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心肺运动试验对肺动脉高压的临床意义
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【摘要】随着科技和临床医学的发展，心肺运动试验（ＣＰＥＴ）的临床应用价值越来越受到关注和重视。ＣＰＥＴ通过连续动态监
测人体运动时肺通气换气功能、心电图、血压、血氧饱和度等指标，并通过分析其相互关系，评价机体的整体功能。《２０２２ＥＳＣ／ＥＲＳ
肺动脉高压诊断和治疗指南》提出，对可疑肺动脉高压的患者，可考虑行ＣＰＥＴ来进一步确定肺动脉高压的可能性，并有多项研究提
及峰值摄氧量和二氧化碳通气当量的预测价值。现重点讨论ＣＰＥＴ在肺动脉高压中的应用，包括早期诊断、预后评估以及康复指导
的临床意义，其中以预后评估更具临床价值。
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是指由
多种异源性疾病（病因）和不同发病机制所致肺血管

结构或功能改变，引起肺血管阻力（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＶＲ）和肺动脉压升高的临床和病理生理综
合征，继而发展成右心衰竭甚至死亡［１］。右心导管检

查（ｒｉｇｈｔｈｅａｒｔｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ＲＨＣ）作为测量肺循环血
流动力学的“金标准”应用于临床，但因其有创、放射

辐射、置管易失败等缺点，临床应用受到一定限制。

近年来，心肺运动试验（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｘｅｒｃｉｓｅｔｅｓｔ，
ＣＰＥＴ）由于其无创、简便、可操作性强的特点，在临床
上得到广泛应用。《２０２２ＥＳＣ／ＥＲＳ肺动脉高压诊断
和治疗指南》指出，ＣＰＥＴ是一项有效的评估工具［２］，

全面评估心肺、代谢、运动功能及呼吸困难的病理生

理改变，可用于ＰＨ早期诊断、病情评估、康复指导［３］。

１　ＣＰＥＴ在ＰＨ中的应用
ＥＡＣＰＲ／ＡＨＡ曾联合发表《２０１６ＥＡＣＰＲ／ＡＨＡ科

学声明：特定患者人群心肺运动试验数据评估建

议》［４］，并不断更新，强调 ＣＰＥＴ在 ＰＨ诊断、病情评估
中的应用。２０１５年 ＥＳＣ／ＥＲＳ联合制定的《肺动脉高
压诊断与治疗指南》［５］中，应用峰值摄氧量（ｐｅａｋ
ｏｘｙｇｅｎｕｐｔａｋｅ，ｐｅａｋＶＯ２）、通气效率的斜率作为ＰＨ患
者危险分层的参数之一。２０１８ＥＡＣＰＲ／ＡＨＡ科学声
明［６］指出，在检测潜在的 ＰＨ或在确诊后评估疾病严
重程度方面，ＣＰＥＴ主要是通过无创的方式对运动中
通气灌注的异常进行量化。在疑似或确诊动脉型肺

动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｔｉｏｎ，ＰＡＨ）或继发
性 ＰＨ 患 者 中，ｐｅａｋＶＯ２、二 氧 化 碳 通 气 当 量
（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｙｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｆｏｒｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ，ＶＥ／ＶＣＯ２ｏｒ
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ＥＱＣＯ２）和呼气末二氧化碳分压（ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆ
ｅｎｄｔｉｄａｌｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ，ＰｅｔＣＯ２）是主要的ＣＰＥＴ变量。
目前研究表明，ＣＰＥＴ在ＰＨ中的应用主要体现在以下
三个方面。

１１　ＣＰＥＴ对ＰＨ的诊断价值
Ｃｏｒｒｅａｌｅ等［７］纳入３６例疑似ＰＡＨ的门诊患者，先

后接受ＣＰＥＴ和ＲＨＣ，评估并比较 ＣＰＥＴ中 ＶＥ／ＶＣＯ２
以及ＲＨＣ中舒张压梯度、经肺压梯度、平均肺动脉压
和ＰＶＲ，确定ＣＰＥＴ与ＲＨＣ血流动力学参数之间可能
的相关性。结果表明在 ＰＨ患者中，ＶＥ／ＶＣＯ２与平均
肺动脉压（ｒ＝０３６，Ｐ＝０．０３１）和 ＰＶＲ（ｒ＝０．４１，Ｐ＝
０．０２９）均呈正相关。这意味着 ＣＰＥＴ为预测 ＲＨＣ的
结果提供有用的信息。ＲＨＣ作为诊断 ＰＡＨ的金标
准［８］，是一种有创检查，而ＣＰＥＴ能够通过无创的方式
预测ＲＨＣ的参数，为早期诊断ＰＡＨ提供了新思路。

Ｈｅｌｄ等［９］纳入分析了４２例确诊慢性血栓栓塞性
肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｄｕｅｔｏｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃａｎｄ／ｏｒｅｍｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅ，ＣＴＥＰＨ）的患者和
５１例正常对照组的ＣＰＥＴ参数数据发现，ＣＴＥＰＨ患者
与对照组之间的 ＶＥ／ＶＣＯ２ 斜率、氧通气 当 量
（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｙｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｆｏｒｏｘｙｇｅｎ，ＶＥ／ＶＯ２ｏｒＥＱＯ２）、
ＥＱＣＯ２、肺泡动脉氧分压差（ａｌｖｅｏｌａｒａｒｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎ
ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＰＡａＤＯ２）、ＰｅｔＣＯ２、动脉呼
气末二氧化碳分压差（ａｒｔｅｒｉａｌｔｏｅｎｄｔｉｄａｌｃａｒｂｏｎ
ｄｉｏｘｉｄｅｔｅｎｓｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＰａＥＴＣＯ２）有显著差异（Ｐ＜
０００１）。ＰａＥＴＣＯ２是敏感性最高（８５７％）、特异性最
高（８８．２％）的唯一参数。４ＰＣＰＥＴ，一项包括 ＶＥ／
ＶＣＯ２斜率、ＰＡａＤＯ２、ＰａＥＴＣＯ２、ＰｅｔＣＯ２的四项综合评
分，交叉验证后敏感性为 ８３３％，特异性为 ９２２％。
在４２例 ＣＴＥＰＨ患者中，超声心动图提示 ＰＨ的为
２９例（６９％），未见异常的为１３例（３１％）。所有右心
室收缩压正常或无法测量的患者，ＣＰＥＴ数据均提示
病理异常。１３例患者中有１２例（９２％）通过 ＣＰＥＴ评
分检测出异常。因此，在怀疑ＣＴＥＰＨ伴 ＰＨ但超声心
动图未见异常时，ＣＰＥＴ是一种有效的无创诊断工具，
其中４ＰＣＰＥＴ评分特异性最高、敏感性较高。

ＣＰＥＴ作为一项无创检查，对ＰＨ的诊断具有一定
价值，但不能完全替代 ＲＨＣ，目前仅作为补充诊断或
辅助诊断，期待有更多前瞻性、多中心的大样本临床

研究进一步验证。

１２　ＣＰＥＴ对ＰＨ的预后评估
一项研究［１０］认为运动通气异常可以强有力地预

测ＰＨ的预后。研究纳入１１６例平均肺动脉压（３５±
１）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）的患者［年龄（６４±
１）岁］，接受ＣＰＥＴ及ＲＨＣ，随访２４个月，比较存活者

（ｎ＝８７）和非存活者（ｎ＝２９）的 ＣＰＥＴ基线特征。发
现两组之间 ＶＥ／ＶＯ２（４２．１±２．１ｖｓ５６．９±２．６）和
ＶＥ／ＶＣＯ２（４７．５±２．２ｖｓ６４．４±２．３）有显著差异（Ｐ≤
０．００５）；ｐｅａｋＶＯ２≤１０．４ｍＬ／（ｍｉｎ·ｋｇ）的患者在未来
２４个月内死亡风险增加１．５倍，ＶＥ／ＶＣＯ２≥５５者为
７．８倍，肺泡动脉氧分压差≥５５ｍｍＨｇ为 ２．９倍，
ＶＥ／ＶＣＯ２斜率≥６０为５．８倍。研究结果表明，临床指
南应考虑增加除反映ｐｅａｋＶＯ２外，对预后具有重要价
值的通气效率参数。

Ｍｏｒｒｉｓ等［１１］纳入２５例ＰＨ女性［年龄（５４±１１）岁，
体重指数（３１±７）ｋｇ／ｍ２］参加运动疗法试验。纳入者
连续１０周完成２４～３０次有监督的心肺运动训练，训
练强度为心率储备的７０％～８０％，每周３次，每次３０～
４５ｍｉｎ。训练前后受试者均进行 ＣＰＥＴ测试和６分钟
步行试验，并依据 ６分钟步行试验距离的变化，将
２５例受试者分为三组，１０例为 ＨＩ组（Ｈｉｇｈ，＞４２ｍ），
１１例为 ＬＩ组（Ｌｏｗ，０～４２ｍ），４例为 ＮＥＧ组
（Ｎｅｇａｔｉｖｅ，＜０ｍ）。结果发现，ＨＩ组与 ＮＥＧ组相比，
ＶＥ／ＶＯ２（Ｐ＝０．０２）、ＶＥ／ＶＣＯ２（Ｐ＝０．００２）、ＰｅｔＣＯ２
（Ｐ＝０．０１６）和潮气量（Ｐ＝０．０１６）峰值均有所改善。
与ＮＥＧ组相比，ＬＩ组的ＶＥ／ＶＣＯ２峰值（Ｐ＝０．００３）和
潮气量峰值（Ｐ＝０．０４１）均有所改善。以往的研究表
明，通气效率（ＶＥ／ＶＣＯ２）降低与 ＰＨ患者预后不良相
关；本研究的结果表明，ＶＥ／ＶＣＯ２降低导致 ＰＨ患者
的肺功能下降，是 ＰＨ患者的步行距离与死亡率之间
相关性的病因学基础。

ｖａｎｄｅｒＰｌａｓ等［１２］研 究了与肺动脉收缩压

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＳＰ）升高相关的
无创运动参数，它对特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）患者生存率有预测价值。从间
质性肺疾病数据库中，回顾 ＩＰＦ患者连续２周内进行
ＣＰＥＴ和超声心动图检查的记录（ｎ＝３８）发现，１１例
（２９％）患者 ＰＡＳＰ升高（≥４０ｍｍＨｇ）。从所有无创
ＣＰＥＴ参数来看，只有在无氧阈值时，ＰＡＳＰ≥４０ｍｍＨｇ
的患者与 ＰＡＳＰ＜４０ｍｍＨｇ患者的 ＶＥ／ＶＣＯ２有显著
差异，ＲＯＣ曲线下面积０．７７（９５％ＣＩ０５６９～０．９７０，
Ｐ＝０．０２６），预测ＰＡＳＰ≥４０ｍｍＨｇ的临界值为４５．０。
ＶＥ／ＶＣＯ２＞４５．０的患者生存率明显低于 ＶＥ／ＶＣＯ２≤
４５．０的患者（Ｐ＝０００１）。相比之下，ＰＡＳＰ并不能预
测生存率。ＶＥ／ＶＣＯ２是唯一与 ＰＡＳＰ升高相关的
ＣＰＥＴ参数，是早期发现肺血管损伤的无创标志物，能
更准确地评估ＩＰＦ患者预后。

孙行行［１３］通过与超声心动图参数三尖瓣环收缩

期位移 （ｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｎｎｕｌａｒｐｌａｎｅｓｙｓｔｏｌｉｃｅｘｃｕｒｓｉｏｎ，
ＴＡＰＳＥ）比较，探索运动耐量、通气有效性参数对先天
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性心脏病相关性肺动脉高压（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＨＤ
ＰＡＨ）患者疾病严重程度的评估价值。研究回顾性分
析了２０１１年１０月—２０１７年７月在上海市肺科医院肺
循环科明确诊断的８５例 ＣＨＤＰＡＨ患者和３０例年龄
和性别匹配的健康对照者。所有 ＣＨＤＰＡＨ患者均进
行肺功能检查、超声心动图、ＣＰＥＴ及 ＲＨＣ，并收集相
关的临床数据，健康对照组进行了肺功能和 ＣＰＥＴ检
测。研究发现 ＣＨＤＰＡＨ患者与健康对照组相比，患
者的运动耐量、心脏功能以及通气有效性均严重受

损。修补组和未修补组中，ｐｅａｋＶＯ２与ＰＶＲ均有相关
性（ｒ＝－０．４４２，Ｐ＜０．００１；ｒ＝－０．３２５，Ｐ＝００１７），但
与Ｎ末端脑钠肽前体不相关（ｒ＝－０．２７７，Ｐ＝０．００７；
ｒ＝００２１，Ｐ＝０．８６５）。两组中 ＴＡＰＳＥ与 Ｎ末端脑钠
肽前体（ｒ＝－０．３０，Ｐ＞０．０５；ｒ＝０．２４，Ｐ＞００５）和
ＰＶＲ（ｒ＝－０．２１，Ｐ＝０．１６；ｒ＝－０．２４，Ｐ＝００４）均无
相关性。这表明运动耐量的参数 ｐｅａｋＶＯ２较 ＴＡＰＳＥ
可能更具有反映患者疾病严重程度的优势。

另一项研究［１４］探索其预测特发性肺动脉高压

（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＩＰＡＨ）临床
预后。纳入 ６４例 ＩＰＡＨ患者，均进行 ６分钟步行试
验、心肺运动功能等相关检查，平均随访（２９．１±
１５４）个月，对研究人群的基线水平进行分析。结果
发现，与未发生临床恶化事件（ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｗｏｒｓｅｎｉｎｇ，
ｎｏｎＣＷ）组 相 比，发 生 临 床 恶 化 事 件 （ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ，ＣＷ）组的无氧阈时摄氧量（ＶＯ２ａｔａｎａｅｒｏｂｉｃ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＶＯ２ａｔＡＴ）、ｐｅａｋＶＯ２、峰值氧脉搏显著降
低，无氧阈时二氧化碳通气当量 （ＶＥ／ＶＣＯ２ ａｔ
ａｎａｅｒｏｂｉｃｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＶＥ／ＶＣＯ２ａｔＡＴ）明显升高。在
ＣＰＥＴ参数中，ｐｅａｋＶＯ２（ＨＲ＝０．７０２，９５％ＣＩ０．５９８～
０．８２３，Ｐ＜０．０００１）和 ＶＥ／ＶＣＯ２ａｔＡＴ（ＨＲ＝１．０４０，
９５％ＣＩ１．０１７～１．０６４，Ｐ＜０．００１）是预测 ＣＷ的显著
相关因素。多因素回归模型中显示 ｐｅａｋＶＯ２、ＶＥ／
ＶＣＯ２ａｔＡＴ、心脏指数（ｃａｒｄｉａｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）是研究人群
ＣＷ的独立预测因素。研究表明 ｐｅａｋＶＯ２、ＶＥ／ＶＣＯ２
ａｔＡＴ、静息ＣＩ对预测ＩＰＡＨ患者的临床预后具有重要
意义。

右心室功能是ＩＰＡＨ患者运动不耐受和预后的主
要决定因素。Ｂａｄａｇｌｉａｃｃａ等［１５］评估右心室超声心动

图和ＣＰＥＴ对这些患者长期预后的增量预后价值。研
究纳入１３０例 ＩＰＡＨ患者进行前瞻性随访，结果在平
均随访（５２８±３０４）ｄ的时间内，５４例患者出现了 ＣＷ
（５３％）。加入超声心动图和ＣＰＥＴ变量后，峰值摄氧量
脉冲（ｐｅａｋＶＯ２／心率）和右心室面积变化分数（ｒｉｇｈｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｒｅａｃｈａｎｇｅ，ＲＶＦＡＣ）提高了预后模

型的效力（ＲＯＣ０．８１ｖｓ０．６６，Ｐ＝０．００５）。与高ＲＶＦＡＣ
＋高氧脉冲相比，低 ＲＶＦＡＣ＋低氧脉冲患者和高
ＲＶＦＡＣ＋低氧脉冲患者的风险比分别增加了９９．８和
２９．４（相对风险分别为４１．１和２５．３）（Ｐ＝００００１）。因
此，超声心动图联合ＣＰＥＴ可提供相关的临床和预后信
息，低ＲＶＦＡＣ＋低氧脉冲的患者具有特别高的临床恶
化风险。

Ｂａｄａｇｌｉａｃｃａ等［１６］探究了ＣＰＥＴ在ＰＨ患者随访中
的临床意义。将治疗１年后 ｎｏｎＣＷ的特发性、遗传
性和药物性 ＰＡＨ患者分别纳入推导组（ｎ＝８０）和验
证组（ｎ＝８０），随访 ３年。结果 ４１例推导组患者在
（７２２±３４９）ｄ内发生 ＣＷ（５１．２％）。ＷＨＯ分类与 ＣＩ
变化（Δ）和右心房压力绝对值是 ＣＷ的独立预测因
子。在加入 ＣＰＥＴ变量后，ｐｅａｋＶＯ２和 ΔＣＩ各自提高
了预测模型的有效性。ＲＯＣ导出的 ΔＣＩ和 ｐｅａｋＶＯ２
截止值分别为 ０．４０Ｌ／（ｍｉｎ·ｍ２）和 １５．７ｍＬ／（ｍｉｎ·
ｋｇ）（≥６０％预测值）。２９例验证组患者在（７１０±
２８２）ｄ内出现ＣＷ（３６．２％）。ｐｅａｋＶＯ２和ΔＣＩ临界值
的不同组合定义了４组。对于高 ΔＣＩ和高 ｐｅａｋＶＯ２
组合，１年、２年和 ３年无事件生存率均为 １００％；低
ΔＣＩ／高ｐｅａｋＶＯ２分别为１００％、８８％和７１％；高 ΔＣＩ／
低 ｐｅａｋＶＯ２分别为 ８０％、５４％和 ４０％；低 ΔＣＩ／低
ｐｅａｋＶＯ２分别为 ７２％、５４％和 ３３％。研究表明基线
ｐｅａｋＶＯ２和随访期间 ＣＩ变化的组合对特发性、遗传
性和药物诱导的ＰＨ低危患者的预后具有重要意义。

上述研究表明，ＣＰＥＴ能够对 ＰＨ作出预后评估，
尤其ｐｅａｋＶＯ２、ＶＥ／ＶＣＯ２对预测 ＰＨ患者的临床预后
具有重要意义。

１３　ＣＰＥＴ对ＰＨ的康复指导
Ｍｉｓｓａｎａ等［１７］表明 ＣＰＥＴ及运动训练对运动能

力、生活质量和心脏功能具有有益影响。该研究纳入

１１例病情稳定的ＰＨ患者，接受８周的运动训练（每周
３次有氧训练，每天在家进行规定的运动），心肺康复
前后应用超声心动图、ＣＰＥＴ、ＳＦ１２项生活质量问卷等
进行临床评价。结果显示患者 ＣＰＥＴ最大功率（Ｐ＝
０００８）和持续时间（Ｐ＝０．００１）有所提高，无氧阈值和
ｐｅａｋＶＯ２显著提高（Ｐ＝０．０１，Ｐ＝０．０３）。超声心动
图提示右心室收缩储备能力，即纵向收缩期峰值应变

显著改善［（－３．９±４．７）％，Ｐ＝０．０３］。该研究表明，
以ＣＰＥＴ为核心的心肺康复治疗可提高 ＰＨ患者的生
活质量和运动能力，解释了ＰＨ康复的临床益处。

Ｓｃｈｗａｉｂｌｍａｉｒ等［１８］量化了 ＰＨ患者经过心肺运动
训练后ＣＰＥＴ的参数变化。该研究纳入了４９例ＰＨ患
者，平均肺动脉压为４５ｍｍＨｇ，在特定药物（钙通道阻
滞剂、内皮素受体拮抗剂、前列腺素和／或磷酸二酯酶
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抑制剂）治疗后，接受３个月的心肺运动训练。训练前
后患者均进行ＣＰＥＴ，比较检查参数变化。研究结果发
现，ｐｅａｋＶＯ２［（１４．０±１．０）ｍＬ／（ｍｉｎ·ｋｇ）ｖｓ（１５．７±
１１）ｍＬ／（ｍｉｎ·ｋｇ）］显著改善（Ｐ＜０．００１）。

运动训练可以改善 ＰＨ患者的心肺功能储备、血
流动力学、骨骼肌力量、精神心理状态及生活质量等。

以ＣＰＥＴ为运动指导，以递增功率训练为运动核心，积
极鼓励ＰＨ患者参加运动康复计划，改善ＰＨ患者临床
症状与预后。

２　总结
目前的研究表明，在评估 ＰＨ患者临床疗效和预

后方面，ＣＰＥＴ是 ＲＨＣ的一个相关补充。ｐｅａｋＶＯ２、
ＶＥ／ＶＣＯ２对预测ＰＨ患者的临床预后具有重要意义。
除针对多种生物途径的一线联合药物治疗，辅以

ＣＰＥＴ，包括心肺康复训练等运动治疗，可以显著改善
患者临床症状［７］。越来越多的证据显示了 ＣＰＥＴ在
ＰＨ早期诊断、预后评估以及康复指导中的价值。期
待更多的大规模循证医学研究证实临床参数更多的

诊断和预后信息，分析 ＣＰＥＴ越来越多的临床应用
价值。
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