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【摘要】斜卧呼吸直立性低氧血症综合征的特征是站立位时引发呼吸困难和低氧血症，仰卧位可缓解。目前该疾病的具体机
制尚未明确，但大多数已报道的病例都和心内分流或肺内分流相关，前者主要包括房间隔解剖学缺损，伴随其他解剖异常和右心压

力升高，后者主要包括通气／血流不匹配和血管畸形。诊断该疾病通常需充分的临床评估和完善的相关检查，对于大多数心内分流
和部分肺内分流患者，手术治疗后效果尚可。现就该疾病的机制及诊疗相关研究进展进行综述。
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　　斜卧呼吸直立性低氧血症综合征（ｐｌａｔｙｐｎｅａ
ｏｒｔｈｏｄｅｏｘｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＯＳ）是一种罕见的临床综合征，
通常认为仰卧位到直立位时动脉血氧分压下降 ＞
４ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）或动脉血氧饱和度
下降＞５％，出现体位性呼吸困难和动脉血氧饱和度下
降即可考虑该病。十九世纪六七十年代，“斜卧呼吸”

和“直立性低氧血症”两个词最早产生于有肝脏或肺

脏疾病的患者［１２］，１９８４年，这两个词首次用于有心内
分流且出现体位性低氧血症的 ＰＯＳ患者［３］。目前相

关研究大多以病例报道的形式发表，具体的机制仍在

研究中，但大多数病例都和心内分流和心外分流相

关。现综述ＰＯＳ的相关病理生理机制和诊断治疗的
研究进展。

１　病理生理学
ＰＯＳ的关键病理生理基础是未氧合的静脉血与动

脉血直接混合后进入体循环，从而出现缺氧。在心内

机制中，静脉血经过卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，
ＰＦＯ）、房间隔缺损（ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）、有缺口
的房间隔膨出瘤（ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＳＡ）等路径
从右心房分流至左心房。肺内机制包括血管异常和

肺通气／血流（ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ／ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｖ／Ｑ）不匹配，常出
现 在 肺 动 静 脉 畸 形 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ
ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＰＡＶＭ）、肺实质疾病、肝肺综合征
（ｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ）等疾病中。其他因
素还包括胺碘酮肺毒性、帕金森病、糖尿病自主神经

病变、有机磷中毒、放射性支气管狭窄、外伤性支气管
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破裂、支气管癌导致冠状动脉左主干梗阻、肠梗阻、脂 肪栓塞等［４］。见图１。

图１　斜卧呼吸直立性低氧血症综合征相关病理生理学机制

　　正常人存在５％的生理性右向左分流，这些生理
性分流导致了肺泡和动脉间氧分压相差约１０ｍｍＨｇ，
这种分流通常不引起血流动力学改变。如部分静脉

血可经支气管静脉和极少量肺内动静脉交通支直接
进入肺静脉后汇入左心房，这部分分流占心输出量的

２％～３％；此外部分心最小静脉也可直接引流入左心
房。ＰＯＳ患者的静脉血直接进入动脉系统后，产生的
症状和低氧血症程度、分流量大小呈正相关，分流率

指的就是血液不经过肺部的血氧交换直接进入动脉

系统的比例，分流率为２０％ ～２５％时，动脉血氧分压
下降到７０ｍｍＨｇ；分流率为５０％时，动脉血氧分压 ＜
４０ｍｍＨｇ［５］。
１１　心内分流

有８０％以上的ＰＯＳ存在心内分流，血液从右心房
直接流向左心房，原理看似简单，但可能存在复杂的

结构和生理改变的相互作用，所以，虽然２０％ ～２５％
的成年人有 ＰＦＯ，但 ＰＯＳ的患病率却很低［６］。首先，

房间隔要有解剖中断且产生右向左分流；其次，部分

患者还会伴有其他解剖异常，例如，突出的下腔静脉

瓣、升主动脉异常（根部扩张、动脉瘤、迂曲延长）［７］、

胸椎后凸［８］、膈肌麻痹等［９］；最后，还要考虑右心房压

力，尤其是存在肺动脉高压、肺切除术和某些心包疾

病时。下面将叙述引起心内分流的主要疾病及相关

结构变化。

１１１　房间隔解剖中断
房间隔水平出现右向左分流是 ＰＯＳ心内机制的

基础，通常出现在 ＰＦＯ、ＡＳＤ和有缺口的 ＡＳＡ。卵圆
孔是胎儿时期的血流通路，一般出生后建立起正常的

肺循环后卵圆孔就会关闭，若３岁后卵圆孔仍不闭合，
则称ＰＦＯ，左心房压力通常高于右心房，所以大多数患

者无右向左分流［１０］。在胚胎发育过程中，如原始房间

隔出现异常，导致左、右心房之间遗留孔隙，就是

ＡＳＤ。ＡＳＡ是房间隔中部（卵圆窝处）菲薄，呈气球样
向一侧心房膨出或摆动于两心房间，通常膨出度 ＞
１０ｍｍ，基底直径 ＞１５ｍｍ［１１］。与 ＰＦＯ相比，ＡＳＤ和
ＡＳＡ的患病率较低。
１１２　伴随其他解剖异常

正常情况下，上腔静脉血液从右心房前部向下流

动，下腔静脉血液从右心房后部向上流动。当心脏结

构改变影响房间隔位置后，下腔静脉血液就会优先通

过房间隔上孔隙引入左心房。

主动脉异常可引起心脏结构改变，主要机制包

括，第一，主动脉根部扩张后，卵圆窝向右移位，房间

隔与下腔静脉夹角变窄，静脉血流离缺损更近，更易

直接通过缺损进入左心房。第二，升主动脉扩张缩短

了主动脉根部到心房后壁的距离，主动脉根部压迫心

房，右心房顺应性和室间隔张力降低，引起房间隔明

显松弛且活动度增加，此时下腔静脉的血流可能发生

“三角帆效应”，导致卵圆孔开放，出现持续的右向左

分流［１２］。第三，主动脉弓瘤样增宽会拉长升主动脉，

造成心脏逆时针旋转和房间隔扭曲后出现右向左

分流［７］。

心脏内胚胎发育期的部分残余也会影响血流方

向，如希阿里氏网（Ｃｈｉａｒｉ网）、下腔静脉瓣和底比斯瓣
等。一例ＡＳＤ伴有移动度较大的 Ｃｈｉａｒｉ网的 ＰＯＳ病
例发现，患者仰卧时，Ｃｈｉａｒｉ网和房间隔位置更利于下
腔静脉的血优先流向右心房，而半卧位时，心房解剖

位置随体位变化，Ｃｈｉａｒｉ网和下段房间隔移向左心房，
优先将下腔静脉血流引入左心房［１３］。下腔静脉瓣是

胚胎时期将下腔静脉的血液通过房间隔直接引流入
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左心房的瓣膜，较大且未退化的下腔静脉瓣可改变右

心房内血流方向，若房间隔处存在通道则很容易产生

右向左分流［１４］。底比斯瓣位于冠状窦和右心房的交

界处，它可覆盖超过７５％的冠状窦口，从而引起血流
动力学的改变［１５］。

此外，一些其他因素也可通过影响房间隔而改变

血流方向，如严重的三尖瓣反流尤其是急性重度三尖

瓣反流会导致房间隔活动幅度加大，引起右心房压区

域性变化，导致卵圆孔重新开放或直接通过房间隔本

身的缺损产生右向左分流，仰卧位时右心房压力较

高，穿过三尖瓣的正向血流增加，反流减少，而直立时

相反，因此产生ＰＯＳ［１６］。此外，脊柱后凸、房间隔脂肪
瘤样肥厚、食管疝修补术后、膈肌麻痹和大的肝包虫

囊肿等疾病都被报道过通过改变房间隔解剖结构或

位置，影响下腔静脉回流通路导致ＰＯＳ［８９，１７１９］。
１１３　右心房压力升高

上述疾病很少引起右心房压力改变，但也存在一

些继发于肺动脉高压或外源性因素导致右心房压力

升高的疾病，如肺栓塞、慢性阻塞性肺疾病等缺氧性

肺部疾病，右心室壁缺血导致右心室心肌顺应性降

低，心包积液导致右心室充盈压升高等，都有可能导

致右心房压力升高后引起卵圆孔重新开放并产生右

向左分流。肺切除术后，肺血管床面积减小并出现慢

性低氧血症，导致肺血管阻力和右心室后负荷增加，

右心室顺应性降低，这些改变可能导致产生右向左分

流。直立位后，右心室前负荷和心输出量降低，Ｖ／Ｑ
不匹配加重，随后便可出现 ＰＯＳ。此外，右肺切除后，
横膈膜松弛导致肝脏脱入右侧胸腔对右心产生压迫，

可能会产生瞬时压差和右向左的分流。纵隔逆时针

旋转后拉伸和扭曲房间隔，且直立位时更加显著，导

致房间隔直接指向下腔静脉，如有 ＡＳＤ，下腔静脉血
流就会分流入左心房［２０２１］。

１２　心外分流
心外分流最常见的部位是肺，包括解剖性分流和

功能性分流。正常肺组织的血流灌注分布存在生理

性不均匀，由于重力作用，基底部血流量较肺尖部更

多，且直立位更加明显，此外，直立位时右心室前负荷

减少，对肺动脉输出也减少，因此肺底部肺灌注 ＞通
气，形成分流，肺尖肺通气＞灌注，形成无效腔［２２］。肺

内机制主要包括肺血管异常和Ｖ／Ｑ不匹配，下面将阐
述常见相关疾病的机制。

１２１　ＰＦＯ
肺解剖分流基础是 ＰＡＶＭ，该疾病通常好发于两

肺下叶，部分肺动脉血未经肺泡气体交换，直接进入

肺静脉，回流至左心，并进入体循环。直立位时，肺底

部血流量增加，未经肺泡气体交换的分流也会随之加

剧，如分流超过２０％的心输出量，就会出现发绀、低氧
血症和呼吸困难等。一般 ＰＡＶＭ的最初阶段不会影
响心脏血流动力学，患者心脏结构和功能无明显变

化，但长期来看，部分未经治疗的患者出现严重的心

脏重构和心力衰竭［２３］。

１２２　肺实质疾病
肺实质性病变也会出现ＰＯＳ，尤其是中下肺病变，

如特发性肺纤维化、慢性阻塞性肺疾病等［２４２５］，均可

累及肺下叶，巨细胞病毒和肺孢子虫引起的病毒性肺

炎也可累及相似位置［２６］。尽管这些疾病的病因和结

构改变各不相同，但引起ＰＯＳ的病理生理机制都是严
重的Ｖ／Ｑ不匹配。部分疾病在心内分流时也有所涉
及，所以要仔细检查以排除心源性还是肺血管分流。

目前，新型冠状病毒感染相关的 ＰＯＳ病例也越来越
多，除极个别因ＰＦＯ导致［２７］，主要因素还是因为新型

冠状病毒感染患者的中后部和下部肺实质最常受累

及引起实变，导致Ｖ／Ｑ不匹配［２８］。

１２３　ＨＰＳ
晚期ＨＰＳ患者中也可观察到 ＰＯＳ，ＨＰＳ是以慢性

肝病和／或门静脉高压为基础，以肺内血管异常扩张、
气体交换障碍、动脉血氧合作用异常而产生缺氧的综

合征。其中，肺血管扩张起着关键作用，肺毛细血管

直径可增大到基线水平的１０倍，红细胞扩散氧气到组
织的距离随之增加，且肺血管扩张后导致管壁变薄，

弹性变差，调整血流量的能力也变差，造成 Ｖ／Ｑ不匹
配产生分流。此外，胸膜肺静脉分流、门静脉肺静脉
吻合、静脉腔静脉系统阻塞等的存在，也会进一步加
重肺内分流［２９３１］。

１２４　其他少见疾病
还有一些少见的ＰＯＳ病例，糖尿病和严重有机磷

中毒引起自主神经病变后也会出现 ＰＯＳ，可能因自主
神经病变后，直立位时交感神经收缩血管作用减弱，

导致Ｖ／Ｑ不匹配引起 ＰＯＳ［３２］。胺碘酮的肺毒性、辐
射和创伤性支气管断裂等引起的支气管狭窄后肺不

张，肺癌导致左主干支气管阻塞和左肺完全性肺不张

等 都 会 导 致 Ｖ／Ｑ 不 匹 配，且 于 直 立 位 时 出
现ＰＯＳ［３３３６］。
２　诊断

诊断ＰＯＳ的第一步是对患者进行充分的临床评
估，从病史中获得线索。部分特征性临床表现也可帮

助诊断，ＡＳＤ导致心内分流时肺动脉瓣流速增快，可
在胸骨左缘第２、３肋间闻及Ⅱ～Ⅲ级收缩期吹风样杂
音，并可伴有第二心音亢进和固定分裂，少数患者还

能扪及收缩期震颤。ＰＡＶＭ患者可见发绀、杵状指并
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闻及肺部杂音。ＨＰＳ患者有明确肝病史，常出现肝
掌、蜘蛛痣、黄疸等体征，且缺氧的症状是在肝病基础

上逐渐出现。

ＰＯＳ最常见的病因是心内因素，必须首先排除心
内分流，所以第一步要完成经胸超声心动图，对大多

数ＡＳＤ患者可观察到解剖结构和血流的改变，并能直
接观察分流方向。但对 ＰＦＯ和破口较小的 ＡＳＡ患者
较难直接观察，右心声学造影更为合适，且该检查可

帮助区分心内分流和心外分流，左心房在右心房完全

显影后３～６个心动周期内出现气泡提示心内分流；
６个心动周期后则考虑其他分流，最常见的是 ＰＡＶＭ。
需注意的是，在卧位和直立位都要进行该检查，且如

果右心房充填不充分或左心房压力较高会导致假阴

性。如经胸超声心动图结果不确定或阴性，但仍有较

高的可疑度，建议行经食管超声心动图检查，更详细

了解房间隔和邻近结构的解剖关系［３７］。此外，心脏磁

共振也可用来寻找心内分流。

如确定无心内分流，下一步需探究有无肺内分

流，９８％的ＰＡＶＭ患者可在胸片上看到改变，典型表
现为孤立或多发的类圆形阴影，不典型者还需进一步

检查。核素肺灌注显像不仅能确定病变部位和范围，

量化分流分数（≥５％被认为异常），还能评估肺血流
灌注随体位改变（直立位与平卧位）的变化情况。螺

旋ＣＴ也可从各个角度显示血管结构，且准确性较高。
目前肺动脉造影是诊断 ＰＡＶＭ的金标准，可明确病变
部位、形态、累及范围等，为治疗计划提供方向［３８］。

３　治疗
明确诊断心内分流的患者可通过介入或外科手

术关闭房间隔上的缺口来治疗。多年来，外科手术一

直是治疗ＰＦＯ和ＡＳＤ的主要手段，但因为介入治疗具
有患者恢复快、死亡率较低和成本降低等优点，目前

已得到广泛运用，已有研究表明经皮封堵术可矫正直

立位与仰卧位之间的血氧差，且直立状态下的血氧饱

和度显著升高［３９４１］。如果是介入无法完成的复杂病

例或伴有解剖异常，如主动脉延长、主动脉瘤或心房

黏液瘤等，则需手术干预［４２］。

ＰＡＶＭ患者如需治疗，一般首先考虑经导管栓塞，
严重出血或不能栓塞的患者建议采用外科切除，对于

难治性和弥漫性双肺动静脉畸形患者，肺移植也是一

种选择［２３，３８］。至于晚期ＨＰＳ患者，唯一有效的治疗方
法是肝移植，移植后，８０％患者的氧合状态会有所改
善，３年死亡率为５％～４０％［２５２６］。

４　总结
ＰＯＳ是一个复杂的临床综合征，患病率较低，目前

随着认识的上升，发现率逐渐升高。其病理生理机制

尚未明确，可能涉及心内分流和肺内分流等多种机

制，且伴有明显的解剖或生理改变。一旦怀疑ＰＯＳ，需
进行全面有序的检查。目前心内分流或肺静脉畸形

导致的 ＰＯＳ预后较好，而其他疾病引起的 ＰＯＳ，只能
对症支持治疗。
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ｔｈｅａｎｔｉｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｈｙｏｓｃｉｎｅｂｕｔｙｌｂｒｏｍｉｄｅｒｅｄｕｃｅｓｓｌｅｅｐａｐｎｏｅａｓｅｖｅｒｉｔｙ：ａ
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收稿日期：２０２２１１２３

·６５７· 心血管病学进展２０２３年８月第４４卷第８期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．８


