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波生坦治疗特发性肺动脉高压的疗效与安全性观察
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摘要 目的：探讨波生坦治疗特发性肺动脉高压(IPAH)的疗效与安全性。方法：16例 IPAH患者予波生坦口服治疗 20周，比较治
疗前后患者心功能、6分钟步行距离(6MWD)、肺动脉压力以及血常规、肝肾功能变化。结果：患者心功能由治疗前Ⅲ级 13例、Ⅳ级
3例变为Ⅱ级 14例、Ⅲ级 2例。6MWD较治疗前明显延长(P<0.01)，肺动脉收缩压、肺动脉平均压及肺动脉舒张压均较治疗前显
著降低(P<0.01)，患者血常规、肝肾功能较治疗前无明显变化。结论：口服波生坦治疗 IPAH可明显改善患者的临床症状与血流动
力学指标，安全性好。
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ABSTRACT Objective: To investigate the efficacy and safety on the treatment of bosentan in idiopathic pulmonary arterial hyper-

tension (IPAH). Methods: 16 patients with IPAH were treated with oral bosentan for 20 weeks. Cardiac function, 6-minute walk distance
(6MWD), pulmonary artery pressure, liver and kidney function changes were compared before and after the treatment. Results: After
treatment, 13 cases with gradeⅢ and 3 cases with gradeⅣ of cardiac function turned into 14 cases with gradeⅡ and 2 cases with grade
Ⅲ. 6MWD was significantly longer than that before treatment (P<0.01). Pulmonary artery systolic pressure, mean pulmonary artery pres-
sure and pulmonary artery diastolic pressure was significantly lower than before treatment (P<0.01). There were no significant changes in
liver and kidney function of the patients before and after treatment. Conclusions: Oral bosentan therapy in patients with IPAH can signifi-
cantly improve the clinical symptoms and hemodynamics, which has good security.
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特发性肺动脉高压 (idiopathic pulmonary arterial hyperten-
sion，IPAH)是一种病因不明的，以肺动脉压力与肺血管阻力渐
进性增高为特点的疾病，常导致右心衰竭与死亡[1,2]。本病治疗
困难，传统疗法包括吸氧，口服抗凝剂、利尿剂、钙离子拮抗剂、
地高辛等，但疗效不佳，有报道称 IPAH平均存活时间仅 2.8年[3]。
研究发现，内皮素 -1(ET-1)在 IPAH的发病机制中起重要作用。
ET-1是一种强效的内源性血管收缩剂，具有促增生、致炎、致
纤维化等作用，在 IPAH患者血液与肺组织中浓度较高。波生
坦是一种非选择性内皮素受体拮抗剂，一些多中心随机双盲临

床试验已初步观察了波生坦对肺动脉高压的治疗作用[4-7]。本文
主要观察波生坦对 IPAH患者临床症状与血流动力学等方面
的改善情况。

1 资料与方法

1.1 临床资料
选择 2009年 1月至 2011 年 4 月我院住院的 IPAH患者

16例。入选标准：①诊断符合 2007年肺动脉高压筛查诊断与
治疗专家共识[8]；②年龄 18-60周岁；③WHO肺动脉高压心功
能分级Ⅲ～Ⅳ级；④6分钟步行距离(6MWD)150-500米；⑤安
静状态下右心导管检查平均肺动脉压 >25mmHg，肺毛细血管
楔压 <15mmHg，肺循环阻力 >3Wood单位。排除标准：①排除
其它类型的肺动脉高压②其它系统严重疾病影响治疗及疗效
判断者。
1.2 治疗方法
所有患者在常规治疗(吸氧，口服抗凝剂、利尿剂、地高辛
等)基础上口服波生坦，初始剂量 62.5mg，每日 2次，4周后改
为 125mg，每日 2次，疗程共 20周。
1.3 观察指标
心功能分级：参照 1998年WHO制定的肺动脉高压心功

能分级法。6MWD：参照 2002年美国胸科医师协会制定的标准
化规范中有关 6MWD的检查。肺动脉收缩压(SPAP)、肺动脉平
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均压(mPAP)及肺动脉舒张压(DPAP)的检测：先通过 GE Vivid
7超声心动图仪对患者行心脏超声检测，再利用三尖瓣反流压
差法和肺动脉瓣反流压差法计算肺动脉压力。同时测定患者的
血常规、肝肾功能。
1.4 统计学方法
所有数据通过 SPSS 13.0软件包进行处理，计量资料以均

数±标准差表示，采用双侧 t检验，计数资料采用 x2检验，以
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后各指标的变化
经 20周治疗后，患者心功能较前明显改善，由治疗前Ⅲ级

13例、Ⅳ级 3例变为Ⅱ级 14例、Ⅲ级 2例。6MWD较治疗前明
显延长 (P<0.01)，SPAP、DPAP、mPAP 均较治疗前显著降低
(P<0.01)，见表 1。

表 1 波生坦治疗前后相关临床指标变化 (x±s)

Table 1 The clinical index change of Bosentan pre and post treatment

Test item 6MWD (m) SPAP (mmHg) DPAP (mmHg) mPAP (mmHg)

Pre-treatment 315.2±65.7 63.4±9.5 41.7±8.6 51.5±9.1

20week treatment 428.5±73.6 41.3±8.2 23.1±6.3 31.4±7.5

T value 4.5936 7.0441 6.9789 6.8180

P value 0.0001 0.0000 0.0000 0.0000

2.2 治疗前后血常规、血生化的变化
治疗 20周，患者血常规、肝肾功能较治疗前无明显变化，

见表 2。其中 2例患者转氨酶升高，但未超过正常上限 2倍，予
保肝治疗 1周后恢复正常。

Test item Pre-treatment 20 week treatment T value P value

WBC(×109/L) 7.16±1.33 7.03±1.28 0.2817 0.7801

Hb (g/L) 142.54±22.63 139.41±20.39 0.4110 0.6840

Plt(×109/L) 166.85±37.41 163.68±34.64 0.2487 0.8053

ALT(U/L) 25.16±5.74 27.31±7.20 0.9340 0.3578

AST(U/L) 31.29±6.88 34.07±8.91 0.9878 0.3311

TBIL(μmol/L) 32.14±7.30 33.68±9.11 0.5277 0.6016

DBIL(μmol/L) 9.42±4.72 10.82±4.55 0.8542 0.3998

Glu(mmol/L) 5.36±0.47 5.51±0.54 0.8381 0.4086

Bun(mmol/L) 6.27±2.10 6.58±3.09 0.3319 0.7423

Cr(mmol/L) 88.19±11.92 90.05±12.65 0.4280 0.6717

表 2 波生坦治疗前后血常规、血生化主要指标变化 (x±s)

Table 2 Blood routine,blood biochemistry index change of Bosentan pre and post treatment

3 讨论

IPAH主要特点是肺动脉压力与肺血管阻力持续性升高，
最终导致右心衰与死亡[9,10]。降低肺动脉压力是本病的主要治
疗目标，这主要包括一氧化氮途径、前列环素途径与 ET 途
径[11,12]。ET可与两类受体结合，与肌肉细胞受体 ETA结合产生
缩血管作用，与内皮细胞受体 ETB结合产生扩血管、抑制内皮
细胞增殖作用。波生坦是第一个针对 ET途径的非肽类口服制
剂，对 ETA、ETB均有拮抗作用，是为数不多的治疗 IPAH的一
线药物[13,14]。

Provencher等回顾性分析 103例经波生坦治疗的 IPAH患
者的临床资料[15]，4个月时发现患者运动能力、血流动力学指标
显著改善，且这种改善持续至 1年时。1年与 2年时的总生存

率估值分别为 90%、87%。基线时的 6MWD、右房压以及治疗 4
个月时的 6MWD、6WMD增量、肺循环阻力减量与远期预后密
切相关。近期发表于《柳叶刀》的一项研究发现[16]，185名早期肺
动脉高压患者予波生坦或安慰剂治疗 6个月后，波生坦组肺血
管阻力下降，6MWD明显延长，3%患者发生恶化症状、需住院
或死亡等临床事件，而安慰剂组 6MWD明显缩短，14%患者发
生此类临床事件。表明波生坦对早期肺动脉高压有益。本组资
料中，16例 IPAH患者经波生坦治疗 20周后，13例心功能Ⅲ
级与 1例心功能Ⅳ级患者转为Ⅱ级，2例心功能Ⅳ级患者转为
Ⅲ级，6MWD较治疗前明显延长，肺动脉压力也明显降低。提
示波生坦可明显改善 IPAH患者的临床症状与血流动力学指
标。有报道称波生坦易引起肝功能损害[17]，本研究中发现 2例
患者转氨酶轻度升高，经保肝治疗后转为正常。未见肾功能损
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害、低血压、皮疹等不良反应。
药理学研究表明，波生坦拮抗 ET与保护血管内皮作用，

主要是通过减少 ET-1释放与促进 ET-1代谢发挥扩血管作用
实现的[18]。波生坦可降低 mPAP，改善脑循环，阻断 TXA-2的合
成并抑制其活性，增加组织血供，改善微循环障碍[19]。还可抑制
炎细胞释放前列腺素 E-2，降低毛细血管通透性，减轻水肿。I-
PAH总体上治疗较困难，波生坦可改善患者的临床症状与血
流动力学指标，且安全性较好，值得临床上推广应用。本研究样
本量有限，观察期较短，其远期疗效还需进一步随访。
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