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肝肺综合征诊治的若干问题
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［摘要］　肝肺综合征（ＨＰＳ）临床上以肝功能不全、肺血管扩张、进行性呼吸困难和低氧血症
为主要表现，常具有慢性肝病、肺血管扩张和低氧血症三联征。本文简述 ＨＰＳ的患病率、病因、病
理生理改变、发病机制、临床症状及体征、诊断线索及诊断标准、治疗原则及预后等，今后需要不断

提高本病的诊治水平，以期提高患者的生存率。
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　　肝肺综合征（ＨＰＳ）是指在不合并心肺疾病情况下，
慢性肝脏疾病和（或）门脉高压引起广泛肺血管扩张和

氧合功能异常导致低氧血症为主的相关临床症状和一

系列病理生理改变，临床上以肝功能不全、肺血管扩张、

进行性呼吸困难和低氧血症为主要表现，常具有慢性肝

病、肺血管扩张和低氧血症三联征。１９７７年 Ｋｅｎｎｅｄｙ
等［１］报道了１例酒精性肝病患者门体静脉分流后出
现呼吸困难和低氧血症，提出 ＨＰＳ的概念。１９８８年
Ｅｒｉｋｓｏｈ提出将肝硬化患者伴肺内分流和肺内灌注障
碍发生的低氧血症命名为“肝肺综合征”，确定了临床

ＨＰＳ的诊断。本文对 ＨＰＳ的患病率、病因、病理生理
改变、发病机制、临床表现、诊断和治疗等进行介绍。

　　一、ＨＰＳ的患病率

ＨＰＳ是严重肝脏疾病使肺血管扩张（ＩＰＶＤ）和动
静脉分流导致气体交换异常引起的以低氧血症及相关

症状和体征为临床表现的综合征。其中动脉血氧分压

（ＰａＯ２）＜７０ｍｍＨｇ是确诊 ＨＰＳ的主要依据。不同文
献对ＨＰＳ患病率的报告结果并不一致，终末期肝脏疾
病成人患者ＨＰＳ的发病率为４％ ～４７％［２］，在所有肝

硬化患者中ＨＰＳ的患病率为２０％［３］，而其他文献报道

的ＨＰＳ患病率为１０％ ～１７％［４］。肝硬化需行肝移植

评估的患者中ＨＰＳ患病率约为５％ ～３０％［５］，而在接

受肝移植的患者中ＨＰＳ患病率为２０％～３０％［３］。

　　二、ＨＰＳ的病因

ＨＰＳ常见于肝炎后肝硬化、酒精性肝硬化、坏死后
肝硬化、原发性胆汁性肝硬化、非硬化性门脉高压（门

静脉血栓、先天性肝纤维变性及ＢｕｄｄＣｈｉａｒｉ综合征）、

急、慢性肝炎、α１抗胰蛋白酶缺乏症、Ｗｉｌｓｏｎ病和酪氨
酸血症等。各种原因所导致的肝硬化是 ＨＰＳ最常见
的病因，而非硬化性门脉高压甚至急慢性肝炎中也有

ＨＰＳ的报道，表明肝病病因与疾病的进展并不是 ＨＰＳ
发生的必需因素，ＨＰＳ患者肺病变的发生或许是肝功
能不全引起的全身血液循环障碍在肺部的表现［６］。

　　三、ＨＰＳ的病理生理改变

１．肺血管扩张：虽然 ＨＰＳ的原发疾病表现不一，
但ＩＰＶＤ是ＨＰＳ共同的病理生理过程，主要表现为弥
漫性毛细血管扩张及动静脉交通支形成。正常的肺毛

细血管径由８～１５μｍ扩张至１５～５００μｍ，同时扩张
的毛细血管数量明显增加，结果导致肺泡通气量／肺血
流量（ＶＡ／Ｑ）比例失调、肺弥散功能障碍和肺内动静
脉分流。一些ＨＰＳ患者还可建立食管冠状动脉门静
脉系统与肺循环系统的肺外静脉交通支，部分 ＨＰＳ患
者的肺内动脉高压可能与肺血管扩张及动静脉分流使

肺内血容量增加、门肺静脉分流使肺淤血或肺栓塞有
关。ＨＰＳ患者大多处于循环高动力状态，其心排出量
增加、肺血管阻力降低，而肺动脉压正常或升高。

２．肺血管扩张发生机制：研究表明 ＩＰＶＤ形成与
多种血管活性物质有关［７］，如内皮素（ＥＴ）、一氧化氮
（ＮＯ）、心房利钠肽、Ｐ物质、前列腺素、雌激素、肿瘤坏
死因子（ＴＮＦ）等未经肝脏代谢进入体循环造成肺血管
扩张。相关研究显示，ＨＰＳ患者呼出气中ＮＯ水平升高，
而他们接受肝移植后ＮＯ水平恢复正常［８］。肺内皮型

一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）和诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）
活性增高诱导肺产生过多ＮＯ使肺血管异常扩张导致
ＨＰＳ发生［１１］。研究还发现，肝脏产生的 ＥＴ１未经肝
脏代谢释放入血，在肺部通过内皮素 Ｂ（ＥＴＢ）受体诱
导肺血管ｅＮＯＳ表达增高，引起 ＮＯ增高性肺血管扩
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张［１０］。Ｓｚｔｒｙｍｆ等［１１］认为发生ＨＰＳ时肝脏功能障碍使
肠道细菌内毒素清除障碍导致内毒素血症，肺血管内

巨噬细胞激活，产生促炎因子如ＴＮＦα进而激活ｉＮＯＳ
使ＮＯ生成增加。动物模型研究提示，血管内皮生长因
子（ＶＥＧＦ）介导的血管生成是 ＨＰＳ发生的另一重要机
制［１２］。肺内单核巨噬细胞和内皮细胞的环状趋化因

子配体１（ＣＸ３ＣＬ１）和趋化因子受体１（ＣＸ３ＣＲ１）表达
水平增高，ＣＸ３ＣＬ１通过 ＣＸ３ＣＲ１调节巨噬细胞聚集、
ＶＥＧＦＡ激活，促进血管生成。Ｌｅｅ等［１３］发现 ＶＥＧＦＡ
通过激活ＰＩ３Ｋ／ｅＮＯＳ信号通路调节巨噬细胞和内皮
细胞增殖活化，催化ＮＯ产生，调节正常和病理性血管
生成。此外，ＥＴ１诱导 ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１ｍＲＮＡ和蛋
白质表达增加，说明与ＥＴ１和巨噬细胞聚集及血管生
成相关［１４］。研究发现，肺血管新生可能是导致 ＨＰＳ
发生的又一重要机制，肠道细菌易位、肝功能障碍导

致内毒素血症，募集单核细胞和活化的巨噬细胞至肺，

与ＴＮＦα等炎症因子共同激活 ＶＥＧＦ信号通路，促进
肺血管生成［１５］。此外，Ｒａｅｖｅｎｓ等［１６］研究表明肺部产

生过多促血管生成胎盘生长因子也与 ＨＰＳ发病密切
相关。

　　四、ＨＰＳ的发病机制

生理状态下，肺内存在解剖分流和生理分流，通常

仅占心输出量的２％ ～３％，ＨＰＳ时肺内分流量增加，
可达到心输出量的７．２％ ～３１．５％，这是由于肺内扩
张血管因子增多，肺血管扩张同时，毛细血管前交通支

开放，动静脉出现分流，呈现蜘蛛状毛细血管丛，并延

伸至毛细血管床的远端，这种分流可使 ＶＡ／Ｑ比例失
调，肺泡动脉氧分压差增大导致低氧血症。发生 ＨＰＳ
时肺血管扩张，肺毛细血管直径由８～１５μｍ扩张至
１５～５００μｍ，导致ＶＡ／Ｑ比例失调、动脉氧合功能障碍
及弥散功能障碍。

１．ＶＡ／Ｑ比例失调：（１）肺内动静脉解剖分流（ＶＡ／Ｑ
＝０）：慢性肝病患者肺动静脉间存在直接交通支，甚至
比扩张的毛细血管更多，血液流经肺时通过这些交通

支导致其未得到充分氧合，引起低氧血症，通常吸氧后

无法纠正；（２）肺内功能性分流（ＶＡ／Ｑ＜０．８）：ＩＰＶＤ
是功能性分流的解剖学基础，血管扩张使血流量明显

增加，ＶＡ／Ｑ下降，血流未得到充分氧合导致血氧降低。
功能性分流导致的低氧血症为体位性缺氧，直立位时

重力作用导致肺下部血流增加，而肺泡通气未相应增

加导致ＶＡ／Ｑ比例更低；（３）肺内氧合不充分：ＨＰＳ患者
高排低阻的高循环动力状态使血液快速通过肺毛细血

管床，氧合时间变短，血液未能充分氧合；（４）肺外分流：
门肺静脉分流，门静脉血液经食管静脉至冠状静脉汇
入肺静脉；（５）肺动脉高压：肺内外动静脉分流、门肺
静脉分流等肝肺之间复杂的血管网及慢性肝脏病的

高循环动力状态使ＨＰＳ患者最终发展为肺动脉高压。
２．氧合功能障碍：肺内外解剖和功能性分流使动

脉氧合功能障碍，出现缺氧表现如低氧血症、发绀、胸

闷及杵状指等。

３．弥散障碍：肺血管扩张、肺间质水肿、肺纤维化
等使呼吸膜厚度增加，肺泡与血红蛋白弥散距离增大。

　　五、ＨＰＳ的临床症状和体征

ＨＰＳ临床表现包括慢性肝病和呼吸系统改变。肝
脏疾病的临床表现包括恶心、厌食油腻、食欲差、肝病

面容、乏力易疲劳、肝脏肿大、门静脉高压、肝功能异

常、蜘蛛痣及肝掌、消化道出血、腹腔积液、腹壁或食管

静脉曲张。有研究表明，ＨＰＳ的发生与肝病病因和程
度无直接相关性，与食管静脉曲张和蜘蛛痣密切相

关［１７］。呼吸系统的临床表现中，最常见及特征性表现

为直立位呼吸困难和低氧血症，由肺基底部血管扩张

使肺部分流异常所致。早期多无明显肺部症状，起病

缓慢，随病情发展出现胸闷、气促、发绀、呼吸困难及低

氧血症，活动后加重，２５％的 ＨＰＳ患者出现直立性呼
吸困难，改为平卧位后呼吸困难减轻、ＰａＯ２上升，为本病
特征之一。ＨＰＳ患者ＰａＯ２平均每年下降５．２ｍｍＨｇ

［１８］，

从出现呼吸系统症状到确诊ＨＰＳ的平均时间为２．７年。
长期缺氧患者可见肺性骨关节病及杵状指等。缺氧严

重者可引起脑水肿及晕厥，并加重肝脏损害，使肝病进

一步发展恶化。晚期患者静息状态即可出现呼吸困难。

多数ＨＰＳ患者肝病程度分级为 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级，但肝
功能指标中ＡＬＴ、ＡＳＴ、血清胆红素、白蛋白、凝血酶原
时间等与ＨＰＳ严重程度均无明显相关性。

　　六、ＨＰＳ的提示诊断线索

１．不明原因的低氧血症患者体格检查时如发现蜘
蛛痣及杵状指时，应高度警惕ＨＰＳ。
２．直立性呼吸困难或低氧血症，即患者由仰卧位

变为直立位时，出现呼吸困难或呼吸困难加重［肺泡

气氧分压（ＰＡＯ２）下降＞５％或＞４ｍｍＨｇ］。
３．慢性肝病患者出现呼吸困难、紫绀、蜘蛛痣及杵

状指时，应考虑 ＨＰＳ，应进行脉搏血氧饱和度（ＳｐＯ２）
及动脉血气分析。

４．ＨＰＳ患者由于低氧血症会引发红细胞增多，但
肝硬化患者中常常出现红细胞减少，因此，如果肝硬化

患者红细胞水平不低或轻度升高时应怀疑该病［１９］。

５．对于ＰａＯ２＜７０ｍｍＨｇ的肝硬化患者，ＳｐＯ２＜９６％
作为阈值筛查ＨＰＳ具有较高的敏感度（１００％）和特异
度（８８％）及成本效益［２０］。

　　七、ＨＰＳ的诊断

１．诊断标准：（１）存在慢性肝病（慢性活动性肝炎、
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ＢｕｄｄＣｈｉａｒｉ综合征、酒精性肝硬化、坏死后肝硬化、原
发性胆汁性肝硬化等），伴或不伴门静脉高压和严重

肝功能障碍；（２）除外原发性心肺疾病，可行 ９９锝白蛋

白大聚体（９９ＴＣｍＭＡＡ）肺外静脉放射性同位素标记物
扫描或超声心动图检查确诊有无 ＨＰＳ；（３）有直立位
低氧血症（ＰａＯ２＜７０ｍｍＨｇ）或肺泡动脉氧分压差
［Ｐ（Ａａ）Ｏ２］＞１５ｍｍＨｇ［年龄 ＞６４岁患者 Ｐ（Ａａ）Ｏ２
＞２０ｍｍＨｇ］、发绀、气短、伴或不伴平卧呼吸；（４）肺
气体交换异常，伴或不伴低氧血症，但 Ｐ（Ａａ）Ｏ２升高
［Ｐ（Ａａ）Ｏ２＞１５ｍｍＨｇ］；（５）经

９９ＴＣｍＭＡＡ肺外静脉
放射性同位素标记物扫描或对比增强超声心动图阳性

证实肺血管扩张，尤其是肺基底部［２１］。

２．严重程度分级：ＨＰＳ的严重程度分级由低氧血
症程度决定，欧洲呼吸学会提出ＰＡＯ２≥８０ｍｍＨｇ为轻
度，６０ｍｍＨｇ≤ＰＡＯ２＜８０ｍｍＨｇ为中度，５０ｍｍＨｇ≤
ＰＡＯ２＜６０ｍｍＨｇ为重度，ＰＡＯ２＜５０ｍｍＨｇ为极重度。
３．实验室检查：（１）动脉血气分析：研究表明，测定

仰卧位和直立位ＳｐＯ２差异是判断肺氧合障碍简单、无
创的方法。ＳｐＯ２＜９６％患者的诊断敏感度为１００％，特
异度为８８％［２２］。此时患者的ＰａＯ２＜７０ｍｍＨｇ、氧合指
数＜３００ｍｍＨｇ，Ｐ（Ａａ）Ｏ２＞１５ｍｍＨｇ。血气分析还可
鉴别肺内解剖分流和功能性分流（ＶＡ／Ｑ比例失调）；
（２）肺功能检查（ＰＦＴｓ）：ＨＰＳ患者肺弥散功能检查结果
为正常至严重障碍；（３）胸部Ｘ线检查：ＨＰＳ患者胸部
Ｘ线检查表现为正常或伴肺间质结节状阴影；（４）胸部
ＣＴ检查：ＨＰＳ患者胸部 ＣＴ检查结果表现为广泛的肺
血管扩张，提示ＨＰＳ诊断。高分辨率ＣＴ可排除其他疾
病所致肺纤维化引起低氧血症，提示肺血管扩张；（５）肺
动脉造影：为有创检查，主要适用于 ＨＰＳ的分型或鉴
别肺动脉高压及肺栓塞患者。通过血管造影肺血管扩

张状态和患者纯氧治疗把ＨＰＳ分为两种类型：Ⅰ型较
为多见，表现为弥漫性“蜘蛛样”或“海绵状”肺血管扩

张，肺内功能性分流，吸入纯氧后低氧血症可明显缓

解，肝移植预后较好；Ⅱ型少见，表现为散在的血管畸
形或交通支，孤立的动静脉分流，常伴严重的低氧血
症，吸入纯氧后低氧血症不能缓解；（６）９９ＴＣｍＭＡＡ动
态肺灌注显像：正常情况下静脉（直径＞２０μｍ）注射的
９９ＴＣｍＭＡＡ积聚在肺毛细血管床（直径＜８～１５ｐｍ）处。
ＨＰＳ时放射性核素检测到９９ＴＣｍＭＡＡ通过扩张的肺毛
细血管床聚积于肺外器官，如脑、肾脏、肝脏等。此法

为侵入性检查，可对肺内分流进行量化；（７）超声心动
图：该技术是诊断肺血管扩张的金标准。较ＭＡＡ检查
更敏感且能分辨心脏和肺血管分流，也可判断肺动脉

高压。把生理盐水或吲哚氰绿震荡形成的微泡沫注射

到外周静脉（直径 ＞１０ｐｍ），在正常人体内这种微泡
沫由体循环回流右心进入肺循环时在肺毛细血管床（直

径＜８～１５μｍ）被肺泡吸收而不进入左心，在ＨＰＳ患者
体内，微泡沫通过扩张的肺毛细血管床或动静脉分流

回流入右心房后经过３～６个心脏周期即出现在左心
房，在超声心动图上显示云雾状阴影。此方法比测定

ＰａＯ２更灵敏可靠，可早期发现肺血管扩张。如微泡沫
进入右心房后立即在左心房显现则提示房间隔缺损。

　　八、ＨＰＳ的治疗

１．肝移植：随着对 ＨＰＳ的深入研究，肝移植手术
及围手术期器官保护技术的不断提高，ＨＰＳ患者进行
肝移植后疗效确切，逐渐成为治疗ＨＰＳ的唯一有效手
段，但术后短期病死率较高。ＨＰＳ引起的重度低氧血
症（ＰａＯ２＜６０ｍｍＨｇ）应为肝移植的指征，应优先考虑。
有研究认为 ＰａＯ２＞４４ｍｍＨｇ的患者应尽早进行肝移
植，但ＰａＯ２≤４４ｍｍＨｇ的患者则不建议行肝移植

［２２］。

研究报道结果显示，接受肝移植后８０％的 ＨＰＳ患者
ＨＰＳ症状完全缓解［２３］，８５％的 ＨＰＳ患者肝移植后低
氧血症明显改善［２４］。但其氧合作用恢复缓慢，一般需

要６～１２个月甚至更久，ＨＰＳ患者肝移植后病死率为
１６％～３８％，主要死因是肝脏疾病引起的消化道大出血、
肾功能衰竭及脓毒血症，而不是肺部疾病［２４］。若肝移

植前患者ＰａＯ２≤５０ｍｍＨｇ或
９９ＴＣｍＭＡＡ肺分流≥２０％，

术后病死率更高［２５］。研究结果显示，ＨＰＳ患者并发肺
动脉高压的发生率常＞４％，肺动脉高压患者肝移植后
病死率较单纯ＨＰＳ患者高［２６］。已有报道显示体外膜

氧合（ＥＣＭＯ）有助于改善肝移植围手术期患者的难治
性低氧血症，减少并发症，提高肝移植生存率［２７］。

２．吸氧及高压氧舱治疗：氧疗可增加肺泡内氧分
压和浓度，有助于提高 ＶＡ／Ｑ比例，改善功能性分流，
维持ＳａＯ２≥８８％可以改善 ＨＰＳ患者的肝功能指标。
肺血管造影ＨＰＳⅠ型患者氧疗效果较好，而Ⅱ型患者
氧疗后低氧血症仍无法有效改善，与肺内动静脉短路

真性分流有关。

３．栓塞治疗：适用于 ＨＰＳⅡ型患者，通过“圈状栓
塞术”治疗孤立的肺动静脉交通支，改善其低氧血症。

４．经颈静脉肝内门体分流术（ＴＩＰＳ）：ＴＩＰＳ可改善
患者氧合功能，提高 ＰａＯ２和肺泡动脉氧分压，使呼吸
困难症状好转，同时可有效降低门静脉压力，调节血流

动力学参数，减少肠道菌群易位，降低血管活性物质对

肺组织的影响，减轻肺血管扩张，并对原发性肝病也有

一定益处。但ＴＩＰＳ也可能加重高循环动力状态使血
管扩张、动静脉分流及低氧血症加重，造成ＨＰＳ恶化。
５．药物治疗：目前认为 ＨＰＳ的发病机制与 ＮＯ及

ＣＯ导致肺血管扩张和血管再生有关，药物作用靶点主
要集中于上述信号通路，但尚无确切治疗ＨＰＳ的药物。
普萘洛尔、生长抑素类似物、环氧酶抑制剂、血管加压
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素、烯丙哌三嗪、雌激素拮抗剂、糖皮质激素、ＬＮＡＭＥ、
亚甲蓝、抗菌药物、化疗药物、血浆置换等均无肯定疗

效。有研究结果显示，ＮＯ拮抗剂或 ＮＯ合酶抑制剂
（亚甲蓝／ＬＮＡＭＥ）可抑制 ＮＯ产生，收缩肺血管增加
血管阻力，减轻 ＨＰＳ患者低氧血症和肺血管扩张，但
其临床应用仍需探讨［２８］。此外，国内还有研究报道了

胆红素吸附联合血浆置换术治疗 ＨＰＳ所致呼吸衰竭
患者，疗效确切［２９］。

　　九、ＨＰＳ的预后

一项回顾性研究结果报道，１１１例肝硬化患者中
２７例（２４％）合并 ＨＰＳ，合并 ＨＰＳ患者中位生存时间
为１０．６个月，明显低于无 ＨＰＳ患者（４０．８个月）［３０］。
还有研究发现在肝功能异常程度相似的情况下，发生

ＨＰＳ的肝硬化患者病死率远高于无 ＨＰＳ的患者［３１］。

ＨＰＳ患者１、３、５年累积生存率分别为６５．９％、５９．３％
和５６．０％，死亡原因主要为多器官功能衰竭、肺部感
染和脑血管事件等［３０］。目前认为肝移植是ＨＰＳ唯一具
有确切疗效的治疗方法，但术后病死率较高，术后１年
病死率为１６％～３８％［５］。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析
结果显示，ＨＰＳ患者肝移植手术后生存率仍显著低于
非ＨＰＳ患者（Ｐ＜０．０５）［３０］。相关研究结果显示，未接
受肝移植的ＨＰＳ患者平均生存期仅为２４个月，５年生
存率约为 ２３％，而接受肝移植患者 ５年生存率约为
７６％，无ＨＰＳ的肝硬化伴门静脉高压患者平均生存期
可达８７个月，５年生存率约为６３％［３２］。

综上所述，ＨＰＳ是慢性肝病引起的肺部疾病，临床
症状主要表现为低氧血症等缺氧症状，常可导致组织

缺氧，进一步发展可恶化肝脏功能，目前尚无有效的内

科治疗，肝移植手术疗效确切，可使病情得到部分缓解

或治愈。ＨＰＳ的发病机制可能与慢性肝病引起的体内
多种细胞因子释放导致肺血管扩张和血管生成有关。

我们还需进一步了解 ＨＰＳ的发生、发展过程、检查诊
断和治疗措施，不断提高患者的生存率。
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