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 终末期肾病与肺高血压 

 盛斌，朱腾腾，李江 

( 中南大学湘雅二医院心内科，长沙 410011 )

[摘要]  肺高血压(pulmonary hypertension，PH)是终末期肾病(end-stage renal disease，ESRD)患者常见的一种并发

症，尤以血液透析(hemodialysis，HD)患者最为常见，多呈进行性发展且预后不良，最终可导致右心衰竭甚至死亡。

PH是ESRD患者病死率增加的独立危险因素，临床工作中对该类患者应予以重视，以便早期发现、预防及治疗。

ESRD患者PH的发病机制尚不明确，可能与肺血管阻力、肺血流量及肺小动脉楔压的增加有关，慢性缺氧、血管钙

化、炎症等危险因素的存在促进其发生发展。 
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ABSTRACT  Pulmonary hypertension (PH) is a common complication in patients with end-stage renal disease 
(ESRD), especially in patients with hemodialysis (HD). Poor prognosis can eventually lead to right 
heart failure and even death. PH is an independent risk factor for increased mortality in ESRD 
patients. We should pay attention to these patients in clinic for early detection, prevention and 
treatment. Th e pathogenesis of PH in ESRD patients is still unclear so far, which might be related 
to the increase of pulmonary vascular resistance, pulmonary blood flow, and pulmonary arterial 
wedge pressure. In addition, the presence of risk factors can promote the development of PH, such 
as chronic hypoxia, vascular calcifi cation, and infl ammation. 
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心血管疾病是导致终末期肾病(end-stage renal 
disease，ESRD)患者死亡常见的并发症，其中肺高

血压(pulmonary hypertension，PH)作为新近认知的重

要并发症，具有高患病率的特点，尤其在血液透析
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(hemodialysis，HD)患者中更常见。HD是临床上应用

最为广泛的肾脏替代治疗方式，可以延长ESRD患者

的生存时间，却不可避免地增加了心血管并发症的

风险。研究[1-3]发现PH是此类患者发生心血管事件和

全因(心血管)死亡率的独立预测因子。因此，有必要

对ESRD患者发生PH的风险进行评估，并采取相应的

预防及治疗措施。

1  PH定义

PH指海平面静息状态下经右心导管测量平均肺

动脉压力(mPAP)≥25 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)，是

一种涉及多学科的异常病理生理改变。PH依据血流

动力学特点可分为毛细血管前、毛细血管后和混合

型PH。根据临床表现、病理结果、血流动力学特征

和治疗策略，2015年欧洲心脏病学会(European Society 
of Cardiology，ESC)指南将PH分为：1)肺动脉高压；

2)左心疾病所致PH；3)肺部疾病或低氧血症所致

PH；4)慢性血栓栓塞性PH及其他肺动脉阻塞疾病所

致PH；5)机制不明和/或多种机制所致PH[4]。慢性肾

衰竭(伴或不伴透析治疗)相关PH属于第5大类。

2   ESRD相关PH的流行病学

2000年Yigla等[5]首次通过超声发现经动静脉内

瘘行HD且无心肺疾患的患者中存在PH，将其定义

为“机制不明的PH”，归于第5类PH。右心导管是

PH诊断的金标准，ESRD患者毛细血管前肺动脉高

压的患病率(prevalence of precapillary pulmonary arterial 
hypertension in patients with end-stage renal disease，

PEPPER)研究[6]经右心导管检查发现在接受HD治疗

的ESRD患者中PH患病率高达81%，而在未接受HD
治疗的ESRD患者中PH患病率为71%。Wolfe等[7]运用

右心导管检查发现ESRD患者PH患病率为58.7%。但

右心导管是一项有创的检查，多数研究[3, 7-12]利用超

声心动图间接估测肺动脉压力，发现慢性肾脏病患

者PH患病率为18%~59%，且患病率与肾小球滤过率

呈正相关[11]；Emara等[12]发现PH的患病率在HD患者

中为41.53%，腹膜透析(peritoneal dialysis，PD)患者

中为16.66%；同时Kim等[10]发现PH在HD中患病率为

51.2%，PD患者中为22.1%。总之，PH在ESRD患者中

患病率较高，尤以HD患者为著。

3  ESRD相关PH的发病机制

PH是一种以肺动脉压力升高为特征的临床综合

征，其压力数值等于肺血管阻力(pulmonary vascular 
resistance，PVR)和心输出量(cardiac output，CO)的乘

积，因此PVR和/或CO的升高均可导致肺动脉压的升

高。目前ESRD患者PH的发病机制尚不清楚，研究发

现多因素参与PH的形成，主要是PVR，CO和肺小动

脉楔压的协同作用。

3.1  PVR增加参与ESRD相关PH的发生发展

血管的张力和功能受血管舒张因子(如前列环

素和一氧化氮)和收缩因子(如血栓素A2和内皮素-1)
之间的平衡调节，ESRD患者激素及代谢紊乱可引

起“尿毒症性血管病变”，主要表现为内皮功能紊

乱，引起血管收缩、重塑及血栓形成，进而导致PVR
增加，促进PH的发展。

ESRD可引起继发性甲状旁腺功能亢进，造成肺

血管钙化，影响PH的发展[13]。透析患者更易发生软

组织和血管壁钙化，肺外骨钙化在慢性HD患者中常

见，这些转移性钙化通过影响PVR参与PH的发生。

此外，从透析回路逃逸的微泡所致的血管损伤

及透析装置生物不相容性引起的交感兴奋，造成血

管收缩和硬化，进而增加PVR，促进PH的发展。

PH在ESRD患者中常见，但PVR增高并不常见，

研究[7]发现PVR是影响预后的决定性因素，ESRD相关

PH病死率与PVR呈正相关[7]。

3.2  肺血流量增加参与ESRD相关PH的发生发展

Abassi等[14]提出：除PVR升高外，动静脉内瘘所

致CO增加也可增加肺动脉压力，ESRD患者常见的贫

血和容量超负荷可使PH进一步恶化。Yigla等[15-16]对通

过动静脉内瘘行HD治疗的ESRD患者进行研究，发现

出现PH的患者CO明显高于非PH患者，临时关闭动

静脉通路可显著降低肺动脉压力和CO，提示肺循环

不能适应动静脉通路介导的CO增加可能参与PH的发

展。ESRD患者肺循环处于血管收缩状态，动静脉内

瘘引起的肺血流量增多参与患者PH的发展。

3.3  肺小动脉楔压增加参与ESRD相关PH的发生发展

ESRD患者常存在心脏收缩及舒张功能障碍，高

血压、容量超负荷、心肌梗死等所致左心衰竭可能

参与PH的发生发展。Wolfe等[7]研究发现：发生PH的

ESRD患者中超半数存在肺小动脉楔压>15 mmHg，

提示肺动脉压力的升高在一定程度上与左室充盈压

升高有关。心功能不全、左房顺应性下降等导致左

室充盈压升高，升高的左室充盈压被动逆传至肺循

环，促进肺血管收缩和重塑，造成PH升高[17]。

4  ESRD相关PH的危险因素

4.1  慢性缺氧

慢性缺氧是PH发生发展的常见病理生理因素，
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可导致肺血管收缩和重塑，肺小血管直径减少和阻

力增加使肺动脉压力升高。ESRD患者肾性贫血使

组织携氧能力减弱，且透析膜引起肺毛细血管内白

细胞聚集从而影响肺换气功能，局部缺氧造成肺血

管异常收缩和血管活性物质释放，反复肺泡缺氧后

重新获得氧供可导致缺血再灌注损伤，加重肺组织

损伤，使肺血管张力发生改变。总之，低氧引起血

管内皮细胞损伤后，合成和分泌的各种血管舒张和

收缩因子失衡参与早期肺血管收缩及后期肺血管重

塑，促进PH的发生发展。

4.2  血管钙化

血管钙化是ESRD患者发生心血管死亡事件的

常见危险因素。钙化导致肺血管韧性及厚度增加和

内皮功能紊乱是PH的一个潜在致病因素[18]，肺泡隔

间隙和肺血管壁钙化对肺和右心室的功能产生不良

影响。ESRD患者通常存在钙磷代谢紊乱和继发性

甲状旁腺功能亢进，在钙化的发病机制中起重要作

用[19]。高甲状旁腺激素水平可使慢性肾功能不全的

动物发生肺部钙化和PH[20]，同样在PD患者中也发现

PH与血清钙、磷和甲状旁腺激素水平升高有关[21]。

但Yigla等[13]发现HD患者的肺血管钙化与PH无关，

Unal等[22]同样发现动静脉内瘘建立前后的甲状旁腺激

素和钙、磷产物与PH无关。因此，在ESRD患者中血

管钙化与PH之间的关系仍是有争议的。

4.3  炎症

炎症参与PH的发生发展，与紊乱的血管阻力升

高相关，ESRD患者通常存在慢性炎症[6, 23]，但炎症

在此类患者PH发展中的作用仍具有争议。Elstein等[24]

研究发现高C反应蛋白(C-reaction protein，CRP)水平

是PH的重要预测因子。Yu等[25]研究发现：并发PH
的透析患者血清炎性反应蛋白及细胞因子(白细胞介

素-1β、肿瘤坏死因子-α和白细胞介素-6)明显升高，

提示慢性炎症可能在HD患者的PH发病中起重要作

用。Unal等[22]同样发现通过动静脉内瘘行HD治疗的

PH患者超敏CRP水平明显升高。此外，透析膜的不

相容性诱导的炎症在一定程度上可解释HD持续时间

与PH的相关性[26]。高水平的炎性细胞因子和急性期

反应在ESRD患者中常见，潜在进展的肾脏疾病、感

染和血液透析膜之间的相互作用可促进PH的发展。

4.4  贫血

贫血是慢性肾脏病患者常见的并发症，可导致

CO增加，促进PH发展[22]。多数研究[16, 27-29]发现HD患

者肺动脉压力与血红蛋白水平无明显相关性。但Unal
等[22]发现HD患者在动静脉内瘘建立后血红蛋白水平

显著升高，可能与促红细胞生成素的使用有关，并

且发现血红蛋白水平在合并PH的HD患者中较非PH
患者低。

4.5  左室肥厚

左室肥厚(left ventricular hypertrophy，LVH)是心

血管疾病病死率和发病率的预测因子。关闭动静脉

内瘘后可明显改善左心室肥厚，说明动静脉内瘘是

HD患者LVH发展的一个重要因素。一项以PD患者

为对象的研究发现肺动脉压力与左室质量指数(left 
ventricular mass index，LVMI)等呈正相关，且LVMI是
最重要的参数[30]。此外，Unal等[22]也发现动静脉内瘘

的建立可使LVH进一步恶化，且LVH在ESRD患者中

与PH的发生无相关性。

4.6  低白蛋白血症

低白蛋白血症是ESRD患者死亡最重要的危险因

素之一。研究[26]发现肺动脉压力与血清白蛋白水平

呈负相关，白蛋白水平是PD患者发生PH的独立危险

因素。同样，Unal等[22]发现在动静脉内瘘建立后，发

生PH的HD患者血清白蛋白水平明显降低，即低蛋白

血症在PH的患者中更为常见。

5  结   语

PH在ESRD患者中常见，与临床预后密切相关，

是导致患者死亡的重要原因。与其他类型PH相比，

ESRD相关PH有一定特殊性，多种因素及机制参与其

发生发展，早期诊断和干预是改善预后的关键。因

此，对于ESRD(尤其是HD)患者，临床上应关注其肺

动脉压力和危险因素的变化情况，定期行心脏彩超

检查，必要时完善右心导管检查，利用肺动脉压力

值对ESRD患者进行合理的危险分层。此外，有必要

对可能参与ESRD患者PH发生发展的相关因素进行进

一步探究，以提高临床医师对此类疾病的认识。
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