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心脏疾病引起 [9]。心功能不全、瓣膜性心脏病和其他导

致LAP升高的先天性疾病是PH-LHD的原因 [10]。

PH-LHD可分为 2种：一种是孤立的毛细血管后

PH(isolated post-capillary PH, IPCPH)，另一种是毛细血

管前和毛细血管后联合PH(combined pre-post-capillary 

PH, CPCPH) [11]。当mPAH≥ 20 mmHg且肺动脉楔压

(pulmonary artery wedge pressure, PAWP)＞15 mmHg

被定义为PH-LHD；当肺血管阻力(pulmonary vascular 

resistance, PVR)≤3 WU和(或)舒张期肺动脉压力梯度

(diastolic pulmonary gradient, DPG)＜7 mmHg时，被定

义为 IPCPH；当PVR＞3 WU和(或)DPG≥7 mmHg时，

被定义为CPCPH[12]。IPCPH和CPCPH的特征都是mPAH

和PAWP升高。在大多数 IPCPH患者中，mPAH升高可

归因于左心室充盈压升高 [13]。随着时间的流逝，潜在的

LHD疾病可进一步引发血管收缩和血管重塑 [14]。在组织

学上，观察到肺动脉内膜增厚，导致远端肺动脉的病理

性阻塞，随后PVR增加，转变为CPCPH[15]。过渡到该阶

段标志着肺血管系统可能受到不可逆的损害 [16]。

PH-LHD的诊断和正确分类具有挑战性，准确诊断

和区分 IPCPH和CPCPH对预后和治疗管理至关重要 [17]。

2  PH-LHD 的发病机制

2.1  肺血管的病理改变

肺动脉顺应性降低和肺动脉压力升高，发生左心室

充盈压和肺毛细血管楔压升高 [8]。肺毛细血管壁应力增

加会引起“毛细血管应力衰竭”状态，毛细血管内皮和

肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)是一种高

发病率和高病死率的疾病 [1]，是由多种病因导致的进行

性心血管疾病，通常因心力衰竭(heart failure, HF)而死

亡 [2]。PH的全球患病率约为1%，在65岁以上的人群中

约为10%[3]。世界卫生组织将PH分为5组：(1)原发性肺

动脉高压(pulmonary arterial hypertension, PAH)；(2)左

心疾病相关性肺动脉高压( left heart disease associated 

pulmonary hypertension, PH-LHD)；(3)由肺部疾病引

起和(或)缺氧状态相关的PH；(4)由肺动脉阻塞造成

的PH，包含慢性血栓性PH；(5)尚未明确因素导致的

PH[4-5]。其中，PH-LHD是临床上最常见的PH[6]。近几

年研究表明，PH-LHD的发病率和病死率高，且预后不

良。专门针对PH-LHD的治疗可以减缓其进展并可能改

善疾病严重程度，从而带来更好的临床结局。因此，探

索PH-LHD发病机制的研究具有重要意义。本研究对PH-

LHD的定义、分类、发病机制以及治疗研究进展等方面

进行综述。

1  PH-LHD 的定义、分类

PH是一种经右心导管测量静息状态下的平均肺动

脉压(mean pulmonary arterial hypertension, mPAH)＞

20 mmHg(1 mmHg≈0.133 kPa)为特征的疾病 [7]。PH增

高可归为 3种原因：(1)心输出量增强；(2)左心房压

(left atrial pressure, LAP)增加；(3)肺动脉栓塞。肺动脉

顺应性降低和肺动脉压力升高，导致左心室充盈压和肺

毛细血管楔压升高 [8]。PH-LHD可能由各种增加LAP的

左心疾病相关性肺动脉高压的研究进展
凯丽比努尔·艾力，罗梅 (通信作者 )

新疆医科大学第五附属医院心内科  新疆  乌鲁木齐  830011

【摘要】肺动脉高压(PH)是不良临床结局的独立危险因素，尤其是在左心疾病(LHD)患者中。LHD是PH最常见的

病因。无论是由收缩或舒张功能障碍还是由瓣膜性心脏病引起的，伴发于左心疾病的肺动脉高压病死率高且预后差。本

文对左心疾病相关性肺动脉高压(PH-LHD)的定义、分类、发病机制以及治疗研究进展等方面进行综述。

【关键词】左心疾病；肺动脉高压；诊断

【中图分类号】R543	 【文献标识码】A	 DOI:10.20235/j.issn.2095-1752.2025.02.006

Progress on left heart associated pulmonary hypertension
Kailibinuer Aili, LUO Mei (Corresponding author)
Department of Cardiology, The Fifth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang 830011, China

【Abstract】Pulmonary hypertension (PH) is an independent risk factor for adverse clinical outcomes, especially in patients with 
left heart disease (LHD). LHD is the most common cause of PH. Whether caused by systolic or diastolic dysfunction or valvular heart 
disease, pulmonary hypertension associated with left heart disease has a high mortality rate and poor prognosis. This paper reviewed  
the definition, hemodynamic diagnosis and classification, pathogenesis and therapeutic research progress of left heart disease 
associated pulmonary hypertension (PH-LHD).

【Key words】Left heart disease; Pulmonary hypertension; Diagnosis



·24·� 医药前沿 2025年1月 第15卷第2期    综述

ALDH2 rs671位点的G核苷酸由G变为A时，人体内

ALDH2的表达水平显著降低，从而增加心血管疾病的风

险 [30]。一项动物模型研究发现，ALDH2通过调节肺血

管平滑肌细胞的线粒体裂变和增殖，减少缺氧所致PH的

发生 [31]。对比HF合并和不合并PH-LHD组，发现HF合

并PH-LHD组ALDH2突变比例更高，ALDH2突变增加

了HF患者发生PH-LHD的风险 [30]。突变ALDH2可能是

PH-LHD临床治疗的潜在新靶点 [32]。

3  PH-LHD 的治疗

大量研究表明，用于HF治疗的新药在减少PH-LHD

方面具有潜在影响，PH-LHD的治疗取决于LHD的病因。

3.1  血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(angiotensin 

receptor neprilysin inhibitor,ARNI)

沙库巴曲缬沙坦属于ARNI，通过抑制脑啡肽酶和血

管紧张素AT1受体起作用，可抑制血管壁增厚，同时促

进血管壁抗纤维化，在LHD中表现出显著的疗效 [33]。一

项研究表明，射血分数降低的HF患者在早期开始ARNI

治疗6个月后，肺动脉收缩压显著降低，预后较好 [34]。

也有研究提示ARNI可以防止右心室不良重塑 [35]。

3.2  左旋西孟旦

左旋西孟旦是一种钙增敏剂、钾ATP通道激活剂和

磷酸二酯酶 -3抑制剂，具有正性肌力、舒张血管和抑制

心脏活性作用 [18]。研究表明接受左旋西孟旦治疗的患者

在6 min步行试验有明显改善，这与已获批的肺血管扩张

剂治疗PH药物的作用相当 [36]，证实了左旋西孟旦在降

低射血分数降低的HF患者肺动脉压和改善右心室功能方

面的积极作用 [37]。

3.3  钠 -葡 萄 糖 共 同 转 运 蛋 白 -2( sodium-glucose 

cotransporter-2, SGLT-2)抑制剂

一项随机试验中，在 2型糖尿病和运动诱导的PH-

LDH患者中，SGLT-2抑制剂达格列净治疗与安慰剂相比，

6个月后重复运动试验时，经超声心动图评估，左室收缩

压和左室充血压有所改善 [38]。研究结果表明SGLT-2抑制

剂可以为控制HF患者的肺动脉压力提供新的可能 [39]。

此外，近期一项研究证实肾上腺素能受体(adrenergic 

receptor, AR)激动剂在心血管系统中，刺激促进NO依赖

性信号转导，并间接激活心肌细胞Na+/K+-ATP酶 [40]。研

究表明，AR激动剂可改善HF患者的心脏功能，并诱导

动物和人类肺血管的舒张 [41]。此外，前列环素是一种前

列腺素类化合物，作用于血小板和内皮细胞中的特异性

受体。它被证实具有扩血管，降低肺血管和全身血管阻

力的作用 [42]。

肺泡上皮层破裂会导致肺水肿和肺泡出血，并进一步释

放炎症因子和血管收缩介质 [18]。这些反应的相互作用引

发了细胞外基质的重塑和成纤维细胞/肌成纤维细胞的增

殖 [19]。这表现为CPCPH患者的气体扩散能力降低和死腔

通气增加 [20]。肺血管的长期压力负荷导致肺泡毛细血管

重构、内皮功能障碍、NO可用性降低和肺血管重构 [21]。

2.2  心房心室结构和功能的改变

由于左心房在左心室充盈和心脏输出的调节中起着

重要作用，增加的左心室充盈压力被传回左心房并增加

左心房压力和壁压力，最终导致左心房功能障碍 [22]。左

心房功能下降进一步加重左心室充盈压力，不能代偿

左心室舒张功能障碍，还可能导致心房利钠肽合成和

调节不足，导致左心室压力进一步升高和肺循环压力

升高 [23]。

HF患者的LAP慢性升高，或左侧瓣膜性心脏病，导

致左室重塑和纤维化，压力过度传递到肺循环 [19]。左心

房对容量和压力比较敏感，长期压力和容量负荷过重，

导致心房失代偿，表现为心房心室失偶联，心输出量下

降 [24]。左心房僵硬度增加，为左心室和肺动脉之间提

供容量和压力缓冲的功能受损，肺动脉顺应性降低和肺

血管阻力增加，导致右心功能不全 [24]。与 IPCPH相比，

CPCPH的右心室衰竭风险更高，预后更差 [16]。

2.3  血管壁切应力改变

血管壁切应力指的是血流在接触血管内皮时产生的

横向摩擦力 [25]。血管壁切应力刺激内皮细胞产生NO，

可反映内皮功能。NO作为一种重要的保护剂，通过调节

血管壁力学来维持血流动力学稳态 [26]。血管内皮细胞信

号对血管壁切应力改变的反应与血管重塑有关，这可能

导致PH-LHD恶化 [27]。

2.4  WNT抑制因子1(WNT inhibitory factor 1, WIF-1)重

组蛋白

WIF-1是一种结合并抑制WNT蛋白的分泌蛋白，是

内源性WNT拮抗剂之一 [28]。研究表明，WNT信号传导

在调节血管重构中发挥重要作用。由于血管重塑可能在

所有PH组的进展中发挥作用，这可能暗示WNT信号是

PH的病理生理和进展的一部分 [29]。研究表明，毛细血管

前PH中WIF-1水平升高，高WIF-1水平也与毛细血管前

PH预后较差相关 [28]。另外一项研究表明，WIF-1水平与

LHD-PH有关，并可能有助于判断其预后 [29]。

2.5  醛脱氢酶-2(aldehyde dehydrogenase-2, ALDH2)突变

ALDH2作为线粒体内的一类醛氧化酶，其功能在

于催化代谢乙醛以及身体内源性醛类物质的解毒。当
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综上所述，PH-LHD是死亡和HF住院的预测指标，

并可能成为未来研究的重点。优化HF治疗是目前推荐的

PH-LHD治疗方法。以上结果表明治疗PH-LHD的关键是

优化基础心脏病的管理。PH-LHD患病率高且治疗选择

有限。积极开展相关研究进一步明确肺血管重塑的分子

机制，有利于寻求新型特异性靶向疗法，为PH-LHD患

者提供新的治疗选择。
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