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　　肝肺综合征（ｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ）是一种并

发于肝病和（或）门静脉高压的少见肺部血管异常性疾病，进行

性呼吸困难及低氧血症为其主要临床表现。其发病机制复杂，

一般认为低氧血症与肺内血管异常导致的气体交换障碍密切

相关［１］。ＨＰＳ预后差，肝移植为其惟一确定有效的治疗措

施［２］。现将本院收治的１例合并腺垂体功能减退症的 ＨＰＳ报

道如下。

１　临床资料

患者，男性，３５岁。因“乏力、纳差４年，加重伴呼吸困难１

年”入院。４年前患者体检时发现“垂体瘤”，于外院行手术切

除。其后逐渐出现乏力、纳差、畏寒等症状，于外院进行相关检

查，提示“垂体前叶功能减退”，未予治疗。１年前患者无明显

诱因出现呼吸困难，站立及活动后明显，于外院多次检查未发

现心、肺原发疾病，曾按“支气管哮喘”治疗，无效，症状逐渐加

重，目前不能耐受轻微活动。遂来本院内分泌科就诊，予补充

糖皮质激素及甲状腺激素后，呼吸困难无明显好转，转入呼吸

内科继续治疗。追问病史，患者诉８年前发现患乙型病毒性肝

炎（乙肝），未正规治疗，近１年来间断口服保肝药，肝功能波动

较大。体格检查：体温３７℃，脉搏８８次／ｍｉｎ，呼吸２２次／ｍｉｎ，

血压１１０ｍｍＨｇ／７０ｍｍＨｇ；口唇发绀，皮肤、黏膜无黄染；心

界正常，各瓣膜听诊区未闻及杂音；双肺叩诊清音，未闻及干、

湿性音；腹平软，肝、脾肋下未触及，移动性浊音阴性，双下肢

无水肿；病理体征未引出。近１年来，患者肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

分级波动在Ａ～Ｃ级之间，糖皮质激素、甲状腺激素以及除雌

二醇外的各项性腺激素均明显降低，雌二醇水平在正常水平或

轻微增高。本次入院检查，肝功能：总胆红素６３．１μｍｏｌ／Ｌ，清

蛋白１９．７ｇ／Ｌ，丙氨酸转氨酶１９１ＩＵ／Ｌ，天冬氨酸转氨酶

２８７ＩＵ／Ｌ；凝血功能：凝血酶原时间１７ｓ；乙肝两对半：ＨＢ

ｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ阳性；乙肝病毒 ＤＮＡ 实时荧光检测

１．０７×１０６ｃｏｐｙ／ｍＬ；血皮质醇（０８：００～１０：００ａｍ）：４．００

ｎｍｏｌ／Ｌ；甲状腺功能：促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ

ｍｏｎｅ，ＴＳＨ）２．４ｍＵ／Ｌ，游离甲状腺素４（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎ４，ＦＴ４）

５．０６ｐｍｏｌ／Ｌ；性腺激素：黄体生成素０．３ｍＩＵ／ｍＬ，卵泡刺激

素８ｍＩＵ／ｍＬ，雌二醇１０．３４ｐｇ／ｍＬ，孕酮０．０５ｎｇ／ｍＬ，睾酮

０．０６ｎｇ／ｍＬ；多次进行血气分析提示动脉血氧分压（ｐａｒｔｉａｌ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎｉｎａｒｔｅｒｙ，ＰａＯ２）＜５０ｍｍＨｇ，吸氧状态下

立位及卧位血气分析示ＰａＯ２ 分别为３５、１１０ｍｍＨｇ，其差值

为７５ｍｍＨｇ。腹部彩色多普勒超声检查提示肝脏形态未见

异常，肝脏实质呈不均匀改变，肝外门静脉管径为１５ｍｍ。胸

部薄层ＣＴ示双肺血管影及伴行的细支气管影增多，见图１。

腹部ＣＴ示肝脏实质不均匀、脾大、食管下段管壁增厚，考虑门

静脉高压、侧支循环开放。对比增强超声心电图提示３～５个

心动周期后，左心房、室内可见ＣＯ２ 微泡，见图２。

该患者诊断为：（１）ＨＰＳ；（２）腺垂体功能减退症；（３）乙肝

后肝硬化，ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ级。因患者低氧血症严重，肝移植效

果差，可能增加死亡风险，暂不考虑。入院后予吸氧、卧床休

息、抗病毒、保肝，补充糖皮质激素及甲状腺素等治疗。患者血

中病毒拷贝数降低，肝功能改善为ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＡ级，甲状腺功

能及血清皮质醇水平接近正常，患者呼吸困难有所改善，但低

氧血症仍存在。肝血管外科会诊后考虑该患者低氧血症明显，

可试行肝脏移植治疗，现等待肝源。

图１　　双肺小血管影及伴行增多的支气管影（胸部薄层ＣＴ）

图２　　左心房、室内的ＣＯ２ 微泡（对比增强超声心动图）

２　讨　　论

ＨＰＳ是指肝脏疾病、低氧血症和肺内血管扩张所构成的

临床三联征，其标志性的病理改变为肺内血管扩张，引起通气

血流比例失衡、弥散功能障碍及动静脉分流增加，产生不同程

度的低氧血症［１］。不同的临床研究显示 ＨＰＳ在肝硬化患者中

的发病率为５．７％～３４．０％
［３５］。各种急、慢性肝脏疾病均可

能并发 ＨＰＳ，但以肝硬化为最常见原因
［６］，但亦有无肝硬化的

门静脉高压患者并发 ＨＰＳ的报道，提示肝功能损害及门静脉

高压均参与 ＨＰＳ的发病
［７］。目前关于肝脏疾病严重程度与

ＨＰＳ发生的相关性尚存在争议，但普遍认为肝脏疾病严重程

度（以ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分为标准）与 ＨＰＳ的发生有相关性，且门

静脉直径是 ＨＰＳ的独立预后因子
［４５］，肝功能损害轻微的
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ＨＰＳ患者少见。

ＨＰＳ的发病机制目前尚不清楚，一般认为与以下几方面

相关［８１１］：（１）肺内血管活性物质合成紊乱及比例失调，如肺内

ＮＯ、ＣＯ及内皮素１等水平增加，目前认为 ＮＯ的表达增加对

ＨＰＳ的发生意义较大；（２）肠道内毒素血症及肺内单核／巨噬

细胞系统激活，使机体产生一系列炎症因子，如肿瘤坏死因子

α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ８等，参与 ＨＰＳ的发生；（３）肺内血管发生

也可能参与 ＨＰＳ的形成；（４）雌二醇可能促进肺内血管扩张及

ＨＰＳ的发生。

肝肾综合征最常见的临床表现是呼吸困难和发绀［１２］。直

立性低氧血症为 ＨＰＳ的特征性表现，人们将其定义为患者由

仰卧位改为站立位时，ＰａＯ２ 降低超过５％或４ｍｍＨｇ，这是因

为肺内血管扩张主要累及肺中叶及下叶，站立时在重力作用

下，中、下肺血流量进一步增加，加重通气血流通气比例失调，

低氧血症更加明显［５］。蜘蛛痣及杵状指在 ＨＰＳ患者中亦常

见，且具有较大的诊断价值［４］。当患者同时存在肝脏疾病、低

氧血症（呼吸空气情况下，ＰａＯ２＜７０ｍｍＨｇ及肺泡动脉氧分

压梯度超过２０％）及肺内存在血管分流证据时，即可作出 ＨＰＳ

诊断，但具体标准尚存在争议［１３］。对比增强超声心动图及锝

（９９Ｔｃｍ）标志的大颗粒清蛋白肺灌注扫描都是常用的检查肺内

血管分流的非侵入性检查方法，各有其优、缺点［１４１５］。

目前 ＨＰＳ尚无有效药物治疗手段，长期吸氧为其明确的

一线治疗方案，原位肝移植是目前治疗 ＨＰＳ确切有效的方法，

但患者生存率仍低于不合并 ＨＰＳ者。研究表明ＰａＯ２ 越低，

ＨＰＳ患者行原位肝移植的风险越大，预后越差。肝硬化患者

是否合并 ＨＰＳ及其严重程度可作为原位肝移植的一个重要

指征［２，１６］。

该患者同时合并腺垂体功能低下，腺垂体功能低下主要表

现为肾上腺皮质功能低下及甲状腺功能低下，后者可因黏液性

水肿、呼吸肌受累、舌体肥大等造成呼吸困难［１７］，与肝功能损

害及门静脉高压一起同时促进了呼吸衰竭的发生，因此，该患

者在肝功能为ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＡ级时即发生 ＨＰＳ。治疗上除治疗

肝脏疾病外，必须补充甲状腺素以改善甲状腺功能。

一般认为，肝脏疾病时体内雌激素灭活减少，导致皮肤小

动脉扩张而造成蜘蛛痣，同时还可能导致肺内血管扩张，使通

气血流比例失调。该患者因腺垂体功能低下，体内睾酮水平

低下，雌激素虽因肝脏损害灭活减少而相对增多，但较之其他

肝病患者的雌二醇水平仍相对低下。因此，性激素水平是否参

与了 ＨＰＳ的发病值得深思。关于 ＨＰＳ的发病机制及其治疗

尚需开展更多的基础及临床研究。在日常工作中，临床医生应

对 ＨＰＳ有进一步的认识，需尽早作出诊断，以免延误原位肝移

植时机。
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ｌｉｎｇ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２

（６）：Ｌ１４６７１４７２．

［１１］ＫａｔｓｕｔａＹ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｏｄｉｌａ

ｔａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，

２００５，３３（１）：１４．

［１２］ＳｔｒａｔａｋｏｓＧ，ＭａｌａｇａｒｉＫ，ＢｒｏｕｔｚｏｓＥ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｐｎｏｅａａｎｄ

ｃｙａｎｏｓｉｓｉｎａｃｉｒｒｈｏｔｉｃｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２００２，１９

（４）：７８０７８３．

［１３］ＭａｎｄｅｌｌＭＳ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｔｈｅｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

ＭｉｎｅｒｖａＡｎｅｓｔｅｓｉｏｌ，２００７，７３（６）：３４７３５５．

［１４］ＲｏｌｌáｎＭＪ，ＭｕｏｚＡＣ，ＰéｒｅｚＴ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｃｏｎｔｒａｓｔ

ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒ，２００７，８（５）：４０８４１０．

［１５］ＫａｌａｍｂｏｋｉｓＧ，ＴｓｉａｎｏｓＥＶ．Ｐｉｔｆａｌｌｓｉｎｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｉｎｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｈｕｎｔｕｓｉｎｇｌｕｎｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１１，３１（１）：１３８

１３９．

［１６］ＹｉＨＭ，ＷａｎｇＧＳ，ＹｉＳＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａ

ｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），

２００９，１２２（２１）：２５９８２６０２．

［１７］ＲｅｓｔａＯ，ＧｕｉｄｏＰ，ＰｉｃｃａＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｅｘｐｉｒａ

ｔｏｒｙｐｈａｓｅｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｏｅａ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，

１９９９，９３（３）：１９０１９５．

（收稿日期：２０１２１００６　修回日期：２０１２１１１１）

５１１重庆医学２０１３年１月第４２卷第１期




