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儿童肺动脉高压的药物治疗进展

虞燕萍　综述　　黄先玫　审校

（杭州市第一人民医院儿科，浙江 杭州　３１０００６）

　　［摘　要］　本文综述了儿童肺动脉高压（ＰＡＨ）的药物治疗现状，并简要介绍了新的治疗靶点。前列环素类
似物、内皮素受体拮抗剂及磷酸二酯酶５抑制剂等３类药物能显著改善ＰＡＨ患儿的血流动力学、运动耐量并延长
生存。随着这些药物在儿科的逐步应用，儿童ＰＡＨ的治疗取得了明显进步，但仍需开展进一步的大样本随机对照
试验，同时还必须努力研发新型药物。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（３）：２３６－２４０］
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＡＨ）是一种严重危胁儿童生命的疾病。近１０年
来，随着前列环素类药物、内皮素受体拮抗剂及磷酸

二酯酶５抑制剂等新疗法在儿科的逐步应用，儿童
ＰＡＨ的治疗取得了明显进步，但其长期结局仍然难
以令人满意。目前，儿童ＰＡＨ的治疗策略与成人相
似，除了需对明确的病因进行治疗外，仍然以吸氧、

利尿、强心等支持治疗为基础，根据急性血管扩张试

验结果选择钙通道阻滞剂、前列环素类药物、内皮素

受体拮抗剂或磷酸二酯酶５抑制剂等治疗手段，必
要时可行房间隔切开术和心肺移植术等外科治疗。

本文就儿童ＰＡＨ的药物治疗进展作一综述。

１　定义及诊断评估

ＰＡＨ的血流动力学定义为：静息状态下平均
肺动脉压（ｍＰＡＰ）≥２５ｍｍＨｇ，肺毛细血管楔压

（ＰＣＷＰ）≤１５ｍｍＨｇ，肺血管阻力指数（ＰＶＲ）≥３
Ｗｏｏｄ单位［１］。根据国外的统计资料估计，６０％的
儿童ＰＡＨ为特发性 ＰＡＨ（ＩＰＡＨ），２４％为先天性心
脏病相关 ＰＡＨ（ＰＡＨＣＨＤ），此外还有结缔组织病
相关 ＰＡＨ（ＰＡＨＣＴＤ）、家族性 ＰＡＨ、门脉高压相关
ＰＡＨ等［２］。

由于ＰＡＨ患儿常无特异症状，有时易误诊。凡
有难以解释的气短、疲倦或晕厥发作的儿童都应警

惕ＰＡＨ。ＰＡＨ的确诊必须依靠心导管检查。虽然
多普勒超声心动图也能估计肺动脉压力，但其准确

性远不如右心导管检查，误差甚至高达１０ｍｍＨｇ［３］。
除了完整的血流动力学评估外，ＰＡＨ患儿还需

行急性血管扩张试验，即利用一氧化氮（ＮＯ）、腺苷
或依前列醇等短效血管扩张剂确定肺血管反应性。

成人急性血管扩张试验阳性的标准为［４］：ｍＰＡＰ下
降≥１０ｍｍＨｇ，且ｍＰＡＰ≤４０ｍｍＨｇ、心输出量不变
或增加，但该标准是否完全适用于儿童尚不明确。
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２　药物治疗现状

２．１　基础疗法
尽管出现了新的治疗手段，但合理的生活方式

和支持治疗，如吸氧、口服抗凝药、利尿剂和地高辛

等右心衰竭的常规药物，依然是ＰＡＨ患者重要的治
疗策略［５］。多数学者推荐 ＰＡＨ患者吸氧以维持血
氧饱和度在９０％以上，低氧血症可能是 ＰＡＨ患者
吸氧的主要指征［５］。研究表明，每天吸氧１２ｈ以上
对儿童 ＰＡＨ，尤其 ＰＡＨＣＨＤ患儿的生存有益［６］。

尽管华法林抗凝治疗已广泛应用于成人ＩＰＡＨ，但目
前尚没有儿童口服抗凝剂的疗效和风险／效益比的
资料。对于右心室容量负荷过大的 ＰＡＨ患者可予
以利尿剂治疗；地高辛可增加心输出量，对由右心功

能不全和低心排综合征引起的ＰＡＨ有效。
２．２　钙通道阻滞剂

钙通道阻滞剂（ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＣＣＢ）
通过抑制平滑肌细胞的慢通道钙离子内流，舒张肺

血管平滑肌，适用于治疗急性血管扩张试验阳性的

ＰＡＨ患者，常用药物有硝苯地平和氨氯地平等。
ＣＣＢ能显著改善血管扩张试验阳性的ＩＰＡＨ患者的
生存率，但只有１０％的成年 ＰＡＨ患者为急性血管
扩张试验阳性，而且其最佳有效剂量远高于治疗高

血压的常规用量，如硝苯地平 １８０～２４０ｍｇ／ｄ［５］。
应用ＣＣＢ治疗 ＰＡＨ需逐渐摸索患者的耐受剂量，
注意药物副作用，必须避免选择维拉帕米等有明显

负性肌力作用的药物。研究提示，ＣＣＢ对血管扩张
试验阳性的ＰＡＨ儿童同样有效，但并无统一的剂量
用法可以推荐，主要取决于能否耐受［７］。

２．３　前列腺素类药物
ＩＰＡＨ患者肺动脉的前列环素合成酶表达下降，

而且存在血栓素和前列环素代谢的不平衡。前列环

素及其类似物通过增加细胞内ｃＡＭＰ水平来舒张血
管、抑制血小板聚集。

２．３．１　依前列醇　　前列环素类药物的出现给
ＰＡＨ的治疗带来了突破性进展，依前列醇（ｅｐｏｐｒｏｓ
ｔｅｎｏｌ）是最早应用于临床的前列环素类药物。多中
心研究证明，依前列醇能显著改善成人 ＩＰＡＨ患者
的症状、血流动力学及生存期，其主要的副作用包括

面部潮红、头痛、下颌疼痛、腹部痉挛和腹泻［８］。

Ｂａｒｓｔ等［８］发现，急性血管扩张试验阴性的 ＰＡＨ患
儿和ＣＣＢ无效的阳性患儿静脉使用依前列醇后，在
改善生存、血流动力学及缓解症状方面至少能够获

得与成人相似的疗效。另一个前瞻性的研究进一步

证实了依前列醇的疗效，ＩＰＡＨ和 ＰＡＨＣＨＤ患儿接
受依前列醇治疗获得的血流动力学改善至少能持续

３年［９］。但依前列醇的半衰期只有３～６ｍｉｎ，因此
需要通过静脉留置针持续给药，这限制了它的临床

使用；儿童患者的剂量也需摸索确定，一般从每分钟

２ｎｇ／ｋｇ开始，根据治疗反应和副作用逐渐增加到合
适用量，最高可达每分钟６３ｎｇ／ｋｇ［９］。
２．３．２　曲前列环素　　曲前列环素（ｔｒｅｐｒｏｓｔｉｎｉｌ）是
一种与依前列醇药理作用相似的前列环素类似物，

稳定性好，其半衰期为４～５ｈ，可以皮下给药。研究
显示，连续皮下注射曲前列环素能改善成年ＰＡＨ患
者的肺血流动力学和运动耐量，并对长期生存有利，

但注射部位有较明显的局部疼痛［１０］，这种局部疼

痛，限制了约１０％的成年患者的治疗，更限制了其
在儿童中的使用。一项涉及８例难治性儿童 ＰＡＨ
的小样本试验显示，平均每分钟皮下注射４０ｎｇ／ｋｇ
的曲前列环素能改善其中７名患儿的心功能分级、
血流动力学和运动耐量［１１］。曲前列环素也可以静

脉给药、口服或吸入，但这些给药途径对 ＰＡＨ患者
的疗效目前正处于研究阶段，初步结果提示吸入给

药对成人 ＰＡＨ安全有效［１２］。最近发现，曲前列环

素还能通过增加 ＰＡＨ患儿的内皮祖细胞的数目及
其血管生成潜能发挥治疗作用［１３］。

２．３．３　伊洛前列素　　伊洛前列素（ｉｌｏｐｒｏｓｔ）是一
种相对稳定的前列环素类似物，半衰期为 ２０～
３０ｍｉｎ。随机对照试验显示，每天吸入６～９次伊洛
前列素能改善重度成年 ＰＡＨ患者的心功能分
级［１４］。但关于伊洛前列素在儿童中的使用经验非

常有限。２００８年，Ｉｖｙ等［１５］报告了伊洛前列素在

２２个ＰＡＨ患儿中的疗效和安全性的数据：用法为每
次吸入５μｇ（初次２．５μｇ），每３ｈ一次，用药后很
快出现ｍＰＡＰ下降等效应，但似乎伴有支气管收缩
的副作用；使用６个月后，３５％的患儿心功能分级得
到改善，５０％维持不变，１５％下降；９名原本使用静
脉前列腺素的患儿，有８人成功过渡为吸入伊洛前
列素；３６％（８／２２）的儿童由于气道反应性降低、临
床恶化或死亡而终止长期应用伊洛前列素。作者认

为，吸入性伊洛前列素可能对儿童 ＰＡＨ有效，但由
于临床恶化、副作用以及需要经常吸入导致依从性

差等因素限制了患儿的长期应用。贺彦等［１６］探讨

了伊洛前列素对１３例先天性心脏病患儿术后 ＰＡＨ
的短期疗效，用法为每分钟 ２５ｎｇ／ｋｇ、每次吸入
１０ｍｉｎ，每４ｈ一次，发现可以显著降低肺动脉压
力、改善肺循环血流动力学。最近的一项涉及体外

循环术后婴幼儿的随机开放研究发现，８例吸入伊
·７３２·
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洛前列素与７例吸入一氧化氮的患儿在ｍＰＡＰ、机械
通气时间及肺高压危象发作方面差异无统计学意义，

作者认为每２ｈ吸入０．５μｇ／ｋｇ伊洛前列素对婴幼
儿安全，但不能消除肺高压危象发作［１７］。

２．３．４　贝前列素　　贝前列素（ｂｅｒａｐｒｏｓｔ）也是一
种较稳定的前列环素类似物，半衰期为１～２ｈ，可以
口服。随机对照研究提示，贝前列素能改善成年

ＰＡＨ患者的运动耐量，但只能持续３～６个月。除
了２篇个例报道［１８１９］，目前没有关于贝前列素在儿

童ＰＡＨ应用的可靠资料。
２．４　内皮素受体拮抗剂

目前认为，ＰＡＨ存在内皮素系统的过度激活。
内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）是一种强效的内源性
血管收缩剂，通过肺血管平滑肌细胞上的两种亚型

受体（ＥＴＡ和 ＥＴＢ）发挥作用。尽管两种亚型受体
存在功能差异，但非选择性 ＥＴＡ／ＥＴＢ受体拮抗剂
和选择性ＥＴＡ受体拮抗剂对ＰＡＨ患者同样有效。
２．４．１　波生坦　　波生坦（ｂｏｓｅｎｔａｎ）是可以口服
的非选择性内皮素受体拮抗剂。目前已开展了关于

波生坦治疗成人 ＰＡＨ的多个随机对照研究，包括
ＩＰＡＨ、ＰＡＨＣＨＤ、ＰＡＨＣＴＤ及艾森曼格综合征等，
这些均显示波生坦对成人ＰＡＨ有效，包括改善运动
耐量、心功能分级及临床恶化的时间等［２０］。成人推

荐用法为：初始剂量６２．５ｍｇ，每天２次，４周后加量
为１２５ｍｇ；每天２次维持治疗。目前尚未开展波生
坦在ＰＡＨ患儿中的随机对照试验，但已有一些波生
坦在ＰＡＨ患儿非对照、观察性研究中的报告。在一
项涉及１９名ＰＡＨ患儿的开放研究中，波生坦按以
下用法给药：体重１０～２０ｋｇ患儿 ３１．２５ｍｇ，每天
２次；体重２０～４０ｋｇ患儿６２．５ｍｇ，每天２次；体重
４０ｋｇ以上患儿１２５ｍｇ，每天２次，发现波生坦耐受
性良好，应用 １２周后可改善肺血流动力学［２１］。

Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ等［２２］评价了波生坦治疗７８例ＰＡＨ患儿
的远期结果：４６％的患儿心功能分级得到改善，４４％
维持不变，随访 ９个月后肺血流动力学得到改善；
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，１年和２年生存率分别
为９８％和９１％，表明这些接受波生坦治疗及附加疗
法的ＰＡＨ患儿的生存情况获得了改善。一项包含
１０名儿童和２０名成人体肺分流相关 ＰＡＨ患者的
开放研究发现，波生坦使成人和儿童ＰＡＨ都得到短
期的改善，但远期随访提示两组的后续疗效都逐渐

下降［２３］。Ｉｖｙ等［２４］报告了在临床实际情况下波生

坦治疗８６例儿童 ＰＡＨ（４４例先前已使用前列素类
药物）的长期结果显示，患儿４年生存率为８２％，但
仍有５４％发生疾病进展。波生坦的不良反应主要

是肝功能损害，但是至今尚无永久性肝功能损害的

报道，用药期间需每月复查肝功能，儿童发生肝功能

损害的概率似乎比成人低。多中心开放研究显示，

以２ｍｇ／ｋｇ，每天２次的用量时波生坦的利益／风险
比最理想［２５］。徐卓明等［２６］用波生坦治疗 ３２例儿
童 ＰＡＨＣＨＤ，使用剂量为：体重 ＜１０ｋｇ患儿
１５．６２５ｍｇ／ｄ；体重１０～２０ｋｇ患儿３１．２５ｍｇ／ｄ；体
重２０～４０ｋｇ患儿６２．５ｍｇ／ｄ；体重４０ｋｇ以上患儿
１２５ｍｇ／ｄ，结果也支持波生坦能改善心功能分级和
运动耐量。最近发表的包括 ４２例 ＩＰＡＨ和 ５９例
ＰＡＨＣＨＤ患儿的回顾性研究，分析了波生坦的长期
疗效，平均疗程３１．５个月，最长随访５年，患儿心功
能和运动耐量的改善能维持３年以上，所有１０１例
患儿的１年、２年、３年及５年生存率分别为９６％、
８９％、８３％和６０％，提示波生坦能够减缓儿童 ＰＡＨ
的进展［２７］。

２．４．２　西他生坦　　西他生坦（ｓｉｔａｘｅｎｔａｎ）是一种
具有高度选择性的ＥＴＡ受体拮抗剂，随机对照试验
表明，其能改善 １６岁以上 ＰＡＨ患者（包括 ＩＰＡＨ、
ＰＡＨＣＨＤ、ＰＡＨＣＴＤ）的运动耐量和血流动力学，西
他生坦疗效的持续性已经在一个开放研究中得到证

明［２８］。除了６个 ＰＡＨ患儿进入２００２年的一项试
点研究外，没有西他生坦在儿童中使用的其他资

料［２９］。

２．４．３　安倍生坦　　安倍生坦（ａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎ）是一
种口服的选择性 ＥＴＡ受体拮抗剂。随机对照试验
显示，安倍生坦能够改善患者的运动耐量、血流动力

学和临床恶化时间，效果与其他ＥＴＡ受体拮抗剂相
当［３０３１］。安倍生坦容易耐受，发生肝功能损害的风

险低，但至今还没有在儿童中使用的数据。

２．５　磷酸二酯酶５抑制剂
磷酸二酯酶５（ＰＤＥ５）能选择性水解 ｃＧＭＰ，因

此抑制这种酶的活性就可以通过 ＮＯ／ｃＧＭＰ途径诱
导血管扩张，而且 ＰＤＥ５抑制剂还具有抗增殖效
应。

２．５．１　西地那非　　随机对照试验显示，西地那非
（ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ）能改善成年 ＩＰＡＨ、ＰＡＨＣＨＤ、ＰＡＨＣＴＤ
患者的运动耐量和血流动力学［３２］。一项随访１年
的包括各种ＰＡＨ患儿的开放研究提示，口服西地那
非（０．２５～１ｍｇ／ｋｇ，每天４次）能改善患儿的运动耐
量和血流动力学，而且西地那非容易耐受，未发现有

明显的副作用［３３］。最近发表的几个小样本对照研

究均显示，西地那非能有效改善先天性心脏病患儿

术前及术后的肺动脉高压［３４３６］，但西地那非的疗效

仍有待于大样本的随机对照研究验证。国内已有多

·８３２·
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家单位开展了西地那非的尝试治疗，如顾虹等［３７］以

口服西地那非（０．２５～１ｍｇ／ｋｇ，每天 ３次）治疗
１３例儿童ＰＡＨＣＨＤ，随访９．５个月，提示能显著改
善患儿的运动耐量、降低肺血管阻力。

２．５．２　他达拉非　　他达拉非（ｔａｄａｌａｆｉｌ）也是选择
性的ＰＤＥ５抑制剂，作用时间长、可每日给药一次，
随机对照试验显示他达拉非对成人ＰＡＨ有效，且耐
受性良好［３８］。目前没有关于他达拉非在儿童 ＰＡＨ
中使用的数据。

２．５．３　伐地拉非　　伐地拉非是另一个选择性的
ＰＤＥ５抑制剂，它对 ＰＤＥ５的抑制作用强，起效快。
Ｊｉｎｇ等［３９］多中心、随机对照研究的结果显示每次

５ｍｇ，每天２次伐地拉非对成人 ＰＡＨ有效，且容易
耐受［３９］。但目前没有伐地拉非在儿童 ＰＡＨ中使用
的数据。

２．６　联合治疗
虽然上述３类药物都能单独改善 ＰＡＨ患者的

心功能分级、运动耐量和血流动力学，但它们都不能

完全恢复患者的运动耐量。除了少数急性血管扩张

试验阳性的患者外，几乎没有疗法能使 ｍＰＡＰ下降
超过２０％。从理论上讲，联合针对不同病理生理机
制的靶向药物，可以获得最大的治疗效能，而且还可

能减少药物的副作用。目前尚无联合治疗的适用标

准，也不清楚初始治疗时就采用联合治疗还是单药

治疗无效后改为２联或３联治疗两者哪个对患者更
有利。目前正在积极开展各种联合治疗方案对成年

ＰＡＨ患者的疗效和安全性的研究［５］。

３　新型药物Ｒｈｏ激酶抑制剂

法舒地尔（ｆａｓｕｄｉｌ）是目前唯一在临床上使用的
Ｒｈｏ激酶抑制剂类药物。１９９６年法舒地尔作为改
善蛛网膜下腔出血后引起的脑血管痉挛药物在日本

上市后，其对于肺血管的作用也逐渐受到关注［４０］。

２００６年 Ｉｓｈｉｋｕｒａ等［４１］首先报道了单次静脉给药

３０ｍｇ法舒地尔对 ８例成人 ＰＡＨ具有瞬时疗效。
Ｆｕｊｉｔａ等［４２］报道，吸入３０ｍｇ法舒地尔也可降低平
均肺动脉压和肺血管阻力。李运德等［４３］的临床观

察也支持法舒地尔对成人 ＰＡＨ有短期疗效。Ｌｉ
等［４４］研究发现对１２例 ＰＡＨＣＨＤ患儿单次静脉给
予３０ｍｇ／ｋｇ法舒地尔，能显著降低肺动脉收缩压和
肺血管阻力，增加心输出量，而体循环收缩压只轻微

下降。这些小样本的临床观察研究和相关的基础研

究［４０］提示法舒地尔有望成为治疗 ＰＡＨ的新型药
物，但目前尚无法舒地尔对成人和儿童ＰＡＨ长期疗

效的相关资料。需要开展随机大样本临床试验，探

讨法舒地尔对ＰＡＨ的长期疗效。
综上所述，前列环素类似物、内皮素受体拮抗剂

及选择性ＰＤＥ５抑制剂等３类药物在近１０年显著
改善了ＰＡＨ患儿的预后。但这些数据多来自小样
本、非对照的研究，有必要开展进一步、大样本的随

机对照试验，以增加临床经验。由于ＰＡＨ仍然无法
治愈，同时还必须努力研发新的靶向药物。目前，内

皮细胞ＮＯ合酶偶联剂西氯他宁（ｃｉｃｌｅｔａｎｉｎｅ）、可溶
性鸟苷酸环化酶激动剂 ｒｉｏｃｉｑｕａｔ、血小板源性生长
因子２受体阻滞剂伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂ）及多种激酶
的抑制剂索拉菲尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）等多种新药正在进行
Ⅰ或Ⅱ期临床试验［５］。随着 ＰＡＨ发病机制的进一
步阐明和新型药物的出现，本病的结局有望进一步

改善。
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ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．ＴｈｅＰｒｉｍａｒｙＰｕｌｍｏｎａｒｙＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９６，３３４（５）：２９６３０２．

［９］　ＬａｍｍｅｒｓＡＥ，ＨｉｓｌｏｐＡＡ，ＦｌｙｎｎＹ，ＨａｗｏｒｔｈＳＧ．Ｅｐｏｐｒｏｓｔｅｎｏｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．
Ｈｅａｒｔ，２００７，９３（６）：７３９７４３．

［１０］ＭａｔｈｉｅｒＭＡ，ＭｃＤｅｖｉｔｔＳ，ＳａｇｇａｒＲ．Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒｅｐｒｏｓｔｉｎｉｌｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｐｒａｃｔｉｃａｌｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ
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第１４卷第３期
２０１２年３月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．３
Ｍａｒ．２０１２

ＨｅａｒｔＬｕｎｇＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１０，２９（１１）：１２１０１２１７．
［１１］ＬｅｖｙＭ，ＣｅｌｅｒｍａｊｅｒＤＳ，ＢｏｕｒｇｅｓＰｅｔｉｔＥ，ＤｅｌＣｅｒｒｏＭＪ，Ｂａｊｏｌｌｅ

Ｆ，ＢｏｎｎｅｔＤ．Ａｄｄｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒｅｐｒｏｓｔｉｎｉｌｆｏｒ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，
１５８（４）：５８４５８８．

［１２］ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎＶＶ，ＢｅｎｚａＲＬ，ＲｕｂｉｎＬＪ，ＣｈａｎｎｉｃｋＲＮ，Ｖｏｓｗｉｎｃｋ
ｅｌＲ，ＴａｐｓｏｎＶＦ，ｅｔａｌ．Ａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｉｎｈａｌｅｄｔｒｅｐｒｏｓｔｉｎｉｌｔｏｏｒａｌ
ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，５５（１８）：
１９１５１９２２．

［１３］ＳｍａｄｊａＤＭ，ＭａｕｇｅＬ，ＧａｕｓｓｅｍＰ，ｄ′ＡｕｄｉｇｉｅｒＣ，ＩｓｒａｅｌＢｉｅｔＤ，
ＣｅｌｅｒｍａｊｅｒＤＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｐｒｏｓｔｉｎｉｌｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒａｎｄａｎ
ｇｉｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１１，１４（１）：１７
２７．

［１４］ＢａｋｅｒＳＥ，ＨｏｃｋｍａｎＲＨ．Ｉｎｈａｌｅｄｉｌｏｐｒｏｓｔｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２００５，３９（７８）：１２６５
１２７４．

［１５］ＩｖｙＤＤ，ＤｏｒａｎＡＫ，ＳｍｉｔｈＫＪ，ＭａｌｌｏｒｙＧＢＪｒ，ＢｅｇｈｅｔｔｉＭ，Ｂａｒｓｔ
ＲＪ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｈａｌｅｄｉｌｏｐｒｏｓｔｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ，２００８，５１（２）：１６１１６９．

［１６］贺彦，刘迎龙，王旭．吸入伊洛前列素对先天性心脏病患儿术
后肺动脉高压的治疗作用［Ｊ］．中国小儿急救医学，２００９，１６
（３）：２３１２３３．

［１７］ＬｏｕｋａｎｏｖＴ，ＢｕｃｓｅｎｅｚＤ，ＳｐｒｉｎｇｅｒＷ，ＳｅｂｅｎｉｎｇＣ，ＲａｕｃｈＨ，
ＲｏｅｓｃｈＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｗｉｔｈａｅｒｏｓｏｌ
ｉｚｅｄｉｌｏｐｒｏｓｔｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
ａｆｔｅｒｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，
２０１１，１００（７）：５９５６０２．

［１８］ＬｉｍｓｕｗａｎＡ，ＰｉｅｎｖｉｃｈｉｔＰ，ＫｈｏｗｓａｔｈｉｔＰ．Ｂｅｒａｐｒｏｓｔｔｈｅｒａｐｙｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣａｒｄｉｏｌ，２００５，２６（６）：７８７７９１．

［１９］ＯｙａｍａｄａＪ，ＴｏｙｏｎｏＭ，ＳｈｉｍａｄａＳ，ＡｏｋｉＯｋａｚａｋｉＭ，ＴａｍｕｒａＭ，
ＴａｋａｈａｓｈｉＴ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｅｒａｐｒｏｓｔｓｏｄｉｕｍｆｏｒ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００９，４８（１７）：１５３１１５３４．

［２０］ＭａｔｈｉｅｒＭＡ，ＩｓｈｉｚａｗａｒＤ．Ｂｏｓｅｎｔａｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＰｈａｒｍａｃｏ
ｔｈｅｒ，２０１０，１１（６）：１０２３１０３４．

［２１］ＢａｒｓｔＲＪ，ＩｖｙＤ，ＤｉｎｇｅｍａｎｓｅＪ，ＷｉｄｌｉｔｚＡ，ＳｃｈｍｉｔｔＫ，ＤｏｒａｎＡ，
ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｏｓｅｎｔａｎｉｎｐｅｄｉ
ａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒ
ｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００３，７３（４）：３７２３８２．

［２２］ＲｏｓｅｎｚｗｅｉｇＥＢ，ＩｖｙＤＤ，ＷｉｄｌｉｔｚＡ，ＤｏｒａｎＡ，ＣｌａｕｓｓｅｎＬＲ，
ＹｕｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍｂｏｓｅｎｔａｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００５，４６
（４）：６９７７０４．

［２３］ｖａｎＬｏｏｎＲＬ，ＨｏｅｎｄｅｒｍｉｓＥＳ，ＤｕｆｆｅｌｓＭＧ，ＶｏｎｋＮｏｏｒｄｅｇｒａａｆＡ，
ＭｕｌｄｅｒＢＪ，ＨｉｌｌｅｇｅＨＬ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｏｆｂｏｓｅｎｔａｎｉｎ
ａｄｕｌｔｓｖｅｒｓｕｓｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｈｕｎｔ：ｄｏｅｓｔｈｅｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔ
ｐｅｒｓｉｓｔ？［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００７，１５４（４）：７７６７８２．

［２４］ＩｖｙＤＤ，ＲｏｓｅｎｚｗｅｉｇＥＢ，ＬｅｍａｒｉéＪＣ，ＢｒａｎｄＭ，ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＤ，
ＢａｒｓｔＲＪ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｓｅｎｔａｎｉｎｒｅａｌｗｏｒｌｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｔｔｉｎｇｓ
［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，１０６（９）：１３３２１３３８．

［２５］ＢｅｇｈｅｔｔｉＭ，ＨａｗｏｒｔｈＳＧ，ＢｏｎｎｅｔＤ，ＢａｒｓｔＲＪ，ＡｃａｒＰ，Ｆｒａｉｓｓｅ
Ａ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆａｎｏｖｅｌｆｏｒｍｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｂｏｓｅｎｔａｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：
ｔｈｅＦＵＴＵＲＥ１ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６８（６）：
９４８９５５．

［２６］徐卓明，朱丽敏，蔡小满，季罡，刘锦纷，苏肇伉．波生坦治疗儿
童先天性心脏病相关肺动脉高压的疗效观察［Ｊ］．中华医学杂
志，２００９，８９（３０）：２１０６２１０９．

［２７］ＨｉｓｌｏｐＡＡ，ＭｏｌｅｄｉｎａＳ，ＦｏｓｔｅｒＨ，ＳｃｈｕｌｚｅＮｅｉｃｋＩ，ＨａｗｏｒｔｈＳＧ．

Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｏｓｅｎｔａｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０１１，３８（１）：７０
７７．

［２８］ＢｅｎｚａＲＬ，ＢａｒｓｔＲＪ，ＧａｌｉｅＮ，ＦｒｏｓｔＡ，ＧｉｒｇｉｓＲＥ，ＨｉｇｈｌａｎｄＫＢ，
ｅｔａｌ．Ｓｉｔａｘｓｅｎｔａｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎ：ａ１ｙｅａｒ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｏｕｔｃｏｍｅ
ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２００８，１３４（４）：７７５７８２．

［２９］ＢａｒｓｔＲＪ，ＲｉｃｈＳ，ＷｉｄｌｉｔｚＡ，ＨｏｒｎＥＭ，ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎＶ，ＭｃＦａｒｌｉｎ
Ｊ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｉｔａｘｓｅｎｔａｎ，ａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎＡｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇ
ｏｎｉｓｔ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｏｐｅｎｌａｂｅｌ
ｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２００２，１２１（６）：１８６０１８６８．

［３０］ＢｌａｌｏｃｋＳＥ，ＭａｔｕｌｅｖｉｃｉｕｓＳ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＬＣ，ＲｅｉｍｏｌｄＳ，ＷａｒｎｅｒＪ，
ＰｅｓｈｏｃｋＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎｍｏｎｏ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄＦａｉｌ，
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