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　　摘　要：目的　研究先天性心脏病继发重度肺动脉高压患者肺小动脉病变的性质。方法　先天性心脏病继发重度肺动脉高

压患者均通过诊断性治疗选择后行根治性手术（狀＝４９）。在心脏手术中取肺组织活检，用 ＨｅａｔｈＥｄｗａｒｄｓ（ＨＥ）法分级，进行量

化分析，计算肺小动脉中膜面积百分比，中膜厚度百分比和肺小动脉密度。结果　诊断性治疗后患者经皮血氧饱和度明显提高

（犘＜０．０１），无手术死亡病例。术后平均肺动脉压和肺血管阻力明显下降（犘＜０．０１）。３８例（７７．６％）为 ＨＥⅠ级，５例（１０．２％）

ＨＥⅡ级，４例（８．２％）ＨＥⅢ级，２例（４％）ＨＥⅣ级伴丛样病变。随访结果表明 ＨＥⅣ级伴丛样病变患者肺血管病仍可逆。

结论　通过诊断性治疗选择先天性心脏病继发重度肺动脉高压患者的肺血管病通常是可逆的，仍可行根治术。
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　　先天性心脏病继发重度肺动脉高压患者是否可行根治术

仍有争议。近年来，内皮受体拮抗剂（如波生坦）及５磷酸二酯

酶抑制剂西地那非的应用，能有效降低重度肺动脉高压先天性

心脏病患者肺血管阻力并改善症状［１２］。阜外医院近来采用根

治手术治疗这类患者取得了良好早期和中期效果。而这些患

者肺血管病是否可逆仍不清楚。本研究目的是研究这类患者

肺血管病的性质。

１　资料与方法

１．１　一般资料　重度肺动脉高压定义为全身麻醉下导心管治

疗测量的平均肺动脉压力大于５０ｍｍ Ｈｇ。患者术前均有心

导管治疗（狀＝４９），术前肺动脉压和肺血管阻力通过传统心导

管和Ｆｉｃｋ方法计算。术后肺动脉压力于手术室手术结束时直

接测量得到。纳入本研究患者均为重度肺动脉高压先天性心

脏病患者。１９９６～２００８年，通过诊断性治疗选择出４９例患者

行根治术，心脏术中均取肺组织活检（狀＝４９，组Ⅰ）。组Ⅰ中，

患者平均年龄（３６．５±２３．８）个月（８～９６个月），平均体质量

（１２．２±４．０）ｋｇ（６～２０ｋｇ），男２９例，女２０例，４４例心功能

ＮＹＨＡⅡ级，５例心功能ＮＹＨＡⅢ级。２１三体综合征患者不

纳入本研究。取心肺系统正常尸体肺组织作为组Ⅱ（狀＝６，对

照组）。组Ⅱ中，平均年龄（２０．８±１３．５）个月（９～４８个月），平

均体质量（１１．２±３．８）ｋｇ（８～１６ｋｇ），男４例，女２例。本研究

经阜外医院伦理委员会讨论同意，取肺组织活检前均由患者家

长签署同意书。

１．２　方法

１．２．１　诊断性治疗　吸入１００％氧气２０～３０ｍｉｎ，平均肺动

脉压下降２０％则认为吸氧试验阳性。共进行吸氧试验３８例，
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阳性１０例（１０／３８，２６．３％），阴性２８例（２８／３８，７３．７％）。所有

行根治术的患者术前均进行诊断性治疗（狀＝４９），其中３８例行

传统肺动脉高压治疗（地高辛、双氢克尿噻、卡托普利及前列腺

素Ｅ１），１１例行先进肺动脉高压治疗（一氧化氮、西地那非、波

生坦）。传统肺动脉高压治疗在简单左向右分流先天性心脏病

患者持续１６～１５０ｄ，其中前列腺素Ｅ１使用６例。先进肺动脉

高压治疗在复杂先天性心脏病患者持续５～２１ｄ。简单左向右

分流先天性心脏病患者经皮血氧饱和度上升到９３％或以上则

认为诊断性治疗有效，可行根治术。复杂先天性心脏病因紫绀

难以判断，本研究中经诊断性治疗后经皮血氧饱和度至少上升

５％（１１．１％±６．２％）则认为诊断性治疗有效，可行根治术。

１．２．２　肺活检　组Ⅰ于心脏术中于右肺中叶取肺组织活检，

组Ⅱ（对照组）取心肺正常尸体肺组织，经甲醛固定，５μｍ 厚度

切片，进行 ＨＥ染色及弹力纤维染色，每例均行 ＨＥ分级。

肺组织切片在显微电脑系统（ＬｅｉｃａＱＷｉｎ图像处理分析系统）

下观察，行定量分析，计算肺小动脉中膜面积百分比（％ＭＳ）、

中膜厚度百分比（％ＭＴ）及肺小动脉密度（每平方厘米肺小动

脉数，ＡＰＳＣ）。％ＭＴ＝（外弹力层腔直径－内弹力层腔直径）／

外弹力层腔直径×１００％；％ＭＳ＝（外弹力层腔面积－内弹力

层腔面积）／外弹力层腔面积×１００％；ＡＰＳＣ＝（切片的肺小动

脉数／切片面积）×１００。肺组织活检不用来指导是否行根治

术，所有对诊断性治疗有效的患者均行根治术。

１．２．３　随访　所有出院患者均随访至本研究终点日期（２００９

年９月），在本院门诊随访，行胸片、超声心动图和心电图检查。

１．３　统计学处理　统计学分析用ＳＰＳＳ１３．０软件包完成，计

量资料用狓±狊表示，连续性变量分析用狋检验。犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　诊断性治疗结果　接受诊断性治疗患者的经皮血氧饱和

度由诊断性治疗前的（８７．５±８．２）％升高到诊断性治疗后的

（９５．８±５．６）％（犘＜０．０１）。

２．２　手术结果　无手术死亡病例，平均肺动脉压由术前的

（６９．４±１１．６）ｍｍＨｇ降至术后的（３０．８±１１．０）ｍｍＨｇ（犘＜

０．０１），肺血管阻力由术前（１６４０．８±７１２．２）ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ
－５降

至术后（７３６．１±２９０．４）ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ
－５（犘＜０．０１）。４９例患者

中２０例平均肺动脉压术后降至正常。术后肺动脉高压发生率

５９．２％（２９／４９），轻度肺动脉高压（平均肺动脉压２５～３０ｍｍ

Ｈｇ）１４．３％（７／４９），中度肺动脉高压（平均肺动脉压３０～５０

ｍｍＨｇ）３６．７％（１８／４９），重度肺动脉高压（平均肺动脉压大于

５０ｍｍＨｇ）８．２％（４／４９）。所有患者均给予肺动脉高压药物治

疗，７７．６％（３８／４９）为传统肺动脉高压治疗（地高辛、双氢克尿

噻、卡托普利及前列腺素Ｅ１），２２．４％（３８／４９）为先进肺动脉高

压治疗（一氧化氮、西地那非、波生坦），所有患者均康复出院。

２．３　随访结果　平均随访（１１７．６±５６．６）个月。９８％（４８／４９）

的患者心功能ＮＹＨＡⅠ级。１例心功能ＮＹＨＡⅡ级，给予西

地那非口服。

２．４　肺组织活检结果　４９例伴有重度肺动脉高压患者中，３８

例（７７．６％）ＨＥⅠ级，５例（１０．２％）ＨＥⅡ级，４例（８．２％）Ｈ

ＥⅢ级，２例（４．０％）ＨＥⅣ级伴丛样病变。通过诊断性治疗

选择患者肺血管病仍可逆。伴重度肺动脉高压患者肺小动

脉％ＭＳ、％ＭＴ和ＡＰＳＣ均比对照组升高（犘＜０．０１），见表１、

图１。随访结果表明 ＨＥⅣ级伴丛样病变患者肺血管病仍可

逆，心功能均为Ⅰ级。２例 ＨＥⅣ级伴丛样病变，随着肺动脉

高压逆转，术后平均肺动脉压下降，主肺动脉直径减小，经皮血

氧饱和度正常，体质量和身高增长。

表１　　病理结果

项目 组Ⅰ（狀＝４９） 组Ⅱ（狀＝６） 犘

％ＭＴ（狓±狊） ３８．１±４．８ １６．７±３．２ ０．０００

％ＭＳ（狓±狊） ５４．９±７．２ ２７．０±５．７ ０．０００

ＡＰＳＣ（狓±狊） １２６．２±４０．９ ４３．５±２０．８ ０．０００

肺血管病分级Ⅰ（％） ７７．６（３８／４９） － －

肺血管病分级Ⅱ（％） １０．２（５／４９） － －

肺血管病分级Ⅲ（％） ８．２（４／４９） － －

肺血管病分级Ⅳ（％） ４．０（２／４９） － －

　　－：此项无数据。

　　Ａ：Ⅰ级，中膜肥厚（×６０ＥＴ）；Ｂ：Ⅱ级，内膜增生（×１００ＥＴ）；Ｃ：Ⅲ级，内膜纤维化（×１０ＥＴ）；Ｄ：Ⅳ级，丛样病变（×６０ＥＴ）。

图１　　肺血管病病理切片

３　讨　　论

通常认为，先天性心脏病继发重度肺动脉高压能否根治取

决于肺血管状态。大于２岁大室间隔缺损和大于６个月伴大

室间隔缺损完全性大动脉转位或右室双出口可导致肺血管不

可逆性病变。这类大龄患者被认为有梗阻性不可逆肺血管病，

使围术期风险增高，受益于手术的可能性小，而术后右心室衰

竭的可能性大。如果肺血管病不可逆，闭合心内交通将导致这

类患者预后恶化。因此，肺动脉高压评价对根治术指征很关

键［３４］。

近年来，先进肺动脉高压治疗，包括内皮受体拮抗剂（如波

生坦）及５磷酸二酯酶抑制剂西地那非的应用，能有效降低先

天性心脏病继发重度肺动脉高压患者肺血管阻力，并改善

症状。

本研究采用诊断性治疗根治手术策略筛选能受益于根治

术的合适患者。伴重度肺动脉高压的大龄患者，行诊断性治疗

大约１～２个月，强心利尿，必要时用氧气和１０～２０ｐｐｍ 一氧

化氮吸入，口服西地那非或波生坦。改善者行根治术，不改善

者则是手术禁忌证。作者发现，那些先前认为肺血管病不可逆
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不能手术的大龄患者肺血管病通常仍可逆，仍可根治。本研究

４９例患者中肺组织病理 ＨＥ分级为Ⅰ～Ⅲ级共４７例，按照

ＨＥ分级法这４７例是可逆的。这些患者肺动脉压术后通常都

下降，肺血管病仍可逆转。本组术前诊断性药物治疗，目的是

选择出那些对肺动脉高压药物反应好的患者，这些药物反应好

的患者是可以手术根治的。术中取肺组织活检进行肺组织病

理分级，如果 ＨＥ分级为Ⅰ～Ⅲ级，则肺病理改变仍是可逆

的，和诊断性治疗的结果是一致的，仍可以手术根治。

本研究 ４９ 例患者中，３８ 例（７７．６％）ＨＥ Ⅰ 级，５ 例

（１０．２％）ＨＥⅡ级，４例（８．２％）ＨＥⅢ级，仅２例（４％）ＨＥ

Ⅳ级伴丛样病变。术后平均肺动脉压和肺血管阻力均明显下

降（犘＜０．０１），无手术死亡病例。随访显示中期结果优良。平

均随访（１１７．６±５６．６）个月。９８％（４８／４９）的患者心功能 ＮＹ

ＨＡⅠ级，平均肺动脉压正常。１例心功能 ＮＹＨＡ Ⅱ级，口服

西地那非，２例丛样病变患者肺动脉高压仍可逆，术后平均肺

动脉压下降，主肺动脉直径缩小，经皮血氧饱和度正常，体质量

和身高增长。丛样病变通常是肺动脉高压严重及不可逆的征

象。２例丛样病变患者肺动脉高压逆转的原因可能是：（１）丛

样病变也许不能代表整个肺血管的状态；（２）内皮素受体拮抗

剂有助于肺动脉高压逆转，有资料表明内皮素受体拮抗剂具有

抗增生，逆转肺血管重构的作用；（３）丛样病变通常很少见，它

的血流动力学意义也许被高估；（４）肺血管床发育有助于肺动

脉高压逆转［５６］。

本研究表明，随着当代先进肺动脉高压治疗的进步，重度

肺动脉高压先天性心脏病患者能安全有效地进行手术治疗。

以下因素使这类患者能手术：（１）肺血管病在结构上可逆；（２）

先进肺动脉高压治疗能有效降低重度肺动脉高压患者肺血管

阻力；（３）西地那非和波生坦可长期口服；（４）心外科的发展有

助于提高重度肺动脉高压患者手术安全性和有效性。术前肺

动脉压增高大龄患者是术后肺动脉高压的高危人群。术后肺

动脉高压是决定心脏手术患者术后病死率和并发症的主要因

素。肺动脉高压危象特点是肺血管阻力急剧升高，导致急性右

心室衰竭，心输出量急剧降低。近年来先进肺动脉高压治疗越

来越多在术前预防性和术后治疗性应用，减少了术后肺动脉高

压风险。长期口服西地那非和波生坦可治疗术后残留肺动脉

高压。先进肺动脉高压治疗加上心脏外科进步，有效降低肺血

管阻力，减少围术期风险，扩大了根治术指征［７８］。

通过诊断性治疗选择重度肺动脉高压先天性心脏病患者

肺血管病变通常可逆，仍可行根治术。此类患者远期疗效仍需

更多病例更长时间随访证实。重度肺动脉高压先天性心脏病

患者的肺血管病变通常是可逆的，但结论尚缺乏直接的病理结

果支持。
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［７］ ＧｏｎｚａｌｅｓＪＣ，ＧｏｒｄｔｓＰＬ，ＦｏｌｅｙＥＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ

ＥａｎｄＡＶ ｍｅｄｉａｔｅｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｌｅａｒａｎｃｅｂｙｈｅｐａｔｉｃｐｒｏ

ｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１３，１２３（６）：２７４２２７５１．

［８］ＢｕｓａｒａｎｏｇｌａＭ ，ＡｃｂａｙＯ，ＳｏｎｓｕｚＡ．Ａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆ

ｇｅｍｆｉｂｒｏｚｉｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，１９９９，３１（２）：３８４．

［９］ ＷａｎｇＭ，ＸｉｅＣ，ＣａｉＲＬ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃ

ｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅｉｎｔｈｅｃｅｌｌｆｒｅｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＣｈｉｎＭｅｄ，２００８，３６（６）：１１９９１２０７．

（收稿日期：２０１４０６０８　修回日期：２０１４０８１９）

６５８４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３６期


