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入组患者服药前后肺动脉收缩压变化趋势
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表
:

!

患者服药前后
&!6!

)

ME8H

)

<OP6

心功能分级)

<Q3

*

"#><!

变化

时
!

间
DUMU

(^

&

@@S

B

&X\I)

&

@ 5bSM

分级
5E%

-

/.̂ 5U

#

^

&!

-B

0

@]

,!

#

服药前
!!#*)-"&*) #$#*$-%%*! "*'-$*& "*%-$*'

服药
&

个月
!$'*(-"'*!

"

#"(*#-'"*$

"

"*(-$*& "

*(-$*'

"

服药
!

年
+$*%-#$*"

"

#(+*&-("*(

"

"*!-$*&

"

"*#-$*)

"

服药
"

年
%%*(-"+*(

"

#&(*!-+"*&

"

"*$-$*'

"

"*#-$*#

"

服药
#

年
+"*+-#!*%

"

#)$*!-&%*"

"

"*"-$*&

"

"*(-$*&

"

服药
(

年
+'*)-#$*)

"

#'&*"-+&*!

"

"*(-$*% "

*'-$*(

"

服药
'

年
!$!*$-#"*%

"

##"*$-%&*)

"

"*(-$*& "*)-$*+

!!

+UMU

$肺动脉收缩压%

&X\I

$

&@78

步行距离测试%

5bSM

$纽约心功能分级%

5E%

-

/.̂ 5U

$

5

端前脑钠肽
*

"

#

&

$*$'

与服药前相比

!*!*F

!

5E%

-

/.%̂5U

的变化
!

结果!表
!

#表明$平

均
9.

B

5E%

-

/.%̂5U

指标服药前为!

!*$e"*&

#

8

B

&

]

"

(

个月时降至!

!*Fe"*&

#

8

B

&

]

!

#_"*"!

#"之后

5E%

-

/.%̂5U

继续下降"但逐渐趋于稳定%

C

年随访

时"平均
9.

B

5E%

-

/.%̂5U

为!

!*Fe"*(

#

8

B

&

]

"之后

逐渐上升"

&

年随访结束时为!

!*)e"*'

#

8

B

&

]

!

#_

"*#'

#'

!*C

!

不良反应
!

CC

例患者中"除
#

例患者在服药
F

周增加至
#!&@

B

时出现轻度头痛"降至每日
!

次

(!*&@

B

治疗外"其他患者均接受目标剂量"无患者

因药物不良反应停止波生坦治疗'随访期间"除
#

例!

CZ

#初期自述心悸胸闷(

!

例!

&*'Z

#出现面色

潮红外"其他患者无特殊不适'所有患者服药期间

肝转氨酶没有明显升高'服药前
M]E

为!

#'*&e

C*C(

#

O

&

]

"服药后
(

个月(

!

年(

C

年(

&

年后的
M]E

分别为!

!#*(e##*$

#(!

!!*Ce!*)&

#(!

!#*#e

(*(

#(!

#'*(e##

#

O

&

]

"各时间点
M]E

差异无统计

学意义'随访期间"

CC

例患者中
#

例死亡'该例患

者同时合并室间隔缺损(肥厚型心肌病%服用波生

坦后"胸闷(气急症状改善"但出现
UMS

危象(右心

衰竭"治疗
#"

个月后因心源性休克死亡'

;

!

讨
!

论

UMS

是一种罕见的以肺血管压力或阻力升高

为特点的病理生理状态"预后不佳'临床上"当患

者肺动脉平均压!

@UMU

#

#

!&@@S

B

或运动时

@UMU

#

C" @@S

B

"且肺毛细血管楔压
$

#&

@@S

B

"肺血管阻力!

U[L

#

#

C\..2

!

#V..2_$"

2

4

81*D

&

:@

!

#时可诊断为
UMS

+

#

,

'先天性心脏病是

我国
UMS

中最常见的病因之一"成人
=SI

中

&Z

"

#"Z

的患者会出现
UMS

+

!

,

'根据患者体
%

肺

分流程度"常分为动力性
UMS

和阻力型
UMS

两

期'病变初期"由于缺损部位左向右分流"肺血循

环量增加"肺血管尚未发生严重病变"通过手术纠

正心脏畸形可使
UMU

可降至正常'但是"当肺小动

脉内膜长期接受高速血流冲击"内皮细胞持续受

损"细胞正常代谢机制被破坏"一氧化氮(前列环素

等扩血管物质减少"而在血栓素
M!

(血管内皮素

!

?E%#

#等缩血管物质作用下"肺小动脉内膜增厚(

基质集聚(肺血管树丛状改变"形成不可逆的梗阻

性
UMS

+

!

,

'当肺血管阻力!

U[L

#达到或超过系统

性压差"形成双向分流甚至完全性右向左分流时"

患者常表现为全身紫绀(杵状指等"即艾森曼格综

合征!

?+

#'此时若关闭缺损"肺动脉压力可进一步

升高"加重右心负担"导致患者生活质量和生存率

的进一步下降+

C

,

'

?+

患者
C

年生存率为
))Z

"平

均寿命仅!

C!*&e#(

#岁+

F

,

'

?E%#

是高效的内源性血管收缩剂和平滑肌细

胞分裂素"是介导细胞肥大(纤维化(炎症的中间因

子'先天性心脏病患者中有
UMS

者
?E%#

的表达

较无
UMS

者显著增加'

?E%#

的作用由
M

(

^

两种

?E

受体介导"波生坦作为非选择性内皮素受体阻

滞剂"能同时作用于
?EM

(

?Ê

"显著缓解肺小血管

痉挛收缩"改善血流动力学指标"提高患者运动耐

量和心功能分级"其预后明显好转"生存率上升+

C%&

,

'

L̂?MES?%&

研究+

(

,是全球第
#

项多中心(双盲的

L=E

研究"首次证实了波生坦对
=SI%UMS

患者

的治疗作用'研究共纳入
&F

例
?+

患者"随机
!i#

分配至安慰剂组和波生坦治疗组"

#(

周后"波生坦

治疗组
@UMU

(

U[L

均出现明显下降"

(X\I

距离

较安慰剂组增加
&C*#@

%

!F

周后"波生坦治疗组运

动耐量持续改善'然而"也有研究+

(

,表明"

=SI%

UMS

患者在持续服用波生坦
!

年后"客观的运动指

标有下降趋势'同样的结果也在
T68]..8

等的研

究+

)

,中得到证实'该研究中"入组患者服用波生坦

#

年后"症状(临床指标都有明显好转%但继续随访
#

#(#
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年后"患者心功能分级与
(X\I

都呈下降趋势"这

种趋势在儿童群体中特别明显%服用波生坦
#

年(

!

年时的有效率分别为
($Z

(

&CZ

'

本研究结果提示"口服双重内皮素拮抗剂波生

坦可明显降低
=SI%UMS

患者的肺动脉压"提高患

者的运动耐量"改善右室功能'但是本研究长期随

访结果也表明"随着波生坦应用时间的延长"中晚

期的疗效较早期逐渐减弱"进入平台期'波生坦

=SI%UMS

患者的长期疗效及
=SI%UMS

患者对

其是否存在耐药"还需要进一步观察'由于波生坦

价格昂贵"本研究入选患者例数有限'因此"后续

须增加样本量"并进行长期随访验证本研究结论'
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