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·综 述·

肺动脉高压 (PAH) 是一类以肺血管阻力进行性

升高和血管重构为特征的心肺血管疾病，最终可致

右心衰竭和死亡 [1]。未经特异性靶向治疗的特发性

肺动脉高压 (IPAH) 患者自然预后差，中位生存时

间仅为 2.8年 [2]。我国 PAH注册登记研究 [3] 表明，

中国未经靶向治疗的 IPAH及家族性 PAH患者 1年

生存率仅为 68.0%，但接受充分的靶向药物治疗后，

1年生存率可升至 85.4%。

在欧美，PAH的靶向药物治疗始于 1995年依
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前列醇的使用，时至今日已有多种药物获得美国食

品药品管理局 (FDA) 和欧盟医药管理局批准应用

于 PAH治疗。中国真正意义上的 PAH靶向药物治

疗时代始于 2006年波生坦在我国上市。在此之前，

中国 PAH患者基本处于“无药可救”的境遇。2007

年，Chest发表的关于中国 PAH患者生存预后研究 [4]

显示，中国 PAH患者的 3年生存率为 39%，而 5

年生存率仅为 21%，远远低于 1991年美国国立卫

生研究院 (NIH) 注册研究 [2] 报道的 48%和 34%。

随着近年来 PAH研究在国内的蓬勃兴起和发

展，我国 PAH治疗现状得到了极大的改善。经典的

PAH靶向治疗药物 (如波生坦、西地那非和伊洛前

肺动脉高压的诊治专题
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列素等 )逐渐被临床所熟识，我国的临床医生摸索

出适合我国患者的用药经验，且以更为积极的态度

投身到 PAH新药研究和应用中。

1   内皮素受体拮抗剂

目前，国内应用比较成熟的 PAH靶向治疗药物

主要为内皮素受体拮抗剂、5-型磷酸二酯酶(PDE 5)

抑制剂和前列环素类似物。其中，内皮素受体拮抗

剂波生坦于 2006年在我国上市。而早在 2002年，

Rubin等 [5] 报道了波生坦治疗WHO肺动脉高压功

能分级为Ⅲ或Ⅳ级的原发性 PAH和硬皮病相关性

PAH的双盲安慰剂对照研究，结果肯定了波生坦可

提高 PAH患者的运动耐量和延缓病情恶化，且耐受

性良好。我国多中心Ⅳ期临床研究 [6-7] 共入选 79例

经右心导管等技术确诊的新发 IPAH患者，口服波

生坦一日 2次、每次 62.5 mg，治疗 4周后增至一

日 2次、每次 125 mg直至 16周研究结束。分别在

基线及治疗 16周时记录 6 min步行距离 (6MWD)、

WHO肺动脉高压功能分级、Borg呼吸困难评分

及超声心动图评价资料。结果显示，波生坦治

疗 16周后，患者 6MWD从 (343.7±93.7)m增至

(397.5±104.4)m，具有显著的统计学意义 (P＜

0.01) ；WHO肺动脉高压功能分级显著改善 (P＜

0.01) ；Borg 呼吸困难评分由 (3.0±1.5) 降低至

(2.5±1.5)，具有显著的统计学意义 (P＜ 0.01) ；

超声心动图估测肺动脉压从 (97.8±25.2)mmHg下

降至 (92.8±29.5)mmHg，具有统计学意义 (P＜

0.05)。无患者因无法耐受的不良反应退出研究。表

明，波生坦能显著改善中国 IPAH患者运动耐量、

血流动力学参数和右室功能，具有良好安全性和耐

受性。此外，上海儿童医学中心评价了波生坦治疗

儿童先天性心脏病 (CHD) 相关 PAH的疗效 [8]。32

例 CHD患儿口服波生坦治疗，其中 18例为左向右

分流，男 10例，女 8例，年龄 2个月～ 15岁；14

例为功能性单心室 (FSV)，男 8例，女 6例，年

龄 5个月～ 15岁。术前 90 d～术后 8年口服波生

坦治疗，定期随访，评估临床疗效和不良反应。结

果显示，左向右分流患儿口服波生坦后 1、2、3个

月肺动脉压分别为 (57±26)、(52±31) 和 (46±

22)mmHg，明显低于用药前的 (74±15)mmHg，差

异显著 (P＜ 0.05) ；用药 3个月后心功能分级明显

改善 ( Ⅳ、Ⅲ、Ⅱ级构成比分别为 55.6%、33.3%

和 11.1%对 0、16.7%和 83.3%，P＜ 0.01)。其中

7例 8～ 15岁患儿用药 3个月后 6MWD[(497±

56)m] 较 用药前 [(424±31)m] 明 显增加 (P ＜

0.01)。FSV组患儿用药 2～ 5个月经皮血氧饱和度

[(86±5)%] 比用药前 [(78±6)%] 明显提高 (P＜

0.01) ；心功能分级明显改善 ( Ⅳ、Ⅲ、Ⅱ级构成

比分别为 0、21.4% 和 71.5% 对 35.7%、42.9% 和

21.4%，P＜ 0.01) ；面部水肿和胸腔积液发生率降

低显著 (7.1%对 57.1%，P＜ 0.05)，未见波生坦

相关不良反应事件。研究表明，波生坦用于治疗儿

童 CHD相关 PAH是安全的。对左向右分流患儿可

有效降低术后肺动脉压，改善心功能分级和活动耐

量；对 FSV患儿可改善血氧饱和度和心功能，降

低肺血管阻力增高所致并发症的发生率。2011年 7

月，选择性内皮素 A型受体拮抗剂——安立生坦在

我国上市。目前同济大学附属上海市肺科医院心肺

循环中心初步研究结果表明，连续口服安立生坦(2.5

或 5 mg/d)12周可显著改善 PAH患者的运动耐量和

WHO肺高压功能分级，降低肺动脉收缩压和 N末

端 B型利钠肽原 (NT-proBNP)，且耐受性良好。

2   5-型磷酸二酯酶 (PDE 5)抑制剂

PDE 5抑制剂由于起效快、价格相对低廉，临

床应用前景看好。西地那非是目前循证医学证据最

多的 PDE 5抑制剂，国内相关证据也较多。中国

阜外心血管病医院牵头的全国 14个中心、前瞻性

开放研究 [9-10] 探讨西地那非治疗对 PAH患者的疗

效及耐受性，为西地那非治疗 PAH提供依据。研

究入选 2007年 5月至 2009年 4月收治的 PAH患

者 56例，其中男 11例，女 45例，年龄 (31±11)

岁。口服西地那非，一日 3次，每次 25 mg，记录

治疗前和治疗 12周患者心功能和肺动脉高压功能
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分级、6MWD、Borg呼吸困难指数、血流动力学改

变及临床症状，同时监测患者血液循环、实验室检

测指标及不良反应。结果显示，治疗 12周患者心

功能和肺动脉高压功能分级明显改善 (P＜ 0.01)，

其中 2例Ⅳ级改善为Ⅲ级；8例Ⅲ级改善为Ⅱ级，2

例改善为 I级；5例Ⅱ级改善为 I级。无纽约心功

能分级及世界卫生组织 PAH功能分级恶化病例；

6MWD由 (352±80)m增加至 (396±78)m，差值

为 (44±70)m；平均肺动脉压 (mPAP) 降低 (6±

14)mmHg，肺血管阻力降低 (490±832)Dys·s·cm-5
，

心输出量增加 (1.1±2.0)L/min，心指数增加 (0.7±

1.1)L/(min·m2
)，均具有显著的统计学意义 (P＜

0.01)。患者无恶化情况，耐受性良好，无严重不良

反应。表明，西地那非可显著改善 PAH患者运动耐

量、降低肺动脉压力及提高生存质量，且耐受性良

好。此外，国内长期研究 [11-12] 显示，艾森曼格综

合征患儿和成年 PAH患者口服西地那非 1年疗效显

著，6MWD、WHO肺动脉高压功能分级、血流动

力学参数及血氧饱和度明显改善，且未见严重不良

反应，生存率 (94.7%) 明显高于预期 (63.3%)。伐

地那非是目前起效最快的 PDE 5抑制剂，2009年 [13]

和 2011年 [14] 分别进行了伐地那非治疗 PAH患者

的开放性研究和随机双盲安慰剂对照临床研究，结

果显示，伐地那非可显著改善 PAH患者的运动耐量、

WHO肺动脉高压功能分级和肺血流动力学参数。

他达拉非是一种长效的选择性 PDE 5抑制剂，其半

衰期较长，依从性更好。2012年，国际多中心随机

双盲安慰剂对照扩展研究 [15] 显示，PAH患者长期

应用他达那非耐受性良好，能持续改善 6MWD。目

前，国内多中心联合研究正在观察他达那非对中国

PAH患者的疗效和安全性，预期 2013年年底会获

得初步结果。

3   前列环素类似物

依前列醇是美国 FDA批准的首个用于治疗

PAH的前列环素类药物，也是惟一证实可改善

IPAH患者生存率的药物，遗憾的是其尚未在中国

大陆上市。2003年，第 2个前列环素类似物伊洛前

列环素上市，目前已成为 PAH靶向治疗药物中的重

要成员。在中国，WHO肺动脉高压功能Ⅳ级或重

症右心衰竭的 PAH患者治疗首选伊洛前列素。国内

多个小规模研究证实吸入伊洛前列素对 PAH安全有

效。一项研究 [16] 评价了雾化吸入伊洛前列素对重

度成人 CHD相关性 PAH血液动力学的影响。165

例经超声心动图诊断 CHD合并重度 PAH的患者

进行左右心导管检查获得基线血液动力学参数后雾

化吸入伊洛前列素 20 g，10 min后再记录血液动

力学资料，对比吸入伊洛前列素前后血液动力学变

化，结果显示，伊洛前列素吸入后患者主动脉和肺

动脉压力略有下降，肺循环血量明显增加 [(7.2±

4.8)L/min对 (9.9±7.2)L/min]，肺血管阻力明显

下降，左向右分流量明显增加 [(3.2±4.4)L/min对

(5.5±7.0)L/min] 且右向左分流量明显减少 [(1.0±

1.0)L/min对 (0.7±0.7)L/min]，差异具有显著的

统计学意义 (P＜ 0.01)。但不是所有 CHD合并重

度 PAH患者的血液动力学均有类似的变换趋势，存

在动脉导管未闭和心室间隔缺损患者的肺动脉压明

显高于继发心房间隔缺损患者，且更易出现艾森曼

格综合征 (P＜ 0.05)。表明，伊洛前列素雾化吸入

可快速降低 CHD相关 PAH的肺血管阻力，明显增

加右心排血量，对体循环压力及心率影响较小，可

作为评估急性肺血管反应的肺血管扩张剂。另一项

研究 [17] 评价了吸入伊洛前列素的急性肺血管扩张

试验 (AVT) 在 CHD相关 PAH患者心脏外科手术

适应证中的作用。对 2006年 6月至 2008年 12月

46例 CHD合并重度 PAH患者的临床资料回顾性分

析，男性 15例，女性 31例，平均年龄 (12±9) 岁。

所有患者术前均接受心导管检查和吸入伊洛前列素

AVT筛查，mPAP为 (80±13)mmHg，平均肺小动

脉阻力指数 (PVRI) 为 (17±10)wood·m2
。吸入伊

洛前列素 AVT阳性定义为：在体循环压力不变或

上升的情况下 PVRI下降≥ 20%，并作为手术适应

证的重要条件。AVT阳性患者在心脏外科修补术后
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均放置肺动脉漂浮导管，监测术后肺动脉压及心功

能状况。结果显示，46例患者中 AVT筛查阳性 29

例 (63.1%)，吸药后 PVRI由 (15±6)wood·m2
降至

(9±4)wood·m2
，肺循环体循环阻力比由 (0.7±0.2)

降至(0.4±0.2)，具有显著的统计学意义(P＜0.05)。

AVT筛查阴性 17例 (36.9％ )，吸药后 PVRI由

(21±10)wood·m2
降至 (19±9)wood·m2

，差异有统

计学意义 (P＜ 0.05)。23例患者接受了心脏外科手

术，AVT筛查阳性 21例，术后 mPAP降至 (27±

10)mmHg，AVT 筛 查 阴 性 2 例， 术 后 mPAP ＞

45 mmHg。表明，吸入伊洛前列素 AVT阳性患者

术后肺动脉压和 PVRI明显降低，可作为评价合

并 PAH的 CHD手术适应证的一种重要手段。近

期，国内多中心前瞻性研究 [18] 进一步证实吸入低

剂量伊洛前列素 ( 一日 6次，每次 2.5 μg) 能显著

改善 PAH患者的运动耐量和心功能分级，并能改善

WHO心功能分级Ⅱ级患者的血流动力学参数。不

仅如此，由于伊洛前列素吸入剂半衰期短，安全性

和耐受性好，目前已成为 AVT筛查阳性的理想用药。

2009年，欧洲呼吸杂志发表了同济大学附属上海

市肺科医院心肺循环中心关于吸入伊洛前列素作为

AVT筛查药物的述评 [19]，此研究不仅在国际 PAH

学界引起了较大反响，且该方法在中国得到了广泛

应用，纠正了中国 PAH患者盲目应用钙拮抗剂的临

床误区。

除伊洛前列素外，目前，很多新型前列环素类

似物正在中国开展临床研究或即将进入中国市场。

由于依前列醇半衰期很短，不能口服给药，只能经

中心静脉导管持续给药，且存在潜在并发症，为此

寻找半衰期较长的前列环素类似物依然迫切。其中，

曲前列环素是一种稳定的前列环素类似物，可口服、

皮下注射、静脉泵入和雾化吸入，具有广泛的应用

前景。荆志成等 [20] 在 Circulation发表的研究显示，

口服曲前列环素可改善 PAH患者的 6MWD，其可

作为 PAH的一线前列环素类似物治疗药物。皮下

注射和静脉输注曲前列环素的安全性和有效性已获

得国际多中心研究证实，在美国及欧盟已获准用于

PAH治疗。可喜的是，曲前列环素也即将进入中国

内地市场，为重症 PAH患者治疗带来新的希望。单

药应用贝前列素钠的远期疗效尚难以令人满意，但

和其他靶向药物合用有望成为有效、安全和经济的

治疗方案。近期，同济大学附属上海市肺科医院心

肺循环中心正在开展 BEST研究 (贝前列素钠联合

PDE 5抑制剂 )，结果值得期待。

4   新型靶向药物

近年来，除传统 PAH靶向药物外，新型 PAH

治疗药物的发展日新月异。Riociguat是一种新型口

服可溶性鸟苷酸环化酶 (sGC) 激动剂，其通过增加

sGC对 NO的敏感性起效。目前，中国也积极参与

到该药针对 PAH和慢性血栓栓塞性肺高压患者的

两项随机对照Ⅲ期临床研究 (PATENT和 CHEST)，

前期结果即将揭晓。此外，近期 IMPRES研究 [21]

显示酪氨酸激酶抑制剂甲磺酸伊马替尼作为 PAH辅

助治疗药物，能改善进展期 PAH患者的运动耐量和

血流动力学。20%的 PAH患者对传统靶向药物治

疗无效，此部分患者有望从酪氨酸激酶抑制剂中获

益 [22]。

5   结语

从 2007年中国发布首个《肺动脉高压筛查诊

断与治疗专家共识》[23] 到《2010年中国肺高血压

诊治指南》[24]，中国 PAH治疗正在逐步规范中。

由于诊治水平不断提高，靶向药物的规范使用，

PAH患者预后明显改善。2011年，全国 9家中心共

同参与的前瞻性研究 [3] 结果显示，引入 PAH靶向

治疗后，IPAH和结缔组织疾病相关 PAH患者的 3

年生存率分别达到 78%和 54%。但是，这些都是来

自 PAH专科中心的数据，国内尚有广大患者未得到

充分的靶向治疗。PAH社会经济学调查研究 [25] 发

现，我国 PAH患者的生存预后与临床特点、治疗方

案和社会经济学密切相关。如何减轻 PAH患者的社

会经济负担和改善中国 PAH患者的治疗现状，值得

深思。
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