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压的有效性及安全性
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【摘 要】 国外试验证实，曲前列环素治疗肺动脉高压是有效，安全及可耐受的。国外众多的关于曲前列环素临床

药物试验【不同的给药方式，如静脉，皮下及吸入等)，证实曲前列环素能显著改善肺动脉高压患者运动

耐量、症状及血流动力学，疗效与依前列醇相似但潜在危及生命的不良反应较少，同时可以用于波生坦及

西地那非等口服效果不理想的患者。曲前列环素是一种治疗肺动脉高压的有效药物，部分代替静脉输注

曲前列环素是可行性，同时可以用于波生坦、西地那非等rn服药物治疗症状改善无明显的肺动脉高压患者。

【关键词】 曲前列环素；依前列醇：肺动脉高压

【中图分类号】 R543．2；R9 【文献标识码1 A

【文章编号】 1672—3384(201 1)一Ol一0045—03

依前列醇治疗肺动脉高压的疗效通过大规模

的临床试验已得到公认，被认为是治疗肺动脉高压

的“金标准”，但依前列醇半衰期很短，只有3—

5min，不能口服给药，只能连续静脉给药，通常由中

心静脉导管直接注入心脏，而通过中心静脉导管滴

注存在潜在并发症，促使人们寻找半衰期长的前列

环素类似物。曲前列环素是一种稳定的前列环素
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环素可以持续皮下注射，皮下注射是通过一个带有

小型皮下导管的微泵完成的，此微泵类似于糖尿病

患者使用的胰岛素微泵。曲前列环素较长的半衰

期减少了血药浓J芝起佚变化可能导致的潜在危险；

此外其化学稳定性保证了可以在室温条件下用药，

Simonneau等。1。进行的一项关于曲前列环素的多中

心、随机、安慰剂对照、双盲试验包括了470例纽约

心脏病协会心功能分级Ⅱ级以上(包括Ⅱ级)的患

者，疾患包括特发性肺动脉高压、先天性体一肺循

环分流性心脏病相关肺动脉高压、结缔组织疾病相

关肺动脉高压，连续观察12周。研究显示全程接

受曲前列环素治疗的患者，较接受安慰剂治疗的患

者，6min步行试验中位数有显著的增加(16m)，特

发性肺动脉高压组有19m的增加(P=0．006)，曲

前列环素组呼吸困难指数、肺动脉高压症状、体征

以及血流动力学指标均有改善，最大的运动耐量提

高出现在那些能够耐受最大剂量药物的患者中。

注射部位局部疼痛是该药的最常见不良反应

(85％)，其中因注射部位疼痛导致治疗中断者占

8％。数据显示注射部位疼痛并非呈剂量依赖性。

尽管存在这些局限，部分因静脉输注伊前列醇可能

导致潜在的威胁生命的并发症的肺动脉高压患者，

可以考虑将静脉输注伊前列醇改为较为安全的曲

前列环素皮下注射。“。

一项长期、开放研究中，平均随访时间达26个

月，特发性肺动脉高压或者慢性血栓栓塞性肺高血

压患者接受皮下注射曲前列环素后，运动耐量、症

状得到持续的改善‘“。在一项长期针对860例肺

动脉高压患者的研究中，大多数患者为特发性肺动

脉高压，其余患者为结缔组织疾病相关肺动脉高

压、先天性体一肺循环分流性心脏病、门脉高压、

HIV感染、慢性血栓栓塞性肺高血压。患者在使用

其他必要的肺动脉高压靶向治疗药物基础E，联合

皮下注射曲前列环素。随访时间为4年‘5。860

例患者中，199例因不良反应中止治疗(23％)，136

例死亡(16％)，1 17例因病情恶化中止治疗

(14％)，29例自行退出(3％)，1 1例接受肺移植

(1％)，计有97例患者将皮下注射血前列环素改为

·46．

另一种可供选择的前列腺环素类似物(11％)，105例

患者加用波生坦(12％)，25例患者加用西地那非

(3％)。这些患者1年总体生存率为87％，4年生存

率为68％。只接受皮下注射曲前列环素的患者在随

访期间，1年生存率为88％，4年生存率为70％，与总

患者群相似；可获得血流动力学基线的特发性肺动

脉高压组患者，1年生存率为9l％，4年生存率为

72％。而国立卫生研究院(National Institutes of

Health，NIH)登记处根据生存率预测公式所得的结

果为1年生存率69％，4年生存率38％。5。F。

皮下注射曲前列环素引起的注射部位疼痛比

较常见，已经引起了关于静脉输注曲前列环素有

效性和安全性的研究。鉴于曲前列环素较长的半

衰期及室温下的化学稳定性，它比静脉输注依前

列醇具有潜在的更好的风险一获益图形。皮下注

射与静脉输注曲前列环素的生物等效性研究已在

健康的志愿者中完成，结果发现两者的清除半衰期

分别为4．6h和4．4h，分布半衰期都<40min。。

一项在16例肺动脉高压患者中进行的为期12周

的开放试验，患者接受非肠道曲前列环素治疗(也

就是静脉输注)，结果6min步行试验平均增加

89m。”。有两项为期12周的开放试验已经研究了

将静脉输注依前列醇转变为静脉输注曲前列环素

的可行性。9。10‘，其中第一项研究中，3l例患者中有

27例在24～48h内成功转变为静脉输注曲前列环

素，与转变之前静脉输注伊前列醇相比，这27例患

者的6min步行试验距离、Naughton—Balke踏车试

验时间、心功能分级、Borg积分无明显变化，但是，

静脉输注曲前列环素患者12周后在心排血指数、

肺血管阻力这两项血流动力学指标上有轻微下

降。9，第二项研究中也取到类似结果，证明将肺动

脉高压患者静脉输注伊前列醇转变为静脉输注曲

前列环素的可行性。⋯。。有一项针对12例肺动脉

高压患者为期12周的前瞻性、开放标签研究表明，

将治疗快速转变为静脉输注曲前列环素是可行的，

且无不良事件发生率在12周内临床情况较基线水

平也无明显变化。虽然曲前列环素的使用剂量是

伊前列醇的两倍多[(62±30)ng·kg～·rain一对
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(28±14)ng·kg一·min。1]，在12周内，所有病例

显示曲前列环素不良反应相对较少H0|，但试验结

束后仍会发生，长期静脉输注曲前列环素的可行性

仍然是个未知数。此外，通过静脉输注曲前列环素

治疗的肺动脉高压患者G‘菌血流感染数量的增加

已被作为一个问题提出，最近来自疾病预防和控制

中心(Centers for Disease Control and Prevention，

CDC)的报告指出，使用曲前列环素患者的G+菌血

流感染平均数量明显高于使用伊前列醇患者H“。

上述结果并不是指静脉输注曲前列环素的内在污

染导致了感染，这也可能是由于两种制剂制备和贮

藏方法的不同、导管护理操作的差异或者两种制剂

不同的抗感染活性导致。

曲前列环素的化学稳定性使其制成气雾剂或

者口服给药的剂型成为可能。在一个试验模型中，

通过气雾剂给药比相同剂量的静脉给药，可取得更

好的扩张肺血管作用，而且对体循环血管扩张作用

更小。”。。在一项针对12例口服波生坦治疗后症

状无缓解肺动脉高压患者的开放试验显示，在接受

了为期12周的曲前列环素(30—45mg，qid)治疗

后，6rain步行试验距离、心功能分级以及血流动力

学指标都明显提高’13Z。TRIUMPH是一项为期12

周的前瞻性、多中心、随机双盲、安慰剂对照的临床

试验，研究对象是接受口服波生坦或者西地那非治

疗后症状无明显缓解的肺动脉高压患者，旨在评价

吸人曲前列环素治疗的有效性和安全性，这些患者

在接受口服波生坦或者西地那非治疗的基础上再

加用吸入曲前列环素，12周后，治疗组比对照组

6min步行试验距离显著提高，吸入后平均增加20m

(P=0．0006)，吸入前平均增加14m(P<0．01)。

综上所述，国外众多的临床药物试验证明了曲前

列环素确实是一种治疗肺动脉高压的有效药物。2002

年美国批准曲前列环素皮下注射可用于肺动脉高压

的治疗，2006年得到欧盟批准；2004年静脉输注曲前

列环素治疗肺动脉高压也在美国得到了批准。
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