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【摘要】 肺动脉高压（PAH）是结缔组织病（CTD）的严重并发症，也是当前 CTD 死亡的重要因素之一。重视针

对 PAH 治疗的同时，还应通过糖皮质激素联合免疫抑制剂积极控制 CTD，从而实现双重达标治疗目标，以期改善预后，

提高患者生活质量。
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Advances in treatment of connective tissue disease associated pulmonary arterial hypertension
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【Abstract】  Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe complication of connective tissue diseases (CTDs), being one of the 

leading causes of morbidity and mortality for patients with those diseases. A combined therapy, including pulmonary specific therapy and 

immunosuppressive therapy, could be more effective.
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结缔组织病（connective tissue disease，CTD）

相关肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，

PAH）已经成为风湿科医师必须面临的挑战 [1-2]，其

临床表现隐匿，早期诊断困难，治疗效果不佳。尽

管目前治疗手段已经有了极大的改进，PAH 仍然是

CTD 死亡的重要因素之一，因此得到了风湿学界

越来越多的重视。与特发性肺动脉高压（idiopathic 
pulmonary arterial hypertension，IPAH）相比较，

CTD 相关 PAH 的治疗更为复杂，在治疗 PAH 的同

时还需积极控制 CTD 病情，实现双重达标方能改

善远期预后，提高患者生活质量。本文就 CTD 相

关 PAH 治疗策略及新进展进行综述，旨在加深临

床医生对于 CTD 相关 PAH 的认识，从而提高 CTD
相关 PAH 诊治水平，最终改善患者预后及生活质

量。

1  免疫抑制治疗

CTD 相关 PAH 的原发病治疗对于改善和稳定

PAH 的病情至关重要。多项研究均证实激素联合

免疫抑制剂治疗能够显著改善部分 CTD 相关 PAH
的病情，特别是针对于系统性红斑狼疮（systemic 
lupus erythematosus，SLE）、 混 合 性 结 缔 组 织 病

相关 PAH 患者 [3-4]。

首先，需要明确 CTD 的治疗强度。由于炎症

反应导致肺血管损伤在 PAH 发病机制中起到重要

作用 [5-6]，特别是在疾病发生早期和病情活动者，

通过大剂量糖皮质激素联合免疫抑制剂抗炎诱导缓

解治疗可有效地控制甚至“治愈”PAH[7-8]。对于

不同 CTD 相关 PAH，由于其发病机制和临床特点

存在一定差异。系统性红斑狼疮是以中小血管因

免疫复合物沉积或抗体直接侵袭而出现的小血管炎
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为主要病理特点，干燥综合征则以自身免疫性上

皮细胞炎症为主要特点，系统性硬化症（systemic 
sclerosis，SSc）是以受累组织广泛的血管病变、胶

原增生和纤维化为主要特点。由此推论，三者相关

PAH 对免疫抑制治疗反应方面可能存在一定差异。

法国一项纳入 69 例经右心导管检查确诊的 SLE 相

关 PAH 临床队列中，56.5% 的患者接受了大剂量

激素及免疫抑制剂治疗，其中 11.5% 的患者并未接

受 PAH 靶向药物治疗 [9]。与之相仿，我中心入组

的 111 例经右心漂浮导管确诊的 SLE-PAH 中，超

过 97% 的患者均接受了激素及免疫抑制剂治疗，

仅有 64.9% 的患者应用 PAH 靶向药物治疗，并且

后续尚未发表的研究结果发现，积极的激素及免疫

抑制剂治疗与良好预后显著相关，少部分患者仅

接受激素及免疫制剂治疗即可实现双重达标 [10]。

而针对 SSc 相关 PAH，以及长病程，病情稳定的

SLE 患者，长期维持病情缓解的免疫抑制治疗是基

本要求。

常用的免疫抑制剂的选择包括环磷酰胺、霉酚

酸酯、硫唑嘌呤、他克莫司等，需要根据结缔组织

病类型、病情轻重、年龄、性别及患者经济条件进

行个体化选择。其中，环磷酰胺多为免疫抑制治疗

的首选药物，但需要注意环磷酰胺长期应用对于生

殖功能的影响，特别是青年女性，环磷酰胺能够

抑制卵巢功能，破坏卵巢中的卵泡，影响生育功

能 [11]。另外，基于动物实验研究发现，他克莫司

能够激活骨形成蛋白Ⅱ型受体信号传导通路，改善

血管内皮细胞功能，抑制闭塞性血管病变 [12]。近

期，美国 Spiekerkoetter 等 [13] 开展一项他克莫司治

疗 WHO 心功能Ⅱ / Ⅲ级 PAH 的随机双盲安慰剂对

照Ⅱa 期临床研究，结果显示他克莫司具有良好的

耐受性，并且在增加 BMPR2 表达的同时，还显著

改善了患者 6 min 的步行距离。此项研究为他克莫

司在 CTD 相关 PAH 中应用提供了充分有利的证据，

期待后续研究结果进一步证实。

2  PAH 支持治疗

2.1  抗凝治疗

目前在欧洲心脏病学会 / 欧洲呼吸病学会 (ESC/
ERS) 指南中明确提出基于单中心回顾性研究结论，

对于特发性 PAH、家族性 PAH 患者建议给予华法

林 抗 凝 治 疗，INR 维 持 在 2.0~3.0 之 间。 但 由 于

CTD 相关 PAH 在此方面尚缺乏明确的研究证据，

抗凝治疗在 CTD 相关 PAH 的风险 - 获益比尚不明

确，建议根据个体患者血栓风险程度评估后制定

抗凝策略。通常对于存在血栓高风险的 CTD 相关

PAH 患者，如抗磷脂抗体阳性、既往明确血栓栓塞

病史、肺通气 / 灌注显像提示存在可疑肺栓塞、心

力衰竭、长期制动等危险因素者，建议长期口服华

法林抗凝治疗。抗凝期间还需密切监测评估出血风

险。

2.2  其他支持治疗

包括利尿剂、氧疗、地高辛、血管活性药物

等应用，均与其他Ⅰ类 PAH 相仿，均可参见相应

指南。目前尚无证据支持血管紧张素转换酶抑制

剂、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、β- 受体阻断剂或

伊伐布雷定在 PAH 患者中应用的有效性和安全性。

同时，CTD 相关 PAH 患者往往会出现贫血和铁缺

乏状态，并因此加重患者活动耐力下降，甚至可

能会影响预后，因此建议 CTD 相关 PAH 患者应

用定期监测血色素以及铁储备情况，必要时予以

补充铁剂治疗。

3  PAH 特异性治疗

3.1  钙离子拮抗剂

根据 PAH 指南建议，仅有急性血管反应试验

阳性 PAH 患者方可考虑予以口服钙离子拮抗剂治

疗。其治疗药物选择及强度主要基于患者基线时心

率、血压水平，初始低剂量应用，酌情谨慎滴定至

最大耐受剂量，并且在治疗期间需密切监测血压、

心率，必要时复查右心漂浮导管。但有研究显示在

CTD 相关 PAH 患者群体中，急性血管反应试验阳

性极低，且对于钙离子拮抗剂治疗持续长期有效的

患者不足 1%[14]，因此钙离子拮抗剂治疗在 CTD 相

关 PAH 领域应用有限。

3.2  靶向药物治疗

靶向药物治疗主要包括内皮素受体拮抗剂 [15-17]、

5 型磷酸二酯酶抑制剂 [18-20]、前列环素及其类似

物 [21-22] 等 3 大类扩张肺血管药物， 几乎所有靶向

药物的临床试验中均纳入了相当比例的 CTD 相关

PAH 患者，并且在 CTD 相关 PAH 亚组分析中亦能

获得很好的阳性结果 [23]，因而对于 CTD 相关 PAH
的患者应遵照 ESC/ERS 指南推荐流程选用靶向药

物治疗，具体情况可参考相关指南。目前多种靶向
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药物在我国均已得到广泛应用，风湿科医生应熟悉

正确的应用方法，细致地观察其在 CTD 相关 PAH
的疗效。

尽管 PAH 药物治疗近年来取得巨大进展，但

患者长期预后仍然不理想。由于 PAH 靶向药物作

用靶点不同，因此，在 PAH 这种明确存在多个致

病通路的疾病中，联合不同作用机制的药物治疗具

有发挥更大治疗作用的理论基础。对于病情危重患

者，靶向药物联合治疗已成为重要治疗策略 [24-25]。

药物联合应用包括初始联合治疗和序贯联合治疗两

种方案，目前尚不能明确何种方案能够更好地改善

患者长期预后。通常对于病情稳定的患者建议采用

序贯联合治疗，而病情危重患者更多采用初始联合

治疗方案。

基 于 CTD 相 关 PAH 存 在 明 确 发 病 诱 因 的 特

殊性，部分患者经积极原发病治疗后能够明显缓

解 PAH 病情，部分患者甚至出现“治愈”的可能；

同时，还出于我国国情和卫生经济学考虑，CTD
相关 PAH 患者在实现原发病双重达标后减停药物

的策略值得深入探索。但由于目前相关临床研究

有限，仅限于单中心回顾性研究和个案报道，尚

无令人信服的循证医学证据，亟待进一步深入研

究探讨。

药物的相互作用也是 CTD 相关 PAH 诊治过程

中需密切关注的问题之一。由于 CTD 相关 PAH 患

者治疗需同时兼顾原发病和 PAH 治疗，并且 CTD
相关 PAH 患者多数存在各种并发症及合并症，如

肺间质病变、肾功能不全、心脑血管事件以及机会

性感染等，绝大多数患者需要同时应用多种药物，

因此需特别关注药物的相互作用问题。如以三唑

类抗真菌药物为典型代表的 CYP3A 家族同工酶 4
（CYP3A4）抑制剂和 CYP2C9 抑制剂均可能导致

波生坦血药浓度显著升高而禁止联合应用。卡马西

平、苯妥英、苯巴比妥、利福平等 CYP3A4 诱导剂

可能显著降低 5 型磷酸二酯酶抑制剂的血药浓度，

建议需谨慎联合应用。在 CTD-PAH 诊治过程中应

与临床药师充分沟通，避免药物不良反应，从而提

高药物治疗的准确性和合理性。

综上所述，CTD 相关 PAH 病情复杂，治疗难

度大，预后极差，应给予高度重视。为此，2015 年初，

国家风湿病数据中心与 CSTAR 联合组织了国内风

湿科、心内科、呼吸科、影像科等多学科专家依据

国际及我国的临床诊治经验和证据制定了“中国成

人系统性红斑狼疮相关肺动脉高压诊治共识”[26]，

旨在逐步解决上述问题，并通过建立有规范诊疗能

力的 CTD 相关 PAH 的转诊中心，以期改善患者的

预后。
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