予常规起始剂量，密切观察患儿血

压、心率、心律、心电图及临床症状变化，数周内逐渐

增加至最大耐受剂量。CCBs治疗有效者临床症状

可以得到明显改善，肺动脉压力可下降至接近正常

水平，但不一定能长久维持，需要密切进行随访，必

要时可以重复进行APVT。如果CCBs治疗后临床

症状和血流动力学参数无明显改善，需要尽早更换

靶向治疗药物。艾森曼格综合征患儿不建议应用

CCBs治疗∞o；对于1岁以下的婴儿患者，由于CCBs

的负性肌力作用，也不建议应用CCBs治疗旧2I。

2．前列环素类似物：前列环素是一种强有力的

血管扩张剂，通过刺激环磷酸腺苷的产生而诱导血

管平滑肌舒张，并能够抑制平滑肌细胞增殖及血小

板聚集。前列环素类似物是PAH靶向治疗药物中

最早上市的一类药物，目前研制出多种前列环素类

似物。伊前列醇、曲前列尼尔均可改善IPAH患儿

血流动力学参数和生活质量，提高其生存率旧8I，是

WHO推荐的心功能Ⅲ、Ⅳ级PAH患者的一线用药，

但目前伊前列醇尚未进入中国市场，曲前列尼尔注

射剂已经得到国家食品药品监督管理局的批准并在

国内开始临床应用，但是尚缺少儿童的适应证。伊

洛前列素在儿童IPAH、APAH．CHD以及PPHN患者

中均有应用报道，并且在PAH患儿的APVT中也进

行了少量应用，但尚没有统一的推荐剂量一9|；此外

伊洛前列素半衰期较短，每天需要吸人6～9次，年

幼儿难以掌握正确的吸入方法，并可能诱发支气管

痉挛，在一定程度上限制了该药在儿童中的推广应

用。但是伊洛前列素在重症监护患儿中的应用引起

了重视，有研究证实在先天性心脏病患儿围术期的

PAH危象中，雾化吸入伊洛前列素有显著疗效，可

替代吸入用一氧化氮㈣J。

3．5型磷酸二酯酶抑制剂：此类药物能选择性

抑制5型磷酸二酯酶对环磷酸鸟苷的水解，从而提

高环磷酸鸟苷的浓度，增强其舒张血管的作用，同时

也有抑制肺血管平滑肌细胞增生及肺血管重构的作

用。西地那非和他达拉非相继被美国食品药品监督

管理局批准用于成人PAH的治疗，2011年欧洲药

品管理局批准西地那非应用于1～17岁的儿童

PAH患者，其推荐剂量为：体重<20 kg：10 mg，
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3 7y欠．／d；体重／>20 kg：20 mg，3次／d。2012年报道的

西地那非治疗儿童PAH的全球多中心STARTS一1

研究表明M1i，中、高剂量的西地那非能改善儿童

PAH患者的峰值氧耗量、血流动力学参数和功能分

级，但低剂量的西地那非无明显效果；其延伸试验

STARTS-2表明M2I，接受高剂量西地那非治疗的儿

童PAH患者的死亡风险增加。对于上述两项研究

结果目前存在广泛的争议和不同的解读。因此，西

地那非治疗儿童PAH的有效性和安全性需要进一

步研究，儿童患者的最佳给药剂量也有待进一步确

定，现阶段不推荐使用高剂量的西非。他达拉非应

用于儿童的研究也正在进行之中。

4．内皮素受体拮抗剂：内皮素1是由内皮细胞

释放的强烈的血管收缩剂，内皮素受体拮抗剂可通

过阻断内皮素1与其受体的结合从而发挥舒张血管

作用。目前在中国上市的内皮素受体拮抗剂包括双

重内皮素受体拮抗剂波生坦以及选择性内皮素受体

拮抗剂安立生坦。

波生坦作为口服治疗药物，在我国儿科领域目

前该药正处于临床研究阶段。国外应用波生坦治疗

儿童PAH(包括IPAH和APAH—CHD)的非对照的

开放式BREATHE．3研究首次证实H引，波生坦可安

全应用于儿童PAH的治疗，明显改善儿童PAH患

者的血流动力学参数。随后开展的多中心、前瞻性、

非对照的开放式FUTURE．1研究及其延伸研究

FUTURE-2亦证实了儿童PAH患者长期服用波生

坦的安全性和有效性Ⅲ。。此后更多研究证实了波

生坦治疗儿童IPAH和APAH—CHD的疗效和安全

性。4“，2009年欧洲药品管理局批准波生坦用于2岁

以上的儿童PAH的治疗，但最佳剂量仍在研究之

中，目前推荐的剂量为2 mg／kg，2次／d，但药代动

力学研究证实儿童患者采用该剂量并不能达到与成

人患者相当的血药浓度，进一步增加单次给药剂量

也不能有效提高儿童患者的血药浓度。波生坦最常

见的副作用为转氨酶升高，主要由竞争性抑制胆盐

运输所致，波生坦所致的转氨酶升高是剂量依赖性

的，在减量或停药后可以恢复，尚无永久性肝功能损

害的报道。儿童发生肝损害的几率比成人要低，成

人患者发生率约为10％，而儿童为3％左右。建议

治疗期间至少每个月监测1次肝功能。安立生坦对

于儿童患者的疗效和安全性研究正在进行之中。

5．吸人一氧化氮：一氧化氮是由血管内皮细胞

产生的重要血管舒张因子，是一种选择性的肺血管

扩张剂。多中心临床对照试验证实，吸人一氧化氮

用于治疗足月儿和早产儿PPHN，能迅速降低肺动

脉压力、改善肺血流，从而减少对体外膜肺治疗的需

求；此外对先天性心脏病围术期的反应性PAH和

PAH危象也有较好的治疗效果。但吸入一氧化氮

操作复杂，长期持续吸人能够抑制内源性一氧化氮

的产生，并有一定的毒副作用，目前对长期吸人的疗

效和安全性等问题尚不十分清楚。

6．联合用药：对于儿童PAH患者采用单药治

疗病情不改善或有严重的右心衰竭时，推荐早期联

合用药。在联合用药时可选择2种作用机制不同的

药物进行初始联合或序贯联合，联合用药后需要重

新评价其有效性和不良反应。目前在儿童PAH患

者中进行联合治疗的病例也在不断增加，最近的一

项儿童PAH的多中心研究表明，采用2种或3种靶

向药物联合治疗的生存率要优于单一靶向药物的治

疗⋯。

(四)房间隔造口术和降主动脉一左肺动脉分

流术

对于WHO心功能Ⅳ级或反复晕厥的患儿，在

最大限度的药物治疗后病情无改善，可考虑进行房

间隔造口术，但对于晚期患者应充分地考虑其潜在

的风险。对于肺动脉压力超过体循环血压的严重

IPAH患儿，也有采用降主动脉一左肺动脉分流术

(Potts分流术)姑息治疗的报道。

(五)肺移植

对于药物治疗无效的严重PAH患者，肺移植或

心肺移植是最后的选择，但对于儿童患者，供体匮乏

限制了移植手术的广泛开展。

(六)儿童PAH的治疗策略

2013年WHO儿童PH工作组以2009年美国

心脏病学会基金会和美国心脏学会共同颁布的成人

PAH专家共识为基础‘4J，结合当前儿童PAH的诊

治经验，提出了儿童PAH的治疗策略(主要适用于

IPAH)。2引：所有确诊为PAH的患儿都建议到专科

医疗机构接受治疗；在强心、利尿、吸氧和抗凝等一

般治疗的基础上，在无明确禁忌证的前提下先行右

心导管检查和APVT。对于年龄>1岁并且APVT

阳性的患儿，可选用高剂量的CCBs进行治疗，在服

用CCBs后临床改善并持续反应者，可以继续应用

CCBs；如果出现临床恶化，则需要再次进行评估并

调整治疗方案。对于APVT阴性以及服用CCBs后

疗效不好或无持续效果者，则需要根据危险分层制

定相应的治疗方案：对于低危患者，可首选口服的内

皮素受体拮抗剂(如波生坦、安立生坦)或5型磷酸
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二酯酶抑制剂(如西地那非、他达拉非)进行单药治

疗，如果效果不好但临床评估后仍属于低危范畴的，

也可试用雾化吸人的前列环素类似物(如伊洛前列

素)。对于单药治疗后临床恶化的病例，需要考虑

早期联合药物治疗。而对于高危患儿，静脉滴注依

前列醇或曲前列尼尔为首选治疗方案，也可考虑皮

下注射曲前列尼尔或早期联合药物治疗。在最大限

度的药物治疗后病情仍然恶化的患儿，则可考虑房

间隔造口术或肺移植术。

PAH患儿对于药物的反应性很难预测，有些患

者在用药后病情明显改善，而另外一些患者对药物

没有反应性，并且病情急剧恶化，因此需要密切观察

药物的疗效，及时调整治疗方案。同时应加强随访

工作并进行系统性再评估，有时根据需要可重复进

行心导管检查和APVT，这对于长期应用CCBs的患

者尤为重要。

(周爱卿傅立军 沈捷金红芳韩玲

张清友杜军保整理)

专家委员会(接单位笔画顺序为序)：山东大学齐鲁医院(赵翠芬)；
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吴铁吉)；香港大学玛丽医院(周启东)；浙江大学医学院附属儿童

医院(龚方戚)；湖北医药学院附属太和医院(李涛)；温州医科大学

附属第二医院育英儿童医院(陈其)；湖南省儿童医院(陈智)
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《中华儿科杂志》新增“临床研究方法学园地"栏目

《中华儿科杂志)2015年起增设“临床研究方法学园地”

栏目，旨在从临床研究方法学和共性技术角度释疑解惑，以

推动我国儿科临床研究能力和水平的提高。本栏目计划围

绕儿科临床研究规范化和多中心临床研究中的共性方法学

和技术问题，组织临床流行病学专家撰写相关文章，以小而

专的形式从理论和实际操作两个层面介绍相关情况，给出解

决问题的思路和建议。希望该栏目能够在临床流行病学专

．作者须知．

家和儿科专家之间搭建一座桥梁，互相交流，取长补短，使我

国儿科临床研究在规范化和多中心研究方面取得实质性突

破，产出高质量论文和成果，推动儿科的学科发展和临床实

践能力的提高。欢迎广大儿科医生关注本栏目并提出临床

或科研实践中遇到的问题，《中华儿科杂志》编辑部将组织

专家在本栏目撰文回应。
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