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近年来肺高压 ( pulmonary hypertensial，PH) 相关研究进
展迅速，其诊断与治疗方面积累了新的经验及问题，本文将

重点介绍有关 PH的不同领域所取得的新进展，针对其诊断、
评估和治疗方面的新观点做简要介绍:

一、正确认识 PH和动脉性肺动脉高压( pulmonary arteri-
al hypentension，PAH)

1．肺高压定义:对于 PH定义，目前仍采用安静状态下心
导管测得肺动脉平均压力≥25mmHg ( 1mmHg = 0. 133kPa) 。
对于平均压在 21 ～ 24mmHg 之间称为“边缘状态 PH”，由于
缺乏相应数据支持，且对诊疗无确切指导意义，未纳入 PH的
一般定义，但该状态对于一些特殊患者，如结缔组织病

( CTD) 相关 PAH、特发性或遗传性 PAH 有临床意义，处于边
缘状态 PH的患者需要密切随访。在 PAH 的血流动力学定
义中，除 PH的一般定义外，增加肺毛细血管楔压( PAWP) ≤
15mmHg以及肺血管阻力 ＞ 3wood unit，这更加强调了右心
导管术的重要性，这使得在诊断 PAH的过程中，除了必须测
定 PAWP，在有条件的单位还需要进行心输出量测定，方能
完成肺血管阻力的计算。这样除了可降低左心疾病相关 PH
被误诊为 PAH的可能，还可排除高动力性 PAH( 肺血流量增
多，肺血管阻力正常，但无 PAH概念下的肺血管病变) ［1］。

2．肺高压分类:目前最新的 PH 分类增加了遗传性 PAH
的新突变基因，除 BMPＲ-2、ALK-1 和 ENG 基因外，新发现
SMAD9、CAV1、KCNK3 与 PAH有关;另外对于新生儿持续性
肺动脉高压( PPHN) ，因其发患者群、治疗策略和临床转归不
完全同于 PAH而单独列出。对于慢性溶血性相关 PH，因此
类患者可能合并肺静脉受累，而没有第一大类患者通常存在

的肺小动脉丛样病变，在靶向药物治疗中也未发现有类似第

一大类患者出现的病情改善，故最新分类将其移出第一大

类，归入第五大类［2］。

在第二大类左心病变相关性 PH，增加先天性 /获得性左
心室流入道 /流出道梗阻，以便更广地涵盖除瓣膜病变以外
的左心器质性病变所致 PH。在第三大类低氧性 PH中，新增
发育性肺疾病一类，包括先天性膈疝和支气管肺泡发育不

良。在第 5 大类不明原因多因素 PH 中，增加节段性 PH
一类［2］。
最新的临床分类［2］，将先天性心脏病 ( 先心将) 分为四

类:包括①艾森曼格综合征;②左向右分流可手术 /不可手术
类;③PAH偶然合并先心病( 指小型的心脏缺损合并明显增
高的肺血管阻力，通常室间隔缺损 ＜ 1 cm 以及房间隔缺损 ＜
2 cm，血流动力学类似特发性 PAH) ;④术后 PAH。另外目前
先心病根治手术的手术标准得到进一步规范:肺血管阻力 ＜
2. 3 wood unit认为可手术，对于 2. 3 ～ 4. 6wood unit被认为是
“灰色地带”，即临界患者，需要结合所能获得的临床资料综
合分析，个体化判断术后 PAH改变是否可逆，若肺血管阻力
＞ 4. 6wood unit则认为不能手术矫治。

3．我国 PAH的流行病学的特点:与欧美国家不同，我国
PAH患者以先心病相关性 PAH比例最高，2008 年至 2011 年
中国 PH 注册研究中先心病相关性 PAH 占 43%，特发性
PAH为 35%，CTD相关 PAH占 19%［3］。其他国家与地区的
注册研究中，先心病相关 PAH所占比例在 10% ～23%［4］。
二、规范诊断与评估 PH
临床上有难以解释的活动后呼吸困难、晕厥等右心功能

不全症状的患者均需怀疑 PH，经胸超声心动图检查是筛查
PH最常用的无创性检查手段。新的 PH诊断流程图与 2009
年欧洲指南基本一致［5］，在病因筛查中，新增了肺一氧化碳

弥散功能测定( DLCO) 来补充单纯肺功能检查的不足( 对于
肺纤维化及肺气肿患者) ，此外，新的流程图还强调了专业团

队的综合评估。
右心导管术仍是诊断 PAH 的必要手段，考虑到右心导

管术存在潜在并发症的风险，应在有经验的中心进行［6］。右
心导管检查均应涵盖综合性的血液动力学评估，包括右心房

压力、右心室压力、肺动脉压力、肺毛细动脉楔压、心输出量
和混合静脉血氧饱和度等。
在压力测定时，因压力传感器的校零位置对于血液动力

学结果影响很大，建议统一在患者仰卧位时的前正中线胸骨
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和检查床表面连线的中点处将压力感受器归零，此处代表左

心房的水平［7］。在心导管操作中，测定 PAWP需应用球囊端
孔导管，将球囊在右心房内充气，随后送至肺动脉内合适的

部位，应避免反复的球囊充气与放气，避免肺动脉撕裂。另
外 PAWP受呼吸幅度影响波动较大，建议平静呼吸状态下，
取呼气末的压力三次并取平均值。Fick 法是计算心输出量
的主要方法，关于公式中的氧耗量，直接通过仪器测定患者

的氧耗量是最准确的，但在大部分中心难以实施，所以查表

获得氧耗量也是可接受的。在无心内分流患者推荐应用热
稀释法测定心输出量［1］。

随着 PAH相关研究的进展，右心功能的评估和维护日
益受到人们的重视［8］，PAH 患者的右心室对后负荷的适应
性改变，与患者的预后高度相关。肺动脉靶向药物治疗可以
通过减低右心室后负荷间接改善右心功能［9］，目前还没有针

对右心功能不全的药物，虽然在左心功能不全患者中，β 受
体阻滞剂可改善心室重构，但在 PAH 合并右心功能不全的
患者中，似乎有不利的作用［10］。目前，还缺少足够证据表明
血管紧张素转换酶抑制剂、醛固酮拮抗剂以及右心室辅助设
备对 PAH患者右心室功能的积极作用。
三、规范治疗 PAH

患者一旦诊断 PAH，应及早开始治疗:
1．一般治疗:对于新诊断的 PAH 患者，一般治疗包括有
监督下的最高级别的运动训练( I-A 级) ，避免过度的体力活
动，其他还包括心理社会支持，避免妊娠( 尽管有研究提示部

分女性可以成功妊娠［11］，但在未出现更大样本量的试验研

究前，避免妊娠的建议依然未作修改) ，流感和肺炎球菌的免

疫接种等。支持治疗则包括口服抗凝剂，但对于不同类型的
PAH，推荐级别也不尽一致，对于 IPAH，遗传性 PAH，食欲抑
制剂诱导的 PAH为Ⅱb-C级，而对于疾病相关 PAH则为Ⅱa-
C级，其他还包括利尿剂 ( I-C 级) ，吸氧治疗 ( I-C 级) ，地高
辛( Ⅱb-C 级) 等。PAH 患者均建议转入相应的专科 ( I-C

级) ，并进行急性肺血管反应性试验，该试验对于 IPAH 推荐
级别为为 I-C 级，对于相关性肺动脉高压 ( APAH) 为Ⅱb-C

级，若试验阴性，则可开始使用靶向药物治疗，若试验阳性，

且患者 WHO功能分级为Ⅰ-Ⅲ级，推荐应用钙离子通道阻滞
剂。若患者急性肺血管反应性试验不持续阳性，需开始使用
PAH靶向药物［12］。

2．靶向药物治疗:目前已知有三种不同的细胞途径参与
了 PAH的发生。同时，这三个途径也是 PAH 治疗所针对的
靶点:内皮素受体拮抗剂( EＲA) 、磷酸二酯酶-5 抑制剂及前
列环素及其类似物，分别针对内皮素途径、一氧化氮途径和
前列环素途径。

基于最新的研究数据，靶向药物治疗推荐等级和证据级

别中:针对 WHO 功能分级 III 级患者，推荐等级 I 级的药物
包括安立生坦、波生坦、静注依前列醇、吸入用伊洛前列醇、

西地那非、他达拉非及曲罗尼尔皮下 /吸入剂，另外根据最新
的多中心随机对照临床试验结果［13-15］，两类新药内皮素受体

拮抗剂马西替坦 ( Macitentan) 和鸟苷酸环化酶激动剂 ( Ｒio-

ciguat) 也在此类中，其证据级别 A-B 级。针对 WHO 功能分
级 IV级患者，静注依前列醇为推荐等级 I 级，其余药物为推
荐等级 IIa级，起始采用联合治疗为 IIb级。
关于治疗策略，应以达标治疗为导向，大部分指南建议

根据病情进展情况，序贯联合治疗，以期达到最佳治疗效果。
也有新的数据表明，早期联合治疗可能优于单药治疗［16］。

若最大治疗剂量疗效仍不充分，可考虑肺移植治疗。球囊房
间造口术仅作为姑息治疗的选择，肺移植仍为最终方法。目
前 PAH仍是一种无法根治的恶性疾病，现有的治疗手段无
法从根本上逆转 PAH，只能相对延缓病情恶化进程，因此在
早期治疗基础上的规范管理及评估尤为重要。

四、规范管理 PAH
1．早期筛查: PH的早期诊断非常困难，到目前为止也没
有任何指标可以让我们对疾病提前做出判断。由于症状没
有特异性，PAH 的患者常常在较晚的阶段才被诊断，ＲE-
VEAL注册研究中 21%的 IPAH患者在诊断前两年就有相关
症状，而大部分 IPAH 的患者在诊断时即处于心功能 III-IV

级［17-18］。对于高危人群，比如 CTD，先心病，慢性肝脏疾病以
及 HIV感染患者，需要加大筛查力度［1］。目前根据相关研
究，得出了对于系统性硬化症类疾病合并 PAH 的筛查经验:
对于没有症状的、伴有系统性硬化症类疾病的患者，推荐每
年筛查 PAH，首先进行临床评估，发现异常则行超声心动图
检查，并考虑右心导管检查;对于伴系统性硬化症的患者，筛

查项目应该是科学管理方案或者登记研究的一个组成部分

( 如果可能) ;对于伴系统性硬化症类疾病和其他 CTD 且有
PAH临床症状和体征的患者，应进行右心导管评估［19］。

2．预后评估及治疗目标:在新诊断以及治疗后续的随访
中，PAH患者接受适时及恰当的评估对于指导治疗和判断预
后有重要意义。建议 PAH患者通过多个指标来评估 PAH情
况。

超声心动图检查是最常应用的检查手段，除了对肺动脉

压力的评估外，还应包括三尖瓣环收缩期运动幅度

( TAPSE) ，右心室应变，右心房面积的测量，以及判断有无心
包积液。6 分钟步行距离( 6MWD) 对于 PAH 患者的预后具
有重要的预测价值。此外，WHO功能分级，心肺运动功能检
查峰值摄氧量，以及血液学检查中的脑钠肽 /N 末端 B 型脑
钠肽前体( BNP /NT-proBNP) ，肌钙蛋白，尿酸，C-反应蛋白，
动脉二氧化碳分压，均可用于 PAH预后的评估。［20］

最新的研究表明，通过优化治疗方案后达标的患者有更

好的生活质量和生存预期，治疗目标包括: 保持心功能 I-II
级;超声心动图以及心脏核磁所测得的右心室大小和功能正

常或接近正常;血流动力学测得的右心功能正常，包括右心

房压力 ＜ 8mmHg 和心指数 ＞ 2. 5 ～ 3. 0L·min －1·m －2 ; 6MWD
＞380 ～ 440m( 对于较年轻的患者可能还不够积极) ;心肺运
动功能检查中峰值摄氧量 ＞ 15mL·min －1·kg －1和二氧化碳通

气当量 ＜ 45L·min －1·L －1·min －1，BNP 水平正常。对新诊断
患者的基础状态以及后续随访状态进行评估，以及患者是否

达标，对患者治疗方案的选择以及预后的判断均有重要
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意义［20］。
随着诊断和治疗水平的不断提高，相比过去五年，我们

对 PH 有了更深的认识和理解。下一步，针对新途径的药物
陆续被研发，新的或者重新设计的注册研究结果也将陆续公

布。相信在不久的未来，PH 患者将获得更多的治疗机会和
治愈的可能。
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