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西地那非联合贝前列素或阿托伐他汀治疗肺动脉高压的临床观察 
 

鲁惠敏，梁新亮*，张传军，刘煜昊(河南省人民医院，郑州 450003) 

 
摘要：目的  比较西地那非联合阿托伐他汀、西地那非联合贝前列素治疗肺动脉高压的疗效及安全性。方法  选择 54 例

肺动脉高压患者随机分成 2 组，分别给予西地那非联合阿托伐他汀(A 组)、西地那非联合贝前列素(B 组)治疗，治疗前及

治疗后 6 个月观察 6 min 步行距离(6MWD)、平均肺动脉压(mPAP)、肺血管阻力(PVR)和心脏指数(CI)。结果  2 组均能

增加 6MWD，降低 mPAP 和 PVR，提高 CI，且西地那非联合贝前列素疗效更显著。2 组间不良反应无明显差异，均未见

严重不良反应。结论  西地那非联合贝前列素治疗肺动脉高压的疗效优于西地那非联合阿托伐他汀，是一种安全有效的

治疗方法。 
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Effect of Combination of Sildenafil and Beraprost or Atorvastin on Pulmonary Arterial Hypertension  
 
LU Huimin, LIANG Xinliang*, ZHANG Chuanjun, LIU Yuhao(Henan Provincial People’s Hospital, Zhengzhou 

450003, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the clinical effect and safety of combination of sildenafil and atorvastin or beraprost 
on pulmonary arterial hypertension (PAH). METHODS  Fifty-four patients with PAH were randomly divided into two groups 
and were given treatment with combination of sildenafil and atorvastin or combination of sildenafil and beraprost respectively. 
6-Minute walk distance (6MWD), mean pulmonary artery pressure (mPAP), pulmonary vascular resistance (PVR) and cardiac 
index (CI) were observed after six months. RESULTS  Two groups could both increase 6WMD, decrease mPAP and PVR and 
improve CI. The effect in the group given with combination of sildenafil and beraprost was more significant. There was no 
significant side-effect and severe adverse reaction in every group. CONCLUSION  The effect of combination of sildenafil and 
beraprost is more significant than the combination of sildenafil and atorvastin on PAH. The combination of sildenafil and 
beraprost is safe and effective in treating PAH. 
KEY WORDS: pulmonary arterial hypertension; sildenafil; atorvastin; beraprost 

 

肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension，

PAH)是由多种病因和发病机制引起的以肺血管阻

力(PVR)增加为主要特征的临床病理生理综合征，

临床上常以在静息状态下右心导管测定平均肺动

脉压(mPAP)≥25 mmHg 作为诊断标准[1]。PAH 是

一种恶性心血管疾病，由于肺血管收缩、肺动脉

内膜增生或重构引起肺循环血流动力学改变，最

终可导致患者右心衰竭甚至死亡。传统的钙离子

拮抗剂在降低肺动脉压的同时，也引起体循环动

脉压的下降，使其应用受限。近年来随着前列环

素、内皮素受体拮抗剂及磷酸二酯酶抑制剂等药

物的出现，使 PAH 的药物治疗有了较大的进展，

但目前单药治疗效果并不理想，联合药物治疗已

成为 PAH 的较好选择[2]。 

目前，有文献报道西地那非联合阿托伐他汀

治疗肺动脉高压疗效确切，也有文献报道西地那

非联合贝前列素有较好疗效。但国内外均未见这 2

种联合方法的疗效比较，为此，本试验拟比较西

地那非联合贝前列素或西地那非联合阿托伐他汀

治疗 PAH 的疗效及安全性。 

1  对象与方法 

1.1  对象 

入选对象为 2009 年 9 月—2011 年 9 月笔者所

在医院住院确诊为 PAH 患者。入组标准：①行右
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心导管检查，mPAP≥25 mmHg，肺毛细血管压

(PCPW)≤15 mmHg，PVR≥240 dyn·s·cm5，心脏

指数(CI)正常或下降；②急性肺动脉扩张试验阳

性。符合以上条件的共 54 例，其中男 33 例，女

21 例，年龄 16~55 岁，特发性 PAH 22 例，先天性

体-肺循环分流性心脏病 PAH 19 例，结缔组织疾

病相关 PAH 13 例。54 例患者随机分为 A、B 两组，

服药期间均未行手术及介入治疗。本研究通过医

院伦理委员会同意，并获得受试者的知情同意。 

1.2  给药方法 

A 组给予阿托伐他汀 10 mg，qn，西地那非

25 mg，tid；B 组给予贝前列素 20 μg，tid，西地

那非 25 mg，tid。2 组患者均不用钙离子拮抗剂，

但给予强心、利尿等基础治疗，每组患者服药 6

个月。 

1.3  观察指标 

所有患者服药前和服药后 6个月行 6 min步行

距离实验(6MWD)，右心导管检测 mPAP，CI，根

据 Fick 法 计 算 肺 血 流 量 (QP) ， 根 据 公 式

PVR=(mPAPPAWP)/QP 计算 PVR(式中，PAWP

为肺小动脉嵌压)，同时记录 2 组用药期间的不良

反应。 

1.4  统计学处理 

采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学分析，计

量资料以 sx  表示，计量资料间比较采用 t 检验，

其中组内是配对样本 t 检验，2 组间是独立样本 t

检验，计数资料比较采用2 检验，P<0.05 为 2 组

数据差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  患者基本情况 

入选患者 54 例，随机分为 A、B 两组，每组

27 例，2 组患者基本资料差异无统计学意义，结

果见表 1。 

表 1  2 组患者基本资料比较 

Tab 1  General characteristics in two groups 

项 目 A 组(27 例) B 组(27 例) 

年龄/岁 34.2±16.5 35.3±13.4 

男/女/例 16∶11 17∶10 

特发性 PAH/例 10 11 

先天性心脏病 PAH/例  9 10 

结缔组织相关 PAH/例  8  6 

2.2  治疗前后疗效比较 

西地那非联合贝前列素或西地那非联合阿托

伐他汀均能降低 mPAP和 PVR，升高CI和 6MWD，

前者在改善患者血流动力学指标及提高 6MWD 上

比后者更显著(P<0.05)，结果见表 2。 

表 2  2 组患者治疗前后疗效比较 

Tab 2  Comparison after treatment in two groups 

组 别 
6MWD/ 

m 
mPAP/ 
mmHg 

PVR/ 
dyn·s·cm5 

CI/ 
L·min1·m2

用药前     

A 组 354±81 54±16.4 1 268±627 2.23±0.41 

B 组 351±78 55±16.8 1 225±659 2.31±0.43 

用药后     

A 组 387±851) 42.0±15.11) 945±4811) 2.79±0.461)

B 组 419±921)2) 36.3±14.71)2) 798±4161)2) 2.88±0.451)

注：与用药前比较，1)P<0.05；与 A 组比较，2)P<0.05 

Note: Compared with pretreatment, 1)P<0.05; compared with A group, 
2)P<0.05 

2.3  不良反应 

A 组脸红 2 例，头痛 1 例，头晕 1 例，皮疹 1

例，恶心 2 例；B 组脸红 2 例，头痛 1 例，恶心 2

例，心悸 2 例。不良反应症状轻微，均可耐受。 

3  讨论 

西地那非是磷酸二酯酶-5(phosphodiesterases- 

5，PDE-5)抑制剂，其降低肺动脉压与一氧化氮(NO)

对血管的作用有关。NO 是一种血管舒张因子，在

平滑肌细胞内 NO 激活可溶性的鸟苷酸环化酶，产

生环磷酸鸟苷(cGMP)，舒张平滑肌。PAH 患者内

皮型一氧化氮合酶(eNOS)减少。NO 扩张血管作用

依赖于其对血管平滑肌内 cGMP 水平的放大与维

持，这种作用会随着磷酸二酯酶对 cGMP 的降解

而消失。西地那非作为 PDE-5 抑制剂，通过抑制

PDE-5 活性，减少 cGMP 降解，增加肺血管平滑

肌细胞内 cGMP 浓度，引起肺血管扩张。PDE-5

在肺组织中含量丰富，因而西地那非可以特异性

的扩张肺血管，降低肺动脉压。临床许多实验证

实，西地那非具有逆转右心室重塑、改善心功能、

提高 PAH 患者的运动耐力、降低 PVR 和 PAP 的

作用，本试验结果与文献报道相似[3]。 

前列环素类似物是肺动脉高压靶向治疗药物

中最早上市的一类药物，包括依前列醇、曲前列

环素、伊洛前列素，其中仅有贝前列素可以口服

给药，空腹口服 30 min 后血药浓度达峰值。前列

素通过血小板和血管平滑肌的前列环素受体，激

活腺苷酸环化酶，使细胞内 cGMP 浓度升高，抑

制 Ca2+内流及血栓素 A2 生成等，从而有抗血小板
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和扩张血管的作用。在肺动脉高压时，血管内皮

细胞产生的前列环素减少，因此使用前列环素类

似物是一种替代治疗，近年来很受推崇。在一个

为期 12 个月的随机、双盲、安慰剂对照试验中证

实，贝前列素与安慰剂治疗心功能Ⅱ级或Ⅲ级患

者，3 个月和 6 个月的 6MWD 增加，但 9 个月或

12 个月的 6MWD 并没有继续增加，提示单用该药

疗效不能维持，可能随时间延长而减弱[4]。 

他汀类药物是羟甲基戊二酰辅酶 A(HMG- 

CoA)还原酶抑制剂，是临床上广泛使用的一类降

脂药物[5-6]，随着对该类药物研究的深入，发现其

还有很多非降脂作用，例如改善内皮细胞功能、

抗炎、抗氧化、抗凝、抗血小板及诱导凋亡等，

这些作用对治疗多种疾病和保护受损器官都是有

益的[7]。阿托伐他汀可以改善肺血管内皮功能，改

善肺血管舒张功能，抑制炎症反应，减少炎性细

胞在肺血管周围浸润，降低肺血管平滑肌细胞增

生，逆转肺血管重构，从而降低 PAP。 

PAH 是一种发病机制复杂，预后差的疾病[8]。

每种药物作用于不同的靶点，单一药物治疗有其

局限性，疗效往往也不能令人满意，因此联合药

物治疗的研究已成为治疗 PAH 的一个热点。联合

药物治疗可利用不同药物对不同靶点的作用而使

治疗作用相互叠加相互促进，从而在增加疗效的

同时尽可能减少单一用药剂量过大而引起的不良

反应。2009 年美国 ACCF/AHA PAH 专家共同指

出：不同药物靶向作用的药理机制不同，联合治

疗在理论上具有很好的前景，如同左心功能不全

的药物联合治疗。目前多项研究表明联合药物治

疗 PAH 是可行和安全有效的[9-10]。联合药物治疗

PAH 的方案研究比较多的主要有 3 个：磷酸二酯

酶抑制剂与前列环素类似物的联合，磷酸二酯酶

抑制剂与内皮素受体拮抗剂的联合，前列环素类

似物与内皮素受体拮抗剂的联合。在笔者参与药

物治疗 PAH 的另一项课题研究中提示贝前列素联

合西地那非联合治疗先心并 PAH有较好的疗效[11]。 

本试验通过对 2 种药物联合治疗方案的研究，

提示磷酸二酯酶抑制剂西地那非联合前列环素类

似物贝前列素或联合他汀类降脂药阿托伐他汀治

疗 PAH，均能降低 PAH 患者的 mPAP，改善血流

动力学指标，减轻 PAH 患者的症状，且不良反应

较轻，是简单、有效、安全的治疗方法，同时通

过 2 种方案的比较，可以看出西地那非联合贝前

列素疗效更加显著。不过，由于本研究样本量较

小，观察时间较短，治疗方案的长期有效性和安

全性还需进一步的验证。 
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