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房间隔缺损相关肺动脉高压机制及治疗进展
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【摘要】房间隔缺损（ＡＳＤ）是常见的先天性心脏病，部分患者可能会并发肺动脉高压，对治疗和预后产生重大影响。虽然分流
是先天性心脏病患者发生肺动脉高压的决定性因素，但部分患者的分流量并不足以解释肺动脉高压的严重程度。因此，阐明 ＡＳＤ
相关肺动脉高压多方面的发病机制，对于认识肺动脉高压的发生发展过程和指导ＡＳＤ的治疗具有重要意义。现就ＡＳＤ相关肺动脉
高压的病理生理学机制、危险因素和治疗策略的研究进展做一综述，为此类患者的诊治提供参考。
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是先天
性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）患者常见的
并发症，先天性疾病相关 ＰＨ被归类动脉型肺动脉高
压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）中。不同于
其他亚型 ＰＡＨ进行性和不可逆性的特点，在 ＣＨＤ
ＰＡＨ患者的病程中可观察到肺血管从早期可逆到后
期不可逆病变发展的全过程，这有助于研究ＰＡＨ独特
的病理生理学机制，并有机会对患者进行早期干预，

实现 ＰＡＨ的临床治愈。房间隔缺损（ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌ
ｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）是常见的 ＣＨＤ，占所有 ＣＨＤ患者的
８％～１０％［１］。相似缺损大小的 ＡＳＤ患者的 ＰＡＨ严
重程度可能会有很大差异，这突出了ＰＡＨ发展的动态
性和病因学的多样性，提示除了分流之外，遗传易感

性和环境因素等在 ＡＳＤＰＡＨ的形成中同样重要。现

围绕ＡＳＤＰＡＨ的发展过程和危险因素对 ＡＳＤＰＡＨ
的发生机制进行总结。

１　肺血管重塑的病理生理学
根据血流动力学特点，ＣＨＤＰＡＨ分为动力型和阻

力型。（１）动力型 ＰＡＨ期：患者存在 ＰＡＨ，但肺血管
尚未发生严重病变，关闭缺损之后肺动脉压可降至正

常。（２）阻力型 ＰＡＨ期：肺血管已发生不可逆病变，
关闭缺损后，患者肺动脉压不能降至正常或反而升

高，出现术后持续ＰＡＨ［２］。动力型向阻力型的转变也
意味着肺血管系统从可逆到不可逆的转化。

１１　早期
流量增加结合可能导致压力增加的危险因素使

肺血管系统发生血流扰动，血管内皮细胞所受剪切应

力增加，一系列对流量敏感的基因上调［３］。早期生长
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反应因子１是重要的核转录因子，可通过激活参与血
管损伤的基因在内皮细胞中的表达以响应流体剪切

应力［４］。血流扰动还能诱导 ｐ５３表达上调，使内皮细
胞迁移减少，并出现动脉内膜修复缺陷［５］。内皮细胞

首先发生增殖和形态学改变，表现为动脉内膜的增

厚，早期 ＰＡＨ以腺泡内动脉的弹性蛋白碎片为
特征［６］。

１２　可逆向不可逆病变的转化
持续的高流量和压力破坏了血管内皮屏障功能，

导致血管弹性蛋白酶和基质金属蛋白酶激活、细胞外

基质降解以及成纤维细胞生长因子和转化生长因子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）β１释放，促进平滑肌
细胞肥大和增殖以及新生内膜形成［７］。

凋亡与抗凋亡失调是ＰＡＨ发展的重要一环，剪切
应力的刺激不足以直接引起细胞增殖，细胞凋亡过程

可诱导抗凋亡的发生，造成内皮细胞增殖。促凋亡基

因ｐ５３在早期受剪切应力刺激表达上调，并在内膜病
变过程中持续表达［５，８］。而抗凋亡蛋白 Ｂ细胞淋巴
瘤２仅在来自严重内膜纤维化动脉的内皮细胞的不
可逆性ＰＡＨ中表达［８］。

炎症和血栓形成是通过内皮损伤后血小板和白

细胞的黏附、活化以及凝血途径的二次激活而发生

的。中性粒细胞产生的弹性蛋白酶、肿瘤坏死因子α、
γ干扰素和白细胞介素１β参与新生内膜形成的增殖
反应［９１０］。内皮损伤致血小板聚集能力增强以及促凝

物质分泌增多，使肺小动脉内更易形成原位血栓，造

成肺血管床容量显著减少［１１］。

１３　不可逆病变的形成
内膜重塑会破坏管腔表面，进一步扰乱局部血

流，导致重塑的内膜层上再次发生血流扰动的恶性循

环，最终导致纤维化新生内膜层的形成和管腔闭塞。

自局部远端小动脉起始的变化将逐渐影响整个肺动

脉血管床的结构和功能，最明显的变化是分支复杂性

降低、外周肺小动脉闭塞、丛状病变以及继发于丛状

病变的动脉扩张性病变［３］。

不可逆性ＰＡＨ的典型病理表现为丛状病变和同
心性内膜纤维化。丛状病变更频繁地发生在从大血

管发出的侧支血管中，而纤维化往往会影响外周分

支［１２］。同心性的闭塞病变并不孤立出现，而是存在于

丛状病变的近端。这提示丛状病变可能并不是静态

的现象，而可能继续转变为由内皮细胞和肌成纤维细

胞组成的管腔内同心状阻塞的紧密网络，代表了从动

脉分支的近端开始并向远端发展的中间过程［１３］。

２　ＡＳＤ患者中ＰＡＨ形成的其他危险因素
尽管存在相似的缺损大小，但 ＡＳＤ患者的 ＰＡＨ

严重程度可能会有很大个体差异。此外，不同于室间

隔缺损等三尖瓣后分流造成的高压与高流量状态，

ＡＳＤ分流引起的剪切应力增高往往不足以造成肺动
脉压的显著升高，很少有发展成不可逆性肺血管疾病

的趋势，这提示某些ＡＳＤ患者可能合并其他危险因素
才会最终发展成ＰＡＨ。
２１　低氧状态

生活在中高海拔地区的儿童孤立性ＡＳＤＰＨ的发
病率为９．７％，高于低海拔地区（２％左右）［１４１５］。低氧
状态下，肺内动脉因肺泡缺氧而收缩，将血液转移到

氧合较好的肺段，从而优化通气／灌注匹配和全身供
氧［１６］。然而，人类肺血管对肺泡缺氧的反应存在显著

的异质性，外膜成纤维细胞分化、特定血管平滑肌表

型的存在与否、血管活性介质的上调或下调、氧敏感

转录因子的剪接变体、生长因子的上调、Ｃａ２＋的致敏
和Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号级联反应都可能在血管对缺氧
的反应程度中发挥作用［１７１８］。因此，目前很难阐明低

氧对ＡＳＤ患者发生ＰＡＨ的贡献。
２２　唐氏综合征

ＰＨ与唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）患者死亡
率升高相关，尤其是ＣＨＤ患者。一项纳入 １２５２例儿
童的回顾性队列研究［１９］确定ＤＳ儿童ＰＨ的发生率为
２８％，与无ＣＨＤ的患者相比，患有 ＣＨＤ的 ＤＳ患者后
续发展为ＰＡＨ甚至艾森曼格综合征的风险也显著高
于其他ＣＨＤ患者。ＤＳ患者易发生 ＰＨ的原因可能与
肺泡和肺血管发育受损、肺血管顺应性较低、内皮素１
水平升高等因素相关［２０２２］。

２３　基因突变
有遗传学研究［２３］已鉴定出１１个已知的 ＰＡＨ风

险基因，遗传因素在 ＣＨＤ的发病中也起着重要作用。
如果已知ＰＡＨ致病基因在 ＣＨＤ的背景下出现突变，
往往会导致与分流量并不相符的严重 ＰＡＨ。尤其是
小ＡＳＤ，其分流量不足以解释肺动脉压升高的严重程
度。而引起心脏发育异常的基因突变通常影响多个

器官结构的发育，因此患者常表现为一个综合征而不

是单纯的心脏畸形，尽管并发 ＰＡＨ较为罕见，仍有一
些病例报告描述了这种情况。

２３１　携带已知ＰＡＨ致病基因的ＡＳＤ患者
骨形态发生蛋白受体（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＭＰＲ）可识别并与骨形态发生蛋白结合。骨
形态发生蛋白是ＴＧＦβ超家族的一类重要成员，在生
物体中具有多种功能，包括细胞生长、分化、凋亡以及

骨、软骨和其他组织的形成和修复。肺动脉平滑肌细

胞中的 ＢＭＰＲ２突变将导致对 ＴＧＦβ的异常生长反
应［２４］。病理学检查已证实携带ＢＭＰＲ２突变的肺部比
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无突变的肺部具有更明显的内膜重塑［２５］。Ｌｉｕ等［２６］

报道患有 ＰＡＨ的 ＣＨＤ患者的 ＢＭＰＲ２突变率为
７２％，显著高于无ＰＡＨ的ＣＨＤ患者（１．２％）。此外，
由于ＴＧＦβ信号转导对心脏发育和功能的维持至关
重要，ＰＡＨ患者中突变携带者的右心室功能也比非突
变携带者受到更严重的影响［２７］。Ｄｕ等［２８］发现

ＢＭＰＲ２通过 ＤＮＡ结合抑制因子和 ＵＳＰ９Ｘ发出信号
以驱动心脏分化，ＤＮＡ结合抑制因子１和 ＤＮＡ结合
抑制因子３表达的缺失导致ＢＭＰＲ２突变的ＣＨＤＰＡＨ
患者的心肌细胞功能障碍。异常细胞信号通路和血

流动力学超负荷之间的相互作用可促进肺血管病变

的快速进展，将导致分流不明显的 ＡＳＤ患者出现严重
的ＰＡＨ［２９］。

ＳＯＸ１７是在发育过程中广泛表达的转录因子保
守ＳＯＸ家族成员，在心脏发育、血管生成和淋巴管生
成中起核心作用［３０］。在一项近期的研究［２３］中，ＳＯＸ１７
被确定为一种新的 ＣＨＤＰＡＨ候选风险基因，ＳＯＸ１７
的变异参与了约３．２％的 ＣＨＤＰＡＨ病例。进一步观
察发现，ＳＯＸ１７的有害变异在发育中的心脏和肺血管
系统中高度表达。值得注意的是，该项研究中儿童患

者的大多数先天性心脏缺陷是单一的（ＡＳＤ占比为
３３．８％），但多数患有严重的 ＰＡＨ，伴有右心室肥大和
功能不全［２３］。

ＴＢＸ４基因编码的 ＴＢＸ４蛋白是基因编码转录因
子Ｔｂｏｘ家族的成员，在四肢和呼吸系统的发育中发
挥重要作用。在ＰＡＨ队列研究中发现，与成人患者相
比，儿童 ＴＢＸ４突变的富集显著；与 ＢＭＰＲ２突变携带
者相比，ＴＢＸ２携带者的平均发病年龄更小［３１］。Ｚｈｕ
等［２３］在２５６例ＣＨＤＰＡＨ患者组成的队列研究中发现
７例发病年龄＜２８ｄ～１１岁的患者存在ＴＢＸ４变异。
２３２　携带ＣＨＤ相关基因的ＰＡＨ患者

细丝蛋白Ａ（ｆｉｌａｍｉｎＡ，ＦＬＮａ）是一种在体内广泛
表达的交联蛋白，可将肌动蛋白交联成三维网络，后

者在细胞迁移、形状变化以及应对潜在破坏性机械应

力等方面发挥作用［３２］。在与ＦＬＮａ突变相关的多种疾
病中，大多数患者都患有肺部疾病，例如肺炎和呼吸

衰竭［３３］。ＡＳＤ、动脉导管未闭、ＰＨ、瓣膜病和动脉扩张
都与ＦＬＮａ突变相关［３４］。Ｄｅｎｇ等［３５］报道了１例患有
小ＡＳＤ的８个月患儿表现出快速进展的ＰＡＨ，伴有明
显的心力衰竭和低氧血症。该研究报道 １９例 ＦＬＮａ
突变患者表现为早发ＰＡＨ，其中６例患者出现发育迟
缓，而所有患者均出现 ＣＨＤ。这提示 ＦＬＮａ突变患者
的心脏畸形和肺部发育缺陷可能共同导致了 ＰＡＨ的
发生。

位于２号染色体上的ＮＫＸ２５基因突变与ＡＳＤ相

关，患者通常还伴有传导功能障碍、心肌病、复杂冠心

病和心源性猝死等症状［３６］。Ｒｏｚｑｉｅ等［３７］报道了东南

亚人群中ＡＳＤ患者的一种新的杂合 ＮＫＸ２５变异，这
种变异可能导致家族性 ＡＳＤ并发心律失常和严
重ＰＨ。

ＡＳＤ合并基因突变的患者往往病情进展较快，并
发生与缺损大小和分流程度不相符的严重 ＰＡＨ。因
此建议对于该类患者尤其是年龄较小者进行全面的

基因检测，并考虑肺移植等更积极的治疗。

３　ＡＳＤＰＡＨ患者的治疗策略
根据《２０２２ＥＳＣ／ＥＲＳ肺动脉高压诊治指南》［３８］，

将ＣＨＤＰＡＨ分为以下４类：艾森曼格综合征、体肺分
流相关的ＰＡＨ、伴有小缺损／巧合缺损的 ＰＡＨ与缺损
矫正后 ＰＡＨ。《２０２０ＥＳＣ成人先天性心脏病管理指
南》［３９］建议对于有右心室容量超负荷证据且无 ＰＡＨ
或左心室疾病的患者，无论症状和年龄如何，均进行

ＡＳＤ封堵。对于非侵入性检查提示肺动脉高压的患
者，建议行侵入性检查测量肺血管阻力（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＶＲ）以进行早期干预［３９］。

对于与普遍的体肺分流相关的 ＰＡＨ患者的治疗
依然证据不足。目前推荐 ＰＶＲ＜５ＷＵ的 ＡＳＤ患者，
当存在明显的左向右分流时（即肺循环血流量与体循环

血流量之比 ＞１．５）可考虑关闭缺损［３９］。对于 ＰＶＲ≥
５ＷＵ的患者，封堵后发生术后 ＰＡＨ的概率高，预后
不良［４０］。

对于 ＰＶＲ≥５ＷＵ的患者，当靶向 ＰＡＨ治疗后
ＰＶＲ降至５ＷＵ以下且存在显著的左向右分流时，可
考虑行开窗 ＡＳＤ封堵［３９］。修复治疗策略可能使某些

初次就诊时被诊断为不可纠正的 ＡＳＤ患者获益。靶
向药物已被证明可改善 ＰＡＨ患者血流动力学状态和
降低死亡风险，在ＣＨＤ患者中也同样适用［４１］。然而，

随着药物治疗后ＰＶＲ的降低，分流的增加可能加剧右
心室容量超负荷并加重肺血管重塑。在药物治疗后

进行经导管开窗封堵术可能为患者带来良好的短期

预后，且与药物的联合治疗表现出互补的优势，对

ＰＡＨ靶向药物治疗有反应且 ＰＶＲ降低和左向右分流
增加的患者尤其如此［４２４３］。开窗封堵术在缓慢减少

分流、降低右心容量负荷的同时避免了因关闭缺损造

成的血流动力学的剧烈变化。然而目前对该类患者

进行治疗的证据等级较低，仍缺乏治疗后的长期随访

研究。

艾森曼格综合征患者不适合接受封堵术，因为此

时患者的心输出量取决于 ＰＶＲ显著升高情况下的分
流。小ＡＳＤ也无关闭缺损的指征。伴有微小缺损的
ＰＡＨ患者１５年存活率为６６％，而特发性ＰＡＨ的１５年
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存活率为３８％［４４］。小缺损可能允许晚期肺循环向体

循环分流，减缓心输出量的进行性减少，对预后产生

有利影响，这可能解释了这类患者与特发性ＰＡＨ患者
相比存活率更高的原因。

４　小结
ＡＳＤ患者的左向右分流导致肺血流量增加是发

生ＰＡＨ的先决条件，通过凋亡、炎症和血小板激活等
多种途径最终从动力型 ＰＡＨ转变为阻力型 ＰＡＨ。一
些ＡＳＤ患者的分流大小并不足以解释 ＰＡＨ的严重程
度，他们的发病可能还与自身存在的 ＰＨ相关的危险
因素有关。ＡＳＤＰＡＨ患者接受封堵与否主要取决于
ＰＶＲ的大小和分流的方向，近年来靶向药物的发展带
来了修复治疗策略的兴起，能让原本无法进行手术的

患者接受更积极的治疗，但仍需更大规模的长期随访

研究来提供更多循证医学证据。
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