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摘要:目前肺动脉高压(PAH)治疗标准主要包括 3 个部分:(1)常规处理措施，支持治疗，转诊策略，急性血管扩张
试验及钙离子拮抗剂长期治疗;(2)已上市的 PAH靶向药物起始治疗;(3)起始治疗后疗效评估，联合治疗，球囊房
间隔造口术及肺移植。2013 － 02 － 27 在法国尼斯召开了第五届世界肺高血压大会，会议详细讨论了过去 5 年内有
关 PAH的不同领域所取得的新进展，并对 PAH治疗标准进行了更新。
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Updated interpretation of therapeutic standards for pulmonary arterial hypertension:from‘the Fifth World Sym-
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Abstract:The current treatment algorithm contains 3 main parts:(1) general measures，supportive therapy，referral strate-
gy，acute vasoreactivity testing and chronic treatment with calcium channel blockers;(2) initial therapy with approved pul-
monary arterial hypertension (PAH) drugs;(3) clinical response to the initial therapy，combination therapy，balloon atrial
septostomy，and lung transplantation． At the 5th World Symposium on Pulmonary Hypertension，February 27，all three sec-
tions had been involved and highlighting information newly available in the past 5 years were discussed;moreover，updates
were proposed where appropriate．
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随着对肺动脉高压( PAH) 认识的不断深入，
PAH治疗标准不断完善。第二届世界肺高血压会
议(WSPH)中，除了钙通道阻滞剂(CCBs)被推荐用
于急性肺血管扩张试验反应阳性患者外，惟一推荐

的 PAH靶向治疗药物为持续静脉输注依前列醇。5
年后第三届 WSPH 中，PAH 治疗标准已增加到了 3
种作用途径的 5 个药物:前列环素类药物、内皮素受
体拮抗剂(EＲA)和 5 型磷酸二酯酶抑制剂(PDE-
5i)，包含了口服、雾化吸入、皮下注射及静脉注射 4
种给药途径。随后 2008 年在美国 Dana Point 召开
的第四届 WSPH中，PAH治疗标准里又增加 4 个药
物(其中西他生坦因严重不良反应最终撤市)。尽
管荟萃分析证实，上述药物可以减少患者发病率及

病死率，然而预后差仍然是 PAH患者的主要特征。
现有的治疗标准主要包括 3 个方面内容:(1)

常规处理措施(康复或运动训练，心理干预，避孕及
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接种疫苗等)，支持治疗(抗凝、利尿、洋地黄类、吸
氧)，转诊策略，急性肺血管扩张试验及 CCBs 长期
治疗;(2)PAH靶向药物初始治疗，包括在各个国家
上市的 PAH靶向治疗药物及不同药物的推荐等级
和证据水平;(3)初始治疗后药物疗效，联合使用其
他 PAH靶向治疗药物的原则，进行手术干预［(球
囊房间隔造口术(BAS)及肺移植］的原则。2013 －
02 － 27 在法国尼斯召开了第五届 WSPH 详细讨论
了过去 5 年内有关 PAH 的不同领域所取得的新进
展，并对 PAH治疗标准进行了更新(图 1)［1］。治疗
方法采用欧洲心脏病协会(ESC)推荐等级(表 1)及
证据水平来评价。证据水平:A级:数据来源于多项
随机临床试验或荟萃分析;B级:数据来源于单项随
机临床试验或大型非随机研究;C 级:数据为专家共
识和(或)小型研究、回顾性研究、注册登记研究。

表 1 推荐级别

推荐级别 定义
建议使用的

措辞

Ⅰ类 研究证据支持和(或)一致公认该治疗或

操作有益、有用且有效
推荐，指示

Ⅱ类 对于该治疗或操作的有用性 /有效性的研
究证据存在争议和(或)意见分歧

Ⅱa类 研究证据 /意见倾向于有用 /有效 应该考虑

Ⅱb类 支持有用性 /有效性的研究证据 /意见不
充分

可以考虑

Ⅲ类 研究证据证实或一致公认该治疗或操作

无用 /无效，某些情况下可能有害
不推荐

1 常规治疗，支持治疗，转诊中心及急性肺血管扩
张试验

1. 1 常规治疗 在这个部分，更新的信息主要集中
在妊娠、康复及运动训练。
1. 1. 1 妊娠 近期一项研究显示，在 PAH 控制理
想时，急性肺血管扩张试验长期阳性的患者妊娠后

生存率有明显改善，在 3 年的时间内，16 例(62% )
顺利妊娠

［2］。但上述结果还需要在更大样本人群
中进一步验证，目前在所有 PAH患者中建议避孕的
推荐级别为Ⅰ类，证据水平:C级。
1. 1. 2 康复及运动训练 2009 年 PAH 指南建议
患者运动以不引起明显气短、胸痛等症状为宜。但
一旦体质虚弱则需在正确指导下进行运动康复。此
后，又有多项使用不同运动训练模式的非随机临床

研究及 2 项临床随机对照试验(ＲCT)证实经运动训

练后 PAH患者活动耐量，心肺功能，生活质量明显
改善，疲乏症状减轻，6 分钟步行距离(6MWD)明显
提高
［3 － 10］。但上述研究的不足之处是样本量都很
小，训练过程需要严密指导监督，有些病例甚至需要

住院指导。目前康复及运动训练缺乏统一标准，其
改善病情的机制对预后的影响也尚未明确。尽管有
以上不足，康复和运动训练目前推荐级别仍为Ⅰ类，
证据水平:A级。但建议运动训练指导应该由 PAH
诊治及康复训练两方面经验均丰富的中心承担。
1. 2 支持治疗 最新治疗标准中，支持治疗(抗
凝、利尿、洋地黄类和吸氧)方面较 2009 年 PAH 指
南无明显更新。长期氧疗的目标是维持动脉血氧分
压(PaO2)≥8 kPa。
1. 3 转诊至专科诊治中心并进行急性肺血管扩张
试验评估 事实已反复证明 PAH 患者在专科诊治
中心诊治可获得最好的预后、最低的并发症、最短的
住院时间及最充分的医保报销。虽然目前已有关于
急诊治疗模式的数据发表，但将 PAH患者转诊至有
经验的专科中心诊治仍然获得推荐(Ⅰ类，C级)。
最新治疗标准推荐吸入伊洛前列素也可有效行

急性肺血管扩张试验。目前急性肺血管扩张试验在
特发性 PAH( IPAH)中仍获Ⅰ类 C 级推荐，在相关
因素所致 PAH(APAH)中推荐等级为Ⅱb类，C级。

2 PAH靶向药物起始治疗

PAH靶向治疗药物适用于急性肺血管扩张试
验阴性患者或急性肺血管扩张试验阳性但对 CCBs
反应不佳者。表 2 根据作用途径的不同按英文首字
母顺利分别罗列了截至目前有关 PAH 靶向治疗药
物的重要 ＲCT信息，其中包含了目前尚未被批准使
用及正在审批的 PAH 靶向治疗药物。但最新的治
疗标准中仅纳入已经被批准使用和正在审批的

PAH靶向治疗药物(图 1)。
2. 1 内皮素途径———EＲA
2. 1. 1 安立生坦 1 个初步临床研究及 AＲIES-1
和 AＲIES-2 研究证实安立生坦可以明确改善 PAH
患者的临床症状，运动耐量及血流动力学指标，可延

长到达临床恶化事件时间
［11 － 12］。目前安立生坦已

获得治疗世界卫生组织心功能分级(WHO-FC)Ⅱ及
Ⅲ级 PAH患者适应证。其外周水肿不良反应的发
生率较高。肝功能异常发生率为 0. 8% ～ 3. 0%。
目前美国食品药品监督管理局(FDA)未推荐对安
立生坦使用者常规监测肝功能。
2. 1. 2 波生坦 波生坦是最先被合成的口服双重
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图 1 PAH治疗流程图
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表 2 PAH靶向治疗药物 ＲCT汇总

试验药物 研究名称 背景治疗 主要观察终点 预后(次要观察终点) 研究时程(周) 样本量(例)

安立生坦 AＲIES-1 无 6MWD TICW(NS) 12 202

AＲIES-2 无 6MWD TICW 12 192

波生坦 Study-351 无 6MWD TICW 12 32

BＲEATHE-1 无 6MWD TICW 16 213

BＲEATHE-21) 无 PVＲ － 12 33

EAＲLY 无西地那非(16% ) PVＲ，6MWD TICW 24 185

BＲEATHE-5 无 SaO2，PVＲ － 12 54

马西生坦 SEＲAPHIN 无，PDE5i或吸入伊洛前列素 TICW 安全性 100 742

可溶性鸟苷酸环化酶激动剂

利奥西呱 PATENT 无波生坦或前列环素 6MWD TICW 12 443

PDE-5i

西地那非 SUPEＲ-1 无 6MWD TICW(NS) 12 277

Sastry 无 踏车试验 － 12 22

Singh 无 6MWD － 6 20

PACES 依前列醇 6MWD TICW 16 264

Iversen 波生坦 6WMD － 12 20

他达拉非 PHIＲST 无或波生坦(54% ) 6MWD TICW 16 405

伐地那非 EVALUATION 无 6MWD TICW 12 66

伊马替尼 2 期 波生坦和(或)西地那非和

(或)前列环素

6MWD(NS) － 24 59

IMPＲES 波生坦和(或)西地那非和

(或)前列环素

6MWD TICW(NS) 24 202

前列环素

贝前列素钠 ALPHABET 无 6MWD － 12 130

Barst 无 临床恶化(NS) － 52 116

依前列醇 Ｒubin 无 6MWD － 12 23

Barst 无 6MWD 生存率 12 81

Badesch 无 6MWD － 12 111

伊洛前列素 AIＲ 无 6MWD和功能分级 － 12 203

STEP 波生坦 6MWD TICW 12 67

COMBI 波生坦 6MWD(NS) － 12 40

曲前列素 Simonneau 无 6MWD － 12 470

TＲIUMPH 波生坦或西地那非 6MWD － 12 235

Freedom M 无 6MWD － 16 185

Freedom C1 波生坦和(或)西地那非 6MWD(NS) － 16 354

Freedom C2 波生坦和(或)西地那非 6MWD(NS) － 16 310

前列环素 IP受体激动剂

Selexipag 2 期 波生坦和(或)西地那非 PVＲ 6MWD(NS) 17 43

注:1)为波生坦 +依前列醇与安慰剂 +依前列醇对照。NS为差异无统计学意义;PVＲ为肺血管阻力;SaO2 指末血氧饱和度;TICW为到达

临床恶化事件时间

通道 EＲA。早已获得 PAH 治疗适应证。目前已有
5 个大型 ＲCT(见表 2)证实其可以改善 PAH 患者
( IPAH，结缔组织疾病相关性 PAH 及艾森曼格综合
征)的活动耐量、心功能分级、血流动力学指标及超
声心动图指标，可以延长到达临床恶化事件时

间
［13 － 17］。肝脏转氨酶浓度升高的发生率为 10%左
右，但这种异常是剂量依赖且可逆的。目前推荐使
用波生坦的患者每月定期进行肝功能检测

［18］。
2. 1. 3 马西生坦 是一种新型组织型 EＲA，它是
在波生坦结构上进行修饰后的产物。SEＲAPHIN 研
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究以起始治疗到首次出现临床恶化事件时间为主要

观察终点
［19］。其结果显示，无论是否接受 PAH 背

景治疗，马西生坦均可以显著降低 PAH患者临床恶
化事件发生率及病死率，同时改善运动耐量。该研
究显示马西生坦安全性良好，没有肝毒性报道。目
前马西生坦已经被 FDA批准用于治疗 PAH，而欧洲
药品监督管理局(EMA)也正在审批该药品。
2. 2 一氧化氮(NO)途径 NO 合成受损及 NO-可
溶性鸟苷酸环化酶-环磷酸腺苷信号通路已经被证
实与 PAH病理过程有关。
2. 2. 1 可溶性鸟苷酸环化酶激动剂———利奥西呱
利奥西呱通过与内源性 NO 协同或直接激活鸟苷
酸环化酶促进环磷酸腺苷合成来发挥作用。PA-
TENT研究显示，患者运动耐量、血流动力学指标、
WHO-FC均有明显改善，到达临床恶化时间明显延
长。最常见的严重不良反应事件是晕厥，安慰剂组
与治疗组发生率分别为 4%和 1%［20］。PATENT 标
签开放延长期研究发现联合使用利奥西呱和 PDE-
5i易发生低血压及其他不良反应［21］。利奥西呱目
前已经被 FDA批准用于治疗 PAH及慢性血栓栓塞
性 PAH(CTEPH)。EMA也正在审批该药用于治疗
PAH及 CTEPH的适应证。
2. 2. 2 PDE-5i
2. 2. 2. 1 西地那非 西地那非是一种口服的选择
性 PDE-5i。5 个 ＲCT 已证实西地那非可显著改善
PAH患者运动耐量、临床症状和(或)血流动力学指
标
［22 － 25］。PACES研究发现在依前列醇基础上加用
西地那非可以提高患者 6MWD，延长达到临床恶化
时间
［26］。西地那非的不良反应大多数都比较轻微，
主要与血管扩张作用有关，如头痛、脸红、鼻衄等。
西地那非已经获得治疗 PAH 适应证。目前静脉注
射剂型的西地那非已经被 FDA及 EMA批准作为替
代治疗用于短期内吞咽药片困难的患者

［27］。
2. 2. 2. 2 他达拉非 他达拉非是一种长效选择性
PDE-5i。PHIＲST研究已经证实他达拉非可以显著
改善 PAH患者运动耐量，临床症状，血流动力学指
标及到达临床恶化时间

［28］。其不良反应与西地那
非类似。目前他达拉非已获得治疗 PAH适应证。
2. 2. 2. 3 伐地那非 伐地那非是一种强效选择性
PDE-5i。一项由我国 9 个中心合作完成随机双盲对
照临床研究(EVALUATION)显示，伐地那非(5 mg /
次，每日 2 次)可显著改善 PAH患者运动耐量，血流
动力学指标及到达临床恶化时间

［29］。其不良反应
与西地那非类似。这项研究结果被纳入最新治疗标

准中。目前世界各地都有患者在接受伐地那非治
疗，但都是超适应证使用，尚未获得药监部门批准。
2. 3 血小板衍生生长因子途径 PAH 患者末梢肺
小血管的组织病理学特征是内皮细胞及血管平滑肌

细胞增殖导致血管腔狭窄或闭塞。动物模型及人体
组织研究结果显示，血小板衍生生长因子及 c-KIT
信号在血管平滑肌细胞增殖过程中发挥重要作用。
酪氨酸激酶抑制剂(伊马替尼)研发的初衷是

用于对抗细胞恶性增殖，它通过靶向作用于慢性髓

系白血病患者 Bcr-Abl 酪氨酸激酶来发挥作用。而
它抑制血小板衍生生长因子受体及 c-KIT 信号的作
用提示可能适用于治疗 PAH。2 项 ＲCT 证实伊马
替尼联合 2 种以上 PAH 靶向治疗药物可以进一步
改善 PAH患者运动耐量及血流动力学指标，但在延
长到达临床恶化时间方面的结果并不理想

［30 － 31］。
此外，研究发现联合使用口服抗凝药及伊马替尼会

增加硬膜下血肿的发生率。基于以上原因，伊马替
尼未被批准治疗 PAH的适应证。
2. 4 前列环素途径
2. 4. 1 前列环素及前列环素类似物
2. 4. 1. 1 贝前列素钠 贝前列素钠是第一个化学
结构稳定的口服剂型前列环素类似物。ALPHABET
研究及另一项研究证实贝前列素钠可以改善 PAH
患者的运动耐量，但研究时程仅 3 ～ 6 个月，血流动
力学方面无明显获益

［32 － 33］。该药最常见的不良反
应是头痛、脸红、下颚痛及腹泻。贝前列素钠目前仅
在日本和韩国被批准用于治疗 PAH。
2. 4. 1. 2 依前列醇 持续静脉注射依前列醇已被
批准用于治疗 PAH，是目前惟一被 ＲCT证实可以降
低 IPAH患者病死率的药物。但其缺点是半衰期短
(3 ～ 5 min)，给药不便，室温下仅能保存 8 h。严重
副反应主要与给药系统有关，如泵故障、导管堵塞及
败血症等。目前一种可在常温下保存的的依前列醇
剂型已被欧美、加拿大及日本等国家批准使用。
2. 4. 1. 3 伊洛前列素 伊洛前列素是一种化学性
质稳定的前列环素类似物。它的给药途径包括静脉
注射，口服及雾化吸入。AIＲ 研究证实吸入伊洛前
列素可以改善 PAH 及 CTEPH 患者活动耐量，临床
症状，血流动力学指标及预后

［34］。另外 2 项在波生
坦治疗基础上加用伊洛前列素的研究( STEP 和
COMBI研究)则得出相互矛盾的结果［35 － 36］。一项
小样本非对照临床研究显示在 PAH和 CTEPH患者
中持续静脉注射伊洛前列素的疗效与依前列醇相

当
［37］。总体来说，吸入伊洛前列素耐受性良好，脸
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红和下颚痛是其最常见的不良反应。吸入伊洛前列
素目前已被批准用于治疗 PAH。静脉注射伊洛前
列素目前仅在新西兰被批准使用。我国也有很多中
心在超适应证静脉滴注此药物治疗危重症患者。
2. 4. 1. 4 曲前列素 曲前列素是依前列醇的三环
联苯胺类似物，化学结构十分稳定，可以在室温下保

存。基于以上特点，它既可以静脉给药，也可以皮下
注射或口服。一项 ＲCT 证实持续皮下注射曲前列
素可以改善 PAH患者活动耐量，血流动力学指标及
临床症状，注射部位疼痛是其主要不良反应

［38］。
TＲIUMPH研究显示在波生坦或西地那非背景治疗
基础上吸入曲前列素后患者 6MWD 有所提高［39］。
目前已有 2 个 ＲCT评价口服曲前列素治疗 PAH 的
疗效及安全性(FＲEEDOM C1 及 C2)［40 － 41］，遗憾的

是，其主要观察终点 6MWD 差异均无统计学意义。
随后国内一项 ＲCT证实口服曲前列素的 PAH 患者
6MWD提高了 26 m［42］。目前皮下注射曲前列素已
被批准用于治疗 PAH。静脉注射曲前列素已被
FDA及 EMA 批准作为皮下注射剂型无法耐受的
PAH患者替代治疗。而吸入曲前列素仅被美国批
准使用。目前口服剂型刚刚也在美国获得批准用于
治疗 PAH，这是 PAH治疗历史上的一个重大突破。
2. 4. 2 前列环素 IP受体激动剂 Selexipag 是一种
口服的选择性前列环素 IP 受体激动剂。一项初步
临床研究显示在 EＲA和(或)PDE-5i治疗基础上加
用 Selexipag可以 PAH患者降低 PVＲ［43］。另外一项
大型事件驱动 3 期临床研究(GＲIPHON)目前正在
进行当中，其结果令人期待。目前 Selexipag 循证医
学证据较少，尚未被批准用于治疗 PAH。

3 疗效评估、联合治疗及外科干预

3. 1 疗效评估 建议在给予 PAH靶向药物起始治
疗 3 ～ 6 个月后进行疗效评估。疗效评估需要综合
参考各种不同的指标，包括 WHO-FC、活动耐量、心
指数、右心房压、血浆 N 末端脑钠肽前体水平、心脏
超声参数及需要联合治疗或更换治疗的主观判断。
若疗效评估不理想，则需考虑联合治疗。
3. 2 联合治疗 由于 3 条信号通路共同参与了
PAH发病过程，因此其联合治疗值得深入探讨。
在最新治疗标准参考的所有 ＲCT 中，有 13 个

(43% )研究至少包含了 1 个联合治疗亚组。目前
联合治疗的经验不断增加，近期一项荟萃分析显示，

与对照组相比，联合治疗可以降低临床恶化事件发

生率，提高 6MWD，肺动脉平均压、右房压及 PVＲ均

明显下降，而两组的严重不良反应事件发生率相似。
但在降低全因死亡率方面差异无统计学意义

［44］。
联合治疗包括序贯治疗及早期联合治疗。不论

是临床试验(92% ＲCT 使用序贯联合)还是临床工
作中，序贯联合治疗都是应用最广泛的联合治疗策

略。目标导向性治疗已被 2009 年 PAH 指南采用，
并针对 WHO-FC Ⅰ或Ⅱ级且静息状态下心指数接
近正常和(或)血浆 NT-proBNP 水平接近正常患者
制定不同的治疗目标。近期一项研究证实，达到治
疗目标的患者预后较未达到者有所改善。对 PAH
靶向药物起始治疗后疗效不充分的患者采用序贯联

合治疗的推荐等级为Ⅰ类，证据水平为 A级。
众所周知，许多恶性肿瘤及临床危重症往往会

采取起始联合治疗来控制病情，而对于病情相对偏

重的 PAH患者，起始或早期联合治疗也是可行的治
疗策略。目前关于 PAH 起始联合治疗的经验仅限
于 BＲEATHE-2 研究，遗憾的是，该研究并未获得阳
性结果。近期一项小样本临床研究显示，起始联合
治疗后 PVＲ 下降更显著，但生存率并无明显改
进
［45］。AMBITION研究是目前正在进行的一项探
讨起始联合使用他达拉非和安立生坦治疗 WHO-FC
Ⅱ及Ⅲ级 PAH患者的疗效及安全性的多中心 ＲCT，
其结果令人期待。目前在无法获得静脉用依前列醇
的 WHO-FC Ⅳ级 PAH患者中采用起始联合治疗策
略的推荐等级为Ⅱb类，证据水平为 C级。
3. 3 外科干预
3. 3. 1 肺移植 随着 PAH 靶向治疗药物的出现，
PAH患者进行肺移植的数量在减少，手术时机也有
所延长。但由于采用药物治疗患者的远期预后目前
尚不明确，目前肺移植仍然是那些药物治疗效果不

理想，WHO-FC长期处于Ⅲ或Ⅳ级 PAH患者的重要
治疗方法。此前研究显示，PAH 患者接受肺移植术
后 5 年的生存率为 45% ～ 50%。近期一些研究显
示该类患者 5 年生存率已提高到 52% ～ 75%，10 年
生存率为 45% ～ 66%。综上所述，在 PAH 患者接
受起始 PAH靶向治疗效果不理想，随后又接受了最
优化联合治疗策略后疗效仍未达标者，应建议尽快

考虑肺移植手术干预(Ⅰ类，C 级)。目前临床上，
心肺联合移植及双肺移植均已应用于 PAH 患者。
来自国际心肺移植登记协会的数据显示，目前国际

上绝大多数患者接受的是双肺移植。目前针对先天
性心脏病相关性 PAH 患者采用双肺移植并心脏缺
损修补术式的研究证据正逐渐增加，越来越多研究

支持这种手术策略。
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3. 3. 2 BAS 此前一些研究已证实，WHO-FC Ⅳ
级、药物疗效不佳或有反复晕厥症状的难治性右心
衰竭患者可以从房间隔造口术中获益，但远期生存

率并不明确。目前推荐的术式为 BAS，它与早期刀
切技术相比风险减少，而其他的术式目前均处于试

验阶段。右房平均压 ＞ 2. 66 kPa及未吸氧静息状态
下血氧饱和度小于 85%的终末期 PAH 患者禁忌行
BAS。术前需接受最佳的药物治疗。此外，等待肺
移植手术或无法获得药物治疗的患者也可以考虑该

手术，但必须由经验丰富的中心执行该手术，且此手

术只能作为一种姑息缓解措施或者桥接治疗手段。

4 总结

(1)确诊 PAH 后推荐的起始处理方法是给予
常规处理，支持治疗，随后转诊至经验丰富的专科诊

治中心。(2)第一大类 PAH 患者均需进行急性肺
血管扩张试验。急性肺血管扩张试验阳性的患者需
接受最大耐受剂量的 CCBs 治疗。治疗 3 ～ 4 个月
后需随访评估疗效。(3)急性肺血管扩张试验阴
性，WHO-FC Ⅱ级的 PAH 患者需接受口服 PAH 靶
向药物治疗。(4)急性肺血管扩张试验阴性或阳性
但 WHO-FC持续处于(或进展至)Ⅲ级的 PAH患者
需接受 PAH 靶向药物治疗。(5)最新治疗标准未
纳入不同药物间头对头临床研究，WHO-FC Ⅱ或Ⅲ
级的 PAH患者可以根据医师的经验选用这些 PAH
药物。(6)由于持续静脉注射依前列醇可以显著改
善 WHO-FC Ⅳ级 PAH 患者预后，该治疗策略被推
荐作为 WHO-FC Ⅳ级 PAH 患者的一线治疗策略。
在无法获得静脉用依前列醇情况，其他 PAH靶向治
疗药物也可以使用。(7)尽管在美国，安立生坦，波
生坦及西地那非都已获批准用于治疗 WHO-FC Ⅳ
级 PAH 患者，但事实上，在上述药物的 ＲCT 中，
WHO-FC Ⅳ级患者比例很小。因此，大多数专家推
荐上述药物仅作为重症 PAH患者的二线治疗药物。
(8)WHO-FC Ⅳ级 PAH 患者立即启动联合治疗策
略也获得推荐。(9)在起始治疗效果不充分情况
下，序贯联合治疗也获得推荐。联合治疗方式包括:
一种 EＲA加上一种 PDE-5i，一种前列环素类药物加
上一种 EＲA或一种前列环素类药物加上一种 PDE-
5i。在获得 PAH治疗适应证的地区，利奥西呱也被
推荐替代 PDE-5i 用于联合治疗。但应避免将利奥
西呱与 PDE-5i联合使用。(10)在两联治疗效果仍
不理想情况下，三联治疗也可以尝试使用。(11)在
PAH患者接受起始 PAH 靶向治疗效果不理想，随

后又接受了最优化联合治疗策略后疗效仍未达标

者，考虑尽快行肺移植手术是合理的。(12)当患者
接受了最大耐受剂量的药物治疗后病情仍恶化时，

BAS可作为一种姑息缓解措施或者桥接治疗手段。
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