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［摘要］：目的　观察成人先天性心脏病合并重度肺动脉高压围手术期及中长期联合药物治疗效果，探讨其治疗规范。方
法　６８例成人先天性心脏病合并重度肺动脉高压患者通过围手术期应用联合药物控制肺动脉压力并确定根治手术指征后，
均在体外循环下进行根治手术，手术前、后对患者肺动脉压力进行监测并根据监测结果给予西地那非、前列地尔、ＮＯ吸入以
及血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、血管紧张素受体阻断剂（ＡＲＢ）、钙离子拮抗剂等多种药物联合应用治疗方案，并对患者
进行长期随访观察治疗效果。结果　手术死亡１例，围手术期肺动脉高压危象６例均经治疗好转出院，除少数患者肺动脉压
力反弹性升高外，多数患者经围手术期和长期不间断药物治疗后肺动脉压力控制满意，手术后中长期治疗效果良好。结论　
围术期和术后中长期多种药物联合应用治疗方案，对于降低成人先天性心脏病合并重度肺动脉高压患者围术期死亡率和维

持远期良好治疗效果具有重要意义。
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　　由于心内缺损左向右分流导致肺循环容量明显
增加，成年先天性心脏病患者肺血管长期处于高流

量、高压力状态，肺动脉压力阻力升高，发展为重度
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肺动脉高压，具备手术指征的经过手术矫治心内畸

形后，由于残存的肺循环阻力增高，手术后缺乏强有

力的、规范的肺动脉压力控制治疗方法，肺动脉高压

仍是造成先天性心脏病围术期死亡和远期疗效不佳

的重要原因之一。从２００５年１月至２００８年１２月，
我科对６８例成人先天性心脏病合并有重度肺动脉
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高压实施外科手术，并制定围术期、手术后长期治疗

方案，对患者进行中长期随访观察治疗效果，以探讨

成人先天性心脏病合并肺动脉高压围手术期和中长

期治疗规范。

１　资料与方法

１．１　一般资料　成人先天性心脏病合并重度肺动
脉高压患者外科手术矫治６８例，男３７例，女３１例，
年龄１８～５５（２９．２±１１．４）岁，其中室间隔缺损３３
例，房间隔缺损５例，动脉导管未闭（窗型）６例，室
间隔缺损合并动脉导管未闭１２例，室间隔缺损合并
房间隔缺损６例，部分型心内膜垫缺损４例，室间隔
缺损、动脉导管未闭合并主动脉弓中断１例，主肺动
脉间隔缺损１例，术前均有活动后心慌，乏力。心功
能ＮＹＨＡ（纽约心脏病协会）分级：Ⅱ级５６例，Ⅲ级
９例，Ⅳ级３例。胸部 Ｘ线检查示：心影扩大，心胸
比０．５４～０．７２，肺血流以增多为主，肺动脉段扩张
隆凸。所有患者入院后均通过心脏彩色多普勒超声

检查确诊，经三尖瓣或肺动脉瓣返流法测肺动脉收

缩压／体循环动脉收缩压（Ｐｐ／Ｐｓ）均大于０．７５，合并
二尖瓣中重度返流 ８例，三尖瓣中度以上返流 １６
例。动脉血气分析：未吸氧状态下血氧饱和度

（ＳａＯ２）：０．８４～０．９５（０．９１±０．０４），氧分压（ＰａＯ２）：
４９．１～７９．６（６０．３±１２．５）ｍｍＨｇ。
１．２　术前准备　患者入院确诊后联合应用注射用
硝普钠（ＮＰ）０．３～１．５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）和前列地尔
（前列腺素Ｅ１，ＰＧＥ１，北京泰德，１０μｇ／支）２～５ｎｇ／
（ｋｇ·ｍｉｎ）治疗７～３４ｄ，４５例患者经治疗后心脏超
声复查显示：心内分流或大血管左向右分流多于右

向左分流，具备根治手术指征。２３例患者进一步行
右心导管检查：５例肺血管阻力小于７ＷｏｏｄＵ，１４
例肺血管阻力为８～１０ＷｏｏｄＵ，４例肺血管阻力为
１０～１２ＷｏｏｄＵ，但右心室血氧含量明显高于右心
房，结合超声和胸部Ｘ线后确定手术。
１．３　手术方法　患者均为全麻体外循环一期手术
矫治，４例室间隔缺损合并有粗大动脉导管未闭及６
例窗型动脉导管未闭患者，手术中采用体外循环中

低温、下肢低流量灌注，补片修补闭合动脉导管未

闭；１例患者合并有主动脉弓中断，术中采用脑部选
择性低流量灌注、下肢停循环行矫治手术；合并有二

尖瓣、三尖瓣关闭不全患者，术中均采用心脏瓣膜直

视成形术。心内操作结束前，术者将深静脉置管直

接放入肺动脉内，手术前、后分别经主动脉、肺动脉

根部测压，观察 Ｐｐ／Ｐｓ变化。对于手术前后 Ｐｐ／Ｐｓ
下降不明显、接近１∶１的患者，手术后从右颈内静

脉留置４腔Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ导管，便于手术后动态观察
肺动脉压力变化和药物治疗。体外循环过程中常规

加入ＰＧＥ１４０μｇ，体外循环停机后经肺动脉根部注
射ＰＧＥ１２０μｇ，经主动脉根部注射鱼精蛋白中和肝
素。

１．４　术后管理和长期药物治疗随访　术后常规进
行有创血压、中心静脉压、末梢氧饱和度监测和动脉

血气分析，均采用较长时间间歇正压通气（ＳＩＭＶ）呼
吸机辅助治疗，呼吸末正压（ＰＥＥＰ）：４～６ｃｍＨ２Ｏ。患
者手术后选择性应用盐酸多巴胺［３～５μｇ／（ｋｇ·
ｍｉｎ）］、肾上腺素或异丙肾上腺素［（０．０１～０．１０μｇ／
（ｋｇ·ｍｉｎ）］，常规静脉应用ＮＰ或ＰＧＥ１至出院。对
于手术矫治后Ｐｐ／Ｐｓ大于０．７５的患者，呼吸机治疗
同时给予ＮＯ吸入治疗，继续同时应用ＮＰ和ＰＧＥ１，
后者经微量泵直接肺动脉内注射给药。在手术后第

二天给予口服或鼻饲西地那非 ０．５～１ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ），维持３～１４ｄ。术后严格控制液体入量，选择性
应用注射用丙种球蛋白，加强呼吸道管理和静脉营

养支持治疗。患者手术后出院前复查心脏超声，术

后每间隔３～６个月常规复查心脏多普勒超声估测
肺动脉压力变化，其后根据患者随访和肺动脉压力

变化情况，长期不间断选择性联合应用贝前列钠素

片（６０～１２０μｇ／ｄ）、西地那非［１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、
血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、钙离子拮抗剂或
血管紧张素受体阻断剂（ＡＲＢ）等。

２　结　果

１例因手术后并发肺大泡破裂出血，二次开胸
止血、肺大泡切除后继发多器官功能衰竭死亡。１
例部分心内膜垫缺损患者行矫治手术后１年继发二
尖瓣、三尖瓣大量反流，再次行二尖瓣置换、三尖瓣

成形手术后因肺动脉高压危象、消化道出血死亡。

二次开胸止血２例。术后早期出现肺动脉高压危象
５例，均在脱离呼吸机后再次行气管插管呼吸机辅
助呼吸，给予ＮＯ吸入治疗、肺动脉内应用ＰＧＥ１、西
地那非等联合治疗后好转，顺利脱离呼吸机。

生存患者呼吸机机械辅助治疗时间 １４～１５８
（５６±２２）ｈ，ＩＣＵ治疗时间为３～１１（５．４±１．８）ｄ。
出院复查心脏超声显示，室间隔残余少量分流５例
（包括肌部多发室间隔缺损３例）。６７例出院时估
测肺动脉压力结果Ｐｐ／Ｐｓ仅有６例高于０．７５，６１例
经过手术和围手术期联合控制肺动脉压力治疗后肺

动脉压力明显较入院治疗前明显下降。６２例患者
经过１至５年随访并监测肺动脉压力和三尖瓣反流
程度，４例患者失随访。３例手术６个月后出现三尖
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瓣重度反流同时合并严重右心功能不全、腹水、下肢

浮肿、口唇紫绀等表现，自觉症状较术前相同或加

重，超声检查或右心导管检查提示 Ｐｐ／Ｐｓ
#

１∶１，
其中２例为术后３月复查后自行停止药物治疗。术
后３年出现咳血１例。多数患者长期随访无明显自
觉症状，无活动耐力下降等表现，恢复良好，肺动脉

压力控制良好，患者长期随访观察肺动脉压力变化

结果见表１。

３　讨　论

先天性心脏病合并有重度肺动脉高压患者，由

于长期的体循环至肺循环的大量左向右分流，肺血

管处于高流量、高压力状态，肺小血管内膜长期受到

异常剪切力，导致不同程度的内皮细胞受损、使肺小

动脉内膜增厚、增生和纤维化，最终导致肺小血管不

可逆的改变，形成梗阻性的右向左分流的艾森曼格

综合征［１］，失去先天性心脏病根治手术的机会。部

分成人先天性心脏病合并重度肺动脉高压患者，由

于未能及时根治，存在心内双向分流，其肺动脉高压

既有动力型因素存在，也有一定程度的肺血管病变

因素存在，对于其肺动脉压力的治疗和控制效果，关

系到此类患者临床外科手术指征的选择和手术后长

期的生活质量和生存率。具备根治手术指征的成人

先天性心脏病合并重度肺动脉高压患者，经过手术

治疗后，患者残存有不同程度的肺动脉高压，若未能

继续有效的控制肺动脉压力，随着病情进展可进一

步加重右心负担，影响手术效果和远期生存质量。

除一般对症支持和手术治疗阻断心内异常分流

外，围手术期和手术后长期的肺动脉高压的治疗包

括：ＮＯ（一氧化氮）吸入治疗、磷酸二酯酶抑制剂、前
列环素类药物、内皮受体阻滞剂、ＡＣＥＩ类药物、ＡＲＢ
类药物、钙离子拮抗剂等，而以上多种方式联合应用

效果更佳［２－３］。本组６８例患者的围手术期治疗过
程中，均根据患者病情采取多种治疗方式联合应用

控制肺动脉高压，治疗效果良好。

本组患者入院后首先通过心脏超声评估肺动脉

压力，常规给予吸氧、选择性应用利尿药物，术前、手

术后首选采用ＮＰ和 ＰＧＥ１联合应用降低肺动脉压
力，应用后监测肺动脉压力和心内分流，经过长时间

联合用药治疗后，４５例心脏彩色多普勒超声检查判
定心内分流左向右分流多于右向左分流，同时结合

体征、胸片、动脉血气分析结果确定具备根治手术指

征，另２３例经治疗后行心导管检查确定手术指征。
ＮＰ应用降低肺动脉高压的同时影响体循环压力，根
据患者反应逐渐加大用量，多数患者维持在 １．０
μｇ／（ｋｇ· ｍｉｎ）以上无明显低血压反应，为本组病
例手术前、后降低肺动脉压力的首选用药。前列环

素类似物（ＰＧＩ２）是通过激活腺苷酸环化酶提高环
磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）水平，使肺动脉血管平滑肌舒张，
降低肺血管阻力，国内临床常用的为静脉注射

（ＰＧＥ１）和口服片剂（贝前列素片），吸入应用也能
取得良好效果但国内应用较少［４］。本组病例采用

的ＰＧＥ１为脂微球载体制剂，选择性扩张肺血管而
降低肺动脉高压和肺血管阻力。静脉应用后脂微球

可在体内特异性分布，靶向性高，药物局部有效浓度

高，在脂微球的屏障保护下，ＰＧＥ１在肺部的灭活明
显降低，作用时间长、持续性好，同时减少了 ＰＧＥ１
对血管的刺激和炎症反应等副作用。

先天性心脏病合并重度肺动脉高压手术后的肺

动脉高压危象形成是造成手术后死亡的重要原因。

肺动脉高压危象的形成一方面是术前不可逆的肺血

管病变，另一方面是各种因素导致严重的肺血管痉

挛引起，如体外循环后大量炎性介质产生、术后缺

氧、酸中毒等产生强烈的肺血管收缩形成肺动脉高

表１　患者术后随访观察肺动脉压力变化（Ｐｐ／Ｐｓ）情况

随访时间 随访例数（例）
Ｐｐ／Ｐｓ

＜０．４５ ０．４５～０．７５ ０．７５～１．００
#

１∶１

出院时 ６７ ２２ ３９ ６

术后３个月 ６２ ２８ ２９ ５

术后６个月 ６２ ３１ ２５ ３ ３

术后１年 ６２ ３６ ２０ ３ ３

术后２年 ５１ ２９ １８ ２ ２

术后３年 ３９ ２２ １４ ２ ２

术后４年 ２９ １６ １０ ２ １

术后５年 １６ ９ ５ １ １
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压危象［５］。研究发现 ＰＧＥ１不同应用时间和方式能
发挥更大的药物效果，本组在体外循环预充液中常规

加入ＰＧＥ１，效果优于体外循环开放主动脉后应用［６］，

同时具有减轻体外循环炎性反应所致肺血管损伤，改

善肺循环和发挥肺保护作用［７］，均有利于患者手术后

的恢复和防止肺动脉高压危象的发生。ＰＧＥ１具有选
择性扩张肺血管、起效快特点，因此，在体外循环停机

后经肺动脉内直接注入ＰＧＥ１，更好的发挥“靶向”特
点，降低肺血管阻力和预防鱼精蛋白中和过程中肺血

管痉挛诱发肺动脉高压危象［８］。

针对手术后测定肺动脉压力依然维持较高或

Ｐｐ／Ｐｓ接近１∶１的患者，常规留置４腔 Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ
导管，一方面便于术后动态监测肺动脉压力，另一方

面可以直接经肺动脉内注射ＰＧＥ１，更好地预防肺动
脉高压发生。对于 Ｐｐ／Ｐｓ接近１∶１的患者常规给
予ＮＯ吸入治疗，并给予较长时间ＳＩＭＶ呼吸机辅助
治疗，同时应用 ＰＥＥＰ：４～６ｃｍＨ２Ｏ。严格控制呼吸
机撤离指征，结合血气分析、末梢氧饱和度监测、肺

部体征和胸部Ｘ线检查结果综合评定。
对于术后Ｐｐ／Ｐｓ接近１∶１或出现肺动脉高压

危象的患者，在常规应用 ＮＰ、ＰＧＥ１、ＮＯ吸入治疗的
同时应用西地那非鼻饲或口服，以平稳渡过手术后

肺动脉高压危象的危险期。ＮＯ可通过激活鸟苷酸
环化酶，使环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）浓度增加，扩张血管
平滑肌。外源性 ＮＯ吸入可作用于肺血管局部，特
异性扩张肺小动脉平滑肌，显著降低患者肺动脉压

力［９］。但长期持续吸入 ＮＯ能够抑制内源性 ＮＯ的
产生，并有一定的毒副作用，停用后肺动脉压力反

弹。西地那非能有效抑制广泛存在于肺血管的磷酸

二酯酶 －５对 ｃＧＭＰ的降解，提高肺血管平滑肌
ｃＧＭＰ浓度，扩张肺血管平滑肌，降低肺动脉压力、降
低肺血管阻力［１０］。同时西地那非联合应用 ＰＧＥ１、
ＮＯ吸入治疗能进一步增强药物之间相互作用，降低
肺动脉压，减轻肺血管阻力，增强运动能力的作用，

同时减少ＮＯ停药后肺动脉压力反弹及药物的毒副
作用。本组采用多种药物和方法联合应用效果良

好，５例出现手术后肺动脉高压危象，均经治疗后康
复出院，除１例患者因肺大泡破裂二次开胸止血后
死亡外，其他所有患者均康复出院。术后强调长期

不间断选择性联合应用贝前列钠素片、西地那非、

ＡＣＥＩ药物、钙离子拮抗剂或 ＡＲＢ等口服，并经过１
～５年治疗和随访，除少数患者肺动脉压力反弹、三
尖瓣反流、部分患者为停止应用药物后引起肺动脉

压力反弹性升高外，多数患者长期采用联合药物治

疗肺动脉压力控制良好，症状明显改善，活动耐力良

好，治疗效果确切。近年来，非选择性内皮素受体拮

抗剂波生坦（ｂｏｓｅｎｔａｎ）作为一类治疗严重肺动脉高
压的新药被广泛关注，其主要作用内皮素受体，减低

肺小动脉平滑肌的收缩和肺血管阻力，具有良好临

床应用效果，但目前尚未能在国内广泛应用。

综上所述，成人先天性心脏病合并重度肺动脉

高压患者，严格确定手术指征并进行根治手术后，围

手术期和手术后长期多种控制肺动脉高压药物的联

合应用治疗方案，对于患者平稳度过围手术期肺动

脉高压危象和维持良好的远期治疗效果具有重要意

义，值得临床推广应用。
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