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特发性与先心病相关性肺动脉高压患者
小气道功能差异的比较研究

吴　 琼， 姜　 蓉， 宫素岗， 刘锦铭
（同济大学附属上海市肺科医院肺循环科，上海　 ２００４３３）

【摘要】 目的　 比较特发性肺动脉高压（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＩＰＡＨ） 与先天性心脏病相

关性肺动脉高压（ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＡＨ⁃ＣＨＤ）患者小气

道功能的差异。 方法 　 ５０ 例确诊为 ＩＰＡＨ 的患者、４４ 例 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者及 ２４ 位健康人群（对照组） ，进行常

规肺功能检查（ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ， ＰＦＴ）及脉冲振荡肺功能（ ｉｍｐｕｌｓｅ ｏｓｃｉｌｌｏｍｅｔｒｙ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＩＯＳ） 检

查，分析 ＩＰＡＨ 与 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者肺功能小气道变化特点。 结果 　 与健康对照组相比，ＩＰＡＨ 和 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患

者外周小气道阻力参数，如 ７５％肺活量时的最大呼气流量占预计值百分比（ＭＥＦ２５％ ｐｒｅｄ） 、５０％肺活量时的最

大呼气流量占预计值百分比（ＭＥＦ５０％ ｐｒｅｄ） 、２５％肺活量时的最大呼气流量占预计值百分比（ＭＥＦ７５％ ｐｒｅｄ） 、
最大呼气中期流速占预计值百分比（ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％ ｐｒｅｄ） 均降低，ΔＲ５⁃Ｒ２０ 均升高。 与 ＩＰＡＨ 患者相比，ＰＡＨ⁃
ＣＨＤ 患者病程更长，确诊年龄更年轻，血流动力学更差，小气道功能损害更严重，ＰＦＴ 检测显示 ＭＥＦ２５％ ｐｒｅｄ、
ＭＥＦ５０％ ｐｒｅｄ、ＭＥＦ７５％ ｐｒｅｄ、ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％ ｐｒｅｄ 减退更显著。 ＩＯＳ 检查发现 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者小气道阻力参数 Ｘ５ 较

ＩＰＡＨ 患者显著升高［１􀆰 ４（１􀆰 １，２􀆰 １） ｖｓ１􀆰 ２（０􀆰 ８，１􀆰 ６） ，Ｐ＜０􀆰 ０５］ 。 亚组分析发现，ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者有无手术矫

正史，对其小气道功能无明显影响。 结论 　 与 ＩＰＡＨ 患者相比，ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者确诊 ＰＡＨ 时平均年龄更年轻，

血流动力学参数更差，小气道功能损害更明显。
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　 　 特发性肺动脉高压（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＩＰＡＨ）是以肺血管阻力进行性升高，原
因不 明 的 一 类 肺 动 脉 高 压 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＰＡＨ），最终导致右心功能衰竭及死

亡［１⁃２］。 先天性心脏病相关 ＰＡＨ （ ＰＡＨ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＡＨ⁃ＣＨＤ）由体 肺分

流型引起的肺动脉压升高最为常见［３］。
由于肺血管与外周气道解剖关系毗邻，ＰＡＨ 其

病理生理变化会影响外周气道的结构和功能，进而

导致肺功能检查上出现相应的改变［４］。 随着肺血

管疾病进展，可逐渐呈现出限制性、阻塞性、混合性

肺通气功能障碍及气道阻力异常。 Ｌｉｕ 等［５］ 研究发

现，不同类型 ＰＡＨ，例如 ＩＰＡＨ、ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者存在

外周小气道阻力异常的现象，但并未系统全面比较

这两种类型 ＰＡＨ 患者外周小气道功能损害程度差

异。 因此推测，ＩＰＡＨ 与 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者病理生理机

制不同，因此外周小气道功能可能存在差异。 脉冲

振荡肺功 能 （ ｉｍｐｕｌｓｅ ｏｓｃｉｌｌｏｍｅｔｒｙ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＩＯＳ）是一种测定呼吸阻抗的新方法，可以区分气道

阻塞发生的部位、严重程度及呼吸动力学特征，与
ＰＦＴ 结合可以更好地评价小气道病变的程度及部

位［６］。 ＰＦＴ 检测中的 ２５％肺活量时的最大呼气流

速 （ ＭＥＦ７５ ）、 ５０％ 肺 活 量 时 的 最 大 呼 气 流 速

（ＭＥＦ５０）、７５％肺活量时的最大呼气流速（ＭＥＦ２５）、
最大呼气中期流速（ＭＭＥＦ７５ ／ ２５）及 ＩＯＳ 中的振荡频

率为 ５ Ｈｚ 和 ２０ Ｈｚ 时气道阻力差值 ／振荡频率为 ２０
Ｈｚ 时的气道阻力（ΔＲ５⁃Ｒ２０）、振荡频率在 ５ Ｈｚ 的

肺弹性阻力（Ｘ５）、电抗面积（ＡＸ）都是评价小气道

功能的应用较为广泛的参数。 本研究利用 ＰＦＴ 及

ＩＯＳ 对 ＩＰＡＨ、ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者外周小气道功能进行

系统全面的评估，旨在研究不同病理生理机制下两

种不同类型 ＰＡＨ 患者外周小气道功能障碍的差异，
全面了解患者的呼吸功能状态，从而为临床诊治提

供重要参考。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料

本研究回顾性分析 ２０１５ 年 ５ 月—２０１８ 年 ２
月在同济大学附属上海市肺科医院肺循环科收治

的患者共 ９４ 例，其中包括 ＩＰＡＨ５０ 例及 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ
４４ 例。 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 组已行或未行手术矫正者分别

为 ２１ 例、２３ 例，其中房间隔缺损 １４ 例、室间隔缺

损 １３ 例、动脉导管未闭 １３ 例、肺静脉异位引流 １
例，肺动脉缺如 １ 例，完全性心内膜垫缺如 １ 例。
所有 ＩＰＡＨ 及 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者均经右心导管检查

术（ ｒｉｇｈｔ ｈｅａｒｔ ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ＲＨＣ）确诊，同时选

取 ２４ 例无心、肺疾病的同年龄段健康检查者作为

正常对照组。 本研究获得同济大学附属上海市肺

科医院伦理委员会的批准。
１􀆰 ２　 入选及排除标准

入选标准： （ １） 根据 ２０１５ 年欧洲心脏学会

ＰＡＨ 指南中有关 ＩＰＡＨ 以及 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 的诊断规范

入选 ＩＰＡＨ 和 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者［７］；（２） 符合 ＲＨＣ 诊

断 ＰＡＨ 的标准［８］： 静息状态下测得肺动脉平均压

（ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｍＰＡＰ）≥２５ ｍｍＨｇ
（１ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ），肺小动脉楔压 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
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ａｒｔｅｒｉａｌ ｗｅｄｇｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＰＡＷＰ）＜１５ ｍｍＨｇ，肺血管阻

力（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖｅｓｓｅｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＰＶＲ）≥３ Ｗｏｏｄ ｕｎｉｔｓ；
（３） 具有完整的临床资料、ＲＨＣ、ＰＦＴ 及 ＩＯＳ 检查

数据。
排除标准： （ １） 根据 ２０１５ 年欧洲心脏学会

ＰＡＨ 诊断指南［８］，排除第一大类中其他因素导致

ＰＡＨ（结缔组织疾病，遗传性出血性毛细血管扩张

症，减肥药，血吸虫，门脉高压等），排除左心疾病相

关、呼吸疾病相关、慢性血栓栓塞性相关及其他多因

素所致 ＰＡＨ。 （２） 临床基线评估资料、肺功能检查

及血流动力学检查数据不完整者。
根据有无手术矫正史将 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 进行分组，

进行亚组分析。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＰＦＴ 检测　 采用德国 Ｊａｅｇｅｒ 公司肺功能仪

（Ｍａｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎ Ｂｏｄｙ⁃ＰＦＴ）进行测定，受试者至少完

成 ３ 次标准呼吸动作，各项参数变异率＜５％，并取其

最佳值。 主要测定参数包括： 第 １ 秒用力呼气量

（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、第 １ 秒用力呼气量占

肺总量比值 （ ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）、ＭＥＦ２５、ＭＥＦ５０、ＭＥＦ７５、
ＭＭＥＦ７５ ／ ２５、残气量 （ＲＶ）、肺总量 （ＴＬＣ）、残总比

（ＲＶ ／ ＴＬＣ）、深吸气量（ ＩＣ）以及各指标占预计值的

百分比（实 ／预％），各项指标预计值参照钟南山推

荐的标准公式［９］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＩＯＳ 检测 　 被检者放松取坐位，含口器，上
鼻夹，手压颊部，头稍上抬，颈伸直，自然呼吸 ４５ ｓ
测定呼吸阻抗基础值。 测定指标包括脉冲频率 ５、
２０ Ｈｚ 下的气道黏性阻力 （Ｒ５、 Ｒ２０），Ｘ５、 ΔＲ５⁃
Ｒ２０、ＡＸ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＲＨＣ、及肺动脉造影检查　 所有患者均按照

标准方案进行静息状态下 ＲＨＣ 及肺动脉造影检

查［１０⁃１１］，采用 ４ 腔或 ６ 腔 Ｓｗａｎ⁃Ｇａｎｚ 漂浮导管

（Ｅｄｗａｒｄｓ Ｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ Ｃｏ． Ｌｔｄ， ＵＳＡ），经左前臂静

脉或右颈内静脉或左锁骨下静脉入路分别测定血液

动力学参数，包括 ＰＶＲ、ｍＰＡＰ、ＰＡＷＰ、心输出量

（ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ， ＣＯ ） 及 右 心 房 压 （ ｒｉｇｈｔ ａｔｒｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＲＡＰ）。 其中 ＩＰＡＨ 患者及 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 已

行手术矫正者，其 ＣＯ 使用热稀释法，至少测量 ３ 次

取其平均值。 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 未行手术矫正者，采用

Ｆｉｃｋ 法进行心输出量，然后计算 ＰＶＲ、Ｑｐ ／ Ｑｓ 等［７］。
ＰＶＲ 通过标准公式计算获得： ＰＶＲ ＝ （ｍＰＡＰ －

ＰＡＷＰ） ／ ＣＯ［７］。 对 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 未行手术矫正患者，
计算肺循环血流量 ／体循环血流量比值（Ｑｐ ／ Ｑｓ），
Ｑｐ ／ Ｑｓ＝（主动脉血氧饱和度－混合体静脉血氧饱和

度） ／ （肺静脉血氧饱和度－肺动脉血氧饱和度）。
被检查行 ＰＦＴ 及 ＩＯＳ 检测前，需在肺功能室休

息 １０ ｍｉｎ 后，行 ＩＯＳ 及 ＰＦＴ 检测，ＩＯＳ 检查前需平

静休息避免用力呼吸造成气道紧张从而影响 ＩＯＳ 测

定结果。
１􀆰 ４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 统计软件进行分析。 服从正态

分布的计量资料，表示为 ｘ±ｓ，两组之间比较采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ􀆳ｔ 检验；不服从正态分布的计量资料，以中位

数（四分位间距）表示，两组之间比较采用非参数检

验（Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ）；分类资料采用构成比表示，
组间采用用 χ２ 检验。 三组以上符合正态分布的计

量资料，采用方差（ＡＮＯＶＡ）分析；不符合正态分

布，采用非参数检验（Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ）。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 基线及血流动力学资料比较

本研究共入选 ５０ 例 ＩＰＡＨ、４４ 例 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患

者以及 ２４ 例正常对照组。 其中 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者较

ＩＰＡＨ 患者确诊 ＰＡＨ 时年龄更年轻（Ｐ＜０􀆰 ０５），病
程更长（Ｐ＜０􀆰 ０５），但血流动力学更差，其中 ｍＰＡＰ
较高（Ｐ＜０􀆰 ００１）、ＰＡＷＰ 较高（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）、ＲＡＰ 较

高（Ｐ＜０􀆰 ００１），ＣＯ 差异无统计学意义。 本研究入

组的 ＩＰＡＨ 患者年龄 ２５ ～ ７７ 岁。 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者年

龄 １７～７９ 岁；其中已行先天性心脏病手术矫正治疗

者最小 １７ 岁，最大 ７９ 岁，未行先天性心脏病手术矫

正治疗者最小 １９ 岁，最大 ７３ 岁。 所有患者均予以

吸氧、利尿、强心、肺动脉高压的靶向药物治疗。 患

者肺部影像学提示，主肺动脉及肺门动脉扩张，伴外

周肺血管稀疏。 ＩＰＡＨ 及 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者的性别构

成比、身高、体质量差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），
见表 １。
２􀆰 ２　 ＩＰＡＨ 与 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者小气道功能结果比较

与健康对照组相比，ＩＰＡＨ 和 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者外

周小气道阻力参数，ＭＥＦ２５％预计值、ＭＥＦ５０％预计值、
ＭＥＦ７５％预计值、ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％预计值以及 ΔＲ５⁃Ｒ２０ 等

均显著升高（均 Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 １。 与 ＩＰＡＨ 患者相
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比，ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 组患者 ＰＦＴ 检测中反映外周小气道

的参数 ＭＥＦ２５％预计值、ＭＥＦ５０％预计值、ＭＥＦ７５％预计

值、ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％预计值显著降低（均 Ｐ＜０􀆰 ０５），而经

ＩＯＳ 检测的 Ｘ５ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 １。

表 １　 ＩＰＡＨ 与 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者 ＰＦＴ 及 ＩＯＳ 参数比较
Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＦＴ ａｎｄ ＩＯＳ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＰＡＨ ａｎｄ ＰＡＨ⁃ＣＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 正常对照组（ｎ＝ ２４） ＩＰＡＰ 组（ｎ＝ ５０） ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 组（ｎ＝ ４４） Ｐ１ Ｐ２

身高 ／ ｃｍ １６１􀆰 ２±７􀆰 １ １５９􀆰 ０±６􀆰 ８ １６０􀆰 ２±８􀆰 １ ０􀆰 ２１４ ０􀆰 ５５２

男 ／ 女 １０ ／ １４ １４ ／ ３６ １２ ／ ３２ — —

体质量 ／ ｋｇ ６０􀆰 １±７􀆰 ６ ５９􀆰 ５±８􀆰 ５ ５５􀆰 ７±１０􀆰 ２ ０􀆰 ７６８ ０􀆰 ０５１

年龄 ／ 岁 ３７􀆰 ９±１３􀆰 ７ ４７􀆰 ７±１６􀆰 ２ ３６􀆰 ５±１６􀆰 ２∗ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ６１３

病程 ／ 年 — １􀆰 ７±０􀆰 ５ ３６􀆰 ５±１６􀆰 ２∗∗ — —

血流动力学参数

　 ＰＶＲ ／ ｗｏｏｄ ｕｎｉｔｓ — ９􀆰 ３（５􀆰 ６，１４􀆰 ３） １１􀆰 ８（８􀆰 ９，１６􀆰 ６） — —

　 ｍＰＡＰ ／ ｍｍＨｇ — ４９􀆰 ５（３７􀆰 ５，５９􀆰 ０）∗∗ ６５􀆰 ０（５３􀆰 ５，８２􀆰 ５） — —

　 ＰＡＷＰ ／ ｍｍＨｇ — ７􀆰 ０（３􀆰 ８，８􀆰 ０）∗ ７􀆰 ２（６􀆰 ０，９􀆰 ０） — —

　 ＣＯ ＄ ／ （Ｌ·ｍｉｎ－１） — ４􀆰 ２（３􀆰 ５，５􀆰 ０） ５􀆰 ０（３􀆰 ４，６􀆰 ２） — —

　 ＲＡＰ ／ ｍｍＨｇ — ３􀆰 ０（２􀆰 ０，６􀆰 ０） ６􀆰 ０（５􀆰 ０，６􀆰 ５）∗∗ — —

ＰＦＴ

　 ＦＶＣ ％ｐｒｅｄ ９３􀆰 １（８６􀆰 ０，１００􀆰 ８） ８１􀆰 ５（６９􀆰 ９，９１􀆰 ０） ７５􀆰 １（６６􀆰 ７，８６􀆰 １） ０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ ％ｐｒｅｄ ９１􀆰 ２（８２􀆰 ２，９８􀆰 ６） ９２􀆰 ８（８９􀆰 ６，９７􀆰 ４） ９１􀆰 ９（８６􀆰 ４，９６􀆰 ２） ０􀆰 ２４６ ０􀆰 ９８５

　 ＦＥＶ３ ／ ＦＶＣ ％ｐｒｅｄ ９８􀆰 ６（９７􀆰 １，９９􀆰 ９） ９７􀆰 ５（９５􀆰 ５，１００􀆰 ５） ９７􀆰 ４（９５􀆰 １，９８􀆰 ９） ０􀆰 ２４１ ０􀆰 ０６２

　 ＩＣ ％ｐｒｅｄ ９２􀆰 １（７５􀆰 ７，１０７􀆰 ０） ８８􀆰 ２（７６􀆰 ３，１００􀆰 ２） ８２􀆰 ８（６７􀆰 ２，８８􀆰 ２）∗ ０􀆰 ４８８ ０􀆰 ０１１

　 ＭＥＦ２５％ ｐｒｅｄ ８０􀆰 ７（６８􀆰 １，９５􀆰 １） ４８􀆰 １（３６􀆰 ７，５７􀆰 ８） ３８􀆰 ４（２６􀆰 ２，５４􀆰 ４）∗ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 ＭＥＦ５０％ ｐｒｅｄ ９２􀆰 １（８０􀆰 ９，１０３􀆰 ８） ６８􀆰 １（５２􀆰 ０，６８􀆰 １） ５５􀆰 ０（４２􀆰 ５，７０􀆰 ４）∗ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 ＭＥＦ７５％ ｐｒｅｄ ９１􀆰 ４（８４􀆰 ８，９９􀆰 ７） ７５􀆰 ４（６３􀆰 ５，９１􀆰 ５） ６７􀆰 １（５０􀆰 ５，７８􀆰 ９）∗ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％ ｐｒｅｄ ７９􀆰 １（６８􀆰 ０，９２􀆰 ６） ５０􀆰 ５（４１􀆰 ４，６５􀆰 ９） ４５􀆰 ６（３４􀆰 ６，５３􀆰 ８）∗ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 ＴＬＣ ％ｐｒｅｄ ９７􀆰 ５（９３􀆰 １，１０６􀆰 ２） ９０􀆰 ２（８４􀆰 ８，１０６􀆰 ７） ９０􀆰 ４（８４􀆰 １，９８􀆰 ８） ０􀆰 ０８６ ０􀆰 ０１０

　 ＲＶ ／ ＴＬＣ ％ｐｒｅｄ ３９􀆰 ８（２８􀆰 ８，１０３􀆰 ２） １２１􀆰 ７（１１２􀆰 ３，１３８􀆰 ５） １４２􀆰 ２（１３１􀆰 ３，１５５􀆰 ６）∗∗ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＩＯＳ

　 Ｒ５ ％ｐｒｅｄ ９４􀆰 １（８３􀆰 ３，１０３􀆰 ８） １１６􀆰 ６（９８􀆰 ５，１４４􀆰 ６） １２５􀆰 ６（１１０􀆰 ７，１５４􀆰 ２） ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 Ｒ２０ ％ｐｒｅｄ ９１􀆰 ４（７７􀆰 ２，９８􀆰 ８） １１３􀆰 １（９２􀆰 １，１２６􀆰 ８） １１８􀆰 ４（９５􀆰 ３，１４１􀆰 ７） ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 Ｒ５⁃Ｒ２０ ％ｐｒｅｄ ８􀆰 ４±１２􀆰 ５ １３􀆰 ５±１８􀆰 ４ ２２􀆰 ７±３２􀆰 ８ ０􀆰 ２５７ ０􀆰 １４４

　 ΔＲ５⁃Ｒ２０ ％ １４􀆰 ６（１１􀆰 ９，１８􀆰 １） １９􀆰 ５（１０􀆰 ５，２９􀆰 ５） ２１􀆰 ３（２１􀆰 ３，２１􀆰 ３） ０􀆰 ０４８ ＜０􀆰 ００１

　 ＡＸ ／ （ｃｍＨ２Ｏ·Ｌ－１） ７􀆰 ８（７􀆰 ７，８􀆰 ０） ５􀆰 ９（３􀆰 ３，１１􀆰 ３） １０􀆰 ３２（９􀆰 ９，１０􀆰 ３） ０􀆰 ２１４ ＜０􀆰 ００１

　 Ｘ５ ／ ［ｃｍＨ２Ｏ（Ｌ·Ｓ） －１］ １􀆰 ０（０􀆰 ６，１􀆰 ４） １􀆰 ２（０􀆰 ８，１􀆰 ６） １􀆰 ４（１􀆰 １，２􀆰 １）∗ ０􀆰 １８０ ０􀆰 ００３

　 　 病程： 患者出现 ＰＡＨ 临床症状至行右心导管确诊的时间，其中 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 病程为患者出生至行右心导管确诊的时间；∗ＩＰＡＰ 组与 ＰＡＨ
组。 ＄ ： ＩＰＡＨ 或 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 已行矫正术者采用热稀释法，而未行手术矫正治疗者采用 Ｆｉｃｋ 法计算；—表示数据缺如；ＩＰＡＰ 组与 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 组

相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；Ｐ１ 为 ＩＰＡＰ 组与正常对照组相比；Ｐ２ 为 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 组与正常对照组相比；１ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ，１ ｃｍＨ２Ｏ＝ 　 ｋＰａ

２􀆰 ３　 根据 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 有无手术矫正治疗史进行亚

组分析结果

　 　 ４４ 例 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者中，已行先天性心脏病手

术矫正治疗者 ２１ 例（４７􀆰 ７％），未行手术矫正治疗者

２３ 例（５２􀆰 ３％）。 与 ＩＰＡＨ 患者相比，已行手术矫正

治疗的 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者中 ＭＥＦ２５％预计值、ＭＥＦ５０％预

计值、ＭＥＦ７５％ 预计值显著降低（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＲＶ ／

ＴＬＣ％预计值显著增高；与 ＩＰＡＨ 患者相比，未行手

术矫正治疗的 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者 ＭＥＦ５０％ 预计值、
ＭＥＦ７５％预计值显著降低，ＲＶ ／ ＴＬＣ％预计值显著增

高，差异有统计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 中

有无手术矫正治疗的两组患者，其 ＰＦＴ 及 ＩＯＳ 检查

中代表通气功能及气道阻力的参数差异均无统计学

意义，见表 ２。
·１０１·
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表 ２　 ＩＰＡＨ 与亚组分组 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者 ＰＦＴ 及 ＩＯＳ 参数比较
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＦＴ ａｎｄ ＩＯＳ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＰＡＨ ａｎｄ ＰＡＨ⁃ＣＨＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 ＩＰＡＰ 组（ｎ＝ ５０） ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 已行手术
矫正组（ｎ＝ ２１）

ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 未行手术
矫正组（ｎ＝ ２３）

Ｐ１ Ｐ２

身高 ／ ｃｍ １５９􀆰 ０±６􀆰 ８ １６０􀆰 ２±８􀆰 １ １６０􀆰 ０±８􀆰 ４ ０􀆰 ５８９ ０􀆰 ６０４

男 ／ 女 １４ ／ ３６ ４ ／ １７ ８ ／ １５ — —

体质量 ／ ｋｇ ５９􀆰 ５±８􀆰 ５ ５４􀆰 ９±１０􀆰 ２ ５６􀆰 ５±１０􀆰 ４ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ２３０

年龄 ／ 岁 ４７􀆰 ７±１６􀆰 ２ ３２􀆰 ７±１４􀆰 ８∗ ３９􀆰 ０±１６􀆰 ８ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１８

血流动力参数

　 ＰＶＲ ／ ｗｏｏｄ ｕｎｉｔｓ ９􀆰 ３（５􀆰 ６，１４􀆰 ３） １２􀆰 ９（１０􀆰 ７，２０􀆰 １） １１􀆰 ８（４􀆰 ８，１４􀆰 ８） ０􀆰 ００９ ０􀆰 ３５７

　 ｍＰＡＰ ／ ｍｍＨｇ ４９􀆰 ５（３７􀆰 ５，５９􀆰 ０） ６５􀆰 ０（５７􀆰 ６，７８􀆰 ５） ５７􀆰 ６（４７􀆰 ３，８４􀆰 ５） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００８

　 ＰＡＷＰ ／ ｍｍＨｇ ７􀆰 ０（３􀆰 ８，８􀆰 ０） ７􀆰 ２（６􀆰 ０，９􀆰 ５） ７􀆰 ２（７􀆰 ０，９􀆰 ０） ０􀆰 １４２ ０􀆰 ０９２

　 ＣＯ ／ （Ｌ·ｍｉｎ－１） ４􀆰 ２（３􀆰 ５，５􀆰 ０） ４􀆰 ８（３􀆰 ６，５􀆰 ３） ５􀆰 ０（３􀆰 １，７􀆰 ６） ０􀆰 ３７０ ０􀆰 ０８０

　 ＲＡＰ ／ ｍｍＨｇ ３􀆰 ０（２􀆰 ０，６􀆰 ０） ６􀆰 ０（５􀆰 ０，７􀆰 ０） ６􀆰 ０（４􀆰 ０，６􀆰 ０） ０􀆰 ００６ ０􀆰 ０３８

　 Ｑｐ ／ Ｑｓ — — １􀆰 ５４±０􀆰 ８２ — —

ＰＦＴ

　 ＦＶＣ ％ｐｒｅｄ ８１􀆰 ５（６９􀆰 ９，９１􀆰 ０） ７２􀆰 ８（６５􀆰 ５，８０􀆰 ５） ７８􀆰 ７（６７􀆰 １，８８􀆰 ４） ０􀆰 ０６５ ０􀆰 ５０８
　 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ ％ｐｒｅｄ ９２􀆰 ８（９０􀆰 ０，９７􀆰 ４） ９１􀆰 ３（８７􀆰 ５，９８􀆰 ２） ９２􀆰 ７（８５􀆰 ７，９４􀆰 ３） ０􀆰 ３９５ ０􀆰 ２００
　 ＦＥＶ３ ／ ＦＶＣ ％ｐｒｅｄ ９７􀆰 ５（９５􀆰 ５，１００􀆰 ５） ９７􀆰 ５（９５􀆰 ３，９８􀆰 ８） ９７􀆰 ２（９４􀆰 ６，９９􀆰 ８） ０􀆰 ７０５ ０􀆰 ６９５

　 ＩＣ ％ｐｒｅｄ ８８􀆰 ２（７６􀆰 ３，１００􀆰 ２） ８４􀆰 ７（６９􀆰 ３，９２􀆰 ８） ７７􀆰 ９（６６􀆰 ４，８６􀆰 １） ０􀆰 １５７ ０􀆰 ０２２
　 ＭＥＦ２５％ ｐｒｅｄ ４８􀆰 １（３６􀆰 ７，５７􀆰 ８） ３５􀆰 １（２４􀆰 ３，５４􀆰 ２） ３９􀆰 ７（３１􀆰 ０，５５􀆰 ５） ０􀆰 ０４３ ０􀆰 １４７
　 ＭＥＦ５０％ ｐｒｅｄ ６８􀆰 １（５２􀆰 ０，６８􀆰 １） ４６􀆰 ７（３６􀆰 ０，７６􀆰 ２） ５６􀆰 ７（４８􀆰 ９，６７􀆰 ５） ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ０１４
　 ＭＥＦ７５％ ｐｒｅｄ ７５􀆰 ４（６３􀆰 ５，９１􀆰 ５） ６３􀆰 ４（４７􀆰 ８，７８􀆰 ６） ６７􀆰 ５（５４􀆰 ０，７９􀆰 ０） ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ００８
　 ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％ ｐｒｅｄ ５０􀆰 ５（４１􀆰 ４，６５􀆰 ９） ３９􀆰 ４（３０􀆰 ３，５８􀆰 １） ４８􀆰 ０（３７􀆰 ２，５３􀆰 ５） ０􀆰 ０７２ ０􀆰 ０６５

　 ＴＬＣ ％ｐｒｅｄ ９０􀆰 ２（８４􀆰 ８，１０６􀆰 ７） ８９􀆰 ５（８０􀆰 ４，９７􀆰 ２） ９２􀆰 ２（８６􀆰 ３，１００􀆰 ５） ０􀆰 ２５２ ０􀆰 ９０５

　 ＲＶ ／ ＴＬＣ ％ｐｒｅｄ １２１􀆰 ７（１１２􀆰 ３，１３８􀆰 ５） １４４􀆰 １（１２６􀆰 ９，１６２􀆰 ０） １３８􀆰 ２（１３１􀆰 ０，１５４􀆰 ６） ０􀆰 ００２ ０􀆰 ００６

ＩＯＳ

　 Ｒ５ ％ｐｒｅｄ １１６􀆰 ６（９８􀆰 ５，１４４􀆰 ６） １２２􀆰 ８（１１０􀆰 ８，１６３􀆰 ６） １２７􀆰 ０（１１０􀆰 ４，１５３􀆰 ９） ０􀆰 ３１３ ０􀆰 ２１９

　 Ｒ２０ ％ｐｒｅｄ １１３􀆰 １（９２􀆰 １，１２６􀆰 ８） １２６􀆰 ２（９２􀆰 ０，１４７􀆰 ３） １１１􀆰 ８（９６􀆰 ０，１３６􀆰 ７） ０􀆰 ２３４ ０􀆰 ８０８

　 Ｒ５⁃Ｒ２０ ％ｐｒｅｄ １３􀆰 ５±１８􀆰 ４ ２５􀆰 ７±４０􀆰 ８ ２１􀆰 ８±２４􀆰 ０ ０􀆰 ９１９ ０􀆰 １５７

　 ΔＲ５⁃Ｒ２０ ％ １９􀆰 ５（１０􀆰 ５，２９􀆰 ５） ２１􀆰 ３（２１􀆰 ３，２１􀆰 ３） ２１􀆰 ３（２１􀆰 ３，２１􀆰 ３） ０􀆰 ２２７ ０􀆰 ２２０
　 ＡＸ ／ （ｃｍＨ２Ｏ·Ｌ－１） ５􀆰 ９（３􀆰 ３，１１􀆰 ３） １０􀆰 ３（７􀆰 ６，１０􀆰 ３） １０􀆰 ３（９􀆰 ７，１０􀆰 ３） ０􀆰 ２１１ ０􀆰 １６４
　 Ｘ５ ／ ［ｃｍＨ２Ｏ ／ （Ｌ·Ｓ） －１］ １􀆰 ２（０􀆰 ８，１􀆰 ６） １􀆰 ３（１􀆰 １，２􀆰 １） １􀆰 ５（１􀆰 １，２􀆰 ２） ０􀆰 １２６ ０􀆰 ０４４

　 　 ∗ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 有手术矫正史 ｖｓ ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者无手术矫正史，Ｐ＜０􀆰 ０５。 ＄ ： ＩＰＡＨ 或 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 已行矫正术者采用热稀释法，而未行手术
矫正治疗者采用 Ｆｉｃｋ 法计算。 Ｐ１ 为 ＩＰＡＰ 组与 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 已行手术矫正组相比；Ｐ２ 为 ＩＰＡＰ 组与 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 未行手术矫正组相比；１ ｍｍＨｇ ＝
０􀆰 １３３ ｋＰａ，１ ｃｍＨ２Ｏ＝ 　 ｋＰａ

３　 讨　 　 论

本研究通过对 ＩＰＡＨ 和 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者小气道

功能进行系统全面的分析发现，与正常人群相比，
ＩＰＡＨ 及 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者均出现小气道功能受损，且
ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者尤为明显。 有无手术矫正治疗可能

对 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者小气道功能没有显著的影响。
ＰＡＨ 患者肺功能早期可表现为限制性通气功

能障碍，继而出现阻塞性及混合性通气功能障

碍［１２］。 ＰＡＨ 所导致的肺功能异常相关机制至今尚

未完全阐明。 可能是因为肺血管和外周气道解剖关

系毗邻，ＰＡＨ 时由于肺部血管的扩张、血管平滑肌

张力增加和（或）增殖均可影响小气道的功能［１２⁃１３］。
Ｉｎｓｃｏｒｅ 等［１４］、Ｌａｉ 等［１５］ 分别对慢性缺氧性 ＰＡＨ 动

物模型及野百合碱诱发的 ＰＡＨ 模型进行研究，实验

结果发现，肺血管结构改变也可侵犯小气道，从而造

成呼吸功能的异常。 另外由于 ＰＡＨ 患者体内内皮

素 １ 水平升高，除可引起肺血管细胞增殖外，还可促

进支气管平滑肌细胞增殖和成纤维细胞增殖，导致

外周小气道阻塞［１６］。
有研究指出小气道是 ＰＡＨ 气流受限的主要部

位。 小气道指的是在吸气情况下内径＜２ ｍｍ 的气
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道，具有很大的总横截面积，阻力仅占据气道所有阻

力的 ２０％，其气流较为缓慢，能够使得气流分布均

匀［１７］。 小气道病变能够导致气道阻塞及气流受限，
当小气道早期病变时，一般不会发生症状及体征的

变化，故漏诊率较高。 既往研究表明，ＰＦＴ 检测中的

ＭＥＦ７５、ＭＥＦ５０、ＭＥＦ２５、ＭＭＥＦ７５ ／ ２５是评价小气道功能

的应用较为广泛的参数，反映呼气中、后期的流量 ／
流速受限，是气道阻塞的早期表现，可用来判断小气

道是否发生病变［５］。 ＩＯＳ 参数中 Ｒ 为呼吸阻抗中的

粘性阻力部分，成为阻抗；Ｘ 为呼吸阻抗中的弹性阻

力和惯性阻力之和，成为电抗；Ｒ５ 为总呼吸阻力，包
括气道、肺组织和胸廓的粘性阻力（其中主要是气

道），在预计值的 １５０％以内为正常；Ｒ２０ 为中心气道

阻力，在预计值的 １５０％以内为正常；Ｒ５⁃Ｒ２０ 为周围

粘性阻力，在预计值的 １５０％以内为正常；Ｘ５ 为周边

弹性阻力，Ｘ５ ＜［预计值－ ０􀆰 ２ｋＰａ ／ （Ｌ． ｓ）］为异常。
本研究发现，与健康对照组相比， ＩＰＡＨ 和 ＰＡＨ⁃
ＣＨＤ 患者 ＭＥＦ２５％ 预计值、ＭＥＦ５０％ 预计值、ＭＥＦ７５％

预计值、ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％ 预计值以及 ΔＲ５⁃Ｒ２０ 等均升

高，这既与前期研究结果相符［５］，也同样提示此两

种类型 ＰＡＨ 较健康人群相比，其小气道功能明显

减退。
此外，与 ＩＰＡＨ 患者相比，ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者 ＭＥＦ２５％

预计值、ＭＥＦ５０％预计值、ＭＥＦ７５％预计值、ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％预

计值显著降低，而 Ｘ５ 明显升高，提示 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者

小气道功能较 ＩＰＡＨ 患者减退更明显。
ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 是指由体 肺分流型 ＣＨＤ 所引起的

ＰＡＰ 升高，其患病率约（１􀆰 ６ ～ １２􀆰 ５） ／ １０６，成人 ＣＨＤ
患者有 ５％ ～ １０％将会出现 ＰＡＨ［１９⁃２１］。 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ
临床分为艾森曼格综合征、ＰＡＨ 合并体 肺分流、
ＰＡＨ 合并小型 ＣＨＤ 和术后 ＰＡＨ 四类。 根据体 肺

分流程度，可将 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 分为动力型和阻力型二

期。 根据 ２０１０ 年欧洲心脏病学会成人 ＣＨＤ 管理指

南［２２］，仍以 Ｑｐ ／ Ｑｓ＞１􀆰 ５ 作为区分动力型和阻力型

ＰＡＨ 标准，即 ＰＡＰ 显著升高同时 Ｑｐ ／ Ｑｓ＜１􀆰 ５ 提示

患者已进入阻力型 ＰＡＨ 期。 前者患者存在 ＰＡＨ，
但肺血管尚未发生严重病变，关闭缺损之后 ＰＡＰ 可

降到正常。 后者患者的肺血管已发生不可逆病变，
关闭缺损后，患者 ＰＡＰ 不能降到正常，或反而升高

而出现术后持续性 ＰＡＨ。 从临床分类看，本研究中

所入选的 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者包括艾森曼格综合征、

ＰＡＨ 合并体 肺分流及术后 ＰＡＨ 三类。 从分期看，
动力型 ＰＡＨ 有 １１ 例，阻力型 ＰＡＨ 有 １２ 例。 本研

究中这三种亚类 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 之间小气道功能差异无

统计学意义；同样，动力型和阻力型 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 相比

较，其小气道功能差异无统计学意义，分析原因可能

与病例数太少有关（结果未显示）。 在本研究中已

行先天性心脏病手术矫正治疗的 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者术

前及术后的 ＰＦＴ、ＩＯＳ 及血流动力学未行相应比较，
是因为较多患者是于外院手术后来我院就诊，无法

收集术前的相关资料，因此，本研究未能评估先天性

心脏病手术矫正是否对小气道有影响。
ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 作为毛细血管前 ＰＡＨ 的一种，却与

其它类型 ＰＡＨ 存在显著差异，主要表现在其它类型

ＰＡＨ 多以成人发病为主，而 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者在婴儿

期即存在大量由左向右分流的容量超负荷状况，其
肺血管病变更为严重，故肺血管阻力更高，进入到艾

森曼格综合征阶段时其右心室已为终生处于体循环

压力负荷下而经历了“预处理”。 与此相比， ＩＰＡＨ
或继发于肺实质疾病、胶原血管性疾病等 ＰＡＨ 患

者，出生后胚胎期形成的右心室肥厚已经逆转，当出

现 ＰＡＰ 使右心室后负荷再度显著增高时，就容易出

现右心室扩张和右心衰竭。 艾森曼格综合征患者的

预后好于其他类型 ＰＡＰ 的关键可能就在于其独特

的病理生理过程，故本研究中 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者的

ＰＶＲ 尽管远高于 ＩＰＡＨ，但 ＣＯ 并未显著恶化，反而

更高。 此外，本研究中 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者其 ＰＶＲ 比

ＩＰＡＨ 患者显著升高，提示肺血管重构更加明显，同
时进一步暗示了毗邻的小气道可能损害更加明显，
进而肺功能检测会出现外周小气道相应的变化。

综上所述，与 ＩＰＡＨ 患者相比，ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者病

程更长，确诊时年龄更年轻，ＰＦＴ 检测显示 ＭＥＦ２５％预

计值、ＭＥＦ５０％ 预计值、ＭＥＦ７５％ 预计值、ＭＭＥＦ７５ ／ ２５％ 预

计值减退更显著。 ＩＯＳ 检查发现 ＰＡＨ⁃ＣＨＤ 患者小

气道阻力参数 Ｘ５ 较 ＩＰＡＨ 患者显著升高，提示 ＰＡＨ⁃
ＣＨＤ 患者小气道功能异常较 ＩＰＡＨ 患者更加显著。
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ｇｒｏｗｎ⁃ｕｐ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ（ ｎｅｗ ｖｅｒｓｉｏｎ ２０１０）
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１０，３１： ２９１５ ２９５７．
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