
成人房间隔缺损合并肺动脉高压的缺损闭合治疗
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　　【摘要】　随着成人先天性心脏病临床处理指南的更新，成人房间隔缺损合（ＡＳＤ）合

并肺动脉高压（ＰＨ）的缺损闭合治疗策略有了新进展。该文简述成人ＡＳＤ合并ＰＨ的临

床分类及特点，重点介绍ＡＳＤ合并ＰＨ的缺损闭合策略，包括常规缺损闭合、“药物到缺

损闭合”策略以及带孔封堵器封堵术等。
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　　随着年龄增大，房间隔缺损（ＡＳＤ）患者的肺动

脉高压（ＰＨ）发生率逐渐升高，中重度ＰＨ的发生率

为９％～２２％
［１２］。在ＰＨ靶向药物治疗时代，成人

ＡＳＤ合并ＰＨ的缺损闭合治疗有了新进展。

１　犃犛犇合并犘犎的分类

根据２０１５年欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）ＰＨ指南、

２０１８年美国心脏协会（ＡＨＡ）／美国心脏病学会及

２０２０年ＥＳＣ的成人先天性心脏病（ＡＣＨＤ）处理指

南［３５］，ＡＳＤ患者的ＰＨ包括毛细血管前ＰＨ和毛

细血管后ＰＨ２种类型。

１．１　毛细血管前ＰＨ

毛细血管前ＰＨ是ＡＳＤ相关动脉型肺动脉高

压（ＰＡＨＡＳＤ），根据２０２０年ＥＳＣ的ＡＣＨＤ处理

指南［５］，右心导管检查诊断ＰＡＨ标准：平均肺动脉

压（ｍＰＡＰ）＞２０ｍｍＨｇ，肺动脉楔压（ＰＡＷＰ）≤

１５ｍｍＨｇ，肺血管阻力（ＰＶＲ）≥３ＷＵ（１ＷＵ＝

１ｍｍＨｇ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１）。ＰＡＨＡＳＤ主要由于心

房水平的左向右分流所致（在某些情况下ＰＡＨ与

分流大小并不成比例）。在ＰＡＨＡＳＤ患者中，一

部分患者ＰＡＨ是可逆的，缺损闭合治疗可使患者

获益；另一部分患者ＰＡＨ不可逆，禁忌行ＡＳＤ闭

合治疗。然而，有关ＰＡＨ是否可逆的判断标准仍

然有争议，如何准确识别ＰＡＨ可逆的ＡＳＤ成人患

者并行缺损闭合治疗是目前的临床难题。

１．２　毛细血管后ＰＨ

毛细血管后ＰＨ包括２种情况。一是ＡＳＤ合

并二 尖 瓣 狭 窄 （ＭＳ），即 鲁 登 巴 赫 综 合 征

（Ｌｕｔｅｍｂａｃｈ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ）
［６］，多见于女性；二是

ＡＳＤ伴左心室舒张末期压力升高，常见于老年高血

压、缺血性心脏病、糖尿病及慢性肾脏疾病患者。

这两种情况都会导致左房压力升高，最终导致左向

右分流增加及肺／体循环血流量比值（Ｑｐ／Ｑｓ）

增大［７８］。

已有临床研究表明，对于ＡＳＤ合并ＰＨ的成人

患者，只有ＰＡＨ是轻度或有基于导管血流动力学

的可逆性指征，经导管封堵或外科修补才安全有

效。对于继发孔型ＡＳＤ合并ＰＡＨ成人患者，尤其

是年龄偏大患者，首选经导管封堵治疗。这些患者

往往有高血压、缺血性心脏病等共存疾病，经导管

封堵可避免全身麻醉和体外循环的风险，在术中可

充分评估血流动力学，必要时可进行试封堵，为安

全封堵提供更多证据［９１０］。

２　不同类型犘犎的缺损闭合治疗策略

ＰＶＲ是评估肺血管病（ＰＶＤ）最常用指标。

２０１５年ＥＳＣ的ＰＨ指南及２０２０年ＥＳＣ的ＡＣＨＤ

处理指南均用ＰＶＲ的界定值作为缺损闭合治疗唯

一判断指标，而２０１８年ＡＨＡ／ＡＣＣ指南则用肺／体

循环阻力比值（ＰＶＲ／ＳＶＲ）和（或）肺／体动脉压比

值（Ｐｐ／Ｐｓ）作为判断指标。基于以ＰＶＲ为核心的

血流动力学指标，ＡＳＤ合并ＰＨ闭合治疗策略有以

下３种。

２．１　成人ＰＡＨＡＳＤ常规的缺损闭合治疗

根据２０１８年ＡＨＡ／ＡＣＣ的ＡＣＨＤ处理指南
［４］，

对伴明显左向右分流的成人ＰＡＨＡＳＤ患者，闭合治

疗适应证为右房和（或）右室扩大，Ｑｐ／Ｑｓ≥１．５，

Ｐｐ／Ｐｓ＜１／２，ＰＶＲ／ＳＶＲ＜１／３，静息或运动时无发绀，

有心功能受损（Ⅰ类推荐，证据级别Ｂ）或无症状（Ⅱａ类
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推荐，证据级别Ｃ）。２０２０年ＥＳＣ的ＡＣＨＤ处理指

南［５］建议，对于ＰＶＲ为（３～５）ＷＵ的患者，当存在明

显的左向右分流时（Ｑｐ／Ｑｓ＞１．５），应考虑ＡＳＤ闭合

（Ⅱａ类推荐，证据级别Ｃ）。艾森门格综合征（ＥＳ）是

闭合缺损手术的禁忌，因为ＰＶＤ已发展为不可逆，此

时通过缺损右向左分流可减轻右室压力。伴小缺损

（ＡＳＤ＜２ｃｍ）的ＰＡＨ患者亦不宜关闭缺损，因为

ＰＡＨ与缺损无关，可能是特发性ＰＡＨ。

２．２　成人ＰＡＨＡＳＤ患者的“药物到缺损闭合”

策略

分流量大的ＡＳＤ患者在年龄较大时可出现中

重度ＰＡＨ和明显ＰＶＲ升高，对这类患者闭合缺损

尚有争议。当肺血管已经发生不可逆转的重构时，

缺损闭合治疗将对这类患者的预后产生不良影

响［１１１２］。随着ＰＨ靶向药物的临床应用，有学者提

出了“药物到缺损闭合”策略。研究表明，磷酸二酯

酶５抑制剂（ＰＤＥ５ｉ）、内皮素受体拮抗剂（ＥＲＡ）和

前列腺素类等靶向药物对血管内皮细胞和平滑肌

细胞有抗增殖作用［１３１４］。对于肺血管还未发展到

不可逆阶段的患者，靶向药物治疗有可能逆转肺血

管重构，因此，对于ＰＶＲ升高处于边缘状态的患

者，靶向药物治疗有可能扩大手术适应证窗口，为

患者创造手术机会。这就是“药物到缺损闭合”策

略的理论基础。

２０１３年Ｂｒａｄｌｅｙ等
［１５］进行了回顾性研究，根据

导管检查参数确定闭合手术标准为ＰＶＲ＜６ＷＵ、

ＰＶＲ／ＳＶＲ＜０．３、Ｑｐ／Ｑｓ＞１．５。１２例ＡＳＤ合并严

重ＰＡＨ患者（ＰＶＲ＞６ＷＵ、ＰＶＲ／ＳＶＲ＞０．３）因不

符合上述手术标准，进行６至１２个月的靶向药物治

疗后再次评估，有５例达到上述手术标准行ＡＳＤ闭

合手术，其中经皮导管封堵术２例、带孔封堵器的经

皮导管封堵术１例、留孔的外科闭合术２例。患者

术后随访（４．９±１．３）年，且维持原来靶向药物治

疗，心功能均改善。

２０１６年Ｋｉｊｉｍａ等
［１６］基于导管检查参数的闭合手

术标准为Ｑｐ／Ｑｓ＞１．５、ＰＶＲ＜８ＷＵ，分析了６４６例继

发孔型ＡＳＤ经导管封堵患者，ＰＡＨＡＳＤ有２３例，其

中８例患者因不符合上述手术标准而接受靶向药物治

疗，除１例７岁儿童外，均为成年人，靶向药物治疗平

均持续时间为２．５年（０．５至１２０个月），ＰＶＲ由用药前

（９．６±３．８）ＷＵ降至术前（４．０±０．８）ＷＵ，平均肺动脉

压（ｍＰＡＰ）由（６２±２１）ｍｍＨｇ降至（４１±１０）ｍｍＨｇ，

８例患者均符合手术标准而行经导管封堵术，术后患者

随访３～８３个月，末次随访时肺动脉压收缩压明显低

于基线［（４０±９）ｍｍＨｇ对（１０４±２７）ｍｍＨｇ］。

２０１９年Ｂｒａｄｌｅｙ等
［１７］报道了“药物到缺损闭

合”策略的临床试验结果。该研究纳入１９９６～

２０１７年９个北美医学中心共６９例成年ＡＳＤ患者，

所有患者都接受靶向药物治疗，用药后（１．８±

２．１）年有１９例ＰＡＨＡＳＤ患者行缺损修补术（手术

组）。术后随访（４．４±２．９）年时，与５０例未能行缺

损修补术患者（非手术组）相比，手术组患者６ｍｉｎ步

行实验距离和超声心动图右室心功能均有明显改

善；继续随访至术后（７．２±３．７）年时，手术组患者

生存率略高于非手术组，但未能达到统计学差异。

有关“药物到缺损闭合”的研究结果表明，几乎

所有患者都需要连续靶向药物治疗。这项治疗策

略似乎扩大了ＰＶＲ中度升高的ＡＳＤ成人患者的手

术适应证窗口，通过分析患者肺血管阻力指数

（ＰＶＲＩ）前 后 变 化 情 况，对 于 ＰＶＲＩ 升 高 到

１１ＷＵ·ｍ２（ＰＶＲＩ＝ＰＶＲ×体表面积）的成年

ＡＳＤ患者，建议靶向药物治疗至少６个月，然后重

新检查评估［１８］。

２．３　带孔封堵器经导管ＡＳＤ封堵治疗

ＡＳＤ封堵后患者左房压力通常会有相应升高，

主要见于有高血压和（或）左心室功能不全的老年

人［１９２１］。对于这类继发孔型ＡＳＤ患者，可考虑进行

ＡＳＤ试封堵，以评估左房压力不良性升高的可能性。

Ｈｏｌｚｅｒ等
［１９］认为，在试封堵期间左房平均压力增

加＞３ｍｍＨｇ，应考虑选择带孔封堵器进行封堵。这

时封堵器可减少但不完全消除左向右心房的分流，不

完全封堵方式通过减少分流量而降低右心容量负荷，

左房压力下降比完全封堵更明显［２１］。Ｈｕｍｅｎｂｅｒｇｅｒ

等［２０］将试封堵时左房平均压力增加＞１０ｍｍＨｇ定

义为高危患者。另外，对于伴有明显ＰＨ患者，为防

止ＡＳＤ封堵术后的房间隔通道安全阀作用消失而用

带孔封堵器进行封堵。２０１９年Ｄａｌｖｉ等
［２２］报道了用

带孔封堵器经皮导管成功封堵６例成年大 ＡＳＤ

（直径＞２５ｍｍ）伴严重ＰＨ患者，术前Ｑｐ／Ｑｓ、ＰＡＰ

及ＰＶＲＩ分别为２．８±０．３、（１０２．６±１１．５）ｍｍＨｇ、

（９．６±１．６）ＷＵ·ｍ２，术后（４５．３±１３．３）个月随访患

者心功能，其中４例在（３９．５±８．５）个月时行右心导

管检查，ＰＡＰ及ＰＶＲＩ分别为（５５．７±９．２）ｍｍＨｇ、

（３．２±０．４）ＷＵ·ｍ２，６例患者手术前后均接受西地

那非和波生坦联合治疗，术前至少３个月，术后仍继

续服用。２０２０年ＥＳＣ的ＡＣＨＤ处理指南
［５］建议：对
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于ＰＶＲ≥５ＷＵ的患者，当ＰＡＨ靶向治疗后ＰＶＲ＜

５ＷＵ且存在明显左向右分流时（Ｑｐ／Ｑｓ＞１．５），可以

考虑ＡＳＤ开窗闭合术（Ⅱｂ类推荐，Ｃ证据等级）。

综上所述，成人 ＡＳＤ合并ＰＨ 并不少见，但

ＡＳＤ闭合手术适应证比较复杂，要根据不同临床类

型，基于以ＰＶＲ为核心的血流动力学特点，采取不

同的闭合ＡＳＤ策略。
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