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原发性肺动脉高压(primary pulmonary hyperten—

sion，PPH)是一种恶性肺血管疾病，其基本病理特点

为肌型小动脉丛样病变，血管腔逐渐闭塞，肺动脉压

进行性升高HJ。PPH在普通人群中的发病率大约为

1／100万一2／100万。如果诊断后未经治疗，平均存

活时间为2．8年，经过治疗的患者存活时问可超过10

年。肺血管收缩是原发性肺动脉高压(PPH)时肺循

环阻力增高的因素之一，因此，早在1951年就有人尝

试用扩血管药物治疗PPH。目前在大多数研究中心，

临床可供选择的用于治疗PPH的扩血管药物主要包

括以下4类：腺苷(静脉注射)、一氧化氮(吸人)、钙

拮抗剂(口服)、前列腺素(静脉注射)。长期治疗仅

推荐使用钙拮抗剂和前列腺素，本文简述这方面的研

究状况。

1钙拮抗剂

1．1 急性扩血管药物反应性试验

所有PPH患者均应行右心导管检查以明确诊

断，同时进行急性扩血管药物反应性试验，后者的目

的是评价对扩血管药物的反应，从而选择对扩血管药

物有反应的患者，应用扩血管药物进行长期治疗口o。

试验前尽可能停用所有对心血管系统有影响的

药物，停药时间至少为药物半衰期的5倍。行右心导

管检查，获得患者的基础血流动力学参数，观察应用

扩血管药物后血流动力学参数的改变。具体用药如

下：硝苯吡啶口服首剂20mg，每1h递增20mg，最大剂

量(累积量)为200mg。硫氮革酮首剂口服60mg，每

1h递增60rag，最大剂量(累积量)为600mg。当血流

动力学参数改变达阳性结果或体循环收缩压<

90mmHg或出现不良反应时终止实验。

根据应用扩血管药物后血流动力学参数的改变，

可将患者分为以下4种旧J：①有反应者：肺血管阻力

(PVR)下降>20％，伴平均肺动脉压(mPAP)下降>

20％；②阻力反应者：PVR下降>20％，不伴mPAP

下降(阻力反应者与有反应者同样评估和治疗)；③无

反应者：PVR无明显改变；④不良反应者：PVR无明

显改变，并出现症状性体循环低血压伴平均体循环压
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下降>20％，心脏指数不变或降低。

1．2应用指征

钙拮抗剂治疗肺动脉高压，能够改善患者的症状

和血流动力学异常，提高患者的存活率。有报道说钙

拮抗剂对肺动脉高压患者的血流动力学效应可持续

至5年。由于钙拮抗剂能够导致肺循环和体循环的

血管舒张，因此，只有那些存在肺血管收缩，即急性扩

血管药物反应性试验阳性的PPH患者，才有可能从

中受益。

应用指征：急性扩血管药物反应性试验阳性，同

时具有下列三者之一：①心脏指数>2．1L／(min·

m2)；②肺动脉血氧饱和度>63％；③右房压<

10mmHg的患者推荐长期应用钙拮抗剂。

因钙拮抗剂能够扩张体循环且具有负性肌力作

用，若患者已存在右心功能障碍，则有可能加重损害，

有报道仅右房压<10mmHg的患者使用才有可能提

高生存率。而对于有明显左心功能障碍的患者，使用

钙拮抗剂后可能加重心衰而增加死亡率。

对于急性扩血管药物无明显反应，同时心脏指数

>2．1 L／(min·in2)和(或)肺动脉血氧饱和度>

63％和(或)右房压<10mmHg的患者，钙拮抗剂可能

并无益处而且可能产生副作用，故不推荐使用。若患

者的心脏指数≤2．1L／(min·m2)和(或)肺动脉血氧

饱和度≤63％和(或)右房压≥10mmHg，应避免使用

钙拮抗剂。

1．3剂量

在无右心室功能损害的情况下，使用硫氮革酮和

硝苯地平较为适宜。存在右心室功能损害时可考虑

应用氨氯地平，有报道该药对于慢性心衰患者不增加

死亡率‘4J，短期应用能够舒张肺血管，但长期疗效有

待于进一步研究。

使用钙拮抗剂时宜从小剂量开始，根据患者的临

床症状、血压、血氧饱和度和运动耐力逐渐增加剂量。

硝苯吡啶和硫氮革酮的最大剂量分别为240mg／d和

900mg／d。Rich等Mo给PPH患者口服硝苯地平，自

20mg、q8h开始，在6周内逐渐增至急性扩血管药物
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反应性试验所确定的总剂量。将总剂量分次口服，q6

～8h。若出现明显的副作用则减少单次给药剂量并

增加给药次数。如80mg、q8h的给药方案出现明显的

副作用时，则调整为60mg、q6h或40mg、q4h，每日用

药总剂量保持不变。长期使用过程中勿突然减量或

停药。有1例患者曾在短期内将硝苯地平由160mg

减量至40mg，2周后患者因出现右心衰竭而死亡。

1．4不良反应

钙拮抗剂的不良反应主要包括：体循环低血压、

低氧血症、肺动脉高压恶化、心律失常及右心室功能

不全加重等。

2前列腺素

2．1 应用指征

前列腺素是花生四烯酸的代谢产物，主要由血管

内皮细胞产生，可使细胞内cAMP的浓度增高，产生

强烈的血管舒张作用。长期应用能够抑制血小板聚

集、肺血栓形成及肺血管床的重建，减轻内皮细胞的

损伤和高凝状态，改善血液动力学状况，降低肺血管

阻力M1，从而减轻症状，提高功能分级，提高生存率。

PPH患者符合下列条件应考虑长期应用前列腺

素进行治疗：修改的肺动脉高压NYHA(纽约心脏病

协会)功能分级为NYHA 11／IV，同时cI≤2．1L／

(min．Ill2)，和(或)SvO：≤63％，和(或)右房压≥

10mmHg。应用前列腺素时不必考虑患者在右心导管

检查时是否对扩血管药物有反应，因为即使缺乏急性

扩血管反应，长期应用前列腺素亦可降低肺动脉高

压，其机制可能与抑制肺血管重建有关。对于所有常

规药物治疗无效的患者，在进行肺移植前均要先考虑

该种治疗。

2．2剂量

在英国临床常用的前列腺素有2种，即依前列醇

(Epoprosten01)(已批准用于严重PPH的治疗)及伊

洛前列腺素(Iloprost)。依前列醇通常保存于苷氨酸

缓冲液中(pH=10．5)，其进入血液循环后5min内即

可失活o 7I。伊洛前列腺素的pH=8．3，半衰期大于

13rain，它具有与依前列醇相似的分子结构，通过依前

列醇的血管内皮受体发挥作用旧J。由于前列腺素的

半衰期很短，仅有数分钟，用药需使用便携式注射泵

持续静脉注射。

依前列醇的起始剂量为2ng／(kg．rain)，伊洛前

列腺素的起始剂量为1 ng／(kg·rain)，然后每周增

加剂量，直至最大耐受剂量。应用前列腺素期间，其

他常规治疗继续进行。若开始应用前列腺素之前即

有临床恶化的依据，应停用钙拮抗剂。用药期间无论
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任何时候，只要患者因肺动脉高压而重新出现症状，

则前列腺素应增加剂量。

2．3不良反应

不良反应包括头痛、面红、腹痛、腹泻、关节痛和

肌肉痛等。由于血管通透性增高，可能导致腹水和肺

水肿。并发症主要与药物输注系统相关，如导管感

染、血栓形成。一旦发生感染，则会加重PPH并有可

能导致死亡。另外，前列腺素价格昂贵。据英国1999

年的统计显示，每位应用前列环素和伊洛前列腺素治

疗的肺动脉高压患者，第一年的费用分别高达45 000

和37 000英镑。上述两种原因在一定程度上限制了

前列腺素的广泛应用。

3其他药物治疗

PPH是一种严重的进行性发展的疾病，近年来其

治疗逐渐规范化，目前在英国已制定了肺动脉高压的

临床治疗指南(治疗方案见图1)。虽然PPH的药物

治疗方法尚有限，但一些新型药物的应用，如内皮素

受体拮抗剂及磷酸二酯酶5抑制剂等，给PPH的治

疗带来了新的曙光(见表1)。

表1肺动脉高压的药物治疗

急性扩血管药物反应性试验

I有脚 无反应者 NYH^Ⅲ／Ⅳ，Sv(k≤
I Sv晓>6396 NYHA I／Ⅱ，Svoe>6396 63‰c工≤21
CI>2．1

．

CI>2l

．@、
钙；拮 ±嗣移植

注：CI：心脏指数；Sv02：肺动脉血氧饱和

图1 肺动脉高压的治疗方案
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兰索拉唑(Lansoprazole)

1概述

兰索拉唑的化学式为c。。H。。F，N，0：S，原料药为

白色或呈白褐色的无味晶体粉末。本品一般为缓释

制剂，两种规格：15mg／粒和30mg／粒，内含药物的肠

溶颗粒。

2药理学资料

2．1药物代谢动力学

兰索拉唑的缓释胶囊含药物的肠溶包衣颗粒，进

入肠道后开始释放药物且吸收迅速，口服该药1．7h

后血中药物达到峰浓度。单剂量口服该药15～60rag

后其血浆药物峰浓度(Cmax)与药一时曲线下面积

(AUC)约成正比关系；多剂量口服该药其药代动力学

特性无改变且无药物蓄积。

2．1．1 吸收 兰索拉唑吸收迅速，口服1．7h后血中

药物达到峰浓度，相对生物利用度约为80％。在健

康者体内该药的平均血浆半衰期(±SD)为(1．5±

1．0)h。饭前服用，食物对药物吸收无显著影响；非禁

食条件下进餐30rain后服用本品其Cmax及AUC可

降低约50％。

2．1．2分布 兰索拉唑的血浆蛋白结合率为97％，

且血药浓度在0．05～5．01xg／mL范围内该值为恒量。

2．1．3代谢 兰索拉唑绝大部分在肝脏代谢。其

最终代谢途径主要为亚磺酰基羟基化和转化为砜类

衍生物，这些代谢物几乎无抗酸分泌活性。研究认
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为，兰索拉唑是通过转化为作用于胃壁细胞微管(而

非体循环)中H+一K+一ATP转运酶的两种有抑制胃

酸分泌作用的活性成分而起作用的。由于本品的血

浆消除半衰期并不能直接反应其体内抑制胃酸分泌

的持续时间，因此，尽管兰索拉唑的半衰期小于2h，

但其抑酸作用可持续24h以上。

2．1．4消除 单剂量口服兰索拉唑，药物经肾脏完

全以代谢物形式排泄。以14c标记的兰索拉唑经单剂

量口服给药实验表明，该药的代谢产物主要有两种消

除途径：约l／3经肾脏排泄，约2／3经粪便排泄。

2．1．5特殊人群 ①老年人：兰索拉唑在老年人体

内清除率降低，其消除半衰期约延长50％～100％，尽

管如此，该药在老年人体内的平均消除半衰期只有

1．9～2．9h，故每日一次多剂量给药并不会造成药物

蓄积，该药在老年人体内的血浆峰浓度亦不提高。②

儿童：目前尚无18岁以下人群的兰索拉唑药代动力

学资料。③性别：本品的药代动力学参数和抑酸效果

不存在性别差异。④肾功能不全：肾功能不全患者的

兰索拉唑消除半衰期缩短，游离和结合药物的总AUC

降低，血中游离药物的AUC与肾损害的程度无关，

Cmax和半衰期与肾功能正常者无差异。严重肾功能

不全的患者单剂量口服60mg本品，其血浆蛋白结合

率将降低1．0％～1．5％。⑤肝功能不全：不同程度慢

性肝病患者的本品平均血浆半衰期最低可延长
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