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基于循证医学证据的 A C C p 临床诊断指南

—
与呼吸系统疾病或缺氧相关的 PA H 诊断指南及临床评价

. 中国医学科学院 率外心血管病医院 荆志成 邓可武 徐希奇

肺功能检查是对所有肺动脉高压 (PA H )患者

进行早期评价十分重要的检查手段
,

主要用来排除

或明确潜在的呼吸道或肺间质疾病
。

以肺容量下降

超过预测值的 8 0 % 为判断依据
,

发现约有 2 0 %

IP A H和CT E P H 患者存在限制性通气障碍
。

一项对

79 例 IP A H 患者进行的研究表明
,

一半患者的最大

肺活t 下降超过 80 %
。

CT EP H 由于存在间质梗死

瘫痕
,

往往合并轻 一中度限制性肺通气障碍
。

IP A H

和 CT EP H 患者一氧化碳弥散能力 (D L c。

) 轻度降

低
,

约为预期值的 600/0
一 80 %

。

PA H 的严重程度和

D L
c 。的降低幅度之间没有明显相关性

,

D L c 。 与最

大耗氧量
、

最大工作效率及N YH A分级之间存在明

显相关性
。

动脉血氧不足常常是轻 一 中度
,

由于低

心输出量导致通气灌注比例失调和 / 或混合性静脉

血氧不足
。

当低氧很严重时往往提示存在心内右向

左分流或肺内分流
。

2。
’

场系统性硬化患者可单纯出现D L c 。

降低
。

如

果合并局限型皮肤损害患者的弥散功能严重降低

(低于预计值的 45 %一 55 % )
,

则提示患者将来有发

生PA H 的危险
。

一项对系统性硬化患者进行的研究

表明
,

基线状态 D L c。低于预计值的45 %
,

则 巧年

内发生PA H 的概率为0
.

75 (判断标准为多普勒超声

心动图测! sP AP> 40 m m H g )
,

而D L c 。轻度下降患

者则为0
.

4 8
。

系统性硬化患者D Lco 值与介入方法测

量的护A P 呈负相关 (仁 0
.

6 )
。

过去的研究也发现
,

硬皮病患者如果出现D Lco 下降而肺容积正常则提示

合并早期 PA H
。

对 CT E PH 患者进行动脉血气分析发现
,

肺泡
一 动脉之间的氧分压差增加

,

这与 IP A H 中的发生

机制相似
。

所有类型PA H 患者的动脉血氧饱和度下

降
,

这是由于右室功能损害后运动时心输出量不能

相应增加
,

导致混合静脉血氧饱和度下降
。

偶尔运

动可导致 P A H 患者的卵圆孔重新开放引起右向左

分流
,

导致动脉血氧饱和度降低
。

即使 P A H 患者静息状态下血氧饱和度正常也

应给予适当吸氧
,

因为运动时仍会发生动脉血氧饱

和度下降
,

而吸氧则可减轻运动时血氧饱和度下降
。

夜间血氧监测可发现睡眠呼吸障碍患者反复出现血

氧饱和度下降现象 (见睡眠呼吸障碍部分)
。

同样有

超过 75 %的IP A H 患者经夜间血氧监测发现存在更

严重的通气障碍
。

肺活组织检查
:

开胸或经胸肺活检肯定会增加

PA H 患者的发病率和病死率
。

另外小肺动脉的组织

病理学变化没有特异性
,

难以区分 CTE PH
、

不同原

因导致的P A H 以及 IP A H
。

偶尔通过组织病理学检

查可以明确活动性血管炎
、

肉芽肿性肺疾病
、

肺静

脉闭塞病
、

肺多发性毛细血管瘤
、

肺间质疾病及细

支气管炎的诊断
。

由于组织病理学检查的确诊率较

低且风险高
,

目前很少常规应用肺活检确诊P A H 或

者明确 PA H 的病因
。

建议
:

. 对 PA H 患者应进行肺功能检查和动脉血气

分析来评估是否存在肺疾病
。

证据等级
:

低 ; 获益

程度
:

肯定 ; 建议强度
: B

。

. 对系统性硬化患者应定期 (每 6 一 12 月) 进

行肺功能检查D L co 以明确是否存在肺血管疾病或肺

间质疾病
。

证据等级
:

公正 ; 获益程度
:

中等 ; 建

议强度
:

Bo

. 由于肺活检危险性较大
,

PA H 患者不常规推

荐此项检查
,

只用于必须经组织学检查才能确诊的

特殊情况
。

证据子级
:

专家观点 ; 获益程度
:

肯定 ;

建议 强度
: E / A

。

明确肺动脉高压的严重程度对判断患者的预后
、

治疗策略的选择非常重要
。

PA H 的严重程度可根据

以下几点来判断
: ¹ 肺动脉压升高的程度

; º 终末

脏器尤其是右心损害程度
; » 症状和功能受限情

况
; ¼ 与预后有关的其他标识

。

肺动脉压升高的程度
:
虽然多普勒超声心动图

能估测右室压和肺血流动力学
,

仍强烈推荐更为淮确

的右心导管检查测量肺动脉压
。

右心导管可以直接
、

准确地测量 R A P、

肺静脉压 (肺毛细血管嵌压 )
、

肺

血流及混合静脉血氧饱和度
,

并可计算肺血管阻力
。

右心导管不仅能提供肺动脉高压严重程度的情

况
,

而且有助于排除心内或心外分流
、

左心疾病等
,

还可通过测量 R AP 和心输出量评价右
』

臼功能紊乱

的程度
。

尽管右心导管有以上优点
,

但也存在以下

缺点
:
只能在休息状态仰卧位进行检查

,

而无法在

直立位
、

活动或睡眠时进行检查
。

即使在安静状态

下测量结果也不相同
。

通过对 l组 12 例 PA H 患者

长期测量肺血流动力学发现
,

肺动脉压在不同个体

间有很大的差异
,

以> 20 m m H g 为标准
,

组内患者

平均变异系数为 8%
。

然而右心导管检查仍是测量

肺血流动力学的
“

金标准
” ,

是评估 PA H 患者的必

要手段
。

在 IP A H 有效治疗时代之前进行的 N I H PPH

注册登记研究发现
,

血流动力学参数能够预测常规

治疗患者的生存时间
。

从这些数据可以得出患者的

生存时间公式
。

肺动脉高压确诊后 l年
、

2年或 3年

的生存时l’ed 估测公式为 P(t)= {H (t )}人‘
x · y ” ,

其中 H

(tk {0. 88ro
·

14t+ o
.

ol 玛
,

A( x ,

y, 寿刁
0

.

~
·

恤呱二劝
,

t = 年
, x = m PA P (m m H g )

, y = 平均R A P(m m H g )
,

z = 心脏指数{L / (而 n
·

m , )}
。

当前治疗措施与生存

时间的关系将在本指南的其他部分进行讨论
。

建议
:

. 应对 PA H 疑诊患者进行右心导管检查进行

确诊
,

并判断 PA H 的严重程度
。

证据等级
:
良好 ;

获益程度
:
肯定

;
建议强度

:

气

. 对 PA H 疑诊患者进行右心导管检查有助于

指导治疗方案的选择
。

证据等级
:
低; 获益程度

:
肯

定 ; 建议 强度
: Bo

终末器官的损容程度
:

肺血管疾病由于右室压

力超负荷最终导致右室功能衰竭
。

压力超负荷可引

起右室代偿性肥大
,

形态学上则表现为进行性右房

和右室扩大
。

可用超声心动图对这些异常进行定性

和半定量分析
。

其他影像诊断手段如 CT 或 MR I扫

描也可提供定量分析数据
,

但对临床诊断的价值尚

不明确
。

由于心动周期中
』

白脏的几何形状计算困难
,

因

此右室收缩性难以测量
。

然而仍可通过间接方法判

断右室功能
。

连续多普勒超声心动图测量 T R 反流

速度是评估右室收缩性(压力上升速率)的无创手段
。

但右室压上升速率与PA H 严重程度有关
,

并不是评

价右室功能的独立标识
。

另外一个评价右室功能的

指标是右室心肌工作能力指数
。

收缩期持续时间包

括右室射血前期
、

射血期和等容舒张期
,

相当于多

普勒测得的三尖瓣血流停止到舒张期血流出现的间

隔时间
。

右室射血时间可从肺动脉血流速率曲线计

算出来
,

收缩期时间减去右室射血时间后
,

剩余的

时间代表右室等容收缩和等容舒张时间之和
。

(等容

收缩时间 + 等容舒张时间) / R V E T 指数可全面反

映右心功能
,

受心率
、

右宝压
、

右室打
一

张或
一

尖瓣

反流等的影响较小
。

另外
,

该指数与 IP A H 患者的

症状和生存时间也有关
。

在一项对 2 6 例 IP A H 患者进行的小规模研究

中
,

肺血流加速度时间短于62 m s提示预后较差
,

但

T R 的峰值速度与预后无关
。

对 35 例 C T E P H 或

IP A H 能显示冠状窦的患者研究发现
,

冠状窦的扩

张与 R A P和大小有关
,

与肺动脉压无关
。

症状和功能受限情况
:

肺动脉高压症状的轻重

分级与患者的生存时间有关
。

未经治疗的 N Y H A

m 或 W 级肺动脉高压患者的平均生存时间分别为

2
.

5 年和 6 个月
,

而 N Y H A I 或 U级患者的平均生

存时间为 5 年
。

长期静脉输注伊洛前列环素对患者

的预期生存时间也有影响
。 N Y H A m 或W 级患者

经伊洛前列环素治疗 3月后
,

33 %患者的生存时间

可达 3年
,

而 88 % N YH A I 或 n 级患者的生存时

间可超过 3年
。

静脉输注伊洛前列环素治疗 ( 17 士

15) 月后
, N YH A m 或 W级患者 3年生存率分别为

35% 和 0%
,

N YH A I 或 n 级患者则为89 %
。

PA H

功能分级是根据N YH A 分级系统修改后制定的
,

将

晕厥作为肺动脉高压功能分级的标识
。 1 9 9 8 年

W H O PH 工作组推荐使用此分级方法
。

采用合适方法测试运动耐量是评价肺动脉高压

的重要内容
。

目前最常采用 6 分钟步行距离评价运

动耐量
。

其他的方法有
:
低强度标准踏车试验

; 心

肺运动测试及气体交换测定
;
运动测试及超声心动

图无创监测肺动脉压 运动测试及右心导管检查等
。

6 分钟步行距离是根据阻塞性肺疾病诊疗流程

修改制定的
,

已成为评价充血性心衰的客观手段
,

不仅重复性高
,

而且与其他功能评价方法存在良好

的相关性
。

随后又用于 IP A H 的评价
,

许多临床研

究将 6分钟步行距离作为主要观察终点
。

这些研究

表明 6分钟步行距离能可靠地预测 IP A H 患者的生

第20 卷第 0 1 期 欲了解更多信息
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蛋白激酶 C 和糖尿病血管并发症
. 首都医科 大学附属北京同仁医 院 内分泌科 杨金奎

(接上期 ) 屈菜红碱(e he le r yth r in e )阻断
。

PK C抑制剂 G FX 和

H 一7能阻断 V E G F刺激的细胞增生
; P K C p特异的

抑制剂 R u b o x ista u r in 能减少 V E G F 的新生血管形

成作用
,

而 PK C a 反义核甘酸则无此作用
。

这些结

果提示 PK C 日在 V E G F 介导的细胞生长中是必要

糖尿病诱导的细胞外基质的沉积导致毛细血管

基底膜的增厚是糖尿病血管病变中最早被观察到的

结构变化
。

血管通透性改变
、

细胞粘附
、

增生
、

分

化以及基因表达的变化都与这些变化有关
。

肾小球

基底膜基质增多和毛细血管基底膜的增厚是糖尿病

肾病的特征
。

在糖尿病肾病病人的肾小球基底膜和

肾小球中观察到细胞外基质成分胶原
、

纤维结合素
、

层粘连蛋白的染色增加
。

高糖刺激培养的肾小球基

底膜细胞内胶原IV 的翻译
,

这个作用能被PK C抑制

剂十字抱碱和钙感光蛋白 C 抑制
。

生长因子的改变也与糖尿病肾病相关
。

从糖尿

病鼠肾小球中提取的肾基底膜细胞在高糖环境中暴

露 4 8 小时
,

转换生长因子 口(T G F 口)表达增加
。

T G F 日是已知的细胞外基质积聚调节因子
,

能增加

肾基底膜细胞和肾小球内皮细胞的胶原 I
、

W 及纤

维结合素的表达
。

最近发现
,

在糖尿病鼠的肾内和

暴露在糖中培养的基底膜细胞中另一种生长因子
,

结缔组织生长因子(C T G F) 的表达增加
。

CT G F通过

T G F 口依赖或 T G F 口非依赖的机制参与细胞外基

质生成的调节
。

高糖诱导的 CT G F表达增加可以被

抗T G F 乃抗体和 PK C 抑制剂减少
,

提示 C T G F表

达是依赖 T G F p 表达或 PK C 信号途径的
。

有证据

提示PK C的活化参与了导致细胞外基质合成的糖诱

导的 T G F 已表达的增多
。

糖尿病血管病变最早期的特征就是血管对循环

中的大分子物质的通透性增加
。

已有报道
,

从 3 周

大的糖尿病鼠中获得的眼
、

坐骨神经
、

’

肾
、

主动脉

中发现标记的白蛋白的透过增加
。

有趣的是佛波醇

激活的PK C能增加培养的内皮细胞中包括白蛋白在

内的大分子物质的通透性
,

通透性的增加可以被

PK C 抑制剂降低
。

V E G F刺激细胞生长和通透性增加
,

并在缺氧

刺激的血管生成中起主要的调节作用
。

在糖尿病视

网膜病变病人的眼分泌液中检测到 V E G F的水平增

加
。

暴露在高糖环境 中的人血管平滑肌细胞内

V E G F表达增加
,

它可以被 PK C 抑制剂 H 一 7和白

维生素 E 除了有抗氧化特性外
,

还可以调节

PK C信号转导途径
。

给暴露在高糖环境中的鼠主动

脉平滑肌细胞加入维生素 E
,

能阻止 D A G 水平和

PK C 活性的增加
。

给糖尿病鼠腹膜腔内注射维生

素 E
,

也可以显著降低细胞膜上升高的P K C 活性和

主动脉内 D A G 的总水平
,

并能使视网膜血流正常
,

降低肾小球白蛋白的滤过
。

维生素E 对P K C活性的

影响是间接的
,

因为即使很高浓度直接应用也不能

抑制激活的P K C a 和 日 n
。

维生素 E 对 PK C 途径

的抑制作用被认为是通过其增加D A G 激酶活性
,

促

进 D A G 代谢转化
,

从而导致 D A G 水平的下降和

PK C 活性的降低
。

显然
,

维生素 E具有治疗糖尿病血管并发症的

潜在作用
,

既因为其抗氧化性又因为它抑制D A G 一

PK C 途径的作用
。

在最近的一项研究中
,

36 名病史

小于 10 年
,

合并轻微的视网膜病变或微量白蛋白尿

的 1型糖尿病患者用大剂量维生素 E( 1 soo IU / 日)

治疗 4 个月
。

可以观察到
,

即使血糖没有控制
,

视

网膜血流的减少得到了明显的好转
,

相当于正常的

8 8%
。

用维生素 E 治疗的糖尿病组血浆PA I一 l的水

平下降
,

显示了维生素 E 在降低血管并发症风险中

的潜力
。

心脏事件预防评估(H O PE) 研究报道
,

给有或

没有微量蛋白尿的高危病人服用 4 OOI U / 日的维生

素 E S 年
,

对心血管事件包括心肌梗死
、

卒中和心

血管死亡无影响
,

这提示维生素 E 治疗的有益作用

微乎其微
。

然而
,

有报道对于早期糖尿病维生素 E

可以使视网膜血流正常
,

从而降低血管并发症发生

的风险
。

在到 目前为止
,

利用PK C抑制剂在体外的研究

中已经应用了例如十字抱碱
,

H 一7
,

G F 10 9 20 3X 和

白屈菜红碱
,

这些被认为对PK C 各种独特型和其他

激酶没有特异性
,

这提示在活体长期应用是有害的
。

而且
,

因位置和功能不同的各种 P K C 独特型的存

在
,

的确需要P K C 独特型的抑制剂
,

因为PK C p

在许多糖尿病血管组织中有独特的活性
。

目前最有

前景的一个 PK C 独特型抑制剂是 R u b o x ista u r in
。

其对 PK C 吕 I和 日 11 的选择性超过 PK C a 、

新奇

PK C 和不典型 PK C
,

有效剂量在 , zM 范围内
。

I s h ii 等(1 9 9 6 年)首先给糖尿病鼠 口服

R u b o x ista u r in ,

研究显示
,

剂量在 0
.

1一 10 m g / k g

之间时可降低提高的肾小球滤过率
,

降低白蛋白的

排泄率
,

缩短视网膜血流平均循环时间
。

进一步评

价视网膜
,

给糖尿病鼠玻璃体内注射 s n m ol / L

R u b 0 X ist a u r in
,

能降低视网膜 PK e 活性
,

使延长

的视网膜血流平均循环时间缩短
,

增加视网膜血流

量 达 对 照 组 水 平
。

在 另 一 项 研 究 中
,

用

R u
bo 元

sta盯in 治疗糖尿病鼠可以使糖尿病导致的视

网膜N a+ 一K
十
一A T P酶和Ca 2+ 一A T P酶降低的酶活性

转为正常
。

近期报道
,

R u
bo x ist a u r in 5 0 m g / k g 可

以阻止运动神经元传导速度的下降和坐骨神经血流

的下降
;

通过改善神经内膜微血管的缺血而起作用

的
。

用 R u b o x is ta u r i, 1 可以有效治疗糖介导培养的

肾小球和基质细胞的改变
。

在高糖环境 下培养的鼠

和人的基质细胞内
,

R u
bo x ista u r in (2 0

一

2 0 0 n m o l/ L)

可以降低增高的PK C活性
,

减少花生四烯酸的释放

和 P G E Z 的生成
。

给糖尿病鼠 口服 R u b o x ista u rin

(10 m g / k g )4周显示
,

使降低的 N a + 一K
+
一A T P酶活

性恢复正常
,

降低肾小球表达增多的 T G F p
、

纤维

结合素
、

胶原 蛋 白 W
。

从长 期治疗看
,

使用

R u b o x is ta u r in 10 m g / k g 治疗 2 型糖尿病鼠模型糖

尿病鼠 d b / d b l6 周
,

显示在血糖水平无改变的情况

下
,

尿白蛋白排泄减少
、

基质增生改善
。

对 R u b o x ista u r in 为期一个月的临床评价已经

在29 个病程不超过 10 年的 1型或 1型糖尿病患者中

进行
,

这些患者没有或只有很轻微的视网膜病变
,

评价其安全性和对视网膜血管作用效果
。

这个研究

采用双盲
、

随机
、

安慰剂对照
、

平行的方法
,

按给

药剂量不同分为 3 个组
,

结果显示
,

在糖化血红蛋

白和空腹血糖无改变的情况下
,

视网膜血流和平均

循环时 间有显 著的统计学意义的改善
。

口服

R u b o xi st a u ri n 达有效生物活性浓度
,

增加剂量到

16 m g bi d
,

在 3 0 天内可以很好的耐受
,

没有明显

不良反应增加
。

存时间
。

IP A H 患者 6分钟步行距离与 N Y H A 功能

分级严重程度和肺血管阻力呈负相关
,

与心输出量
、

最大活动氧耗量 (v 0
2

)
、

氧脉峰值
、

每分钟通气量/

C0 2

产量值等直接相关
。

一项对 43 例 IP A H 患者进

行为期 (21 士 16 ) 月的研究
,

通过对包括临床
、

超

声心动图
、

神经体液因素的多变量分析表明
,

6 分钟

步行距离是生存时间的独立预测因素
。

另外
,

6分钟

步行距离检查如果动脉血氧饱和度下降超过 10 %
,

随访 26 个月后患者的病死率升高 3倍
。

在肺动脉高压专科诊疗中心
,

对成人和儿童肺

高压患者进行踏车心肺运动测试是安全的
。

根据心

肺运动试验异常结果可部分解释 IP A H 症状的发生

机制
。

目前已对可疑肺动脉高压患者开展了运动状态

下介入血流动力学监测
,

结果表明运动时肺动脉压

明显升高
。

然而运动血流动力学监测对患者预后评

估价值仍未明确
。

已应用多普勒超声心动图对基线状态不同程度

的PA H 患者和人群进行肺动脉压监测研究
。

结果表

明
,

健康人群在基线状态
、

中等活动量
、

最大活动量

时的 T R 值分别为 1
.

72 m / s
、

2
.

4 6 m / s 和 2
.

27 m / s ;

运动员在基线状态
、

最大活动量时的 T R 值分别为

2
.

25 m / s和 3
.

14 m / s。

与运动介入监测对比
,

运动超

声监测的肺动脉压异常结果与症状符合率更高
,

但

两种方法对预后的评估价值均未明确
。

建议
:

. 通过 6分钟步行距离对PA H 患者连续进行心

功能分级和活动耐量监测
,

可以对疾病的严重程度
、

对治疗的反应及疾病进展情况提供依据
。

证据 等

级
:

良好
;

获益程度
:

中等
;

建议强度
: 八

。

总之
,

对临床上怀疑肺动脉高压的患者
,

除进

行确诊外还应明确病因
。

一旦怀疑肺动脉高压应按

照常规诊断流程进行确诊和明确患者病因
。
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