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溶血性贫血是肺高压重要的相关因素和危险因素 [1]，但

至今还缺乏溶血性贫血相关性肺高压的大规模临床研究报

道。 随着溶血性贫血患者生存时间的明显延长，肺动脉高压

已成为镰刀细胞贫血、 地中海贫血及其他血红蛋白病患者

最常见的致残、致死并发症。 本文复习了近年有关溶血性贫

血相关性肺高压的临床研究资料，以提高对该病的认识。

流行病学

目前还缺乏溶血性贫血并发肺高压的准确流行病学资

料， 但已有研究表明肺高压是溶血性贫血常见且最危险的

并发症。 Castro 和 Sutton 等分别采用超声心动图对镰刀细胞
贫血患者进行肺高压的筛查， 结果发现合并肺高压的比例

高达 20％～30%[2]。 Haque 等 [3] 于 2002 年公布了尸检研究结
果，发现约 75%镰刀细胞贫血患者合并肺动脉高压。 回顾性
研究证实，镰刀细胞贫血相关性肺高压患者的预后较差，平

均生存时间仅为 2.5 年，2 年病死率高达 50%[4]。
由于溶血性贫血患者肺动脉高压发病率高，预后差，美

国国立卫生研究院（NIH）开展了一项对溶血性贫血患者进
行肺动脉高压筛查的前瞻性研究， 共入选 195 例成年镰刀
细胞贫血患者，以超声心动图作为筛查手段，以右房室瓣反

流速度(TRJ)≥2.5 m/s 为肺高压判断标准，结果发现 32%患
者合并肺高压，其中 9%患者肺动脉收缩压呈中、重度升高
(定义为 TRJ≥3 m/s)[5]。 另一项前瞻性研究对 60 例镰刀细胞
贫血研究发现，肺动脉高压的患病率为 30%[6]。 1996 年开展
的多中心治疗镰刀细胞贫血随访研究也发现相似结论 [7]。
单因素方差分析发现，TRJ 与溶血性贫血标志物如低血

红蛋白血症、谷氨酸转移酶(AST)和乳酸脱氢酶(LDH)呈正相
关。年龄与肺高压正相关。 多因素逻辑回归分析发现，肺高压

的危险因素包括既往有肾脏或心血管病史、高血压、LDH 水
平升高、碱性磷酸酶水平升高、血清转铁蛋白水平下降及男

性等，这些均与溶血性贫血、铁超载和淤胆性肝病有关。
在 NIH 研究中，TRJ≥2.5 m/s 是病死率增加的独立危

险因素 [RR=10.1，95%可信区间 （CI）：2.2～47.0；P<0.001][5]。
TRJ≥2.5 m/s 患者 18 个月的病死率为 16%， 而不合并肺动

脉高压患者的病死率低于 2%。 进一步随访发现，合并肺动

脉高压患者 45 个月的病死率高达 45%。 另 2 项研究也证实
这一结果， 一项研究表明合并肺动脉高压患者的 2 年病死

率为 17%，对照组则为 2%；另一项研究表明 26 个月的病死
率分别为 10%和 1%[8,9]。

发病机制

溶血导致血红蛋白释放到血浆， 血红蛋白结合并消耗

一氧化氮（NO）抵消了其介导的血管舒张反应。另外，溶血导
致精氨酸酶释放至血浆， 降解血浆中合成 NO 的底物精氨
酸。 溶血导致肺动脉高压的其他机制包括细胞内皮素表达

增加、大量自由基产生、血小板聚集、内皮黏附分子表达增

加等。
尽管不同种类溶血性贫血临床表现存在明显差异，但

发生肺高压的机制可能相似，均与溶血、内皮功能紊乱、氧

化应激、炎症反应、慢性贫血、慢性血栓栓塞、慢性肝病、铁

超载及脾切除等有关 [10]。
研究表明脾切除是肺动脉高压的危险因素 [11]，尤其是溶

血性贫血的患者。 脾脏的重要功能之一是清除衰老红细胞，
因此脾切除后循环血液中衰老细胞增加，导致血小板活化，
促使内皮黏附和肺血管床血栓形成， 刺激血管内溶血增加

有关。
镰刀细胞贫血及其他原因导致的溶血性贫血易导致高

凝状态，如蛋白 C、蛋白 S 水平下降，D-二聚体水平升高和组
织因子活性增加等，易引起原位血栓形成和肺血栓栓塞。

病理特点

尸检研究证实， 所有溶血性贫血合并肺高压患者均存

在肺动脉中层肥厚、内膜增生和（或）纤维化、原位血栓形成

等病理改变，约 60%存在不可逆性病变———丛样病变。 另外

约 95%患者的小肺动脉、 肺泡内动脉和肺静脉均存在纤维
弹性组织变性[3]。

临床表现

溶血性贫血相关性肺高压诊断较困难。 最常见的症状

是活动后气短，但缺乏特异性，因为贫血、左心功能衰竭及

肺纤维化也可出现气短。
特发性肺动脉高压和硬皮病相关性肺动脉高压患者出

现症状时肺动脉平均压一般为 50～60 mm Hg （1 mm Hg=
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0.133 kPa），而溶血性贫血相关性肺动脉高压患者当肺动脉
平均压仅为 30～40 mm Hg 时即可出现明显临床症状， 此时
肺血管阻力仅轻度升高； 另一特点是溶血性贫血相关性肺

高压患者的肺毛细血管楔压（PCWP）常轻度升高，而在其他
肺动脉高压患者是正常的。 通过对溶血性贫血相关肺高压

患者进行右心导管检查发现，肺动脉高压占 54%，肺静脉高

压占 46%，几乎均合并舒张功能紊乱，提示溶血性贫血合并

肺高压是多种因素共同作用的结果。 通过对 141 例患者进
行超声心动图检查发现， 约 18%的患者存在右心舒张功能
紊乱。 另外舒张功能紊乱仅导致 1/3 肺高压患者的 TRJ 增
加 [12]。最重要的发现是右心舒张功能紊乱与肺高压共同导致

患者病死率增加。
应当指出， 溶血性贫血导致的肺高压与传统意义上的

肺动脉高压并不相同， 由于慢性贫血引起心排血量代偿性

增加，以补偿因血红蛋白浓度下降导致的携氧能力下降。 因

此严重贫血的患者对肺高压的耐受能力非常差， 致残率和

致死率明显增加。肺动脉压正常的溶血性贫血患者 6 min 步
行距离为（435±31） m，纠正年龄、性别和血红蛋白浓度后，肺
动脉平均压为（36±1.5） mm Hg 的患者 6 min 步行距离明显
下降，为(320±20) m(P=0.002)，最大摄氧量明显下降，分别为
参考范围的（50±3）%和（41±2）%(P=0.02)[13]。因此对于慢性贫
血患者而言，轻、中度的肺高压会导致心、肺功能明显下降。

诊断评价

对溶血性贫血疑诊肺高压的诊断流程与肺动脉高压的

诊断流程一致。 由于溶血性贫血是肺动脉高压的重要危险

因素， 建议对所有溶血性贫血患者定期进行超声心动图的

筛查。 非常重要的是，对病情稳定的溶血性贫血患者也应进

行筛查，因为在应激状态时肺高压会突然发生。
一、症状和功能评价

溶血性贫血相关性肺高压的临床症状无特异性， 最常

见的症状为活动后气短，其他症状有胸闷、胸痛、乏力甚至

晕厥等。 查体可有口唇紫绀、颈静脉充盈、肺动脉瓣区第 2
心音亢进分裂、 右房室瓣听诊区收缩期杂音及双下肢水肿

等。溶血性贫血相关性肺高压的功能评价多采用 6 min 步行
距离试验， 一些研究已发现该指标与最大摄氧量及肺高压

严重程度相关性良好。肺高压得到有效治疗后 6 min 步行距
离也得到明显改善 [14]。
二、超声心动图

超声心动图是筛查溶血性贫血相关性肺高压的重要无

创检查手段，右心房大小、左心室舒张末期内径及心包积液

等是评估病情严重程度、评价疗效和估计预后的重要参数。
目前有关溶血性贫血相关性肺高压的临床研究均将超声心

动图检查作为重要的观察指标。如 TRJ>2.5 m/s，应高度警惕
肺高压可能，建议行右心导管检查确诊。 超声心动图不能准

确测量心排出量及肺血管阻力等参数，因此不能用于确诊肺

高压。
三、右心导管检查

右心导管检查是确诊肺高压的“金标准”。 在海平面状

态下 ， 静息时右心导管检查肺动脉收缩压>30 mm Hg 和
（或 ）肺动脉平均压>25 mm Hg；或运动时肺动脉平均压>
30 mm Hg。 而诊断肺动脉高压的标准除上述肺高压标准
外 ，尚需 ：PCWP≤15 mm Hg，肺血管阻力> 3 Wood 单位
[1 Wood 单位＝8 kPa/(L·s)]。 对病情稳定、心功能分级Ⅰ～Ⅲ
级、无明确禁忌证的患者均应积极开展右心导管检查。 目前

越来越多临床研究将右心导管作为溶血性贫血疑诊肺高压

的确诊手段。
三、其他检查

对溶血性贫血合并肺高压的患者应常规进行自身抗

体、肝炎标志物、人类免疫缺陷病毒（HIV）抗体及肝功能检
查，以排除这些疾病导致的肺高压可能。 另外还应对铁超载

和贫血的严重程度进行评价。 脑钠肽是右心功能不全重要

的血清标志物， 也是溶血性贫血合并肺高压的疗效判断和

预后评价指标[7]。

治 疗

目前还缺乏溶血性贫血合并肺高压的权威治疗指南，
对此类患者的治疗多根据专家建议或参考特发性肺动脉高

压及其他类型肺动脉高压的治疗指南。 目前治疗建议包括

贫血的治疗、 合并心肺疾病的治疗及针对肺动脉高压的靶

向药物治疗。
一、溶血性贫血的强化治疗

由于溶血在镰刀细胞贫血合并肺高压的发病机制中起

重要作用，因此应当强化治疗溶血性贫血。 建议对所有合并

肺高压的患者给予羟基脲和长期输血治疗， 通过提高血液

中血红蛋白浓度改善血液携氧能力，从而改善临床症状。
二、相关疾病的治疗

相关疾病包括铁超载、HIV 感染、慢性肝病、夜间低氧血
症和慢性血栓栓塞症等，需要及早发现并积极治疗。 对出现

中、重度肺动脉高压的患者应给予抗凝治疗，如同特发性肺

动脉高压患者需要抗凝治疗一样 [15]。
三、肺动脉高压的靶向治疗

目前还缺乏评价靶向药物治疗溶血性贫血相关性肺高

压的设计严谨、随机对照、大规模临床研究结果，更缺乏长

期随访研究结果。 临床研究证实，对肺动脉高压有效的靶向

治疗药物包括前列环素类似物、 内皮素受体拮抗剂及磷酸

二酯酶抑制剂等， 但均可对溶血性贫血的病理生理机制产

生影响。
前列环素类药物可导致全身血管舒张和增加心排出

量， 理论上可导致慢性贫血患者产生高心排出量心力衰竭

状态。 内皮素受体拮抗剂的常见不良反应为肝脏毒性，而溶

血性贫血相关性肺高压患者常因铁超载和病毒感染等原因

合并慢性肝病，另外这类药物可导致血红蛋白浓度下降，加

重贫血的程度。 而磷酸二酯酶抑制剂(如西地那非)有导致男
性镰刀细胞病患者发生异常阴茎勃起等不良反应的可能。
由于 NO 合成减少在溶血性贫血合并肺高压的发病机
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制中起重要作用，增加 NO 的合成（如补充 L-精氨酸）可能有
效。 Morris 等 [16]共入选 10 例镰刀细胞贫血合并肺动脉高压
的患者，给予 L-精氨酸 0.1 g/kg，3 次/d，共治疗 5 d，结果肺
动脉收缩压下降 15.2%。 Littera 等[17]入选 7 例地中海贫血或
镰刀细胞贫血合并重度肺高压的患者，给予西地那非治疗 4
周至 48 个月，结果所有患者右房室瓣压差均下降，且心功

能和 6 min 步行距离均改善。 2005 年 Derchi 等[14]入选 12 例
镰刀细胞贫血合并肺高压的患者， 给予西地那非治疗 6 个
月， 结果肺动脉收缩压下降 9 mm Hg，6 min 步行距离增加
78 m，血浆脑钠肽水平下降 448 pg/mL。
考虑到目前还缺乏肺动脉高压靶向药物治疗镰刀细胞

贫血合并肺高压的长期随机研究结果， 因此尚无法推荐此

类患者长期治疗的建议。 目前一项波生坦和一项西地那非

研究已经开始启动。

总 结

肺高压是溶血性贫血常见的并发症， 致残率和致死率

非常高。 建议对溶血性贫血患者定期采用超声心动图筛查

肺高压，对疑诊患者建议进行右心导管检查确诊。 由于溶血

严重程度与肺高压存在相关关系， 因此强化溶血性贫血的

治疗对轻度肺高压可能有效，延缓肺高压的进展，降低重度

肺高压的发生率，从而改善患者的生活质量和预后。 对合并

肺高压的溶血性贫血患者应在肺血管病专科医师指导下谨

慎给予肺动脉高压靶向药物治疗。
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