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【摘要】  目的　探索侵入性心肺运动试验（invasive cardiopulmonary exercise test，iCPET）在不明原因呼吸困难患者病

因诊断中的临床应用。方法　回顾性分析在2017年5月5日−2020年10月1日间主诉劳力性呼吸困难的患者，对常规检查未

查明原因的患者行右心导管检查，右心导管检查仍无法明确病因的患者进一步行iCPET。根据iCPET检查结果和诊断标

准，将右心导管检查无明显异常、完成iCPET的患者分为4个亚组：运动诱发的肺动脉高压（eiPAH）组、运动诱发的射血分

数保留的心力衰竭（eiHFpEF）组、前负荷衰竭组和氧化性肌病组。比较各亚组实验室检查，超声心动图、右心导管和

iCPET运动峰值数据，描述iCPET检查诊断不明原因呼吸困难患者疾病分布情况和运动血流动力学特点。结果　1 046例

劳力性呼吸困难患者中，常规检查确诊771例，剩余275例中131例（47.6%）经右心导管检查确诊，144例（52.4%）患者接受常

规检查、右心导管检查后仍然病因不明。在这144例患者中，49例（34.0%）患者接受了iCPET检查，中位运动时间为375 s。

共47例完成检查，男女比0.27∶1，平均年龄为（47.9±14.4）岁，其中20至59岁年龄段的患者占76.6%（36/47），78.7%（37/47）

患者居住在城镇。前负荷衰竭组27例，表现为运动高峰右心房压力低；eiHFpEF组9例，表现为运动高峰肺毛细血管楔压过

高；eiPAH组8例，表现为运动高峰平均肺动脉压过高；氧化性肌病组3例，表现为运动时组织摄取和/或利用氧气过程障

碍。前负荷衰竭组、eiHFpEF组、eiPAH组3个亚组间比较，常规检查中，eiPAH组的血K+最高，前负荷衰竭组的血K+最低

（P=0.014）。其余实验室检查在3个亚组间差异无统计学意义（P>0.05）。3个亚组的心功能分级均为世界卫生组织功能分

级Ⅰ～Ⅱ级，心脏超声结构、右心导管检查结果均在正常范围，血气分析差异也无统计学意义（P>0.05）。3个亚组患者的

iCPET检测结果显示，运动期间右心房压力增量差异有统计学意义（P=0.001），其中eiHFpEF组最高，前负荷衰竭组最低。

结论　本组右心导管检查无异常的不明原因呼吸困难患者的病因主要为前负荷衰竭，表现为运动高峰右心房压力低。

iCPET对于右心导管检查无法提示病因的呼吸困难病例具有重要价值。

【关键词】　不明原因呼吸困难　　侵入性心肺运动试验　　运动诱发的肺动脉高压　　运动诱发的射血分数保留

的心力衰竭　　前负荷衰竭

Diagnostic Application of Invasive Cardiopulmonary Exercise Test in Patients with Unexplained Dyspnea     LI Zhuo-lin1, HE
Yang-ke1, XIANG Ya-jie1, YI Xin2, ZHU Zhong-kai1, LI Ai-ling1, XIANG Rui1, HAN Xiao-li3, WANG Pu3, HUANG Wei1△.
1. Department of Cardiology, the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China;
2. Department of Cardiology, the Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400010, China;
3. Department of Pneumology, the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China
△ Corresponding author, E-mail: weihuangcq@gmail.com

【Abstract】   Objective　To explore the clinical  diagnostic  application of  invasive cardiopulmonary exercise  test
(iCPET) in patients with unexplained dyspnea. Methods　A retrospective analysis was conducted, covering patients with
a  chief  complaint  of  exertional  dyspnea  between  May  5,  2017  and  October  1,  2020.  Right  cardiac  catheterization
examination was performed on patients  whose cause had not  been identified through routine examination,  and further
iCPET was performed on patients if  no clear etiology was identified through right cardiac catheterization. According to
the  results  and  the  diagnostic  criteria  of  iCPET,  patients  showing  no  obvious  abnormalities  in  the  right  cardiac
catheterization  examination  were  divided  into  four  subgroups:  exercise-induced  pulmonary  arterial  hypertension
(eiPAH),  exercise-induced  heart  failure  with  preserved  ejection  fraction  (eiHFpEF),  preload  failure,  and  oxidative
myopathy.  By  comparing  the  lab  test,  echocardiography,  right  heart  catheter  and  iCPET  peak  exercise  data  of  the
subgroups,  the  disease  distribution  and  exercise  hemodynamic  characteristics  of  patients  with  unexplained  dyspnea
examined  by  iCPET  were  described. Results　Of  the  1  046  patients  with  exertional  dyspnea,  771  were  diagnosed  with
routine  examination,  while  among  the  remaining  275  patients,  131  (47.6%)  were  diagnosed  with  right  cardiac
catheterization and 144 (52.4%) showed no clear etiology after routine examination and right cardiac catheterization. Of
these 144 patients, 49 (34.0%) received iCPET with a median exercise time of 375 s. A total of 47 patients completed the
examination, with a male-to-female ratio of 0.27∶1 and an average age of (47.9±14.4) years old. Among the 47 patients, 
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76.6% (36/47) aged between 20 and 59 and 78.7% (36/47) lived in urban areas. The preload failure group (n=27) showed
low right atrium pressure at peak exercise intensity. The eiHFpEF group (n=9) showed high wedge pressure of pulmonary
capillaries at peak of exercise intensity. The eiPAH group (n=8) showed high average pulmonary artery pressure at peak
exercise  intensity.  The  oxidative  myopathy  group  (n=3)  was  characterized  by  impairment  of  tissue  uptake  and/or
utilization  of  oxygen  during  exercise.  According  to  the  comparison  among  the  three  subgroups  of  the  preload  failure,
eiHFpEF and eiPAH, the eiPAH group had the highest  blood K+ level  in routine examination,  while the preload failure
group  had  the  lowest  blood  K+ level  (P=0.014).  The  iCPET  of  the  three  subgroups  showed  statistically  significant
(P=0.001) difference in right atrial pressure increase during exercise. Among the three, the eiHFpEF group had the highest
increase and the preload failure group had the lowest increase. Conclusion　In unexplained dyspnea patients showing no
abnormal results in right cardiac catheterization examination, the main cause was preload failure, which manifested as low
right  atrial  pressure  at  peak  exercise  intensity.  The  study  showed that  iCPET was  of  important  value  for  dyspnea  cases
when the cause of the condition was not revealed with right cardiac catheterization.

【Key words】　　Unexplained dyspnea　　Invasive cardiopulmonary exercise test　　Exercise-induced
pulmonary arterial hypertension　　Exercise-induced heart failure with preserved ejection fraction　　Preload failure　
　

 

呼吸困难是主观感觉呼吸不畅[1- 2]。劳力性呼吸困难

在普通人群中很常见，通常由心/肺功能不全、神经-骨骼

肌功能障碍、贫血或精神障碍等原因导致 [ 3 ]。然而

0.3%～10%的患者接受胸片/胸部CT、心脏彩超、肺功

能、N末端脑钠肽前体（N-terminal pro brain natriuretic

peptide，NT-proBNP）等常规检查后病因仍无法明确，称

为不明原因呼吸困难[4-5]。常规检查缺乏对肺动脉高压、

毛细血管后性肺高血压等疾病的有效判断指标。右心导

管检查属于有创检查，对于具有呼吸困难症状而常规检

查正常的患者，临床上可以应用右心导管排除肺动脉高

压、毛细血管后性肺高血压。但在临床实践中，尚有部分

患者即使在经历右心导管检查之后仍不能被明确诊断。

侵入性心肺运动试验（invasive cardiopulmonary exercise

test，iCPET）通过置入右心导管、桡动脉置管、血气分析

等实时收集休息和运动过程中的心肺功能、血流动力

学、代谢产物的改变，较传统的无创心肺运动试验更直观

地展示运动过程中循环系统各部分的压力、阻力等变化

及代谢产物浓度，协助临床工作者发现和认识了运动诱

发的肺动脉高压（exercise-induced pulmonary arterial

hypertension，eiPAH）[6-7]、运动诱发的射血分数保留的心

力衰竭（exercise-induced heart failure with preserved

ejection fraction，eiHFpEF）[8]、前负荷衰竭[9]等早期、亚临

床疾病，对于不明原因呼吸困难患者具有应用价值。由

于采用与右心导管相同的入路，且于右心导管检查完成

当日即可实施，不需再次穿刺，iCPET并不对经历右心导

管检查的患者造成额外创伤。目前iCPET在国内应用并

不充分，临床医生认知不足，仅有个案报道[10]，缺乏中国

人不明原因呼吸困难病例的数据。本研究首次通过回顾

性分析描述iCPET检查诊断中国不明原因呼吸困难患者

疾病分布情况和运动血流动力学特点，以增进临床医师

对该诊断技术的认识，提高呼吸困难不明原因病例的临

床诊断水平。

1     对象与方法

1.1    研究对象

2017年5月−2020年10月之间就诊于重庆医科大学附

属第一医院心血管内科和呼吸科门诊主诉为劳力性呼吸

困难的患者。

1.2    研究方案

对患者进行常规检查评估。评估结果后对疑诊肺动

脉高压、毛细血管后性肺高血压的患者行右心导管检

查。若患者在经历右心导管后仍然不能明确病因（右心

导管检查阴性），则需要进一步行iCPET检查。研究方案

获得重庆医科大学附属第一医院伦理委员会批准通过

（批准号2020-580），患者均签署知情同意书。

1.3    方法

1.3.1    常规检查　常规检查包括：血常规、肝肾功能、

NT-proBNP、胸片（或胸部CT）、超声心动图、心电图、肺

功能检查。

1.3.2    右心导管检查　

1.3.2.1    指征　右心导管检查为有创检查。应用右心导

管检查的指征为呼吸困难症状存在、除超声心动图心脏

无器质性改变、左心室射血分数>55%、其余常规检查结

果无明显异常或常规检查其余结果正常，仅有连续多普

勒估算肺动脉收缩压>40 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。

由于超声心动图估测的血流动力学结果准确性较差，一

般不单独作为肺动脉高压诊断依据。

1.3.2.2    检查步骤　穿刺点优先选择右侧颈内静脉，有困
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难的患者可以选择左侧贵要静脉、左侧锁骨下静脉或右

侧股静脉。穿刺点常规标记、消毒、铺巾。2%利多卡因

皮下注射形成皮丘，在超声引导下回抽试探逐层浸润麻

醉至回抽出深红色静脉血。置入导丝，导丝引导下置入

7～7.5F鞘管，退出导丝，沿鞘管置入右心导管后球囊充

气。在压力波形引导下进导管依次送至右心房、右心

室、肺动脉。

1.3.2.3    诊断标准　海平面静息状态下，平均肺动脉压力

（mean pulmonary arterial pressure，MPAP）≥25 mmHg、

肺毛细血管楔压（pulmonary capillary wedge pressure，

PCWP）<15 mmHg，则诊断为肺动脉高压；海平面静息状

态下，MPAP≥25 mmHg，PCWP≥15 mmHg，则诊断为毛

细血管后性肺高血压。

1.3.3    iCPET检查　

1.3.3.1    纳入标准　①呼吸困难症状存在，常规检查和右

心导管结果无明显异常；②常规检查和右心导管其余结

果正常，仅有连续多普勒估算肺动脉收缩压>40 mmHg，

行右心导管后排除肺动脉高压或毛细血管后性肺高血

压；③患者同意行iCPET。①②之间满足任意一条即可。

1.3.3.2    排除标准　①有其他严重基础疾病，如恶性肿瘤

或免疫系统疾病病史；②无法耐受运动试验；③神经精神

系统疾病、听力障碍、肢体疾病等无法配合运动试验。

具备上述任意1条者予以排除。

1.3.3.3    检查步骤　右心导管检查阴性的患者保留颈内

静脉导管，用轮椅将患者转移至iCPET检查室，连接右心

导管和桡动脉管至血流动力学监测系统（MX800，飞利

浦，荷兰）。同时连接心肺运动车（Utima PF，麦加菲，美

国），收集患者呼出的气体，经过2 min休息后，患者首先

进行2 min无阻力的运动，之后根据患者年龄、性别和基

础运动量，选择10～30 W/min的速率增加阻力至力竭（约

6～8 min），然后给予2 min无阻力运动的恢复期，整个运

动过程共持续10～12 min。休息和运动期间通过心肺运

动车不间断收集耗氧量和二氧化碳清除量的数据、心电

监测。右心导管实时监测，每分钟末通过右心导管头端

球囊嵌顿测量PCWP、通过桡动脉导管监测有创动脉血

压、通过两种导管末端抽取桡动脉血和肺动脉血〔运动期

间（从无阻力运动到恢复运动）每分钟末1次，和运动分钟

数一致（10～12次）〕，立即进行血气分析[3]。

1.3.3.4    诊断标准[11-13]　①eiPAH：右心导管MPAP和肺血

管阻力（pulmonary vascular resistance，PVR）正常；运动峰

值MPAP≥30 mmHg，PVR≥1.5 wood units；②eiHFpEF：

休息时右心导管测值正常；运动峰值PCWP≥20 mmHg，

PVR<1.5 wood units；③前负荷衰竭：休息时右心导管测

值正常；运动峰值平均右心房压（mean r ight  a t r ia l

pressure，MRAP）<8 mmHg，PCWP<20 mmHg，MPAP<

30 mmHg；④氧化性肌病：不满足前3条标准，心输出量

（cardiac output，CO）随耗氧量增加而增加并且最大动静

脉氧含量差（Ca-vO2）的数值（单位为mL氧气/dL）小于静

脉血红蛋白浓度（单位为g/dL）。

1.3.3.5    分组　根据iCPET诊断标准，将患者分为eiPAH

组、eiHFpEF组、前负荷衰竭组和氧化性肌病组。

1.3.4    观察指标　基线指标：①基本信息：年龄、性别、

居住地（农村/城镇）、从出现症状到诊断的时间、体质量

指数；②超声心动图：右心房横径（RA）、右心室横径

（ R V ）、左室射血分数（ L V E F % ）、左室舒张末径

（LVEDD）；③实验室检查指标：血常规，肝功能，肾功能，

高敏促甲状腺激素（sTSH），电解质，血糖，NT-proBNP。

右心导管观察指标：静息状态下，MRAP、MPAP、

PCWP、CO、心指数（cardiac index，CI）、PVR。

iCPET观察指标：iCPET的运动峰值状态（Peak）：Peak

MRAP、Peak MPAP、Peak PCWP、Peak CO、Peak PVR、

Ca-vO2、Peak CI、心输出量增量；血气分析指标。

以上指标均为入院首次检查，基线指标从重庆医

科大学附属第一医院检验科和影像科报告中直接获取

数据。

x̄± s1.3.5    统计学方法　正态分布的计量资料以 表示，

多组间比较采用方差分析，组间两两比较采用LSD检验；

非正态分布、方差不齐的计量资料以中位数（最小值～最

大值）表示，多组间比较采用Kruskal Wallis H检验，组间

两两比较采用Bonferroni法。计数资料以频数或百分率

表示，组间比较采用Fisher精确概率法检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

2     结果

2.1    整体特征

共1 046例患者因劳力性呼吸困难就诊，771例经过常

规检查明确了呼吸困难的病因。剩余275例患者中131例

（47.6%）经右心导管检查诊断肺动脉高压或毛细血管后

性肺高血压，启动相应治疗。144例患者接受常规检查、

右心导管检查后仍然病因不明，49例患者接受了iCPET检

查，其中47例顺利完成。有2例患者未能完成（运动数据

未纳入），原因分别为低血糖发作和中途要求放弃。运动

方案为斜坡递增，递增阻力中位数为20 W/min，运动时长

（无阻力和阻力运动之和）为375 （230～700） s。

2.2    各iCPET亚组基线比较

47例右心导管检查阴性的患者按iCPET诊断标准分
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为4个亚组：前负荷衰竭组27例、eiHFpEF组9例、eiPAH组

8例和氧化性肌病组3例。各组患者的基线资料、常规检

查的结果见表1。

47例患者的心功能分级均为世界卫生组织功能分级

Ⅰ～Ⅱ级，其中有6例患者分级为II级，分别为前负荷衰竭

组3例，其余组各1例。女性患者多于男性患者，男女比为

0.27∶1。患者平均年龄为（47.9±14.4）岁。年龄段以

20～59岁之间的患者居多，占总数的76.6%，11例患者年

龄大于60岁，占23.4%。城镇患者的数量〔37例（78.7%）〕

多于农村〔10例（21.3%）〕。

氧化性肌病组例数较少，样本代表性不足，不纳入统

计比较。前负荷衰竭组、eiHFpEF组、eiPAH组3个亚组

间，患者城乡分布、性别、BMI、发病到就诊时间间隔、世

界卫生组织功能分级差异无统计学意义（P>0.05）。超声

心动图检查3组之间差异无统计学意义（P>0.05）。常规

实验室检查中，3组患者之间K+水平差异有统计学意义

（P=0.014），组间两两比较显示，前负荷衰竭组K+水平低

于eiPAH组（P=0.012），但3组患者K+水平均在临床正常参

表 1    完成iCPET检查患者的临床资料及常规检查结果

Table 1    Clinical data and routine examination results of patients undergoing iCPET examination

Baseline characteristic Total
(n=47)

Preload failure
group (n=27)

EiHFpEF group
(n=9)

EiPAH group
(n=8)

Oxidative myopathy
group# (n=3) P#

Age/yr. 47.9±14.4 47.4±14.4 58.9±8.7 45.5±10.9 26.1±6.4 0.055

Gender/case (%) 0.203

　Male 10 (21.3) 4 (14.8) 1 (11.1) 3 (37.5) 1 (33.3)

　Female 37 (78.7) 23 (85.2) 8 (88.9) 5 (62.5) 2 (66.7)

Habitation/case (%) 0.777

　Urban 37 (78.7) 20 (74.1) 8 (88.9) 6 (75.0) 3 (100.0)

　Rural 10 (21.3) 7 (25.9) 1 (11.1) 2 (25.0) 0 (0)

WHO function class/case (%) 0.999

　Ⅰ 41 (87.2) 24 (88.9) 8 (88.9) 7 (87.5) 2 (66.7)

　Ⅱ 6 (12.8) 3 (1.1) 1 (1.1) 1 (12.5) 1 (33.3)

Time to diagnose/d, median (Min-Max) 128 (31-723) 137 (31-448) 360 (108-741) 945 (31-2 098) 32 (21-63) 0.488

x̄± sBMI/(kg/m2), 22.7±3.4 21.9±2.8 24.0±3.9 24.5±4.5 21.4±1.2 0.096

Echocardiology

x̄± s　RA diameter/mm, 32.2±3.3 31.4±2.9 33.8±4.4 32.8±1.7 31.0±1.7 0.233

x̄± s　RVEDD/mm, 18.8±1.7 19.0±1.8 17.5±0.7 19.0±1.0 18.0±1.2 0.555

　LVEF/%, median (Min-Max) 67 (65-68) 68 (63-68) 65 (65-67) 66 (65-68) 65 (65-67) 0.496

　LVEDD/mm, median (Min-Max) 67 (65-68) 46 (43-48) 44 (43-46) 45 (43-47) 44 (43-45) 0.520

Blood routine test and biochemistry

x̄± s　Hb/(g/dL), 13.5±1.5 13.1±1.3 13.9±0.7 13.5±2.3 15.3±1.1 0.345

　ALT/(U/L), median (Min-Max) 15 (11-21) 12 (10-20) 19 (14-23) 19 (12-31) 15 (12-17) 0.109

x̄± s　Cr/(μmol/L), 59.2±11.9 59.3±10.2 52.1±9.9 65.1±12.4 63.7±22.6 0.058

x̄± s　NT-pro BNP/(pg/mL), 69.3±53.7 76.9±57.6 100.3±79.8 46.5±40.0 48.3±13.2 0.370

x̄± s　sTSHS/(Um/L), 2.4±1.5 2.3±1.3 3.0±1.8 2.0±1.6 2.4±1.7 0.454

x̄± s　K+/(mmol/L), 4.2±0.3 4.1±0.2 4.2±0.3 4.5±0.4 4.0±0.2 0.014*

　Glucose/(mmol/L), median (Min-Max) 5.3 (4.8-5.7) 5.2 (4.5-5.5) 5.6 (4.9-5.9) 4.9 (4.5-5.6) 5.1 (4.8-5.4) 0.421

　WHO: World health orgnization; EiPAH: Exercise-induced pulmonary arterial hypertension; EiHFpEF: Exercise-induced heart failure with preserved
ejection fraction; BMI: Body mass index; RA: Right atrium; RV: Right ventricle; LVEF: Left ventricular ejection fraction; LVEDD: Left ventricular end-diastolic
diameter; Hb: Hemoglobin; ALT: Alanine aminotransferase; Cr: Creatinine; NT-pro BNP: N-terminal pro brain natriuretic peptide; sTSH: Sensitive thyroid
stimulating hormone. 1 mmHg=0.133 kPa. *P<0.05. # The small sample size of oxidative myopathy group does not qualify for inclusion in the statistical
analysis.
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考值范围（3.5～5.5 mmol/L）之内。

2.3    各iCPET亚组右心导管检查结果比较

前负荷衰竭组、eiHFpEF组、eiPAH组3个亚组间比

较，静息状态下右心导管检查结果均在正常范围，HR、

MPAP，PCWP和心输出量等差异均无统计学意义（P>

0.05），见表2。各组右心导管结果未见明显异常。

2.4    各亚组iCPET检查参数

前负荷衰竭组、eiHFpEF组、eiPAH组3个亚组间比

较，因Peak MPAP、Peak PVR、Peak PCWP、Peak MRAP

作为血流动力学诊断标准，各组间差异均有统计学意

义。运动高峰时，Peak MPAP以eiPAH组最高，前负荷衰

竭组最低；Peak PVR以eiPAH组最高，前负荷衰竭组最

低；Peak PCWP以eiHFpEF组最高，前负荷衰竭组最低；

Peak MRAP以eiHFpEF最高，前负荷衰竭组最低。

3组患者的iCPET其他参数显示，患者运动方案均采

用15～25 W/min增加负荷至（115.0±29.2） W，Peak load在

3组之间差异无统计学意义（P>0.05）。运动期间右心房

压力增量3组间差异有统计学意义（P=0.001），其中

eiHFpEF组最高，其次为eiPAH组，前负荷衰竭组最低。

3组之间Peak CO、Peak CI、心输出量增量差异无统计学

意义（P>0.05）。在血气分析方面各组患者差异也无统计

学意义（P>0.05）（表2）。

表 2    右心导管及iCPET检查结果

Table 2    RHC and iCPET results

Variable Total
(n=47)

Preload failure
group (n=27)

EiHFpEF group
(n=9)

EiPAH group
(n=8)

Oxidative myopathy
group# (n=3) P#

RHC

x̄± s　HR/min－1, 77.7±13.7 78.9±14.2 75.2±13.2 79.3±13.8 67.5±10.6 0.773

　MSVC/mmHg, median (Min-Max) 4.0 (0.0-9.0) 4.0 (0.0-7.0) 4.0 (1.0-9.0) 6.0 (0.0-8.0) 9.0 (9.0-9.0) 0.101

　MRAP/mmHg, median (Min-Max) 3.5 (0.0-10.0) 3 (0.0-7.0) 2 (1.0-8.0) 7.0 (1-8.0) 9.0 (8.0-10.0) 0.155

x̄± s　RVEDP/mmHg, 5.5±3.2 4.8±3.1 6.1±2.9 7.4±3.7 3.5±2.1 0.151

x̄± s　MPAP/mmHg, 14.9±4.0 14.1±3.9 14.3±3.1 17.4±4.6 19.0±0.0 0.140

　PCWP/mmHg, median (Min-Max) 8.5 (3.0-13.0) 7.5 (3-13) 7 (6-12) 11 (3-12) 13.0 (13.0-13.0) 0.309

x̄± s　CO/(L/min), 5.7±1.3 5.7±1.2 5.7±1.8 5.8±1.5 6.4±1.2 0.988

x̄± s　CI/(L/(min·m2)), 3.5±0.8 3.5±0.8 3.4±0.9 3.4±0.8 3.5±0.5 0.882

　PVR/wood units, median (Min-Max) 1.2 (0.3-3.8) 1.2 (0.3-3.8) 1.0 (0.7-2.3) 1.5 (1.0-2.9) 0.95 (0.83-1.1) 0.330

ICPET results

　Exercise load acceleration/(W/min),
　　median (Min-Max)

20.0 (15.0-25.0)
 

20 (15-25)
 

20 (20-25)
 

20 (15-20)
 

15.0 (15.0-20.0)
 

0.136
 

x̄± s　Peak load/W, 115.0±29.2 115.0±31.3 98.8±24.6 122.9±19.8 140.0±21.5 0.245

　Time of exercise/s, median (Min-Max) 375 (230-700) 360 (230-700) 304 (250-616) 417 (291-508) 480 (440-519) 0.270

x̄± s　RAP augmentation/mmHg, 3.1±3.1 1.9±2.7 6.4±3.2 2.8±2.1 5.3±1.2 0.001*

　Peak Ca-vO2/(mL O2/dL), median (Min-Max) 12.5 (4.8-21.5) 11.7 (4.8-21.5) 12.2 (10.3-21.1) 13.0 (12.6-14.9) 9.9 (9.4-14.3) 0.171

　Peak PVR/wood units, median (Min-Max) 1.3 (0.4-3.3) 1.2 (0.4-2.8) 1.3 (0.6-3.3) 2.2 (1.7-2.9) 1.2 (0.4-1.3) 0.027*

　Peak PCWP*/mmHg, median (Min-Max) 10.0 (2.0-27.0) 8.5 (2.0-17.0) 22.5 (20.0-27.0) 13.5 (6.0-19.0) 13.0 (8.0-17.0) 0.000*

　Peak MRAP*/mmHg, median (Min-Max) 4.5 (0.0-14.0) 3.0 (0.0-7.0) 9.0 (3.0-14.0) 6.0 (4.0-12.0) 9.0 (6.0-13.0) 0.000*

x̄± s　Peak MPAP*/mmHg, 25.7±7.8 22.0±5.9 30.9±8.7 35.2±2.6 24.3±2.1 0.000*

　Peak CO/(L/min), median (Min-Max) 10.5 (3.8-27.8) 10.6 (3.8-27.8) 6.6 (4.8-12.1) 9.4 (6.9-13.3) 11.7 (9.1-22.5) 0.141

　Peak CI/(L/(min×m2)), median (Min-Max) 6.0 (2.3-16.2) 6.9 (2.3-16.2) 4.3 (2.9-7.3) 5.6 (4.1-8.1) 6.6 (5.8-11.9) 0.107

　CO augmentation/(L/min), median (Min-Max) 4.6 (-0.9-21.5) 4.7 (-0.9-21.5) 2.3 (0.9-6.7) 3.9 (1.7-7.9) 10.7 (6.1-15.3) 0.382

　RHC: Rightheart catheterization; ICPET: Invasive cardiopulmonary exercise test; EiPAH: Exercise-induced pulmonary arterial hypertension; EiHFpEF:
Exercise-induced heart failure with preserved ejection fraction; HR: Heart rate; MSVC: Mean superior vena cava pressure; MRAP: Mean right atrial pressure;
RVEDP: Right ventricular end diastolic pressure; MPAP: Mean pulmonary arterial pressure; PCWP: Pulmonary capillary wedge pressure; CO: Cardiac output;
CI: Cardiac index; PVR: Pulmonary vascular resistance; Ca-vO2: Difference between arterial and venous oxygen content; Peak: All data labeled ‘Peak’ were
acquired at maximum exercise load; Augmentation: Difference between value at peak exercise and rest.*P<0.05. # The small sample size of oxidative myopathy
group does not qualify for inclusion in the statistical analysis.

 146 四川大学学报（医学版） 第 52卷



3     讨论

有研究显示人群中有多至1/4的人有过呼吸困难的

症状[14-15]。有0.3%～10%在常规检查后仍然不能明确呼

吸困难的病因。劳力性呼吸困难是指患者在一定运动量

时出现呼吸困难的症状。劳力性呼吸困难的机制多、涉

及的范围广泛，包括心、肺功能不全，血管收缩或舒张功

能的降低，神经肌肉系统的疾病等。除此之外，细胞摄氧

耗氧过程中任何一个环节的障碍也可以使个体出现劳力

性呼吸困难的症状。常规检查（如血常规、胸片、心脏超

声、心电图、肺功能）受限于安静状态下的检查结果。同

理，右心导管的血流动力学数据均为安静状态下测得，无

法体现患者在运动过程中各个系统的变化，对在安静状

态下尚可代偿的患者缺乏识别能力。本研究中多数患者

仅在运动时表现出血流动力学异常，iCPET通过采集运动

过程中气体交换数值、血管压力、血气分析等参数，不仅

能够反映运动中的心肺功能受限[16-17]，并且能够直观的体

现引起这一现象的血流动力学基础。

本项研究中，多数患者为女性，这与美国不明原因呼

吸困难人群研究中的男女比例相似[11]。前负荷衰竭组中

女性多于男性，可能与不同性别之间呼吸模式的差异有

关。正常情况下男性以膈肌收缩为特点的腹式呼吸为

主，相比于女性以肋间肌收缩为特点的胸式呼吸，腹式呼

吸产生的胸腔内体积和压力变化更为明显，有助于静脉

回流、增加心脏前负荷；同时肌肉收缩产生的泵作用也是

静脉回流的动力之一，相比于女性，男性的肌肉力量更加

充足。以上两点可能为前负荷衰竭中女性比例高于男性

的潜在原因。本研究中，eiPAH和eiHFpEF患者的比例分

别为17.0%和19.1%，这项结果和此前在美国人群中报道

的数据有一定的差异：530例患者88例（16.4%）为eiPAH，

94例（17.7%）为eiHFpEF，112例（21.1%）为前负荷衰竭[11]。

值得注意的是本研究的国内患者中占比达 5 7 . 4 %

的前负荷衰竭在美国人群中仅有21.1%。造成在不同种

族中疾病谱差异较大的原因尚不明确，可能与饮食习惯、

运动习惯等有关，尚需进一步研究。城镇患者多于农村

的原因可能有以下两点：由于生活方式的差异，农村患者

从事体力劳动的比例高于城镇患者，体力劳动对心血管

疾病起到一定的预防作用；在接收医疗资讯、接受健康教

育层面上，城镇患者优于农村患者，使其关注自身健康更

密切、就诊意识增强。

在iCPET诊断的各组疾病之间患者的Peak CI、Peak

CO差异无统计学意义。这可能提示引起不明原因呼吸

困难的原因难以通过运动受限的程度鉴别。eiHFpEF组

运动期间右心房压力增量高的原因可能是运动期间的心

室舒张功能障碍，血液在心房淤积。

关于肺动脉高压和eiPAH的关系目前还存在争论[18-19]。

有学者认为eiPAH是一种独立的稳定性疾病，不会进展

为肺动脉高压 [2 0 ]。而一项囊括78名eiPAH的研究表明

eiPAH是一种肺动脉高压的早期轻度的表现[7]，其证据是

eiPAH患者的最大耗氧量、Peak CO、MPAP、PVR均介于

正常人和肺动脉高压患者之间。在本研究中，我们未纳

入肺动脉高压患者和正常人进行iCPET试验，其原因主要

是iCPET为侵入性、费用昂贵以及患者对该项检查的了

解和接受程度较低，这是本研究的一项局限性。但我们

将长期随访目前已经接受了iCPET检查的患者，并纳入更

多患者，期望通过长期随访结果明确eiPAH和肺动脉高

压的关系。前负荷不足导致劳力性呼吸困难的疾病诊断

首次提出于2016年[9]。前负荷相当于心室舒张末期的容

积，根据Frank-Starlin机制，运动时前负荷不足致使心室

输出量降低，患者运动耐量减少。心室的充盈量与心室

的舒张末期压力在一定范围内具有良好的相关性，故可

以通过心室舒张末压来反映心室前负荷，又因为心室舒

张末期的压力与心房压力几乎相等，故在iCPET通过测量

心房内压力来反映心室的前负荷。关于患者前负荷衰竭

的机制目前尚不明了，在前期的研究中发现可能的因素

有血管收缩障碍、动静脉瘘、肾上腺素分泌不足、自主神

经功能障碍等[9]。有学者提出不伴有高血压的直立状态

下心动过速（postiural orthostatic tachycardia syndrome，

POTS）也与前负荷衰竭有关，引起POTS症状的一些疾病

有心交感性家族性自主神经异常、自身免疫性自主神经

病等[21-22]。此外，外周血管收缩障碍也可能与前负荷衰竭

有关[9]，需要进一步探讨。

尽管iCPET可提供血流动力学和血中代谢指标来帮

助诊断呼吸困难，但尚未得到内科医生的充分了解和应

用。同时它还是一项侵入性检查，与国外门诊开展

iCPET相比，国内患者住院至少2日，且iCPET费用暂无法

纳入医保支付。以上的原因导致在患者中iCPET的接受

率很低，即使在常规检查后原因不明，医师充分告知患者

右心导管和iCPET的必要性后，仍然有不少患者拒绝检

查，或因费用较高不得不放弃检查。本研究的局限性之

一是样本量相对小，但也提供了在国内少有的研究有创

运动血流动力学的成组资料。今后需要开展大样本量、

多中心、前瞻性、长期随访的研究，探讨发病机制、病程

进展和观察药物治疗效果。但如前所述，临床工作者需

认识到iCPET作为一项有创性检查，在临床应用时应谨慎

权衡利弊，把握应用指征，同时兼顾患者意愿。

综上，本研究发现：①右心导管检查正常的呼吸困难
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患者主要病因为前负荷衰竭，其次为运动诱发的射血分

数保留的心力衰竭、运动诱发的肺动脉高压；②女性患者

比例高于男性；③常规检查难以体现iCPET诊断的各组患

者之间的差异；④iCPET本质为有创性检查，仅约1/3患者

愿意接受检查，但对于鉴别不明原因呼吸困难的病因具

有重要价值，在临床应用时应权衡利弊，谨慎开展。
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