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2009年欧美肺动脉高压指南解读与比较

顾晴何建国

美国和欧洲于2009年3月和8月相继发表有关肺动脉

高压(pulmonary hypertension，PH)指南。前者是美国心脏病

学院基金会(ACCF)和美国心脏学会(AHA)共同编写的

{ACCF／AHA肺动脉高压专家共识》⋯，后者是欧洲心脏病

协会(ESC)和欧洲呼吸病协会(ERC)撰写并得到国际心肺

移植协会认可的《肺动脉高压诊断和治疗指南》口]。它们是

有关PH领域最新指南，且各具特色，但在某些方面存有争

议。在此对两部指南进行解读与比较。

一、建议类别和证据水平分级

欧洲指南的最大特点是有关PH的诊断和治疗均有建

议类别和证据水平分级。

二、定义

欧美指南均指出确诊PH需经右心导管检查证实，PH

的血液动力学定义为平均肺动脉压(mesh pulmonary arterial

pressure，mPAP)在静息状态下≥25 mm Hg(1 mill Hg=O．133

kPa)。此外，欧洲指南明确指出，不支持运动状态下mPAP>

30 mnl Hg作为PH的标准，并依据肺动脉楔压(PWP)将PH

分为毛细血管前PH(PWP≤15 mm Hg)和毛细血管后PH

(PWP>15 mill Hg)，前者包括第l、3、4、5类，后者包括

第2类。

三、分类

美国专家共识发表的肺动脉高压分类仍然沿用2003年

意大利威尼斯第三届肺高压会议提出的分类。欧洲指南则

采用2008年美国Dano Ponit第四届肺高压会议提出的分

类。尽管根据PH的病理、病理生理和治疗策略将肺动脉高

压分成5种不同的临床类型，但其中只有第2类和第3类

PH在两个指南无实质性改变，其余3种类型均有所差别。

Dano Ponit分类延续了威尼斯分类的原则和框架，融入了一

些新进展。

1．由于在某些无家族史的散发病例中已检出特异的基

因突变，故美国专家共识中“家族性动脉性肺动脉高压

(familial pulmonary arterial hypertension，FPAH)”在欧洲指南

以“可遗传性PAH”所替代。

2．为更好地界定每一例先天性心脏病体-肺循环分流相

关的PAH患者，欧洲指南将此类患者分别根据临床和解剖-

病理生理分类。
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3．欧洲指南强调疾病相关性PAH(APAH)与特发性肺

动脉高压(IPAH)有相似的临床表现和包括丛样病变在内的

组织病理学改变。血吸虫PAH是门静脉高压、局部血管炎

症等多因素作用所致，新近的文献显示其与PAH有特异性

的临床表现和病理改变，故将其归于APAH。

4．肺静脉闭塞性疾病(PVOD)和肺毛细血管瘤病

(PCH)所致PAH与IPAH既有许多相似之处，也有一些不同

之点，因此在欧洲指南作为特殊分类列于1 7类。

5．由于对慢性血栓栓塞性肺动脉高压(CTEPH)闭塞性

损伤的近端和远端的界定模糊，欧洲指南不再刻意划分近端

和远端肺动脉血栓栓塞。

6．欧洲指南将发病机制不确定或多因素所致的PH，包

括血液、系统性、代谢性以及其他罕见疾病，归于第5类PH。

美国专家共识中被划分为第l类中APAH亚类的甲状腺疾

病、糖原过多症、Gaucher病、慢性骨髓增生性疾病和脾切除

等，在欧洲指南被划入第5类。

四、诊断策略

PH的病因众多，需要特定的检测程序和证据以支持特

异的诊断。欧美指南中关键性检测基本相似，互为补充。

1．美国专家共识评估可疑PH患者，推荐最合适的初始

检查是多普勒超声心动图。欧洲指南则进一步提出该检查

提示PH可能性较大的标准：三尖瓣反流速度>3．4 m／s，肺

动脉收缩压>50 m／n Hg，无论是否具备其他提示PH的变量

(建议等级／证据级别I／B)。

2．右心导管检查用于确诊PAH患者(欧洲指南建议等

级／证据级别I／c)。

3．对于急性血管扩张试验，美国专家共识考虑可能口服

钙通道阻滞剂长期治疗的全部IPAH患者均应行此检查，欧

洲指南还推荐用于评估可遗传性PAH和药物诱发的PAH

患者(建议等级／证据级别I／C)，不适用于其他类型的PH

(第2、3、4、5大类)(建议等级／证据级别B／c)，并且只能在

专门的医学中心进行(建议等级／证据级别II a／C)。

4．欧洲指南建议所有PH患者均可进行高分辨率CT检

查(建议等级／证据级别Ⅱa／C)；对于不能解释的PH患者为

排除CTEPH建议做肺灌注通气显像(建议等级／证据级别

I／C)；所有PAH患者需要进行常规生化、血液学、免疫学和

甲状腺功能检查以区分特异性相关疾病(建议等级／证据级

别I／c)；腹部超声检查用于筛查门静脉高压患者(建议等

级／证据级别I／C)；不建议对PAH患者进行开胸或胸腔镜

肺活检(建议等级／证据级别Ⅲ／c)。

总之，欧洲指南关于PH的诊断更为简化，首先确定是
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否为最常见的第2类和第3类PH，然后鉴定是否为第4类

CTEPH，最后诊断第1类并区分各亚类，以及诊断少见的第

5类。

五、预后评估

正确地进行预后评估对指导和制定治疗策略至关重要。

欧美指南均以患者临床表现、运动能力、超声心动图、血液动

力学参数、生化指标等预测变量对PAH进行预后评估。欧

洲指南还设市界于预后较好与较差之间的一个中间组，并考

虑到患者的年龄、病闲和并存疾病。此外，欧洲指南根据预

测变量，将患者的病情和状态分为以下3类，并对下一步治

疗提出建议。(1)病情稳定且状态满意，指患者具备“预后

较好”的主要参数；(2)病情稳定似状态欠满意，指患者不具

备“预后较好”的一些参数，尽管病情稳定但医生认为该患

者未达到满意状态，需要到专门的医学中心进行重新评估并

制定不同的治疗方案；(3)病情不稳定且恶化，指患者具备

“预后较差”的主要参数，需要强化治疗、改善右心功能。

六、治疗策略

1．一般措施和基础治疗：欧美指南均强调一般措施和基

础治疗的苇要性，但抗凝药物治疗的标准略有差异。美国专

家共识推荐对IPAH患者使用华法林抗凝治疗，并将国际标

准化比值设定为1．5—2．5，而对于APAH患者仅推荐在疾

病晚期阶段进行抗凝治疗。欧洲指南推荐对IPAH、可遗传

性PAH、药物相关PAH患者使用华法林抗凝，国际标准化比

值在2．0～3．0(建议等级／证据级别Ⅱa／c)，而APAH抗凝

治疗的建议等级／证据级别为Ⅱb／C。

2．特异性治疗：欧美指南均强调钙通道阻滞剂仅适用于

急性血管扩张试验呈阳性应答的患者。对于急性血管扩张

试验阴性患者，欧美指南有所差异：(1)美国专家共识根据

PH危险度评估来决定患者的治疗策略。若无阳性应答，且

临床评估为低危，推荐的一线治疗为内皮素受体拮抗剂或

5犁磷酸二酯酶抑制剂。对于高危患者，推荐的一线治疗应

为持续静脉滴注依前列醇或曲前列素。若单一药物初始治

疗效果不佳，则考虑联合治疗。肺移植和(或)房间隔造L】

术可用于虽经最佳药物治疗但病情仍进展的患者。(2)欧

洲指南根据世界卫生组织(WHO)肺动脉高压功能分级决定

治疗策略。对WHO肺动脉高压Ⅱ级患者推荐内皮素受体

拮抗剂或5型磷酸二酯酶抑制剂治疗；对Ⅲ级患推荐内皮素

受体拮抗剂或5犁磷酸二酯酶抑制剂或前列环索类似物治

疗；对Ⅳ级患者推荐的一线治疗为持续静脉滴注依前列醇

(建议等级／证据级别I／A)，安倍生坦、波生坦和四地那非

作为二线治疗(建议等级／证据级别Ⅱa／c)，联合治疗对于

此类患者也町作为初始治疗。单～药物反应不佳的患者应

考虑序贯的联合治疗(建议等级／证据级别Ⅱa／B)。在专业

的医疗中心，还町以考虑三联治疗。若药物治疗无效可考虑

肺移植和(或)房间隔造口术，但只能在有经验的中心搽作

(建议等级／证据级别I／C)。

七、患者随访
’

欧美指南均建议PAH患者应定期随访。评估内容包括
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临床评估(WHO肺动脉高压功能分级和心电图榆查)、运动

耐馈(6 rain步行距离或心肺运动试验)、脑钠肽(BNP)或

NT-BNP、超声心动图和右心导管检查(欧洲指南建议等级／

证据级别I／c)。稳定患者每3—6个月随访1次。对于存

在晚期症状、右心功能衰竭、血液动力学指标明显异常的不

稳定患者以及采用肠外药物治疗或者联合治疗的患者，建议

每l～3个月随访1次。PAH患者最好每年进行右心导管检

查，若调整新的治疗方法，建议每3～6个月进行右心导管检

查以了解右心功能情况。

八、特殊类型的PAH

1．儿童PAH：欧美指南均指出儿童PAH有别于成人，以

先天性心脏病相关性或特发性／叮遗传性PAH为主。预后更

差，晕厥更多见，猝死发生在右心功能衰竭出现前。其诊断

和治疗可借鉴成人的方法(欧洲指南建议等级／证据级别

Ⅱa／C)。确诊同样依靠右心导管检查并应进行血管扩张试

验，但由于儿童进行此类操作需要全身麻醉，操作风险增加。

在美国专家共识中还详细介绍了新生儿持续性PH。

2，先天性心脏病相关性PAH：欧洲指南将此类患者根

据临床和解剖一病生理分类，并提出基于循证医学证据的治

疗建议。波生坦用于WHO肺功能Ⅲ级的艾森曼格综合征

患者(建议等级／证据级别I／B)；其他内皮素受体拮抗剂、

5型磷酸二酯酶抑制剂和前列环素类似物可用于艾森曼格

综合征患者(建议等级／证据级别lI a／C)；若尤或仅有轻度

咯血，抗凝药可用于有肺动脉栓塞和心力衰竭的患者(建议

等级／证据级别Ⅱa／C)；氧疗能够增加动脉血氧饱和度并改

善症状(建议等姗／证据级别1I a／C)；钙通道拮抗剂不建议

用于艾森曼格综合征患者(建议等级／证据级别m／c)；对药

物治疗无反应的患者可选择心肺移植手术。

结缔组织病相关性PAH、门静脉高压相关性PAH和人

类免疫缺陷病毒(HIV)感染相关性PAH这3个亚类在美国

专家共识中未子介绍，而在欧洲指南中则有详细阐述。

3．结缔组织病相关性PAH：系统性硬化症相关性PAH

的症状和临床表现与IPAH相似，但具有女性为主、年龄较

大、伴有并发症(肺纤维化、左心疾病)和预后更差的特点。

有相应症状的硬皮病患者应进行超声心动图检查以筛查

(建议等级／证据级别I／B)，有相应症状的其他类型结缔组

织病也应进行超声心动图检查(建议等级／证擗级别I／C)，

以筛盘是否有PH。怀疑有PAH且需要特异性药物治疗者，

应行右心导管检查(建议等级／证据级别I／Cj，此类患者的

治疗策略同IPAH，彳日急性血管反应试验阳性率和长期钙拮

抗剂治疗的阳性率均低于[PAH。根据患者个体情况可加用

口服抗凝药物(建议等级／证据级别Ⅱa／C)。

4．门静脉高压相关性PAH：有相应症状的肝病患者或

需肝脏移植的患者应行超声心动图检查以筛查是否有PH

(建议等缈证据级别l／B)。所有肺动脉收缩压增高的患
者均应行右心导管检查以了解血液动力学改变并评估预后

和治疗方法。相比IAPH，此类患者具有较高的心排血量和

较低的肺血管阻力，预后似乎更好。其治疗同IAPH但要考
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虑并存疾病(建议等级／证据级别II a／C)，不推荐使用抗凝

治疗(建议等级／证据级别Ⅲ／C)。肝病终末期合并PAH且

经选择的患者可考虑行肝肺联合移植或肝心肺联合移植。

5．HIV感染相关性PAH：HIV感染者出现无法解释的呼

吸困难需进行超声心动图检测以明确是否有肺动脉高压、心

肌炎、心肌病(建议等级／证据级别I／C)。其治疗同IAPH，

但要考虑药物之间的相互作用(建议等缈证据级别Ⅱa／
C)，不推荐使用抗凝治疗(建议等级／证据级别KI／C)。

九、PVOD和PCH

欧洲指南因PVOD和PCH的病理改变、临床表现、治疗

方法与PAH有一定的差别，而将之归于1 7类。这2种疾病

十分罕见，现有文献报道不足200例。与IAPH相比，PVOD

以男性为主，缺氧和肺弥散功能障碍更严重且预后更差。综

合分析临床表现和体格检查、影像学检查结果可初步判断患

者是否存在PVOD，肺活检是诊断的金标准。PVOD患者高

分辨率CT的典型改变包括胸膜下增厚的间隔线、以肺叶为

中心的磨玻璃样改变(与IPAH以小叶分布的特征区别)和

纵隔淋巴结病，这3种表现联合诊断PVOD的特异性达

100％，敏感性为66％。由于病理改变发生在小静脉而不累

及较大的静脉，PWP几乎都是正常，血液动力学改变与

IPAH相似。PVOD患者接受PAH特异性药物治疗有引起肺

水肿的风险，只能在富有经验的中心治疗(建议等级／证据级

别II a／C)；彻底治愈的方法只有心脏移植，建议诊断明确的

患者去心脏移植中心进行评估(建议等级／证据级别I／c)。

PVOD和PCH的I临床表现和治疗方法十分相似，只能依据组

织病理学检查鉴别。

近年来在PH领域的研究取得了令人瞩目的进展。

2009年版美国专家共识和欧洲指南无疑是这一领域的最新

推荐文献，对指导我国PH的防治工作必有所裨益，但笔者

认为学习和应用欧美指南应注意以下几点。

首先，美国指南是以专家共识形式出版，而欧洲指南的

证据水平大多数只是c级，即这些推荐的主要依据是专家的

共识、小规模研究和注册研究，缺少恰当的循证医学证据。

我们期待更多的前瞻性随机对照研究的出现。

其次，欧美指南大多基于西方人群的研究，分析西方人

群所得出的结论是否适合中国人群仍不得而知。我们在学

习这些指南的精髓之处时，更应该思考多进行一些以中国人

为目标人群的研究。

第三，由于中国的人口基数大且先天性心脏病的发病率

高，各种PH患者在我国也是一个庞大的人群。如果完全照

搬欧美指南，PH的诊治费用将是沉重的医疗负担。结合我

国的实际情况，如何选择成本效益比最佳的诊治策略也许将

是一个漫长的探索过程。
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中华医学会第十一次全国感染病学术会议征文通知

中华医学会决定于2010年9月9至11日，在重庆市召

开第十一次全国感染病学术会议，会议由中华医学会感染病

学分会和中国医师协会感染病科协会联合主办。会议形式

有继续教育、专题报告、大会发言和专题介绍四类。欢迎各

相关领域的医师、研究人员和研究生投寄研究论文并参会。

征文内容：(1)各种感染病(包括传染病)的诊治，特别

是细菌、病毒、真菌、结核等感染引起的疾病，包括实验研究

和临床；(2)病毒性肝炎及其相关肝病的临床和实验研究；

(3)各种重要新发传染病的防治策略和研究进展；(4)感染

病(包括传染病)的病原学、流行病学、病原体耐药监测以及

发生机制和防治方法；(5)抗病毒药物、其他抗感染药物的

合理应用。征文要求：尚未公开发表的论文(必须包括全文、

摘要、作者单位和联系方式)；全文书写格式参照《中华传染

病杂志》，不超过4000字；摘要内容应含研究目的、材料和方

法、结果和结论，500—800字；用Word格式输入，小四号字，

A4纸。论文一律通过电子邮件提交，提交论文后如果未得

到回复，请及时通过电子邮件或电话(13916703803)联系。

截稿日期：2010年7月31日。征文投稿邮箱：infecfioncma@

163．com。中华医学会感染病学分会网站网址：www．

infectcma．org．cao
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