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•肺动脉高压专栏 •

肺动脉高压患者的异常氧代谢研究进展

禹雪 1，2，柳志红 2

【摘要】　氧气对人体至关重要，不管是全身水平还是细胞水平的缺氧均会对人体各个器官和系统产生一系列有

害影响。铁代谢和氧代谢具有相互调节的关系，近年研究表明，缺铁在肺动脉高压患者中常见，影响患者生活质量甚

至远期预后。同时也有研究指出，夜间低氧血症在肺动脉高压患者中发生率较高，与疾病严重程度和患者的右心功能

相关。而心肺运动试验作为一项可靠的评估心肺功能的无创手段，能够通过测定肺动脉高压患者的摄氧量等指标对疾

病危险进行分层。本文从缺铁、夜间低氧血症、心肺运动试验摄氧相关指标三个方面对肺动脉高压患者的异常氧代谢

进行了介绍，提示肺动脉高压患者内皮功能受损，发生肺小动脉重塑，而不断升高的肺血管阻力可导致右心功能不全，

其在静息、夜间睡眠以及运动时均存在氧代谢异常。
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【Abstract】　Oxygen is essential for the human body.Hypoxia at both the systemic and cellular levels will have a series 
of harmful effects on human body.Iron metabolism and oxygen metabolism have a relationship of mutual regulation.Recent studies 
have shown that iron deficiency is common in patients with pulmonary hypertension，affecting the life quality and even long-
term prognosis of these patients.Furthermore，nocturnal hypoxemia occurs frequently in pulmonary hypertension patients and is 
associated with disease severity and the right heart function.In addition，cardiopulmonary exercise testing，as a reliable means 
of evaluating cardiopulmonary function，can stratify the risk of pulmonary hypertension by measuring oxygen uptake and carbon 
dioxide output.This review introduced the abnormal oxygen metabolism in patients with pulmonary hypertension from the following 
aspects：iron metabolism disorders，anoxemia，and cardiopulmonary exercise testing.It suggested that endothelial function is 
damaged in patients with pulmonary hypertension，and pulmonary arteriole remodeling occurs，while the increasing pulmonary 
vascular resistance can lead to right ventricular dysfunction，which may lead to abnormal oxygen metabolism during rest，night 
sleep and exercise.
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氧气是线粒体呼吸链氧化磷酸化的最终电子受体，肺通

过摄取外界氧气并不断运输至全身各处进行氧利用，人体才

能维持生存。铁代谢与氧代谢密不可分，血红蛋白中血红素

铁与氧结合进行氧的运输；而氧利用时细胞氧化磷酸化需要

通过铁硫基团和血红素基团中的铁进行电子转移和氧活化［1］。

因此，缺铁不仅影响氧运输，还在细胞水平影响氧代谢，进

一步降低肺动脉高压患者的氧摄取，导致运动不耐受，影响

患者生活质量。不管有无睡眠呼吸暂停综合征，夜间低氧血

症在肺动脉高压患者中常见，并且与疾病严重程度和右心功

能相关。提示临床医生要重视对肺动脉高压患者进行夜间低

氧血症的筛查，而不是仅针对可疑睡眠呼吸暂停综合征患者

进行睡眠呼吸监测。心肺运动试验通过定量气体交换来综合

评估肺动脉高压患者的心肺功能。摄氧相关指标能体现肺动

脉高压患者的循环适应能力，并对患者运动耐力下降的程度

进行危险分层，从而指导治疗方案。本文就缺铁、夜间低氧

血症以及摄氧相关的心肺运动试验指标与肺动脉高压的关系

进行综述。

1　铁代谢与氧代谢旁路相互调控

血红蛋白是有效的氧气运输工具，经肺摄取的氧气通过

心脏经血液循环运输到机体各器官和组织，供细胞利用。此外，
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氧气作为线粒体内呼吸链的最终电子受体，其活化需要铁的

参与。因此，在整体水平上，缺铁可能通过影响血红蛋白水

平降低动脉血氧含量；在细胞水平上，其又能影响氧化磷酸

化过程中氧的利用［2］。在整体水平上，心肺系统调节氧稳态，

使外界气体中足够的氧气被运输至细胞进行氧利用；而在细

胞水平上，维持正常氧分压至关重要。

铁对于氧气行使其生物学功能具有重要作用，不管是在

整体水平还是在细胞水平上，铁代谢和氧代谢旁路相互调控，

密不可分。低氧通过以下途径影响铁稳态：（1）通过诱导促

红细胞生成素升高骨髓源性 erythroferrone 的水平，其能抑制

铁调素表达［3］；（2）增加促激素转化酶 furin 的表达，furin
既能通过铁调素调节蛋白和骨形成蛋白受体旁路调节、参与

铁调素的转录，又参与铁调素前肽至成熟铁调素蛋白的加工

过程［4-5］；（3）增加铁调节蛋白 2 的水平；（4）增加缺氧

诱导因子（HIF）-2α 与铁转运蛋白基因上的低氧反应原件

结合，上调肠上皮细胞对饮食中铁的吸收［6］；（5）直接上

调 HIF 靶基因中铁稳态相关基因例如二价金属离子转运体、

转铁蛋白受体等［7］。缺铁同样会影响氧稳态：首先，亚铁离

子是脯氨酸羟化酶的辅助因子，细胞内缺铁会引起 HIF 的稳

定积聚，诱导类似低氧引起的转录反应。其次，细胞内缺铁

可抑制 HIF-2α 的翻译表达，从而将 HIF-2α 调节基因的表

达与铁代谢联系起来［8］。

2　缺铁与肺动脉高压

大部分有关缺铁与肺动脉高压的研究集中于特发性肺动

脉高压和艾森曼格综合征［9］。然而也有研究表明，缺铁是机

体对缺氧过度代偿造成的后果，这在呼吸系统疾病如肺动脉

高压中常见［7］。

RUITER 等［10］首先在特发性肺动脉高压患者中进行了缺

铁调查并发现：70 例患者中有 43% 合并缺铁，合并缺铁的特

发性肺动脉高压患者 6 min 步行距离明显缩短。这项研究结果

在后来 SOON 等［11］的研究中得到证实：与慢性血栓栓塞性肺

动脉高压患者相比，特发性肺动脉高压患者缺铁发生率更高。

来自英国的学者 RHODES 等［12］发现，特发性肺动脉高压患

者铁调素水平明显升高，并与疾病严重程度和临床预后不佳

有关。DECKER 等［13］进一步证实了肺动脉高压患者存在缺

铁，其研究显示：特发性肺动脉高压患者锌原卟啉水平较高，

表明没有足够的亚铁参与形成血红素，同时锌原卟啉水平与

患者疾病严重程度密切相关。肺动脉高压患者还有较高的红

细胞分布宽度，与疾病严重程度相关指标例如肺动脉压力和

6 min 步行距离具有相关性［14］。RHODES 等［15］在 2017 年对

肺动脉高压患者的血浆进行了蛋白质组学分析，发现 9 个循

环蛋白增加了患者死亡风险，其中纤溶酶原和促红细胞生成

素与异常铁代谢有关。

艾森曼格综合征相关性肺动脉高压是最早发现的缺铁肺

动脉高压亚型，这可能是由慢性发绀继发的红细胞代偿性增

生导致的，但其具体机制至今未明。另外一个导致此类患者

缺铁的因素可能是既往静脉切开术的常规使用增加了患者发

生咯血、贫血和缺铁的风险［16］，但现在不再推荐应用静脉切

开术。艾森曼格综合征患者缺铁与其不良事件的发生相关［17］，

应及时纠正缺铁。RUITER 等［18］调查了系统性硬化症患者的

缺铁发生率，发现合并与不合并肺动脉高压的系统性硬化症

患者其缺铁发生率分别为 46.1% 和 16.4%，同时缺铁与患者

的运动耐量和生存率下降有关。此外，第 5 大类肺动脉高压

亚型中的溶血性贫血，例如镰刀型贫血和地中海贫血均存在

铁代谢失调。

3　夜间低氧血症与肺动脉高压

既往研究表明，呼吸系统疾病由于其肺功能下降易出现

夜间低氧血症［19］，带来不良血流动力学效应，影响睡眠质量

甚至对患者生存产生影响。肺动脉高压患者日间血氧饱和度

一般维持在参考范围或仅有轻微下降［20］，但日间血氧饱和度

并不能反映夜间气体交换，一定程度上导致夜间低氧血症被

低估。未治疗的夜间低氧血症通过对肺血管平滑肌细胞和内

皮细胞的效应诱导肺血管收缩，引起肺血管阻力和压力的持

续升高，导致右心功能不全，同时引发心肌缺氧、心律失常，

可能导致心源性猝死。对于已经存在肺动脉高压的患者来说，

夜间低氧血症可诱导肺血管重塑，恶化肺血流动力学，从而

加快疾病进展［21］。

以下多项研究表明肺动脉高压患者有较高夜间低氧血症

发生率。RAFANAN 等［22］首次报道了特发性肺动脉高压患者

夜间低氧血症的发生率，结果发现：13 例特发性肺动脉高压

患者中，77% 的患者发生了夜间低氧血症；所有患者睡眠呼

吸暂停低通气指数正常，仅 2 例患者轻度升高，表明患者夜

间低氧血症与阻塞性睡眠呼吸暂停无关。MINAI 等［23］的研究

采用与 RAFANAN 等［22］相同的夜间低氧血症标准，结果显示：

在纳入的 43 例肺动脉高压患者中，69.7% 出现夜间低氧血症，

仅 1 例患者有明显的睡眠呼吸暂停。出现夜间低氧血症患者

的血流动力学指标更差，右心功能不全更严重，表现为更高

水平的 N 末端脑钠肽前体、右心房压、平均肺动脉压、肺血

管阻力，较低的心脏指数以及更多的心包积液，这些指标也

预示着肺动脉高压患者预后不良［24-25］。JILWAN 等［26］前瞻

性地在 29 例特发性肺动脉高压患者及 17 例慢性血栓栓塞性

肺动脉高压患者中进行了夜间低氧血症发生率的研究，结果

显示，82.6% 的患者出现夜间低氧血症。NAGAOKA 等［27］研

究纳入 151 例肺动脉高压患者，探究了睡眠呼吸暂停综合征

和夜间低氧血症对其预后的影响，其中 58 例患者经睡眠呼吸

监测证实合并睡眠呼吸暂停综合征，31 例患者夜间平均血氧

饱和度 <90%，经过平均（1 170±763）d 的随访，36 例患者

死亡，生存分析结果表明：夜间低氧血症与肺动脉高压患者

预后不佳有关，而睡眠呼吸暂停综合征与肺动脉高压患者预

后不佳无关。

上述几项研究结果表明，超过 2/3 的肺动脉高压患者合

并夜间低氧血症，但其具体发生机制并不完全明确。有研究

指出，无症状的正常人也能发生夜间低氧血症［28-29］，而健康

人能较好地耐受这种睡眠中发生的轻度通气障碍，但鉴于肺

动脉高压患者尤其是慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者已经在

清醒状态下出现升高的肺泡 - 动脉氧分压差，因此其可能会

出现更严重的气体交换异常［30］。同时肺动脉高压患者心功能

受损，不能满足睡眠期间通气改变所需的心输出量增加，这
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在一定程度上导致低氧血症。O'HAGAN 等［31］研究发现，肺

动脉高压患者睡眠期间会发生可逆性气道阻塞，这种轻度阻

塞可能会加重患者的肺通气 / 灌注不匹配，造成患者发生夜间

低氧血症。睡眠期间仰卧位也可能对夜间低氧血症的发生有

一定影响。SANDOVAL 等［32］研究发现：清醒状态下，由坐

位向仰卧位转变能加重艾森曼格综合征相关肺动脉高压患者

的低氧血症，一定程度上可能与睡眠中膈肌上移导致肺通气

下降有关。

4　肺动脉高压患者心肺运动试验氧代谢相关指标的变化

肺呼吸功能与细胞呼吸功能通过循环系统的调节相互偶

联。心排血量随细胞对氧的需求而呈比例增加。心肺运动试

验通过定量气体交换联合心电图、血压、血氧饱和度和心率

的监测，将细胞外呼吸与细胞内呼吸相偶联，可同时观察心

血管系统和呼吸系统等多个系统的整体功能状态，发现其潜

在的肺血管病变，以早期识别肺动脉高压。以下主要对心肺

运动试验氧代谢相关指标及其在肺动脉高压患者中的变化进

行概述。

峰值摄氧量是在功率递增试验中机体达到疲惫前不能再

随功率增加而上升的最大摄氧量，通常由最大心排血量、动

脉血氧含量、心排血量分布到运动肌肉的比例和肌肉摄氧能

力决定［33］。峰值摄氧量能够确定患者所允许的最大有氧代谢

能力，是一个极量运动状态下的指标，能够非常好地评价受

试者的心肺功能，是首选检测指标。在肺动脉高压患者中，

峰值摄氧量与肺动脉高压严重程度有关，其是指南用来对患

者进行高危、中危、低危分层的一个重要指标［20］。近年来，

峰值摄氧量在预测肺动脉高压患者预后中的价值被关注。

WENSEL 等［34］在 2002 年对 86 例特发性肺动脉高压患者进

行预后研究，经过（567±48）d 的平均随访后，结果显示，

峰值摄氧量下降能够独立预测肺动脉高压患者的死亡。随后，

WENSEL 等［35］在 2013 年的研究也表明：峰值摄氧量占预计

值百分比是独立预测特发性肺动脉高压患者预后的因子。

氧脉搏是由摄氧量除以心率计算得出的。其是心脏每次

搏动所摄取的氧气量，取决于外周组织细胞对氧的利用。运

动开始时氧脉搏的上升由增加的每搏输出量引起，随着运动

功率的增加，氧脉搏的上升主要取决于动静脉血氧含量差的

增加。最大运动时动静脉血氧含量差相对稳定，此时氧脉搏

主要反映每搏输出量的变化［36］。肺动脉高压患者每搏输出量

降低，动静脉血氧含量差和氧脉搏均在较低功率时达到最高

水平。WENSEL 等［35］和 FERREIRA 等［37］的研究结果显示，

氧脉搏在肺动脉高压患者中明显降低，但其并不能独立预测

肺动脉高压患者的远期预后。

摄氧效率斜率由无效腔量与潮气量比值、二氧化碳产生

量和动脉血二氧化碳分压决定。摄氧效率斜率与峰值摄氧量

不同，其是一个亚极量运动指标，与患者是否达到最大运动

状态无关。通常，较高的摄氧效率斜率代表更有效的氧摄取。

TAN 等［38］研究结果显示，特发性肺动脉高压患者摄氧效率

斜率比健康对照者明显降低。此外，RAMOS 等［39］和 TANG
等［40］研究表明，摄氧效率斜率可以独立预测肺动脉高压患者

的预后。

峰值循环泵功能是峰值收缩压与峰值摄氧量的乘积。心

脏泵血的功能在于其能够维持全身血流量以及产生血压，因此

峰值循环泵功能可较好地反映心功能，甚至比单独使用峰值

摄氧量来评价心功能价值更高。既往研究表明，峰值循环泵功

能能够预测左心衰竭患者和成年人先天性心脏病患者的远期预

后［41-42］。TANG 等［43］研究结果显示，特发性肺动脉高压患者

峰值循环泵功能明显降低，其值≤ 1 737.5 mm Hg•ml-1•min-1 

的患者发生心脏事件的危险性增加了 12.7 倍。

5　小结

氧对人的生存至关重要，心血管和呼吸等多个系统相互

调节，满足人体代谢对氧的需求。肺动脉高压患者内皮功能

受损，发生肺小动脉重塑，而不断升高的肺血管阻力可导致

右心功能不全，其在静息、夜间睡眠以及运动时均存在氧代

谢异常。纠正这些氧代谢异常是否能延缓肺动脉高压患者的

疾病进展以及改善远期预后需要进一步在更多、更大的前瞻

性研究中加以验证。

本文文献检索策略：

检索中国知网、万方数据知识服务平台、维普网、

PubMed、EMBase、Web of Science 等 数 据 库， 以 氧、 缺

铁、夜间低氧血症、肺动脉高压、oxygen、iron deficiency、
nocturnal hypoxemia、pulmonary hypertension 为关键词，检索

时限为 1950 年 7 月—2019 年 7 月，收集肺动脉高压异常氧

代谢相关研究。
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