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波生坦起始联合与序贯联合治疗肺动脉高压患者的长期疗效及预后

安　培
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１．上海交通大学医学院附属新华医院心内科，上海２０００９２

２．同济大学附属上海市肺科医院肺循环心内科，上海２００４３３

３．中国医学科学院阜外医院心血管内科，北京１００７３０

　　［摘要］　目的　评估波生坦起始联合治疗或序贯治疗肺动脉高压患者的长期疗效、安全性及生存预后情况。方法　入

选自２００７年７月至２０１３年１月在上海市肺科医院心肺循环科住院，明确诊断为第一大类肺动脉高压的患者１０４例，给予波生

坦标准剂量２次／ｄ口服，进行开放性、观察性研究。根据治疗方案分成起始联合治疗组和序贯治疗组，并进行长期随访，截止

至２０１３年６月。评估并比较服药前后病情改善情况及生存率情况。结果　波生坦平均治疗（２２．６±１５．８）个月，６８．１％患者

ＷＨＯ肺动脉高压功能分级无明显恶化（明显改善６例，稳定５６例）。Ｎ末端脑钠肽前体的对数值（ｌｇＮＴｐｒｏＢＮＰ）由２．８±

０．８下降至２．５±０．２，但差异无统计学意义（犘＝０．１５）。超声心动图测得肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）由（９５．２±２１．３）ｍｍＨｇ

（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）下降至（８８．６±２４．４）ｍｍＨｇ（犘＝０．００９）；射血分数（ＥＦ）由（７３．６±９．３）％升至（７７．４±９．０）％（犘＝

０．０２）；右房横径大小和右室横径大小无明显改变。右心导管检查测得肺动脉平均压和右房平均压无明显改变；肺血管阻力由

（１６．４±８．４）ＷｏｏｄＵ／ｍ２降至（１３．９±８．０）ＷｏｏｄＵ／ｍ２，但差异无统计学意义（犘＝０．０６）；心排量（ＣＯ）由（３．８±２．０）Ｌ／ｍｉｎ升

至（４．８±２．３）Ｌ／ｍｉｎ（犘＝０．０４）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示１、２、３、４和５年生存率分别为９２．５％、８３．７％、７１．７％、６７．２％和

５７．６％。起始联合组１、２、３和４年生存率分别为９５．１％、８８．９％、８４．２％和７７．７％；序贯治疗组１、２、３和４年生存率分别为

９２．３％、７９．４％、５３．３％和２６．６％，两组生存率差异有统计学意义（犘＝０．０３８）。仅有１例患者因颜面部水肿明显而停用波生

坦。结论　长期联合使用波生坦可使患者的心功能无明显恶化，心排出量增加且安全性良好，同时起始联合治疗较序贯治疗

对患者预后更有益。

　　［关键词］　肺动脉高压；波生坦；起始联合；序贯联合；存活率分析
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　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｂｏｓｅｎｔａｎ；ｕｐｆｒｏｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ；ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｄｄｏｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ；ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１５，３６（１）：１９２５］

　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

ＰＡＨ）是一类以小肺动脉血管重构为特征的恶性肺

血管疾病，往往由于肺血管阻力进行性升高并最终

导致右心衰竭而死亡［１］。１９９２年前由于缺乏特异性

ＰＡＨ靶向治疗药物，特发性ＰＡＨ成人患者的中位

生存时间为２．８年，儿童仅为０．８年
［２３］。随着对

ＰＡＨ发病机制的研究，包括内皮细胞的失调、血管

平滑肌细胞的增生、原位血栓的形成以及血管扩张

和收缩的失衡等［４９］，靶向药物治疗中前列环素途

径、ＮＯ途径及内皮素途径得到了开发
［１０］，自１９９５

年依前列醇经美国ＦＤＡ批准上市以后，ＰＡＨ 药物

治疗开始进入靶向药物治疗时代。

波生坦是一种双重内皮素受体拮抗剂，既往研

究显示波生坦可明显改善ＰＡＨ 患者的活动耐量及

血流动力学指标、推迟临床恶化时间、提高生存

率［１１１４］。但是ＰＡＨ 仍然是进行性进展且有较高死

亡率的一类疾病［１５１８］，因此３个途径的靶向药物治

疗手段之间的联合治疗在临床中得到广泛应用。目

前有资料显示波生坦联合治疗较单药治疗可明显改

善患者的活动耐量、血流动力学指标、临床恶化时间

及生活质量［１９２２］。但对波生坦联合其他靶向药物治

疗ＰＡＨ的长期疗效及安全性的研究有限。本研究

对入选的１０４例ＰＡＨ患者进行长期随访，评价波生

坦联合其他靶向药物长期治疗后的效果及其安全

性，并将起始联合与序贯治疗这两种联合方案进行

比较，以期进一步指导临床用药。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选取自２００７年７月至２０１３年１

月在上海市肺科医院肺循环心内科就诊的第一大类

ＰＡＨ患者为研究对象。随访截止时间为２０１３年６

月。对规律服用波生坦并长期随访的患者进行开放

性、非对照性研究。本研究经上海市肺科医院医学

伦理委员会批准，所有入选患者均签署知情同意书。

入选标准：右心导管检查测得静息状态下肺动

脉平均压（ｍＰＡＰ）≥２５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３

ｋＰａ），且肺毛细血管楔压（ＰＣＷＰ）≤１５ｍｍＨｇ；根据

２００９ＥＳＣ／ＥＲＳ肺高血压临床分类归为第一大类

ＰＡＨ；ＷＨＯＰＡＨ患者心功能分级Ⅰ～Ⅳ级。排除

标准：其他类型ＰＡＨ；急性肺血管试验阳性患者；服

用波生坦的时间 ＜３ 个月；单 用 波 生 坦 治 疗；

ｍＰＡＰ＜２５ｍｍＨｇ或ＰＣＷＰ＞１５ｍｍＨｇ或肺血管

阻力（ＰＶＲ）＜３ＷｏｏｄＵ／ｍ
２；肾功能不全（血清肌酐

Ｓｃｒ＞２２０ｍｍｏｌ／Ｌ）；肝功能不全［丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）＞１２０ＩＵ／Ｌ］。将吸入伊洛前列环素前后

ｍＰＡＰ降低≥２０％、心指数（ｃａｒｄｉａｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）无变

化或变化不明显、ＰＶＲ与体循环阻力（ＳＶＲ）比值下

降或无明显变化定义为急性肺血管阳性。

１．２　研究方法　纳入联合使用波生坦的患者１０４

例，并将患者按起始联合治疗和序贯治疗分成两组

进行长期随访。起始联合治疗：开始即为波生坦联

合其他靶向药物治疗（如贝前列素钠、西地那非、伐

·０２·
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地那非、吸入伊洛前列环素等）；序贯治疗：起始单用

波生坦治疗，后因病情加重加用其他靶向药物进行

治疗。所有患者在进行波生坦治疗前均需进行

ＷＨＯＰＡＨ功能分级评估，根据治疗前后 ＷＨＯ分

级变化情况分为改善（较治疗前 ＷＨＯ分级下降）、

稳定（治疗前后分级无变化）和恶化（较治疗前ＷＨＯ

分级升高）。患者服用波生坦起始剂量均为靶向剂

量的一半，若耐受良好，４周后可加量至靶向剂量，同

时可给予吸氧、利尿、抗凝、强心等支持治疗，儿童患

者根据国际标准即体质量在１０～２０ｋｇ之间靶向治

疗剂量为３１．２５ｍｇ、２次／ｄ给药；体质量２０～４０ｋｇ

治疗剂量为６２．５ｍｇ、２次／ｄ；体质量＞４０ｋｇ靶向治

疗剂量可至１２５ｍｇ、２次／ｄ。因波生坦主要经肝脏

代谢，可能会引起肝功能的损害，故开始服用波生坦

的２个月内需每２周复查１次肝功能指标，此后每

月１次。波生坦治疗至少１年再次对肝功能指标

［ＡＬＴ、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）］、超声心动图相关指

标［肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）、右房室瓣瓣环收缩期位

移（ＴＡＰＳＥ）、偏心指数（ＥＩ）、射血分数（ＥＦ）、右室横

径大小（ＲＶＴｓｉｚｅ）、右房横径大小（ＲＡＴｓｉｚｅ）］、血

流动力学指标［肺动脉收缩压（ｓＰＡＰ）、ｍＰＡＰ、右房

平均压（ｍＲＡＰ）、心排量（ＣＯ）、ＣＩ、ＰＶＲ、混合静脉

血氧饱和度（ＳｖＯ２）］进行检测。

按波生坦联合药物的种类分为波生坦＋磷酸二

酯酶抑制剂（波生坦＋西地那非、波生坦＋伐地那

非）、波生坦＋前列环素（波生坦＋贝前列素钠、波生

坦＋伊洛前列环素）、波生坦＋磷酸二酯酶抑制剂＋

前列环素（波生坦＋西地那非＋贝前列素钠、波生

坦＋伐地那非＋贝前列素钠、波生坦＋西地那非＋

伊洛前列环素、波生坦＋伐地那非＋伊洛前列环素）

三大类。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

数据处理及分析。计量资料以珔狓±狊或中位数（四分

位数间距）表示；计数资料以率（％）表示。计量资料

均进行正态分析，正态分布资料采用配对狋检验，非正

态分布资料则采用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝检验

或ＫｒｕｓａｋａｌＷａｌｌｉｓ检验）；计数资料采用χ
２检验或

Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验。计算生存率从开始使用波生坦

治疗到死亡或截止日期（停药时间或最后随访时间），

通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ在相关时间点的９５％ＣＩ进行评估，

同时可对不同诊断组进行ｌｏｇｒａｎｋ检验，比较差异有

无统计学意义。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　基线资料特征　１０４例ＰＡＨ患者入选此次研

究，其中特发性ＰＡＨ４８例，先天性心脏病相关性

ＰＡＨ４２例，结缔组织疾病相关性ＰＡＨ１２例，门静

脉高压相关性ＰＡＨ１例，药物相关性ＰＡＨ１例。７０

例（６７．３％）患者为 ＷＨＯ功能分级Ⅲ～Ⅳ级。年龄

３～７６岁，平均年龄（３０．６±２０．２）岁，其中儿童３１

例。男女比例为３４∶７０。起始联合组和序贯治疗组

分别为４７例和５７例。序贯治疗组中 ＷＨＯＰＡＨ

功能分级 Ⅲ ～ Ⅳ 级患者比例高于起始联合组

（７５．４％ ｖｓ５７．４％）。两 组 的 ６ ｍｉｎ 步 行 试 验

（６ＭＷＤ）、Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、超声

心动图及血流动力学指标均较匹配，差异无统计学

意义。见表１。

２．２　ＷＨＯＰＡＨ功能分级、６ＭＷＤ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ

改善情况　１０４例患者平均随访时间（２２．６±１５．８）

个月，失访７例（因随访中与患者及家属联系不上，

无法获得患者随访资料）；除７例失访患者以外，有６

例患者随访中 ＷＨＯ功能分级未详细记录。在９１

例ＰＡＨ患者中，ＷＨＯ肺高压功能分级明显改善的

有６例（６．６％），稳定的有５６例（６１．５％），恶化的有

２９例（３１．９％）。起始联合组和序贯治疗组中无明显

恶化（改善及稳定）的患者分别占６３．４％（２６／４１）和

７２．０％（３６／５０），两组差异无统计学意义（犘＝０．７４）。

随访（２２．６±１５．８）个月后，患者的６ＭＷＤ变化不明

显［（３７９．４±８９．３）ｍｖｓ（３７８．０±８３．６）ｍ，犘＝

０．９４］，同时ｌｇＮＴｐｒｏＢＮＰ 由２．９±１．１下降至

２．８±０．９，但差异均无统计学意义（犘＝０．１５）。

２．３　超声心动图及血流动力学指标变化　６５例患

者在服药前后进行超声心动图各指标评估，平均随

访时间为（２５．１±１２．７）个月。总体上估测ＰＡＳＰ由

（９５．２±２１．３）ｍｍＨｇ降至（８８．６±２４．４）ｍｍＨｇ，差

异有统计学意义（犘＝０．００９）；ＥＦ由（７３．６±９．３４）％

升至（７７．４±９．０２）％，差异有统计学意义（犘＝

０．０２）。其余各指标如ＥＩ等差异均无统计学意义。

４８例患者服药前后进行右心导管检查，平均随

访时间为（３０．８±１８．４）个月。服药后患者 ＣＯ由

（３．８±２．０）Ｌ／ｍｉｎ升至（４．８±２．３）Ｌ／ｍｉｎ（犘＝

０．０４）；ＰＶＲ 由 （１６．４±８．４）Ｗｏｏｄ Ｕ／ｍ２ 降 至

（１３．９±８．０）ＷｏｏｄＵ／ｍ２（犘＝０．０６），其他血流动力

学指标差异未见统计学意义，具体见表２。

·１２·
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表１　患者的人口学统计及基线特征

犜犪犫１　犇犲犿狅犵狉犪狆犺犻犮犪狀犱犫犪狊犲犾犻狀犲犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

Ｉｔｅｍ
Ｔｏｔａｌ

犖＝１０４

Ｕｐｆｒｏｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

犖＝４７

Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｄｄｏｎ

犖＝５７
犘

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ３０．６±２０．２ ２５．５±１８．５ ３４．８±２０．８ ０．０２

Ｇｅｎｄｅｒ狀（％） ０．５７

　Ｆｅｍａｌｅ ７０（６７．３） ３３（７０．２） ３７（６４．９）

　Ｍａｌｅ ３４（３２．７） １４（２９．８） ２０（３６．１）

Ｈｅｉｇｈｔ犾／ｃｍ，珔狓±狊 １５１．４±２３．１ １４６．２±２５．６ １５５．５±２０．２ ０．０６

Ｗｅｉｇｈｔ犿／ｋｇ，珔狓±狊 ４６．９±１８．６ ４３．５±１９．１ ４９．６±１８．０ ０．１１

Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ狀 ０．３１

　Ｂｏｓｅｎｔａｎ＋ＰＤＥ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ７２ ３５ ３７

　Ｂｏｓｅｎｔａｎ＋ＰＧＩ２ ２７ ９ １８

　Ｂｏｓｅｎｔａｎ＋ＰＤＥ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＰＧＩ２ ５ ３ ２

ＷＨＯＦＣ狀（％） ０．５７

　ＣｌａｓｓⅡ ３４（３２．７） ２０（４２．６） １４（２４．６）

　ＣｌａｓｓⅢａｎｄⅣ ７０（６７．３） ２７（５７．４） ４３（７５．４）

６ＭＷＤ犾／ｍ，珔狓±狊 ３６３．３±１１５．１ ３７１．５±１０１．１ ３５６．９±１２５．５ ０．５６

ｌｇＮＴｐｒｏＢＮＰ珔狓±狊 ２．６±０．２ ２．９±０．７ ３．０±０．８ ０．７７

ＡＬＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１），珔狓±狊 ２３．６±１２．１ ２５．０±１５．１ ２２．４±８．８ ０．２９

ＡＳＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１），珔狓±狊 ２６．０±１９．５ ２７．０±１２．３ ２５．２±８．８ ０．３９

Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ珔狓±狊

　ｓＰＡＰ狆／ｍｍＨｇ １０９．２±２６．１ １０９．１±２９．１ １０９．２±２３．８ ０．９８

　ｍＲＡＰ狆／ｍｍＨｇ ８．１±４．７ ７．５±４．４ ８．５±４．８ ０．３４

　ｍＰＡＰ狆／ｍｍＨｇ ６８．３±１９．１ ７０．６±１９．９ ６６．５±１８．５ ０．２９

　ＣＯ（Ｌ·ｍｉｎ－１） ３．６±１．５ ３．６±１．８ ３．６±１．２ ０．９６

　ＰＶＲ（ＷｏｏｄＵ·ｍ－２） １９．９±１１．８ ２１．７±１４．９ １８．５±８．９ ０．２３

　ＳｖＯ２（％） ６３．７±１２．１ ６５．２±１１．１ ６２．５±１２．８ ０．３２

Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ珔狓±狊

　ＰＡＳＰ狆／ｍｍＨｇ ９８．４±２２．９ ９５．６±５．７ １００．８±２０．２ ０．２６

　ＴＡＰＳＥ犾／ｃｍ １．６±０．４ １．６±０．４ １．５±０．４ ０．２８

　ＥＩ １．７±０．５ １．７±０．５ １．８±０．５ ０．５０

　ＥＦ（％） ７２．８±９．１ ７１．７±９．４ ７３．７±８．９ ０．２７

　ＲＶＴｓｉｚｅ犱／ｃｍ ４．６±１．１ ４．４±１．０ ４．８±１．１ ０．１２

　ＲＡＴｓｉｚｅ犱／ｃｍ ６．４±１．２ ６．４±１．２ ６．５±１．３ ０．８５

ＰＤＥ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：５Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＰＧＩ２：Ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎａｎａｌｏｇ；ＷＨＯＦＣ：ＷＨＯＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓ；６ＭＷＤ：６Ｍｉ

ｎｕｔｅｗａｌｋｄｉｓｔａｎｃｅ；ＮＴｐｒｏＢＮＰ：Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓ

ａｍｉｎａｓｅ；ｓＰＡＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ｍＲＡＰ：Ｍｅａｎｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ｍＰＡＰ：Ｍｅａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＣＯ：Ｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔ；ＰＶＲ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＳｖＯ２：Ｍｉｘｅｄｖｅｎｏｕｓｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ；ＰＡＳＰ：Ｐｕｌｍｏｎａ

ｒｙａｒｔｅｒｙｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＴＡＰＳＥ：Ｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｎｎｕｌａｒｐｌａｎｅｓｙｓｔｏｌｉｃｅｘｃｕｒｓｉｏｎ；ＥＩ：Ｅｃｃｅｎｔｒｉｃｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＥＦ：Ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；

ＲＶＴｓｉｚｅ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｓｉｚｅｏｆｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ；ＲＡＴｓｉｚｅ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｓｉｚｅｏｆｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．４　长期随访及安全性评价　９７例患者最终完成

随访，７例失访（６．７％），其中起始联合组失访２例，

序贯治疗组失访５例，最长随访时间为７５个月。因

右心衰竭死亡１５例，其中起始联合组４例，序贯治

疗组１１例；停用波生坦７例，其中因病情较重更改

药物如安立生坦或伊洛前列素等４例（起始联合组

２例，序贯治疗组２例），因经济原因停用２例（起始

联合组１例，序贯治疗组１例），因颜面部水肿明显

停药１例（序贯治疗组１例）。７３例（７０．２％）患者

至少随访１年。因６例患者接受波生坦治疗不足１

年但因死亡或病情加重停用波生坦，所以无法对其

长期随访结果进行分析。９７例患者中仅１例特发

性ＰＡＨ患者出现颜面部水肿明显而停用波生坦，

停药后口服利尿剂水肿逐渐消退；其他患者对波生

坦耐受性良好，未发现肝酶明显升高等不良反应

（表３）。
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表２　患者治疗前后超声心动图及血流动力学指标的比较

犜犪犫２　犈犮犺狅犮犪狉犱犻狅犵狉犪狆犺狔犪狀犱犺犲犿狅犱狔狀犪犿犻犮狊犮犺犪狀犵犲狊犫犲犳狅狉犲

犪狀犱犪犳狋犲狉狋狉犲犪狋犿犲狀狋狑犻狋犺犫狅狊犲狀狋犪狀犳狅狉犪犾犾狆犪狋犻犲狀狋狊

珔狓±狊

Ｉｔｅｍ Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ 犘

Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ狀＝６５

　ＰＡＳＰ狆／ｍｍＨｇ ９５．２±２１．３ ８８．６±２４．４ ０．００９

　ＴＡＰＳＥ犾／ｃｍ １．６±０．４ １．６±０．４ ０．５８

　ＥＩ １．７±０．５ １．８±０．５ ０．５０

　ＥＦ（％） ７３．６±９．３ ７７．４±９．０ ０．０２

　ＲＡＴｓｉｚｅ犱／ｃｍ ５．３±１．４ ５．２±１．７ ０．６７

　ＲＶＴｓｉｚｅ犱／ｃｍ ４．７±１．０ ４．７±１．２ ０．６９

Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ狀＝４８

　ｓＰＡＰ狆／ｍｍＨｇ １０９．１±２９．１１０９．０±２３．８ ０．９８

　ｍＰＡＰ狆／ｍｍＨｇ ５９．４±１６．６ ６０．６±１５．７ ０．６３

　ｍＲＡＰ狆／ｍｍＨｇ ８．０±５．８ ９．５±４．７ ０．４５

　ＣＯ（Ｌ·ｍｉｎ－１） ３．８±２．０ ４．９±２．３ ０．０４

　ＰＶＲ（ＷｏｏｄＵ·ｍ－２） １６．４±８．４ １３．９±８．０ ０．０６

ＰＡＳＰ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＴＡＰＳＥ：Ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ

ａｎｎｕｌａｒｐｌａｎｅｓｙｓｔｏｌｉｃｅｘｃｕｒｓｉｏｎ；ＥＩ：Ｅｃｃｅｎｔｒｉｃｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＥＦ：

Ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＲＡＴｓｉｚｅ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｓｉｚｅｏｆｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌ；

ＲＶＴｓｉｚｅ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｓｉｚｅｏｆｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ；ｓＰＡＰ：Ｓｙｓｔｏｌ

ｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ；ｍＰＡＰ：Ｍｅａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉ

ａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ｍＲＡＰ：Ｍｅａｎｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＣＯ：Ｃａｒｄｉａｃ

ｏｕｔｐｕｔ；ＰＶＲ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

表３　患者治疗前后肝功能指标的比较

犜犪犫３　犔犻狏犲狉犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀犱犻犮犲狊犫犲犳狅狉犲犪狀犱犪犳狋犲狉狋狉犲犪狋犿犲狀狋

狑犻狋犺犫狅狊犲狀狋犪狀犳狅狉犪犾犾狆犪狋犻犲狀狋狊

狀＝９６，珔狓±狊

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ 犘

ＡＬＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ２３．７±１２．２ ２３．５±１０．８ ０．８６

ＡＳＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ２６．６±１０．８ ２７．５±９．８４ ０．４６

Ｔｂｉｌ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ２０．３±１２．５ ２０．６±１５．１ ０．８７

Ｄｂｉｌ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ７．４±５．５ ８．３±８．３ ０．３６

ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；

Ｔｂｉｌ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；Ｄｂｉｌ：Ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ

２．５　生存率分析　对９７例患者进行ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

生存分析，估测 １、２、３、４和５年生存率分别为

９２．５％、８３．７％、７１．７％、６７．２％和５７．６％（图１Ａ）。

起始联合组１、２、３和４年生存率分别为９５．１％、

８８．９％、８４．２％ 和７７．７％；序贯治疗组１、２、３和４

年生存率分别为９２．３％、７９．４％、５３．３％ 和２６．６％，

两组生存率差异有统计学意义（犘＝０．０３８，图１Ｂ）。

３　讨　论

目前国外研究已经证实波生坦联合治疗效果明

显优于单药治疗［１９２０，２３２７］，但其长期疗效及安全性尚

图１　患者长期生存率分析（犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉法）

犉犻犵１　犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉狊狌狉狏犻狏犪犾犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犪犾犾狆犪狋犻犲狀狋狊

　Ａ：Ｓｕｉｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ（狀＝９７）；Ｂ：Ｓｕｉｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｕｐｆｒｏｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ（狀＝４５）ａｎｄｓｅｑｕｅｎ

ｔｉａｌａｄｄｏｎｔｈｅｒａｐｙ（狀＝５２）ｇｒｏｕｐｓ

不清楚。我们通过对１０４例联合使用波生坦的

ＰＡＨ患者进行长期随访发现：治疗后６８．１％患者

ＷＨＯＰＡＨ功能分级无明显恶化，６ＭＷＤ和 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ较治疗前差异无统计学意义，超声心动图

示ＰＡＳＰ较治疗前下降，右心导管测得ＣＯ增加，这

些与国外报道的一些结果类似。ＢＲＥＡＴＨＥ２试

验［１９］是第１项有关波生坦联合治疗的双盲、随机、

安慰剂对照试验。所有患者起始即使用波生坦联合

依前列素治疗，但试验组与安慰剂组相比，患者的血

流动力学指标、活动耐量及 ＷＨＯＰＡＨ功能分级无

明显改善，考虑可能是试验样本量偏少（狀＝３３）导致

的结果偏倚。然而在ＳＴＥＰ研究
［２３］中，服用波生坦

联合吸入伊洛前列素可明显改善患者的临床症状和

血流动力学指标。波生坦联合西地那非治疗ＰＡＨ

３个月后患者的６ＭＷＤ较治疗前明显改善（犘＝

０．００７），摄 氧 峰 值 （ＰＯＵ）也 明 显 增 加 （犘 ＝

０．００６）
［２０］。另一项在单用波生坦治疗明显恶化的

患者时加用西地那非的研究发现治疗特发性ＰＡＨ

·３２·
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患者加用西地那非后６ＭＷＤ较前有明显改善（犘＝

０．０５），但对系统性硬化症患者却无明显改善
［２６］。

２００５年 Ｈｏｅｐｅｒ等
［２７］进行了一项回顾性对照研究，

入选１２３例ＮＹＨＡ心功能Ⅲ～Ⅳ的ＰＡＨ患者，并

进行ｇｏａｌｏｒｉｅｎｔｅｄ治疗［即６ＭＷＤ 超过３８０ｍ；

ＰＯＵ值大于１０．４ｍＬ／（ｍｉｎ·ｋｇ）；活动后的收缩压

峰值应大于１２０ｍｍＨｇ］。所有患者首先给予波生

坦治疗，若未达到上述指标则加用西地那非联合治

疗，联合治疗一段时间后仍不达标则加用吸入伊洛前

列素三联治疗，并进行长期随访（约３年），结果显示

在完成随访的１１８例患者中，５１例需联合治疗

（４３．２％），１９例最终需三联治疗（１６．１％），同时联合

治疗后的患者生存率有明显改善（犘＝０．０４７）。所以

长期波生坦联合治疗可改善ＰＡＨ患者的症状。

本研究发现联合治疗后患者１、２、３、４和５年生

存率分别为 ９２．５％、８３．７％、７１．７％、６７．２％ 和

５７．６％，较国外报道单药治疗的患者生存率（１、２、３、

４和５年生存率分别为９５％、８３％、７８％、６１％和

４１％）
［２８］在前３年无明显差异，从第４年开始有所

改善。这表明相对于单药治疗，长期联合波生坦治

疗对患者的预后更有效。同时我们还发现起始联合

组生存率优于序贯治疗组（犘＝０．０３８）。目前国内

外有关这两种治疗方案的选择尚无报道。在我们的

研究中起始联合组４５例，序贯治疗组５２例，两组基

线资料基本匹配。虽然两组ＰＡＨ功能分级Ⅲ～Ⅳ

级患者的比例有一些差别（５７．４％ｖｓ７５．４％），但随

访时间较长，存在选择偏倚可能性较小，所以可以认

为对于ＰＡＨ功能分级为Ⅲ～Ⅳ级的ＰＡＨ患者，起

始联合治疗效果优于序贯治疗。

本研究最后完成随访的９７例患者中，仅有１例

患者因颜面部水肿明显而停药，停药后口服小剂量

利尿剂后水肿明显消退，未出现其他不良反应（如肝

酶的升高等）。目前报道的有关波生坦联合治疗后

出现的不良反应主要有下肢水肿、头痛、颜面部潮

红、腹泻、肝酶升高等［１９２０，２３］，尚无因联合使用波生

坦而导致的严重不良后果甚至死亡的报道。这说明

波生坦长期联合治疗的安全性良好。

本研究结果显示波生坦联合治疗后患者肺动脉

压力及肺血管阻力下降不明显，但ＣＯ增加，生存率

改善，可能原因为：患者肺动脉主干血管狭窄改善不

明显而侧生出小血管即侧支循环，导致ＣＯ增加。

国外很早曾报道过支气管侧支循环可增加心脏的回

心血量且不会导致左室舒张末期压力过高［２９］。但

这些还有待于大量组织病理学研究进一步证实。

本研究也存在一些缺陷：（１）本研究是一项回顾

性研究且缺乏对照。（２）由于ＰＡＨ 靶向药物费用

较高，且目前没有纳入医保，长期联合使用会导致患

者家庭经济负担较重，部分患者可能没有得到充分

的治疗，其结果可能存在一定的偏倚。

综上所述，长期联合使用波生坦可维持ＰＡＨ

患者病情的稳定，增加心排出量且安全性良好；起始

联合治疗患者生存预后优于序贯治疗。
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