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%摘要&

!

目的
!

探讨法舒地尔联合西地那非治疗慢性阻塞性肺疾病合并肺动脉高压"

"N'H,'*J

#的疗效

和安全性$方法
!

%&!7

年
1

月至
%&!8

年
3

月在该院呼吸内科病房选取
2&

例
"N'H,'*J

患者!按照分层区组

随机化原则分为观察组"

63

例#和对照组"

63

例#$对照组患者给予常规治疗
f

西地那非!观察组给予给予常规

治疗
f

西地那非
f

法舒地尔!连用
!6T

$治疗前后比较两组患者的血流动力学'肺动脉收缩压"

'*.'

#%平均肺

动脉压"

:'*'

#%三尖瓣反流速度"

;#-

#%右室流出道内径"

#-N;

#%

;/Q

指数%左室射血分数"

G->L

#(%血气分

析'血氧分压"

'?N

%

#及二氧化碳分压"

'?"N

%

#(%血管活性因子'内皮素
,!

"

>;,!

#%一氧化氮"

<N

#%血管内皮生

长因子"

->)L

#(水平及运动耐力'

7:QD

步行距离"

7=AH

#(的变化!评价临床疗效!统计药物的不良反应$结

果
!

治疗
!6T

后!观察组的总有效率高于对照组"

"$&5&!%

#&两组患者的血流动力学"

'*.'

%

:'*'

%

;#-

%

#-N;

%

;/Q

指数%

G->L

#!血气分析"

'?N

%

%

'?"N

%

#!血管活性因子"

>;,!

%

<N

%

->)L

#!

7=AH

均较治疗前有

明显改善"

"

$

&5&!

#!而观察组改善更明显"

"

$

&5&3

#&两组患者的药物不良反应发生率比较差异无统计学意

义"

!

%

$&58&2

!

"$&5178

#$结论
!

法舒地尔联合西地那非能安全有效降低
"N'H,'*J

患者的肺动脉压力!

其作用机制可能与降低血清
>;,!

%

->)L

水平!升高血清
<N

水平有关$

%关键词&
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肺动脉高压 !

'*J

"为慢性阻塞性肺疾病

!

"N'H

"最常见的继发性病理改变之一%积极有效降

低
'*J

是控制肺源性心脏病!肺心病"进展的重要一

环(

!

)

&目前
'*J1

类靶向药物!内皮素受体拮抗剂'

前列环素及其类似物和
3

型磷酸二酯酶抑制剂"的临

床疗效已得到认同%但仍然有许多接受单种靶向药物

治疗的
'*J

患者疗效欠佳%两种及以上的靶向药物

联合应用成为研究热点(

%

)

&目前
'*J

靶向药物联合

方案尚未达成共识%如何设计科学有效的联合方案是

临床医师关注的焦点&法舒地尔为新型
#SF

蛋白酶

抑制剂%通过增加肌球蛋白轻链磷酸酶的活性扩张血

管(

1

)

$西地那非为选择性
3

型磷酸二酯酶抑制剂%通

过抑制环磷鸟嘌呤核苷!

9)='

"降解%使得细胞内

9)='

水平升高%引起肺血管扩张(

6

)

&已有动物实验

发现%法舒地尔联合西地那非治疗能够显著降低

'*J

大鼠的肺动脉压力%治疗
'*J

过程中可能存在

协调作用(

3

)

&但目前二者联用的临床研究较少%因此

本文对二者联用治疗
"N'H,'*J

患者的疗效进行研

究%以期为
"N'H,'*J

的临床治疗提供循证学依据%

现报道如下&

>

!

资料与方法

>5>

!

一般资料
!

选择
%&!7

年
1

月至
%&!8

年
3

月在

本院就诊的
"N'H,'*J

患者
2&

例&纳入标准#!

!

"

"N'H

符合
%&!1

年中华医学会呼吸病学分会制订的

+慢性阻塞性肺疾病诊治指南!

%&!1

年修订版",

(

7

)中

关于
"N'H

标准%即第
!

秒用力呼气容积!

L>-!

"*用

力肺活量!

L-"

"

$

4&g

$!

%

"

'*J

符合
%&!3

年欧洲

心脏病学会!

>."

"肺动脉高压管理指南中关于
'*J

的诊断标准%即在海平面安静状态下右心导管测得平

均肺动脉压大于或等于
%3:: J

R

(

4

)

%选择
'*J

功

能分级
#"$

级$!

1

"处于急性加重期%美国纽约心脏

病协会!

<MJ*

"心功能分级
#"$

级&排除标准#

!

!

"原发性肺动脉高压'肺栓塞'肺动脉瓣与右室流出

道狭窄'肺癌'支气管哮喘'支气管扩张'肺结核'肺间

质性疾病'气胸'

L>-!

*

L-"

$

3&g

$!

%

"合并先天性

心脏病'高血压性心脏病'风湿性心脏瓣膜病'严重冠

状动脉硬化性心脏病'不稳定性心绞痛及发病
7

个月

内的心肌梗死'伴有左心室收缩或舒张功能不全'严

重心律失常'

1

个月内发生短暂性脑缺血发作或卒中

等$!

1

"合并严重肝肾功能不全!血清肝脏氨基酸转移

酶超过正常参考范围上限的
1

倍或以上%或血清肌酐

水平大于或等于
63&

)

:FE

*

G

"%自身免疫系统疾病%内

分泌系统疾病及恶性肿瘤$!

6

"伴有高出血风险的疾

病%如尚未控制的严重高血压!

"

!4&

*

!!&:: J

R

"或

血压小于
2&

*

7&:: J

R

'血液系统疾病'血液透析病

史'

7

个月内颅内出血史'胃肠道出血史'创伤$!

3

"伴

有精神障碍'认知障碍'或意识障碍$!

7

"妊娠期及哺

乳期妇女%对本研究用药过敏或有禁忌证$!

4

"近
1

个

月内应用过
'*J

特异性靶向药物治疗%包括前列环

素类'他汀类'内皮素受体拮抗剂'

3

型磷酸二酯酶抑

制剂'

G

型精氨酸及钙通道阻滞剂治疗或正接受上述

药物治疗&所有患者及其家属自愿参与本项研究并

签署知情同意书%本研究获得了医院医学伦理委员会

审核批准&两组患者的性别'年龄'

O=I

'

"N'H

平均

病程'心功能
<MJ*

分级及其他治疗措施等比较%差

异均无统计学意义!均
"

"

&5&3

"%具有可比性%见

表
!

&

表
!

!!

两组患者基线资料的比较

项目
对照组

!

!$63

"

观察组

!

!$63

"

!

%

*

( "

男*女!

!

*

!

"

1&

*

!3 %8

*

!4 &5!26 &577&

年龄!

He:

%岁"

7756e651 745&e65& c&5438 &563&

O=I

!

He:

%

Y

R

*

:

%

"

%!52e%5% %!54e!52 &5173 &54!7

"N'H

病程!

He:

%年"

!!5&e%56 !!58e%5& c!57!3 &5!!&

吸烟史(

!

!

g

")

%3

!

7656

"

%8

!

7&5&

"

&56!1 &53%&

'*J

功能分级!

!

"

&56&4 &53%1

!#

级
%4 %6

!$

级
!8 %!

OF0

R

呼吸困难

评分!

He:

%分"

1562e!5&! 157&e!5%4c&5632 &5764

L>-!

!

He:

%

G

"

&58%e&516 &548e&5%7 &5228 &51%!

L-"

!

He:

%

G

"

!536e&511 !53&e&5%2 &5736 &53!3

SB,"#'

!

He:

%

:

R

*

G

"

!35!e157 !35&e658 &5!%6 &52&%

'";

!

He:

%

)

R

*

G

"

&58%e&5%6 &584e&5%%c!5&31 &5%23

水电解质紊乱!

!

"

2 !% &5332 &5633

观察期内不同治疗!

!

"

!

米力农
%3 %1 &5!42 &5741

!

他汀类
18 17 &51&6 &538!

!

OQ'*' !2 !3 &5437 &5186

!!

SB,"#'

#超敏
"

反应蛋白$

'";

#血清降钙素原$

OQ'*'

#双水平无

创正压通气

>5?

!

方法

>5?5>

!

治疗方法
!

入院后对照组患者给予常规治

疗%包括绝对卧床休息'持续低流量吸氧'抗感染'化

痰止咳!盐酸氨溴索"'解痉平喘!多索茶碱"'糖皮质

激素'纠正水电解质紊乱及酸碱失衡%积极防治并发

847!

重庆医学
%&!2

年
3

月第
68

卷第
!&

期



症&!

!

"应用小剂量利尿剂及洋地黄制剂%如应用后

右心力衰竭无明显好转时加用米力农注射液!山东鲁

南贝特制药有限公司%国药准字
J!&24&&3!

"%负荷量

%3

"

43

)

R

*

Y

R

%

3

"

!&:QD

缓慢静脉注射%以后按照

&5%3

"

!5&&

)

R

-

Y

R

c!

-

:QD

c!静脉持续泵入%维持治

疗
4T

&!

%

"应用沙美特罗替卡松粉吸入剂!

3&

)

R

#

3&&

)

R

h7&

泡%葛兰素史克制药有限公司%批准文号

J%&!3&1%3

"经口吸入%

!

喷*次%

%

次*
T

%疗程为
!6T

&

!

1

"降低
'*J

应用枸橼酸西地那非片!辉瑞制药有限

公司%国药准字
J%&&%&3%8

"口服%每 次
%3 :

R

%

1

次*
T

%疗程为
!6T

&!

6

"合并
#

型呼吸衰竭患者给予

无创
OQ'*'

%应用无创
OQ'*',-Q.QFD

呼吸机!美国伟

康公司"%采用随氧式口鼻面罩%选择触发*通气模式%

呼吸频率
!7

"

%&

次*
:QD

%吸气相压力
!&

"

%39:

J

%

N

'呼气相压力
1

"

39: J

%

N

%通气支持压力在
%&

:QD

内由小到大调整至
!&

"

%&9:J

%

N

&氧流量
1

"

7G

*

:QD

%氧浓度
1&g

"

63g

%调节氧浓度%保持血氧

饱和度!

.'N

%

"在
2&g

以上%并避免长时间高浓度给

氧&患者病情及呼吸功能改善后改为间歇通气%逐渐

降低呼吸机通气压力及时间至完全脱机&无创通气

无效病情恶化的患者应及时改行气管插管有创伤机

械通气&观察组在对照组治疗基础上加用盐酸法舒

地尔注射液!天津红日药业股份有限公司%国药准字

J%&&6&137

"%每次
1&:

R

%溶于
!&&:G

的生理盐水或

葡萄糖注射液稀释后静脉点滴%每次需
1&:QD

%

%

次*

T

%疗程为
!6T

&两组用药
!6T

均不应用其他扩血管

药物&

>5?5?

!

观察指标
!

两组患者均在治疗前及治疗
!6T

后检测下列指标&

>5?5?5>

!

超声检查血流动力学指标
!

在静息状态

下%患者取仰卧位
63d

"

2&d

或左侧卧位或被动体位%

平静呼吸%应用西门子
*"P.N<\4&&

彩色多普勒超

声诊断仪!德国西门子公司"检测%探头频率
%53

"

35&

=J̀

&超声心动图常根据三尖瓣反流程度估测肺动

脉收缩压!

'*.'

"%选用心尖四腔切面%应用连续多普

勒测量三尖瓣反流峰值速度!

-

%

:

*

B

"%根据多普勒公

式获得右房与右室间收缩期最大压力差!跨瓣压差

6-

%

"%代入简化
O/0DFWEEQ

公式#

'*.'$

!

6-

%

f

右房

压"%其中右房压的估测是以右心房内径和三尖瓣反

流程度为依据综合判断%分为
3

'

!&

'

!3::J

R

&此跨

瓣压差加上右房压即等于右室收缩压%而一般情况下

右室收缩压等于
'*.'

&同时记录平均肺动脉压

!

:'*'

"'三尖瓣反流速度!

;#-

"'右室流出道内径

!

#-N;

"%计算右心室
;/Q

指数%根据
;/Q9SFÈiB

公式

计算左室射血分数!

G->L

"%均连续测量
6

个心动周

期取平均值&

>5?5?5?

!

血气分析指标
!

在早晨空腹平静的状态

下%停止吸氧呼吸空气
1&:QD

%应用美国
OH

公司一

次性动脉采血针 !

#>L1761!6

"于桡动脉采血
%:G

%

应用康立
O),!&

血气分析仪!中国广东梅州康立高科

技有限公司"检测血氧分压!

'?N

%

"及二氧化碳分压

!

'?"N

%

"&

>5?5?5!

!

血管活性因子
!

于清晨空腹采集患者静脉

血
%:G

%置于
>H;*

抗凝管中%

1&&&0

*

:QD

离心
!3

:QD

后取上清液%

c8&j

冷冻保存&血清血管内皮生

长因子!

->)L

"采用酶联免疫吸附试验!

>GI.*

"检

测%试剂盒购自美国
*HG

公司$血清中内皮素
,!

!

>;,

!

"及一氧化氮!

<N

"水平采用
>GI.*

法检测%试剂盒

均购自美国诺泰公司&应用
;S/0:F=(1

酶标仪%

检测步骤及方法均严格按照试剂盒说明书标准操作

规程进行&

>5?5?5A

!

运动耐量测定
!

按照标准方法进行
7:QD

步

行距离!

7=AH

"检测%即在使用秒表严格计时的情况

下%嘱患者在病区走廊尽快步行
7:QD

%结束后测定行走

距离%每次均测定
1

次取平均值%中间休息
!&:QD

&

>5?5?5B

!

临床疗效及不良反应
!

记录两组患者的无

创伤通气时间'住院时间%以及治疗过程中出现的药

物不良反应评价临床疗效&

>5?5!

!

疗效判定标准
!

!

!

"显效#症状和体征显著改

善%肺动脉高压减少大于或等于
!3g

%心功能提高
#

级以上$!

%

"有效#症状体征减轻%肺动脉高压减少

3g

"$

!3g

%心功能提高
!

级$!

1

"无效#症状体征和

心功能无改善或恶化%

'*J

减少小于
3g

或
'*J

上

升%心功能无改善或下降&总有效率
$

!显效
f

有

效"*总例数
h!&&g

&

>5!

!

统计学处理
!

采用
.'..%%5&

统计软件进行数

据分析&计量资料以
He:

表示%正态分布方差齐的

组间计量资料采用
(

检验%偏态计量资料采用非参数

=?DD,ASQCD/

V

C

检验$计数资料以率表示%采用
!

%

检验或
LQBS/0

确切概率法%以
"

$

&5&3

为差异有统计

学意义&

?

!

结
!!

果

?5>

!

临床疗效
!

治疗
!6T

后%对照组显效
%8

例%有

效
!&

例%无效
4

例%显效率
7%5%%g

%总有效率

86566g

$观察组显效
11

例%有效
!%

例%无效
&

例%显

效率
41511g

%总有效率
!&&5&&g

&观察组的显效率

和总有效率高于对照组%差异有统计学意义!

"$

&5&!%

"&

?5?

!

血流动力学
!

治疗前两组患者的血流动力学

!

'*.'

'

:'*'

'

;#-

'

#-N;

'

;/Q

指数'

G->L

"水平

比较差异无统计学意义!

"

"

&5&3

"&治疗
!6T

后%两

组患者的上述指标均较治疗前有明显改善!

"

$

&5&!

"%且观察组改善更显著!

"

$

&5&!

"%见表
%

&

?5!

!

血气分析'血管活性因子及运动耐力指标
!

治

疗前两组患者血气分析'血管活性因子及运动耐力指

标比较差异无统计学意义!

"

"

&5&3

"&治疗
!6T

后%

两组患者的上述指标均较治疗前有明显改善!

"

$

&5&!

"%而观察组改善更明显!

"

$

&5&3

"%见表
1

&
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表
%

!!

两组患者治疗前后血流动力学指标的比较!

He:

"

组别 时间
'*.'

!

::J

R

"

:'*'

!

::J

R

"

;#-

!

:

*

B!

"

#-N;

!

::

" 右室
;/Q

指数
G->L

!

g

"

对照组 治疗前
7!51e253 3&5%e354 %52%e&536 1853e35& &538e&5!4 1%53e851

治疗后
6751e854 115&e652 !534e&533 %751e65& &568e&5!1 615&e85%

( 458!7 !65&!1 !1566! !15&12 15!17 c75&&4

"

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

观察组 治疗前
7%5%e!&52 6256e752 %528e&531 125!e354 &534e&5!3 1%5&e851

治疗后
6%53e457

?

1&52e653

?

!5%8e&567

?

%65&e157

?

&56%e&5!1

?

6453e45!

?

( !&5643 !857!& !35&&1 !65287 35638 c2546%

"

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

!!

?

#

"

$

&5&3

%与对照组比较

表
1

!!

两组患者治疗前后血气分析#生物学因子及运动耐力指标的比较!

He:

"

组别 时间
>;,!

!

D

R

*

G

"

<N

!

)

:FE

*

G

"

->)L

!

D

R

*

G

"

'?N

%

!

::J

R

"

'?"N

%

!

::J

R

"

7=AH

!

:

"

对照组 治疗前
!&15%e!&52 6152e35! %6856e%65& 345&e852 7!53e853 %74e12

治疗后
8251e!!56 3153e352 !%75&e%&57 4453e353 3!57e75% 116e62

( 35876 c85342 %35822 c!157!3 352!1 c45!66

"

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

观察组 治疗前
!&45&e!15! 6%5!e658 %6453e%75! 3351e75& 7%57e!!58 %73e14

治疗后
8!54e25!

?

3758e757

?

!!756e!151

?

8%52e!!5!

?

685&e353

?

133e17

?

( !&5167 c!&5%%2 115&2% c!15313 45&43 c!!5&1&

"

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

$

&5&!

!!

?

#

"

$

&5&3

%与对照组比较

?5A

!

不良反应
!

对照组肝功能异常
!

例%头痛
!

例%

恶心
!

例%视力模糊
!

例%鼻腔出血
!

例%共
3

例

!

!!5!!g

"$观察组肝功能异常
6

例%头晕
!

例%一过

性眼压升高
!

例%皮疹
!

例%血压降低
!

例%共
8

例

!

!4548g

"&两组的发生不良反应均较轻微%经对症

处理或暂停给药后不良反应均消失%未影响继续给

药&两组患者的不良反应发生率比较%差异无统计学

意义!

!

%

$&58&2

%

"$&5178

"&

!

!

讨
!!

论

!!

低氧性肺血管收缩和肺血管重构是
"N'H,'*J

的两个主要病理改变%多种生物细胞因子异常表达及

相互作用促进肺血管内皮细胞过度增殖%诱发不可逆

性肺血管的重塑和肺血管阻力升高%成为
"N'H,

'*J

发生进展的主要因素(

8

)

&其中%长期慢性缺氧

刺激
#SF

*

#SF

激酶信号通路异常活化为
"N'H,

'*J

发生的关键起始环节之一&活化的
#SF

激酶通

过对肌球蛋白磷酸酶进行磷酸化修饰阻止其脱磷酸

化%升高肌球蛋白轻链磷酸化水平%促使细胞肌动蛋

白聚合增多'应力纤维形成%肺动脉管壁增厚(

2

)

$可刺

激血管内皮细胞异常过度表达
>;,!

'

->)L

增多%引

起肺血管内皮功能紊乱&

>;,!

作为内源性缩血管物

质%不但能激活
#SF

*

#SF

激酶蛋白受体%强力促进肺

动脉收缩%导致肺血管阻力的增大%而且能够显著上

调
->)L

表达%促进平滑肌细胞分裂%加速血管平滑

肌和纤维组织增生%促进肺血管的重塑(

!&

)

$活化的

#SF

激酶还能减少内皮细胞
<N

合成酶的表达%降低

舒张因子
<N

水平%加重肺血管痉挛(

!!

)

&因此%与正

常参考值相比%本研究中所有的患者在治疗前均出现

了
>;,!

'

->)L

'

'*.'

水平的升高及
<N

水平降低&

->)L

作为一种血管内皮因子%可通过多种途径

参与气道和血管的重构#!

!

"通过激活血管平滑肌细

胞内的活性氧信号诱导
<L,

*

O

基因转录来调节血管

平滑肌增殖和迁移(

!%

)

$!

%

"通过上调
>;,!

的合成分

泌%增强血管基质金属蛋白酶活性%进而加速血管内

皮平滑肌细胞'成纤维细胞过度增殖%促进肺动脉血

管内膜增厚和肺支气管的重塑%加剧肺循环阻力(

!1

)

$

!

1

"

->)L

又称血管通透因子%导致血管通透性增

加(

!6

)

$!

6

"激活树突状细胞%引发嗜酸粒细胞炎性反

应%导致气道高反应性%加重气道阻塞(

!3

)

$!

3

"刺激内

皮细胞合成分泌多种组织因子'纤溶酶原激活物'血

浆纤溶酶原激活物抑制剂
,!

及基质胶原酶等改变细

胞外基质加速血管生成等(

!7

)

&上述效应相互作用促

进
'*J

的形成进展&已有临床研究表明%

"N'H,

'*J

患者血
>;,!

'

->)L

水平均显著高于健康人

群%且升高水平与
'*J

的发生显著相关(

!4

)

&因此%

>;,!

'

->)L

水平可在一定程度上反映
"N'H,'*J

的严重程度&有研究证实%慢性缺氧所致大鼠
'*J

模型肺组织及肺动脉中存在
#SF

激酶活性明显增高%

而
#SF

激酶通路的激活可显著抑制机体肌球蛋白磷

酸酶的活性%从而升高肌球蛋白轻链磷酸化水平%诱

发肺血管内皮平滑肌收缩'细胞增殖'凋亡及结构重

塑(

!8

)

$同时缺氧会导致内皮型
<N

合成酶经
#SF

介

导后合成分泌减少%引起血管内皮源性舒张因子
<N

下降%加重血管痉挛(

!2

)

&因此%抑制
#SF

*

#SF

激酶信

号转导系统的活性成为目前治疗
"N'H,'*J

的一个

新靶点&

新型
#SF

蛋白酶抑制剂盐酸法舒地尔其分子结

构为
3,

异喹啉磺酰胺衍生物%能渗透到血管平滑肌细

&87!
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%&!2

年
3
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68

卷第
!&

期



胞内%通过竞争性的结合
#SF

激酶催化区的
*;'

结

合位点而特异性阻断
#SF

*

#SF

激酶信号通路%抑制

#SF

激酶活性而促进
<N

合成酶合成分泌%增加
<N

合成%升高舒张因子
<N

水平%降低收缩因子
>;,!

水

平%恢复内皮介导的扩张血管作用(

%&

)

$通过抑制
+

激

酶介导的血管收缩肌凝蛋白磷酸酶去磷酸化%降低内

皮细胞的张力%增加肌球蛋白轻链磷酸酶!

=G"'

"的

活性%使肌球蛋白去磷酸化%钙结合位点重新掩盖%使

平滑肌舒张%从而降低肺动脉压力(

%!

)

$抑制
#SF

激酶

基因活性%上调促细胞凋亡基因
O?_

的表达%阻止肺

动脉平滑肌细胞增殖并促进新生血管平滑肌细胞的

凋亡%进而减少或逆转肺血管缩窄及重构(

%%

)

$通过抑

制
+

激酶激活磷脂酰肌醇
1

激酶*蛋白激酶
*YC

*

/<N.

通路%起到抗炎'抗凋亡'抗氧自由基作用(

%1

)

&

孙兴珍等(

%6

)研究发现法舒地尔能显著降低低氧性肺

动脉高压!

J'J

"大鼠血浆
>;,E

水平和上调
<N

水

平%阻抑肺动脉高压的进展&本研究中观察组患者治

疗后出现了
>;,E

水平下降和
<N

水平升高%与动物

实验结果类似&

右心导管检查是
'*J

诊断的金标准%但属有创

检查%检查仪器昂贵%操作复杂%并发症多%患者不易

接受&本研究应用彩色多普勒超声检测
'*.'

和右

心功能具有操作简便'敏感性高'重复性好等优点&

且已有研究证实%在数字减影引导下做右心导管检测

'*.'

的同时行彩色多普勒超声检测
'*.'

%将两种

方法检测的数据分别作统计学处理%证实二者的结果

具有显著的相关性(

%3,%7

)

&右室
;/Q

指数是指右心室

等容收缩时间!

I";

"与等容舒张时间!

I#;

"之和与射

血时间!

>;

"的比值%即
;/Q

指数
$

!

I";fI#;

"*

>;

&

右室
;/Q

指数从常规右室流入道和流出道多普勒血

流图获得%它不受心率'心室收缩压和舒张压'心脏前

后负荷'心脏的几何形态或瓣膜反流等因素的影响%

定量评估右心室的整体功能具有更大的优势&右室

;/Q

指数随着右心室形态损伤加重'右心室功能下降

及肺动脉压增加而增加(

%4

)

&本文中%观察组患者治疗

后
'*.'

'

:'*'

'

;#-

'

#-N;

'右 室
;/Q

指 数'

'?"N

%

低 于 对 照 组%

'?N

%

'

G->L

'运 动 耐 力

!

7=AH

"高于对照组%说明法舒地尔联合西地那非

可以更有效地降低肺动脉压力%逆转肺血管和右心室

重构%缓解右心室肥大%改善右心功能%增加血氧供

给&其作用机制可能主要与法舒地尔具有的特异性

阻断
#SF

激酶活性抑制肺动脉高压相关&

本研究结果显示%法舒地尔联合西地那非临床疗

效明显优于单用西地那非%且联合应用并没有增加药

物的不良反应&

徐静等(

3

)经动物实验研究发现%法舒地尔联合西

地那非治疗能够显著改善肺动脉高压大鼠血流动力

学指标以及右心室功能%缓解右心室肥大%有利于微

血管重建%二者在调控
+

激酶活性%治疗肺动脉过程

中可能存在协调作用&从理论上分析%

'*J

的形成

与细胞炎症因子'血管活性因子和分子遗传等多个环

节相关%由于药物作用靶点不同%联合不同作用机制

的药物对
'*J

不同途径的联合干预%可使疗效最大

限度地发挥%同时能减少单药应用剂量%减少或减轻

了药物的不良反应(

%8

)

&因此%本文建议对于单药治疗

效果欠佳的中'重度
"N'H,'*J

患者应该及时联合

治疗%相信在不久的将来
'*J

靶向药物的联合治疗

会有更广阔的前景%期待同行在今后的临床实践中能

发现更多的循证医学证据来指导临床&
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