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［摘要］　临界肺动脉高压（ｂＰＨ）是介于正常肺动脉压力和（或）阻力与肺动脉高压（ＰＨ）诊断
标准之间的肺动脉血流动力学状态，是一个被长期忽略的“灰色地带”。近年来，随着 ＰＨ领域临
床研究及诊治水平的进展，循证医学证据提示，ｂＰＨ不仅是 ＰＨ发生发展的前期阶段，也与患者的
再住院率和死亡率息息相关。但目前现有国内外指南对 ｂＰＨ依然缺少统一的诊断标准和治疗方
案。分析和了解近年来ｂＰＨ的诊治进展，剖析ｂＰＨ诊治仍存在的问题，对尽早控制ＰＨ患者病情、
降低死亡率和提高长期预后具有重要意义。
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　　肺动脉高压（ＰＨ）是指由不同病因、多种发病机制
所致肺血管结构或功能改变，引起肺动脉压力升高和

肺血管阻力（ＰＶＲ）增加，继而导致右心功能衰竭甚至
死亡的一类病理生理综合征。目前 ＰＨ的诊断标准
为：海平面、静息状态下，右心导管（ＲＨＣ）测量的平均
肺动脉压力（ｍＰＡＰ）＞２５ｍｍＨｇ，并根据平均肺动脉压
力分为轻度（２６～３５ｍｍＨｇ）、中度（３６～４５ｍｍＨｇ）、重
度（＞４５ｍｍＨｇ）。此外，血流动力学分类的毛细血管
前肺动脉高压或临床分类的动脉性肺动脉高压（ＰＡＨ）
的诊断除需满足上述 ｍＰＡＰ的标准之外，还需满足
ＰＶＲ＞３Ｗｏｏｄ单位（ＷＵ），同时肺动脉楔压（ＰＡＷＰ）
＜１５ｍｍＨｇ。因此，ＰＨ的诊断依赖于右心导管检查的
血流动力学结果，其中 ｍＰＡＰ是诊断 ＰＨ的最基本指
标，ＰＶＲ和 ＰＡＷＰ是血流动力学分类不可缺少的指
标。然而长期以来，在正常肺动脉压力和阻力与 ＰＨ
诊断界定标准之间存在一个未被明确诊断和治疗的

“灰色地带”，它高于肺动脉压力正常值却又未被纳入

ＰＨ，习惯地被称为肺动脉高压前期或临界 ＰＨ（ｂＰＨ）。
近年来，随着ＰＨ领域研究及诊治的进展，更多研究者
开始关注这个被长期忽略的灰色区域，不断增加的循

证医学证据提示，ｂＰＨ不但是 ＰＨ发展的重要指标和
阶段，也与患者的再住院率和死亡率息息相关。然而

目前国内外指南对 ｂＰＨ依然缺乏统一和公认的诊断

及治疗推荐。因此，认识 ｂＰＨ的诊治进展、预测 ｂＰＨ
的发展方向对重视和推进规范化诊治 ｂＰＨ、及早控制
ＰＨ对患者生命的危害至关重要。

　　一、诊治背景

早在１９６１年，世界卫生组织慢性心肺疾病专家委
员会的报告就提到，绝大部分正常人平卧休息时

ｍＰＡＰ不超过１５ｍｍＨｇ，并较少受到年龄影响，即使随
着年龄增长ｍＰＡＰ也不超过２０ｍｍＨｇ［１］。１９６５年，一
种食欲抑制剂富马酸氨苯唑啉（阿米雷司）作为减重

药物在欧洲获批上市，导致ＰＨ的流行，引起整个欧洲
乃至世界卫生组织的高度重视，该类药物于１９６８年撤
市。１９７３年世界卫生组织在日内瓦举办了第一届世
界ＰＨ研讨会（ＷＳＰＨ），在这次会议上，除了讨论 ＰＨ
原发和继发的原因外，首次将ＰＨ定义为：平卧休息状
态下，通过右心导管测定的ｍＰＡＰ≥２５ｍｍＨｇ［２］，自此，
该定义和标准一直被沿用。在一定程度上，使用此标

准防止了对明确由肺部疾病或左心疾病引起的以原发

疾病为主的ＰＨ的潜在、过度诊断和过度治疗，但显而
易见，此标准和肺动脉压力正常值之间的中间值

（ｍＰＡＰ为２０～２４ｍｍＨｇ）值得关注和探讨。
随着介入诊疗技术的发展和对 ＰＨ的进一步认

识，２００９年奥地利格拉茨的 Ｋｏｖａｃｓ等［１］对来自１３个
国家的４７项研究１８７例健康人的右心导管检查结果
进行了Ｍｅｔａ分析，经过对包括年龄、种族、体位等多因
素和多分层分析，在海平面水平静息状态下，正常健康

人的ｍＰＡＰ为（１４．０±３．３）ｍｍＨｇ，在９７．５％可信区间
内，将两侧标准差考虑在内，ｍＰＡＰ为２０ｍｍＨｇ也是正
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常健康人ｍＰＡＰ的最大值。该数据不再是基于经验，
而是通过科学客观的检查，给正常肺动脉压力的数值

提供了循证医学证据。ＰＨ领域专家们认识到了早期
并沿用至今的 ＰＨ诊断标准过于草率，正常值和目前
ＰＨ诊断标准之间存在的这个灰色区域需要被重视。
此后，ｂＰＨ得到了更多研究者的关注，关于 ｂＰＨ的认
识取得了较大进展。

　　二、诊治进展

１．研究进展
上述健康人肺动脉血流动力学研究数据的结果发

表后，格拉茨的学者们对介于正常值和 ＰＨ诊断标准
值中间的ｂＰＨ产生了极大兴趣。随后，该团队联合格
拉茨数个肺血管多学科中心从 １４１例临床症状疑似
为ＰＨ或高危ＰＨ的患者中，选择右心导管检查结果为
２０ｍｍＨｇ＜ｍＰＡＰ＜２５ｍｍＨｇ的３２例患者进行了临床
研究分析，结果显示，与 ｍＰＡＰ＜２１ｍｍＨｇ的患者相
比，肺动脉血流动力学临界值的患者年龄较大［（６５．８
±１２．５）岁比（５７．３±１２．５）岁，Ｐ＝０．００１］、合并症更
多（５３％比１５％，Ｐ＜０．００１）、肺功能下降更明显（４７％
比１６％，Ｐ＜０．００１）；经过年龄校正后分析发现，肺动
脉压力临界值患者的ＰＶＲ明显增高［（２．７±０．７）ＷＵ
比（１．８±０．８）ＷＵ，Ｐ＜０．００１）］、ｍＰＡＰ／心输出量
（ＣＯ）的比值、峰值摄氧量及跨肺压力阶差均明显降
低，经过（４．４±１．４）年的随访，临界肺动脉压力的
患者死亡率较静息时ｍＰＡＰ＜２１ｍｍＨｇ人群明显增高
（１９％比４％）［２］。这个样本量并不大的临床研究结果
却再次引起国际范围的热议，并于 ２００４年在著名的
《Ｃｈｅｓｔ》杂志发表。该结果再次为肺动脉压力临界值
的意义及影响提供了有力的客观证据。

之后，各国研究者们通过对不同的数据库进行分

析，如美国和加拿大的 ＰＨＡＲＯＳ注册研究［３］、澳大利

亚和新西兰肺动脉高压协会的 ＰＨＳＡＮＺ登记研究［４］、

美国军人的 ＶｅｔｅｒａｎｓＡｆｆａｉｒｓ健康系统数据［５］等，得出

基本一致的结论：ｍＰＡＰ升高至１９～２０ｍｍＨｇ是高危
人群发展为ＰＨ的先兆；肺动脉压力达到临界值，患者
的住院率和死亡率即开始明显升高。此外，研究者们

分别对系统性硬化症［３］、慢性肺病［６］、左心疾病［７］等

疾病相关的临界肺动脉压力增高进行了不同的研究，

得出类似的结论：临界肺动脉压力是疾病相关 ＰＨ不
良预后的预测指标；当肺动脉压力达到临界值时，患者

的右心房和右心室即开始出现不同步。

２．诊断进展
在上述背景及研究下，２０１８年第六届世界肺动脉

高压大会（ＷＳＰＨ）上部分专家建议将 ＰＨ血流动力学

诊断标准修改为ｍＰＡＰ＞２０ｍｍＨｇ［８］。鉴于 ｂＰＨ患者
可能会出现ＣＯ和（或）ＰＡＷＰ升高，所以建议将毛细
血管前ＰＨ的诊断标准更改为ｍＰＡＰ＞２０ｍｍＨｇ时，依
然保留ＰＡＷＰ≤１５ｍｍＨｇ和ＰＶＲ≥３ＷＵ的标准；相应
的，新标准的单纯毛细血管后 ＰＨ的 ＰＡＷＰ和 ＰＶＲ也
保留原来的诊断标准，即 ｍＰＡＰ＞２０ｍｍＨｇ，并 ＰＡＷＰ
＞１５ｍｍＨｇ和ＰＶＲ＜３ＷＵ；同样的，混合毛细血管前
和毛细血管后 ＰＨ的 ＰＡＷＰ和 ＰＶＲ也保留原来的诊
断标准，即 ｍＰＡＰ＞２０ｍｍＨｇ，并 ＰＡＷＰ＞１５ｍｍＨｇ和
ＰＶＲ≥３ＷＵ。由于部分专家认为该建议目前尚缺乏
大规模、多中心、前瞻性研究的证据，未被指南接受。

但这次诊断标准之争重新唤起了学术界对 ｍＰＡＰ为
２１～２４ｍｍＨｇ这一中间值的更高重视，目前暂定将
ｍＰＡＰ为２１～２４ｍｍＨｇ称为临界性ＰＨ。
３．治疗进展
ＰＨ诊断标准未明，ＰＨ起始靶向治疗的标准也就

悬而未定。随着靶向药物应用的进展和药物经济学的

进步，在许多临床实践中，ｂＰＨ靶向治疗人群逐渐增
多，但研究报道还多为小样本、单中心和观察性研究，

仍缺乏前瞻性对照研究的支持。直到 ２０１９年，由德
国、意大利、瑞典、英国等欧洲国家组成的 ＥＤＩＴＡ研
究［９］，对３８例系统性硬化症合并ｂＰＨ患者进行随机、
双盲、安慰剂对照研究，其中１８例应用内皮素受体拮
抗剂（安立生坦）５～１０ｍｇ／ｄ，６个月后采用右心导管
检查进行血流动力学评价，结果显示，与安慰剂相比，

安立生坦虽然未明显降低肺动脉压力，但显著改善了

患者静息和运动下的心指数（ＣＩ），降低了 ＰＶＲ；然而，
安慰剂组上述指标不但没有改善，反而其中３例患者
进展为ＰＨ，安立生坦组中却没有患者进展为 ＰＨ。到
目前为止，该研究是 ｂＰＨ靶向治疗领域相对样本量
大、采用随机对照设计、证据较为充足的研究。其他数

项研究，包括上述澳大利亚和新西兰的 ＰＨＳＡＮＺ登记
研究尽管也不同程度提示 ｂＰＨ患者可以从靶向药物
治疗中获益，阻断ｂＰＨ进展为ＰＨ，可能改善血流动力
学，但多是未经右心导管客观评估，而且多数为回顾

性、单中心、小样本的临床研究，仍需要更科学和设计

严谨的较大样本量、多中心、采用右心导管检查评估血

流动力学等方面研究的进一步支持。

　　三、诊治现存问题

目前有关 ｂＰＨ仍存在一些问题和争议。上述美
国军人健康数据库的结果［５］及一些小型研究报道显

示，ｍＰＡＰ在诊断ｂＰＨ方面依然具有重要意义，在排除
肺毛细血管楔压和ＰＶＲ后，临界ｍＰＡＰ仍然是患者住
院和死亡的独立危险因素。目前对ｂＰＨ是否纳入 ＰＨ
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的诊断仍存在争议。

首先，是否应将 ＰＨ诊断中 ｍＰＡＰ的标准降低到
＞２０ｍｍＨｇ的阈值，如果采用这样的新标准，是否存在
过度诊断和过度治疗 ＰＨ的可能性？因此，在第六届
ＷＳＰＨ上，专家们建议采用新标准时，要建立在客观规
范的右心导管检查的基础上，尤其是毛细血管前 ＰＨ
或不能手术的慢性血栓栓塞性ＰＨ，只有这部分患者可
能从早期诊断和早期靶向药物治疗中获益。而对于明

确存在肺部疾病或心血管疾病的患者，其 ｂＰＨ甚至轻
中度ＰＨ更需要加强原发疾病的治疗；是否将诊断标
准前移、是否及早发现 ＰＨ早期并不影响该类疾病的
主要治疗方案。

其次，明确ＰＡＷＰ的最优阈值也是毛细血管前ＰＨ
诊断的重要指标之一。正常健康人 ＰＡＷＰ的上限为
１２ｍｍＨｇ［１０］，有些射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）
患者也可能出现ＰＡＷＰ轻微升高，并未达到１５ｍｍＨｇ，
但为了增加毛细血管前 ＰＨ诊断的特异性，第六届
ＷＳＰＨ最终还是建议保留ＰＡＷＰ＞１５ｍｍＨｇ的诊断标
准。同时建议，对于ＰＡＷＰ为１３～１５ｍｍＨｇ、疑似ＨＦｐＥＦ
的患者进行激发试验（如盐水注射激发试验）或运动

负荷试验协助诊断左心疾病导致的ＰＨ，甚至可能有助
于鉴别出增龄相关的临界 ＰＡＷＰ人群，尤其是男性老
年患者［１１］。

最后，对于ｂＰＨ的争论是关于 ＰＶＲ的标准问题。
因为正常人的ＰＶＲ＜２ＷＵ，但在毛细管前 ＰＨ诊断标
准中一直都保持在 ＰＶＲ≥３ＷＵ的标准。在第六届
ＷＳＰＨ会议上专家们认为，维持ＰＶＲ≥３ＷＵ的界值尽
管可以增加ＰＨ诊断的特异性，但可能误诊部分早期
ＰＨ的患者，尤其是第一大类的ＰＨ和毛细血管前 ＰＨ。
但降低ＰＶＲ的标准可能不适合部分患者，如先天性体
肺分流患者矫正手术前 ＰＨ的诊断和评估。然而，目
前越来越多的研究发现，ＰＶＲ为２～３ＷＵ患者的肺血
管已经出现早期破坏和重构表现［９，１２］，尤其是系统性

硬化症患者［１２］，及时发现甚至进行靶向治疗能够明显

获益。因此，对于 ＰＶＲ为临界值的患者，要视其不同
临床情况而定，可以考虑通过运动后ＰＶＲ变化情况筛
查出真正容易发展为ＰＨ的人群。

　　四、总结

ＰＨ是一种危害性很大的心血管综合征，其预后与
疾病的风险及严重程度息息相关，早期发现、早期评估

及早期诊治是改善患者预后、提高患者生活质量、延长

患者生命的重要策略之一。随着ＰＨ领域研究的不断
拓展，ｂＰＨ受到愈加广泛的关注。更多的证据表明，介

于正常肺动脉压力和目前公认的 ＰＨ诊断标准 ｍＰＡＰ
界限之间“灰色地带”的部分患者，其肺血管开始出现

了早期 ＰＨ的改变，尽早的、客观的、个体化的评估至
关重要。第六届ＷＳＰＨ提出新标准后，ｂＰＨ仍作为临
界单独对待，还是要纳入ＰＨ的诊断标准，即是否降低
目前ＰＨ的诊断标准，还需要更充足研究证据的支持。
视患者的情况不同、分类不同、病因不同等，结合肺血

管储备功能的检测方法可能是ｂＰＨ诊治进展的方向。
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