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门肺高压的治疗现状

田辉[沈阳二四二医院（沈阳医学院第三临床学院）感染科，沈阳 110034]

门肺高压（portopulmonary hypertension，

P o P H ）是指源于门脉高压的肺动脉高压

（PAH），最早由Mantz等在1951年首次描述，

是少见却可危及生命的门脉高压并发症。由于与

其他形式的PAH 病理生理学机制类似，WHO将

PoPH归入肺动脉高压分类系统1组[1]。PoPH多见

于肝硬化患者，但其发展的主要危险因素是门脉

高压而非慢性肝病，非肝硬化者亦可出现。

1 流行病学及生存率

保守估算PoPH 患病率在门脉高压患者中约为

2%～6%，肝硬化患者中约为1%～2%[2]。法国国

家PAH登记报告辨明PoPH居致PAH常见危险因素

第三位[3]。女性较男性患PoPH的危险性更大[4]。肝

病严重程度与PoPH进展无关。自身免疫性肝病患

者罹患PoPH风险增加，表明免疫功能失调或许与

病因相关[5]。

关于PoPH生存率，已有报道但差别悬殊。

Kawut等[6]在小样本回顾性队列研究中报道PoPH

患者3年生存率为38%，比特发性PAH患者还差。

纳入2716例PAH患者（含138例PoPH患者）的美

国评估早期和长期PAH疾病治疗数据库登记报告

显示，PoPH是PAH患者病死率增加的独立预测

因素（危险比3.6，95%CI 2.4～5.4）[7]。相反，

Le Pavec等[8]回顾性分析1984～2004年法国国家双

向转诊中心确诊的154例PoPH患者，发现1年、3

年、5年生存率分别为88%、75%、68%，表明这

类患者实际上无严重后果。同时还发现PoPH预

后与PAH和基础肝病的严重性相关，心脏指数和

Child-Pugh评分可作为独立预后因素。而改良的纽
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约心脏协会功能分级（NYHA）或运动能力（采

用6分钟步行试验距离量化）与预后无关。现有报

道结果矛盾的确切原因尚不清楚，考虑可能是初

始随访评估时，PoPH患者的病程长短和肝病严重

程度不同所致。

2 病理生理学

已知两种与门脉高压相关的涉及肺微血管重

塑的迥异形式：PoPH及肝肺综合征（HPS）。

PoPH患者病理学特征类似于特发性PAH，即内皮

细胞增殖，平滑肌增生，原位血栓形成。而HPS则

表现为弥漫性的前毛细血管和毛细血管床扩张，

导致弥散-灌注异常。

PoPH、HPS起始和进展的极其重要的因素都

是血管生成，但PoPH发病机制还未完全明了。门

脉高压和（或）肝硬化可能引起肺内致血管生成

和抗血管生成因素之间失衡，生成血管的信号转

导基于局部解剖学定位及其在肺血管床内活性度

的不同可导致不同的效应。因此，血管信号转导

通路调节紊乱既能致肺血管扩张，也能致末梢肺

血管阻塞，甚至极其罕见的情况下二者兼有。亦

如特发性PAH，血管收缩和血管扩张介质失衡也

可能和病因相关。与其他形式的PAH不同，门脉

高压患者心输出量（CO）增加，其本身就会促进

肺血管重塑。

另一种假说是由于门体分流，正常情况下

能被肝脏清除的来自消化道的毒性产物绕过肝

脏，直接损伤肺血管内皮，由此激活了炎性反应

刺激。随门体分流进展，肝脏吞噬细胞的能力低

下，细菌移位增多，促使致炎性反应细胞因子、

致血管生成因素增加或细菌内毒素等都可能诱导

了肺血管内皮细胞功能紊乱。涉及雌激素代谢的
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基因多形性及其他与细胞生长、凋亡相关的信号

转导通路，似乎对PoPH进展也起了一定作用[4]。

3 PoPH的诊断

PoPH的临床症状、体征缺乏特异性，并且近

60%的患者无临床症状。最常见的症状是劳累性呼

吸困难，其他还有乏力、胸痛、胸闷、晕厥、心

悸等。欧洲心脏病学协会与欧洲呼吸协会联合制

定的PAH诊治指南推荐对怀疑PoPH者首选诊断方

式是行经胸多普勒超声心动图（TTE）检查[9]。但

迄今为止，对于TTE监测无症状PoPH患者的确切

价值还缺乏相关研究数据。

Colle等[10]前瞻性研究评估了TTE对拟行原位

肝移植（OLT）患者诊断PoPH的精确性。以右心

室收缩压＞ 30 mm Hg作为截点值来筛选患者行

证实性右心导管插入术时，TTE发现PoPH的敏感

性、特异性分别是100%和96%。但阳性预测值低

于60%，这说明通过非侵袭性评估疑似PoPH者需

行诊断性右心导管插入术。Kim等[11]研究也发现

在OLT候选者中TTE对诊断中、重度PoPH的敏感

性、特异性分别为97%及77%。鉴于PoPH患者OLT

围手术期并发症的发生率较高，行OLT前必须筛查

PoPH。而对其他群体的门脉高压患者目前并不推

荐常规筛查PoPH，除非出现了PoPH和（或）右心

衰竭的临床或影像学特征。

明确PoPH诊断必须行右心导管插入术[9]。诊

断标准包括平均肺动脉压（mPAP）≥ 25 mm Hg、

平均肺动脉闭合压正常（≤ 15 mm Hg）、肺血管

阻力（PVR）≥ 240 达因/(秒·厘米）及门脉高

压证据（血流动力学证实或脾大、血小板减少、

食道静脉曲张、门体分流、门静脉异常等）。特

别强调与其他形式的PAH不同，门脉高压常伴高

动力循环，可造成CO和（或）血容量增加，肺血

管阻力水平是构成PoPH诊断的必备条件。普通的

PAH患者PVR ＜ 240 达因/(秒·厘米），可借此

与PoPH鉴别。门脉高压患者肺动脉压增高的血流

动力学机制及特点见表1。

4 治疗

现今绝大多数PoPH患者的治疗措施是源自

其他形式PAH的临床经验和药理学研究数据。真

正能提示PoPH患者优化治疗方案的前瞻、随机、

安慰剂对照实验匮乏，而验证疗效或小样本或开

放性、回顾性的研究，还不足以形成治疗指南推

荐。况且PoPH和其他形式的PAH存在显著差异，

这势必会影响PAH特异性治疗对PoPH的有效性及

耐受性，如血管扩张剂直接作用于内脏循环而致

门脉高压恶化的可能性尤需受到关注。

4.1 常规治疗  利尿剂控制液体过负荷，吸氧以

维持动脉血氧饱和度达90%以上。但二者对病死率

无任何影响。肝硬化患者出现严重肝功能不全及

血小板减少时，抗凝剂不推荐常规应用。对PoPH

患者而言，为预防胃肠道出血而广泛使用的β肾上

腺素能受体阻滞剂，会致运动能力及肺血液动力

学恶化，因而禁用[12]。经颈静脉肝内门静脉分流

术（TIPS）对PoPH患者也无效，因其可急剧增加

心脏前负荷致右心衰竭。同样，钙离子通道阻滞

剂因能促进肠系膜血管扩张，增加肝静脉压力梯

度，也应慎用[13]。

4.2 内皮素受体拮抗剂  内皮素（ET-1）是内源

性血管收缩剂和促血管重塑的催化剂。业已证实

ET-1不仅在PoPH病因中起重要作用，而且与门脉

高压、肝纤维化病因有关。拮抗ET-1作用或许对

PoPH患者有益。

波生坦（Bosentan）是口服的ET-1受体拮抗

剂（ERA），已被批准用于各种类型的PAH治

疗。许多报道表明波生坦治疗重症PoPH患者是

安全、有效的。但至今并无关于严重肝损伤患者

表 1 门脉高压患者肺动脉压增高的血流动力学机制及特点

mPAP CO PVR PCWP

高动力循环 ↑ ↑↑ ↓ ↑→

血容量过负荷 ↑ ↑→ ↓ ↑→

PoPH ↑↑ ↑→↓ ↑ →

    注：PCWP为肺毛细血管楔压；↑即增高；↓即降低；→即正常
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应用波生坦治疗安全性的前瞻性研究，而且目前

主张对Child-Pugh分级B或C级患者应避免使用波

生坦[14]。近来Savale等[15]分析了Child-Pugh B级肝

硬化并发PoPH患者应用波生坦治疗的安全性及

有效性。此类患者经治疗后获得了显著的血液动

力学改善，安全性与无肝硬化的PAH患者类似。

服用波生坦者中约10%出现转氨酶升高，尤其多

见于治疗的前半年内[16]。现推荐整个波生坦治疗

期间应每4周检查1次肝脏生化指标，对转氨酶升

高达正常值上限3～5倍的应减量，达5倍以上的

应停药。ET-1 A受体亚型选择性拮抗剂安贝生坦

（Ambrisentan）和西他塞坦（Sitaxentan）肝毒

性较小，或许是波生坦致肝损害者的一种替代治

疗选择。如Eriksson等[16]对1例波生坦诱导的严重

肝损害的PoPH患者，改用安贝生坦及西地那非

（Sildenafil，20 mg，每日3次）联合治疗，疗效

较好。新近，有个例报道显示西他塞坦可成功治

疗PoPH[17]。不仅血流动力学指标改善、临床症状

缓解，且治疗后肝静脉压力梯度从12 mm Hg降至

8 mm Hg。但需注意的是西他塞坦致严重肝损害，

甚至死亡的病例已有报道[18]。一项安贝生坦治疗

13例中、重度PoPH患者的前瞻性小样本观察研究

显示安贝生坦能明显降低mPAP、PVR，对肝功能

无影响[19]。此研究中患者平均终末期肝病模型评

分为10分，8例患者Child-Pugh分级为A级。

目前尚无ERA血浆浓度与肝硬化严重度之间

关系的数据报告。尽管药代动力学研究显示Child-

Pugh A级肝硬化并不影响波生坦代谢，但就个体

而言，必须仔细考虑使用ERA的危险效益比。临

床医生应极其警惕使用ERA致肝功能恶化的可能性。

4.3 磷酸二酯酶-5抑制剂  一氧化氮（NO）是内

皮细胞衍生的强效血管扩张剂，通过增加细胞内

二级信使环磷酸鸟苷（cGMP）生成来施加其对

肺血管张力的效应。cGMP的效应受磷酸二酯酶-5

（PDE-5）调节。西地那非是选择性的PDE-5强效

抑制剂，具有促进血管扩张和抗增殖活性，已被

批准用于各种类型的PAH治疗。

迄今尚无PDE-5抑制剂治疗PoPH患者的安慰

剂对照的随机实验研究。已发表的三项回顾性研

究评估了西地那非治疗PoPH患者的功效 [20-22]。

总体看来，此药显示出一些对相关临床终点的有

利影响，包括6分钟步行试验距离、NYHA功能

分级、肺血流动力学，耐受性好，无明显不良反

应。需要指出的是其中两项研究评价的仅为OLT

候选者，妨碍了对普通PoPH患者的数据扩展[21,22]。

此外，两项研究中西地那非应用剂量高于指南推

荐量（每次50 mg，每日3次）[20,21]，另一研究比较

了不同剂量：每日60～400 mg的不同效应[22]。这

似乎提示高剂量的西地那非可能改善额外的功能

状态及血流动力学指数。但理论上增加内脏血流

量会致门脉高压恶化，PoPH患者日常使用PDE-5

抑制剂仍需慎重[23]。目前尚无PDE-5抑制剂治疗

PoPH是否会出现门脉血流动力学恶化的相关研

究。

4.4 前列环素类似物  前列环素（PGI2）主要由

血管内皮细胞生成，具有扩张肺血管、抗凝、促

使内皮细胞释放NO的作用。PGI2类似物是PAH靶

向治疗药物中最早上市的，并里程碑式地改变了

PAH患者的恶劣预后[24]。

依前列醇（Epoprostenol）是合成的PGI2类似

物，长期静脉输注具有血管扩张、抗增殖、抗血

栓形成活性，但并无针对PoPH的临床对照试验研

究。部分病例报道表明依前列醇能改善肺血液动

力学指数如PVR、mPAP、CO等，可作为OLT前的

过渡“桥梁”。但此药价格昂贵，难于负担且长

期输注有致严重的导管相关性感染可能[25]。伊洛前

列素（Iloprost）是一种更稳定的长半衰期的PGI2

类似物，已有静脉注射成功治疗等待OLT的严重

PoPH患者的病例报道[26]。也有报道采用伊洛前列

素气雾剂，每日多次吸入治疗PoPH[27]素气雾剂，每日多次吸入治疗PoPH[27]素气雾剂，每日多次吸入治疗PoPH 。新近，Melgosa

等[28]应用伊洛前列素气雾剂12个月治疗21例PoPH

患者，全面改善了其功能分级及运动能力。另一

种PGI2类似物曲前列环素（treprostinil）在病例报

道中显示出其对PoPH安全、有效[29]。现今其持续

皮下注射促进PoPH患者肝移植的多中心开放研究

正在进行。贝前列素（beraprost）是口服的PGI2类
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似物，已有个例报道显示此药可安全、有效地治

疗PoPH患者[30]。但从PAH的治疗经验来看，单用

此药短期疗效可以肯定，远期疗效较差。联合其

他药物治疗才可能使其临床效用最大化[24]。

4.5 特异性治疗对生存率的影响  虽然上述药物

正逐步广泛使用，但PAH特异性治疗对PoPH患者

生存率的影响尚不十分清楚。一项纳入74例患者

的回顾性分析表明，PAH特异性治疗后无论是否

行OLT均能改善结局[31]。相反，亦有研究表明接受

依前列醇治疗与未接受治疗者相比生存率无差异[32]。

法国国家双向转诊中心随访数据也表明PAH特异

性治疗不能延长PoPH患者总体生存率。但Child-

Pugh A级肝硬化患者或无肝硬化患者经治疗后与

未治疗患者相比具有显著的生存优势[15]。

5 肝移植

PoPH患者行OLT不能逆转驱动肺血管病变

的病理生理学机制，术后mPAP可无改善。而且

OLT术后残存的PAH可致急性右心衰竭，显著增

加围手术期的病死率，这与PAH的严重度直接相

关[33]。基于肺血流动力学指数来辨别哪些患者适

合OLT业已明确。Krowka等[34]采用荟萃分析表明

术前mPAP ＞ 50 mm Hg患者的病死率为100%，

mPAP在35～50 mm Hg之间及PVR ＞ 250 达因/

(秒·厘米）者病死率为50%。现已将此分析数据

用来评估PoPH患者行肝移植是否可行。对于mPAP 

＜ 35 mm Hg，无其他明显并发症者的OLT病死率

与非PoPH患者相似。相反，mPAP ＞ 35 mm Hg者

应采用一种或联合多种PAH特异性治疗改善肺血

流动力学后，再考虑行OLT。而对于即使联合多种

PAH特异性治疗，肺血流动力学仍无明显改善的

顽固性PoPH患者，则需根据术前心功能情况考虑

是行心、肺、肝联合移植还是肺、肝联合移植[35]。

PoPH患者的治疗路线图见图1。

6 结语

PoPH发病机制仍未完全明了，治疗困难，通

常预后不良。所有OLT候选者均应全面监测有无

图 1  PoPH的治疗路线图

 PoPH 

非特异性治疗：±抗凝剂、±利尿剂、±吸氧 

肝病有 OLT 指征 肝病无 OLT 指征 

mPAP ＜ 35 mm Hg

或 mPAP：35～50 mm 

Hg 且 PVR ＜ 250 达

因/秒/cm-5 

mPAP ＞  35 mm 

Hg 和 PVR ＞ 250

达因/秒/cm-5 

 

NYHA Ⅰ～Ⅱ  NYHA Ⅲ NYHA Ⅳ 

OLT 
PGI2 类似物

静脉滴注 

ERA 或

PDE-5 抑

制剂 

ERA 或

PDE-5 抑制

剂 
 

PGI2 类似物

和/或 ERA 或

PDE-5 抑 制

剂 

临床缓解 

临床无缓解，肺、肝或

心、肺、肝联合移植 

mPAP ＞ 35 mm Hg

和PVR ＞ 250 达因/ 达因/

(秒·厘米）

mPAP mPAP ＜ 35 mm Hg 或或

mPVRmPVR：35～50 mm Hg 

且且PVR＜ 250 达因/

(秒·厘米）(秒·厘米）
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PoPH。近来报道显示PAH特异性治疗药物对部分

患者能持久改善重要的临床参数。但是，其有效

性尚待随机临床研究进行精确地评估。当PoPH患

者被确认适于行OLT时，治疗策略应着重于改善肺

血液动力学指数以优化围手术期心脏储备力，使

成功的可能性最大化。
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