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　　【摘要】　肺动脉高压以肺小动脉收缩、血管增生与重构为主要特征，引起肺血管阻

力进行性升高，导致右心功能衰竭。对肺动脉高压的治疗从过去非特异性血管扩张药物

到现在靶向药物，从单一药物治疗到多药物联合以及综合治疗，极大地改善了患者的症

状及预后。该文就当前肺动脉高压药物治疗理念作一介绍。
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

ＰＡＨ）是一类以肺小动脉收缩、血管增生与重构为

主要特征的恶性心血管疾病，可引起肺血管阻力进

行性升高，导致右心功能衰竭。根据２０１３年第５次

世界肺高压大会共识，ＰＡＨ属于肺高压的第一类，

其定义为静息状态下右心导管检查肺动脉平均压

（ｍＰＡＰ）增高（≥２５ ｍｍＨｇ），肺毛细血管楔压

（ＰＣＷＰ）正常（≤１５ｍｍＨｇ）
［１］。

新型靶向药物旨在阻断肺血管细胞的异常增

殖和细胞外基质的异常沉积，缓解肺血管的持续性

收缩并逆转其重构，有效提高患者生存率。

１　特异性靶向药物治疗

随着对ＰＡＨ 发病机制的深入研究，针对各个

环节的靶向治疗药物相继出现，如前列环素类似

物、内皮素受体拮抗剂（ＥＲＡ）和５型磷酸二酯酶

（ＰＤＥ５）抑制剂等
［２］。

１．１　前列腺素类

内皮源性前列腺素Ｉ２（ＰＧＩ２）或前列环素由内

皮细胞内花生四烯酸合成。前列环素具有很强的

扩血管作用，并可通过增加细胞内环单磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）的水平抑制血小板聚集。另外，前列环素

还具有抗增殖、抗血栓、抗有丝分裂和免疫调节等

作用。前列环素类药物能改善ＰＡＨ 患者的心功

能，多用于纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）心功能Ⅳ级患

者的治疗，也可作为肺移植前的过渡期治疗。这类

药物半衰期短，常需要持续或多次给药，不良反应

包括头痛、潮红、下颌痛和胃肠道不适［３］。

依前列醇是美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）

批准的首个用于治疗ＰＡＨ 的前列腺素类药物，其

半衰期＜５ｍｉｎ，要求经导管微泵通过中心静脉持续

给药。虽然依前列醇临床疗效确切，但给药过程复

杂、价格昂贵、不良反应较多［３］。对于特发性肺动脉

高压（ＩＰＡＨ）、相关性肺高压（ＡＰＡＨ）和未手术的

慢性血栓栓塞性肺高血压患者，依前列醇具有长期

有效性，且疗效优于传统药物，尤其在治疗 ＮＹＨＡ

心功能Ⅲ～Ⅳ级的ＰＡＨ时患者获益更多
［３］。依前

列醇治疗从小剂量２～４ｎｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）开始，根据

不良反应情况逐渐增加到１０ｎｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）
［３］。治

疗过程中微泵异常或者导管破裂的发生率很低，然

而一旦发生会造成严重后果，患者出现无法解释的

病情恶化应考虑导管感染的可能［４］。

曲罗尼尔是一种前列环素类似物，半衰期为５８

～８３ｍｉｎ，通过微泵皮下注射给药
［５］。多中心、随

机、安慰剂对照研究显示，曲罗尼尔治疗ＮＹＨＡ心

功能Ⅱ～Ⅳ级的ＩＰＡＨ、先天性心脏病左向右分流

ＡＰＡＨ及结缔组织疾病 ＡＰＡＨ 患者３个月后，患

者６ｍｉｎ步行距离、生活质量及血流动力学指标都

明显改善。但大部分患者会出现注射部位不良反

应，如疼痛、炎症，限制了曲罗尼尔在临床上的应

用。静脉注射用曲罗尼尔目前只在美国获得批准，

适用于用药量不大的患者［６］。

伊洛前列素通过吸入或静脉注射发挥作用，是

目前临床最常用的前列腺素类似物。ＮＹＨＡ心功

能Ⅲ～Ⅳ级或急性右心功能失代偿的ＰＡＨ患者应

首选伊洛前列素。吸入性伊洛前列素扩张肺血管

的作用可持续４５ｍｉｎ，每天用药６～９次，每次持续

３０ｍｉｎ
［７］。３７个欧洲肺高压治疗中心参加的 ＡＩＲ
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研究，入选了ＮＹＨＡ心功能Ⅲ～Ⅳ级的ＩＰＡＨ、系

统性硬化和服用减肥药的 ＡＰＡＨ 患者，患者吸入

２．５μｇ或５．０μｇ伊洛前列素，每天６～９次。３个月

后治疗组１７％患者心功能改善，１０％患者６ｍｉｎ步

行距离增加，而安慰剂组只有５％患者临床状况得

到改善［８］。

１．２　内皮素受体拮抗剂

内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）具有很强的收缩

血管和促进血管平滑肌增殖的作用，在ＰＡＨ 发病

过程中起重要作用。ＥＴ１有２种受体：内皮素受体

Ａ（ＥＴＲＡ）和内皮素受体Ｂ（ＥＴＲＢ）
［９］。肺动脉平

滑肌上这２种受体激活后可引起血管收缩和平滑肌

细胞增殖，而肺动脉内皮细胞ＥＴＲＢ激活后可释放

一氧化氮（ＮＯ）和前列环素，清除循环中的ＥＴ１。

波生坦是口服非选择性的ＥＴＲＡ、ＥＴＲＢ拮抗

剂，是目前临床上最常用的靶向药物。５个随机

对照 试 验 （Ｐｉｌｏｔ、ＢＲＥＡＴＨＥ１、ＢＲＥＡＴＨＥ２、

ＢＲＥＡＴＨＥ５和 ＥＡＲＬＹ）显示，对于不同类型的

ＰＡＨ患者，波生坦治疗明显改善了患者活动耐力、

心功能、血流动力学和心脏彩超参数，延缓了病情

恶化［９１１］。但在ＢＲＥＡＴＨＥ１研究中波生坦组转

氨酶升高大于安慰剂组，因此，患者服用波生坦期

间必须每个月监测肝功能［１１］。波生坦治疗初始剂

量为６２．５ｍｇ、每天２次，１个月后增加到１２５ｍｇ、

每天２次。ＥＡＲＬＹ研究显示，波生坦作为双重受

体拮抗剂，更适合ＮＹＨＡ心功能Ⅱ级、症状轻微的

ＰＡＨ患者
［１０］。

安立生坦是一种选择性ＥＴＲＡ拮抗剂，口服５

～１０ｍｇ／ｄ。两个大型的随机、双盲、对照研究

（ＡＲＩＥＳⅠ和Ⅱ）分别入选２０２例和１９２例ＰＡＨ患

者，观察安立生坦的疗效及安全性。ＡＲＩＥＳⅠ研究

中，患者被随机分入５、１０ｍｇ剂量组，每日１次，治

疗１２周后，５和１０ｍｇ剂量组患者６ｍｉｎ步行距离

分别增加了３１ｍ（犘＝０．００８）和５１ｍ（犘＜０．００１）。

ＡＲＩＥＳⅡ临床试验中，患者被随机分入２．５和５ｍｇ

剂量组，每日１次，治疗１２周后，２．５ｍｇ和５ｍｇ剂

量组患者６ｍｉｎ步行距离分别增加了３２ｍ（犘＝

０．０２２）和５９ｍ（犘＜０．００１），安立生坦组２８０例患

者治疗期间均未出现肝脏转氨酶的异常增高，显示

出良好的安全性［１２１３］。

１．３　ＰＤＥ５抑制剂

ＮＯ通过上调信号通路下游分子环单磷酸鸟苷

（ｃＧＭＰ）扩张肺动脉平滑肌。ＰＤＥ３、４、５与肺动脉

收缩相关，其中又以 ＰＤＥ５表达量最大，效果最

强［１４］。ＰＤＥ５ 抑 制 剂 均 为 口 服 剂 型，多 用 于

ＮＹＨＡ心功能Ⅱ～Ⅲ级的ＰＡＨ患者，常见的不良

反应有头痛、皮肤潮红和呼吸困难，但不会引起转

氨酶升高。

一项大型随机对照试验纳入２７８例ＮＹＨＡ心

功能Ⅱ～Ⅲ级的ＰＡＨ 患者，分别给予不同剂量的

西地那非治疗３个月。与安慰剂组比较，西地那非

２０、４０和８０ｍｇ组患者６ｍｉｎ步行距离分别提高了

４５、４６和５０ｍ，并且患者的血流动力学指标和心功

能明显改善。另一研究入选了２２２例ＰＡＨ 患者，

予西地那非８０ｍｇ，每天３次，治疗１年后，患者

６ｍｉｎ步行距离明显增加，并显示良好的耐受性
［１４］。

但目前欧洲批准的西地那非治疗剂量不得超过

２０ｍｇ，每天３次。

２００９年，欧洲和北美批准了另一种用于治疗

ＰＡＨ的ＰＤＥ５抑制剂他达拉非，其优点是可口服

给药，每天１次。ＰＨＩＲＳＴ试验中，４０５例既往未治

疗或只行波生坦治疗的 ＰＡＨ 患者，被随机分为

２．５、１０、２０、４０ｍｇ他达拉非组和安慰剂组，治疗３

个月。他达拉非组患者平均６ｍｉｎ步行距离比安慰

剂组多３３ｍ，且随药物剂量增加改善越明显，但只

有４０ｍｇ组达到统计学差异
［１５］。

１．４　Ｒｈｏ激酶抑制剂

Ｒｈｏ激酶在血管平滑肌细胞收缩、迁移、增殖

以及凋亡中参与了细胞内的信号转导。Ｒｈｏ激酶

抑制剂可以增加一氧化氮合酶，改善内皮依赖性血

管舒张，减少炎性细胞浸润，抑制肺动脉平滑肌细

胞增殖。法舒地尔是当前研究较多的Ｒｈｏ激酶抑

制剂。法舒地尔和安慰剂对照治疗ＰＡＨ 患者２０

例，３个月后法舒地尔组血流动力学指标，尤其是心

脏指数明显改善［１６］。因此，Ｒｈｏ激酶抑制剂治疗

ＰＡＨ有较好前景。

２　非特异性药物治疗

ＰＡＨ传统的药物治疗包括抗凝药、利尿药、非

选择性血管扩张药等，在病程的不同阶段发挥重要

作用。ＰＡＨ患者应避免使用缩血管药物，如β受体

阻滞剂会减少心排量，可能使ＰＡＨ病情恶化，故不

推荐［１１］。

２．１　利尿剂

ＰＡＨ患者出现右心衰竭时往往提示临床预后

较差。此时，利尿剂是最重要的治疗措施之一。

ＰＡＨ患者服用利尿剂时应根据临床状况和血流动
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力学参数调整剂量。长期服用利尿剂应监测肾功

能和动脉血气，避免肾功能不全和电解质紊乱［２］。

２．２　地高辛

以往，地高辛由于其强心作用用于ＰＡＨ治疗，

但其有效性至今仍被质疑。目前，并不常规推荐其

用于ＰＡＨ患者，但适用于合并快速房性心律失常

的ＰＡＨ患者
［１１］。

２．３　钙离子拮抗剂

从上个世纪８０年代，钙离子拮抗剂（ＣＣＢ）开始

用于急性血管扩张试验（ＡＶＴ）阳性的ＰＡＨ患者。

Ｓｏｌｉｋ 等
［１７］运 用 大 剂 量 ＣＣＢ（硝 苯 地 平 ９０～

２４０ｍｇ／ｄ或地尔硫卓３６０～９００ｍｇ／ｄ）明显改善了

ＡＶＴ阳性ＰＡＨ 患者的预后。Ｓｉｔｂｏｎ等
［１８］研究发

现，ＣＣＢ只适用于１２．６％的ＰＡＨ 患者，且其中只

有一半患者能长期受益，患者１年内 ＮＹＨＡ心功

能稳定在Ⅰ～Ⅱ级。对于ＡＶＴ阴性的ＰＡＨ患者，

ＣＣＢ会引起心排量和血压下降，应避免使用。ＣＣＢ

的选择应考虑患者的心率，硝苯地平和氨氯地平适

用于心率慢的患者，而地尔硫卓适合于心率快的患

者。此外，ＣＣＢ禁用于肺静脉闭塞的患者，因其会

导致致命性肺水肿的发生［１８］。

２．４　口服抗凝药

ＰＡＨ患者易发生原位血栓、血栓再通，但ＰＡＨ

抗凝治疗的研究很少，且多数是回顾性、非随机性

研究。目前，ＰＡＨ患者口服抗凝药后推荐的凝血酶

原时间国际标准化指数（ＩＮＲ）为１．５～２．５
［２］。对

于门脉高压引起的ＰＡＨ以及系统性硬化患者等出

血高风险人群，通常不推荐抗凝治疗，曲张静脉结

扎术是前者有效的预防措施。

３　药物联合治疗

不同作用机制的药物联合治疗可以取长补短，

增大临床获益，降低不良反应。目前有两种策略，

一种是序贯治疗，指在原先一种药物的基础上联合

其他药物治疗；另一种是一开始就采取联合治疗。

证据表明波生坦或西地那非与依前列醇、曲罗尼尔

或伊洛前列素的联合治疗方案较好，ＥＲＡ和ＰＤＥ５

的联合治疗方案也是很好的选择［１９］。ＢＲＥＡＴＨＥ

２试验比较了静脉注射依前列醇联合口服波生坦与

静脉注射依前列醇联合安慰剂对３３例严重ＰＡＨ

患者的治疗作用，１２周后两组疗效无显著差异
［２０］。

另一研究表明，与联合安慰剂相比，静脉注射依前

列醇联合西地那非８０ｍｇ，明显改善了患者６ｍｉｎ

步行距离和血流动力学参数，延缓了病情恶化，提

高了严重ＰＡＨ患者的生存率
［２１］。对于 ＮＹＨＡ心

功能Ⅲ级的ＰＡＨ 患者，波生坦联合伊洛前列素治

疗使患者６ｍｉｎ步行距离增加了２６ｍ，心功能改

善，ＰＶＲ下降２６．４％
［２２］。目前，尚无资料表明哪一

种的联合治疗方案最优，尚需循证医学证据的积累。

４　结语

新药物的出现为ＰＡＨ 患者带来了新的希望，

治疗已从过去非特异性血管扩张药物到现在靶向

治疗药物，从单一药物治疗到不同机制多种药物联

合以及综合治疗，极大地改善了患者的病情及预

后。然而，ＰＡＨ患者总体生存质量差，５年生存率

仍偏低，要彻底攻克这一疾病仍有漫长的路要走。
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