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曲前列尼尔联合西地那非在
室间隔缺损合并肺动脉高压围术期的应用
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［摘要］：目的　 探讨围术期采用曲前列尼尔联合西地那非治疗先天性心脏病室间隔缺损（ＶＳＤ）合并肺动脉高压（ＰＡＨ）
患儿的疗效和预后。 方法　 回顾性分析 ２０１８ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月在本院诊断 ＶＳＤ 合并 ＰＡＨ，择期行开胸心脏手术患儿，根
据围术期除曲前列尼尔基础上是否联用西地那非治疗，分为单药治疗组及联用治疗组。 结果　 共纳入患儿 ４８ 例，其中单药组

２９ 例，联用组 １９ 例。 两组患儿入院一般临床指标，术前肺动脉压力（ＰＡＰ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、经皮血氧饱和度、Ｂ 型利

钠肽（ＢＮＰ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）及 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）等无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 两组术中主动脉

阻闭时间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），但联用组的心肺转流时间明显低于单药组（ Ｐ ＜０．０５），术后两组 ＰＡＰ、经皮血氧饱和度较

术前均得到明显改善（ Ｐ ＜０．０５），但术后两组之间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 术后两组间 ＬＶＥＦ 也未见明显差别（ Ｐ ＞０．０５）。
与单药组相比，联用组机械通气时间及 ＩＣＵ 住院时间明显缩短（ Ｐ ＜０．０１）。 联用组患儿术后 ＢＮＰ、ＣＫＭＢ 及 ｃＴｎＩ 水平显著低

于单药组（ Ｐ ＜０．０５），而术后两组之间的 ＣＲＰ 无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 无一例患儿发生 ＰＡＨ 危象。 结论　 先天性心脏病合

并 ＰＡＨ 影响患儿预后，围术期采用曲前列尼尔治疗的基础上联用西地那非能够明显提高手术近期疗效改善患儿预后。
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　 　 左向右分流的先天性心脏病（ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ），如室间隔缺损（ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅ⁃
ｆｅｃｔｓ，ＶＳＤ） 常合并肺动脉高压 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ），尤其合并中 ～重度 ＰＡＨ 是外科

手术的临界状态，手术风险高，且若进展为艾森曼格

综合征则可能丧失手术机会［１］，另外，术后持续存

在的 ＰＡＨ 可影响右心功能，甚至出现 ＰＡＨ 危象，导
致血流动力学障碍和脱离呼吸机困难，严重影响患

儿术后恢复和生存［２］，因此如何有效控制 ＰＡＨ 成为

临床治疗的关键点。 目前，前列环素及其类似物、５
型磷酸二酯酶抑制剂（ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｔｙｐｅ ５ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＤＥ－５ｉ）及内皮素受体拮抗剂等 ＰＡＨ 靶向

治疗药物已广泛用于临床，大大提高了患儿的生存

率，曲前列尼尔作为前列环素类似物，是治疗重度

ＰＡＨ 的有效药物［３］，西地那非作为 ＰＤＥ－５ｉ 的代表

性药物也被证实用于儿童 ＰＡＨ 治疗的有效性和安

全性［４］。 两者联合用药的研究目前报道较少，本研

究回顾性分析并探讨了围术期应用曲前列尼尔联合

西地那非治疗 ＶＳＤ 合并 ＰＡＨ 患儿的疗效和预后。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象和分组　 本实验为回顾性研究，选择

２０１８ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月在本院住院择期行 ＣＨＤ
开胸心脏直视手术的患儿，入院诊断 ＶＳＤ 合并中 ～
重度 ＰＡＨ，围术期行降肺动脉压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＰ）治疗者。 纳入标准：入院后通过经胸

彩色超声心动图检查，采用三尖瓣反流法估测 ＰＡＰ
≥５５ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝ ０．１３３ ｋＰａ）诊断为中 ～重度

ＰＡＨ 患儿；排除标准：①ＣＨＤ 介入封堵治疗；②艾森

曼格综合征；③肝肾功能不全；④严重感染；⑤排除

存在除 ＣＨＤ 以外导致 ＰＡＨ 的不良因素，如特发性

肺高压；⑥临床资料缺失。 符合纳入标准患儿共 ５６
例，其中 ３ 例行 ＶＳＤ 介入封堵治疗，２ 例诊断严重肺

部感染，３ 例存在临床资料缺失，最终 ４８ 例患儿纳

入本研究。 根据围术期应用曲前列尼尔基础上是否

联合西地那非治疗，将单用曲前列尼尔者纳入单药

治疗组（ｎ ＝ ２９），曲前列尼尔同时联用西地那非者

纳入联用治疗组（ｎ＝ １９）。
１．２　 治疗方法　 术前两组患儿均常规给予口服药

物强心、利尿治疗。 单药治疗组：给予曲前列尼尔

（瑞莫杜林， ＵＮＩＴＥＤ ＴＨＥＲＡＰＥＵＴＩＣＳ ＣＯＲＰＯＲＡ⁃
ＴＩＯＮ 公司，美国，进口药品注册证号 Ｈ２０１４０３０５）静
脉微泵给药，初始剂量为 １．２５ ｎｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），根据

患儿治疗效果及耐受情况调整剂量，维持剂量为 ５～
３０ ｎｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。 联用治疗组：在前者曲前列尼尔

基础上同时加用西地那非（辉瑞制药有限公司，国
药准字 Ｈ２００２０５２８） 口服治疗，０． ６ ｍｇ ／ ｋｇ，每日三

次。 上述治疗均于术前 １ 周开始并持续至术后。 手

术方式均采用胸骨正中切口心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下行心内直视心脏畸形修补手术。
１．３　 观察指标　 观察并评估两组患儿的一般临床

状况：包括一般临床资料、术中主动脉阻闭时间、
ＣＰＢ 时间、术后机械通气时间及 ＩＣＵ 住院时间等，
入院和出院时采用超声心动图评估：ＰＡＰ、左心室射

血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ），入院

和出院前经皮血氧饱和度（非吸氧状态下），入院和

术后 ４８ ｈ 的 Ｂ 型利钠肽（ ｔｙｐｅ Ｂ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＢＮＰ）、肌酸激酶同工酶 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ＭＢ， ＣＫ⁃
ＭＢ）、肌钙蛋白 Ｉ（Ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ，ｃＴｎＩ）、Ｃ－反应蛋白（Ｃ
－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等指标。
１．４　 统计学方法　 数据分析采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 进行统

计分析，计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示， ｔ 检验

用于比较正态分布的计量资料，非参数检验用于非

正态分布数据。 组间均数比较采用单因素方差分析

（Ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），并进行方差齐性检验，如方差

不齐则采用秩和检验。 Ｐ ＜０．０５ 认为差异具有统计

学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般临床资料　 　 本研究一共纳入 ＶＳＤ 合并

ＰＡＨ 患儿 ４８ 例。 年龄 １．１ ～ ３７．５ 月，其中男性 ２１
例。 ＶＳＤ 类型除单一 ＶＳＤ 外，还包括同时合并房间

隔缺损 （ ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ，ＡＳＤ）、动脉导管未闭

（ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ，ＰＤＡ）。 患儿的人口统计学

和基线特征见表 １。

表 １　 患儿人口统计学和基线特征（ｎ＝ ４８）

项目 数量［ｎ（％）］

性别

　 女 ２７（５６．２）

ＶＳＤ 类型

　 膜周 ２６（５４．２）

　 肌部 ６（１２．５）

　 膜周＋肌部 １６（３３．３）

诊断

　 ＶＳＤ １１（２２．９）

　 ＶＳＤ＋ＡＳＤ ２６（５４．２）

　 ＶＳＤ＋ＰＤＡ ８（１６．７）

　 ＶＳＤ＋ＡＳＤ＋ＰＤＡ ３（６．２）
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２．２　 术前资料 　 两组患儿年龄、体重、体表面积

（ｂｏｄｙ ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ，ＢＳＡ）、术前经皮血氧饱和度、
ＬＶＥＦ、ＰＡＰ、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＣＲＰ 均无统计学

差异（ Ｐ ＞０．０５），提示入院后术前检查两组患儿间

心功能、肺动脉压力、心肌损伤情况及炎症反应均无

明显差异。 见表 ２。

表 ２　 术前两组患儿间变量的比较（ｘ±ｓ）

项目
单药治疗组

（ｎ＝ ２９）
联用治疗组

（ｎ＝ １９）
Ｐ 值

年龄（月） １０．１ ± ６．１ ９．８ ± ５．３ ０．２１

体重（ｋｇ） ６．１± ３．７ ５．９± ３．４ ０．２９

ＢＳＡ（ｍ２） ０．４１ ±０．１７ ０．３９ ± ０．１４ ０．１２

氧饱和度（％） ９５．３ ± ６．３ ９４．７ ± ６．６ ０．２５

ＬＶＥＦ（％） ６６．１ ± ８．７ ６６．８ ± ８．３ ０．５１

ＰＡＰ（ｍｍＨｇ） ７５．６ ± ６．３ ７７．６ ± ８．１ ０．１３

ＢＮＰ（ｐｇ ／ ｍｌ） ２３８．６ ± ８６．４ ２２８．６ ± ７９．３ ０．０９

ＣＫＭＢ（ｎｇ ／ ｍｌ） ２．９１ ± ０．９９ ２．７４ ± ０．９２ ０．１７

ｃＴｎＩ（ｎｇ ／ ｍｌ） ０．０７５ ± ０．０３３ ０．０６９ ± ０．０２９ ０．１０

ＣＲＰ（μｇ ／ ｍｌ） ０．８３ ± ０．４１ ０．９４ ± ０．５０ ０．２１

２．３　 术中和术后资料 　 患儿术后的 ＬＶＥＦ 与术前

相比并无显著差别（ Ｐ ＞０．０５），且单药组与联用组

间也无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 术后经皮血氧饱和

度较术前明显升高（ Ｐ ＜０．０５），但两组之间比较无

统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 术中主动脉阻闭时间两组

无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），但联用组患儿 ＣＰＢ 时间

明显低于单药组（ Ｐ ＝ ０．０３）。 此外，两组患儿术后

的 ＰＡＰ 均显著低于术前（ Ｐ ＜０．０１），但两组之间比

较无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 本研究也观察到联用

组患儿术后第 ２ 天的 ＢＮＰ、ＣＫＭＢ 及 ｃＴｎＩ 水平显著

低于单药组（ Ｐ ＜０．０５，见表 ３ 和图 １）。 而术后两组

之间的 ＣＲＰ 无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 与单药组相

比，术后联用组患儿机械通气时间和 ＩＣＵ 住院时间

也明显缩短（ Ｐ ＜０．０１）。 本研究中无一例患儿发生

ＰＡＨ 危象。 患儿术后均康复出院，无一例死亡。 见

表 ３。

表 ３　 术中和术后两组患儿间变量的比较（ｘ±ｓ）

项目
单药治疗组

（ｎ＝ ２９）
联用治疗组

（ｎ＝ １９）
Ｐ 值

主动脉阻闭时间（ｍｉｎ） ３７．９ ± １０．８ ３８．５ ± １２．８ ０．２１

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ５８．６ ± １４．７ ５５．１ ± １３．１ ０．０３

氧饱和度（％） ９８．１ ± ４．３ ９８．５ ± ５．１ ０．３２

ＬＶＥＦ（％） ６６．７ ± ８．４ ６７．１ ± ９．３ ０．２５

ＰＡＰ（ｍｍＨｇ） ２８．６ ± ５．７ ２７．９ ± ４．９ ０．１９

机械通气时间（ｈ） １４．７ ± ４．９ １１．６ ± ３．３ ＜０．００１

ＩＣＵ 时间（ｄ） ４．６ ± １．５ ３．１ ± １．６ ０．００３

图 １　 单药组和联用组间 ＢＮＰ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＣＲＰ 在术前和术后的浓度变化

注：∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１；ｎｓ：无统计学差异
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３　 讨　 论

ＣＨＤ 最常见的类型即 ＶＳＤ，其发病率约占 ＣＨＤ
的 ４０％左右。 由于存在左向右分流导致肺血流量增

加，大多 ＶＳＤ 往往合并有 ＰＡＨ。 而 ＰＡＨ 是 ＣＨＤ 最

危险的并发症之一，其最终可以造成 ＰＡＨ 危象和右

心衰竭，甚至导致患儿死亡。 尽管通过手术修补心

内缺损已经挽救了许多患儿的生命，但合并中 ～重

度 ＰＡＨ 患儿的术后并发症和死亡率依然较高。 近

年来越来越多研究观察到通过术前和术后积极控制

ＰＡＨ 可以有效改善 ＣＨＤ 合并 ＰＡＨ 手术结局及患儿

预后［５－６］。 ＣＨＤ 术后残存 ＰＡＨ 是引起 ＰＡＨ 危象及

右心功能不全的主要原因之一［７］。 因此，有效控制

围术期患儿 ＰＡＨ 可能对 ＣＨＤ 修补手术患儿预后有

利。
目前临床上治疗 ＣＨＤ 合并 ＰＡＨ 的药物主要是

几类靶向药物，包括前列环素及其类似物、ＰＤＥ－５ｉ
及内皮素受体拮抗剂等。 曲前列尼尔是一种三环苯

前列环素类似物，能够模拟内源性前列环素的作用，
其具有扩张血管、抑制血小板聚集、抗细胞增殖及抗

炎的特性［８］。 西地那非是一种特异性 ＰＤＥ－５ｉ， 其

能选择性地舒张肺血管、降低肺血管阻力、缓解并改

善患儿肺血管结构重建并且抑制 ＰＡＨ 的形成［９］。
目前对于单一药物的治疗研究相对较多，但是联合

用药的报道较少，本研究观察到围术期单用曲前列

尼尔即可以获得较理想的降低 ＰＡＨ 的效果，其降压

效果与曲前列尼尔联合西地那非治疗组间无统计学

差异。 有趣的是，与曲前列尼尔单药治疗相比，联用

西地那非时患儿 ＣＰＢ 时间明显缩短，该原因可能与

西地那非可以抑制表达于右室心肌内的磷酸二酯

酶，发挥改善右室肥厚进而提高右心功能的作用有

关［１０］，术后 ＢＮＰ、ＣＫＭＢ 及 ｃＴｎＩ 水平显著降低，提示

心肌损伤明显改善。 此外，患儿机械通气时间和

ＩＣＵ 住院时间也明显缩短，说明在曲前列尼尔基础

上联用西地那非治疗能够提高术后近期疗效，本结

果与以往报道一致［１１］，提示西地那非在其中可能发

挥了重要的作用。 但联用组患儿 ＣＲＰ 并未明显降

低，说明心肌损伤情况的改善可能并非完全是由于

术中 ＣＰＢ 时间缩短所引起。
综上所述，单用曲前列尼尔可以显著降低围术

期 ＰＡＨ，有效消除术后残余 ＰＡＨ，而在此基础上联

用西地那非可以进一步改善患儿心肌损伤，并缩短

患儿机械通气时间和 ＩＣＵ 住院时间，提高术后近期

疗效。 然而本研究依然存在局限性，如纳入的病例

数较少，且为单中心回顾性研究，另外术前采用右心

导管检查评估 ＰＡＨ 更为准确，因此仍需采用右心导

管检查评估 ＰＡＨ 的多中心前瞻性随机对照研究进

一步验证。
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ｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｍｅｒｇ Ｃａｒｅ， ２０１６， ３２（１）： ４９－

５５．
［８］ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ ＶＶ． Ｌｏｏｋｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ： Ａ ｎｅｗ ｄｅｃａｄｅ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａ⁃

ｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｖ， ２０１１， ２０
（１２２）： ２６２－２６９．

［９］ Ａｖｉｔａｂｉｌｅ ＣＭ， Ｖｏｒｈｉｅｓ ＥＥ， Ｉｖｙ ＤＤ． Ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］ ． Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｄｒｕｇｓ， ２０２０， ２２（２）： １２３
－１４７．

［１０］ Ｌａｔｕｓ Ｈ， Ｄｅｌｈａａｓ Ｔ， Ｓｃｈｒａｎｚ Ｄ， ｅｔ ａｌ ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒ⁃
ｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１５， １２
（４）： ２４４－２５４．

［１１］ Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｓｕｎ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｒｄｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｈｅａｒｔ Ｊ，
２０１８， ５９（６）： １３３３－１３３９．

（收稿日期：２０２０－０５－０７）　 　
（修订日期：２０２０－０５－２５）　 　

７３中国体外循环杂志 ２０２１ 年 ２ 月 ２８ 日第 １９ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１９ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０２１


