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·综 述·

上世纪 60年代起，在西方国家，由食欲抑制
剂引起的肺动脉高压 (PAH) 的流行引起了临床的高
度重视，多个国家对此类 PAH的流行病学、病因、
发病机制以及预防控制等方面进行了深入的研究，

相继揭示了两者的密切相关性。随后，化疗药物和

免疫抑制剂等药物诱导的 PAH也不断被报道，使得
药物诱导的 PAH也引起了临床的重视。
1   食欲抑制剂与 PAH
1.1   相关流行病学资料

20世纪 60年代末至 70年代初，在瑞士、奥地
利和德国出现 PAH的广泛流行，流行病学调查 [1]
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发现其与使用一种叫作氨苯噁唑啉的食欲抑制剂有

关，服用患者中有 1‰～ 2‰出现 PAH，此比率是
正常人群 PAH发病率的 20倍。在政府禁止其使用
的 2年后，PAH的流行消失。由此可以确认氨苯噁
唑啉是 PAH的危险因素，人类也由此首次认识到口
服药物可能导致 PAH[2]。

芬氟拉明及其衍生物化学结构与氨苯噁唑啉

相似，它们的应用导致了 PAH的第 2次流行。从
1981年起，文献中开始出现芬氟拉明相关 PAH的
报道，以后类似病例多次在欧美公开发表。1993年，
Brenot等 [3] 报道的一项 5年回顾性研究显示，73

例原发性 PAH患者中 15例 (20%) 有芬氟拉明服用
史，且均为女性，其中 10例 (67%) 患者在服用芬
氟拉明期间出现了活动后呼吸困难，推测芬氟拉明
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在 PAH发病或病情加重过程中可能具有重要作用。
1996年 8月，在美国 FDA批准右芬氟拉明用

于肥胖症的长程治疗后不久，一项由法国、比利时、

英国和荷兰 4个国家参与的前瞻性多中心对照研
究[4]公开发表。研究发现，曾服用过食欲抑制剂(主

要是芬氟拉明及其衍生物 )者 PAH的相对危险性增
加 6.3倍，且和服用时间密切相关 (服用 3个月以
下相对危险性为 1.8，而服用 3个月以上，相对危
险性却惊人地增加到 23.1倍 )。

世界卫生组织 (WHO) 药品不良反应病例报告
数据库中，有关芬氟拉明的不良反应报告共 16 893

例，其中 PAH 有 2 060 例次 ( 占 3.8%)。1988 年
至 2004年 3月，我国药品不良反应监测中心病例
报告数据库中有关盐酸芬氟拉明的不良反应报告 2

例，1例为瓣膜性心脏病，1例为心律不齐，尚没
有 PAH的病例监测报告。国内除荆志成等 [5] 报道

过 2例芬氟拉明导致 PAH的个案病例外，尚未见到
其他类似报道。国内相关报道罕见可能与芬氟拉明

等食欲抑制剂使用较少以及基层医院对其缺乏必要

认识等有关。

1.2   致 PAH发病机制
1.2.1   遗传易感性

尽管氨苯恶唑啉能显著增加人类 PAH的发病
率，但用该药饲养的模型动物中却没有发现 PAH明
显增多，这可能与人类的某种遗传易感性相关 [6]。

Mark等 [7] 曾报道 1例女性患者服用芬氟拉明 (仅
23 d)8个月后死亡，尸检证实有肺动脉丛样病变，
这种现象可能归因于遗传易感性。而遗传易感性

可能与以下因素有关：①肺动脉血管平滑肌细胞

膜上的离子通道，主要是钾通道和钙离子通道的

遗传缺陷。②细胞色素 P450( 芬氟拉明主要代谢
酶 )功能缺陷。③内源性血管舒缩因子表达的缺陷。

Humbert等 [8] 发现 35例食欲抑制剂导致 PAH的患
者中有 5例发生骨成形蛋白受体 2(BMPR-2) 的基
因突变，但两者间的确切关系仍需大规模对照研究

进一步证实。

1.2.2   5-羟色胺 (5-HT) 学说
5-HT是一种直接的肺血管收缩剂和活跃的平滑

肌有丝分裂原，很多学者认为肺血管床中 5-HT水
平增加是 PAH发病的重要机制。氨苯噁唑啉能增加
去甲肾上腺素的释放，阻止单胺氧化酶对 5-HT的
代谢并增加血小板释放 5-HT；芬氟拉明能增加神经
元和血小板释放 5-HT，抑制其再摄取从而增加血
浆中 5-HT的水平。5-HT与肺血管 5-HT受体 ( 主
要是 5-HT1β) 结合后使肌型肺小动脉收缩，导致敏

感人群肺动脉压明显增加 [9]。但这一学说的最大缺

陷在于缺乏证据支持。很多研究发现服用芬氟拉明

及其衍生物的动物或人血浆中 5-HT水平并没有出
现显著升高。Rothman等 [10] 测定单用食欲抑制剂

酚特明和芬氟拉明 +酚特明的患者血浆 5-HT水平，
结果出乎意料，前者血浆中 5-HT水平无明显变化
而后者血浆 5-HT水平不升反降。
1.2.3   通道假说

肺组织和脑组织中均存在 5-HT 转运蛋白
(SERT蛋白 )受体。芬氟拉明、右芬氟拉明和氨苯
噁唑啉都是强效的 SERT蛋白底物，能与 SERT位
点结合并进入肺动脉平滑肌细胞内，置换出细胞内

5-HT并抑制钾离子通道活性，增加细胞有丝分裂的
速度 [11]。食欲抑制剂还能直接抑制电压门控钾离子

通道的活性，引起肺动脉平滑肌细胞膜去极化，激

活电压门控钙离子通道，使钙离子内流入细胞，肺

动脉收缩和肺血管平滑肌重构，最终导致 PAH。根
据这个假说，如果药物能选择性增加 5-HT的释放
而不具备 SERT蛋白底物的特性，则有望开发成为
无导致 PAH危险的新型食欲抑制剂。
1.3   与 PAH明确相关的食欲抑制剂
1.3.1   氨苯噁唑啉

氨苯噁唑啉的化学结构与肾上腺素和麻黄素相

似，是一种强效食欲抑制剂和中枢兴奋剂。在 20

世纪 60年代的应用导致了一场急性进展性 PAH的
爆发，该病首先在瑞士报道 [12]。一项研究 [13] 纳入

582例 PAH患者，发现 61%患者有服用氨苯噁唑
啉史，该药于 1968年在瑞士撤市。氨苯噁唑啉服
用者的总 PAH发病率约为 0.2%[14]，如果早期停药，

PAH可得到逆转 [15]。

1.3.2   芬氟拉明

吴丹辰 ,等 .食欲抑制剂和药物诱导的肺动脉高压 .
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芬氟拉明是 5-HT再摄取抑制剂，广泛用于治
疗肥胖症，曾有报道 [16-17] 其与 PAH相关。1993年，
一项纳入 73例 PAH患者的 5年回顾性研究 [18] 发

现 20%患者有服用芬氟拉明的病史。一项多中心研
究 [19] 发现食欲抑制剂和 PAH显著相关，其患病风
险随着服药时间延长而升高。在英国，上述患者较

少见，可能与其使用不同种类的食欲抑制剂有关 [20]。

1997年，在美国开始出现芬氟拉明诱导 PAH的病
例报道 [21]，且发现芬氟拉明与心脏瓣膜病相关 [22]， 
1997年芬氟拉明在全球范围内撤市。撤市后，一些
美国和欧洲研究 [23-24] 发现芬氟拉明及右芬氟拉明与

PAH相关 [25-26]。近期，法国 PAH注册登记研究 [16]

结果发现，9.5%PAH患者有食欲抑制剂服用史，且
大多数患者服用芬氟拉明超过 6个月。一项小样本
研究 [27] 表明，芬氟拉明诱导 PAH患者的中位生
存时间 (1.2年 ) 短于特发性 PAH(IPAH) 患者 (4.2

年 )，芬氟拉明诱导 PAH患者中 10%～ 20%携带
BMPR2基因突变。

其他可导致 PAH的食欲抑制剂包括六氢脱氧麻
黄碱、苯二甲吗啉、氯苯咪吲哚、苯丙醇胺和二乙

胺苯丙酮，上述药物大多为苯丙胺类似物。

1.4   食欲抑制剂相关 PAH预后
流行病学调查 [28] 发现氨苯噁唑啉导致 PAH预

后差，尽管有约 30％的患者在停用氨苯噁唑啉后
PAH症状获得改善，但 50%以上患者自诊断后平均
生存时间仅为 3.5年。在 Brenot等 [29] 进行的研究

中，15例芬氟拉明导致 PAH的患者有 3例在停用
芬氟拉明后其临床症状和血流动力学指标改善，但

患者总死亡率和 IPAH差异没有统计学意义，3年
生存率约为 50％。Rich等 [27] 选择了 10例芬氟拉
明导致 PAH的患者和 70例 IPAH患者，持续静脉
输入依前列环素治疗，随访 1年，发现两组患者生
存率分别为 50％和 88％，3年生存率分别为 17％
和 60％。研究结果充分说明，前列环素类药物对于
食欲抑制剂导致的 PAH有一定疗效，但远没有治疗
IPAH的疗效显著。究其原因，可能是芬氟拉明导
致的 PAH对前列环素类药物抵抗，也可能存在着其
他的发病机制，从而导致药物的疗效欠佳。

2   其他药物与 PAH
苯氟雷司是一种高甘油三酯血症或肥胖糖尿病

患者的辅助药物，其结构与芬氟拉明类似。研究 [30]

发现，一些女性肥胖糖尿病患者服用苯氟雷司 3个
月到 10年后出现 PAH，然而，其与 PAH的相关性
还未获得大样本研究证实。已有研究 [31] 发现，苯

氟雷司与瓣膜性心脏病相关，该药也因此在法国和

葡萄牙撤市。另外，一项风湿性二尖瓣关闭不全患

者参与的对照研究 [32] 显示，瓣膜病与苯氟雷司明

确相关。苯乙双胍是一种双胍类降糖药，可导致严

重的乳酸性酸中毒。1973年报道 2例苯乙双胍相关
性 PAH病例 [33]，该药于 1977年在美国撤市。

培高利特是麦角碱样多巴胺 1型和 2型受体激
动剂，用于治疗帕金森病。近期报道 [34]1例患者服
用培高利特 4年后出现可逆性 PAH。

沙利度胺是一种免疫调节剂，可与地塞米松联

合治疗多发性骨髓瘤。相关文献 [35-36] 报道了沙利

度胺与 PAH的关系，但其导致 PAH的机制仍不清
楚。干扰素 -α2是一种免疫调节剂，广泛用于肝炎

和高危黑色素瘤的治疗。Jochmann等 [37] 报道 1例
40岁女性患者在使用干扰素 -α2辅助治疗播散性黑

色素瘤 30个月后发生严重 PAH，患者停药后，症
状和超声心动图结果有所改善。

环磷酰胺可用于神经母细胞瘤和髓细胞性白血

病的联合化疗，已成功用于系统性红斑狼疮和混合

结缔组织病相关性 PAH的治疗 [38]，但有报道 [39-40]

其可促进儿童 PAH，组织学表现为致丛性血管病，
无心肺血管恶性病变表现、肺静脉受累、肺纤维化

或门脉高压。达沙替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，

目前用于治疗对治疗方案耐药或不能耐受的慢性髓

细胞性白血病。2009年，Mattei等 [41] 首次报道 1

例慢性髓细胞性白血病患者在接受同种异型骨髓移

植术后出现达沙替尼诱导的 PAH和右心衰竭。患者
停药后，症状和心功能均得到改善。随后，德国、

意大利和日本等地又陆续报道类似病例 [42-44]。2012

年，Montani等 [45] 分析了法国 PAH注册登记研究
中发现 9例新发的达沙替尼相关 PAH患者，8例患
者停药后的临床症状、心功能和血流动力学参数均
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得到改善，但经过 9个月的随访后，大多数患者的
临床症状和血流动力学参数并未完全恢复，无 1例
患者的平均肺动脉压达到正常水平。研究还预计法

国服用达沙替尼的患者PAH的最低发病率为0.45%。
2011年 10月，美国 FDA发布有关达沙替尼可增
加 PAH风险的警告。值得一提的是，另一种用于治
疗慢性髓细胞性白血病的酪氨酸激酶抑制剂伊马替

尼，已被临床研究证实可改善进展期 PAH患者的运
动耐量和血流动力学参数 [46]。

3   结语
药物诱导的 PAH在临床特点和病理学特点上与

IPAH相似。呼吸困难是患者最常见的主诉。如果
怀疑患者为 IPAH，均要常规询问药物使用史。 

鉴于最初这类患者病情进展迅速、死亡率高和

缺乏积极有效的治疗措施，上世纪 90年代初的治
疗原则是这类患者一旦诊断为 PAH，就考虑肺移植。
然而，自前列环素和内皮素受体拮抗剂等新一代药

物相继问世，这类患者的预后发生了很大改变，生

存时间和生活质量得到了明显提高，进行移植病例

数也在减少。但我国相关病例数量和报道有增加趋

势，如何有效避免使用相关药物，此类药物的生产

和销售如何有效进行监控，当今依然必须加以重视。
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