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摘要：目的　探讨贝前列素钠对慢性左心衰竭合并肺动脉高压患者的疗效和安全性。方法　选择慢性左心衰竭合并肺动脉
高压患者５０例，采用随机数字表法分成两组，分别给予常规治疗（常规组）和常规治疗基础上加贝前列素钠治疗（贝前列素
钠，口服，每次４０μｇ，每日３次），疗程１２周。对所有患者进行基线评估，包括美国纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）分级、６ｍｉｎ步行
距离（６ＭＷＴ）、Ｂｏｒｇ呼吸困难评分、心肺血流动力学参数及脑钠肽（ＢＮＰ）等，治疗随访１２周后重复上述检查。结果　与常规
组比较，贝前列素钠组治疗１２周后 ＮＹＨＡ功能分级、６ＭＷＴ［（３５０±１０６）ｍ比（３２０±１０１）ｍ］、Ｂｏｒｇ呼吸困难评分［（３．０±
２．４）分比（３．８±２．６）分］、肺动脉收缩压［（５６±１３）ｍｍＨｇ比（６７±１５）ｍｍＨｇ］、平均肺动脉压［（３３±６）ｍｍＨｇ比（４０±８）ｍｍ
Ｈｇ］和肺循环阻力［（３．５±１．５）ＷＵ比（４．６±１．６）ＷＵ］及肺毛细血管楔压均明显改善，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。药物
相关不良反应：贝前列素钠组用药初期１例患者有头痛伴面部潮红，１例患者出现恶心、呕吐，均可耐受，１周后症状消失。结
论　贝前列素钠可改善慢性左心衰竭合并肺动脉高压患者的运动耐力、心肺血流动力学参数和临床症状且安全。
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　　左心室功能不全所致肺动脉高压或左心疾病
相关性动脉肺高压是由于各种原因的左心室收缩

功能不全和（或）左心室充盈受限导致的肺静脉回

流受阻、肺循环压力升高而引起的肺动脉高压。在

２０１５年欧洲心脏病学肺动脉高压临床诊断分类中，
左心疾病相关性肺动脉高压被归为第二类［１２］。肺

动脉高压的发展是左心室收缩性心力衰竭进展的

一项重要标志［３４］。疾病初期，由于左心室充盈压

的增加引起肺静脉压的升高［５７］，从而导致毛细血

管后肺高压即被动性肺动脉高压［８１０］。一些患者在

此基础上肺动脉结构和功能同样发生改变，引起肺

动脉收缩（毛细血管前），从而产生混合性肺动脉高

压（特点是左室充盈压升高和肺血管阻力增

加）［１１１３］。国内外对慢性心衰合并肺动脉高压治疗
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的研究已有相关报道［１４１６］，而对贝前列素钠用于治

疗慢性左心衰竭合并肺动脉高压的研究尚未见报

道。本研究报告应用贝前列素钠治疗慢性左心衰

竭合并肺动脉高压患者的疗效及安全性。

１　资料与方法
１．１　一般资料　连续收集２０１２年５月至２０１５年
５月于潍坊市中医院住院治疗的慢性左心衰竭合并
肺动脉高压患者５０例。年龄范围５０～７０岁，年龄
（５７．７１±４．７１）岁，其中男１７例，女３３例。慢性左
心衰竭的诊断标准参照２００５年《成人慢性心力衰
竭的诊断与治疗指南》。混合性肺动脉高压的诊断

标准［１４１５］：肺动脉平均压（ｍＰＡＰ）≥２５ｍｍＨｇ，肺毛
细血管楔压（ＰＣＷＰ）≥１５ｍｍＨｇ，肺循环阻力
（ＰＶＲ）≥３ＷＵ。入选标准：左室射血分数（ＬＶＥＦ）
＜５０％，符合混合性肺动脉高压的诊断标准，美国
纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）分级为Ⅱ或Ⅲ级。排除标
准：原发性肺实质疾病；慢性阻塞性肺病；瓣膜性心

脏病；浸润性、限制型或肥厚型心肌病；６个月内的
心肌梗死；有与１型或３型肺动脉高压相关风险因
素的病史（特发性，家族性或肺栓塞性疾病）；先天

性心脏病；所有快速心律失常相关的节律障碍；胸

部放疗病史；胶原血管病；心脏或肺脏移植；近１个
月内应用或停止前列环素类似物治疗的患者。本

研究已获得潍坊市中医院医学伦理委员会批准，所

有患者均签署知情同意书。

１．２　研究方法　将符合标准的５０例慢性左心衰竭
合并肺动脉高压患者采用随机数字表法分成常规

组（２５例）和贝前列素钠组（２５例）。常规组给予日
常基本药物治疗，包括吸氧、利尿、强心、扩张血管

等。贝前列素钠组在常规治疗基础上加用贝前列

素钠治疗（北京泰德制药有限公司，国药准字

Ｈ２００８３５８９），每次４０μｇ，口服，每日３次。治疗后
每隔１个月或是病情恶化时再次进行相关检查评
估，治疗１２周后，重复监测各项评价指标。
１．３　观察指标　（１）ＮＹＨＡ分级；（２）运动耐力：通
过测量６ｍｉｎ内患者步行的距离即６ｍｉｎ步行距离
（６ＭＷＴ）；（３）Ｂｏｒｇ呼吸困难评分：在完成６ｍｉｎ步
行距离试验后立刻评估；（４）右心漂浮导管检查参
数：肺动脉收缩压（ＳＰＡＰ）、ＰＣＷＰ、ｍＰＡＰ、ＰＶＲ，体循
环压力；（５）超声心动图参数（ＵＣＧ）：估测肺动脉收
缩压，左室射血分数；（６）脑钠肽（ＢＮＰ）（采用全生
化自动分析仪微粒子酶免疫分析法检测）。观察并

记录患者在治疗过程中出现的所有不良反应，监测

血压，每月复查肝肾功能。

１．４　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１７．０统

计软件进行分析。计量资料采用ｘ±ｓ表示，组间疗
效比较采用成组 ｔ检验，组内治疗前后比较采用配
对ｔ检验进行分析；非正态分布资料采用秩和检验；
计数资料以频数（率）表示，采用 χ２检验。以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　一般资料比较　两组患者在临床参数，ＮＹＨＡ
功能分级，合并症及心肺血流动力学参数等方面差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者的一般资料比较

项目
常规组

（ｎ＝２５）

贝前列素钠组

（ｎ＝２５）
ｔ（χ２）值 Ｐ值

性别（男／女）／例 ８／１７ ９／１６ （０．０８９） ０．７６５

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ５８．３±１５．４ ５５．８±１５．３ －２．３７３ ０．２６４

合并症／％ （３．１５４） ０．３５４

　原发性高血压 ６７ ６８

　糖尿病 ４５ ４０

　高脂血症 ６０ ６４

　冠状动脉病 ５０ ５１

　陈旧性心梗 ３６ ３２

ＮＹＨＡ分级 （０．０８９） ０．７６５

　Ⅱ级 ８ ９

　Ⅲ级 １７ １６

６ＭＷＴ／（ｍ，ｘ±ｓ） ３１５±８８ ３２０±８６ １．１６３ ０．４６１

Ｂｏｒｇ呼吸困难

　评分／（分，ｘ±ｓ）
３．４±２．４ ３．５±２．４ ２．２２１ ０．２８６

ＵＣＧ估测ＳＰＡＰ／

　（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）
６５±２４ ６３±２５ １．１２１ ０．１３６

ＬＶＥＦ／（％，ｘ±ｓ） ３７±８ ４０±９ １．３４２ ０．９８９

体循环血压（Ｓ／Ｄ）／

　（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）

１１５±２４／

６４±１２

１１０±２２／

６４±１２

３．１３２／

１．２３２

０．１５２／

０．８８７

ＳＰＡＰ／

　（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）
７０±１７ ６６±１５ ２．１６８ ０．３３５

ＰＡＷＰ／

　（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）
２４．０±５．９ ２４．５±５．７ １．２０１ ０．４３２

ｍＰＡＰ／

　（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）
４３±９ ４２±８ ２．３１４ ０．４７３

ＰＶＲ／ＷＵ ４．８±１．７ ５．０±１．９ ０．３５２ ０．２６８

ＢＮＰ／

　（ｎｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）
１１１０±１９０ １０７３±１９８ ３．２３５ ０．６０４

２．２　ＮＹＨＡ分级和运动耐力　治疗１２周后，贝前
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列素钠组 １１例（４４％）患者ＮＹＨＡ分级改善，１例
（４％）患者 ＮＹＨＡ分级恶化，１３例（５２％）患者
ＮＹＨＡ分级未见明显变化（Ｐ＜０．０１）；常规组６例
（２４％）患者ＮＹＨＡ分级改善，２例（８％）患者 ＮＹＨＡ
分级恶化，１７例（６８％）患者 ＮＹＨＡ分级未见明显
变化（Ｐ＞０．０５），两组之间 ＮＹＨＡ分级平均变化差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。６ｍｉｎ步行距离：治疗
１２周后，贝前列素钠组运动耐力提高，６ｍｉｎ步行距
离从基线（３２０±８６）ｍ提高至（３５０±１０６）ｍ（Ｐ＜
０．０１）；常规组６ｍｉｎ步行距离未见明显变化（Ｐ＞
０．０５）。治疗１２周后两组之间平均步行距离的差
值（贝前列素钠组 －常规组）经基线调整后为２５ｍ
（９５％ＣＩ：１．９～４７．５），即贝前列素那组优于常规组
（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组治疗前后ＮＹＨＡ分级和６ＭＷＴ变化

组别 例数
ＮＹＨＡ分级／例

Ⅱ级 Ⅲ级

６ＭＷＴ／

（ｍ，ｘ±ｓ）

常规组 ２５

　治疗前 ８ １７ ３１５±８８

　治疗后 １２ １３ ３２０±１０１

ｔ（χ２）值 （１．３３） １．９８

Ｐ值 ＞０．０５ ０．０６５

贝前列素钠组 ２５

　治疗前 ９ １６ ３２０±８６

　治疗后 １６ ６ ３５０±１０６

ｔ（χ２）值 （８．１２） ４．５８

Ｐ值 ＜０．０１ ０．００２

组间比较

　治疗前χ２值，Ｐ值 ０．０９，０．７６５ —

　治疗后χ２值，Ｐ值 ４．１６，０．０４１ —

２．３　贝前列素钠对临床症状的影响　治疗１２周
后，贝前列素钠组 Ｂｏｒｇ呼吸困难评分较基线改善，
评分从（３．５±２．４）分降低至（３．０±２．４）分（ｔ＝
５．３５，Ｐ＜０．０５）；常规组 Ｂｏｒｇ呼吸困难评分较基线
恶化，从（３．４±２．４）分增至（３．８±２．６）分（ｔ＝
４．９８，Ｐ＜０．０５）。
２．４　心肺血流动力学　治疗１２周后贝前列素钠组
ＳＰＡＰ、ｍＰＡＰ、ＰＶＲ、ＢＮＰ的平均变化较常规组显著，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗前后
体循环压力均未见明显改变（Ｐ＞０．０５）。见表３。
２．５　贝前列素钠安全性　药物相关不良反应如
头痛、面红、关节痛、腹泻等在前列环素类似物中

常见。本研究中贝前列素钠组患者在服药初期，１
例患者有头痛伴面部潮红，１例患者出现恶心、呕
吐，均可耐受，１周后症状消失。所有患者在应用
药物治疗期间均未出现严重体循环低血压及肝

损害。

３　讨论
左心疾病相关性肺动脉高压的病理生理改变

起始于毛细血管后。在疾病的初期，肺血管阻力和

跨肺动脉压大多正常，此时肺动脉高压是由于左室

舒张末压和肺静脉压力升高，压力向后传导引起肺

血管反应性改变产生，血管扩张剂可逆转。若疾病

继续进展，长期的肺静脉压升高可产生淤血性肺动

脉重构，肺血管阻力和跨肺动脉压进行性升高，此

时药物治疗无法逆转。此种情况被称为“混合性肺

动脉高压”。左心疾病相关性肺动脉高压出现肺动

脉高压的机制较为复杂，可能机制为：（１）慢性心衰
时，肺血管内皮受损，一氧化氮合成障碍，内皮肽增

加。内皮肽广泛存在于血管内皮及各种组织和细

胞中，是调节心血管功能的重要因子，对维持基础

血管张力起重要作用［１５］。已有研究发现大内皮素

与特发性肺动脉高压具有相关性，且大内皮素浓度

与慢性心衰心功能呈正相关［１６１７］。（２）由于肺静脉
压力持续性升高，导致肺泡毛细血管屏障损伤，影

响气体扩散，引起缺氧，缺氧可产生一系列病理生

理改变从而使肺血管发生不可逆重构［１８］。

目前对左心疾病相关性肺动脉高压的治疗，尚

缺乏特异性药物，基础疾病治疗应作为首要点，尤

其是左心室充盈压的治疗。对于“被动性肺动脉高

压”，常用治疗心衰的药物如正性肌力药、利尿剂、

硝酸酯类、血管紧张素转化酶抑制剂和 β受体阻滞
剂等均可使左室充盈压下降而使肺动脉压下降。

国外研究发现一组心衰并发肺动脉高压患者应用

强化利尿剂治疗后，ＰＣＷＰ下降了 ４０％。而针对
“混合性肺动脉高压”目前临床研究尚少，一项国外

研究报道中提出５型磷酸二酯酶抑制剂用于治疗
严重心衰并肺动脉高压时可改善心肺血流动力学

及临床症状［１９］。本研究在常规治疗基础上加用贝

前列素钠治疗慢性左心衰竭合并肺动脉高压，其结

果与上述研究基本一致。

　　本研究贝前列素钠组治疗１２周后运动耐力改
善，６ＭＷＴ提高，Ｂｏｒｇ呼吸困难评分降低，ＳＰＡＰ、ＰＣ
ＷＰ、ｍＰＡＰ、ＰＶＲ和ＢＮＰ均较常规组明显改善，证实
短期内口服贝前列素钠对慢性左心衰竭合并肺动

脉高压患者有效。贝前列素钠组和常规组治疗１２
周后ＰＣＷＰ均明显降低，但常规组其它血流参数
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表３　两组治疗前后心肺血流动力学指标变化／ｘ±ｓ

组别 例数 ＵＣＧ估测／ｍｍＨｇ ＳＢＰ（Ｓ／Ｄ）／ｍｍＨｇ ＳＰＡＰ／ｍｍＨｇ ＰＣＷＰ／ｍｍＨｇ ｍＰＡＰ／ｍｍＨｇ ＰＶＲ／ＷＵ ＢＮＰ／ｎｇ·Ｌ－１

常规组 ２５

　治疗前 ６５±２４ １１５±２４／６４±１２ ７０±１７ ２４．０±５．９ ４３±９ ４．８±１．７ １１１０±１９０

　治疗后 ６３±２１ １１３±２３／６４±１３ ６７±１５ １７．０±３．９ ４０±８ ４．６±１．６ ７５０±１１０

ｔ值 １．９６ １．１１ ０．９８ ９．６８ １．５８ ２．１２ １２．０１

Ｐ值 ０．０６４ ０．０６８ ０．０７９ ０．００２ ０．０６７ ０．０５６ ０．００１

贝前列素钠组 ２５

　治疗前 ６３±２５ １１０±２２／６４±１２ ６６±１５ ２４．５±５．７ ４２±８ ５．０±１．９ １０７３±１９８

　治疗后 ５３±１６ａ １０８±２０／６２±９ ５６±１３ｂ １６．５±３．２ｃ ３３±６ｄ ３．５±１．５ｅ ５５０±９８ｆ

ｔ值 ３．２８ ０．９８ ５．２７ ５．６８ ３．３５ ６．５１ ２．９８

Ｐ值 ０．０３１ ０．０８０ ０．０３２ ０．０４１ ０．０２９ ０．０１３ ０．０２３

　　注：ＵＣＧ估测ＳＰＡＰ为超声心动图测得肺动脉收缩压，ＳＢＰ为体循环血压（收缩压／舒张压），ＳＰＡＰ为心导管测得肺动脉收缩压，ＰＣＷＰ为

肺毛细血管楔压，ｍＰＡＰ为平均肺动脉压，ＰＶＲ为肺循环阻力，ＢＮＰ为脑钠肽；与常规组治疗后比较，ａｔ＝６．７８，Ｐ＝０．０３８；ｂｔ＝８．５８，Ｐ＝０．０３２；
ｃｔ＝９．７６，Ｐ＝０．００２；ｄｔ＝４．６５，Ｐ＝０．０２３；ｅｔ＝７．３５，Ｐ＝０．０１４；ｆｔ＝９．８９，Ｐ＝０．０１７

（ＳＰＡＰ、ｍＰＡＰ、ＰＶＲ等）并未和贝前列素钠组一样
发生相应改变，证实混合性肺动脉高压并不仅仅由

于肺静脉压升高引起，而是多种因素综合导致的结

果。贝前列素钠降低混合性肺动脉高压的机制：贝前

列素钠与血管平滑肌的前列环素受体结合，从而激活

腺苷酸环化酶、使细胞内ｃＡＭＰ浓度升高，抑制钙离
子内流，其结果导致血管扩张，肺动脉压降低［２０］。此

外，本研究显示贝前列素钠组和常规组ＢＮＰ均较基
线降低，且贝前列素钠组较常规组降低更加明显（Ｐ
＜０．０５），提示肺动脉高压与ＢＮＰ升高有关。
贝前列素钠为口服用药，空腹服药吸收迅速，

３０ｍｉｎ达最大血药浓度，半衰期短（３５～４０ｍｉｎ），
使用方便，价格低廉［２１］。综上所述，口服贝前列素

钠能有效改善慢性左心衰竭合并肺动脉高压患者

的运动耐力、肺循环阻力、肺动脉压力和临床症状。

贝前列素钠的不良反应与其扩张体循环血管有关，

本研究显示贝前列素钠的安全性极好，既没有出现

系统性低血压，也没有出现肝脏、肾脏或血液等方

面的严重不良反应，极少数患者用药初期会出现头

痛伴面部潮红、恶心、呕吐等轻微反应。本研究样

本量小，且随访时间较短，对贝前列素钠应用于慢

性左心衰竭合并肺动脉高压治疗的远期预后及生

存率尚不明确，还需进一步研究。
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