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肺动脉高压的肺血管病理研究进展

徐希奇 综迷 赵红 荆志成 审校

【摘要】 近年来肺血管病理学的研究领域
,

尤其是肺静脉闭塞病和肺多发性毛细血管瘤病
,

取

得了显著进展
,

因而美国脚科医师学院和欧洲心脏病协会于双刃3 年制定了肺动脉高压的肺血管病理

分类和诊断标准
,

进一步指导肺动脉高压的诊断和治疗
。

本文对最新的肺动脉高压病理学研究进展

进行了回顾
。

【关扭询】 肺动脉高压
; 肺血管病理学 ;肺静脉闭塞病 ;肺多发性毛细血管瘤病

2(X) 3 年以前临床上根据病因
、

临床表现和功能

分级的不同将肺动脉高压分为原发性肺动脉高压

(Pri m
ary Pu lino

n . ry H卿
rt e ns fo n ,

Pp H )和相关因素

所致的肺动脉高压两种类型
。

200 3 年美国胸科医

师学院(Am eri
e
an Colie 罗 Of c hes t Ph ysie ian

s ,

ACCP)

和欧洲心脏病协会 (E u了o pe an Soc le ty of Card io fo gy
,

ESC)在最新的肺动脉高压诊断分类中将 PV OD 和

PC H 合并归人同一类直接累及肺动脉而导致肺动脉

高压的疾病实体【’,z]
,

并制定了肺动脉高压的肺血管

病理分类和诊断标准
。

肺动脉高压的诊断分类之所

以发生如此大的变化
,

是由于近年来肺血管病理学

研究领域取得明显进展
:
(l) 不同类型肺动脉高压

的肺动脉病变范围及程度均存在差异
,

并且肺静脉

和肺小静脉有时也会发生内膜及外膜增厚甚至动脉

化等病理改变〔’]; (2) 肺静脉闭塞病(Pu lm o n

呵 v e -

no
一

oc cl us iv e Di se ase
,

PV OD )和肺多发性毛细血管瘤

病(物lm o n

脚 Csp ill明 H e

man gi
o m
atos

is
,

PC H )均存

在广泛肺动脉病变
、

均可由 HI V 感染和食欲抑制剂

等危险因素引起及均有家族性发病特点等[’. , 〕。 本

文在此结合 2(X) 3 年 E SC 制定的肺动脉高压诊断和

治疗指南对最新的肺动脉高压病理学研究进展进行

回顾
。

1 肺动脉离压的肺动脉病理分型特点

动脉型肺动脉高压即毛细血管前性肺动脉高

压
。

不同类型肺动脉高压的肺动脉组织病理检查均
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可有下列病理学表现
:
肌型和弹性肺动脉中膜肥厚

,

弹性肺动脉扩张
,

内膜粥样硬化及右室壁肥厚等
。

由于各种病因导致的重度肺动脉高压均可有上述肺

血管重构的病理学表现
,

因此对肺动脉高压分类诊

断的参考价值有限
。

而且由于间质性肺疾病或肺部

肿瘤等也可表现为以上病理改变
,

因此也没有特异

性
。

除了上述各种类型肺动脉高压共同的病理改变

外
,

肺动脉组织病理学检查还可发现各级肺小叶前

或小叶内动脉表现为缩窄型动脉病变和复合型动脉

病变〔’]
,

主要病理学特点如下
。

1
.

1 缩窄型病 变
:
缩窄型病变包括肺动脉内膜

增厚
、

中膜平滑肌肥厚及外膜增厚
。

这种病理改变

可能与肺动脉壁各层细胞的增殖和凋亡失衡有关
。

由于此种病理改变有弥漫性分布特点
,

可导致前列

环素或 NO 等舒张因子合成减少而使舒张功能下

降
,

或内皮素等收缩因子增多使血管过度收缩
,

从而

对肺循环血流动力学产生严重影响
。

内膜增厚又可分为三种类型
:
同心层状增厚

、

同

心非层状增厚和不规则性增厚
。

内膜同心层状增厚

的程度可因病变内膜的细胞成分和纤维成分不同而

不同
。

超微结构及免疫组化观察证实
,

增厚内膜的

细胞成分有成纤维细胞
、

肌成纤维细胞和平滑肌细

胞等〔6〕。 有研究表明平滑肌细胞可能是由成纤维细

胞转化而来〔’〕。 同心层状内膜增厚即所谓的肺动脉

丛样病变和/ 或硬皮病样肺动脉病变
。

不规则性增

厚和同心非层状增厚主要由成纤维细胞和结缔组织

样基质构成
。

以往认为内膜增厚是血栓栓塞性肺动

脉病变的病理学特点
,

现在认为内膜增厚是由于机

械剪切力引起生长因子释放增多
,

内膜成纤维细胞

局部增殖所致 【’〕
。



中膜肥厚
:
血管中膜厚度与血管横径比值增加

。

病理形态学改变有平滑肌细胞肥厚和增生
,

肌型肺

动脉中膜结缔组织样基质和弹力纤维含量增加
,

非

肌型肺小叶内动脉出现动脉化样改变等
。

但内膜明

显增厚和进行性扩张性病变可引起肺动脉中层萎

缩
。

外膜增厚
:
由于常规组织学切片难以准确区分

外膜与中膜的分界
,

因此诊断较困难
。

绝大多数肺

动脉高压的肺血管外膜并不增厚
,

仅在新生儿持续

性肺动脉高压中可观察到外膜增厚〔’气
1

.

2 复合病变
:
复合病变包括丛样病变

、

扩张性

病变和动脉炎性病变
。

肺血管复合病变可认为是重

度肺动脉高压及快速进展型肺动脉高压重要的病理

表现
。

丛样病变
:
发生于肺小叶前动脉和小叶内动脉

,

由小管腔异常增殖所致
,

管腔内壁由肌成纤维细胞
、

平滑肌细胞和结缔组织样基质构成
,

当侵人血管外

周结缔组织后可导致肺动脉扩张及动脉壁局部破

坏
。

病理学检查经常可以在丛样病变中发现纤维素

性血栓及血小板存在
。

丛样病变多发生于动脉分支

处或闭塞肺动脉的远端〔9 ]
。

有研究提示肺动脉高压

中肺血管丛样病变的发生率为 20
一
60 %

。

结缔组

织病相关性肺动脉高压发生丛样病变非常罕见
,

新

生儿持续性肺动脉高压则不会发生
。

不同类型肺动脉高压发生丛样病变的肺动脉也

不同
:

先天性左向右分流性心脏病多累及外周直径

为 100
一 200 卜m 小动脉

,

而在特发性肺动脉高压

(Idio p a th ie Pu lm o n

叨 Art
e砂 H yP

e rt e n sio n ,

IPA H )主

要发生在直径 < 100 卜m 的小动脉
。

丛样病变与血

栓栓塞再通后的改变区分比较困难
。

丛样病变并不

是特发性肺动脉高压的特征性改变
,

其它类型肺动

脉高压甚至慢性血栓栓塞性肺动脉高压均可出现丛

样病变
。

由于丛样病变中的内皮细胞表达内皮生长

因子(V EGF) 及其受体
,

因此目前认为特发性肺动脉

高压的肺血管内皮自发性单克隆增殖是丛样病变的

发生机制〔’”]
。

最近研究证实特发性肺动脉高压丛

样病变与 8 型人类疤疹病毒感染存在相关性〔川
。

扩张样病变
:
丛样病变远端肺动脉壁变薄

,

成静

脉壁样改变
。

扩张样病变可导致肺出血
,

继之引起

肺组织机化及纤维化
。

单纯肺动脉炎
:
在肺动脉高压的肺血管病理中

非常罕见
,

常与其它病理改变合并存在
。

肺动脉壁

可发生纤维素样坏死
,

伴或不伴急性和慢性炎症细

胞浸润
。

2 肺闭密性静脉病变和肺徽血管病变的病理

特点

在最新病理学分型中
,

将
“

肺闭塞性静脉病变

(几lm o n

脚 oc elu sive v en o pa th y
,

PO v )
”

取代以往的
“

肺静脉闭塞病(Pv 0 D )
,

将
“

肺微血管病(Pu lm on 呵
Mi

c o vas c ul 叩
ath y

,
PM )

”

取代以往的
“

肺毛细血管瘤

病(PCH )
” 。

PM 和 POV 的病理改变有许多共同点
,

肺实质

均可表现为含铁血黄素沉着
、

纤维化
、

淋巴管扩张和

水肿等
,

肺动脉也可出现内膜纤维化和中膜增厚等

重构样改变
。

两者最主要的区别在于 PM 的静脉闭

塞是由于毛细血管增殖引起
,

而 PO V 则是由于内膜

纤维化伴或不伴血管再通
。

2
.

1 肺闭塞性静脉病变的病理特点
:
肺闭塞性

静脉病变(PO V )导致的肺动脉高压较为少见
。

PO V

的临床诊断十分困难
,

绝大多数患者直到出现严重

肺动脉高压时才考虑到此病的可能
。

尽管高分辨率
CT 检查可发现小叶中央区毛玻璃样改变

、

明显的间

隔线
、

胸腔积液
、

纵隔淋巴结肿大等特征性改变 [’2 ]
,

但确诊仍要依靠组织病理学检查
。

PO V 主要的病理

特点是不同直径的肺小静脉和肺静脉发生广泛性
、

弥漫性闭塞样病变
,

病变成分由疏松结缔组织
、

肿胀

的细胞及非细胞成分构成
。

ro V 血管内膜增厚主要

累及较小肺静脉
,

较大肺静脉几乎不受影响
。

闭塞

的静脉腔既可完全阻塞
,

也可出现多条不规则管腔
,

提示血管可再通
。

肺静脉和肺小静脉中膜可因弹力

纤维和平滑肌细胞增多而增厚
,

即所谓
“

静脉动脉

化
” 。

一个非特异性但有价值的 PO V 组织学特征是

静脉壁或邻近肺泡的弹力纤维钙化
。

一且出现弹力

纤维钙化则有助于识别肺静脉
,

并可为病理医师区

分 PV OD 及其它类型肺动脉高压提供诊断依据
。

另

一个区分 PO v 和慢性静脉压升高导致的被动性肺

动脉高压组织学特点是钙化的弹力纤维层存在由外

源物质刺激引起的巨细胞反应
。

这种病理改变也有

助于肺移植后的间质性肺疾病或肺气肿等并发症的

诊断
。

PO V 患者肺泡巨曦细胞
、

n 型上皮细胞的细胞

浆以及肺间质内均有含铁血黄素沉着
。

新鲜出血及

含铁血黄素沉着也可见于特发性肺含铁血黄素沉着

症
、

已治愈的 W e ge n er
’ 8
肉芽肿和某些血管炎等疾



病
。

由于 PO V / PM 肺泡内含铁血黄素含量非常高
,

并且其它类型肺动脉高压肺出血的发生率极低
,

因

此通过对支气管肺泡灌洗液(BAL) 中含铁血黄素进

行定量分析也有助于诊断 [‘, ] 。 Po v 肺内毛细血管

过度充盈
、

迂曲则与 PM 难以区分
,

可通过以下特点

进行鉴别
:

PO V 病变毛细血管主要位于肺泡间隔
,

而

PM )病变毛细血管则主要位于肺泡壁内外侧
。

约 50 % 中一重度中膜增厚
、

肺静脉动脉化的

阳 V 患者会发生肺动脉及肺细动脉结构重塑
。

肺间

质尤其肺泡间隔可发生水肿
,

继续进展可导致间质

纤维化
。

因此 PO V 患者可并发间质性肺炎等间质

性肺疾病
,

部分患者还可并发淋巴细胞浸润性间质

性肺炎
。

目前尚未有 PO V 发生丛样病变和纤维素

样动脉炎的报道
。

2
.

2 肺徽血管病 变 (PM )的病理特点
: PM 是另

一种肺内局部毛细血管增殖性少见疾病
,

其发病机

制目前尚不清楚
。

文献报道部分 PM 患者对 a
一

干扰

素治疗有效
,

可能与抑制内皮增殖有关
,

认为其发病

过程与肿瘤类似〔’4 〕。 有人则认为 PM 是由某些未知

的刺激血管新生因素引起
,

导致病变血管在原有血

管分布区域内浸润性生长所致
。

PM 增殖的毛细血管可侵人肺间质
、

肺血管壁甚

至气管壁〔” ] 。

低倍镜观察示 PM 通常累及整个肺

泡
,

呈班片状分布
,

与肺淤血和肺间质病理改变相

似
。

高倍镜检查可发现毛细血管呈弥漫性增殖样改

变
,

并含有大量红细胞
。

网硬蛋 白染色 (re ti cu lin

8
面ui ng )发现肺泡壁内外侧均存在毛细血管是 PM

的特征性表现
,

如果阳性则基本可确诊
。

Hav lik 等

人建议病变中的增殖毛细血管至少有两层结构方可

确诊 [ ’‘] 。 细胞学检查可发现异常毛细血管内皮细

胞核呈细长卵圆形
、

染色质疏松
、

胞浆混浊等改变
。

尽管毛细血管明显增殖
,

但有丝分裂相较少见
。

另

外异常增殖的毛细血管还可侵犯胸膜和淋巴结等处

的神经外膜和神经组织
。

毛细血管增殖区域的显著

特征是新鲜出血和吞曦大量含铁血黄素的巨噬细胞

和 n 型肺泡上皮细胞共同导致含铁血黄素沉着
。

应当注意的是
,

在临床病理和尸检病理报告中

应谨懊使用
“

肺闭塞样静脉病变/ 肺微血管病变
”

这

个术语
,

因为这个诊断名称非常容易与肺微血管病

混淆
。

正确区分毛细血管扩张
、

迁曲样改变与毛细

血管新生
,

阐明血管重构与生长因子的关系是未来

分子病理学研究的范畴
。

另外重度二尖瓣狭窄也可

出现相似的小血管病变
,

其它瓣膜疾病也可引起静

脉和毛细血管淤血伴或不伴增殖样改变
。

3 PO V
、

PM 与特发性肺动脉离压的关系

根据肺静脉和毛细血管的病理改变程度
,

目前

公认 PO V
、

PO V 合并 PM 样病变及 PM 为病变连续

发展过程中的不同阶段
。

肺移植或尸检时进行肺脏

病理学检查比肺活检结果更为准确
,

对无明显原因

的肺动脉高压应警惕是否为 PO V 和 PM 所致
,

这一

点至关重要
,

因为此类肺动脉高压禁忌应用血管活

性药物治疗
,

否则可能导致致命性后果
。

目前鉴别

ro v 和 PM 主要依赖病理形态学诊断
。

尽管 Po v 和 PM 的发病率较低(文献至今报道

的病例不超过 200 例)
,

但目前越来越认识到这两种

疾病与肺动脉高压有关
。

其肺血管病理表现与部分

特发性肺动脉高压相似
,

但与毛细血管前型肺动脉

高压完全不同
。

毛细血管前型肺动脉高压的肺血管

病理改变表现为内膜增厚
、

中膜肥厚
、

丛样病变等
,

并且对前列环素类药物反应良好
。

而 PO V 和 PM 患

者应用前列环素类药物有可能导致危及生命的肺水

肿
,

因此将其与毛细血管前肺动脉高压鉴别十分重

要
。

现在已发现部分 PO V 患者的肺动脉也存在广

泛病变
,

其病变程度与静脉基本相等
,

因此采用
“

肺

血管闭塞病(时m o n

呵 v as e u lar o e e lu sive D ise ase )
”

这个诊断名称更为合适
。

目前已经发现骨形成蛋白 11 型受体(BMPRZ )

信号传导通路异常在绝大多数家族性肺动脉高压和

部分特发性肺动脉高压的发病机制中起重要作

用 [”
,

’‘]
。

而 R u n 。 JR 等人在一例 ro v (四o n )患者

中也发现存在遗传性 BMPRZ 基因突变‘”J 。

通过对

此患者经开胸肺活检发现肺血管表现为明显的 PO V

病理特点
。

有趣的是经依前列醉治疗后此患者病情

明显改善并且稳定数年
,

这在阳V 中十分罕见
。

4 E SC 制定的肺动脉离压肺血管病理分类

标准(创”3 年 )【侧

病理学检查有助于识别不同类型肺动脉高压的

肺血管病变范围及形态学特点
,

对不同类型肺动脉

高压尤其是 PV OD 和 PCH 的诊断起着十分重要的

作用
。

19 75 年 W HO 制定的肺动脉高压肺血管病理

分类已不能满足当前临床工作的需要
,

为此我们将
200 3 年 E SC 制定的肺动脉高压肺血管病理分型诊

断标准总结 (见附表)
,

并与目前国内采用的 1975 年

w HO 肺血管病理分类标准进行对比【
” ] 。
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总之
,

最新的肺动脉高压病理研究进展不仅要

求对肺动脉高压的肺血管病理特点
,

尤其是 POW

PM 合并肺动脉高压时的肺动脉及肺静脉病理特点

进行全面统一的描述
,

同时还应对不同类型的肺血

管病变进行 BMPRZ
、

BMPR l
a 、

竹E一 及血管生成素

方面的研究
,

将有助于从病理学角度对肺动脉高压

的肺血管病理进行分类
,

促进此领域研究的不断深

人
,

也可为临床正确诊断和治疗提供客观依据
。
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附衰 肺动脉高压的肺血管病理分型及诊断标准 (ES CZ(X) 3 年制定 )

1
.

肺动脉病变(肺小叶前动脉和小叶内动脉)

亚类

单纯中膜增厚型肺动脉病变

中膜及内膜均增厚型肺动脉病变 (细胞成分和纤维成分为主)

同心层状结构

不规则或同心非层状结构

丛样改变和 / 或扩张样病变或动脉炎型肺动脉病变

单纯动脉炎型肺动脉病变

1 a
.

肺动脉病变合并肺静脉
一
小静脉病变 (细胞成分和 / 或纤维成分引起的内腆增厚

,

静脉肌

性化 )

发生以下变化时应特别注意
:

外腆增厚
,

血栓形成(新鲜血栓
、

机化血栓
、

血栓再通 ) ; 动脉坏死或淋巴细胞
·

单核细胞样动

脉炎 ;弹性动脉病变(内膜斑块纤维化或粥样硬化样改变
,

弹力层降解 ); 支气管病变
、

含铁血黄素

沉粉
、

钙化
、

外源性栓塞
、

机化梗死区血管周围琳巴细胞浸润
.

2
.

肺闭塞样静脉病变(可爪及各级肺静脉和小肺静脉 )伴或不伴动脉病变

组织病理学特点
:

静脉病变
:
内腆增厚或闭塞(以细胞成分或纤维成分为主 ); 闭塞静脉腔内纤维性间隔再通

。

外膜J. 厚(纤维化)
:
静脉肌性化 ;铁

、

钙沉粉伴异物样反应毛细血管损伤
:
毛细血管扩张并聚

集成团 ;毛细血管启样改变

内膜病变
:
水肿 ;纤维化 ; 含铁血黄素沉粉 ;淋巴细胞浸润

其它病变
:
淋巴管扩张 ;肺泡内出现含铁血黄素巨曦细胞 ;肺泡皿型细胞增生

3
.

肺徽血管病变伴或不伴动脉病变和/ 或静脉病变

组织病理学特点
:

肺徽血管病变
:
肺间质局部毛细血管增殖 ;肺静脉和小静脉璧内闭塞的毛细血管增殖肺静脉

和小静脉内膜纤维化

间质病变
:
水肿 ;纤维化 ;含铁血黄素沉粉

其它病变
:
淋巴管扩张 ;肺泡内出现含铁血黄素巨曦细胞 ;肺泡 n 型细胞增生

4
.

未分类

19 75 年 W HO 诊断术语

肺动脉丛样病变
,

1 级

肺动脉丛样病变
,

2 ~ 3 级

肺栓塞样动脉病变

肺动脉丛样病变
,

4 一 6 级

无

PV OD

】, CH
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