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肺高压（pulmonary hypertension, PH）是多种原因引

起肺血管重塑，导致肺循环血压逐渐升高，最终右心功

能衰竭甚至死亡。儿童PH发病率极低，对比来自美

国、法国、英国、荷兰的研究可见，美国儿童PH发病率

最高，每年约为25~33例/100万[1-4]。Berger等[5]研究发

现，317例PH患儿中，肺部疾病相关PH 42例（13％），

最常见的为支气管肺发育不良（bronchopulmonary dys-

plasia, BPD）。儿童肺部疾病相关PH虽少见，但是一旦

发生，易导致病情复杂化，继而发展成以肺循环血压升

高、致残率和病死率明显升高为特点的临床综合征[6]。

鉴于右心导管检查（right heart catheterization, RHC）在

PH诊断中的局限性，本文采用经胸超声心动图（trans-

thoracic echocardiography, TTE）测量三尖瓣反流速度

（tricuspid regurgitation velocity, TRV）并估测肺动脉收缩

压（systolic pulmonary artery pressure, SPAP）作为诊断

PH的标准，对29例呼吸系统疾病相关PH患儿的临床

资料进行总结分析，以提高对儿童肺部疾病相关PH的

认识和早期诊治水平，现将结果报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 收集2011年 11月至 2020年 11月在广西

医科大学第一附属医院住院的呼吸系统疾病相关PH

患儿29例,其中男16例，女13例，年龄1~17岁，其中

＜6岁15例，≥6岁14例。所有患儿均符合2015年《儿

童肺高压诊断与治疗专家共识》中呼吸系统疾病和

（或）低氧所致肺动脉高压诊断标准[7]。排除标准：呼

吸系统疾病，如肺部肿瘤、肺栓塞、肺泡毛细血管发育

不良、肺静脉闭塞病；系统与代谢性疾病，如朗格汉斯

组织细胞增生症、结缔组织病、结节病、原发性血管

炎、糖原贮积症、甲状腺疾病、戈谢病、慢性肾功能不

全等；先天性心脏病相关PH、特发性PH、新生儿持续

性PH、门静脉高压、血吸虫等寄生虫病、HIV感染。本

研究通过广西医科大学第一附属医院医学伦理委员

会批准（批准文号：2022-E339-01），所有患儿家属均

知情同意。

1.2 方法 收集患儿临床资料，包括性别、年龄、病

程，症状、体征，血气分析、胸部CT、TTE、RHC、基因检

测结果，治疗方法及转归情况，出院后每3个月随访

复查TTE直至监测SPAP正常。

2 结果

2.1 患儿的主要病因及临床表现 间质性肺疾病

●诊治分析

黄丽莲 叶冰冰 苏丹艳 覃敏 庞玉生

儿童呼吸系统疾病相关肺高压
29例分析

【摘要】 目的 分析儿童呼吸系统疾病相关肺高压（PH）的临床特征，提高早期诊治水平。 方法 收集2011年11月至

2020年11月在广西医科大学第一附属医院住院的29例呼吸系统疾病相关PH患儿的资料，对其临床表现、血气分析、胸部CT检

查、心脏超声、心导管检查、基因检测、治疗及预后进行总结分析。 结果 ＜6岁患儿的病因分别为：间质性肺疾病（ILD）6例

（40.0%），气道和肺发育异常5例，闭塞性细支气管炎（BO）4例。≥6岁患儿的病因分别为ILD 11例（78.57%），支气管扩张症、

BO、支气管哮喘各1例。ILD相关PH患儿共15例，9例针对原发病治疗而治愈，另外6例（中－重度）予靶向药物治疗，无不良反

应发生，治愈1例，好转5例，无一例死亡。 结论 儿童肺部疾病相关PH在学龄儿童以ILD为主，学龄前儿童则以ILD、先天性肺

发育异常以及BO多见。轻中度PH治疗原发病可缓解，中重度ILD相关PH，予靶向治疗降低肺动脉压力药物可改善预后。

【关键词】 肺高压 呼吸系统疾病 间质性肺疾病 闭塞性细支气管炎

DOI：10.12056/j.issn.1006-2785.2022.44.21.2021-3220

基金项目：国家自然科学基金地区科学基金项目（81660043）；

广西壮族自治区卫生和健康委员会计划课题（Z20180085）

作者单位：530021 南宁，广西医科大学第一附属医院儿科

（黄丽莲、叶冰冰、苏丹艳、庞玉生，黄丽莲现在广西壮族自治区

妇幼保健院工作）；广西壮族自治区妇幼保健院呼吸内科（覃敏）

通信作者：庞玉生，E-mail：pangyush@163.com

·· 2324



浙江医学杂志社官方网站网址：www
.zj

yxz
zs.

com

浙江医学2022年第44卷第21期

（interstitial lung disease, ILD）15例（51.72%），闭塞性细

支气管炎（bronchiolitis obliterans, BO）5例，先天性肺发

育异常4例。＜6岁患儿前3位病因分别为：ILD 6例

（40.0%），气道和肺发育异常5例，BO 4例；≥6岁患儿

ILD 11例（78.57%），支气管扩张症、BO、支气管哮喘各

1例。合并下呼吸道感染19例，其中重症肺炎6例。

最常见的症状是活动后气促25例（86.21%），其次是

咳嗽24例（82.76%）、乏力12例（41.38%）、生长发育受

限 4 例（13.79%）、胸闷 3 例（10.34%）；体征以紫绀居

多，有8例（27.59%），继而是杵状指7例（24.14%），肝

肿大、双下肢水肿分别为3例（10.34%）。

2.2 患儿的血气分析结果 行血气分析的患儿20例，

其中 14 例患儿鼻导管吸氧、2 例呼吸机辅助通气下

采血。pH 值 7.33±0.10，PaO2（70.25±24.58）mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa），PaCO2（55.20±26.03）mmHg，氧

合指数280.20±115.23。

2.3 患儿胸部CT、RHC、心脏超声检查结果 29例患

儿的肺部CT改变主要是斑片影22例（75.86%），磨玻

璃影13例（44.83%），纤维条索影5例（17.24%）。仅1

例 15 岁男性患儿行 RHC，术前 TTE 估测 SPAP 83

mmHg，术中RHC测得SPAP 90 mmHg、平均肺动脉压

（mean pulmonary artery pressure, mPAP）66 mmHg、肺血

管阻力指数 26.9 wood U/m2。29 例患儿经 TTE 检查，

左心室舒张末期内径（33.28±7.63）mm，左心室收缩

末期 内径（20.21±5.11）mm，右心室内径（17.45±

7.36）mm，右心室流出道内径（22.14±7.89）mm，肺动

脉内径（19.24±6.41）mm，TRV（3.40±0.61）m/s，估测

的 SPAP 为 36~104（56.86±18.06）mmHg；轻度 PH 14

例，中度PH 6例，重度PH 9例。

2.4 患儿基因检测结果 行全外显子基因检测 4

例。例1男，9岁，原发病为哮喘合并慢性鼻窦炎。例

2女，11岁，外源性过敏性肺泡炎、先天性肺发育异常

合并重度营养不良。例3男，1岁，先天性中枢性低通

气综合征，3月龄时继发PH。例4女，2岁，原发病为

ILD。4例患儿的基因突变类型见表1。

2.5 治疗与转归 29例患儿均予原发病治疗，治愈

19例，好转8例，死亡2例，治愈率为65.52%，有效率

93.10%，病死率6.90%。6例中-重度ILD相关PH患儿

加靶向药物治疗，3例予波生坦（商品名：全可利，规

格 ：32 mg/片 ，国 药 准 字 ：H20190051, 瑞 士 Actelion

Pharmaceuticals 公司）2 mg/kg、2次/d，1 例予西地那非

（商 品 名 ：万艾可，规 格 ：100 mg/片 ，国药准字 ：

H20020526，辉瑞制药）20 mg、3次/d，2 例予波生坦

2 mg/kg、2次/d+贝前列素（商品名：凯那，规格：40 μg/片，

国药准字：H20083589，北京泰德制药）1 mg/kg、2次/d

治疗，期间无黄疸、头痛、低血压、出血倾向等不良反

应，定期检测转氨酶无明显升高，至随访结束时治

愈 1 例，PH症状缓解5例，SPAP均下降。

3 讨论

呼吸系统疾病相关 PH 的发病机制尚未完全明

确，目前认为是由于各种慢性缺氧，引起肺血管内皮、

平滑肌细胞的血管活性因子、气体信号分子变化，血

管平滑肌细胞内钙离子浓度升高，低氧性肺血管收缩

与结构重塑[8]。当肺纤维化时，肺血管数量减少、扩张

能力受损导致容量下降、压力升高[9]。欧洲心脏病学

会（European Society of Cardiology, ESC）/欧洲呼吸学会

（European Respiratory Society, ERS）2015年的肺动脉高

压诊治指南推荐对所有怀疑PH的患者，首先行TTE

检查[6]。一项针对4 386例患者的Meta分析显示TTE

的灵敏度为85%，特异度为74%[10]。本文以TTE测量

TRV估测SPAP≥36 mmHg为诊断标准[11]。文献报道儿

童肺部疾病相关PH最常见的病因是BPD[5,12]，而本组

资料则以 ILD 居多（15 例，占 51.72%），其次为 BO

5 例、先天性肺发育异常4例、BPD 1例。学龄前儿童

的病因以ILD、先天性发育异常、BO多见，学龄儿童以

表1 4例患儿的基因突变类型

患儿

例1

例2

例3

例4

基因

ACE

DLL4

ABCA3

ABCA3

PHOX2B

NKX2-1

转录本

NM_000789

NM_019074

NM_001089

NM_001089

NM_003924

NM_001079668

染色体位置

chr17-61559827

chr15-41229665

chr16:2336732

chr16:2336844

chr4:41747989-41747990

chr14:36986835

外显子

exon8

exon10

exon22

exon22

exon3

exon3

核苷酸

c.1119G>T

c.1993A>C

c.3241C>T

c.3129C>A

c.779-

780insGGCAGCGGCGGAGC

c.854delC

氨基酸

p.R373S

p.M665L

p.R1081W

p.N1043K

P.A260delinsAAAAAA

p.P285Rfs*10

纯合/杂合

het

het

het

het

het

het

突变类型

Missense

Missense

Missense

Missense

Frameshift

Frameshift

注：het为杂合突变；Missense为错义突变；Frameshift为移码突变
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ILD为主，与Hansmann等[13]的研究结果一致。本研究

BPD较少，可能与入组病例数偏少以及年龄分布差异

相关。

PH无特异的临床表现，新生儿主要表现气促、紫

绀、心动过速或体重不增，年长儿为活动后气促、乏

力、胸闷、胸痛、水肿、晕厥以及生长发育受限[6，14]。本

研究最常见的症状是活动后气促，其次是咳嗽、乏力、

生长发育受限、胸闷；体征以紫绀和杵状指为主，均与

慢性缺氧相符，继而是肝肿大、双下肢水肿等体循环

淤血改变，与上述文献报道相符。肺部CT阳性率最

高的是斑片影（75.86%），磨玻璃影和纤维条索影改变

均可见，与Altschul 等[15]的报道相符。但本研究肺动

脉段增粗比例不高，仅为10.34%，可能与本组患儿病

例数少，且以轻-中度PH居多相关。由此可见，肺部

CT在 PH早期的识别率并不高，故临床中仅依据肺部

CT的大血管形态改变来评估是否继发PH并不可靠，极

易漏诊。本研究经TTE估测的SPAP在36~104 mmHg，

以轻－中度居多（占 68.97%），与吴群等[16]的报道相

似。与成人相反，韩菊玲[17]报道成人肺部疾病相关PH

以中－重度为主（占71.65%）。1例患儿行RHC测得

SPAP 90 mmHg，与经TTE估测的SPAP 83 mmHg相近，

可见TTE可作为临床评估肺部疾病相关PH患儿病情

的可靠依据。4例患儿行全外显子基因检测，主要突

变基因均与呼吸系统原发病相关，与PH的发生无相

关性依据[18-21]。

本组患儿治愈率65.52%，有效率93.10%，病死率

6.90%，总体预后优于李银萍等[22]的报道。可能与本

组患儿以轻－中度PH居多，且重度PH患儿得到较早

识别和积极靶向治疗有关。2例死亡患儿的SPAP显

著增高，可见严重PH影响患儿的预后。关于 ILD相

关PH患者靶向药物治疗是否有效，目前仍存在较大

争议。有研究显示，成人ILD相关PH，内皮素受体拮

抗剂（波生坦、安立生坦等）和可溶性鸟苷酸环化酶激

动剂可能会加重病情、增加死亡率[23]。Waxman等[24]指

出吸入曲普替尼可改善ILD相关PH患者6 min步行试

验。美国2015年儿童PH指南指出，肺部疾病相关严

重 PH 且有活动受限的患儿，可合理使用靶向药物

（证据级别Ⅱa，推荐级别C）。本研究 ILD相关PH患

儿共 15 例，9 例针对原发病治疗已治愈；另外 6 例

（中－重度）予原发病+靶向药物治疗，1例治愈，5例

好转，无不良反应发生。由此可见 ILD相关PH大多

数为轻－中度，控制原发病后PH随之消失，原发病治

疗效果欠佳的中重度PH患儿，加靶向药物可能改善

预后，且耐受性良好。

综上所述，对于肺部疾病相关的重度PH患儿，在

原发病治疗基础上加靶向药物治疗，可能改善患儿生

存质量，降低病死率。但因本研究病例数少，代表性

不足，有待更大样本量的研究来进一步证实。
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