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摇 摇 肺动脉高压是影响儿童生存质量甚至导致死亡的严重

疾病。 由于儿童独特的心血管发育特点导致了其在发病机

理、疾病定义、临床分类标准、治疗方案、预后等与成人均有

差异,且目前针对儿童的研究资料有限,因此,本文主要阐述

儿童肺动脉高压的诊断和治疗进展。

1摇 肺动脉高压的定义

新生儿普遍存在生理性肺动脉高压(pulmonary areterial
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hypertension,PAH),正常情况下 3 月龄婴儿肺动脉压力

(PAP)降至与成人水平相似。 若综合多种因素导致婴儿在

由胎儿转向成人循环状态中出现异常,使其不能降至正常

水平,表现肺高压状态,或者 PAP 降至正常但体循环充盈压

明显降低,这也明显影响整个生理过程,因此不能单采用平

均肺动脉压(mPAP)来定义儿童 PAH。 根据 2015 美国心脏

协会联合美国胸科学会(AHA / ATS)指南定义,在海平面水

平,大于 3 月龄,同时满足以下 3 个条件即可诊断为

PAH[1] :(1)平均肺动脉压(mPAP) >25 mm Hg;(2)肺小动

脉楔压(PAWP)<15 mm Hg;(3)肺血管阻力指数(PVRI)>3
wood 单位伊m2。

2摇 肺动脉高压的诊断

由于儿童 PAH 症状缺乏特异性,因此综合患儿的病史

采集、查体及相关的辅助检查尤为重要。 一般的辅助检查

包括心脏超声、右心导管检查、心脏磁共振(MRI)、6 min 步

行试验,B 型利钠肽(BNP)、尿酸等实验室指标。 右心导管

检查是金标准,其余如睡眠研究、肺脏弥散功能及其他的实

验室指标可能有一定帮助。

2郾 1摇 超声心动图

PAH 主要影响右心室功能,随着右心室后负荷的不断

增加顺应性逐渐下降,起初代偿性心室肥厚扩张,后期导致

心室重构,最终出现的右心功能不全、右心功能衰竭、左心

室充盈受压等是导致所有肺动脉高压患者不良结局的重要

因素。 因此,采用有效的方式对 PAH 患者的右心相关功能

进行检测,对评价 PAH 患者的分度、治疗有效性和生存结

局有显著的意义。 其有效参数包括肺动脉主干内径( main
pulmonary width,MPAD)、右心房横径(right atrium transverse
diameter,RAD)、右心室前后径(right ventricle anteroposterior
diameter,RVD)等在评价成人 PAH 患者的右心室功能上具

有较高的临床价值[2] 。 超声心动图与操作医师的手法及经

验有关,因此主观性比较大,但是基于其简单方便无创重复

性高,目前仍是初筛和连续频繁随访的首选方法。

2郾 2摇 右心导管

右心导管检查为金标准,除危重病人需要立即进行积

极治疗外,患者进行靶向药物治疗前通常应该行右心导管

检查进行急性肺血管扩张反应试验(AVT)以期指导治疗。
目前,公认的适用于 AVT 检查的药物有 4 种[3] :依前列醇、
腺苷、吸入型 NO 、依洛前列素。 评判儿童患者 AVT 阳性的

常用标准[4]为:mPAP 下降逸20%且心脏指数(CI)不变或下

降臆5%,或 PVRI 下降逸25% 且 CI 不变或下降臆5%。 相

关研究[5] 表明,钙通道在 PAH 形成过程中十分重要,因此

对于 AVT 试验阳性的患者采用钙拮抗剂 (CCB) 治疗可显

著改善预后,但是由于其潜在的危险性及实施这项技术的

技术含量较高,目前尚没有广泛开展此项技术。

2郾 3摇 心脏磁共振(MRI)
近年来,MRI 检查越来越多用在心肺血管疾病领域中。

心脏 MRI 在小儿 PAH 患者中主要用在评估最初和随访期

间右室的心腔容积和功能[6]] 。 心脏 MRI 能准确测量肺动

脉高压患者的右心室容积、功能有助于判断预后[7] 。 然而,
这些是否同样可以应用于儿童需要进一步证实,目前 MRI 评
价 PAH 还不能取代右心导管检查。

2郾 4摇 6 min 步行试验

6 min 步行试验目前并无理想的临界值参考标准。 在

同一水平功能等级里面,孩子在 6 min 内比成人走得更远,
这有可能是因为一般条件和右心水平动力学的不同。 已有

研究[8]证实,对于合并肺动脉高压的先天性心脏病患者可

重复此试验来分析手术前后 6 min 步行试验数值的变化,从
而评价肺动脉高压患者运动能力改善情况,一定程度上反

映手术效果及术后患者的恢复情况。 但是目前没有文献支

持此试验可以预测儿童患者的预后。 大多数研究使用该实

验结果的变化进行纵向随访。

2郾 5摇 B 型利钠肽

B 型利钠肽(BNP)作为心力衰竭定性标志物,不仅反

映左室收缩功能障碍,也反映左室舒张功能障碍、瓣膜功能

障碍和右室功能障碍情况。 BNP 、NT鄄proBNP 是随心室充

盈压增加而增加的标志物[9] ,肺动脉高压患者的心室后负荷

增加,当心室肥厚或扩张时心室肌会释放 BNP 和 NT鄄
proBNP,BNP 水平可预测 PAH 患者预后。 Leuchte H H 等[10]

证实了血浆 NT鄄proBNP 水平可用来评估肺动脉压水平。

2郾 6摇 尿酸

尿酸(SUA)是嘌呤代谢的终末产物,在相关酶的作用

下,由肝脏中合成经肾脏排出体外。 如在慢性阻塞性肺部

疾病(COPD)患者、多种病因导致的 PAH 等疾病中机体组

织氧化代谢出现障碍时患者的 SUA 水平会升高[11] 。 洪萍

等[12] 、莫连芹等[13]均证实尿酸水平与儿童肺动脉压力呈正

相关,可在一定程度上反映儿童肺动脉高压患者的病情严

重程度。

2郾 7摇 遗传学

最近的肺动脉高压分类用遗传性肺动脉高压(HPAH)
一词取代家族性 PAH,说明它是一种具有遗传倾向的疾病。
目前大量文献证实存在 8 个以上基因与 PAH 的发生相关,
包括 BMPR2、ALK1、ENG、BMPR1B、Smads、Cav1、KCNK 3 和

ELF2AK4 等[14] 。 因此,对有 PAH 家族史或相关基因突变

携带者的高危个体应进行严格的临床监测,开展遗传咨询,
以早期干预 HPAH 的发生与发展,并让该类患儿受益于早

期治疗。 虽然目前没有数据表明早期诊断将改善治疗结

局,但这些研究仍在进行中。

3摇 肺动脉高压的药物治疗

PAH 的药物治疗包括一般治疗、基础对症治疗、非靶向

治疗、钙离子阻滞剂等。 PAH 的治疗药物包括三类靶向用

药:(1)前列环素类似物,与受体结合可引起肺血管床强烈

扩张;(2)内皮素受体拮抗剂,通过阻断内皮缩血管肽受体

激活,从而引起血管扩张;(3)磷酸二酯酶抑制剂 5(PDE5
抑制剂)和可溶性鸟苷酸环化酶激动剂,通过 NO 激活环鸟

苷酸介导的信号通路。 相对于成人,儿童的治疗一般是基

于经验和小规模的观察研究。
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3郾 1摇 常规疗法

因为 PAH 患者常常是前负荷依赖性的,为了保持最佳

的心输出量,应谨慎开始利尿治疗。 洋地黄类药物可应用

于右心功能明显障碍或右心衰竭的患者。 长期抗凝治疗推

荐应用于特发性肺动脉高压(IPAH) / HPAH 患者、低心排血

量患者、高凝状态患者和长期静脉留置导管患者,在小儿

PAH 中的作用尚未得到研究。 在出现出血性并发症的儿童

中,应警慎使用抗凝剂,将华法林 INR 保持在 1郾 5 ~ 2郾 0。

3郾 2摇 前列环素途径靶向药物

前列环素刺激血管内皮细胞产生环磷酸腺苷( cAMP)
从而扩张血管,还能够抑制肺动脉平滑肌细胞增殖及血小

板的聚集。 在 PAH 患者中,前列环素水平及功能均异常降

低。 患有 IPAH 或 HPAH 的成人和先心病患儿的血栓素 A2
(TXA2)和前列环素 2(PGI 2)的生物合成不平衡,前者占比

大,易引起血管收缩。 PGI2 和 PGI2 类似物刺激 cAMP 途径

增加肺血管舒张功能。 此类代表药物有依前列醇、曲前列

环素、伊洛前列素、贝前列环素。
依前列醇是静脉注射的 PGI2 类似物,1995 年被美国食

品药品管理局(FDA)批准用于成人。 接受长期静脉注射依

前列醇治疗的儿童生存改善[15] ,然而依前列醇半衰期短

(3 ~ 6 min),需要持续静脉泵入以维持治疗效果,不良反应

常见且目前对药物的使用剂量经验尚不足。 另外,依前列

醇属热不稳定药物,需要使用冰袋进行保存,使用不方便。

3郾 3摇 内皮素受体拮抗剂

内皮素鄄1(ET鄄1)的作用是由 2 种受体 ETA 和 ETB 介导

的。 血管平滑肌上的 ETA 和 ETB 受体介导血管收缩,而内

皮细胞上的 ETB 受体引起 NO 和 PGI2 的释放,并作为循环

ET鄄1 的清除受体。 ET鄄1 在 PAH 患者中表达增加[16] 。 ET
拮抗剂的副作用包括肝氨基转移酶水平升高、致畸性、贫
血、外周水肿(这可能与负性肌力作用于右室有关)、对男性

生育的影响[17] 。 此类代表药物包括波生坦、安立生坦、西他

生坦、马西替坦。 Beghetti M 等[18]发现不同年龄的患儿使用

波生坦治疗后肝酶有不同程度升高,因此使用波生坦需长

期监测肝功能。 波生坦是一种双重内皮素受体拮抗剂,降
低平均肺动脉压(PAP)和肺血管阻力(PVR) [19鄄20] ,改善成

人 PAH,增加活动耐量,在儿童中已经报道了类似的结

果[17] 。 此外西地那非治疗不会改变波生坦的药物动力学,
可用于联合治疗。

安立生坦是 ETA 受体拮抗剂,肝酶升高的发生率与安

慰剂组相似。 由于肝脏氨基转移酶水平很少升高,安贝生

坦治疗不需要每月监测肝功能。 安立生坦可能通过阻断

ETA 受体的血管收缩作用而维持内皮素 ETB 受体的舒张和

清除功能,从而使 PAH 患者受益。
马西替坦是最近开发的一种新型内皮素受体拮抗剂

(ERAs),其通过增加分子的非电离态比例,比以前的 ERAs
更易通过双层磷脂膜,组织渗透性更高。 而且马西替坦与其

他药物的相互作用较少,主要是通过尿液及粪便排出体外。

3郾 4摇 NO 作用途径靶向用药鄄磷酸二酯酶抑制剂

磷酸二酯酶抑制剂5(PDE鄄5)在 PAH 中的表达和活性增

加,特异性的 PDE鄄5 抑制剂可提高平滑肌细胞环磷酸鸟苷

(cGMP)水平,促进肺血管的舒张和重构,代表药物包括西地

那非、他达拉非、伐地那非。 2005 年 FDA 批准了西地那非用

于 PAH 的治疗,其静脉注射制剂于 2009 年获得批准,儿童推

荐剂量为每次 0郾 5 ~ 1郾 0 mg / kg,每日 3 ~ 4 次[21]。 在对患有

新生儿持续肺动脉高压(PPHN)、IPAH 和先天性心脏病相关

性肺动脉高压的儿童进行的几项小型研究中[22],西地那非已

被证明可以改善运动能力和血流动力学,改善生存质量[23],
治疗 PPHN[24],与 PGI2 联合使用中有较好疗效[25]。

3郾 5摇 钙通道阻滞剂(CCB)
钙通道阻滞剂有致体循环血压下降、心功能衰竭、加重

和诱发肺水肿等危险,因此具有很大的潜在风险,一般只用

于急性肺血管扩张试验(AVT)检查阳性患者。 由于 CCB 的

负性肌力效应在<1 岁儿童中更为突出,因此在此年龄通常

不推荐使用 CCBs。 CCB 仅用于 AVT 阳性患儿,不幸的是,
大多数患有严重 PAH 的儿童对 AVT 没有反应,通常需要进

行 CCB 以外的治疗。 建议用于急性反应的长期 CCB 疗法

包括硝苯地平 2 ~ 5 mg / (kg·d)、地尔硫 3 ~ 5 mg / (kg·
d)和氨氯地平 2郾 5 ~ 10 mg / d。 这些药物,特别是地尔硫卓

可能会降低心率,因此心率较高的幼儿中使用地尔硫卓会

更频繁。 维拉帕米在 PAH 中是禁忌使用的,因为它的负性

肌力作用,最小的肺血管反应性和倾向于引起心动过缓的

副作用。

3郾 6摇 新进展

PAH 的主要特征是内皮功能紊乱,越来越多的证据表

明 PAH 的发病机制与炎症反应及促增殖、抗凋亡的肺动脉

平滑肌细胞表型相关。 在 PAH 中还发现了一些肿瘤标志

物,因此新型药物治疗靶点可能存在于促增殖、抗凋亡、炎
症及肿瘤发生发展的信号通路中。 作用于 NO 途径的鸟苷

酸环化酶激活剂、线粒体调节剂、抗炎和免疫调节剂、酪氨

酸激酶抑制剂、5鄄羟色胺拮抗剂、右心室靶向治疗药物等尚

在临床试验之中[26] 。

3郾 7摇 联合治疗

如果单一药物治疗 PAH 的临床效果不佳,联合应用针

对内皮素、前列环素、NO 途径的药物,将成为 PAH 更为有

效的治疗选择。 联合治疗同时干预不同的靶点解决多个途

径涉及 PAH 的病理生理学,潜在提供协同效应,可持续改

善单一疗法。 然而,很少有研究专门针对联合疗法,目前已

经在成人患者小规模研究中证实联合治疗可以改善严重

PAH[27鄄30] ,但目前尚未在儿童患者中开展相关研究。

4摇 总结

PAH 是一种发病机制不明确、预后不乐观的疾病。 目

前,由于各个中心的 PAH 患者相对较少、儿科 PAH 研究计

划联系不紧密、全国性的 PAH 联系网络不发达等原因导致

目前儿童 PAH 研究数据较少[1] 。 成人 PAH 的治疗策略尚

未在儿童中得到充分的研究,无法排除潜在的毒性或确定

最佳剂量[31] ,因此需要利用大量研究来优化筛查手段、诊断

及治疗,为早期诊断、个体化治疗取得突破性进展。
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