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肺动脉高压的非药物治疗
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【摘要】肺动脉高压（ＰＨ）是以肺动脉血流动力学异常为特征的一组临床综合征。其发病机制涉及多学科、系统和通路，治疗亦
是多方面、多角度的。目前ＰＨ的治疗以药物治疗和非药物治疗为主。ＰＨ药物治疗的重点是动脉型 ＰＨ和慢性血栓栓塞性 ＰＨ，随
着靶向药物（如内皮素受体抑制剂、前列环素类、磷酸二酯酶Ⅴ型抑制剂和可溶性鸟苷酸环化酶激动剂）的进展，患者预后有所改善，
但５年生存率仍不超过７０％。因此，可将非药物治疗方式作为ＰＨ治疗的另一选择。现就ＰＨ的非药物治疗做一综述。
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　　近年来，随着诊断技术的提高，肺动脉高压
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）从一种少见甚至罕见的
疾病，逐渐被认识到为较常见的疾病。目前认为 ＰＨ
的发病率和病死率很高，当前治疗 ＰＨ的方式有药物
治疗和非药物治疗。ＰＨ药物治疗的重点是动脉型肺
动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）和慢
性血栓栓塞性肺动脉高压（ｃｈｒｏｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＴＥＰＨ），以ＰＡＨ为例，其靶向
药物治疗包括内皮素受体抑制剂、前列环素类、磷酸

二酯酶Ⅴ型抑制剂和可溶性鸟苷酸环化酶激动剂，在
一般治疗（抗凝、钙拮抗剂）和／或靶向药物的治疗下，
患者病情得到好转，极大地改善了生存率，但有时并

不能达到最大理想效果，且靶向药物价格虽有下降，

但仍较为昂贵，患者可及性及依从性受限，非药物治

疗手段则作为 ＰＨ治疗的另一选择，可与药物治疗相
辅相成。目前主要非药物治疗手段有：球囊扩张房间

隔造口术（ｂａｌｌｏｏｎａｔｒｉａｌｓｅｐｔｏｓｔｏｍｙ，ＢＡＳ）、降主动脉左

肺动脉吻合术（Ｐｏｔｔｓ分流术）、肺动脉去神经术、肺移
植或心肺联合移植、肺动脉内膜剥脱术（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ，ＰＥＡ）、肺动脉球囊成形术（ｂａｌｌｏｏｎ
ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ，ＢＰＡ）、氢气治疗、氧疗
及肺呼吸康复训练、干细胞移植和体外膜肺氧合等。

现就ＰＨ的非药物治疗进行综述。
１　ＰＨ的定义和临床分类
１１　ＰＨ的定义

ＰＨ是指在多环节、多通路、多因素作用下引起肺
血管结构和／或功能改变，导致肺血管阻力（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＶＲ）增加、肺动脉压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＰ）升高、肺血管明显重构和肺血管
负荷逐渐增加，进而导致以右心室肥大和重塑为特征

的异常血流动力学状态和病理生理综合征［１２］。可将

其血流动力学定义为：当处于海平面及静息状态时，经

右心导管检查所得平均 ＰＡＰ＞２０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０１３３３ｋＰａ）［３］。
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１２　ＰＨ的临床分类
ＰＨ按病理生理学的发病机制、血流动力学的特

点和临床表现及治疗方法分为以下 ５类：（１）ＰＡＨ；
（２）左心疾病所致 ＰＨ；（３）肺部疾病和／或低氧所致
ＰＨ；（４）ＣＴＥＰＨ和其他肺动脉阻塞性病变所致 ＰＨ；
（５）未明和／或多因素所致ＰＨ［４］。
２　ＰＨ的非药物治疗
２１　ＢＡＳ和Ｐｏｔｔｓ分流术

ＰＡＨ患者ＰＡＰ升高，使得压力后向传导，右心系
统后负荷增加，由此导致右心室心肌肥厚和心腔扩

大，最终出现严重右心衰竭。ＢＡＳ通过构建心房内右
向左的分流，使右心负荷减弱，并使心输出量增加。

因血液右向左分流，会混合低氧静脉血与高氧动脉

血，进而下调动脉血氧饱和度，能使体循环氧气的转

运获得改善，并且有效削弱交感神经过度兴奋反

应［５］。心房分流占心输出量１０％～１５％时，严重ＰＡＨ
患者心脏的射血能力和组织的氧输送情况可得到改

善［６］。ＢＡＳ使患者等待肺移植术的成功率为３０％ ～
４０％［２］，但这种方法不会直接降低 ＰＡＰ。欧洲心脏病
学会和呼吸学会发布的２０１５年版《肺动脉高压诊断
和治疗指南》［７］建议ＢＡＳ可作为经充分内科药物及其
辅助治疗后效果不佳、需转轨肺移植治疗患者的过渡

治疗［８］。虽然ＢＡＳ能改善右心功能，但对左心功能会
产生影响，其影响大小和治疗效果与分流量有关。分

流量过大时，过多含氧量低的右心血液直接进入左心

系统，会导致动脉氧饱和度明显减低，出现急性严重

缺氧；同时大量血液进入左心，使左心前负荷增加，从

而增加左心衰竭的风险，最终增加死亡风险；分流过

小时可能造成ＢＡＳ的术口自然关闭［９］。因此，精准控

制分流量即造口大小格外重要。房间隔分流器是近

年来新出现且应用较广泛的手术器械，能限定房间隔

造口的直径，能对进入左心系统的血流量施以有效控

制，对左心房压力具有调节作用，防止其压力过高，降

低肺淤血及呼吸困难的发生率，并且不会大幅增加右

心负担与减少心输出量，同时不会导致反常栓塞的出

现［９］。房间隔分流器使 ＢＡＳ的优点得到最大程度的
增强，手术效果会得到提高，并发症会随之减少。

Ｐｏｔｔｓ分流术通过引入左肺动脉的血液进入降主
动脉，其效果类似于动脉导管未闭的右向左分流，减

少肺动脉血流，降低 ＰＡＰ，改善心脏功能。相对于
ＢＡＳ，Ｐｏｔｔｓ分流通道可持续开放，直接降低 ＰＡＰ，效果
愈加明显。分流通道与降主动脉连接，不影响心脏和

脑等重要脏器的氧供，但会降低下肢氧饱和度［１０］。此

手术风险较高，对于药物治疗无效或效果不佳的 ＰＨ
患者可尝试，多用作儿童难治性 ＰＨ的肺移植替代治

疗，其中期预后与肺移植组无显著差异［１１］。

２２　肺动脉去神经术
大量研究［１２］表明ＰＨ患者出现心功能不全时，存

在心肌细胞肾上腺素能受体的过度表达和交感神经

过度激活。当血管内皮功能减退或缺氧时，缩血管物

质（如内皮素等）分泌增多，交感神经活动增强，其生

成释放的儿茶酚胺类激素可结合肾上腺素能受体，使

肺血管平滑肌细胞收缩，长时间的收缩会促使肺动脉

平滑肌细胞不断增殖肥大，肺动脉内血流阻力持续增

加，最终导致肺血管重构，加速 ＰＨ病程进展［１３］。阻

断过度交感神经活化可延缓 ＰＨ的进程，遂出现了肺
动脉去神经术这一治疗手段。Ｚｈｏｕ等［１４］利用电镜和

三维重建技术确定了理想的经皮射频消融范围，并用

肺动脉去神经术在动物实验中显著改善了ＰＨ模型的
血流动力学以及肺动脉重构和右心室功能。随后的

多项临床试验［１５］也表明，一些药物治疗效果较差的

ＰＡＨ患者在接受了肺动脉去神经术后，心脏功能和运
动耐量等都得到一定程度的改善，有望在临床推广，

尽管适应证和远期疗效还有待进一步明确。

２３　肺移植或心肺联合移植
对于某些终末期 ＰＨ患者，肺移植或心肺联合移

植可能是唯一有效的治疗方法，但其围手术期风险较

高，可能出现血流动力学不稳定以及急性左心衰竭发

作［１６］，需长时间重症监护，监测心脏功能和血流动力

学状态。即便如此，肺移植或心肺联合移植后仍可延

长患者生存期，提高生活质量，给终末期ＰＨ患者提供
最后一个治疗机会和手段。美国目前的数据［１７］显示，

肺移植术后１年和５年的生存率约为 ９０％和 ６１％，
１０年生存率为３３％。对于大多数 ＰＡＨ患者，双肺移
植可获得与心肺联合移植相似的治疗效果［１８１９］。为

尽量减少供体器官短缺的影响，２０１４年和２０２１年国
际心肺移植协会共识文件［２０２１］均指出，双肺移植是

ＰＡＨ患者的首选术式。
２４　ＰＥＡ和ＢＰＡ

ＰＥＡ适用于ＣＴＥＰＨ，属于第４类ＰＨ。这类ＰＨ是
由于肺动脉内血栓的机化，肺微血管床重构所引起的

管腔狭窄（或闭塞），由此导致 ＰＡＰ与 ＰＶＲ的进行性
增高，右心后负荷持续增加，最终引发右心衰竭的一

类疾病。ＰＥＡ通过剥离肺动脉内血栓和机化内膜，改
善狭窄或闭塞，恢复肺灌注，降低ＰＡＰ和ＰＶＲ，减轻右
心室后负荷，改善右心衰竭［２２］。ＰＥＡ适应证：世界卫
生组织制定的心功能分级Ⅱ ～Ⅳ级（术前），ＰＶＲ＞
３７５ＷＵ，无严重合并症的肺动脉主干、肺叶或肺动脉
段血栓，手术可及，患者及家属均有手术意愿［３］。ＰＥＡ
相对禁忌证：血栓位于肺动脉亚段水平，手术部位不
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可及，严重右心功能不全，严重合并症［３］。

对于不能行 ＰＥＡ或行 ＰＥＡ后仍有明显 ＰＨ存在
的ＣＴＥＰＨ患者，ＢＰＡ介入治疗是可选择的方案。此
治疗方法利用导丝通过闭塞的肺动脉，在闭塞处释放

球囊使其扩张，促使闭塞的肺动脉开放。肺动脉开放

后，肺血管系统压力减低，致使右心负荷减低，随着

“抢救性ＢＰＡ”理念的出现，国内专家建议可将其作为
ＣＴＥＰＨ患者在药物治疗效果不佳时的选择［２３］。在

ＣＴＥＰＨ病情恶化时也可使用 ＢＰＡ作为改善 ＰＨ状况
的过渡性治疗方案，在病情稳定后可在最佳时期接受

ＰＥＡ［２４］。而对于部分ＣＴＥＰＨ患者可能存在适合手术
的一侧肺病变，而另一侧不能手术时，ＢＰＡ可与 ＰＥＡ
共同治疗以提高疗效［２５］。法国的一项回顾性分析［２６］

显示，ＢＰＡ可使平均 ＰＡＰ和 ＰＶＲ分别降低 ２６％和
４３％，１年和３年生存率分别为９７％和９５％。ＲＡＣＥ
研究［２７］显示，对于不能手术的 ＣＴＥＰＨ患者分别给予
ＢＰＡ治疗和利奥西呱治疗，在第２６周时，相比利奥西
呱组，ＢＰＡ组ＰＶＲ降幅更明显，但也存在更多的治疗
相关严重不良事件；随访研究结果显示，相较于一线

疗法为ＢＰＡ的患者，利奥西呱预处理患者发生 ＢＰＡ
相关严重不良事件的概率更低，这表明多模式治疗在

此类患者中的潜在益处。显然，ＢＰＡ相关的手术并发
症较为常见，如血痰、咯血和肺出血等，但其治疗效果

显而易见，能降低 ＰＡＰ甚至降至正常，改善血流动力
学状态和右心功能［２８２９］。相信在不断改良和实践中，

随着相关并发症的可控和减少，ＢＰＡ会成为改善
ＣＴＥＰＨ的有效治疗手段，结合其他各种治疗方式，发
挥最大作用。

２５　氢气治疗
ＰＨ的发病机制复杂，其中，氧化应激和炎症反应

是重要一环，而氢气的抗氧化作用则能阻断 ＰＨ的发
生和发展，有望成为 ＰＨ有效治疗手段之一［３０］。有研

究［３１］提示氢生理盐水可对巨噬细胞聚集施以有效抑

制，削弱氧化应激，由此使右心室肥大发生逆转，改善

右心功能和血流动力学，延缓心力衰竭的发生和发

展。未来氢制剂在临床上可能为ＰＨ的治疗提供新的
方向和思路。

２６　氧疗及肺呼吸康复训练
ＰＨ患者呼吸困难进行性加重，特别是第３类ＰＨ，

即肺部疾病和／或低氧所致 ＰＨ，氧疗和呼吸训练对其
治疗尤其重要。推荐此类患者长期进行家庭氧疗，使

动脉血氧饱和度保持在９０％以上。
ＰＨ伴有呼吸衰竭的主要机制是肺泡通气与血流

灌注比例失调，气体交换效率减低。肺部疾病和／或低
氧所致ＰＨ患者肺呼吸功能明显受到影响，已证实肺

呼吸康复训练是有效的非药物治疗手段，包括缩唇呼

吸训练和腹式呼吸训练等，最终达到增强患者活动耐

力和改善生活质量的效果［３２］。

２７　干细胞移植
在一些ＰＡＨ动物模型实验中，已证实干细胞能改

善肺动脉内皮细胞的过度增殖、抑制右心室肥大并降

低ＰＡＰ。目前临床前 ＰＡＨ模型已证明心肌球源性细
胞对ＰＡＨ有明显的改善作用［３３］。但目前干细胞治疗

ＰＨ的机制还不完全清楚，治疗细节仍存在一些问题，
暂未广泛应用，经过进一步的研究和试验后有望成为

一种可行的治疗ＰＨ的方式。
２８　体外膜肺氧合

有研究显示重症 ＰＡＨ患者等待肺移植期间可使
用静脉动脉体外膜肺氧合以及插入肺动脉和肺静脉
（或左房）之间的无泵型体外膜肺氧合开展桥接治

疗［３４３５］，偶用于存在可治疗病因或潜在可逆的右心衰

竭患者。在有肺残存血流的情况下，将体外膜肺氧合

流量维持于２．５～４．０Ｌ／ｍｉｎ，在满足机体足够灌注的
同时，可有效降低右心室压力，又可避免左心室后负

荷的非必要增加。体外膜肺氧合可优先用于清醒状

态下的患者，相较插管和机械通气，此类方案可获得

更为理想的结局［３６３７］。

３　总结与展望
目前ＰＨ的治疗方式多样，针对不同发病机制所

研制的药物种类众多，相关的非药物治疗方式也在积

极发展，相信在药物和非药物治疗二者相结合治疗ＰＨ
的情况下，其疗效可日益改善，更好地惠及广大患者，

提高ＰＨ患者的生存率，在有限的生命中尽可能地提
升其生活质量。
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