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【摘要】高原地区先天性心脏病相关性肺动脉高压发病率明显高于平原地区，且进展迅速，其疾病临床特征及转归也不完全与

平原地区相同，该领域研究甚少。现对高原地区先天性心脏病相关性肺动脉高压的流行病学、发病机制、治疗措施等方面的研究进

行综述，以期为今后开展相关临床研究提供参考。
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　　先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是
中国发生率第一的先天性出生缺陷，动脉型肺动脉高

压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）是 ＣＨＤ最常
见且较为严重的合并症，其严重程度是影响患者预后

的关键因素。由于高原地区低氧环境等因素的影响，

高原地区ＣＨＤ的患病率明显高于平原地区，且高原地
区ＣＨＤ较平原地区更易并发 ＰＡＨ［１］，如未及时矫治，
ＰＡＨ持续进展，最终发展为艾森曼格 综 合 征
（Ｅｉｓｅｎｍｅｎｇｅｒ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＥＳ），将严重影响患者的生
存质量及预后。先天性心脏病相关性肺动脉高压

（ＣＨＤＰＡＨ）早期发现、早期干预对于改善患者预后具
有重要意义，但目前该领域的研究非常缺乏，现就高

原地区ＣＨＤＰＡＨ近年来的研究进展做一综述。

１　流行病学
调查研究［２４］显示高原地区 ＣＨＤ的患病率约为

７．２１‰，明显高于平原地区。同时，高原地区 ＣＨＤ人
群较平原地区更易发生 ＰＡＨ，国外研究［５７］报道成人

ＣＨＤ患者有５％ ～１０％出现 ＰＡＨ，国内研究［８］报道有

６．４８％的住院 ＣＨＤ患者并发 ＰＡＨ，而另一项研究［１］

显示高原地区ＣＨＤ患者中伴有 ＰＡＨ的占５８４％，较
平原地区明显上升。另外，该高原调查报告［１］显示，

海拔２５００ｍ、２５００～３５００ｍ、＞３５００ｍ的ＣＨＤ患者
并发ＰＡＨ的比例分别为５５．２％、５７．２％和６８．７％，即
随着海拔高度的升高，ＣＨＤ患者并发 ＰＡＨ的比例增
加。高原地区并发 ＰＡＨ的 ＣＨＤ患者在病种构成上，
最常见为房间隔缺损合并ＰＡＨ（５２８％），其次为动脉

·５１·心血管病学进展２０２４年１月第４５卷第１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１



导管未闭合并 ＰＡＨ（２３．５％）和室间隔缺损合并 ＰＡＨ
（１４．３％），且室间隔缺损和动脉导管未闭较房间隔缺
损更早发生ＰＡＨ（主要在１８岁以前）。
２　发病机制

高原地区 ＣＨＤＰＡＨ的形成和发展是遗传、低氧
环境暴露及心脏缺损等多种因素综合作用的结果，具

体机制十分复杂，至今尚未完全阐明。目前研究认为

高原地区 ＣＨＤＰＡＨ的发病机制主要有以下几个
方面。

２１　遗传学基础
高原地区个体和人群对 ＣＨＤ、高原肺动脉高压

（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＡＰＨ）的易感性
差异以及世居人群对 ＨＡＰＨ产生的保护性适应均可
能与遗传有关，这对高原 ＣＨＤＰＡＨ的发生具有一定
影响。

研究显示，在高原地区，藏族原住居民的血红蛋

白值小于汉族高原移民［９］，且青藏高原世居人群发生

ＨＡＰＨ的风险低于外来移居人群［１０１１］，这可能是高原

世居人群世代遗传适应的结果。迄今为止，发表的大

多数基因组高海拔适应研究都集中在西藏高原人群

和缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）通路候
选基因上，ＥＰＡＳ１和ＥＧＬＮ１作为ＨＩＦ途径的关键调节
因子，已在多项研究［１２１４］中被确定为藏族人低氧适应

首选的自然选择候选基因，也被报道为其他高原人群

的适应性候选基因［１５１６］；ＥＰＡＳ１基因编码 ＨＩＦ２α亚
基，ＥＧＬＮ１编码氧感知脯氨酰羟化酶，二者在低氧条
件下可抑制ＨＩＦ诱导的促红细胞生成素合成，从而降
低了血红蛋白的浓度［９］，进而使肺动脉压下降，使个

体对ＨＡＰＨ产生一定的保护作用。部分研究［１４，１７］也

报道了可能作为 ＨＡＰＨ适应性候选基因的其他 ＨＩＦ
通道基因，包括ＰＰＡＲＡ和ＨＹＯＵ／ＨＭＢＳ等。

尽管高原人群对 ＨＡＰＨ具有一定的遗传适应性，
但与平原地区相比，ＨＡＰＨ的发生率显著升高［１８］。当

低氧环境的影响超过了适应能力的限度，高原人群仍

将发生ＨＡＰＨ，这也提示了适应的相对性。此外，部分
人群对ＨＡＰＨ的遗传易感性也是高原地区 ＨＡＰＨ高
发的原因之一。Ｍｏｒｒｅｌｌ等［１９］和 Ａｌｄａｓｈｅｖ等［２０］进行的

研究显示，吉尔吉斯斯坦高原人群的 ＡＣＥＩ／Ｄ基因多
态性与ＨＡＰＨ的发展有关，其中 ＡＣＥＩ／Ｉ基因型在吉
尔吉斯斯坦 ＨＡＰＨ患者中显著高表达，提示 ＡＣＥＩ／Ｉ
基因可能为 ＨＡＰＨ的易感基因。３ａ／４ａＥＴ１基因多
态性也被报道可能参与 ＨＡＰＨ的发展。有研究［２１］发

现突变型４ａＥＴ１等位基因的频率在患有ＨＡＰＨ的高
原人群中显著高于健康的高原人群。需注意的是，不

同地理位置的高原人群对 ＨＡＰＨ的遗传易感基因可

能不同，其遗传机制十分复杂，更多在 ＨＡＰＨ发生和
发展中发挥作用的易感基因尚需进一步探索。

具有某种染色体模式或显著易感基因的家族或

群体ＣＨＤ的患病率升高，提示 ＣＨＤ的发生与遗传有
关［２２２３］。目前已发现 ＳＩＲＴ７、ＦＯＸＰ１、ＦＦＡＲ４及 ＣＣＮ１
等基因可能与高原藏族 ＣＨＤ的发生相关［２４２５］，其中

ＳＩＲＴ７（ｃ．Ｃ１８１Ｇ，ｐ．Ｌｅｕ６１Ｖａｌ）罕见错义突变、ＦＯＸＰ１
基因外显子序列的 ｒｓ２０１１３８７１６、ｒｓ２０２１７３８９２和 ２个
新发现的突变位点（ｐ．Ｑ７１Ｋ，ｐ．Ｔ２４５Ｒ）、ＦＦＡＲ４基因
外显子序列的突变位点（ｐ．Ｑ２７３Ｒ）、ＦＦＡＲ４基因非编
码区ｒｓ１０８８２２８２位点的等位基因 Ｃ可能是高原藏族
ＣＨＤ的致病因素，而 ＣＣＮ１等位基因（ｒｓ３７５３７９３Ｃ和
ｒｓ２２９７１４１Ａ）可能与缺氧适应相关，是与降低房间隔
缺损风险显著相关的保护性基因［２６］。另外，ＥＰＡＳ１是
高原最重要的适应性基因之一［２７］，ＥＰＡＳ１基因突变也
被报道可能对西藏非综合征性 ＣＨＤ的发生具有潜在
致病作用［２８］。

２２　解剖学基础
有研究［２９３０］表明，高原地区居民远端肺动脉分支

的肌化程度较平原地区居民更高，肺动脉管腔横截面

积更小，这可能是出生后缺氧引起“胎儿模式”肺血管

的重构延迟和不完全退化的结果，这一特征使高原居

民更 易 发 生 ＰＡＨ。低 氧 张 力、高 肺 血 管 阻 力
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＶＲ）及高右心室压力
可抑制导管／孔道的早期闭合，从而导致导管／孔道闭
合失败，最终形成心脏缺损［２２，３１］。

２３　体肺分流的影响
高原地区 ＣＨＤ患者由于缺损所致的体肺分流，

肺血流量增加和压力升高，肺血管承受的剪切力增

加，促使血管内皮细胞损伤、功能紊乱，缩血管因子分

泌增加而扩血管因子分泌减少，平滑肌细胞增殖以及

外膜纤维化，引起不可逆的肺血管重构，最终形

成ＰＡＨ。
２４　高原低氧刺激的作用

长期低氧刺激可引起肺血流动力学改变、肺血管

收缩以及增厚重构，均在ＰＡＨ的发生和发展中起着重
要作用。

有研究［３２］提出了“ＲＯＳ／Ｋｖ／ＨＩＦ轴”的概念，其在
低氧性ＰＡＨ的发生和发展中起重要的始动作用，活性
氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在缺氧条件下形成，
激活ＨＩＦ并抑制位于肺小动脉的钾离子通道（Ｋｖ）的
活性，Ｋｖ活性降低促进细胞内钙离子的增加，最终引
起肺动脉血管收缩。同时，长期低氧环境下机体可通

过ＨＩＦ调节内皮素１、血管内皮生长因子及转化生长
因子β等各种生长因子使肺血管重构，有研究在高原
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性心脏病患者的肺动脉平滑肌中检测出了较高水平

的转化生长因子 β，提示其在高原 ＣＨＤＰＡＨ发展中
可能起着一定的作用［３３３７］。长期缺氧环境下机体血

氧饱和度降低引起的氧化应激反应也可导致血管内

皮损伤，进而引起肺血管重构［３８］。在高原环境下，长

期慢性低氧刺激肺小动脉收缩，并使其管壁增厚、管

腔狭窄、ＰＶＲ增高，导致肺动脉压升高，对 ＣＨＤ形成
ＰＡＨ起到了促进的作用。

此外，长期处于高原环境下，低氧通过诱导 ＨＩＦ
刺激促红细胞生成素合成，进而促进红细胞生成增

多［３９］，过度的红细胞增多加上肺小血管管壁增厚、管

腔狭窄，最终使高原居民血流动力学具有高血红蛋

白、高黏滞度和高凝状态等特点，这些特征加剧了

ＰＶＲ的升高，也促进了高原地区 ＣＨＤＰＡＨ的发生和

发展［１］。

２５　低温环境的影响
除了缺氧，高原地区居民的肺动脉压还可能受到

低温环境的影响。有报道［４０］显示，在易感人群中，长

期暴露在寒冷环境中可能会引起异常的肺动脉压升

高和肺血管结构重构，而在温暖的环境中肺动脉压升

高可被逆转，这表明高海拔地区的低温环境也可能促

进肺动脉压的持续升高和ＰＡＨ的发展。
３　最新分类

根据《２０２２ＥＳＣ／ＥＲＳ肺动脉高压诊断与治疗指
南》［４１］，临床上 ＣＨＤＰＡＨ分为４类：ＥＳ、左向右分流
相关的ＰＡＨ、合并小缺损的 ＰＡＨ和术后 ＰＡＨ（表１）。
目前，高原ＣＨＤＰＡＨ也沿用该分类方法。

表１　ＣＨＤＰＡＨ临床分类

分类 临床表现

ＥＳ
包括所有心内和心外的大缺损，最初为体肺循环（左向右）分流，因重度 ＰＶＲ升高而发展为肺体循环（右向左）分
流或双向分流，从而出现紫绀、继发性红细胞增多等症状，通常有多器官受累

左向右分流相关的ＰＡＨ 包括中到大的缺损，ＰＶＲ轻至中度升高，但左向右分流仍常见，静息状态时无紫绀

合并小缺损的ＰＡＨ
ＰＶＲ显著升高，伴有小的心脏缺损（通常是超声测量径线＜１ｃｍ的室间隔缺损和 ＜２ｃｍ的房间隔缺损），这些缺损
本身不会造成ＰＶＲ升高，临床表现与特发性ＰＡＨ很相似

术后ＰＡＨ ＣＨＤ已修复，但ＰＡＨ在术后仍存在，或在术后数月或数年内再次出现，不伴有明显的术后血流动力学改变

４　诊断
一般结合病史、查体、心电图、胸部 Ｘ线检查和超

声心动图等即可初步诊断ＣＨＤＰＡＨ，确诊则需行右心
导管检查。需注意的是，有研究［４２］表明，将高原地区

危重ＣＨＤ的血氧饱和度筛查通过阈值由≥９５％降至
≥９３％，可避免重复筛查和减少假阳性。在海平面静
息状态下，当右心导管检查测得平均肺动脉压 ＞
２０ｍｍＨｇ（１ｍｍ Ｈｇ＝０．１３３３ｋＰａ）时，可诊断
ＰＡＨ［４１］。但对于高原 ＣＨＤＰＡＨ，目前尚无明确的诊
断标准，临床诊疗中往往将居住在海拔２５００ｍ以上、
平均肺动脉压＞３０ｍｍＨｇ或肺动脉收缩压＞５０ｍｍＨｇ
的人群定义为ＨＡＰＨ患者［４３］。

５　治疗
早期诊断并尽早手术是治愈高原 ＣＨＤＰＡＨ的根

本方法。对于存在明显左向右分流但 ＰＶＲ无明显升
高（肺／体循环血流量比值 ＞１．５）的 ＣＨＤＰＡＨ患者，
可考虑手术治疗修复缺损［４４］，最常用的治疗术式为介

入封堵术。介入手术治疗ＣＨＤ疗效较好，手术成功率
较高，创伤较小且安全性高。一项对９６８例高原地区
ＣＨＤ患者行介入治疗的研究［４５］报道其介入手术成功

率为１００％，无任何死亡病例，疗效确切，严重并发症
发生率为１．５５％。同时，也有研究［４６］表明高原地区

动脉导管未闭患者较大的缺损管径为介入封堵术增

添了一定的挑战，术后残余分流和装置栓塞／移位的

发生更频繁。

对于直接手术关闭缺损危险性大的 ＥＳ前期或
“边缘型”ＰＡＨ患者，需经全面评估后确定个体化治疗
方案，部分患者经过充分靶向治疗后可重新获得手术

机会，但确定其手术适应证较为困难，如何使更多此

类患者重新获得治愈机会仍是目前研究的焦点与

难题。

对于 ＰＶＲ明显升高（肺／体循环血流量比值 ＜
１５）的ＣＨＤＰＡＨ患者，尤其是 ＥＳ患者，已经失去了
手术治疗的最佳时机，不宜再进行缺损修复，而应根

据ＰＡＨ危险分层指导药物靶向治疗以延缓 ＰＡＨ的进
展、改善生活质量［４４］。目前高原 ＣＨＤＰＡＨ靶向治疗
相关的研究数据十分缺乏，仍需开展更多大规模、前

瞻性的长期疗效试验为高原 ＣＨＤＰＡＨ靶向药物治疗
提供更多可靠的数据。

部分终末期ＣＨＤＰＡＨ患者已采取最大程度靶向
治疗后病情仍恶化，肺移植或心肺联合移植是其唯一

的希望。由于供体稀缺，目前接受肺或心肺联合移植

的患者数量远低于需移植的患者数量。此外，器官移

植排斥反应、移植价格昂贵以及感染等问题也使该治

疗受到限制。

６　总结
近年来，介入和外科手术水平的提高以及靶向药

物的应用，为高原地区 ＣＨＤＰＡＨ患者争取了更多的
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治愈机会，大多数轻中度ＰＡＨ患者能获得较为满意的
疗效，但重度ＰＡＨ尤其是 ＥＳ的疗效仍不理想。早期
检出并尽早手术以避免 ＰＡＨ发展为 ＥＳ是根治 ＣＨＤ
ＰＡＨ的重要手段。此外，不同个体对低氧诱导的 ＰＡＨ
的易感性存在差异，未发生ＰＡＨ的高原居民可能存在
保护性基因突变，进一步了解高原居民的遗传适应机

制有利于为发掘新靶点提供新见解，未来基因治愈有

广阔的前景。目前专门针对高原地区 ＣＨＤＰＡＨ的研
究较为不足，尚待更多研究为其有效诊治提供更加可

靠的依据。
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