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　　摘　要：目的　观察波生坦联合辛伐他汀治疗中重度肺动脉高压（ＰＡＨ）的疗效。方法　将６１例中重度ＰＡＨ患者分为波生

坦联合辛伐他汀组、波生坦组和辛伐他汀组，连续治疗１２周，记录治疗前后 ＷＨＯ心功能分级、右室收缩压（ＲＶＳＰ）、右室内径

（ＲＶｄ）、Ｂｏｒｇ呼吸困难指数（ＢＤＩ）、６分钟步行距离（６ＭＷＤ）、明尼苏达心衰生活质量评分（ＭＬＨＦＱ）及血浆 Ｎ端脑钠肽原（ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ）水平。结果　与治疗前相比，联合治疗组ＲＶＳＰ（６２．１６±３．４２狏狊．８７．２８±５．３０）、ＲＶｄ（２．５０±０．３３狏狊．２．８３±０．６４）、

ＢＤＩ（３．１±１．５狏狊．４．１±１．２）、ＮＴｐｒｏＢＮＰ（２８９．１±５０．７狏狊．３９９．７±４８．２）水平明显下降，６ＭＷＤ（３４０．７２±９．０６狏狊．２９１．２２±

４．１４）明显延长（犘＜０．０１），ＭＬＨＦＱ评分（４２．２１±４．２５狏狊．５５．１４±３．４８）降低（犘＜０．０５）；与波生坦组相比，联合治疗组ＲＶＳＰ

（２３．１５±６．２５狏狊．１８．７１±４．２３）、ＲＶｄ（０．３２±０．２６狏狊．０．３９±０．２８）、ＭＬＨＦＱ评分（１５．１１±４．２３狏狊．１１．７２±５．１２）与 ＮＴｐｒｏ

ＢＮＰ水平（１０４．３５±３２．４０狏狊．８２．１５±６１．０２）降低（犘＜０．０５），延长６ＭＷＤ（５２．３３±３．１５狏狊．３７．８２±７．４１）的疗效更显著（犘＜

０．０１）。结论　波生坦联合辛伐他汀较单药能更有效治疗中重度ＰＡＨ患者。
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（ＲＶＳＰ），ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ（ＲＶｄ），Ｂｏｒｇｄｙｓｐｎｅａｉｎｄｅｘ（ＢＤＩ），６ｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｄｉｓｔａｎｃｅ（６ＭＷＤ），ＭｉｎｎｅｓｏｔａＬｉｖｉｎｇｗｉｔｈＨｅａｒｔ

ＦａｉｌｕｒｅＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ（ＭＬＨＦＱ）ｓｃｏｒｉｎｇａｎｄｐｌａｓｍａＮＴＰｒｏＢＮＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｔｂａｓｅｌｉｎｅａｎｄａｆｔｅｒ１２ｗｅｅｋｓｕｎｄｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂａｓｅｌｉｎｅ，ＲＶＳＰ（６２．１６±３．４２狏狊．８７．２８±５．３０），ＲＶｄ（２．５０±０．３３狏狊．２．８３±０．６４），ＢＤＩ（３．１±

１．５狏狊．４．１±１．２），ＮＴＰｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌ（２８９．１±５０．７狏狊．３９９．７±４８．２）ａｎｄＭＬＨＦＱｓｃｏｒｉｎｇ（４２．２１±４．２５狏狊．５５．１４±３．４８）（犘＜

０．０５）ｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（犘＜０．０１），６ＭＷＤ（３４０．７２±９．０６狏狊．２９１．２２±４．１４）ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）；ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄｔｈｅｇｒｅａｔｅｒｅｆｆｅｃｔｉｎｄｅｃｒｅａｓｉｎｇＲＶＳＰ（２３．１５±６．２５狏狊．１８．７１±４．２３），ＲＶｄ（０．３２±０．２６

狏狊．０．３９±０．２８），ＭＬＨＦＱｓｃｏｒｉｎｇ（１５．１１±４．２３狏狊．１１．７２±５．１２），ＮＴＰｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌ（１０４．３５±３２．４０狏狊．８２．１５±６１．０２）ａｎｄ
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ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｗａｓｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｄｉｕｍｓｅｖｅｒｅＰＡＨｔｈａｎｓｉｎｇｌｅｍｅｄｉｃｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
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　　肺动脉高压（ＰＡＨ）是一组病因复杂、起病隐匿、进展迅

速、预后极差的肺血管疾病，近年来其治疗得到迅速发展。具

有选择性肺血管扩张、抗血管重构等作用的新型药物为ＰＡＨ

的治疗带来了希望。然而有关临床研究表明，单药治疗仍难以

纠正其血流动力学异常并阻止疾病继续进展。为进一步改善

患者的症状及预后，联合治疗成为当前研究的热点。作为第一

个针对内皮素系统的口服制剂，波生坦非选择性阻断内皮素受

体，可治疗多种病因引起的ＰＡＨ；国内外动物实验及临床研究

表明，他汀类药物通过其对病变血管的多种有益作用而成为治

疗ＰＡＨ的“备选”药物。基于以上，本研究联合波生坦和辛伐他

汀，探索对于中重度ＰＡＨ更为有效的治疗方法，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００７年１月至２０１１年１月在本院心内

科、风湿免疫科、呼吸科住院和门诊就诊的中重度ＰＡＨ 患者

６１例，其中，男２３例，女３８例，年龄１９～５６岁，经彩色超声心

动图测量静息状态下右室收缩压（ＲＶＳＰ）≥６０ｍｍＨｇ，ＷＨＯ

肺动脉高压功能分级Ⅲ～Ⅳ级，其中特发性ＰＡＨ９例，结缔组

织疾病相关性ＰＡＨ３１例，肺栓塞所致ＰＡＨ１０例，肺部疾病

低氧性ＰＡＨ１１例，排外患肝、肾疾病等其他急、慢性病患者。

１．２　方法　

１．２．１　治疗方法　６１例ＰＡＨ患者根据患者意愿结合病因及

ＲＶＳＰ分为联合治疗组２０例（Ａ组：波生坦６２．５ｍｇ，每日２

次，２周后改为１２５ｍｇ，每日２次；辛伐他汀４０ｍｇ，每日１

次）；波生坦组２１例（Ｂ组：波生坦６２．５ｍｇ，每日２次，２周后

改为１２５ｍｇ，每日２次）；辛伐他汀组２０例（辛伐他汀４０ｍｇ，

每日１次），疗程１２周（波生坦，全可利，ＢｏｓｅｎｔａｎＴａｂｌｅｔｓ加拿
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表１　　治疗前后３组患者各参数比较

项目
Ａ组（狀＝２０）

试验前 试验后

Ｂ组（狀＝２１）

试验前 试验后

Ｃ组（狀＝２０）

试验前 试验后

病因（ｎ）

特发性 ３ ４ ２

结缔组织疾病相关 １２ １０ ９

肺栓塞所致 ３ ４ ３

低氧性 ２ ３ ６

ＷＨＯ分级［狀（％）］

　Ⅱ ０（０） １０（５０） ０（０） ９（４３） ０（０） ２（１０）

　Ⅲ １０（５０） ８（４０） １２（５７） ９（４３） １１（５５） １３（６５）

　Ⅳ １０（５０） ２（１０） ９（４３） ３（１４） ９（４５） ５（２５）

ＲＶＳＰ（狓±狊，ｍｍＨｇ） ８７．２８±５．３０ ６２．１６±３．４２ ８５．７４±６．０９ ６８．３１±２．７１ ８６．５９±３．７９ ８０．８４±１．５７

ＲＶｄ（狓±狊，ｃｍ） ２．８３±０．６４ ２．５０±０．３３ ２．８８±０．５５ ２．６１±０．４９ ２．８４±０．７１ ２．５５±０．６７

６ＭＷＤ（狓±狊，ｍ） ２９１．２２±４．１４ ３４０．７２±９．０６ ２８９．８８±６．３７ ３２８．１２±１．８３ ２９２．７５±５．１９ ３１０．２７±６．６１

ＢＤＩ（狓±狊） ４．１０±１．２０ ３．１０±１．５０ ４．００±０．９０ ３．２０±１．７０ ４．００±１．１０ ３．８０±１．５０

ＭＬＨＦＱ（狓±狊） ５５．１４±３．４８ ４２．２１±４．２５ ５３．３６±５．２１ ４３．０８±６．１４ ５６．５５±０．２３ ５２．３１±２．３９

ＮＴｐｒｏＢＮＰ（狓±狊，ｎｇ／Ｌ） ３９９．７０±４８．２０ ２８９．１０±５０．７０ ４０２．１０±２７．３０ ３２９．４０±１６．４０ ４００．５０±４４．９０ ３７１．４０±３７．２０

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与试验前相比。

表２　　３组患者各参数疗效比较（狓±狊）

分组 △ＲＶＳＰ（ｍｍＨｇ） △ＲＶｄ（ｃｍ） △６ＭＷＤ（ｍ） △ＢＤＩ（分） △ＭＬＨＦＱ（分） △ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ）

Ａ组 ２３．１５±６．２５▲△△ ０．３２±０．２６▲ ５２．３３±３．１５▲▲△△ ０．９±０．４△△ １５．１１±４．２３▲△△ １０４．３５±３２．４０▲△△

Ｂ组 １８．７１±４．２３△△ ０．３９±０．２８ ３７．８２±７．４１△△ ０．９±０．２△△ １１．７２±５．１２△△ ８２．１５±６１．０２△△

Ｃ组 ３．５５±２．１３ ０．３０±０．１７ ８．６２±２．５５ ０．７±０．２ ３．２９±２．５８ ３８．５８±２４．９１

　　▲：犘＜０．０５，▲▲：犘＜０．０１，与Ｂ组相比；△：犘＜０．０５，△△：犘＜０．０１，与Ｃ组相比。

大爱可泰隆制药有限公司；辛伐他汀，ＳｉｍｖａｓｔａｔｉｎＴａｂｌｅｔｓ，英

国默沙东公司）。各患者根据其病情需要继续进行原发病的治

疗，并根据心肺功能情况使用强心、利尿、抗凝等常规治疗。各

组患者均充分告知所用治疗方法的现状、费用、预期效果及可

能发生的不良反应，签署知情同意书。

１．２．２　观察指标　（１）肺动脉压及右室内径测定：使用彩色超

声心动图仪（ＶｉＶｉｄＴ型，ＧＥ公司制造，探头频率２．４ＭＨＺ）测

定ＲＶＳＰ间接评估肺动脉压力，通过简化的 Ｂｅｒｎｏｕｌｌｉ方程

△Ｐ＝４Ｖ２，由三尖瓣返流的最大速度（Ｖ）计算出跨瓣压差

（△Ｐ）：结合右房压，通过公式 ＲＶＳＰ＝ＲＡＰ＋△Ｐ计算出

ＲＶＳＰ，同时测量右室内径（ＲＶｄ）评估右室肥厚程度及左室舒

张末期内径（ＬＶＤＥｄ）和射血分数（ＥＦ）。所有研究对象的超声

心动图检查均由同一医师完成。（２）６分钟步行试验（６

ＭＷＴ）：按照美国胸腔协会６分钟步行试验指南（ＡＴＳ２００２）

进行，测定患者６ｍｉｎ内在平坦硬地上快速步行的距离。（３）

明尼苏达心衰生活质量问卷（ＭＬＨＦＱ）：通过评估患者的身

体、精神、心理状况及社会功能等各方面对其生活质量进行评

分。（４）Ｂｏｒｇ呼吸困难评分（ＢＤＩ）。（５）血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的

测定：抽取患者空腹外周静脉血３ｍＬ，取血浆，采用酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度，操作按试剂盒（美

国Ｂｉｏｍｅｄｉｃａ公司）说明进行。以上指标均于治疗前及１２周

疗程结束后的３ｄ内测定完成。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，计量资料两组间比较采用狋检验，多组间比

较采用单因素方差分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组患者治疗前后比较　与治疗前相比，Ａ组 ＲＶＳＰ、

ＢＤＩ、ＲＶｄ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显下降（犘＜０．０１），６ＭＷＤ

明显延长（犘＜０．０１），ＭＬＨＦＱ评分降低（犘＜０．０５），ＷＨＯ分

级Ⅱ级患者增加１０例（５０％），Ⅳ级患者减少８例（４０％），Ｂ组

ＲＶＳＰ、ＢＤＩ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显下降（犘＜０．０１），６ＭＷＤ明

显延长（犘＜０．０１），ＲＶｄ与 ＭＬＨＦＱ评分降低（犘＜０．０５），９例

患者（４３％）改善至 ＷＨＯⅡ级，Ⅳ级患者减少６例（２９％）；Ｃ

组ＲＶｄ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平降低（犘＜０．０５），６ＭＷＤ 增加

（犘＜０．０５），２例患者（１０％）改善为 ＷＨＯⅡ级，Ⅳ级患者减少

４例（２０％），见表１。

２．２　各组患者疗效比较　与Ｃ组相比，Ａ、Ｂ组降低 ＲＶＳＰ、

ＢＤＩ、ＭＬＨＦＱ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，延长６ＭＷＤ的效果均更

显著（犘＜０．０１）；与Ｂ组相比，Ａ组降低ＲＶＳＰ、ＲＶｄ、ＭＬＨＦＱ

与ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，延长６ＭＷＤ更明显（犘＜０．０５），见表２。

２．３　不良反应　波生坦在肝脏中被细胞色素Ｐ４５０同工酶

ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｃ９代谢，通过胆汁排泄，肝功能损害是临床

最常见的不良反应。本研究中，联合治疗组和波生坦组中各有

１例患者出现转氨酶轻度增高，波生坦剂量减半后转氨酶恢复
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正常，治疗过程中无肌溶解、黄疸等不良反应发生。本研究过

程中未发生因肝损伤停药及死亡病例。

３　讨　　论

ＰＡＨ是一组以肺小动脉痉挛、内膜和平滑肌细胞增生及

原位血栓形成为主要特征的疾病［１］，ＥＴ途径是ＰＡＨ 一条主

要发病机制，ＥＴ１是目前已知最强效的内源性缩血管物质，通

过受体Ａ（ＥＴＡ）作用于肺小动脉平滑肌细胞，具有收缩血管、

致增生、致炎和致纤维化作用，在ＰＡＨ 患者血浆和肺组织局

部浓度增高［２］。波生坦可同时阻滞ＥＴＡ和ＥＴＢ受体，已成为

目前治疗中重度ＰＡＨ的一线药物，它能有效阻断ＥＴ与受体

的结合，通过抑制血管收缩、抗增生、抗纤维化和抗炎等作用使

肺小动脉舒张、降低肺血管阻力、改善血管重构，从而达到治疗

ＰＡＨ 的目的
［３］。已有多项临床研究显示，波生坦能显著改善

ＰＡＨ患者的肺血流动力学效应、缓解症状、提高运动耐力
［４５］。

本研究与既往研究结果相符，６１例患者就诊时已发展为中、重

度ＰＡＨ，口服波生坦１２周后，患者肺动脉压力明显降低，右室

肥大、ＢＤＩ、生活质量评分和 ＷＨＯ分级均明显改善、运动耐力

明显提高，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的明显下降进一步表明患者心脏

功能得到了显著改善。

目前，他汀类药物广泛用于降低血浆低密度脂蛋白（ＬＤＬ）

水平及稳定动脉粥样硬化斑块。近来多个动物试验发现，辛伐

他汀可通过抑制ＰＡＨ大鼠模型肺组织多种炎症介质的升高

和肺小动脉周围炎症反应、诱导增殖的肺血管内皮和平滑肌细

胞凋亡，从而改善右心室肥厚和肺血管重构，降低右心室压力

和肺动脉压力［６７］，早期应用还可延缓野百合碱及缺氧致ＰＡＨ

大鼠模型肺动脉压力的升高［８９］。有研究表明，辛伐他汀可使

ＰＡＨ患者６ＭＷＤ延长，心输出量增加，肺动脉压力降低，未发

现肝功能损害、肌溶解等不良反应［１０１４］。本研究中，辛伐他汀

组治疗后６ＭＷＤ延长、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平降低，右室肥大及

ＷＨＯ分级改善，ＲＶＳＰ较前降低但未达统计学意义，与文献

报道基本一致，提示辛伐他汀对ＰＡＨ 患者右室重构、运动耐

力及心脏功能的改善均能起到有益的作用。

因单药治疗难以阻止病情进一步发展，联合治疗已成为当

前多个ＰＡＨ中心的主要治疗策略，寻求合理安全有效的联合

治疗方案是目前ＰＡＨ研究的热点，因辛伐他汀尚未列入正式

的治疗ＰＡＨ药物，目前尚未见类似联合治疗临床研究发表，

本研究探索性使用内皮素受体拮抗剂与他汀类药物联合治疗

ＰＡＨ，与单药组相比，联合治疗组降低肺动脉压力、逆转右室

扩大、增加运动耐力、改善症状和生活质量疗效均更显著，血浆

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平进一步降低，证实患者心功能得到了更有效

的改善。以上疗效的增加可能与两药不同药理途径的协同作

用有关，具体机制有待进一步研究。

综上所述，波生坦联合辛伐他汀可以更有效地降低中重度

ＰＡＨ患者肺动脉压力、增加运动耐力、改善症状和生活质量，

不良反应发生率低，有望成为又一种安全、有效的联合治疗

方案。
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