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【摘要】　临床上肺高血压（PH）分为五大类，包括肺动脉高压（PAH）、左心疾病所致PH、肺部疾病和/或
低氧所致PH、慢性血栓栓塞性PH和/或其他肺动脉阻塞性病变所致PH、未明原因和/或多因素所致PH，先天性心脏病

相关性肺动脉高压（CHD-PAH）属于PAH。PAH会降低先天性心脏病患者的运动耐量和生活质量，增加其死亡率。

但CHD-PAH的发病机制尚未完全明确，且目前关于CHD-PAH诊疗方案的相关研究较少。本文介绍了CHD-PAH的定

义、分类、分期、流行病学特征、病因学、病理生理变化、诊断、病情评估、治疗方法及预后，并指出未来需要进一

步研究其独特的病理生理学机制，制定专门针对此类疾病的诊疗策略，包括危险分层、手术指征评估和靶向药物选

择，以期规范此类疾病的诊治，使CHD-PAH患者获益最大。
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【Abstract】　In clinical practice, pulmonary hypertension is classified into five categories, including pulmonary arterial 
hypertension (PAH) , PH caused by left heart disease, PH caused by lung diseases and/or hypoxia, chronic thromboembolic 
PH and/or PH caused by other pulmonary artery obstructive lesions, PH caused by unknown causes and/or multiple factors, of 
which pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart disease (CHD-PAH) belongs to PAH. PAH can reduce 
exercise tolerance and quality of life in patients with congenital heart disease, and increase their mortality rate. However, the 
pathogenesis of CHD-PAH has not been fully defined, and there are few studies on the diagnosis and treatment of CHD-PAH. 
This paper introduces the definition, classification, staging, epidemiological characteristics, etiology, pathophysiological changes, 
diagnosis, disease assessment, treatment method and prognosis of CHD-PAH, and points out that further research is needed on 
its unique pathophysiological mechanisms in the future, and specialized diagnosis and treatment strategies for this disease should 
be developed, including risk stratification, surgical indication evaluation, and targeted drug selection, in order to standardize the 
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diagnosis and treatment of this disease and maximize the benefits for CHD-PAH patients.
【Key words】　Pulmonary arterial hypertension; Heart diseases; Review

肺高血压（pulmonary hypertension，PH）是多种病

因和发病机制导致的肺血管结构和/或功能改变引起肺

动脉压（pulmonary arterial pressure，PAP）升高，最终

患者出现右心衰竭甚至死亡的一组临床综合征。其血流

动力学定义为：在海平面、静息状态下，经右心导管

检查（right heart catheterization，RHC）测得的平均肺

动脉压（mean pulmonary artery pressure，mPAP）＞20 
mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；PH可分为五大类，包括

肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，PAH）、

左心疾病所致PH、肺部疾病和/或低氧所致PH、慢性血

栓栓塞性PH和/或其他肺动脉阻塞性病变所致PH、未

明原因和/或多因素所致PH，其中先天性心脏病相关肺

动脉高压（pulmonary arterial hypertension associated with 
congenital heart disease，CHD-PAH）属于PAH［1］。

PAH是先天性心脏病（congenital heart disease，CHD）

的常见并发症，体-肺分流可导致CHD患者肺循环压力

增加和容量超负荷，从而导致PAH的发生，而PAH不仅

会增加CHD患者的死亡风险，还会降低其运动耐量和生

活质量。尽管近年来人们对于CHD-PAH的病理生理机

制有了更深入的了解，其治疗方法也日益多样化，但仍

存在诊断和治疗挑战，特别是在非专业的PH中心，医

务人员对CHD-PAH的认识和诊疗能力不足，容易导致

漏诊或误诊［2］。因此，本文归纳总结了CHD-PAH的最

新研究进展，包括其定义、分类、分期、流行病学特

征、病因学、病理生理变化、诊断、病情评估、治疗方

法及预后，旨在提高临床工作者对该疾病的认识和诊疗

水平。

1　CHD-PAH的定义、分类及分期

CHD-PAH指由体-肺分流型CHD引起的PAP升

高，临床上将其分为艾森曼格综合征（Eisenmenger 
syndrome，ES）、体-肺分流相关PAH、PAH合并小缺

损和术后PAH四类，见表1［1］。根据分流情况，临床

上将CHD-PAH分为三尖瓣前分流和三尖瓣后分流两大

类，其中三尖瓣前分流包括房间隔缺损（atrial septal 

专家点评：

先天性心脏病（CHD）是目前我国最常见的一类

出生缺陷疾病，而肺动脉高压（PAH）是CHD常见的

合并症，是导致患者死亡的重要原因之一。先天性心

脏病相关肺动脉高压（CHD-PAH）有着独特的病理

生理机制，其手术指征在不同指南中也不尽相同。本

文从流行病学、病理生理机制、诊断和治疗等方面对

CHD-PAH进行了综述，可为CHD-PAH的临床实践和

研究提供一定参考依据和新思路，有利于提高临床工

作者对CHD-PAH的认识和诊疗水平。

defect，ASD）、肺静脉异位引流等，三尖瓣后分流包

括室间隔缺损（ventricular septal defect，VSD）、动脉

导管未闭（patent ductus arteriosus，PDA）等［3］。

《中国肺动脉高压诊断与治疗指南（ 2 0 2 1
版）》［4］、《2015年先天性心脏病相关性肺动脉高压

诊治中国专家共识》［5］将CHD-PAH分为动力型CHD-
PAH期和阻力型CHD-PAH期，其中动力型CHD-PAH
期患者存在PAH，但其肺血管尚未发生严重病变，关

闭缺损后PAP可降至参考范围；而阻力型CHD-PAH期

患者肺血管已发生不可逆病变，关闭缺损后PAP不能降

至参考范围或反而升高而出现术后持续性PAH。CHD-
PAH患者的可手术性评估主要基于PAH是否可逆，但

如何准确区分动力型CHD-PAH期和阻力型CHD-PAH
期目前尚无统一标准，一般认为肺/体循环血流量比值

（pulmonary-to-systemic blood flow ratio，Qp/Qs）＞1.5
时为动力型CHD-PAH期［5］。

2　CHD-PAH的流行病学特征

随着影像诊断和儿科心脏病学的发展，在许多发达

国家ES患者逐渐减少，而在发展中国家该类患者仍较

为常见［6-7］。国外的统计数据表明，3%～7%的CHD患

者会发生CHD-PAH［1］，其中通过手术关闭缺损的CHD
患者CHD-PAH发生率高达5.7%［8］。国内CHD-PAH的

患病率估计为8.98例/1 000例活产儿［9］。现有数据表

表1　CHD-PAH的分类
Table 1　Classification of CHD-PAH

分类 相关定义

ES ES指心内和心外大缺损所导致的体-肺分流随着PVR逐渐升高而变为肺-体分流或双向分流，患者常表现为发绀、继发
性红细胞增多症和多器官受累

体-肺分流相关PAH 体-肺分流相关PAH包括从体循环向肺循环分流为主的PAH，当患者存在中度至重度心脏缺损时，其PVR轻至中度升
高，静息时患者无发绀表现

PAH合并小缺损
PAH合并小缺损指患者存在PAH且合并心脏小缺损（室间隔缺损＜1 cm，房间隔缺损＜2 cm）（通常该缺损不参与
PAH的病理生理过程），患者的临床表现与特发性PAH患者非常相似，关闭缺损是禁忌

术后PAH 术后PAH指心脏缺损矫正术后患者无残余分流，但依然存在PAH或术后数月至数年内复发

注：ES=艾森曼格综合征，PVR=肺血管阻力，PAH=肺动脉高压。
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明，我国CHD-PAH患者数量庞大，由于专科PAH医师

较少、患者早期心力衰竭症状不明显、PAH靶向药物

费用昂贵等原因，CHD-PAH患者比其他类型的PAH患

者更易遇到诊断和治疗不及时的情况［10］，因此需要加

强CHD-PAH的早期筛查和早期管理。国外研究表明，

CHD-PAH更常发生于女性［8，11］；国内一项大样本量

的单中心研究也显示，超过半数的CHD-PAH患者为女

性［12］，这可能与女性易发生CHD有关［13］。

3　CHD-PAH的病因学

CHD-PAH病因学复杂，包括先天性心脏发育缺

损、环境致病因素及遗传因素等［14］。其中先天性心脏

发育缺损是主要病因，常见的缺损类型有VSD、ASD和

PDA［15］。此外，遗传因素可能在CHD-PAH中起重要

作用，有研究者在CHD-PAH患者中观察到骨成型蛋白

受体2（bone morphogenetic protein receptor 2，BMPR2）
基因突变，但其突变频率明显低于遗传性或特发性PAH
患者［16］。ZHU等［17］研究发现，SOX17的罕见突变与

CHD-PAH有关，SOX17可能是一种新的CHD-PAH风险

基因，其对约3%的CHD-PAH患者有影响，且由SOX17
调控的发生罕见变异的基因也在一定程度上参与了

PAH-CHD的发病。

4　CHD-PAH的病理生理变化

CHD-PAH的发生发展与肺血管结构、功能异常密

切相关，其始动因素是体-肺分流导致肺循环血流量增

加，即体循环血通过先天性缺损处流向肺循环，导致肺

血流量增加，从而阻碍肺血管阻力（pulmonary vascular 
resistance，PVR）的生理性降低，导致PAP升高、肺动

脉异常剪切应力和内皮功能障碍，促使血管平滑肌细胞

增殖、细胞外基质增殖/纤维化及血管内血栓形成，继

而血管活性分子比例失调，即收缩血管的细胞因子如内

皮素、血管紧张素Ⅱ、儿茶酚胺、血栓素A2等分泌增

加，而前列环素、5-羟色胺、一氧化氮、一氧化碳和血

管活性肠肽等扩张血管的细胞因子分泌减少，进而导致

肺动脉舒缩功能障碍，引发肺动脉管腔进行性狭窄、闭

塞。在肺循环长期面临血流量增加、血管收缩、内膜增

生和原位血栓形成的情况下，肺血管会发生重塑，并伴

随细胞损伤和炎症反应，最终导致肺血管重构和PVR进

行性增加，进而引起右心衰竭甚至死亡［18］。

三尖瓣前分流和三尖瓣后分流对肺血管的损伤不

同，主要是因为其血流动力学存在差异，其中三尖瓣前

分流患者的分流情况为低压左向右分流，最初导致右心

室容量超负荷，继而导致肺循环容量超负荷及右心房、

右心室扩大［19］；而三尖瓣后分流患者的分流情况为高

压左向右分流，其早期即可导致肺血管的容量和压力超

负荷以及左心室扩张。与三尖瓣后分流相比，三尖瓣前

分流较少发展为PAH［20］，因为单纯由肺血流增加导致

的层状剪切应力可能与三尖瓣后分流所致的层、环状高

剪切应力不同［21］，且三尖瓣前分流患者虽然肺血流量

增加，但其PAP很少立即明显升高，通常直到成年才明

显增高，而缺损类型为VSD的三尖瓣后分流患者通常早

期PVR即明显升高［20］。研究发现，三尖瓣前分流患者

病死率较三尖瓣后分流患者高12.5倍，这可能是因为三

尖瓣后分流患者在早期即承受着持续的容量及压力负

荷，右心室适应了长期容量及压力超负荷状态，所以预

后较好［12］。此外，三尖瓣后分流发病早期即易导致肺

血管内皮损伤、血管重构、平滑肌细胞肥大、炎症反应

和血栓通路的激活［19］。

ES为CHD-PAH的严重阶段，其血流动力学较为特

殊，即容量超负荷和剪切应力的共同作用可导致PVR升

高，进而导致PAP进行性增加，当PAP接近体循环压力

时，从左向右的分流量减少；当PVR等于体循环阻力

时，左向右分流成为双向分流；随着病情进一步恶化，

当PVR超过体循环阻力时，分流逆转为右向左分流，导

致ES［22］。研究显示，ES患者的心脏重构情况也与其他

类型CHD-PAH患者不同［23］，其右心室游离壁横向应

变增加、心尖变形较高、右心室功能相对保留［24］，而

这可能与其预后较好有关［25］。

5　CHD-PAH的诊断及病情评估

5.1　临床症状和体征

在CHD-PAH疾病进程中，随着肺血管病变的加

剧，患者的临床症状逐步加重，即疾病早期患者可能无

明显症状，但随着病情发展，肺部感染和心力衰竭的情

况会逐渐增多，当PVR超过体循环阻力时，左向右分流

可能变为双向分流，症状会暂时减轻，但随着PVR的进

一步增加，更多缺氧血液通过右向左分流进入体循环，

患者将出现发绀和逐渐加重的呼吸困难、活动耐力下

降、心律失常等症状，疾病晚期还可能伴有咯血、胸

痛和晕厥。在体征方面，随着PAH和PVR的增加，原先

的左向右分流杂音会逐渐减弱，而出现三尖瓣或肺动脉

瓣返流杂音，肺动脉瓣区第二心音的持续分裂现象加

剧，四肢末梢血氧饱和度下降，出现如杵状指的典型 
体征［26］。

5.2　超声心动图检查

超声心动图检查可用于CHD的诊断，其应用于

CHD-PAH患者时有助于PAH的初步诊断和病情评估、

部分病因鉴别、右心室功能及预后的评价［1］。动力型

CHD-PAH期患者超声心动图检查显示缺损处以左向右

分流为主，左心室增大；阻力型CHD-PAH期患者超声

心动图检查显示缺损部位双向分流或右向左分流，且左

心室内径缩小［27］。

5.3　RHC
RHC是诊断PAH的“金标准”，也是判断CHD-
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PAH患者能否采用手术治疗和评估其预后的最重要方

法［4］。原则上所有CHD-PAH患者应进行RHC，并计

算PVR、肺血管阻力指数（pulmonary vascular resistance 
index，PVRI）、Qp/Qs、肺循环阻力与体循环阻力比值

等指标［4］。目前仍以Qp/Qs作为判断CHD-PAH患者肺

血管病变是否可逆的主要指标。PAP升高但Qp/Qs＞1.5
提示患者处于动力型CHD-PAH期，PAP明显升高同时

Qp/Qs＜1.5提示患者已发展为阻力型CHD-PAH期，此

时患者肺血管已发生不可逆病变，关闭缺损后其PAP
不能降至参考范围，甚至可能进一步升高而出现术后

持续性PAH［5］。一项针对重度CHD-PAH患者的研究

发现，Qp/Qs≤1.25是CHD-PAH患者围术期发生PAH危

象的危险因素［28］。此外，Qp/Qs可以规避氧耗量的误

差以及不同个体年龄、体表面积的影响，可协同PVR
和PVRI诊断CHD-PAH，从而提高CHD-PAH的诊断正 
确率［28］。

5.4　胸部X线、肺动脉CTA、心脏MRI检查

胸部X线、肺动脉CTA、心脏MRI检查可用于辅助

筛查CHD-PAH病因或评估患者病情严重程度。CHD-
PAH患者胸部X线检查的特点是肺动脉主干增宽，中央

肺动脉段（主肺动脉至段级肺动脉分支）扩张及外周动

脉血管分支（段级以下的分支）逐渐变细，形成外周剪

枝征［4］。肺动脉CTA检查可以用来评估CHD-PAH患者

肺血管分支减少的程度［4］。在CHD-PAH患者血流动力

学稳定的情况下，心脏MRI检查可用于了解心脏解剖结

构、评估肺血流量及右心室的大小、形态和功能［29］。

5.5　肺活检

肺活检是判断肺血管病变是否可逆的“金标准”，

但其属于有创操作，且并非所有肺组织同步发生改变，

所取肺组织标本可能无特征性病理改变，这导致其诊断

CHD-PAH的价值存在争议，因此《2022 ESC/ERS肺动

脉高压诊断和治疗指南》［1］并未推荐CHD-PAH患者常

规行肺活检。

6　CHD-PAH的治疗方法

6.1　一般治疗

6.1.1　抗凝剂

CHD-PAH患者一般不推荐常规使用抗凝剂进行一

级预防或二级预防，当其存在心房颤动、伴有血栓的大

型肺动脉瘤或以往发生过血栓栓塞事件等情况时可考虑

使用抗凝剂［29］。《2022 ESC/ERS肺动脉高压诊断和治

疗指南》［1］指出，CHD-PAH患者使用抗凝剂的指征为

伴有发绀者出现心房扑动/心房颤动（目标国际标准化

比值为2.0～2.5，存在其他危险因素时目标国际标准化

比值更高）。研究显示，与服用维生素K拮抗剂的患者

相比，服用直接口服抗凝剂的患者长期出血（主要是出

血和大出血事件）风险、主要心血管不良事件（急性心

肌梗死、缺血性卒中、心室扑动/心室颤动、复苏、死

亡）发生率和死亡率更高［30］，因此，直接口服抗凝剂

的使用应在经验丰富的成人CHD中心进行，且需根据患

者具体情况谨慎决定。

6.1.2　利尿剂

CHD-PAH患者发生右心衰竭时常合并水钠潴留，

还会出现中心静脉压升高、肝淤血、腹腔积液和外周水

肿［4］，而利尿剂可有效改善上述症状，但推荐小剂量

使用，且应用利尿剂时需要监测患者肾功能、电解质等

以避免出现低血容量和电解质紊乱［5］。

6.1.3　氧疗

目前尚未证实CHD-PAH患者可从长期氧疗中获

益，《2022 ESC/ERS肺动脉高压诊断和治疗指南》［1］

指出，ES患者建议进行辅助氧疗（Ⅱa，C）。

6.1.4　地高辛

地高辛可增强PAH患者心肌收缩力，增加心搏出

量［4］。但目前尚无随机对照研究证实CHD-PAH患者可

从地高辛治疗中长期获益。《中国肺动脉高压诊断与治

疗指南（2021版）》［4］指出，合并快速型房性心律失

常及右心衰竭的CHD-PAH患者可以考虑小剂量使用地

高辛，且需要监测患者血压、心率等以保障用药安全。

6.1.5　继发性红细胞增多症相关放血治疗

《2022 ESC/ERS肺动脉高压诊断和治疗指南》［1］

认为，一定程度的继发性红细胞增多症有利于氧气运

输，当血细胞比容＞65%时，CHD-PAH患者可能出现

高黏滞血症症状，如头痛、头晕、昏厥、乏力、视力模

糊、耳鸣和手指、脚趾、嘴唇感觉异常及肌肉疼痛、

无力，此时患者应进行适当的补液处理。《2020 ESC成
人先天性心脏病管理指南》［29］建议CHD-PAH患者行

等容量补液（750～1 000 ml等渗盐水，同时去除400～ 
500 ml血液），只有当继发性红细胞增多症引起中度或

重度高黏滞血症症状且无脱水和缺铁时，才考虑进行放

血治疗。

6.1.6　补铁治疗

CHD-PAH患者常伴有铁缺乏，且铁缺乏与PAH严

重程度和患者预后相关［4］。《2022 ESC/ERS肺动脉高

压诊断和治疗指南》［1］指南建议对伴有铁缺乏的CHD-
PAH患者进行补铁治疗（Ⅱa，C），且首选静脉补铁治

疗（Ⅱa，C），但此时应注意避免注射过程中出现空气

栓塞［31］。补铁治疗可提高PAH患者运动耐量、心功能

及改善患者预后［4］，但其对CHD-PAH患者的疗效尚不

明确，因此迫切需要更多随机对照研究来探究补铁治疗

在CHD-PAH患者中应用的安全性和有效性。

6.1.7　其他

研究显示，在药物治疗的基础上，运动康复训练

能有效延长CHD-PAH患者6 min步行距离（6 minute 
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walking distance，6MWD），并明显提高患者心肺功能

与生活质量［32］。此外，对于CHD-PAH患者，避孕措

施尤其重要，因为伴有CHD-PAH的妊娠女性不良事件

发生风险明显高于普通妊娠女性［33］。

6.2　手术治疗

CHD-PAH患者的治疗方案应根据其血流动力学情

况来确定。符合手术适应证的动力型CHD-PAH期患者

应积极采用手术关闭缺损以改善其长期预后；阻力型

CHD-PAH期患者则可采用靶向药物长期治疗和心肺联

合移植术或肺移植联合心脏缺损修补术［4］。对于血流

动力学指标处于参考范围上限或下限的CHD-PAH患

者，应由多个专家团队共同制定临床治疗策略及评估是

否需要手术［4］。

关于手术指征的评估，可采用RHC测量PVR和

PVRI，其被认为在CHD-PAH患者手术选择中发挥着

重要作用［1，4，29］。其中PVR升高程度可反映肺血管阻

塞性疾病严重程度，其是衡量CHD-PAH患者手术指征

的重要指标［4］。《2020 ESC成人先天性心脏病管理指

南》［29］建议成年CHD-PAH患者通过RHC计算PVR。

但针对CHD-PAH患儿，《中国肺动脉高压诊断与治疗

指南（2021版）》［4］更倾向于推荐将PVRI作为手术

指征的重要评估指标。《2020 ESC成人先天性心脏病

管理指南》［29］基于PVR和Qp/Qs制定了针对不同类型

成年CHD-PAH患者的缺损干预建议，见表2。《2022 
ESC/ERS肺动脉高压诊断和治疗指南》［1］大体沿用了

《2020 ESC成人先天性心脏病管理指南》［29］的内容，

但其强调所有ES患者禁止完全闭合缺损。此外，急

性肺血管扩张试验（acute pulmonary vasodilator tests，
AVT）可帮助CHD-PAH患者评估手术安全性及可行

性，如果AVT符合以下标准，则认为手术结果可能是

有利的：（1）PVRI较基线下降＞20%；（2）肺循环

阻力与体循环阻力比值较基线下降20%；（3）试验后

PVR＜6 WU；（4）试验后肺循环阻力与体循环阻力比

值＜0.3［34］。在临床实践中，应结合CHD-PAH患者的

临床表现、影像学检查以及血流动力学指标综合评估手

术指征。

6.3　靶向药物治疗

随着靶向药物的应用，CHD-PAH患者的血流动力

学、运动耐量和远期预后得到明显改善［1］。《中国肺

动脉高压诊断与治疗指南（2021版）》［4］指出，介入

治疗或外科治疗后仍存在PAH的患者建议采用靶向药物

治疗；阻力型CHD-PAH期患者可长期采用靶向药物治

疗；而难以界定分期的CHD-PAH患者，直接关闭缺损

风险较大，可考虑采用“treat-repair-treat”方案进行治

疗，即靶向药物联合手术治疗，具体方法为：患者首先

进行靶向药物治疗，之后观察其血流动力学变化，此时

部分患者PVR下降明显，手术机会增加，可进行心脏缺

损修补术或介入封堵术以关闭缺损，术后患者继续进行

靶向药物治疗以进一步改善PVR及PAP［15，19］。

目前常用的靶向药物包括前列环素类药物、内皮

素受体拮抗剂、磷酸二酯酶-5抑制剂［35］。曲前列尼尔

是前列环素类药物的一种，SKORO-SAJER等［36］将其

应用于32例NYHA分级为Ⅲ～Ⅳ级的成年CHD-PAH患

者，结果显示，治疗12个月内，曲前列尼尔治疗成年

CHD-PAH患者的效果及安全性均较好。内皮素受体拮

抗剂是目前应用最广泛的药物，常用的药物包括波生

坦、安立生坦和马西腾坦等，其中波生坦可延长ES患
者的6MWD，并降低其PVR［37］；但需要注意的是，内

皮素受体拮抗剂可能造成转氨酶升高，因而应定期检

查患者肝功能［37］。磷酸二酯酶-5抑制剂类药物主要包

括西地那非、他达拉非、伐地那非等［37］。多项研究证

实，磷酸二酯酶-5抑制剂可以改善CHD-PAH患者运动

能力、血流动力学，且安全性较好［38-39］。

关于靶向药物联合治疗方面，内皮素受体拮抗剂联

合磷酸二酯酶-5抑制剂是临床中最常用的，另外，前列

环素类药物与磷酸二酯酶-5抑制剂联合应用也是安全

有效的［40］。《中国肺动脉高压诊断与治疗指南（2021
版）》［4］也推荐ES患者应用内皮素受体拮抗剂、磷

酸二酯酶-5抑制剂及前列环素类药物单药或联合治疗

（2C）。而关于其他药物的联合治疗，需要进一步的

研究论证。

表2　不同类型成年CHD-PAH患者的缺损干预建议
Table 2　Recommendations for intervention in septal defect for adult CHD-PAH patients

缺损类型 手术指征 干预建议

ASD PVR为3～5 WU，且Qp/Qs＞1.5 考虑闭合ASD

PVR＞5 WU，经靶向治疗后PVR＜5 WU且Qp/Qs＞1.5 可考虑ASD开窗闭合术

ES患者，靶向治疗后PVR仍≥5 WU 不推荐闭合ASD

VSD、PDA PVR为3～5 WU，且Qp/Qs＞1.5 考虑闭合VSD、PDA

PVR＞5 WU，且Qp/Qs＞1.5 经心脏中心专家谨慎评估后可考虑闭合VSD、PDA

缺损为PDA的ES患者以及缺损为VSD且伴严重PAH（PVR＞5 WU）的ES患者 不推荐闭合VSD、PDA

注：ASD=房间隔缺损，Qp/Qs=肺/体循环血流量比值，VSD=室间隔缺损，PDA=动脉导管未闭。
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7　CHD-PAH的预后

PAH可明显增加CHD患者的死亡率，但CHD-
PAH患者的死亡率尚未完全明确［15］，目前仅有一些

小样本量研究。SCHUURING等［41］研究显示，成年

CHD-PAH患者1、8年死亡率分别为7.3%和37.3%。

国内的一项研究显示，CHD-PAH患者10年生存率为

85.8%［12］，高于既往关于CHD-PAH患者生存率的报道

结果（67.1%）［42］，这可能与研究对象的诊断方法和

CHD-PAH类型不同有关。根据大型PAH注册数据库，

ES患者7年生存率为（78±4）%［43］、10年生存率为

57%［44］。

不同亚型CHD-PAH患者预后存在差异。MANES
等［25］研究显示，ES或普遍的体-肺分流相关PAH患者

的生存率较高，而PAH合并小缺损及术后PAH患者生存

率最差。国内一项研究发现，体-肺分流相关PAH患者

预后最好，ES及术后PAH患者预后相似，PAH合并小缺

损患者预后最差［12］。还有研究显示，ES患者预后比结

缔组织病相关PAH、门静脉高压相关PAH、特发性PAH
患者好［15，43］。

CHD-PAH患者的预后受多种因素影响。研究显

示，NYHA分级Ⅲ～Ⅳ级［45］、生物学指标如N末端脑

钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，
NT-proBNP）＞500 ng/L、C反应蛋白＞10 g/L、血清

肌酐水平升高、铁缺乏（转铁蛋白饱和度＜20%）

和右心室功能障碍及6MWD≤350 m［1，46］均是CHD-
PAH患者预后不良的危险因素，此外，右心衰竭住院

史也与CHD-PAH患者更高的死亡率密切相关［47］。

还有研究显示，年龄增大、存在三尖瓣前分流、静息

氧饱和度降低、心律失常和存在心包积液是ES患者死

亡的独立危险因素［7，48］，静息血氧饱和度每年下降

≥2%也预示着ES患者预后较差［49］。6MWD≤350 m且 
NT-proBNP≥500 ng/L的ES患者死亡率是6MWD＞350 m
且NT-proBNP＜500 ng/L的患者的9倍［41］。

《中国肺动脉高压诊断与治疗指南（ 2 0 2 1
版）》［4］给出了PAH危险分层，见表3。但CHD-PAH
与其他类型PAH之间存在明显差异：（1）CHD-PAH
的疾病进展较慢，预期寿命较长［48］；（2）CHD-PAH
的主要特点之一是部分动力型CHD-PAH期患者可以通

过早期手术根治，从而阻断肺血管病变的进展；（3）
CHD-PAH与其他类型PAH在右心室结构方面存在差

异，典型的特发性PAH患者的右心室扩张可导致右心衰

竭，但CHD-PAH患者的右心室肥厚，右心衰竭进展较

其他类型PAH慢［50］，且右心室通过心脏缺损处为体循

环供血，从而有助于维持心搏出量。鉴于CHD-PAH的

这些特性，有必要制定更适用于CHD-PAH患者的专用

危险分层表，以更加准确地评估CHD-PAH患者的疾病

严重程度、预后，从而指导患者的治疗方案选择及干预

时机。

表3　PAH危险分层
Table 3　Risk stratification of PAH

危险
分层

WHO心
功能分级

6MWD
（m）

血浆BNP、NT-proBNP或
RAP CI或SvO2

低危 Ⅰ、Ⅱ级 ＞440 
B N P＜ 5 0  n g / L、N T -
proBNP＜300 ng/L或RAP
＜8 mmHg

CI＞2.4 L·min-1·（m2）-1或
SvO2＞65%

中危 Ⅲ级 165～440 
BNP为50～300 ng/L、
NT-proBNP为300～1 400 
ng/L或RAP为8～14 mmHg

C I 为 2 . 0 ～ 2 . 4  L · m i n - 1 

·（m2）-1或SvO2为60%～65%

高危 Ⅳ级 ＜165 
BNP＞300  ng /L、NT-
proBNP＞1 400 ng/L或
RAP＞14 mmHg

CI＜2.0 L·min-1·（m2）-1或
SVO2＜60%

注：至少符合3项低危标准且不具有高危标准为低危；符合2项
高危标准，其中包括心脏指数（CI）或混合静脉血氧饱和度（SvO2）

相关标准为高危；不属于低危和高危者均属于中危。6MWD=6 min步
行距离，BNP=脑钠肽，NT-proBNP=N末端脑钠肽前体，RAP=右心 
房压。

8　小结及展望

本文综述了CHD-PAH的定义、分类、分期、流行

病学特征、病因学、病理生理变化、诊断、病情评估、

治疗方法及预后，为CHD-PAH的临床实践和研究提

供了一定参考依据和新思路，有利于提升临床医生对

CHD-PAH的诊疗能力。尽管近年来人们对CHD-PAH的

认识有所深入，且在其治疗方面取得了一定进展，但

CHD-PAH的发病机制尚未完全明确，且目前关于CHD-
PAH患者诊疗方案的相关研究较少。因此，未来研究应

更加深入地探讨CHD-PAH的病理生理机制以指导更精

准的诊疗方案，包括危险分层、手术指征评估和靶向药

物选择，以提高患者临床疗效、改善患者长期预后。此

外，应当加强临床医生对CHD-PAH识别和诊疗能力的

培训，特别是在非专业的PH中心，以降低CHD-PAH的

漏诊或误诊风险。
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