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［摘要］ 　 目的　 探讨结缔组织病相关间质性肺病（ＣＴＤ⁃ＩＬＤ）继发肺动脉高压（ＰＨ）的临床特

点及右心功能参数对疾病的预测价值。 方法 　 根据是否诊断为 ＰＨ 将 １４０ 例 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者分为

ＩＬＤ⁃ＰＨ 组（２８ 例）和 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组（１１２ 例）。 收集所有患者的一般资料、临床表现、ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 疾

病构成情况、首次入院实验室检查结果、肺部影像学特征表现及经胸超声心动图（ＴＴＥ）检查结果

并进行组间比较。 相关因素分析采用单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 预测价值采用受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线评估。 结果　 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的发生率为 ２０． ０％ 。 ＩＬＤ⁃ＰＨ 组血清铁蛋白（ＳＦ）、Ｎ
末端 Ｂ 型利钠肽前体 （ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ） 水平、三尖瓣反流峰值速度 （ ＴＲＶ）、右心室基底段内径

（ＲＶＤ２） ／左心室基底段内径（ＬＶＤ）、舒张早期肺动脉反流速度（ＰＲＶＢＤ）及活动后气短、雷诺现象、
肺 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音、影像学特征表现为牵拉性支气管扩张患者比例均明显高于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组，右室流

出道多普勒加速时间（ＲＶＯＴ⁃ＡＴ）明显低于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结

果显示，ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 升高和 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 降低均是 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 及 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 预测 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ
的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８０９ 及 ０． ８５０。 结论　 ＴＴＥ 早期评估右心功能参数对 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者

继发 ＰＨ 有预测价值，其中 ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 升高和 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 下降是 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的独立危险因素。
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　 　 结缔组织疾病（ＣＴＤ）在病程进展中可合并不同程

度的肺动脉高压（ＰＨ），称之为结缔组织病相关肺动脉

高压（ＣＴＤ⁃ＰＨ）。 并发 ＰＨ 常见的 ＣＴＤ 包括系统性硬

化症（ ＳＳｃ）、系统性红斑狼疮（ ＳＬＥ）、类风湿关节炎

（ＲＡ）、特发性炎性肌病（ ＩＩＭ）等。 间质性肺病（ ＩＬＤ）
是 ＣＴＤ 常见并发症之一，常伴随肺毛细血管受损和重

塑，从而造成 ＩＬＤ 相关肺高压（ＩＬＤ⁃ＰＨ）。 目前研究均

证实 ＩＬＤ 的存在与 ＣＴＤ⁃ＰＨ 相关［１⁃２］。 ＰＨ 定义是指海

平面、静息状态下，经右心导管检查（ＲＨＣ）测定的肺

动脉平均压（ｍＰＡＰ） ＞ ２０ｍｍＨｇ［３］。 但 ＲＨＣ 为有创检

查，尚未在临床上广泛应用。 经胸超声心动图（ＴＴＥ）
是公认筛选 ＰＨ 的首选无创检查方法。 目前欧洲心脏

病学会 ／欧洲呼吸学会（ＥＳＣ ／ ＥＲＳ）制定的 ＰＨ 指南［３］

推荐 ＴＴＥ 作为筛查 ＰＨ 的主要方法，并强调三尖瓣反

流峰值速度（ＴＲＶ）在预测 ＰＨ 策略中的核心作用，其
他具有附加值的右心功能参数包括右室 ／左室基径比

（ＲＶ ／ ＬＶ）、左室偏心指数（ＥＩ）、右心室流出道加速时

间（ＲＶＯＴ⁃ＡＴ）、舒张早期肺动脉反流速度（ＰＲＶＢＤ）、
主肺动脉直径（ＭＰＡ）、下腔静脉直径（ＩＶＣ）、收缩末期

右心房面积（ＲＡＡ）等。 右心功能及结构的改变是评

估 ＰＨ 发生风险及病情进展的重要指标。 本研究意在

针对未发生 ＰＨ 的高风险 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进行 ＴＴＥ 并测

定相关右心功能参数，通过随访监测，评估能早期识别

ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的危险因素，用于预测

其发生情况，为其高危风险患者提供早期筛查的方法。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１９ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 １ 月在我院首

次住院，经呼吸内科和风湿免疫科联合诊断为 ＣＴＤ⁃
ＩＬＤ 的患者 １４０ 例，其中男 ２６ 例、女 １１４ 例，年龄 １７ ～
８９ 岁，中位年龄 ５８． ０（５１． ０，６６． ０）岁。 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 诊断

标准均符合相应的指南及国际标准［４⁃８］，ＩＬＤ 诊断依据

２０１１ 年美国胸科协会（ＡＴＳ） ／ ＥＲＳ 制定的标准［９］。 ＰＨ 的

诊断标准：以 ＴＴＥ 估测肺动脉压力，排除肺动脉狭窄，
测肺动脉收缩压≥４０ ｍｍＨｇ［１０］，且 ＴＲＶ≥３． １ ｍ ／ ｓ［１１］。
排除标准：（１）除 ＣＴＤ 外，其他已知原因引起的 ＩＬＤ、
心脏疾病，如先天性心脏病、心脏瓣膜病、左心衰竭、肺
部肿瘤、肺部栓塞、慢性阻塞性肺疾病、特发性肺高压、
其他混合限制性或阻塞性肺部疾病、慢性血栓栓塞症、
病毒感染等；（２）严重慢性肾功能衰竭［ｅＧＦＲ ＜６０ ｍｌ·
ｍｉｎ － １·（１． ７３ ｍ２） － １］；（３）ＴＴＥ 参数数据不完整。 根

据是否诊断为 ＰＨ 将所有患者分为 ＩＬＤ⁃ＰＨ 组（２８ 例）

和非 ＩＬＤ⁃ＰＨ（ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ）组（１１２ 例）。 本研究经我

院医学伦理委员会审核批准（ＬＷ２０２１６２３），所有患者

及家属均签署知情同意书。
２． 方法：收集所有患者的一般资料及临床资料，包

括性别、年龄、临床表现、ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 疾病构成情况、首次

入院实验室检查结果［Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降

率（ＥＳＲ）、血清白蛋白（Ａｌｂ）、补体 Ｃ３ 及 Ｃ４、血清铁蛋

白（ＳＦ）、Ｎ 末端 Ｂ 型利钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）］、肺部

影像学特征表现及 ＴＴＥ 结果。 两组患者均在入组前

进行胸部高分辨率（ＨＲ）ＣＴ 检查后予一线方案（糖皮

质激素联合免疫抑制剂）治疗，连续随访 ２４ 个月，每
例患者每年至少进行 ２ 次全面随访评估及 ＴＴＥ，间隔

时间 ３ ～ ６ 个月，有病情变化者随时进行评估及 ＴＴＥ。
ＴＴＥ 采用彩色多普勒超声诊断仪，根据 ２０１８ 年英国超

声心动图学会的指南方案［１２］进行检查。 患者取平卧位

或左侧卧位，定位胸骨旁 Ｌ３ ～ Ｌ４ 肋间，根据不同需求

从多个视图来获得最佳窗口：（１）选取左室长轴切面，
测量各房室大小，包括左心房纵径（ＬＡＤ）、右心房纵

径（ＲＡＤ）、右心室中部横径（ＲＶＤ１）、左心室舒张末内

径（ＬＶＥＤＤ）及收缩末内径（ＬＶＥＳＤ）；（２）选取大动脉

短轴切面，测量主肺动脉内径（ＭＰＡ）、右心室流出道

内径（ＲＶＯＴ）、ＲＶＯＴ⁃ＡＴ、ＰＲＶＢＤ、舒张期 ＥＩ；（３）选取

心尖四腔切面，测量右心室基底段内径（ＲＶＤ２）、左心

室基底段内径（ＬＶＤ）、ＲＡＡ；（４）选取肋骨下切面，测
量 ＩＶＣ；（５）测定收缩期右房室压差、右房压及肺动脉

收缩压，使用简化伯努利方程计算 ＴＲＶ；（６）测定左心

室射血分数（ＬＶＥＦ）。 以上参数均由 ２ 位有经验的超

声医学科医师共同完成。 浆膜炎定义为通过 ＴＴＥ 或

ＨＲＣＴ 发现胸膜炎 ／胸腔积液和（或）心包炎 ／心包积液。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件进行统计分

析。 非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间

比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例数和

百分比表示，组间比较采用 χ２检验。 采用单因素和多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃
ＩＬＤ⁃ＰＨ 的影响因素。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线评估相关指标对 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ
的预测价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 疾病构成情况：１４０ 例 ＣＴＤ⁃
ＩＬＤ 患者中进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ ２８ 例 （ ２０． ０％ ）。
ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 疾病构成包括 ＳＬＥ １８ 例（１２． ９％ ）、原发性干

燥综合征（ｐＳＳ）９ 例（６． ４％ ）、ＲＡ ５２ 例（３７． １％ ）、ＩＩＭ
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３４ 例 （２４． ３％ ）、混合性结缔组织病 （ ＭＣＴＤ） ６ 例

（４． ３％ ）、ＳＳｃ １１ 例（７． ９％ ）及抗中性粒细胞胞浆抗体

相关性血管炎（ＡＡＶ）１０ 例（７． １％ ）。 两组患者 ＣＴＤ⁃
ＩＬＤ 疾病构成情况见表 １，其中 ＳＳｃ 进展为 ＰＨ 的发生

率最高（４５． ５％ ）。
　 　 ２． 两组患者一般资料、临床表现情况及当次入院

实验室检查结果比较：ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ＳＦ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及活

动后气短、雷诺现象和肺 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音患者比例均显著

高于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其他资料

比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 两组患者影像学特征及 ＴＴＥ 结果比较：ＩＬＤ⁃ＰＨ
组 ＴＲＶ、ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 和 ＰＲＶＢＤ及影像学特征表现为牵

拉性支气管扩张患者比例均高于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组，
ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 明显低于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组

患者其他影像学特征比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 见表 ３。

表 １　 两组患者 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 疾病构成情况［例，（％ ）］
组别 例数 ＳＬＥ ｐＳＳ ＲＡ ＩＩＭ ＭＣＴＤ ＳＳｃ ＡＡＶ

ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ２８ ６（３３． ３） ２（２２． ２） ７（１３． ５） ６（１７． ６） １（１６． ７） ５（４５． ５） １（１１． １）
ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组 １１２ １２（６６． ７） ７（７７． ８） ４５（８６． ５） ２８（８２． ４） ５（８３． ３） ６（５４． ５） ９（８８． ９）

表 ２　 两组患者一般资料、临床表现情况及当次入院实验室检查结果比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

男性 女性

年龄［岁，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

干咳 咳痰
活动后
气短

胸痛
雷诺
现象

乏力
肺 Ｖｅｌｃｒｏ

啰音
下肢
浮肿

ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ２８ ３
（１０． ７）

２５
（８９． ３）

５４． ５
（４８． ５，７１． ５）

３
（１０． ７）

１２
（４２． ９）

１７
（６０． ７）

３
（１０． ７）

１１
（３９． ３）

８
（２８． ６）

２１
（７５． ０）

４
（１４． ３）

ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组 １１２ ２３
（２０． ５）

８９
（７９． ５）

５８． ５
（５２． ０，６５． ０）

９
（８． ０）

４１
（３６． ６）

３３
（２９． ５）

４
（３． ６）

２０
（１７． ９）

３１
（２７． ７）

５３
（４７． ３）

１０
（８． ９）

χ２ ／ Ｚ 值 １． ４２９ － ０． ４２０ ０． ２０５ ０． ３７２ ９． ５２８ ２． ４０６ ５． ９６６ ０． ００９ ６． ８８７ ０． ７１４
Ｐ 值 ０． ２３２ ０． ６７５ ０． ６５１ ０． ５４２ ０． ００２ ０． １２１ ０． ０１５ ０． ９２５ ０． ００９ ０． ３９８

组别 例数
ＣＲＰ［ｇ ／ Ｌ，

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＥＳＲ［ｍｍ ／ ｈ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ａｌｂ［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＩｇＧ［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｃ３［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｃ４［ｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＳＦ［ｎｇ ／ ｍｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ［ｐｇ ／ ｍｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ２８ ３３． ３５
（５． ７０，６７． ３０）

５４． ５０
（３８． ５０，８２． ８０）

３５． １５
（３１． ６０，３７． ８０）

１６． ６８
（１３． ００，１９． ９０）

１． ０２
（０． ６０，１． ２０）

０． ２２
（０． １０，０． ３０）

４３３． ５０
（２２８． ３０，７５８． ８０）

４８６． ８５
（１７０． ４０，８３３． ９０）

ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组 １１２ ２１． ５５
（３． ５０，６４． ２０）

５７． ００
（３０． ００，８８． ００）

３５． ７０
（３２． ２０，３８． ８０）

１４． ０８
（１１． ００，１９． １０）

１． ０８
（０． ９０，１． ２０）

０． ２６
（０． ２０，０． ３０）

２１２． ５０
（１０７． ００，４０４． ８０）

１２６． ３０
（７６． ９０，２３０． ８０）

χ２ ／ Ｚ 值 － ０． ８５４ － ０． １２３ － ０． ６５４ － １． ５３７ － １． ４５４ － ０． ９２０ － ２． ６１８ － ４． ４３９
Ｐ 值 ０． ３９３ ０． ９０２ ０． ５１３ ０． １２４ ０． １４６ ０． ３５８ ０． ００９ ＜ ０． ００１

表 ３　 两组患者影像学特征及 ＴＴＥ 结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
磨玻璃样影
［例，（％ ）］

网格状影
［例，（％ ）］

蜂窝样改变
［例，（％ ）］

胸膜下实变影
［例，（％ ）］

牵拉性支气管扩张
［例，（％ ）］

浆膜炎
［例，（％ ）］

ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ２８ １７（６０． ７） １３（４６． ４） ６（２１． ４） １（３． ６） ５（１７． ９） ８（２８． ６）
ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组 １１２ ８２（７３． ２） ４３（３８． ４） １２（１０． ７） ６（５． ４） ４（３． ６） 　 １６（１４． ３）
χ２ ／ Ｚ 值 １． ６９０ ０． ６０３ ２． ２９５ ０． １５０ ７． ６００ ３． ２１８
Ｐ 值 ０． １９４ ０． ４３８ ０． １３０ ０． ６９８ ０． ００６ ０． ０７３

组别 例数 ＴＲＶ（ｍ ／ ｓ） ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 舒张期 ＥＩ ＲＶＯＴ⁃ＡＴ（ｍｓ） ＰＲＶＢＤ（ｍ ／ ｓ）

ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ２８ ２２． ９０（１９． ８０，２６． ００） ０． ９０（０． ８３，０． １０） ０． ８２（０． ６８，１． ００） ８６． ００（７４． ３０，１００． ３０） ２． ０６（１． ７９，２． ２９）
ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组 １１２ ２１． １０（１６． ７０，２３． ９０） ０． ７８（０． ７０，０． ８４） ０． ７７（０． ６５，０． ９１） １１６． ００（１００． ００，１３３． ００） １． ７６（１． ４８，２． １３）
χ２ ／ Ｚ 值 － ２． ２８２ － ５． ０５４ － １． ５５８ － ５． ７１６ － ２． ８２４
Ｐ 值 ０． ０２２ ＜ ０． ００１ ０． １１９ ＜ ０． ００１ ０． ００５

组别 例数 ＭＰＡ（ｍｍ） ＩＶＣ（ｍｍ） ＲＡＡ（ｃｍ２） ＲＡＤ（ｍｍ） ＲＶＤ１（ｍｍ）

ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ２８ ２２． ００（２０． ００，２３． ８０） １２． ００（１１． ００，１４． ８０） １１． ７０（８． ９０，１６． ４０） ２９． ００（２６． ００，３３． ００） ２６． ５０（２４． ００，３０． ８０）
ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组 １１２ ２１． ００（１９． ３０，２３． ００） １２． ００（９． ３０，１５． ００） １２． ８０（９． ６０，１４． ７０） ２８． ００（２６． ００，３１． ００） ２５． ５０（２３． ００，２８． ８０）
χ２ ／ Ｚ 值 － １． ２６５ － １． ０４５ － ０． １５９ － ０． ７９５ － １． ３３８
Ｐ 值 ０． ２０６ ０． ２９６ ０． ８７４ ０． ４２７ ０． １８１

组别 例数 ＲＶＯＴ（ｍｍ） ＬＡＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％ ）

ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ２８ ２２． ００（２０． ００，２５． ００） ３０． ００（２６． ３０，３３． ８０） ４１． ５０（３９． ００，４５． ００） ２７． ００（２５． ００，２９． ８０） ６５． ５０（６１． ３０，６８． ００）
ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组 １１２ ２２． ００（２０． ００，２５． ００） ３０． ００（２７． ００，３３． ００） ４２． ００（３９． ００，４４． ００） ２７． ００（２６． ００，３０． ００） ６６． ００（６２． ００，６８． ００）
χ２ ／ Ｚ 值 － ０． １９１ － ０． ４６５ － ０． ２３０ － ０． ５２８ － ０． ０３１
Ｐ 值 ０． ８４９ ０． ６４２ ０． ８１８ ０． ５９８ ０． ９７５
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　 　 ４． 单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析：单因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，活动后气短、雷诺现象、肺
Ｖｅｌｃｒｏ 啰音、牵拉性支气管扩张、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＴＲＶ、
ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ、ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 和 ＰＲＶＢＤ均为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进

展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ４。
多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示，ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 升高

和 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 降低均是 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃
ＰＨ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ５。

表 ４　 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果

因素 Ｂ 值 Ｓｂ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

活动后气短 １． ３０８ ０． ４３９ ８． ８８２ ０． ００３ ３． ７００ １． ５６５ ～ ８． ７４６

雷诺现象 １． ０９１ ０． ４５９ ５． ６４９ ０． ０１７ ２． ９７６ １． ２１１ ～ ７． ３１７

肺 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音 １． ２０６ ０． ４７６ ６． ４２６ ０． ０１１ ３． ３４０ １． ３１５ ～ ８． ４８４

牵拉性
支气管扩张

１． ７７０ ０． ７０９ ６． ２３０ ０． ０１３ ５． ８７０ １． ４６２ ～２３． ５５８

ＳＦ ０． ００１ ０． ０００ ３． ６６５ ０． ０５６ １． ００１ １． ０００ ～ １． ００１
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ０． ００２ ０． ００１ １０． ０１１ ０． ００２ １． ００２ １． ００１ ～ １． ００３
ＴＲＶ ０． １１５ ０． ０５０ ５． ３００ ０． ０２１ １． １２２ １． ０１７ ～ １． ２３８
ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ ０． １１３ ０． ０２６ １９． ６１４ ＜ ０． ００１ １． １２０ １． ０６５ ～ １． １７８
ＲＶＯＴ⁃ＡＴ － ０． ０８０ ０． ０１７ ２３． ６１８ ＜ ０． ００１ ０． ９２３ ０． ８９３ ～ ０． ９５３
ＰＲＶＢＤ ０． １７３ ０． ０６２ ７． ８４８ ０． ００５ １． １８８ １． ０５３ ～ １． ３４１

表 ５　 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果

因素 Ｂ 值 Ｓｂ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

ＴＲＶ ０． １１１ ０． ０７４ ２． ２５７ ０． １３３ １． １１８ ０． ９６７ ～ １． ２９２

ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ ０． １０８ ０． ０３０ １３． １３９ ＜ ０． ００１ １． １１４ １． ０５１ ～ １． １８２

ＲＶＯＴ⁃ＡＴ － ０． ０９２ ０． ０２３ １５． ６８８ ＜ ０． ００１ ０． ９１２ ０． ８７１ ～ ０． ９５４
ＰＲＶＢＤ ０． １７５ ０． １０４ ２． ８５３ ０． ０９１ １． １９２ ０． ９７２ ～ １． ４６１

　 　 ５． ＲＯＣ 曲线分析： ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 预测 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的

曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８０９（９５％ ＣＩ ０． ７１２ ～ ０． ９０７），
约登指数为 ０． ５３６，取最佳截断值 ０． ８６０ 时，对应敏感

度为 ７１． ４２％ 、特异度为 ８２． １４％ ；ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 预测 ＣＴＤ⁃
ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８５０（９５％
ＣＩ０． ７７３ ～ ０． ９２７），约登指数为 ０． ５８０，取最佳截断值

１１０． ５ ｍｓ 时，对应敏感度为 ９６． ４３％，特异度为 ６１． ６１％。

讨　 　 论

目前国内研究报道 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 继发 ＰＨ 发病率为

１３． １１％ ～１６． ２０％ ［１，１３］，本研究中发病率则略高于该

数据。 国外研究报道 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 继发 ＰＨ 以 ＳＳｃ 最为常

见［１４］，与本研究结果一致。 此外，有研究表明同时合

并 ＩＬＤ 和 ＰＨ 的 ＣＴＤ 患者预后更差，合并 ＰＨ 是影响

ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者生存与预后的重要因素之一［１５］。

　 　 本研究结果显示，与 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组患者比较，
ＩＬＤ⁃ＰＨ 组患者临床表现以活动后气短和肺部 Ｖｅｌｃｒｏ
啰音占比明显升高。 但活动后气短和 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音等

临床表现往往缺乏特异性，仅作为筛查 ＰＨ 的参考指

标，需结合实际情况具体分析。 雷诺现象在 ＩＬＤ⁃ＰＨ
组更为常见。 雷诺现象是全身血管病变的标志，也是

反应肺循环的标志，故被认为是 ＣＴＤ 继发 ＰＨ 的潜在

临床表现，与 ＣＴＤ⁃ＰＨ 密切相关［１６］。 Ｃｏｇｈｌａｎ 等［１７］ 研

究结果发现，ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 与右心室衰竭的 ＴＴＥ 参数密

切相关，可作为评估 ＰＨ 患者危险分层和提示预后的

唯一标志物。 本研究中 ＩＬＤ⁃ＰＨ 组患者 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水

平明显高于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组，因此，ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者早期

出现心功能指标异常，往往提示可能发展为 ＰＨ。 此

外，ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ＳＦ 水平明显高于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组，研究

发现 ＳＦ 可活化巨噬细胞并通过 ＴＧＦ⁃β 信号通路促进

肺纤维化进展［１８］。 但目前研究仅证明铁代谢在肺动

脉平滑肌细胞增殖及肺血管重塑中的作用［１９］，因此血

清 ＳＦ 与 ＰＨ 之间的关联及机制有待进一步研究。 本

研究结果表明，与 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组相比，ＩＬＤ⁃ＰＨ 组影像

学特征呈普通型 ＩＤＬ 的牵拉性支气管扩张患者比例明

显增加，提示 ＩＬＤ 严重程度可能与 ＰＨ 发生相关。
ＴＴＥ 是评估可疑或已知 ＰＨ 患者的一种关键手

段。 本研究对比了两组患者多项反映右心功能的超声

参数，ＩＬＤ⁃ＰＨ 组患者的 ＴＲＶ、ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 和 ＰＲＶＢＤ明

显高于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组，ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 明显低于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃
ＰＨ 组。 ＴＲＶ 是 ＴＴＥ 评估患者 ＰＨ 的核心指标，既往研

究表明 ＴＲＶ 为 ３． ４ｍ ／ ｓ 是预测 ＰＨ 的有效界值［２０］，而
Ｄ’Ａｌｔｏ 等［１１］ 的一项针对 ＴＴＥ 诊断 ＰＨ 的验证性研究

则提出，以 ３． １ｍ ／ ｓ 作为 ＴＲＶ 临界值外加右心功能的

超声参数，对于 ＰＨ 的预测价值远高于单独以 ３． ４ｍ ／ ｓ
为临界值。 在本研究结果中，ＩＬＤ⁃ＰＨ 组 ＴＲＶ 明显高

于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组，但不是独立危险因素，说明 ＴＲＶ 对

于 ＰＨ 预测和诊断具有一定价值，但不能单独用来诊

断 ＰＨ。
本研究结果显示 ＩＬＤ⁃ＰＨ 组患者 ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 明显

高于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ 组，ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 明显低于 ＩＬＤ⁃ｎｏｎ⁃ＰＨ
组，且二者均是 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的

独立危险因素。 既往研究表明以 ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 表示的

右室增大是急性肺栓塞患者不良临床事件和（或）住
院存活率的预测因子［２１］。 此外，针对 ９５ 例特发性肺

动脉高压（ＩＰＡＨ）患者的研究中观察到，ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 可

作为评估 ＩＰＡＨ 患者病情进展和预测死亡率的指标，
基线 ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ≥０． ８４ 时，能有效预测约 ８５％死亡的

发生［２２］。 本研究结果提示 ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 为 ０． ８６０ 时，
ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的可能性大，ＡＵＣ
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为 ０． ８０９，具有中等预测价值。 故早期进行 ＴＴＥ 评估

ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ，虽然测量值可能仍在正常参考范围内，但
ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 的连续变化对于早期筛查 ＰＨ 具有重要提

示作用。 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 可不依赖于 ＴＲＶ 的测量，更早期提

示 ＰＨ 发生的风险。 Ｇｒａｎｓｔａｍ 等［２３］研究表明 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ
估测的肺动脉压与 ＲＨＣ 测量结果具有很好的一致性，
对于 ＴＲＶ ＜２． ８ ｍ ／ ｓ 的 ＰＨ 高危患者具有重要意义，当
ＲＶＯＴ⁃ＡＴ ＜ １００ ｍｓ 时发生肺动脉高压的可能性很高。
本研究中，与未进展为 ＰＨ 的患者相比，进展为 ＰＨ 的

患者 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 更短，与上述研究结果一致。 因此，对
于有发生 ＰＨ 高风险的患者，早期、连续的监测 ＲＶＤ２ ／
ＬＶＤ 和 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 比单一 ＴＲＶ 的测量更有预测价值。
本研究对多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选出的 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃
ＰＨ 危险因素（ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 和 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ）绘制 ＲＯＣ 曲

线，结果显示两种危险因素的诊断效能均较高，提示当

ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者 ＲＶＤ２ ／ ＬＶＤ 连续升高而 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 下降

时进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的可能性大。
综上所述，ＴＴＥ 早期评估右心功能参数对 ＣＴＤ⁃

ＩＬＤ 进展为 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 有预测价值，其中 ＲＶＤ２ ／
ＬＶＤ 升高和 ＲＶＯＴ⁃ＡＴ 下降是 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ⁃ＰＨ 的独立危

险因素，具有较好的诊断效能。 本研究仍存在一定局

限性，未对所有患者进行心功能分级及运动耐量评估，
且随访时间较短，部分有可能继发 ＩＬＤ⁃ＰＨ 的患者未

能及时发现，而诊断 ＰＨ 患者未能进一步完善右心导

管检查进行精确诊断，可能对研究结果产生一定影响。
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