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法舒地尔雾化吸人治疗肺动脉高压的临床研究

-经验交流-
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【摘要】目的观察法舒地尔注射液雾化吸入对肺动脉高压(PAH)患者的临床疗效。方法采用前瞻眭

研究方法，选择2013年3月至2015年1月天津市第一中心医院中西医结合科住院的38例PAH患者按随机数

字表法分为观察组和对照组，每组19例。两组均给予传统内科常规治疗，包括适当的抗菌药物抗感染、低流量

吸氧、通畅气道、控制心力衰竭等。观察组在内科常规治疗基础上给予法舒地尔注射液雾化吸人(每次10嵋)。

连续治疗7 d后观察两组临床疗效，治疗前后肺动脉收缩压(PASP)、肺动脉宽度(PA)、左室射血分数(LvEF)、

右室流出道内径(RVOT)及不良反应发生情况。结果治疗前两组PAsP、心功能分级、性别、年龄差异均无

统计学意义(均P>0．05)；治疗后观察组总有效率明显高于对照组[78．95％(15，19)比21．05％(“19)，P<o．05]。

观察组治疗后PASP较治疗前明显降低[mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)：44．32±12．36比53．00±11．54，P<0．05]，

但PA、LVEF、RVOT治疗前后比较差异均无统计学意义(均P>0．05)。观察组l例雾化吸人期间有胸闷、憋气，

停药后症状好转；对照组1例用药结束后出现皮肤瘙痒，给予对症处理后症状改善，但不能确定是否与用药有

关。结论雾化吸人法舒地尔治疗PAH可降低肺动脉压力，并明显改善临床表现。
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肺动脉高压(PAH)是一种由多种病因引起的一类病理

生理综合征，主要特征为肺动脉压力和肺血管阻力逐渐升

高，并伴有不可逆的肺血管重构，最终发展为右心衰竭而死

亡的一类病理生理综合征⋯。传统的治疗PAH药物能够

改善患者症状，但不能延缓其发展进程¨J。新的治疗PAH

药物给患者带来了曙光¨1。法舒地尔是第一个Rho激酶抑

制剂，其对于肺血管的作用一直备受关注m5|。与静脉给药

相比，PAH患者雾化吸入给药可直接送到病变部位，作用于

局部受体，全身不良反应小且操作简便¨J。2013年3月至

2015年1月本科采用法舒地尔雾化吸入治疗PAH，结果显

示患者肺动脉压降低，l临床症状改善，现报告如下。

l资料与方法

1．1病例纳入和排除标准

1．1．1纳入标准：①PAH诊断参照2009年欧洲心脏病

学会(Esc)指南"o；②超声心动图显示：有肺动脉高压

并提示有三尖瓣反流，肺动脉收缩压(PASP)≥30 mm№

(1 mm№=o．133 kPa)；③参照2009年Esc指南¨1肺动脉

高压分类，符合左心疾病相关PAH型、呼吸系统疾病或缺氧

相关PAH型；④年龄>18周岁。

1．1．2排除标准：①除上述原因之外的其他PAH患者，如

特发性PAH、慢性血栓栓塞性PAH、结缔组织病相关性PAH

等；②入选前2周内应用过降低PAH的药物；③右心室流

出道梗阻；④不能坚持治疗至少1周以上者。

1．2临床资料：选择2013年3月至2015年1月天津市第

一中心医院中西医结合科住院的PAH患者38例，其中男性

22例，女性16例；年龄45—85岁，平均(69．00±10．24)岁；

doi：10．3969，j．issn．1008—9691．2016．02．029

基金项目：国家中管局“十二五”重点专科建设项目(2012—2—527)

通讯作者：李志军，Email：doctorzhijun@aliyIln_com

左心疾病相关PAH 15例，呼吸系统疾病或缺氧相关PAH

23例"1；活动耐量分级"1 I级+17例，Ⅱ级2l例。将患者

按随机数字表法分为观察组和对照组，每组19例。两组患

者基线临床资料比较差异均无统计学意义(均P>0．05)，组

间资料均衡，有可比性。

1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，取得患者或家属知情同意。

1．4治疗方法：两组均根据基础疾病给予常规用药，如适当

给予抗菌药物抗感染，低流量吸氧，通畅气道，控制心力衰竭

(心衰)等治疗。观察组加用法舒地尔(天津红日药业股份有

限公司，国药准字H20040356)10噬，采用吸氧湿化给药器

(YY0—2型，兰州汶河医疗器械研制开发有限公司，甘食药

监械准字2006第2230002号)雾化吸入，每日1次，治疗7 d。

1．5观察指标及方法：治疗过程中观察病情变化及不良反

应，治疗前后进行PAH主要临床表现症状体征评分旧j。治

疗前后患者均行经胸多普勒超声心动图检查，连接同步心电

图。应用Philips iE33彩色多普勒超声诊断仪测定肺动脉收

缩压(PAsP)、肺动脉宽度(PA)、左室射血分数(LvEF)、右室

流出道内径(Rv0T)等。

1．6疗效判定标准：症状疗效指数=(治疗前症状评分一

治疗后症状评分)，治疗前症状评分×100％。①显效：症

状消失，症状疗效指数≥95％，经超声心动图检查肺动脉收

缩压<20 mmHg；②有效：主要症状基本消失，症状疗效

指数70％．95％，肺动脉收缩压≥20 mmHg；③好转：主

要症状好转，症状疗效指数30％。70％，肺动脉收缩压≥

20 mmHg；④无效：症状不缓解或加重，症状疗效指数<

30％，肺动脉收缩压≥20 mmHg。

1．7统计学方法：使用sPss 17．0统计软件对数据进行分析。

计量资料以均数±标准差(i±s)表示，采用￡检验；计数资
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料以百分率表示，用Fisller确切概率法；P<o．05为差异有

统计学意义：

2结果

2．1两组临床疗效比较(表1)：观察组总有效率较对照组

明显升高(Jp<0．05)。

表1两组临床疗效比较

注：与对照组比较，“JD<005

2．2两组超声检查结果比较(表2)：两组治疗后PAsP均明

显降低，以观察组降低更明显(均P<0．05)；而两组治疗前后

PA、I．VEF和RVOT比较差异无统计‘学意义(均P>o．05)

表2两组超声检查结果比较(i±。)

删时间慧。舞
PA

LVEF
mn¨

RⅥ)T

(mm)

注：与治疗前比较．8P<o．05；与对照组比较，“P<o．05

2．3不良反应：观察组l例雾化吸人期间有自觉胸闷、憋气，

终止治疗后自觉症状好转；另l例雾化吸入．结束约o．5 h

后出现皮肤瘙痒症状，给予抗过敏对症处理后症状改善，尚

不能确定是否与该药物有关。

3讨论

血管壁增生和重构所导致的肺动脉闭塞被认为足PAH

发病的标志9，PAH发生过程中存在Ras同源基凶／Rho

相关卷曲螺旋蛋白激酶(Rh0A／R0cK)通路被激活，该通路

通过直接影响平滑肌细胞的收缩，打破内皮衍生舒张凶子与

收缩因子之间的平衡，调控细胞生长基凶表达，促进肺血管

收缩和结构重建，参与PAH发病过程

法舒地尔注射液是Rho激酶的特异性抑制剂，不仅能

降低Rh0激酶的mRNA和蛋白表达，还能抑制依赖性肌球

蛋白轻链激酶和蛋白激酶c等，使已经痉挛的血管平滑肌

松弛。起到扩张血管的作用“：近年来有研究发现，法舒地

尔可抑制血管平滑肌细胞增生，拈抗内皮功能紊乱，介导血

管平滑肌舒张．扩张血管，降低肺动脉压力，减轻右心室肥大

及肺血管病变，明显降低肺血管阻力，增加心脏指数”：

雾化吸入是治疗呼吸系统疾病的有效途径，目前针对

PAH的治疗有雾化吸入前列环素及其类似物，如伊洛前列

素、曲前列尼尔：但雾化吸人法舒地尔对PAH能否起到改

善作用及其安全性如何仅国外有报道⋯“7=本研究显示，

与对照组比较，观察组PAsP明显降低，患者症状有效改善，

法舒地尔雾化吸入能明显降低PAsP，说明其机制可能为扩

张肺m管以及影响肺』nl管重构；两组治疗前后右心功能指

标均未见明显变化，提示法舒地尔对心功能改善未见明显疗

效，可能与本研究样本量较小、个体化差异较大有关，有待进

一步研究证实：
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