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西地那非治疗肺动脉高压的研究
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【摘 要】 肺动脉高压是一种严重威胁人类身体健康的临床综合征，以肺血管阻力进行性升高为特征，最终发展至

右心功能衰竭甚至死亡。5型磷酸二酯酶抑制药西地那非能选择性抑制5型磷酸二酯酶，可有效治疗

肺动脉高压。目前已有大型临床研究证实西地那非可改善肺动脉高压患者症状，提高运动能力、生活

质量和生存率；也有研究表明西地那非联合伊洛前列素或依前列醇治疗肺动脉高压优手单药治疗。西

地那非安全性、耐受性好，最常见不良反应为头痛、腹泻、脸红、鼻衄等。 且前有关西地那非治疗剂

量、远期疗效及联合应用等仍需更多循证医学研究证实。

【关键词】 西地那非；肺动脉高压；5型磷酸二醋酶抑制药

【中图分类号】 R543．2；R9 【文献标识码】 A

【文章编号】 1672—3384(2011)一01—0005—07

肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension，

PAH)是一种严重威胁人类身体健康的I临床综合

征，以肺血管阻力(pulmonary vessel resistance，

PVR)进行性升高为特征，最终导致右心功能衰竭

甚至死亡1。其早期临床表现不明显，多以活动后

气促、眩晕或晕厥、胸痛、咯血等为首发症状，如果

未经正规治疗，平均生存时间<5年。2。美国国立

卫生研究院(NIH)注册登记研究报道原发性肺高

血压(primary pulmonary hypertension，PPH)患者l、

3、5年的生存率分别为68％，48％及34％L 3i。我国

特发性肺动脉高压(idiopathic pulmonary arterial hy—

pertension，IPAH)和家族性肺动脉高压(familial

pulmonary arterial hypertension，FPAH)患者l、2、3、5

年的生存率分别为68％，56．9％，38．9％及

20．8％4。已有许多研究指出5型磷酸二酯酶抑

高压为WHO I级，有功能Ⅱ级或早期Ⅲ级病变。

对于患WHOIV级病变的患者，应启用肠外类前列

素治疗，因其可改善患者的不良短期转归。
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制药(phosphodiesterase type 5 inhibitors，PDEI-5)西

地那非可有效缓解PAH患者症状，增加活动耐量，

改善血流动力学参数等。5。]，且与波生坦、依前列

醇等其他治疗肺动脉高压特殊药物相比，西地那非

口服方便、价格便宜、对肝脏影响也较小。8]。目前，

西地那非已成为临床治疗肺动脉高压主要药物之

一。本文主要综述西地那非的药理、药代学，临床

应用现状及进展等。

1西地那非药理学

肺动脉高压主要病理生理特征包括内皮一氧

化氮(nitric oxide，NO)产生减少和肺动脉平滑肌细

胞(pulmonary artery smooth muscle cells，PASMCs)

及右室心肌5型磷酸二酯酶(phosphodjesterase type

5，PDE-5)表达及活性增加‘“。

NO可作用于PASMCs，刺激环磷酸鸟苷(cyclic

[2]Tessier RB，Azdinello M。Fiori H．et a1．Tadalafil improves oxy·
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Surg，2006，81：272—278．

[4]Galie N。Brundage BH，Ghofrani HA，et a1．Tadalafil therapy for pul·
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guanosine 3：5
7
monophosphate，cGMP)生成，使钾

离子通道开放，钙离子通道抑制，从而舒张肺血管，

诱导肺动脉壁内的细胞凋亡，抑制细胞增殖和肺动

脉重构‘“伸j。此外，NO作用于右室心肌，刺激

cGMP生成，抑制3型磷酸二酯酶，增加环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate，cAMP)的表达及

活性，增强右室心肌收缩力。

PDE-5主要在肺内表达，可降解cGMP和

cAMP等为无活性物质，阻止细胞内信号传递，影响

肺血管及右室心肌的结构及功能。“。。

西地那非能选择性抑制PDE．5，增强NO／

cGMP信号通路，松弛肺动脉平滑肌，舒张肺动脉，

抑制肺血管平滑肌细胞增生及肺血管重构，同时增

强右心室收缩力，从而改善肺循环(如图1)。“”。。

图1 5型磷酸二酯酶抑制药治疗肺动脉高压机制

2药代动力学

2．1健康志愿者

健康成人口服西地那非吸收快，达峰时间约为

1h，血浆蛋白结合率约为96％。西地那非主要通

过细胞色素酶P。，。3A4代谢，少部分通过CYP2C9

代谢。代谢产物Ⅳ．去甲基化物对5型磷酸二酯酶

的作用强度约为西地那非的一半。西地那非体内

半衰期为3—5h，总清除率为4lL·h～，80％通过消

化道排泄，13％通过。肾脏排泄。由于首过效应，西

地那非的生物利用度仅有4l％，食物可以减慢西

地那非的吸收，延迟达峰时间并降低峰浓度‘13。1“。

2．2肺动脉高压患者

肺动脉高压患者每13 3次口服80mg西地那非，

生物利用度为43％，较低剂量利用度高。每日3次，

口服20mg西地那非，平均峰浓度约等于113ng·

mL～。肺动脉高压患者口服西地那非(20～80mg，

tid)平均稳态浓度较健康志愿者高20％一50％“。。

2．3特殊人群

老年人(>65岁)对西地那非的清除率降低，

峰浓度升高，半衰期延长，但游离西地那非浓度仅

增加40％。轻中度肾功能不全(Ccr30—80raL·

min“)对西地那非的药代动力学影响不大，重度肾

功能不全(Ccr≤30mL-min“)者西地那非清除率

降低，峰浓度加倍。轻中度肝硬化(Child—Pugh分

级A级和B级)西地那非血浆浓度时间曲线下面

积和峰浓度增加”叫5。

3 临床应用

3．1 单独用于治疗肺动脉高压

2005年Galie等完成口服西地那非治疗肺动

脉高压的多中心随机对照临床研究(Sildenafil Use

in Pulmonary Arterial Hypertension，SUPER)。此研

究入选278例有症状的肺动脉高压患者(包括特发

性、结缔组织病相关性肺动脉高压和先天性体肺分

流修补术后肺动脉高压)。结果显示西地那非治疗

组(口服20，40或80mg)治疗12周后6min步行距

离(6一minute walking distance，6MWD)较对照组增

力口[分男0增力口45m(+13％)，46m(+13．3％)及

50m(+14．3％)]。3种剂量均可以降低肺动脉平

均压(mean pulmonary artery pressure，mPAP)(P=

0．04，P=0．01，和P<0．001)]及肺血管阻力

(PVR)(P=0．01，P=0．01，和P<0．001)。其中

． 6 ·
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222例患者继续口服两地那非80mg治疗9个月，

6MWD较基线又增加5lm。该研究表明西地那非

可提高患者运动耐量、改善肺循环血流动力学，且

与剂量增加无明显相关性。该研究也提示长期服

用西地那非可改善患者纽约心功能分级(New York

Heart Function Assessment，NYHA)或世界卫生组织

(World Health Organization，WHO)肺动脉高压功能

分级，且不良反应小’。

许多小型临床研究也得出相似结论，并指出西

地那非治疗可以增加心排血指数(cardio index，

cI)，改善心肌重构及右心射血分数，改善患者的

Borg呼吸困难评分，降低血浆脑钠肽(BNP)水平，

增加心室偏心排血指数，减轻右心室质量。6。7·16。21

等，长期服用西地那非还可以提高患者生存率

(survival rate，SR)。7’20。

2005美国食品药品管理局(FDA)批准西地那

非治疗轻中度肺动脉高压23。，目前已有许多研究

显示西地那非治疗重度肺动脉高压同样有效，且耐

受性好"。4。6『。2007年Naveen Garg等为评估口

服西地那非治疗重度肺动脉高压的有效性和安全

性，对44例重度肺动脉高压患者(PAP>70mmHg，

51．7％为IPAH和48．3％为艾森曼格综合征)给予

西地那非口服治疗(从初始剂量12．5mg tid逐渐增

加至靶剂量300mg·d“)。结果患者的NYHA、

6MWD显著改善，血流动力学参数mPAP、PVR及

PVR／体循环阻力(SVR)显著降低，CI显著增加，主

动脉及肺动脉氧饱和度也显著改善，同时发现西地

那非治疗肺动脉高压存在剂量依赖性量效关系，理

想的治疗剂量为150mg·d一。25：。Singh等26对20

例肺动脉高压患者(10例IPAH患者和10例艾森

曼格综合征患者)进行的随机、对照、双盲及交叉研

究也得出了相似的结论。

我国也有相关的多中心、非对照、开放性研究

报道7。入选的60例肺动脉高压患者经口服西地

那非20mg，tid治疗16周后，6MWD增加[从

(392．13±91．35)m至(467．22±80．38)m；P<

0．001]，mPVR显著下降[从(15．28±8．12)至

． 7 ·

(14．99±7．88)mmHg·rain·L“(Wood Unit)；P=

0．02]，平均心排血量(mCO)显著增加[从(2．39±

0．90)到(2．75±0．92)L·min～·m～，P=0．006]，

体循环平均氧饱和度显著增加[从(91．44±

7．54)％到(94．1 l±4．28)％；P=0．002]，且患者1

年生存率显著提高(治疗前后生存率分别为

63．3％和94．7％，P=0．03)。该结果表明西地那

非治疗中国肺动脉高压患者同样有效‘7|。

然而目前仍缺乏西地那菲治疗肺动脉高压更

长时间(>1年)的大规模临床研究报道。

3．2联合治疗

肺动脉高压的发生与多个病理生理学机制有

关，因而针对不同的发病机制联合药物靶向治疗肺

动脉高压已经成为治疗领域的热点。目前已有多

项以5型磷酸二酯酶抑制药联合NO、依前列醇等

的研究报道。

3．2．1 西地那非与前列环素及类似物联合治疗

Wilkens等‘2卜有关5例IPAH患者联合应用伊洛前

列素和西地那非的研究表明：西地那非联合伊洛前

列素治疗较单独西地那非或伊洛前列素治疗降低

mPAP的效果显著[分别为(9．4±1．3)mmHg比

(6．4±1．1)mmHg，P<0．05及(13．8±1．4)mmHg

比(9．4±1。3)mmHg，P<0．009]，心率和体循环血

压变化不大，且耐受性好，无明显药物不良反应。

Ghofrani等28对临床恶化的肺动脉高压患者进行联

合治疗评估，在吸入伊洛前列环素治疗的同时加用

西地那非辅助治疗，结果显示患者病情稳定，血流动

力学参数和NYHA均有显著改善。治疗3个月后基

础PVR进一步下降，且6MWD持续改善1年以上。

长期依前列醇基础上合用西地那非治疗肺动脉

高压可以显著改善患者运动能力，血流动力学参数，

推迟病情恶化时间和提高生活质量，只是不能改善

Borg呼吸困难评分且增加不良反应发生率。29。。一

项为期16周的多中心随机双盲对照试验，纳入267

例稳定静注依前列醇治疗的肺动脉高压患者(包括

IPAH，减肥药、结缔组织病或先天性心脏病相关的

肺动脉高压，并将其随机分为两组，试验组联合西
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地那非(20rag，tid口服，若能耐受每间隔4周加量

1次，从20mg到40rag，最终至80mg，tid)，对照组

服用相同剂量的安慰剂。97％患者完成了试验。

经过16周治疗，试验组较对照组6MWD增加

28．8m(95％CI，13．9—43．8m，P<0．001)，mPAP

改变一3．8mmHg(95％CI，一5．6一一2．1 mmHg)，

CO增加了0．9L·min“(95％CI，0．5一1．2L·

rain一)，临床恶化时间推迟，发生临床恶化事件的

比例相对较少(0。062与0．195，P=0．002)，且试验

组较对照组健康相关生活质量明显改善，只是两组

的Borg呼吸困难评分未见明显差异，西地那非组

不良反应相对较多”。。

Stiebellehner等报道了3例对长期静脉输注依

前列醇反应不敏感的肺动脉高压患者，联合应用西

地那非治疗后6MWD获得改善，mPAP及PVR降

低，且没有严重的不良反应发生。30j。

有报道指出西地那非联合贝前列素治疗相关

性肺动脉高压可以降低肺动脉压和PVR(31％)，

显著改善患者3MWD和NYHA，且没有不良反

应‘3¨。

TRIUMPH(Double Blind Placebo Controlled

Clinical Investigation Into the Efficacy and Tolerability

of Inhaled Treprostinil Sodium in Patients With Severe

Pulmonary Arterial Hypertension)随机对照双盲多中

心临床试验研究了波生坦或西地那非联合曲前列

素吸入治疗肺动脉高压的效果，入选235例至少已

持续应用波生坦或西地那非治疗3个月的肺动脉

高压患者[NYHA nl级(98％)或Ⅳ级，6MWD200—

450m]，并令其随机吸入曲前列素(最大剂量

541-Lg)或安慰剂每天4次，持续12周。结果表明已

应用波生坦或西地那非治疗的患者联合曲前列素

治疗肺动脉高压可以改善患者的运动耐量和生活

质量，且安全、耐受性好，但未推迟患者的临床恶化

时间，未改善Borg呼吸困难评分’弛1。

3．2．2 西地那非与内皮素受体拮抗药(endothelin

receptor antagonists，ERA)的联合治疗 一项有关

波生坦联合西地那非治疗艾森曼格综合征的随机

． 8 ．

对照双盲交叉设计的研究，对21例艾森曼格综合

征患者应用波生坦治疗9个月。治疗3个月时，随

机联合西地那非或安慰剂治疗3个月，之后3个月

行交叉试验，记录基线及3、6、9个月时患者的

6MWD，氧饱和度，NT—ProBNP，NYHA，右心导管

和磁共振检查结果。结果显示波生坦联合西地那

非治疗不能明显改善患者6MWD(21m对8m，P=

0．48)，但可以增加静息氧饱和度(2．9％对

一1．8％，P<0．01)：3 3。。

一项开放性，多中心，Ⅱ期临床研究对波生坦

治疗至少3个月的患者行右心导管检查评估吸入

NO和口服单剂西地那非(25mg)所致急性血流动

力学影响，结果发现波生坦联合西地那非可以诱导

出额外的血流动力学改善。34：。也有研究对IPAH

等10例波生坦治疗效果不明显的患者联合西地那

非治疗6个月，发现波生坦单药及联合西地那非治

疗肺动脉高压6MWD无显著性差异。”。。

3．2．3其他联合治疗Lepore等对9例IPAH患

者单用西地那非50mg和联用NO后血流动力学变

化情况的研究结果显示，联合治疗可以使PAP和

PVR下降，并且下降程度和心排血指数的改善程度

相一致‘”。。

1例40岁女性特发性肺动脉高压患者，NYHA

Ⅲ到Ⅳ级，因右向左分流导致的严重血流动力学异

常及严重低氧血症入院，联合应用西地那非和伊洛

前列素治疗，之后联用内皮素受体拮抗药西他生

坦，导致右向左分流逆转，氧合能力增加，心功能改

盖’37：
口 O

有研究评估西地那非联合硝酸盐治疗3例患

有肺动脉高压和体循环低血压心力衰竭患者的效

果。结果表明西地那非联合硝酸盐类可以选择性

扩张肺血管，且不会引起低血压、晕厥和头晕等不

良反应。”。。

3．3 西地那非在小儿科中应用

目前已经有一些有关于西地那非治疗儿童肺

动脉高压的研究报道。”。43：，指出西地那非可以有

效改善儿童肺动脉高压患者的运动耐量，氧合指
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数，氧饱和度，并显著降低儿童患者术后肺动脉收

缩压(sPAP)。其中有研究指出先天性心脏病术后

有中重度肺动脉高压的患者应用西地那非可以有

效控制PAP，减少肺高压危象的发生率，且停药后

无PAP反跳现象’”‘。Raposo—Sonnenfeld等“。进

行的一项开放性研究指出长期口服西地那非可以

显著改善肺动脉高压患儿的6MWD及患儿的

WHO心功能分级，早期应用还可以提高患儿生存

率，但该研究并未观察到长期应用西地那非对患儿

血流动力学的显著影响。

一项波生坦联合西地那非治疗肺动脉高压(患

者平均年龄12．9岁)的开放性研究指出两药物联

用可以有效改善患者6MWD，NYHA，经皮氧饱和

度，最大携氧能力及mPAP，且无明显肝功能损害，

血压异常等不良事件发生4。。

为评价不同剂量西地那非对因先天性心脏病

所致肺动脉高压的患儿的血流动力学和换气功能

的影响，naja等进行了一项前瞻性研究，给予儿科

重症监护病房(intensive care unit，ICU)中10例因

先天性心脏病所致肺动脉高压患儿NO的同时通

过胃管每隔4h给予西地那非1次(剂量递增，为

0．5mg·kg一、l mg·kg～、1．5mg·kg“和2．0mg。

kg叫)，直到拔管。所有患儿分别于给药前和给药

60min后进行血流动力学和动脉血气测量。结果

显示：各剂量西地那非均可显著降低PAP，且对全

身动脉压及中心静脉压无明显影响；使用2．0mg·

kg“剂量的西地那非可以降低动脉血氧分压，但降

低程度不明显；4种剂量的西地那非之间没有显著

差别。因此研究者认为，对于因先天性心脏病所致

肺动脉高压患儿，每隔4h使用西地那非0．5mg·

kg“治疗和每隔4h使用西地那非2．0mg·kg“治疗

效果相当。”‘。

4治疗方法

根据SUPER试验结果，美国FDA及欧洲药品

评价局(European Agency for the Evaluation of Medic—

inal Products，EMEA)均推荐西地那非的使用剂量为

20mg，tid，po‘5。但是西地那非对血流动力学的影响

9 ·

是呈剂量依赖性的，随着口服西地那非剂量的增加

(40—80mg，tid)疗效也随着增加，且剂量滴定研究指

出西地那非口服剂量在225mg·d“以上才可以增加

体能的改善程度。24。。因此实践中推荐西地那非初

始剂量为20mg，tid，po，之后每2周增加1次，直到最

大剂量(80mg，tid)或出现剂量依赖性不良反应(如

头痛，鼻充血或消化不良)后维持治疗。

有关儿童肺动脉高压患者应用西地那非的剂

量，Huddleston等通过既往的临床研究总结为0．3

—8mg·kg～·d～。有研究提示西地那非治疗儿童

肺动脉高压患者并不存在明显的剂量相关性量效

关系，但此结果仍需大型试验加以证明。39]。

5不良反应

众多西地那非治疗肺动脉高压患者的临床试

验均显示其耐受性较好，少见严重不良反应。

SUPERli召床试验表明口服20mg西地那非最常见的

不良反应有头痛(46％，对照组为39％)、消化不良

(13％对7％)、面红(10％对4％)、鼻衄(9％对

1％)：f。

西地那非用于治疗勃起功能障碍(ED)时，有

患者出现视觉问题(如色觉异常，光敏感性增加，事

物模糊等)，甚至突发单侧或双侧视力减弱或丧失，

即非动脉缺血性视网膜病(nonarteritic ischemic op—

tic neuropathy，NAION)，导致部分患者永久性失

明5：。这很可能由于西地那非作用于视网膜中

PDE6所致。8·14j。

既往应用西地那非过程中有出现阴茎解剖变

形(如成角，纤维空洞形成或Peyronie病)及阴茎异

常勃起等不良反应，尤其患镰刀细胞贫血，多发骨

髓瘤或白血病等疾病的患者，此不良反应发生率增

高，若治疗不及时，可导致阴茎组织损伤及永久性

障碍’”。。

此外，目前还有报道PDEI-5治疗ED时造成突

发感觉神经性耳聋“。

6注意事项

西地那非与酮康唑、利托那韦、沙奎那韦、红霉

素、葡萄柚、西咪替丁、氟伏沙明、他克莫司等共同
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经细胞色素P。如CYP3A4和2C9代谢途径，故这些

药物与西地那非合用可以导致其代谢下降、血浆浓

度升高。

有研究指出波生坦及西地那非联合应用可以

增加肝脏损害风险，西地那非可使波生坦的血浆浓

度升高，波生坦诱导CYP3A4系统降低西地那非的

血浆浓度，因此联合应用时建议检测血药浓度。“。。

总之口服PDEI．5西地那非可以有效治疗肺动

脉高压，不仅可改善血流动力学，也可改善症状，提

高运动能力，生活质量和生存率。西地那非与伊洛

前列素、依前列醇、波生坦联用治疗效果增加，但与

波生坦联用时需监测血药浓度。西地那非治疗肺

动脉高压安全性、耐受性好，但仍需警惕低血压、视

觉及生殖器相关严重不良反应。有关于西地那非

治疗剂量、疗效及联合应用等方面仍需更多的循证

医学研究以支持。
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