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摘要: 慢性阻塞性肺疾病由于其患病人数多、 病死率高、 社会经济负担重, 已成为一个全球性的公共卫生问题, 由

慢性阻塞性肺疾病导致的肺动脉高压、 肺源性心脏病、 心力衰竭等严重威胁患者生命健康及生活质量。 若能及时防

治, 并有效控制病情、 减缓疾病进展, 可提高生活质量。 现就慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压的发病机制、 临床

表现、 诊断及治疗等做一综述。
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Abstract:

  

Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

has
 

become
 

a
 

global
 

public
 

health
 

problem
 

due
 

to
 

its
 

large
 

number
 

of
 

patients,
 

high
 

mortality
 

rate
 

and
 

heavy
 

social
 

and
 

economic
 

burden.
 

Pulmonary
 

hypertension,
 

pulmonary
 

heart
 

disease
 

and
 

heart
 

failure
 

caused
 

by
 

COPD
 

seriously
 

threaten
 

life
 

health
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

pa-
tients.

 

The
 

quality
 

of
 

life
 

can
 

be
 

improved
 

if
 

the
 

disease
 

can
 

be
 

controlled
 

in
 

time,
 

effectively
 

controlled
 

and
 

slowed
 

down.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

pathogenesis,
 

clinical
 

manifestations,
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

COPD
 

as-
sociated

 

pulmonary
 

hypertension.
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慢性阻塞性肺疾病是一种常见的、 可以预防和治疗的以持续气流受限为特征的慢性呼吸道疾病。
是导致发展中国家致残和病死的重要原因, WHO 关于病死率和死因的最新预测数据显示, 到 2060 年死

于慢性阻塞性肺疾病及其相关病患者可达 540 万人 / 年[1-2] 。 而肺动脉高压 (轻度) 是慢性阻塞性肺疾

病患者早期常见的现象, 相关研究显示, 慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压的患病率为 20% ~ 91%, 高

达 90%患者休息时的平均肺动脉压高于 20
 

mmHg[3-5] 。
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1　 发病机制

肺动脉高压的特征是平均肺动脉压力升高, 随后右心室后负荷增加, 进而导致右心肥大, 最终导

致右心室扩张和功能异常[6] 。 临床上分 5 大类: 动脉型肺动脉高压、 左心疾病所致肺动脉高压、 肺部

疾病和 (或) 低氧血症所致肺动脉高压、 慢性血栓栓塞性肺动脉高压、 未明和 (或) 多因素所致肺动

脉高压[7] 。 慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压属于肺动脉高压临床分类中的第 3 类, 即肺部疾病和

(或) 低氧血症所致肺动脉高压。 其发病机制复杂, 包括低氧血症、 内皮功能障碍、 炎症反应、 高凝状

态等。

1. 1　 低氧血症

低氧血症是慢性阻塞性肺疾病的常见并发症, 而慢性缺氧可诱导缺氧诱导因子 1α 及有丝分裂因子

等直接促使血管平滑肌细胞增殖、 血管收缩, 同时产生多种生长因子, 使内膜增生、 血管重塑。 与此

同时, 低氧血症还可引起继发性红细胞增多症, 进而导致血液高凝状态、 微血栓形成等, 而肺血管收

缩、 血管重塑及原位血栓的形成为肺动脉高压的主要病理改变[5] 。

1. 2　 内皮功能障碍

凝血机制是一个发生在血管内皮与血液各种凝血相关因子和细胞成分 (如血小板) 之间的复杂过

程。 健康状态下, 血栓形成与拮抗血栓的 2 种机制维持动态平衡。 血管内皮在凝血过程中发挥中枢作

用, 不仅参与激活自体凝血酶原 C, 后者促使凝血因子Ⅴ形成 (进而激活凝血酶), 同时激活外源性凝

血途径。 而且内皮细胞产生并释放血管性血友病因子, 后者不仅可以帮助血小板黏附于血管壁, 而且

还是凝血因子Ⅷ的载体。
内皮功能障碍是指内皮结构和 (或) 递质产生紊乱的一系列异常, 如张力调节递质产生或反应的

异常和 (或) 细胞复制的异常, 最终导致血管重塑和血管的物理变化。 由于多数递质都影响平滑肌细

胞的生长和增殖, 所以内皮功能障碍被认为是肺动脉高压血管壁肥厚和异常血管结构的有力促进因素。
吸烟者内皮功能障碍和重塑可能源于烟雾对血管的直接作用, 其改变了细胞因子和血管活性介质的某

种平衡, 也可认为是血管壁一种炎症反应的结果。 内皮细胞不仅具有促进血栓形成的作用, 而且发挥

抑制血栓和促进纤溶的作用。 内皮产生和释放一氧化氮和前列环素, 可以抑制血小板聚集。 表达于内

皮细胞腔面的血栓调节蛋白对凝血酶有高度亲和力, 阻止凝血因子剪切成为纤维蛋白。 内皮细胞同时

还是组织型纤溶酶原激活剂的重要来源, 后者在纤溶级联反应中负责激活凝血因子Ⅷ; 此外, 内皮细

胞也合成释放纤溶酶原激活物抑制物-1, 后者拮抗组织型纤溶酶原激活剂, 使纤溶活动维持在一个恰当

的平衡状态。 内皮细胞这种平衡促凝抗凝的关键作用, 提示内皮损伤参与了肺动脉高压形成过程中凝

血和纤溶系统的紊乱。
内皮细胞可分泌各种生长因子与凝血因子, 同时还可通过阻止各种生长因子与平滑肌细胞的接触

影响平滑肌细胞正常的增殖和分化[8] 。 而空气污染、 吸烟、 肺气肿、 感染、 氧化应激、 低氧等均可影

响内皮细胞的功能。 内皮细胞出现功能障碍时, 将导致其分泌的缩血管物质与舒血管物质、 促生长因

子与抑制生长因子、 凝血酶与抗凝血酶之间失衡。 内皮缩血管肽-1 是一种作用较强的血管收缩剂, 可

引起肺血管平滑肌细胞收缩、 增殖, 进而引起肺血管痉挛、 重塑[9] 。 Chester 等[10] 研究显示, 内皮缩血

管肽-1 水平与肺动脉高压的严重程度呈正相关。 由内皮型一氧化氮合酶及辅助因子催化 L-精氨酸产生

的内源性一氧化氮具有调节血管舒张的作用, 而内皮功能障碍可引起内皮型一氧化氮合酶活性降低,
进而导致一氧化氮生成减少, 而 Li 等[11] 研究显示, 一氧化氮可通过环磷酸鸟苷介导抑制内皮缩血管
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肽-1 生成, 从而降低内皮缩血管肽-1 的血管收缩作用。
血管内皮功能障碍打破了凝血与抗凝血系统、 纤溶与抗纤溶系统之间的平衡, 引起血栓形成和血

栓溶解障碍, 进而导致肺血管阻塞、 肺血管阻力升高, 终致右心衰竭甚至死亡[12] 。 因此由内皮功能障

碍引起的缩血管物质 (如内皮缩血管肽-1 和血管紧张素 II) 与舒血管物质 (前列腺素 2 和一氧化氮)
之间失衡诱发的血管收缩、 血管重构和肺血栓形成在肺动脉高压的发生、 发展中起重要作用。

1. 3　 炎症反应

慢性阻塞性肺疾病是以气道、 肺实质和肺血管的慢性炎症为主要特征, 大量临床研究显示, 慢性

阻塞性肺疾病的发病过程中炎症细胞、 介质和细胞因子均参与其中, 如肺泡巨噬细胞、 T 淋巴细胞、 中

性粒细胞、 肿瘤坏死因子、 白细胞介素-6、 白细胞介素-8、 白三烯等, 而相关炎症反应可引起肺损伤和

炎症级联反应[13] 。 其中肿瘤坏死因子同血管重构关系密切, 相关研究证实, 肿瘤坏死因子可促进血管

平滑肌细胞的增殖和迁移进而参与血管新生内膜的形成[14] , Zakynthinos 等[15] 对慢性阻塞性肺疾病相关

肺动脉高压患者血浆中白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子-α 水平的研究显示, 白细胞介素-6 及肿瘤坏死因

子-α 水平同肺动脉高压严重程度呈正相关。 白三烯 C4 作为半胱氨酸白三烯中的一种, 具有引起气道高

反应性、 黏液分泌增加及血管收缩作用[16] , 魏剑琴等[17]研究显示, 慢性阻塞性肺疾病患者血浆中白三

烯 C4 水平显著高于健康对照组, 且白三烯 C4 水平的高低同肺动脉压、 肺血管阻力呈正相关。

1. 4　 高凝状态

慢性阻塞性肺疾病患者由于高龄、 卧床、 慢性炎症、 低氧血症等, 易形成血管内皮损伤、 血液黏

稠度增加及血液瘀滞, 血液常处于高凝状态 (血栓前状态)。 相关研究显示, 慢性阻塞性肺疾病急性加

重患者的凝血系统和纤溶系统功能异常, 易形成肺细小动脉血栓[18] 。 D-二聚体是交联纤维蛋白降解产

物中的最小片段, 其可反映继发性纤溶活性, 是目前国内外公认的检测血栓前状态的敏感指标。 夏文

娟等[19]对 150 例慢性阻塞性肺疾病患者的临床研究显示, D-二聚体及 C 反应蛋白水平与肺动脉收缩压

呈正相关, 提示血液高凝状态可能是导致肺血管重塑继发肺动脉高压的重要因素。

2　 诊断

慢性阻塞性肺疾病合并肺动脉高压患者的临床表现缺乏特异性, 多表现为休息时或活动后胸闷、
气促、 呼吸困难及活动耐力明显下降。 临床上慢性阻塞性肺疾病合并肺动脉高压的患者, 其肺动脉压

的升高, 大部分为轻度或中等程度, 极少数慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压为重度肺动脉高压, 因

此称为慢性阻塞性肺疾病合并 “不成比例” 肺动脉高压, 此类患者有显著低氧[20] 、 高二氧化碳血症和

弥散量降低, 较易发生右心衰竭及死亡, 临床上需结合相关检查来确诊。

2. 1　 右心导管检查

右心导管检查仍是诊断和评价肺动脉高压的金标准 (海平面, 静息状态下, 经右心导管检查, 测

定的肺动脉平均压≥25
 

mmHg)。 通过右心导管检查可获得准确的血流动力学数据, 如肺动脉收缩压、
肺动脉舒张压、 肺动脉楔压及右室充盈压等。 缺点是其为一种创伤性、 侵入性检查, 操作过程复杂且

易受其他因素的影响, 仅反映患者静息状态下的指标, 目前多用于肺移植前患者的病情评估, 不作为

常规检查[7] 。

2. 2　 超声心动图

超声心动图具有无创、 操作简单、 价廉等优点, 可作为筛查肺动脉高压的首选[21-22] 。 根据简化的

伯努利方程, 在不合并肺动脉瓣狭窄及右心室流出道梗阻的情况下右室收缩压 (right
 

ventricular
 

systolic
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pressure,
 

RVSP) 约等于肺动脉收缩压 ( pulmonary
 

artery
 

systolic
 

pressure,
 

PASP) ( RVSP = △P +RAP,
其中 RAP =右房压, △P =三尖瓣反流的最大压差, △P = 4ν2, ν 为血流峰值速度)。 静息状态下, PASP>
30

 

mmHg 为肺动脉高压[23] 。 但慢性阻塞性肺疾病患者胸腔含气量增加, 使得超声信号传导受到干扰,
且该检查受检查者操作水平及患者配合度的影响较大, 使其在肺动脉高压的诊断中精准度降低。
2. 3　 心血管磁共振

心血管磁共振可准确测量血流速度, 能够清晰显示血管结构、 血流方向、 血流量等, 并可准确测

量右心室收缩末期及舒张末期容积, 不受心脏运动的影响, 测量右心室射血分数和容积较为准确, 可

较精确地评估右心功能[24] 。 磁共振还可通过计算肺动脉相对面积变化评估患者肺动脉僵硬度[25] 。 但其

价格相对昂贵, 检查时间较久, 数据采集和分析需要的时间亦较长, 部分患者不能耐受, 使其在临床

应用中受到一定程度的限制[26-27] 。
2. 4　 胸部 CT

 

大量研究结果显示, 主肺动脉直径的增大与肺动脉高压有较高的相关性, 目前多将主肺动脉直径>
29

 

mm 和主肺动脉直径 / 升主动脉直径>1 作为肺动脉高压的诊断标准[28-31] 。 Miniati 等[32] 研究表明, 右

肺动脉扩张性的降低及右室流出道的直径和截面面积与肺动脉高压呈正相关 [右肺动脉扩张性 = (舒

张期的截面面积-收缩期的截面面积) / 舒张期的截面面积]。 受测量误差、 年龄、 性别、 基础疾病等因

素的影响, 胸部 CT 在临床中的使用, 仍具有一定的局限性[33] 。
2. 5　 胸部 X 线检查

肺动脉高压患者胸部 X 线具有以下特征[7] : (1) 右心房和右心室扩大, 在肺动脉高压时心胸比>
0. 5; (2) 肺门阴影增宽, 肺门阴影宽度的增加与肺动脉压升高呈正相关; (3) 中心肺动脉扩张, 而外

周分支细小, 表现为 “残根” 征; (4) 肺动脉段 “圆锥部” 膨突, 右前斜位胸片圆锥高度≥7
 

mm, 主

动脉结缩小; (5) 右下肺动脉干扩张, 横径≥15
 

mm, 其横径 / 气管横径≥1. 07。 但诊断慢性阻塞性肺

疾病合并轻、 中度肺动脉高压的敏感性较低。
2. 6　 心电图

异常心电图多见于严重的肺动脉高压。 心电图可表现为电轴右偏, 顺钟向转位, 肺型 P 波, V1 导

联 qR 型, V1 导联 R / S≥1, RV1 +SV5 >1. 05
 

mv, 同时还可伴随右束支传导阻滞, QTc 间期延长, 室上

性心律失常等[34] 。 心电图在诊断肺动脉高压的敏感性亦较低, 正常心电图并不能排除肺动脉高压。
2. 7　 肺阻抗血流图

在肺部指定部位通过弱高频电流以电阻抗测定肺血管在心动周期的血流容积变化来测得肺动脉压。
肺动脉高压在肺阻抗血流图中的特点是阻抗波到达高峰时间延迟, 延迟的程度与肺动脉压呈正相关。
其能反映机体内肺血流容积改变及肺动脉压大小。

3　 治疗

慢性阻塞性肺疾病所致肺动脉高压一般为轻、 中度肺动脉压升高, 当合并肺动脉压明显升高 [肺

动脉平均压≥35
 

mmHg 或肺动脉平均压≥25
 

mmHg 但伴有低心脏指数<2. 0
 

L / (min. m2 )]时需排除合并

左心疾病、 慢性血栓栓塞性肺动脉高压、 动脉性肺动脉高压等。 其治疗强调原发疾病本身的治疗和改

善低氧血症与高碳酸血症, 不推荐常规使用血管扩张剂和靶向药物治疗[7,35] 。
3. 1　 基础治疗

慢性阻塞性肺疾病急性加重期的一般治疗措施包括抗感染、 支气管扩张剂、 糖皮质激素、 祛痰药、
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抗氧化剂、 磷酸二酯酶 4 抑制剂及无创呼吸机的使用等。 慢性阻塞性肺疾病是缺氧性肺动脉高压的主

要原因, 长期氧疗 (经鼻导管或气管内供氧, 流量 1 ~ 2
 

L / min, 每日 15
 

h 以上) 可缓解肺动脉痉挛、
增加肺血流量、 舒张支气管、 改善通气、 提高严重低氧血症患者生存率、 运动耐量、 改善精神状态等,
长期氧疗在合并严重低氧血症的慢性阻塞性肺疾病患者的疗效已被证实, 但在静息下中度低氧血症或

运动诱导的低氧血症患者中, 长期氧疗在降低患者病死率或住院率方面没有明显益处。

3. 2　 特异性治疗

3. 2. 1　 钙通道阻滞剂

钙通道阻滞剂能阻滞血管平滑肌细胞膜的 Ca2+ 通道而松弛血管平滑肌, 从而降低肺血管阻力及肺

动脉压, 还可松弛支气管平滑肌、 改善通气功能, 但长期使用会使通气 / 血流比失调加重, 同时可能出

现低血压、 晕厥、 右心衰竭等严重不良反应。 故急性血管反应试验阳性患者建议给予足量钙通道阻滞

剂治疗, 阴性的患者不应使用钙通道阻滞剂类药物[7] 。

3. 2. 2　 内皮素受体拮抗剂

内皮素收缩血管的作用主要依靠内皮素 A 和内皮素 B 受体完成, 内皮素受体拮抗剂通过与内皮素

A、 B 受体结合而降低全身血管阻力, 还可提高心输出量。 此类药物主要有波生坦、 安立生坦、 马昔腾

坦, 其对硬皮病相关的肺动脉高压、 特发性肺动脉高压、 慢性血栓栓塞性肺动脉高压等有效, 但对慢

性阻塞性肺疾病引起的肺动脉高压效果不佳, 甚至可导致低氧血症恶化[36] 。

3. 2. 3　 5 型磷酸二酯酶抑制剂

肺血管中含有大量的 5 型磷酸二酯酶抑制剂, 可降解环磷酸鸟苷, 而环磷酸鸟苷具有显著的扩血

管效应, 因此 5 型磷酸二酯酶抑制剂可通过增加环磷酸鸟苷的浓度达到血管舒张作用, 同时 5 型磷酸二

酯酶抑制剂还具有抗血管平滑肌细胞增殖的作用, 可提高肺动脉高压患者的运动耐量并明显改善其血

流动力学参数[37-38] , 但其在慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压中的研究报道相对较少, 具体疗效还需

大量临床试验进行深入研究。
3. 2. 4　 可溶性鸟苷酸环化酶激动剂

利奥西呱作为一种新型的可溶性鸟苷酸环化酶激动剂, 可直接升高环磷酸鸟苷水平达到肺血管扩

张作用, 还可与一氧化氮协同增加血浆中环磷酸鸟苷水平, 引起肺血管舒张和抗血管重塑, 从而改善

血流动力学。 现有研究结果表明, 利奥西呱可降低慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压及肺血管阻力,
但对患者的运动耐力、 气体交换等无显著影响[39-40] 。

3. 2. 5　 前列环素类似物

前列环素具有抑制血小板的聚集、 抑制血管平滑肌细胞增殖、 增加氧运输等特点, 是治疗原发性

动脉性肺动脉高压最重要的药物,
 

可降低肺动脉阻力, 对合并严重心功能不全的患者, 可提高运动耐

量、 改善生活质量等[41] 。 前列环素类的类似物主要包括依前列醇、 伊洛前列素、 曲前列尼尔、 贝前列

素, 是治疗肺动脉高压重要的药物, 但其在慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压中的疗效有限, 甚至可

能会导致氧合恶化。
3. 2. 6　 他汀类药物

该类药物具有抗炎、 抗氧化和免疫调节的作用, 有研究[42] 显示, 其可缓解慢性阻塞性肺疾病急性

加重, 延缓肺功能下降。 还可通过影响肺血管平滑肌细胞的增殖和凋亡、 内皮素-1 的表达及一氧化氮

生物利用度来改善血管重构, 研究显示, 接受他汀类药物治疗的慢性阻塞性肺疾病合并肺动脉高压患

者的肺动脉高压降低、 肺功能得到改善, 但肺动脉压的下降是有限的[43-44] 。
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4　 小结

慢性阻塞性肺疾病是导致发展中国家致残和死亡的重要原因, 是一种常见的、 可以预防和治疗的

疾病, 以持续气流受限为特征。 而肺动脉高压是慢性阻塞性肺疾病发展至肺源性心脏病的关键病理环

节。 慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压的发病机制复杂, 包括低氧血症、 内皮功能障碍、 炎症反应、
高凝状态等, 最终引起右心衰竭甚至死亡, 早期发现及治疗, 可有效改善预后、 提高生活质量、 降低

病死率。 目前关于慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压的治疗有限, 现仍强调原发疾病本身的治疗, 全

身性血管扩张剂不推荐使用, 而靶向治疗可能改善慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压患者的肺血流动

力学, 但对临床相关结果, 如运动、 耐受性和 (或) 生活质量没有显著的作用。
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