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【摘要】 　 先天性心脏病是肺动脉高压的重要病因。 当前关于先天性心脏病合并重度肺动脉高压的“灰色区域”患者的手

术可行性、手术时机、药物选择及术后药物管理仍存在争议。 本文系统综述先天性心脏病相关肺动脉高压的流行病学、分类、
诊断及治疗进展,为优化先天性心脏病合并肺动脉高压的临床决策提供理论依据。
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　 　 先天性心脏病( CHD)是指心脏及大血管在胚

胎发育时期结构异常或发育障碍,并于出生时即存

在的结构及功能上的异常。 依据《2022
 

ESC / ERS
肺动脉高压诊断和治疗指南》 [1] ,肺动脉高压( PH)
定义为静息时平均肺动脉压(mPAP) >20

 

mmHg,其
中肺动脉高压(PAH)属毛细血管前 PH,是 CHD 的

常见并发症,定义为静息时平均肺动脉压( mPAP)
≥20

 

mmHg、肺动脉楔压(PAWP)≤
 

15
 

mmHg、肺血

管阻力(PVR) >2
 

WU[1](1
 

WU = 80
 

dyn·s·cm-5 )。
先天性心脏病合并肺动脉高压(CHD-PAH)是指因

心脏及大血管先天性结构异常引发肺循环血流动

力学紊乱,导致肺血管阻力和肺动脉压力进行性升

高,最终形成以肺血管重构为特征的病理综合征。
其核心机制为心内或大血管水平异常分流引起肺

血流量持续增加,触发内皮功能障碍、血管平滑肌

增殖及肺小动脉闭塞性病变,当肺血管阻力超过体

循环阻力时可出现分流方向逆转。 根据最新临床

分类,该病归属于 PH 五大分类中的第 1 类(动脉型

肺动脉高压)亚组[1] 。
 

1　 CHD-PAH 的流行病学及分类
  

近数十年来 CHD 的诊断、管理和治疗取得重大进

展,患者存活至成年的数量显著增加[2] 。 研究显示

CHD 出生患病率差异很大,目前公认 CHD 出生患病率

为 8‰[3,4] 。 在欧洲 PAH 国家登记研究中,CHD-PAH
是最常见的 PAH 形式之一(仅次于结缔组织病相关

PAH),成人 CHD 患者的 PAH 总体患病率约为 4%[5] ,
艾森曼格综合征(ES)的患病率为 1% ~ 6%[6,7] 。 国内

尚缺乏足够的 CHD-PAH 流行病学资料,暂无成人

CHD 患者 PAH 发病率的报道[8] 。 CHD-PAH 依据解

剖学和生理学特征,可分为四组,见表 1[1] 。
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表 1　 CHD-PAH 的分类

分类 特点

艾森曼格综合征 艾森曼格综合征(Eisenmenger
 

syndrome,ES)是最极端形式的 PAH,患者存在较大的分流,多数为三尖瓣后分

流,如室间隔缺损(Ventricular
 

Septal
 

Defect,VSD)、动脉导管未闭( Patent
 

Ductus
 

Arteriosus,PDA),三尖瓣前分

流的患者,如房间隔缺损(Atrial
 

Septal
 

Defect,ASD),也可能出现类似的临床表现。 分流最初为左向右,随时间

推移因肺血管阻力的升高而变成双向分流或右向左分流,从而导致低氧血症和紫绀,预后差

PAH 合并体-肺分流 此类患者存在体循环向肺循环为主的分流,肺血管阻力不同程度增加,静息状态下一般无紫绀

PAH 合并小型缺损 患者存在 PAH 合并小型心脏缺损,如成人房间隔缺损<2
 

cm 或室间隔缺损<1
 

cm,此类缺损通常不直接引起

PAH 形成,禁止直接闭合缺损;该分类暂无小儿患者相关数据

缺陷修复后的 PAH 术后 PAH,先天性心血管畸形已手术矫正,术后短期、数月或数年之后再次出现 PAH,提示预后不良

2　 CHD-PAH 的相关辅助检查

2. 1　 心电图( electrocardiogram,ECG) 　 早期可

表现为正常 ECG,肺动脉压持续增高可表现为右心

室肥大。 典型的 PAH 异常心电图可表现为肺型 P
波(Ⅱ导联 P 波>0. 25

 

mV)、电轴右偏( QRS 电轴>
90°或无法确定)、右心室肥大( R / S > 1,V1 导联 R

波>0. 5
 

mV,RV1+SV5>1
 

mV)、右束支传导阻滞(V1
表现为 qR 或 rSR)、右束支传导阻滞、右心室劳损

(V1 ~ 4、Ⅱ、Ⅲ、aVF 导联 ST 段压低或 T 波倒置)、
QT 间期延长。 PAH

 

合并 VSD 或 PDA 患者的 ECG
可表现为左、右心室肥大[1] 。
2. 2　 胸部 X 射线摄片 　 PAH 引起肺循环阻力增

加,常涉及血管收缩和小血管重塑,患者异常胸片

的最常见表现是中央肺动脉扩张,肺动脉主干增
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宽,宽径> 15
 

mm,外周分支稀疏、变细,称为“残根

征”。 晚期患者可见右心房和右心室增大。 患者的

PAH 程度与胸片的异常程度无线性关系,正常胸片

不能作为排除 PAH 的标准。
2. 3　 肺功能检查和动脉血气分析　 CHD 合并 PAH
的患者肺容量通常会出现轻至中度减少,多数患者

的一氧化碳弥散能力( DLCO)降低[9] 。 由于静息时

肺泡过度通气,动脉血氧分压(PaO2 )保持正常或仅

略低于正常值,动脉二氧化碳分压(PaCO2 )降低[1] 。
低碳酸血症是降低 IPAH 患者长期生存率的独立预

测因素之一[9] 。
2. 4　 超声心动图(UCG) 　 UCG 可示心脏缺损大

小及部位,测量各心房心室及大动脉直径、瓣膜两

侧返流速度,若显示三尖瓣返流速度( TRV) 升高,
则提示右心室(RV)收缩压升高,可以评估 PH 的可

能性。 若 TRV>2. 9
 

m / s 且有其他支持 PH 的 UCG
征象,表面 PH 的可能性高[1,8] 。 依据 UCG 所估测

的肺动脉收缩压,可将 PAH 分为轻度(35 ~ 49
 

mm-
Hg)、中度(50 ~ 69

 

mmHg)和重度(≥70
 

mmHg) [10] 。
2. 5　 胸部 CT　 提示 PAH 的 CT 体征包括但不限

于肺动脉直径增大、肺动脉与主动脉直径比值>0. 9
及右心室增大。 当肺动脉直径≥30

 

mm、右室流出

道壁厚度≥6
 

mm、室间隔偏移≥140°三种参数同时

出现,高度提示存在 PH[11] 。
2. 6　 右心导管检查(RHC) 　 RHC 可以直接测量

心脏腔室和大血管腔压力,判断 CHD-PAH 患者是

否具备手术治疗条件及评价预后,是确诊 PH 的金

标准。 评估指标有分流指数( Qp / Qs)、肺血管阻力

(PVR)、肺血管阻力指数(PVRi)、心脏指数、混合血

氧饱和度等。 存在右心室或右心房内血栓或肿瘤、
近 1 月内植入起搏器、机械右心瓣膜、TriClip 和急性

感染是 RHC 的禁忌证[1] 。
2. 7　 血液检查 　 PAH 诊断相关检验包括[1] :血细

胞定量(红细胞、血红蛋白、血小板);BNP 或 NT-
proBNP;血电解质(钾、钠);心肌损伤标志物检验、
心肌酶谱检验;肝、肾功能(肌酐、估算肾小球滤过

率、转氨酶、胆红素等);感染性疾病检验(艾滋病

毒、肝炎病毒)等。
2. 8　 肺活检 　 Heath 和 Edwards 于 1958 年提出的

Heath-Edwards 分级是一种用于评估 CHD-PAH 患

者肺血管病变严重程度的病理学分类系统[12] 。 该

分级基于肺血管病变的进展程度,将病理改变分为

6 级(表
 

2)。 肺活检是评判肺血管病变可逆性的

“金标准”,但因其属于有创操作,且穿刺范围有局

限性,目前已少用。

表 2　 Heath-Edwards 分级标准[12]

分级 病理特征 临床意义

Ⅰ级 中膜肥厚,无内膜反应 病变可逆

Ⅱ级 中膜肥厚,伴内膜增生 病变可逆,需尽早干预

Ⅲ级 肺小动脉内膜纤维化,导致部分或完全闭塞 病变开始向不可逆进展,部分术后仍可改善

Ⅳ级 动脉扩张,伴复杂扩张病变(丛状病变)形成 进入不可逆阶段,手术风险显著增加

Ⅴ级 动脉扩张,出现血管瘤样和海绵窦状改变 肺血管阻力显著升高,手术效果差

Ⅵ级 急性和亚急性坏死性动脉炎 病变晚期,手术禁忌,预后极差

3　 CHD-PAH 的治疗

3. 1　 基础治疗　 主要目的是纠正低氧血症、改善心

功能、减轻心脏负荷、降低血栓风险。 常用药物有

洋地黄类(地高辛、西地兰)、利尿剂、多巴胺等,对
于血栓风险高的患者进行个体化抗凝治疗。
3. 2　 针对 PAH 的靶向药物治疗 　 PAH 的特征是

血管收缩性内皮素-1 增多和血管舒张性一氧化氮

和前列环素的产生减少,针对 PAH 中三种主要功能

障碍信号通路的靶向药物[13] 已获得美国食品药品

管理局批准。 目前的靶向治疗通过抑制内皮素途

径并增强前列环素(PGI
 

2)和 NO 途径来纠正内皮

功能障碍。 在 PAH 中增加的内皮素 1 可与内皮素

A 受体结合,引起血管收缩和增殖,或与内皮素 B
受体结合,引起血管舒张和抗增殖。 目前有双重内

皮素 A-内皮素 B 受体拮抗剂(波生坦和马昔腾坦)

或选择性内皮素 A 受体拮抗剂(安立生坦),其使内

皮素 B 受体具有功能。 PGI2 和 NO 通路的表达和

功能降低,分别导致环磷酸腺苷( cAMP) 和环磷酸

鸟苷( cGMP ) 减少,引起血管收缩和增殖。 增加

cAMP 的药剂包括 PGI2 类似物(依前列醇、曲前列

尼尔、伊洛前列素),或使用口服 PGI2 受体( IP)激

动剂( 司来帕格)。 增加 cGMP 释放可通过吸入

NO,刺激可溶性鸟苷酸环化酶( sGC),或口服 5 型

磷酸二酯酶抑制剂( PDE5-I,如西地那非和他达拉

非)抑制 PDE5( PDE5 可将 cGMP 降解为 GMP) 来

实现。 直接 sGC 刺激物(利奥西呱)可以独立于 NO
释放而增加 cGMP 的释放。
3. 3　 手术治疗

3. 3. 1　 不同类型 CHD-PAH 患者的手术可行性　 ES
患者禁止行完全闭合缺损的矫正手术,因为缺损可
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以发挥“减压阀”的作用,以紫绀为代价通过右向左

分流维持全身心输出量。 闭合 ES 的缺损可能会导

致右心衰竭和死亡。 肺移植或心肺移植被认为是

经充分药物治疗后仍恶化的患者的终末期选择[14] 。
右向左分流的手术如介入方式房间隔造口术可以

为右心室减压,增加左心室的前负荷来增加全身血

流量,但术后可能存在血氧饱和度下降,因此该方

法不适用于所有患者[15] 。
  

过去观点认为,PAH 合并小型缺损短暂出现的

肺动脉压力轻度升高,有望在矫正缺陷、去除分流

后得到恢复,但部分患者在矫正缺陷后的远期随访

中发生肺动脉高压恶化,即术后 PAH。 目前观点认

为,心脏小缺损作为缓解 PAH 而存在的继发性分流

通道,积极手术不会产生正面效益,首选治疗方式

仍是靶向药物治疗与抗凝治疗[16] 。
  

PAH 合并体-肺分流患者治疗方案的选择需要

血流动力学指标作为依据,如肺 / 体血流比率(Qp /
Qs),分为动力型 PAH 期和阻力型 PAH 期[17] 。 动力

型 CHD-PAH 患者 Qp / Qs≥1. 5,但其可能尚未出现严

重的肺血管病变,符合手术适应证的患者应积极手术

关闭缺损,降低肺动脉压,改善长期预后。 阻力型

CHD-PAH 患者 Qp / Qs<1,长期增大的肺循环血量和

肺血管阻力,可能使肺血管出现不可逆的改变,此时

可考虑靶向药物长期治疗,可行心肺联合移植或肺移

植联合心脏缺损修补术;若直接完全闭合心脏缺损,
可能导致 PAH 持续存在或术后 PAH[14] 。
3. 3. 2　 CHD-PAH 的“灰色区域” 　 另一衡量 CHD-
PAH 患者是否具备手术指征的重要指标是 PVR,其
升高程度反映肺血管阻塞性疾病的严重程度[8] 。
有研究提出,当 PVR 仅轻度升高且存在显著的体-
肺分流时,可以考虑闭合中-大型缺损;当 PVR<2. 3

 

WU 或 PVRi<4
 

WU
 

/ m2 时,可以安全关闭缺损;当
PVR>4. 6

 

WU 或 PVRi>8
 

WU / m2 时,通常不应闭合

缺损[18] 。 当患者 PVR
 

2. 3 ~ 4. 6
 

WU、或 PVRi
 

4 ~ 8
 

WU / m2 时,需要三级医疗机构对患者进行个体化评

估[18] 。 对于 CHD-PAH 患者,美国学者将未经靶向

药物治疗的右心导管所示 PVR
 

2. 3 ~ 4. 6
 

WU、或

PVRi
 

4 ~ 8
 

WU / m2,定义为“灰色区域”。 治疗-修复

方法(先行靶向药物治疗,然后进行缺损闭合)可能

适用于“灰色区域”中的 CHD-PAH 患者[19] 。
  

2020 年欧洲心脏病学会先心病管理指南提出,
如果 PVR<3

 

WU,可以安全关闭分流,PVR
 

3 ~ 5
 

WU
的患者需个体化评估能否关闭分流,而 PVR>5

 

WU
则不建议关闭分流。 依据该指南,可将未经靶向药

物治疗的 CHD-PAH 患者的 PVR
 

3 ~ 5
 

WU 区间定义

为“灰色区域”。 一项研究报告,大多数在 ASD 或

VSD 封堵术后发生 PAH 的患者,其术前基线 PVR>
5

 

WU( n = 18 / 22),PVR / SVR > 0. 33 ( n = 21 / 22) 或

Qp / Qs<1. 5(n= 11 / 22) [20] 。
  

“灰色区域”患者的手术适应证仍存在争议,有
学者认为,即使是 PVR≥5

 

WU 的患者也可以考虑

关闭分流,对于房间隔缺损且 PVR≥5
 

WU 的患者,
可以采用 “治疗和修复” 策略,如果 PAH 治疗后

PVR 降至<5
 

WU,则可考虑开窗型 ASD 封堵术,即
房间隔留孔闭合缺损;而对于室间隔缺损、动脉导

管未闭患者可完全闭合缺损[21] 。 有研究提出对在

经靶向药物治疗后 PVR 显著下降的“灰色区域”患

者行缺损闭合或开孔型缺损闭合可使其长期获

益[22] 。 建议患者术后接受长期随访,并继续接受靶

向药物治疗,在术后 6 ~ 12 个月重新行有创血流动

力学检查,评估缺损闭合后的 PVR,以建立个体患

者的新基线 PVR 水平。
3. 3. 3　 单向活瓣和房间隔造口技术　 使用单向活

瓣或带孔补片或器械进行的部分缺损闭合手术可

能会让“灰色区域”中的患者从中获益[23] 。 北京军

区总医院对 9 例左向右分流致重度 PAH 患者和 5
例肺动脉和(或) 右心室发育不良的复杂紫绀型

CHD 患者行单向活瓣补片房间隔成形术治疗,随访

1 ~ 31 个月,结果显示随访患者无残余分流、心前区

杂音和死亡[24] 。 北京阜外医院 2020 年发表的探讨

有孔房间隔封堵器(F-ASO)联合靶向药物治疗 ASD-
PAH 患者的临床研究报告,纳入 56 例 ASD 伴重度

PAH 患者(静息 SPAP>70
 

mmHg,静息 PVR>5
 

WU),
先使用安立生坦 5

 

mg
 

qd 和他达拉非 20
 

mg
 

qd 靶向

治疗 3 个月,再行右心导管检查重新评估血流动力

学后使用带孔房间隔封堵器经导管封堵,并在术后

继续靶向药物及双重抗血小板药物治疗,随访时间

中位数为 10 个月,结果表明经靶向药物治疗联合带

孔封堵器治疗的患者,运动能力改善程度较单纯靶

向药物治疗患者更加显著, 心脏重塑改善更良

好[25] 。 2022 年阜外医院发表的射频消融和球囊扩

张联合行改良房间隔造口术的研究报告,19 例重度

PAH 患者经改良房间隔造口术治疗后症状、运动能

力和心功能明显改善,中期疗效满意[26] 。
3. 3. 4　 重度 PAH 的替代治疗　 手术或介入方式建

立反向体肺分流术(Potts 分流术)更多应用于接受

药物治疗但仍存在重度 PAH 和进行性右心室功能

障碍的患者。 Estibaliz 等发表的最新研究结果表

明,Potts 分流术改善重度 PAH 患者的运动能力和

生活质量,减轻 PAH
 

靶向药物负担[27] 。
4　 展望

  

目前 CHD-PAH 患者的主要治疗方式包括药物
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和手术,基础药物和 PAH 靶向药物治疗能有效改善

CHD-PAH 患者的运动能力和症状,部分经靶向治疗

有效的“灰色区域”重度肺动脉高压患者接受“治疗-
修复”治疗后症状和预后得到改善。 动力型

 

CHD-
PAH

 

患者应积极关闭缺损,但关于 CHD-PAH 的“灰
色区域”患者的手术可行性仍然缺乏共识,目前观点

认为经导管或外科手术一期完全闭合缺损不适用于

此类患者。 而房间隔带孔封堵器或房间隔造口术联

合药物治疗能取得更好的效果,靶向药物治疗改善患

者的运动能力和症状,造口可以减轻右心的负荷状

态,改善分流状况。 尽管已有病例报告表明靶向联合

造口术治疗的可行性,但具体实施方案不同。 目前对

于 CHD 伴有中至重度 PAH 患者的具体药物的选择、
术前的药物疗程、手术时机的评估以及术后药物的减

停时机,均存在不确定,将来还需开展大规模、多中心

的前瞻性研究来解决这一临床难题。
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