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【摘要】全腔静脉肺动脉连接术（Ｆｏｎｔａｎ姑息手术）挽救了大量单心室结构患儿的生命。然而，术后远期淋巴系统并发症严重
影响着患者的预后。现回顾既往相关文献，总结 Ｆｏｎｔａｎ术后患者淋巴系统并发症的自然病程、病理生理、临床表现、诊断和治疗
管理。
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　　１９６８年被ＦｒａｎｃｉｓＦｏｎｔａｎ首次介绍的 Ｆｏｎｔａｎ手术
已经历了近５５年的发展，挽救了大量单心室结构患儿
的生命。起初它被应用于三尖瓣闭锁，到现在，已被

广泛用于所有类型单心室结构患儿的治疗，包括左或

右心室的发育不良或缺失。经过手术技术、患者选择

和围手术期管理的改善，Ｆｏｎｔａｎ患者的生存率已显著
提高，１９９０年 Ｆｏｎｔａｎ术后１０年生存率为 ７９％，而在
２０１５年，此数据已达到 ９５％ ～９８％［１］。目前，全球

Ｆｏｎｔａｎ患者人数约为７００００例，并且在下一个十年，
此数据可能会翻倍。到２０２５年，预估 Ｆｏｎｔａｎ患者的
平均年龄为２３岁［２３］。

随着越来越多的Ｆｏｎｔａｎ患者进入成年阶段，关注
点逐渐从提高手术存活率到改善 Ｆｏｎｔａｎ患者远期生
活质量。与此同时，严重影响患者生活的远期并发症

开始成为Ｆｏｎｔａｎ患者管理的重点内容，包括Ｆｏｎｔａｎ循
环衰竭、心室功能障碍、房室瓣反流和心律失常等心

脏相关并发症，以及心外并发症。其中塑型性支气管

炎（ｐｌａｓｔｉｃｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ，ＰＢ）和蛋白丢失性肠病（ｐｒｏｔｅｉｎ

ｌｏｓｉｎｇｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ，ＰＬＥ）是极具毁灭性和挑战性的淋巴
系统并发症，死亡率高，４１％的 Ｆｏｎｔａｎ患者行心脏移
植手术是由于 ＰＢ或 ＰＬＥ［４］，其对 Ｆｏｎｔａｎ患者远期结
局的影响被低估，该并发症急需得到更多重视。现综

述ＰＢ和ＰＬＥ的自然病程、病理生理、临床表现、诊断
和治疗管理。

１　概述
１１　ＰＢ

ＰＢ被定义为一种肺淋巴疾病，其特征是蛋白性物
质渗漏到气道，导致发作性咳痰或支气管镜下可见支

气管管型，与呼吸窘迫、气喘或严重的气道阻塞有

关［５］。ＰＢ在 Ｆｏｎｔａｎ循环患者中的发生率为 ８％ ～
１４％［６７］。尽管有ＰＢ在Ｆｏｎｔａｎ术后早期发生的案例，
但中位发病时间为术后２～３年［８］，很少在成人时期发

病［６］。与更高的 ＰＢ发生率相关的因素有术后乳糜
胸、既往上腔静脉肺动脉吻合术或Ｆｏｎｔａｎ术后胸腔管
引流时间较长、术后腹水病史［９］。
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１２　ＰＬＥ
ＰＬＥ是一种肠道蛋白丢失的疾病，可导致低白蛋

白血症、淋巴细胞减少、低丙种球蛋白血症和凝血因

子的丧失。据报道［１０１２］，Ｆｏｎｔａｎ术后的 ＰＬＥ发生率为
３％～１３％。据ＡＮＺＦＲ研究［１１］报道，Ｆｏｎｔａｎ术后发生
ＰＬＥ的中位时间为５年，大多数病例出现在 Ｆｏｎｔａｎ术
后的１０年内。ＡＮＺＦＲ研究中，发展为ＰＢ或ＰＬＥ的危
险因素有膈神经麻痹、心律失常、Ｆｏｎｔａｎ通路狭窄、无
开窗［１３］、主心室为右心室伴左心发育不全综合征、

Ｆｏｎｔａｎ手术年龄较大和术后胸腔积液时间延长［１１］。

有研究［１１］报道，ＰＬＥ诊断后５年的生存率为５０％。来
自梅奥诊所更新的数据显示，ＰＬＥ诊断后５年和１０年
的生存率分别为８８％和７２％［１４］。较低的生存率与以

下因素有关：较高的 Ｆｏｎｔａｎ肺动脉压力［平均超过
１５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）］、较高的肺血管
阻力、心室功能降低（射血分数 ＜５５％）、较低的心脏
指数、较低的混合静脉血氧饱和度和诊断时纽约心功

能分级＞Ⅱ级［１４］。脓毒症是该报道的系列病例中最

常见的死亡原因，反映了与 ＰＬＥ相关的免疫缺陷。此
外，心室形态与生存率无关［１４］。

２　病理生理
ＰＢ和ＰＬＥ确切的病理生理机制尚不清楚，目前

广泛认可的机制是慢性静脉压升高相关的淋巴功能

不全。淋巴管系统作为一个单向的运输系统，收集全

身淋巴液。淋巴管的收缩促进淋巴液向前流动，同时

腔内瓣膜防止反流，最终于胸部和颈部汇入体循环。

然而，Ｆｏｎｔａｎ循环患者的中心静脉压持续升高，淋巴循
环后负荷增加，淋巴管压力升高，收缩能力减低，瓣膜

功能不全。淋巴管异常侧支形成，促进高压淋巴液引

流入低压腔———气道和肠道。

富含蛋白质的淋巴液进入气道，并发于呼吸道感

染或继发于个体炎症反应异常的气道内炎症反应，导

致纤维蛋白在淋巴内交联，使气道内形成坚固的橡胶

样管型，引起 ＰＢ［１５］。当富含蛋白质的淋巴液溢出到
低压肠道，引起肠道蛋白丢失，导致ＰＬＥ的发生。

几个因素会加剧气道和肠道淋巴液的溢出。（１）
淋巴系统解剖结构的多样性：部分患者存在更多的靠

近肠道或气道的淋巴通道和减压通路，当出现静脉压

升高或淋巴充血时，淋巴液向低压通道溢出，这可能

解释了为什么具有相同程度静脉压升高的患者中，只

有部分患者发展为 ＰＢ或 ＰＬＥ［１４］。（２）解剖梗阻或心
功能障碍：导致静脉压进一步升高［１６］。（３）肠黏膜灌
注改变：与慢性心力衰竭相同，Ｆｏｎｔａｎ患者的慢性心输
出量的减低可导致全身血管阻力持续升高，血流再分

配。这将导致肠黏膜血液灌注的减低，改变肠细胞膜

通透性［１７］。（４）慢性心输出量减低引起的促炎状态：
可能改变肠细胞膜通透性，易导致 ＰＬＥ［１８］。（５）肠道
上皮细胞的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ，ＨＳＰＧ）减少：ＨＳＰＧ为一种存在于肠上皮
细胞膜中的蛋白质，通常有助于肠内蛋白质运输，其

缺失不但可直接导致蛋白质泄漏，还可使肠道更易受

促炎细胞因子和静脉压升高的影响［１９］。

３　临床表现
３１　ＰＢ

ＰＢ最初症状隐匿，主要表现为咳嗽、咳痰，随后可
伴呼吸困难、体温升高、低氧血症伴血氧饱和度降低，

逐渐出现气道阻塞，最终导致急性呼吸衰竭。痰液浓

稠，且其中有支气管铸型的形成［２０］。支气管铸型均有

炎性细胞成分，大部分含有纤维蛋白，约一半患者细

菌学检查阳性［２０］。部分患者可出现免疫紊乱，如

ＣＤ４／ＣＤ８Ｔ淋巴细胞计数减少和ＩｇＧ１缺乏［２０］。

３２　ＰＬＥ
ＰＬＥ的主要临床表现为液体过载和低血清白蛋

白，常伴随显著的病毒性感染，腹泻为其常见表现。

液体过载常导致腹水和周围性水肿，累及面部和手

足。低下的免疫功能使患者易于发生细菌或病毒感

染。随着肠道蛋白质丢失的不断进展，患者出现营养

缺陷。由于易于脱水和电解质耗竭，急性细菌性感染

可能致命。

４　诊断
ＰＢ的诊断往往依赖于痰液或支气管镜检查发现

支气管铸型，此外 ＣＴ和磁共振成像的淋巴管造影也
对诊断有所帮助［２０］。淋巴结内动态对比磁共振淋巴

管造 影 （ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＩＮＤＣＭＲＬ）已经成为中央
淋巴系统成像的标准方法。此方法不但操作相对简

便，还有很好的时间和空间分辨率［８］。

ＰＬＥ的诊断应考虑以下几点。（１）低白蛋白血
症：血白蛋白＜３．５ｇ／ｄＬ，总蛋白＜６ｇ／ｄＬ；（２）以下任
何临床症状：水肿、腹胀或不适、腹泻或积液（腹水、胸

腔或心包积液）［５］。此外，结合淋巴系统影像学辅助

检查也十分重要，对于部分 ＰＬＥ患者，特别是胸导管
闭塞患者，ＩＮＤＣＭＲＬ可显示肝脏和十二指肠壁之间
的淋巴管连接，并有淋巴液渗漏到十二指肠腔内［２１］。

５　治疗管理
５１　ＰＢ

ＰＢ的治疗分为以下几个部分：（１）针对 Ｆｏｎｔａｎ循
环的治疗；（２）呼吸道管理；（３）降低中心静脉压的药
物治疗；（４）抗炎药治疗；（５）淋巴管介入治疗（选择性
封堵或减压）。
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５１１　针对Ｆｏｎｔａｎ循环的治疗
识别并治疗Ｆｏｎｔａｎ循环解剖异常是首要问题，可

通过外科手术或心导管介入进行矫治，如外科 Ｆｏｎｔａｎ
手术退回或心导管介入进行开窗以及解除可能存在

的肺动脉狭窄或上腔静脉狭窄。治疗收缩功能不全

的药物应用于Ｆｏｎｔａｎ循环。醛固酮受体拮抗剂、β受
体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂［２２］。

５１２　呼吸道管理
呼吸物理治疗是该治疗的一个组成部分。黏液

溶解性药物（Ｎ乙酰半胱氨酸、安溴索和高渗盐水）、
皮质类固醇、辅助支气管扩张剂和抗生素用于促进支

气管铸型破坏和疏散［２０］。Ｈｅａｔｈ等［２３］的研究显示，相

比于无菌磷酸盐水治疗，吸入组织型纤溶酶原激活物

能够显著降低支气管管型的重量，并增加纤维蛋白降

解产物纤维蛋白 Ｄ二聚体的形成。吸入肝素治疗虽
然没有纤溶作用，但其显示出抗凝特性，防止纤维素

铸型的形成。因此，该疗法适用于伴有纤维性支气管

铸型的患者［２４２６］。支气管镜可以同时进行诊断和治

疗，慢性药物治疗后，仍有部分或完全的气道阻塞导

致呼吸困难时，需要进行支气管镜清除气道管型［２７］。

５１３　降低中心静脉压的药物治疗
利尿剂和降低肺动脉压的药物均有利于中心静

脉压的降低。应用利尿剂的同时加用蛋白可加强利

尿效果［２８］。此外大剂量螺内酯不光有利尿作用，还有

抗炎效果。降肺动脉压的药物可用波生坦和西地那

非等［２９］。Ｇｏｌｄｂｅｒｇ等［３０］报道了在４００例患有 Ｆｏｎｔａｎ
循环的青少年中使用长效磷酸二酯酶Ⅴ型抑制剂乌
地那非的经验。值得祝贺的是，作者完成了一项期待

已久的大型、前瞻性、多中心、安慰剂对照试验，但该

试验显示峰值耗氧量（主要目标）仅有微小、不显著的

改善，通气无氧阈值（次要目标）有多个显著但有限的

改善。

５１４　抗炎药治疗
炎症反应被认为与异常淋巴管增生和气管管型

的形成有关，吸入糖皮质激素可减轻炎症反应［１５，３１］。

有研究［３１３２］报道，免疫抑制剂西罗莫司成功用于乳糜

胸的治疗和肺功能的稳定。异常 ｍＴＯＲ信号通路的
激活会引起细胞生长和淋巴管生成的失调，后者可造

成阻塞性乳糜性积液和呼吸衰竭［３１３２］。而西罗莫司

为ｍＴＯＲ通路抑制剂，在多种药物难治的顽固性 ＰＢ
的治疗中也有成功的报道［３１３２］。

５１５　淋巴管介入治疗
选择性异常淋巴管和介入淋巴管减压封堵是近

年新兴的有效治疗方法。前者通过选择性淋巴管封

堵来减少淋巴液的渗出；后者通过解除淋巴管梗阻，

促进淋巴回流，减少淋巴液的渗出。据报道［３３］，经皮

经腹导管肺淋巴管栓塞是一种安全和有效的治疗 ＰＢ
急性表现的方法。当难以定位细小淋巴管或封堵失

败时，完全封堵胸导管也是一种选择［３１，３４］。费城儿童

医院的Ｄｏｒｉ等［８］发表在Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ上的最大病例数报
道中，１８例 ＰＢ患者，１７例进行了淋巴介入，其中包括
选择性肺淋巴管栓塞、完全胸导管栓塞和介入支架排

除逆行肺淋巴液回流，大部分患者效果良好，最常见

的并发症为短暂腹痛和短暂低血压。中位随访时间

为３１５ｄ（４５～７７０ｄ），８８％（１５／１７）的患者有显著的
症状改善。然而，其中１例全腔术后患者在症状改善
后，由于支气管铸型的复发，于栓塞术后５个月再次行
肺淋巴管栓塞术，并最终由于严重的心室功能不全，

接受了心脏移植。

５２　ＰＬＥ
由于ＰＬＥ与ＰＢ的发病机制类似，治疗方法大致

相同，解决Ｆｏｎｔａｎ解剖引起的血流动力学异常、淋巴
管减压和异常淋巴管选择性封堵、降低肺阻力和减轻

炎症反应仍是治疗的主要思路。两种疾病不同之处

在于ＰＢ为淋巴液渗出至呼吸道，而 ＰＬＥ为淋巴液渗
出至肠道。因此前者治疗需加入呼吸道祛痰体疗，而

后者治疗的特异性在于消化系统的管理。有研究［１３］

显示，布地奈德和肺血管扩张剂联合应用可以改善

ＰＬＥ患者的生存率。
营养支持是 ＰＬＥ治疗的重要方面。为减少肠道

淋巴液的生成，同时纠正肠道蛋白质丢失引起的营养

不良，患者应高蛋白低脂，结合中链甘油三酯饮食，后

者可直接入血，不增加淋巴液的生成。由于 ＰＬＥ患者
肠道上皮细胞的 ＨＳＰＧ减少，导致蛋白质渗漏增加。
皮下注射肝素有助于维持基膜完整性，尽管一些研究

证明了其应用的益处［３５］，也有研究否认其有效性［１３］。

此外，肝素也可影响骨骼发育。

Ｃｅｄａｒｓ等［３６］已尝试左心机械辅助来帮助循环衰

竭的Ｆｏｎｔａｎ患者延续生命或桥接到心脏移植，９０．２％
的患者在安装左心辅助装置１年后死亡或行心脏移
植。右心机械辅助治疗目前尚不成熟，并未在临床中

应用，但作为一种潜在的治疗方法，未来可能深刻改

变Ｆｏｎｔａｎ单心室患者的自然病程。
６　总结

本综述回顾了罕见但严重影响 Ｆｏｎｔａｎ患者远期
生活质量的术后淋巴系统并发症：ＰＢ和 ＰＬＥ，其发生
机制与慢性静脉压升高和全身炎症反应有关，诊断后

预后差。当前多种治疗方法具有新进展，但由于药物

治疗效果的局限性和新兴介入淋巴系统封堵未知的
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远期结果，内科治疗尚无法代替心脏移植。
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