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波生坦联合西地那非治疗先心病合并重度肺动脉高压的临床研究
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医学研究院，云南昆明 650500）

［摘要］目的 观察内皮素受体拮抗剂波生坦 +磷酸二酯酶抑制剂西地那非联合治疗先心病合并重度肺动脉

高压的安全性及有效性．方法 对 2009年 1月至 2012年 8月到昆明医科大学附属延安医院就诊的先心病合并重

度肺动脉高压患者进行筛选，符合入组标准者 10例，其中男性 3例，女性 7例，平均年龄（43.04±19.74）岁；

均予以波生坦 +西地那非联合治疗 6月，主要研究终点为 WHO肺动脉高压功能分级等临床指标，次要研究终点

为肺动脉压力等血流动力学指标．结果 波生坦 +西地那非联合治疗 6月，WHO功能分级等主要研究指标与基

线相比较有显著改善，肺动脉压力、心输出量等次要研究指标亦有不同程度改善，同时红细胞、尿酸等理化指标

均较治疗前显著好转，上述差异均具有统计学意义（ ＜0.05）；而三尖瓣反流速度、转氨酶等理化指标较治疗前

无明显变化；亦未发现影响治疗的严重副反应．结论 波生坦 +西地那非治疗先天性心脏病合并重度肺动脉高压

安全有效．
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Clinical Analysis of Bosentan and Sildenafil in Treatment of
Severe Pulmonary Artery Hypertension with Congenital Heart

Disease
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［Abstract］ Objective To evaluate the clinical efficacy and safety of bosentan and sildenafil in the treatment

of the severe pulmonary artery hypertension with congenital heart disease. Methods All patients with severe

pulmonary hypertension as well as congenital heart disease in our hospital from January 2009 to February 2012 were

selected as the object，and ten patients were enrolled，of which，3 cases were male，7 cases were female， the

average age was 43.04±19.74 years old. They were all treated with bosentan and sildenafil for 6 months. The main

end points were WHO classifications of pulmonary hypertension， and the second end points were hemodynamic

indexes such as pulmonary artery pressure．Results After treatment for 6 months， there were significant

improvements in the main end points including WHO classifications of pulmonary hypertension；there improvements

of the second end points such as pulmonary artery pressure and cardiac output； and then there were notable

improvement of physical properties for instance red blood cell and uric acid; difference of which had statistical

significance. But there were no significant changes in aminotransferase and three tricuspid regurgitation velocity of

other physical properties than those of before treatment. No severe side effects and complications were observed.
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肺动脉高压 （pulmonary artery hypertension

PAH） 是先天性心脏病晚期出现最严重并发症之

一，是以肺小动脉的血管增生和重构为主要特征的

一种疾病，其致残率及病死率均较高，患者常表现

为肺血管阻力异常增高．由于对先心病合并 PAH
的发病机理不清和缺乏有效的肺血管扩张药物，先

心病合并 PAH的治疗依然是临床困境．目前治疗

PAH的 3条主要途径是：前列环素途径、内皮素

途径以及一氧化氮（NO）途径．波生坦及西地那

非均为目前美国、欧洲食品药品监督管理机构允许

使用的一线肺动脉高压治疗药物[1，2]．目前波生坦加

西地那非（联合疗法）是一种新疗法，部分 PAH

患者适用，2种药物作用机理不同，可能互补，联

合应用有协同作用 [3，4]．

本临床研究拟通过对接受波生坦与西地那非联

合治疗的先心病合并肺动脉高压患者进行随访评

估，探讨波生坦与西地那非联合治疗先心病合并重

度肺动脉高压患者的有效性及安全性．

1 资料与方法

1.1 临床资料

2009年 1月至 2012年 2月病房及门诊就诊的

肺动脉高压患者．符合入组标准的患者 10例，平

均年龄（43.04±19.74）岁；其中男性 3例，女性

7例，法洛四联症 1例，心内膜垫缺损 1例，室间

隔缺损 3例，动脉导管未闭 4例，房间隔缺损修补

术后 1例．完成随访 34例次，最长随访 12月．

1.1.1 纳入标准 年龄≤70岁，≥6岁先心病合

并重度肺动脉高压并已丧失手术治疗机会患者；并

曾接受西地那非或波生坦单一药物治疗半年而疗效
不佳者．

1.1.2 排除标准 除先心病原因之外的其他 PH患

者；体循环压较低的患者 （血压＜90/60 mmHg）

或高血压 （血压 >180/110 mmHg） 患者；精神障

碍；合并上述任何一种药物应用禁忌症者．

1.2 用药方法

对于符合纳入标准的患者，给予口服波生坦 +

西地那非 +传统治疗（右心衰竭患者予以洋地黄、

利尿剂等药物）．波生坦（艾克泰隆制药有限公

司）剂量方案：≥14岁：口服波生坦 125 mg，2

次 /d；< 14岁，随体重调整．西地那非（辉瑞制

药有限公司）剂量方案：≥18岁：口服西地那非

25 mg，3次 /d；< 18 岁，≥6 岁：口服西地那非

0.25 mg/kg，3次 /d．

1.3 评价标准

治疗前后对所有患者进行疗效评价，主要评价
指标包括：WHO肺动脉高压功能分级、6 min步行

距离（6 MWD）和 Borg呼吸困难指数，并运用心

脏彩超等手段评价的血流动力学指标［体循环平均

压（MBP）、肺动脉压（PASP）、心输出量（CO）、

心指数（CI）、三尖瓣反流速度（TRV）、左心室舒

张末期直径（LVEDD）、右心室直径（RVD）、左

心室射血分数（EF）〕，外周血氧饱和度（SaO2），

血常规和血生化指标〔红细胞（RBC）、血红蛋白

（HGB）、白细胞（WBC）、血小板（PLT）、国际化

标准比值（INR）、天冬氨酸转氨酶（AST）、门冬

氨酸转氨酶（ALT）、肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）、

尿酸（UA）］[2-6]．

1.4 随访

治疗 3月及治疗 6月进行门诊随访观察评价指

标.

1.5 统计学处理

统计分析采用 SPSS统计软件包，计量资料以

均数±标准差表示，治疗前后差异判断以配对 检

验与 F检验进行检测，定性定量分析随访中的观

察指标， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 入选患者治疗前后评价指标变化

WHO肺动脉高压功能分级、6 min步行距离和

Borg呼吸困难指数药物治疗 3月、6月后 WHO功
能分级逐步提高，与基线比较，差异有统计学意义

（ ＜0.01），见表 1．6 min步行距离和 Borg呼吸困

难指数二者治疗前后明显改善，差异有统计学意义

（＜0.05），见表 2．

2.1.1 治疗前后血流动力学指标及血氧饱和度变

化 治疗后患者的肺动脉压 （PASP）、心输出量

（CO）、心指数（CI）、左心室射血分数（EF）、外

周血氧饱和度（SaO2）均较治疗前显著改善（ ＜

0.05），而三尖瓣反流速度 （TRV）、右心室直径

（RVD）、体循环平均压（MBP）、左心室舒张期直

径（LVEDD） 变化不明显，无统计学意义 （ ＞

Conclusion The results reveald the efficacy and safety of oral administration of combining bosentan and sildenafil

in the severe pulmonary artery hypertension with congenital heart disease.
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时 间 n RBC

（×1012/L）

HGB

（g/L）
INR

UA

（mmol/L）

WBC

（×109/L）

PLT

（×109/L）

AST

（mmol/L）

ALT

(mmol/L)

Cr

(mmol/L)

治疗前 10 5.4±0.9 162±28 1.06±0.22 552±48 6.8±1.7 175±61 33±8 28±8 121±17

治疗 3月 10 5.1±0.8* 157±25* 1.33±0.34* 504±35* 6.4±1.8 175±58 31±9 27±6 123±19

治疗 6月 10 4.9±0.8* 149±29* 1.47±0.27* 471±32* 6.0±1.9 174±64 32±8 27±7 122±18

表 4 治疗前后患者血常规及血生化指标变化（x±s）
Tab. 4 Comparison of mean changes in blood and blood biochemistry before and after treatment （x±s）

表 3 治疗前后患者血流动力学指标及血氧饱和度变化（x±s）
Tab. 3 Comparison of mean changes in hemodynamic index and peripheral oxygen saturation before and after

treatment（x±s）

时 间 n PASP

（mmHg）

CO

（L/min）

CI

（L/min.m2）

EF

（%）

SaO2

（%）

TRV

（m/s）

MBP

（mmHg）

LVEDD

（mm）

治疗前 10 121±40 4.12±0.83 1.76±0.41 0.39±0.06 88.6±5.9 5.2±0.68 106±30 58.4±7.1

治疗 3月 10 104±18* 5.87±0.41* 2.38±0.33* 0.45±0.02* 90.1±3.2* 4.9±0.51 108±29 57.9±6.5

治疗 6月 10 88±12* 7.01±0.74* 2.91±0.42* 0.53±0.07* 91.7±2.4* 4.7±0.38 107±31 58.2±4.3

表 2 治疗前后 6 min步行距离（6MWD）和 Borg呼吸困难指数比较（x±s）
Tab. 2 Comparison of mean changes in 6 min walking distance and Borg dyspnea index before and after

treatment（x±s）

指 标 n
时间

治疗前 治疗 3月 治疗 6月

6MWD（m） 10 281±40 336±78** 402±64**

Borg指数 10 5.1±1.4 3.6±1.5* 2.5±1.2*

表 1 治疗前后WHO功能分级变化（n）
Tab. 1 Comparison of changes in WHO classification of PAH before and after treatment（n）

分 级
时间

治疗前（n＝10） 治疗 3月（n＝10） 治疗 6月（n＝10）

Ⅰ 级 0 0 1

Ⅱ 级 0 6** 8**

Ⅲ 级 8 3** 1**

Ⅳ 级 2 1 0**

0.05），见表 3．

2.1.2 治疗前后血常规和血生化结果对比变化

治疗前后患者的红细胞（RBC）、血红蛋白（HGB）、

国际化标准比值（INR）、尿酸（UA）与治疗前有

显著性差异（ ＜0.05）．而白细胞（WBC）、血小

板（PLT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、门冬氨酸转

氨酶（ALT）、肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）与治疗
前差异无统计学意义（＞0.05），见表 4.

2.2 安全性评价

波生坦 +西地那非联合治疗后共计发生各种

并发症 13例次（38.24%），其中转氨酶升高 4 例

次（11.85%），浮肿 1例次（2.94%），总胆红素升

高 2例次（5.88%），恶心 1例次（2.94%），皮疹

等皮肤反应 4 例次 （11.85%），脸红 3 例次

（8.82%） 、头痛 2例次（5.88%）、鼻充血 1例次

（2.94%），阴茎异常勃起 1例次（2.94%），均为一
过性，不影响治疗．

与治疗前比较，** ＜0.01.

与治疗前比较，* ＜0.05，** ＜0.01.

与治疗前比较，* ＜0.05.

与治疗前比较，* ＜0.05.

第 35卷56 昆明医科大学学报



3 讨论

近年针对肺动脉高压发病机制（抗增殖、改善

内皮功能）的靶项药物治疗取得重要突破，目前

靶向药物主要包括内皮素受体拮抗剂和 5-型磷酸

二酯酶抑制剂．本研究以 6 min步行距离等临床状

况作为联合治疗的主要评价终点，血流动力学指

标作为次要评价终点，结果显示波生坦 +西地那

非联合治疗 3月以上可改善肺动脉高压患者活动
耐力及血流动力学指标，显著增加 6 min 步行距

离，并可有效降低肺动脉压，使心输出量升高、

心指数增加；在研究中发现尿酸亦随肺动脉高压

症状改善、肺动脉压力降低出现下降倾向提示尿

酸可以作为肺动脉高压预后评判的相关指标[6]．研

究中患者循环血压无明显降低、心脏大小亦无明

显变化，提示 2种药物对于体循环影响较小．

由于多项大型多中心随机双盲对照研究均已

证实波生坦降肺动脉压疗效，使其成为靶向治疗

药物的翘楚，波生坦为非肽类非选择性内皮素受

体拮抗剂，与血管中的内皮素受体 A 结合，阻止

ET-1强效内源性血管收缩等作用；其口服生物利

用度为 50%，血浆浓度达峰时间为 3～4 h，不受

食物影响，消除半衰期为 5.4 h，经肝脏细胞色素

P450（CYP） 3A4和 CYP2C9代谢，90%以上由胆

汁消除，不到 3%原形随尿液排出[7]．

西地那非是近年来发现治疗 PAH的另一热点
药物，是选择性的磷酸二酯酶抑制剂，可增加肺

血管细胞内 cGMP浓度使内源性 NO增多，进而扩

张肺血管，并增加 NO扩张肺血管作用，亦能预防
停用 NO后 PAH的反弹，同时具有抑制血管增殖

和血小板作用．口服吸收迅速，平均绝对生物利

用度 41% （25%～63%），半衰期约 4 h[8]．

本研究虽然存在较高不良反应发生率，但均为

一过性的轻微副反应，并无影响治疗的严重不良

事件发生，同时患者各项指标无明显变化，提示

联合治疗耐受性较好，安全性较高．肝损害是波

生坦治疗 PAH的主要不良反应，因此需接受该药

治疗的患者定期复查肝功能 [7]．西地那非抑制

PDE-5，理论存在引起不可逆肾损害等不良反应[9].

因此对于联合治疗患者需要定期复查肝肾功能．

二者联合治疗中笔者的体会是服用波生坦的

受益绝大多数发生在治疗开始的 3个月之内，波

生坦治疗 6个月而疗效不理想的应给予更积极疗

法，最常见是联合应用 PDE-5 抑制剂（西地那

非），一旦联合治疗不满意，进行心肺联合移植也

许是此类患者唯一有效的方法．本研究结果与国

外相关报道一致，再次证实波生坦 +西地那非治

疗肺动脉高压患者安全有效．同样该研究存在入

选病例较少，观察时间较短等缺憾，对于死亡率
等临床硬终点的远期疗效评价及部分不良反应观

察尚存欠缺．
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