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　　 【摘要】　目的　探讨肺动脉高压个体化序贯性治疗方法 , 提高长期缓解率 。方法　对 2002 ～ 2005年住院的 56

例患者随机分为两组 , 在常规病因及对症治疗的同时 , 给予 A组:(1)酚妥拉明 10 ～ 20mg+5%葡萄糖溶液 250ml或

0.9%氯化钠溶液 250ml;(2)奥扎格雷 40 ～ 80mg静脉滴注 , 1次 /d, 或低分子肝素 5000U, 皮下注射 , 2次 /d。 B组:

(1)酚妥拉明 10 ～ 20mg+5%葡萄糖溶液 250ml或 0.9%氯化钠溶液 250ml静脉滴注 , 1次 /d;(2)丹参注射液 20 ～

30ml(或川芎 80mg) +三磷酸腺苷 40mg+辅酶 A100U+5%葡萄糖溶液 250ml或 0.9%氯化钠溶液 250ml, 静脉滴注 ,

1次 /d。 10 ～ 14d后两组患者均转入口服序贯用药 , 小剂量地高辛 0.125 ～ 0.250mg, 1次 /d, 螺内酯 20 ～ 40mg, 1 ～ 2

次 /d, 两药均服用 3d停 4d, 持续服用 6个月 。结果　两组患者临床疗效间差异无显著性意义 (P>0.05)。两组患者

治疗前 、后心率 、主肺动脉宽度间差异有显著性意义 (P<0.05), B组治疗前 、后 mPAP间差异亦有显著性意义 (P

<0.05)。结论　个体化序贯性用药治疗肺动脉高压的研究刚刚起步 , 平均肺动脉压和左室射血分数前 、后改善不明

显 , 可能与我们观察病例较少有关 , 还有待于增加观察例数进一步研究 。
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　　肺动脉高压 (pulmonaryarterialhypertension, PAH)是发

病率 、致残率及病死率都很高的一种疾病 , 早期通常无明显症

状 , 而中晚期因为合并心衰等病症使预后更恶劣 。提高对该疾

病的早期认识 , 探索适合我国患者经济承受能力的治疗方法 ,

改善 PAH患者的预后是临床许多学者长期以来探讨的一个难

题 。我们从 2002 ～ 2005年对 56例成年人肺动脉高压患者进行

了个体化序贯性治疗方法的探讨 , 取得了较好的疗效 , 现报道

如下 。

1　资料与方法

1.1　诊断标准 　 (1)安静状态时心脏彩色多普勒超声检查

肺动脉收缩压≥30mmHg(1mmHg=0.133kPa)或肺动脉平均

压≥25mmHg, 慢性阻塞性肺病肺动脉高压 (COPD-PH)肺

动脉收缩压为 20mmHg以上 [ 2] ;(2)胸部正位 X线片右下肺

动脉主干≥15mmHg, 中心肺动脉扩张 、外围血管纤细 、肺血

流重新分布 , 右心室扩大 [3 ] ;(3)肺 CT平扫或增强测量主肺

动脉宽度≥28.6mm, 左肺动脉 ≥28.0mm, 右肺动脉 ≥24.3

mm[ 4] ;(4)心电学诊断符合 Bernard标准 2条以上阳性 [ 2] ;

(5)肺动脉高压严重程度分级按照 1998年法国 Evian会议制

定的标准
[ 1 ] 。

1.2　一般资料　选择我院 2002 ～ 2005年住院的符合上述诊断

标准的肺动脉高压患者共 56例 , 随机分为 A组和 B组 , A组

26例 , 男 14例 , 女 12例 , 年龄 29 ～ 80岁 , 平均 (47.0 ±

1.7)岁 , 病程 0.5 ～ 31.0年 , 平均 (15.0 ±2.5)年 , 按

2003年威尼斯会议上肺循环高压临床分类标准
[ 1 ]:(1)肺动

脉高压 7例;(2)左心疾病相关肺动脉高压 7例;(3)与缺

氧有关的肺部疾病 10例;(4)慢性血栓和 /或栓塞性肺动脉

高压 1例;(5)混合性肺动脉高压 1例;肺动脉高压 Ⅰ级 4

例 , Ⅱ级 6例 , Ⅲ级 10例 , Ⅳ级 6例 , 体质指数 (BMI)

(23.2±2.7)kg/m2;B组 30例 , 男 18例 , 女 12例 , 年龄 30

～ 84岁 , 平均 (50.0 ±1.7)岁 , 病程 0.6 ～ 30.0年 , 平均

(16.0±3.2)年 , 其中 (1)肺动脉高压 7例;(2)左心疾病

相关肺动脉高压 5例; (3)与缺氧有关的肺部疾病 15例;

(4)慢性血栓和 /或栓塞性肺动脉高压 1例;(5)混合性肺动

脉高压 2例;肺动脉高压 Ⅰ级 5例 , Ⅱ级 3例 , Ⅲ级 17例 ,

Ⅳ级 5例 , BMI(23.8 ±3.3)kg/m2。两组患者性别 、 年龄 、

病程 、病情严重程度 、体质指数间有均衡性 。

1.3　治疗方法　A组患者给予: (1)酚妥拉明 10 ～ 20mg+

5%葡萄糖溶液 250ml或 0.9%氯化钠溶液 250ml;(2)奥扎格

雷 40 ～ 80mg静脉滴注 , 1次 /d, 或低分子肝素 5000U, 皮下

注射 , 2次 /d;B组:(1)用酚妥拉明 10 ～ 20mg+5%葡萄糖

250ml或 0.9%氯化钠溶液 250ml静脉滴注 , 1次 /d;(2)丹

参注射液 20 ～ 30ml(或川芎 80mg) +三磷酸腺苷 40mg+辅酶

A100U+5%葡萄糖 250ml或 0.9%氯化钠溶液 250ml, 静脉滴

注 , 1次 /d。疗程均为 7 ～ 14d, 治疗结束后 , 两组患者均转入

口服序贯用药 , 小剂量地高辛 0.125 ～ 0.250mg, 1次 /d, 螺内

酯 20 ～ 40mg, 1 ～ 2次 /d, 两药均服用 3d停 4d, 持续服用;需

要连续抗凝的患者 , 华法令 2.5 ～ 5.0mg, 1次 /d, 连用 6个

月 。

两组患者根据病情需要给予吸氧 、抗感染 、强心 、利尿等

对症治疗 , 并进行饮食建议 、呼吸功能锻炼 、心理疏导 , 有条

件者进行长程氧疗 。服药观察期间患者病情有加重 , 随时住院

接受对症治疗 , 缓解后继续口服序贯用药 。
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1.4　观察指标　观察并记录两组患者治疗前及治疗后 6个月

时的症状体征变化 、胸片或肺 CT肺动脉宽度 、心脏超声心动

图 、平均肺动脉压 (mPAP)、左室射血分数 (LVEF), 心电

图等的变化 。定期复诊或打电话回访 , 记录患者半年内急性发

作的次数 , 缓解期的时间 , 自我症状和生活质量 。

1.5　疗效评定标准　显效:症状明显缓解 , 病情严重程度减

低 2个等级或以上 , 住院次数减少 1次以上 /半年;有效:症

状明显缓解 , 病情严重程度减低 1个等级 , 住院次数减少 1次

以上 /半年;无效:症状改善不明显或恶化死亡者 。

1.6　统计学方法　等级资料采用秩和检验;计量资料以 (x

±s)表示 , 采用 t检验 。

2　结果

2.1　临床症状和体征改善情况　随访 6个月 , 共失访 5例 ,

A组 2例 , B组 3例;死亡 A组 4例 , B组 4例 , 两组患者临

床疗效间差异无显著性意义 (P>0.05 , 见表 1)。

2.2　心肺循环指标　两组患者治疗前 、后心率 、主肺动脉宽

度间差异有显著性意义 (P<0.05), B组 mPAP治疗前 、后

差异亦有显著性意义 (P<0.05 , 见表 2)。

表 1　两组患者的临床疗效

组别 例数 显效 有效 无效

A组 24 10 8 6

B组 27 13 7 7

表 2　两组患者治疗前 、 后心肺循环变化 (x±s)

组别
HR(次 /min)

治疗前　　　治疗后

LVEF(%)

治疗前　　　治疗后

mPAP(mmHg)

治疗前 　　　治疗后

右下肺动脉宽度(mm)

治疗前　　　治疗后

主肺动脉宽度(mm)

治疗前　　　治疗后

A组 108.9±18.3 92.3±5.6
＊

40.0±12.8 46.2±10.4 41.2±8.3 39.0±3.6 19.4±3.4 19.4±3.4 35.4±2.2 33.5±2.9
＊

B组 110.2±13.4 86.7±11.6■ 41.12±13.61 47.5±13.0 43.6±7.5 38.5±8.9＊ 19.5±3.4 19.4±3.4 35.4±2.7 33.4±3.0＊

　　注:A组治疗前为 26例 , 治疗后 20例;B组治疗前为 30例 , 治疗后为 23例;与治疗前比较＊P<0.05, ■P<0.01

3　讨论

肺动脉高压可伴发于多种疾病 , 无论是特发性肺动脉高压

还是继发性肺动脉压升高 , 药物治疗一直是临床上很棘手的问

题 , 随着 PAH发病机制的深入研究 , 发现一氧化氮 (NO)、

内皮素 (ET-1)、 5 -羟色胺 (5-HT)、血栓烷 (TXA2)和

前列环素失衡
[ 5] 、血管生成素等细胞因子 、基因分子等成分

对肺血管的舒张和收缩调节失衡 , 引起肺血管收缩 、增厚、内

皮细胞瘤样增生 、血栓形成等病理形态学改变 , 导致血管重

塑 , 心力衰竭 、静脉淤血等使病情进行性加重 , 综合复杂的因

素用单一药物治疗很难达到理想的目标 。近年国内外报道治疗

PAH的药物磷酸二酯酶抑制剂西地那非 , 内皮素受体拮抗剂

———波生坦 , 前列环素 (PGI2)现阶段在我国普及应用还有

困难 , 积极探索经济实用的治疗方法是当务之急 。

肺血管有许多 α-受体 , 受刺激后引起肺血管收缩 , 肺动

脉压力更高 。个体化序贯性治疗是应用 α-肾上腺素受体阻滞

剂———酚妥拉明扩张肺动脉 , 降低肺动脉压力和阻力 , 奥扎格

雷阻止前列腺素 H2生成 TXA2合成酶 , 抗血小板聚集 、扩血

管 、调节 TXA2和 PGI2 的平衡异常 , 降低肺血管压力;血小

板低于 5万和不适合抗凝的患者可以用中药川芎或丹参注射液

静脉输入 , 两者均有抗凝 、扩张小血管 、促进组织修复的作

用 , 并给予三磷酸腺苷和辅酶 A改善受损的内皮细胞成分 。

通常洋地黄 、利尿剂用于治疗有心力衰竭的患者 , 但是 , 心力

衰竭早期诊断困难 , LVEF下降并不明显 , PAH患者出现呼吸

困难 、外周水肿和静脉淤血时病情已经相当严重了 , 有时后果

是灾难性的 , 在欧洲心脏学会 2005年慢性心力衰竭的诊断与

治疗指南中提出:心衰的预防应始终作为主要目标 。通过序贯

性持续口服小剂量地高辛和醛固酮阻滞剂———安体舒通 , 可以

改善心功能 , 减少心肌肥厚、心肌纤维化和减少心室重塑 , 增

加心肌顺应性
[ 6] , 醛固酮可致内皮功能障碍 , 使内皮一氧化

氮生物活性降低 , 促使血管平滑肌收缩及血管壁和心机间质纤

维化 。有研究发现 , 醛固酮受体拮抗剂使 NO活性增强 [ 6 ] , 可

能有助于肺血管内皮功能的改善和扩张 , 对降低肺动脉高压有

帮助 。本组资料显示个体化序惯性治疗肺动脉高压两组患者临

床疗效间无差异 , 两组患者治疗后心率比治疗前降低 , CT测

主肺动脉宽度降低 , B组 mPAP较治疗前改善 , 而 mPAP和

LVEF改善不明显 , 可能我们观察病例数量少有关 。由于在肺

动脉高压的临床研究方面刚刚起步 , 还有待于增加观察例数和

观察指标如:6min步行距离和 BODE指数等 , 治疗中也还需

要注意:酚妥拉明需要从 0.1mg/min小剂量开始静脉滴入 ,

大约 30min后开始逐渐增加 , 2 ～ 3d后均能耐受;其次 , 奥扎

格雷和低分子肝素应用要掌握适应证 , 并监测血小板和国际标

准化比值 (INR)。

患者综合性治疗康复方面的研究刚刚起步 , 通过饮食建

议 、心理疏导和呼吸锻炼等方法 , 增加医患沟通 , 及时发现问

题 , 及时正确治疗能改善患者对治疗的依从性 , 提高管理质量

和水平 。
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