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%%西地那非'>(51-)2I(5(用于治疗男性勃起功能障

碍的一线药#具有里程碑意义* 近些年相关研究已

证实西地那非通过选择性抑制 W 型磷酸二酯酶

'0CGW(#该酶是肺动脉血管中主要的磷酸二酯酶#

抑制该酶可使环磷酸鸟苷':]?0(维持在较高水

平#后者促进内源性一氧化氮'7K(的血管扩张作

用#具有治疗肺动脉高压 '0F̂ (的功效* 西地那非

在 "$$W 年 # 月己被美国食品和药品管理局'DCF(

批准用于治疗成人0F̂ '商品名9-;2,(+(

!!"

*

0F̂ 是肺小动脉舒缩反应异常及结构重塑所

致的进行性肺血管阻力增加)肺动脉压力升高#最终

导致右心衰竭的一类病理生理综合征#具有较高的

发病率和死亡率* 0F̂ 根据病因分为两大类%原发

性和继发性* 原发性的病因未明#继发性是多种疾

病'包括先天性心脏病)肺病)结缔组织及肝病等(

常见的合并症!""

* 儿童的0F̂ 在病理生理)临床表

现)治疗上与成人有着大体相似之处!T"

* 大量成人

临床研究证实了西地那非在改善平均肺动脉压)肺

血管阻力)心脏指数和肺动脉高压症患者的运动耐

受能力中有显著疗效和较高安全性!!#S"

* 西地那非

在治疗儿童各型 0F̂ 的相关临床研究已有大量报

道!WY!""

* 本文就近年来西地那非在儿童 0F̂ 的临

床应用进行介绍并提出其在儿童应用中存在一些值

得思考的问题*

AK西地那非治疗儿童!7V的临床应用

APAK原发性!7V

有报道在 !S 名儿童'其中 S 名患者为原发性

0F̂ (进行口服给予西地那非为期 !" 个月的单药)

开放性)实验性临床研究* 患者在口服西地那非

# 月后## .() 步行距离从 "UV 米增至 ST! 米#!" 个

月后平均肺动脉压从均值 #$ ..̂ A降至均值

W$ ..̂ A#肺血管阻力由用药前 !W d++1单位[.降

至 !" d++1单位[.#患者的运动能力和肺血管动力

学均有所改善!W"

* 在一项采用波生坦'一种内皮素

受体拮抗药()西地那非及两种合用治疗原发性

0F̂ 儿童患者的研究中#两者都能显著提高患儿的

运动能力#同时改善世界卫生组织功能分级 !#"

* 刘

雪琴等!U"报道了 ! 例 T 岁左右的特发性 0F̂ 患儿

服用西地那非 " 周即有临床症状改善和肺动脉收缩

压' 0FZ0(下降#用药 T j= 个月维持稳定#用药过

程中患儿无不适* 尽管这些研究都是相对小规模#

无对照的#但从某种程度上提示西地那非治疗儿童

原发性0F̂ 是一种有效的药物#而对于其确切的疗

效和最佳给药剂量需要大规模)随机)对照实验来

验证*

AP?K继发性!7V

英国一项对0F̂ 儿童 W 年生存率的回顾性研

究提示#血管内皮素联合波生坦或西地那非显著提

高0F̂ 患儿的生存率!V"

* 慢性肺疾病常伴有肺血

管的改变#导致 0F̂ #有报道对 # 名慢性肺部疾病

'分别为支气管肺发育异常伴房间隔缺损)支气管

肺发育异常伴室间隔缺损)支气管肺发育异常)右肺

发育不全)巨细胞病毒感染合并肺动脉导管未闭)移

植物宿主病(伴0F̂ 患儿#其中 S 名口服给予波生

坦联合西地那非治疗#经过 T jS 年治疗#有效改善

了0F̂

!="

*

APMK心脏术后!7V

先天性心脏病患儿心脏术后常伴有肺动脉阻力

增高#心脏术后给予西地那非#在降低肺动脉压及防

治动脉血氧饱和度下降方面能发挥良好的效果*

_+;2:(E+;2等!!$"进行了一项研究#报导了 T 例先天

性心脏病患儿术后口服西地那非获得良好疗效* 其

&=$W&
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中 ! 例为室间隔缺损和主动脉缩窄修补术后 0F̂

对一氧化氮治疗无反应的婴儿#另外两例为一婴儿

和 T6W 岁的儿童#这两例都是因单心室病理生理改

变的先天性心脏病而行姑息性手术治疗#术后采用

一氧化氮吸入治疗#因气管内吸痰而导致动脉血氧

饱和度下降反复出现* T 例患儿采用西地那非治疗

后#肺动脉压降低#防治了动脉血氧饱和度下降的出

现#并逐渐摆脱了一氧化氮治疗* 一项临床研究将

S" 名先天性心脏术后患儿分为两组#一组为西地那

非组'"$ 名(#一组为对照组'"" 名(#观察口服西地

那非对降低术后肺动脉高压的影响* 西地那非组术

后肺动脉压及肺动脉与主动脉比值显著降低#肺动

脉高压危象在西地那非组未观察到#而对照组有 S

例* 该项研究者认为#儿童先天性心脏术后给予小

剂量西地那非是一种有效)安全)经济实用的方

法!!!"

* 一项前瞻)随机)交叉)对照实验将 "S 例年

龄 S 个月至 = 岁先天性心脏术后患者随机分成 T

组#F组采用先鼻饲西地那非 $6TW .A[EA#后静脉应

用前列地尔每分钟 "$ )A[EA$&组顺序相反$@组为

对照组* 检测用药前后患者血流动力学参数)动脉

血气 )氧合指标及肺力学参数* 结果两药均能有效

降低此类患者肺动脉压力#而西地那非口服使用更

方便!!""

* 92c2等!!T"查出 "V 篇关于西地那非对儿

童心脏术后0F̂ 是否有治疗作用的相关文献#其中

T 篇最具有代表性回答了这个问题!!SY!#"

* 作者从循

证医学的角度认为西地那非能有效降低肺动脉阻

力#对儿童心脏术后肺动脉高压是一种有效的治疗

方法!!T"

*

A6CK新生儿持续性肺动脉高压$00̂ 7%

00̂ 7发生率在国外为 $6!X j$6"X#病死率

高达 !$Xj"$X* 一氧化氮吸入 '(7K( 为治疗

00̂ 7的首选#然而 "$X jT$X的患儿对(7K反应

不佳$(7K停药后相当多患儿出现反跳$(7K的费用

高昂* 近期的一些研究表明%西地那非对 00̂ 7是

一种有效的治疗!!U"

* *85(2)2等!!V"报道了在缺乏

(7K的等资源情况下#口服给予西地那非 !6W .A[EA

有效治疗一例严重00̂ 7* 有临床随机双盲法对照

试验研究00̂ 7的治疗结果显示#口服西地那非组

'! .A[EA#M# '(较对照组氧合指数显著提高#病死率

显著下降!!="

* Z'2' 等!"$"对西地那非治疗 00̂7的

疗效和安全性进行评估#对多个数据库进行查找#对

符合条件的文献进行分析#该作者认为西地那非用于

00̂7的疗效和安全性并未得到证实#仍须更充足的

西地那非与其他肺血管扩张剂的随机对照实验*

?K临床应用中存在的问题

?6AK缺乏更详细的有效资料

西地那非用于治疗 0F̂ 有确凿的循证医学证

据!!"

#由于在临床用于治疗 0F̂ 的时间有限#仍然

需要大量的临床试验进一步证实其用于 0F̂ 的疗

效* Z'2I(A等 !"!"对西地那非治疗0F̂ 有效性进行

荟萃分析#得出%西地那非和安慰剂相比#可显著提

高肺功能#改善临床症状#西地那非和波生坦在治疗

0F̂ 上无显著区别* 因此#仍需要更充足有利的西

地那非与安慰剂及其他治疗方法的随机)对照临床

试验来证明其治疗0F̂ 的疗效* 尽管美国 DCF批

准了西地那非用于治疗 0F̂ #然而说明书中标明%

!V 岁以下的患者缺乏药物有效性和安全性的相关

资料#这表明西地那非用于儿童的0F̂ 治疗属于药

品说明书标识以外的'+IIY52<-5(的用法* 由于儿童

不适宜作为临床研究的受试对象#客观上使得儿科

药物的研究受到限制#我们看到西地那非在儿童

0F̂ 治疗方面#尽管有相当数量的病例报道#也有

一部分研究报道!##V#!!#!="

#这些文献的数据令人鼓

舞#但与成人的数据相比#主要来自小样本或单病例

报告#治疗方法不统一#西地那非给药剂量不同#随

访时间不足* 因此#目前西地那非用于儿童0F̂ 的

治疗仍属于实验性用药以及抢救用药#在这种情况

下没有足够的临床资料证明其用药的安全性和有效

性#不可避免地会引发一些问题#如药物不良反应)

给药错误)医疗纠纷等* 为此#对于西地那非治疗儿

童0F̂ 更需要大规模的多中心)随机)对照临床试

验来证实其疗效)安全性及确定儿童的最优剂量*

?6?K缺乏针对儿童的剂量和剂型

西地那非用于儿童 0F̂ 的推荐剂量一般为每

日 $6W jW .A[EA#分 T 次或 S 次服用!"""

#这个剂量

是由成年人给药剂量外推而来的#然而儿童具有特

殊的生理特点#机体各系统)器官的功能尚未发育完

全#对药物的吸收)分布)代谢)排泄差别很大#这使

得儿童用药和成人有很大的区别#有散在少量关于

西地那非用于儿童 0F̂ 有效剂量的研究* 有一项

前瞻性观察临床试验%对 !$ 个先天性心脏病儿童手

术后在给予 7K的同时每 S ' 给予西地那非

$6W .A[EA)! .A[EA)!6W .A[EA和 "6$ .A[EA#在给

药前和给药后 #$ .()#分别对血流动力学和动脉血

气进行检测#结果表明每 S ' 给予西地那非

$6W .A[EA达到的治疗效果和 "6$ .A[EA一样#该

研究认为需要更大剂量范围和药代动力学研究确定

&$!W&
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其在儿童心脏术后 0F̂ 的有效剂量和给药间

隔!"T"

* 目前市场上西地那非的剂型主要为片剂#规

格主要有 "W .A)W$ .A)!$$ .A#缺乏口服液体剂型*

对于给药剂量小#且不能自主吞咽的婴幼儿及需要

鼻饲给药的危重患儿#就存在通过何种途径进行合

理给药的问题* 在临床#主要通过以下方法解决%将

西地那非的片剂等分成二分之一#四分之一等$将西

地那非的片剂碾成粉末或将胶囊打开#用注射用的

溶剂溶解成液体$国外的一些药房#在经济条件许可

的情况下#将西地那非的片剂碾碎或将胶囊打开#添

加一些分散剂'如乳糖(重新制备成临时的粉末袋

装剂* 由于市场缺乏儿童适宜剂型#而将市售药品

临时调配成易为儿童服用的剂型#这些处理方式属

于未获得许可用药'8)5(:-):-1(#这些方法很好地解

决了儿童吞咽问题和小剂量问题#然而在这个过程

中存在一些问题值得思考*

)

成分均一性* 在将片

剂碾成粉末制备成粉末袋装剂的过程中#药物的成

分很难达到均一* 最近一项研究分析巴西 T 个医院

使用的西地那非粉末袋装剂的质量情况表明%来自

两个私立药房分装的样品有效成分含量为 WV6WX

jV=6TX#远低于规定限度'=$X j!!$X(#另一个

公立药房达到了标准!"S"

*

*

剂量的准确性* 将西

地那非片剂分成几份时很难达到等分#若将西地那

非的粉末溶解于溶液中#由于西地那非的溶解度差#

在水中缺乏良好的分散度#因此分剂量误差很大*

+

稳定性问题* 制备成粉末或溶剂后#不能放置太

长时间#因为缺乏西地那非粉末在水中稳定性的相

关资料*

1

溶解度问题* 西地那非微溶于水#为

T6W .\水可以溶解 ! .A的西地那非#很难制成溶液

剂*

2

粉末分散剂'如乳糖(可以引起腹泻#脱水#

对于不耐受乳酸的儿童还可引起代谢性酸中毒*

5

生物利用度的问题* 将片剂制成粉末或溶于水#

破坏了药物的剂型结构#在一定程度上影响了药物

的生物利用度#必定对药物作用效应会有影响* 基

于以上情况#有必要加快适用于儿童的西地那非的

新剂型)新规格的研发和生产* 然而西地那非未被

DCF批准用于儿童#且制药厂家出于经济考虑#西

地那非开发成液体制剂一时很难达到* 可对于临床

需要和病人健康来讲#没有时间去等待* 国外在这

方面做了尝试#用 !x!的 !X的甲基纤维素和单糖浆

以及 !x!的口服添加剂和口服甜味剂制备成 "6W

&

A[.\两种西地那非的临时混悬液#分别在 Sp和

"Wp进行 =! 1 的观察#测定其含量#均达到标准#证

实了两种临时口服混悬液的稳定性!"W"

#尽管没有进

一步深入这种口服混悬液药代动力学的相关研究#

然而该实验在一定程度上说明了将西地那非制备成

液体制剂的可行性*

MK小结

西地那非作为一种高选择性的肺血管扩张药#

其治疗0F̂ 的疗效已被认同* 西地那非应用于儿

童各型 0F̂ #如原发性 0F̂ )多种疾病导致的继发

性0F̂ )先天性心脏病术后的0F̂ 以及00̂ 7也已

有大量报道#目前的研究表明西地那非不管单用还

是合用#在治疗儿童各型 0F̂ 都显示了较好的疗

效* 然而#和成人的临床研究相比#西地那非在儿童

0F̂ 的应用缺乏大样本的随机)双盲)对照试验来

评价其安全性和疗效#以及确定儿童的治疗剂量)给

药间隔和疗程* 尽管西地那非用于治疗儿童 0F̂

属于试验性用药#我们看到其极具有治疗前景#目前

市场上还没有适合儿童应用的剂型和规格#在临床

的应用中势必带来诸多的问题#因此有必要研究和

开发适合儿童使用的西地那非的新剂型和新规格#

而从更好的促进其在儿童的合理使用*
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&消息&

?@A@ 年第四期中 E加呼吸治疗师培训班通知

在欧美等国家#呼吸机的使用及呼吸道疾病的检查和治疗技术是呼吸治疗专业的主要内容#对危急症的成功抢救

起着不可替代的重要作用* 随着 !̂7![手足口病的流行# 呼吸机技术的提高非常紧迫* 我院于 "$$U) "$$V)"$$= 年

在湖南长沙与加拿大汤姆逊大学联合举办三期呼吸治疗师培训班后#学员反应很好# 故于 "$!$ 年 U 月 ! 日至 U 月 T!

日 特举办第四期中a加呼吸治疗师培训班 * 结业时授予继续医学教育
(

类学分 !$ 分及由汤姆逊大学颁发的,呼吸

治疗师培训结业证书-* 经相关考试合格#优秀者可选送到加拿大温哥华妇女儿童医院)总医院)皇家医院进行进一步

培训*

课程内容% 呼吸机治疗的原理及临床应用#着重各主流机型呼吸机操作及应用技巧训练)各呼吸治疗模式的选择

运用)新生儿及儿童呼吸治疗)机械通气并发症的处理)高频振荡通气)单侧肺通气等呼吸治疗的最新进展#实践课模

拟各种疾病的病情)病期#使用不同肺顺应性和阻力的国际最先进的仿真模拟系统#进行模式的选择和比较#课程分为

儿科组和成人组* 所有课程及操作均由加拿大汤姆逊大学医疗卫生系著名呼吸治疗教授指导#并配备全程同声翻译*

欢迎各级各类医院的H&R科)新生儿科的有关人员参加* 学费%W$$$ 元'含资料)教材(#食宿统一安排#费用自理*

联系人%谭元珍%%电话%$UT!YV""UV$"V%%G.2(5%,BQ!"J!"#6:+.

湖南省人民医院

"$!$ 年 W 月 "W 日

&"!W&




