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硬皮病相关肺动脉高压的治疗

刘坚　郭智　于孟学

　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｔｉｏｎ ，ＰＡＨ）是系统性硬皮病（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ，ＳＳｃ）的常见并发症，预后极差，是
该病患者的主要死因之一。 相对于ＷＨＯ疾病分类中其他类型的 ＰＡＨ，现代医学对 ＳＳｃ 相关 ＰＡＨ的治疗效果令人失望。 本
文主要综述 ＳＳｃ相关 ＰＡＨ的主要特点，当前该病的治疗方法，并对该病的治疗前景做一展望。
　　一、ＰＡＨ

ＰＡＨ是临床常见病，可由许多心、肺和肺血管疾病引起。 按发病原因是否清楚分为原发性和继发性 ＰＡＨ。 ＰＡＨ定义为：
平均肺动脉压＞２５ ｍｍ Ｈｇ，同时肺毛细血管楔压≤１５ ｍｍ Ｈｇ，包括一组具有特征性病理学改变的临床疾病，可分类如下：（１）
特发性 ＰＡＨ（简称 ＩＰＡＨ，又称原发性 ＰＡＨ）；（２）家族性 ＰＡＨ；（３）疾病等因素相关的 ＰＡＨ，如结缔组织病（ＣＴＤ，例如 ＳＳｃ）、门
静脉高压、先天性体唱肺分流、ＨＩＶ感染等［１］ 。

ＰＡＨ的主要病理特点为肺小动脉重构及闭合所致的肺血管阻力增加，其中缺氧是 ＰＡＨ 形成的最重要因素。 如果不治
疗，ＰＡＨ可致不可逆的右心室肥厚，患者往往于初次诊断后 ２ ～３年内死于右心功能衰竭。 医学家们逐渐意识到右心室功能的
完整性是 ＰＡＨ患者的症状及死亡率的主要决定因素，而并不是肺血管损伤的程度［２］ 。 事实上，右心室功能不全一旦出现（表
现为右心房压力升高、心包积液及心输出量降低）即预示着死亡的危险，准确性比较高。

到目前为止，严重 ＰＡＨ（特别是 ＩＰＡＨ）尚无有效的治疗方法，该病自出现首发临床症状后，存活时间的中值大约为 ２畅５
年［１］ 。 近 ２０ 年来，基于内皮细胞功能障碍以及血管内皮活性物质失衡是严重 ＰＡＨ 的主要发病机制的这一理念，开发了一些
新药。 因此，对肺血管内皮及其在调控平滑肌细胞紧张及增殖中所起作用的研究，有助于阐明 ＰＡＨ的某些机制，并引领对三
种基本生物学通路（内皮素、一氧化氮／ｃＧＭＰ及前列环素通路）起作用的各种药物的使用［２］ 。 除了缓解症状，ＰＡＨ的治疗目
标还包括：提高整体功能及生活质量，延长存活时间，尽管当前可使 ＰＡＨ治疗部分达标，但大都限于 ＩＰＡＨ患者。 近年来有一
个很明显的现象：相比 ＩＰＡＨ患者，有一部分 ＰＡＨ患者，特别是硬皮病相关 ＰＡＨ患者（简称 ＳＳｃ唱ＰＡＨ），对治疗反应存在显著差
异，总体疗效更差，尽管这类患者的血流动力学变化很轻微。 临床治疗差异的原因还不明确，推测 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者的肺血管及
右心室可能存在某些基础结构性改变，从而导致明显的右心室唱肺血管功能障碍及较差的疗效［３］ 。

二、ＳＳｃ唱ＰＡＨ临床特征
ＳＳｃ是一种以内皮细胞功能障碍、成纤维细胞失调所致胶原过度生成以及免疫系统功能异常为主要特征的临床病理生理

综合征。 这些过程导致皮肤及内脏器官进行性纤维化，继而导致器官衰竭及死亡。 尽管 ＳＳｃ 的病因还不明确，遗传及环境因
素被认为是宿主易感的主要成因。 不论是局限型还是弥漫型 ＳＳｃ，都可能累及多个器官系统，包括胃肠、心脏及肺脏等，只是
局限型 ＳＳｃ出现脏器受累较晚。 其中肺脏受累表现包括：ＰＡＨ、肺间质纤维化以及对肺肿瘤易感性升高。 ＳＳｃ患者的 ＰＡＨ进
展中的危险因素包括：晚发型疾病［４］ 、一氧化碳弥散力（ＤＬＣＯ）的单独降低、用力肺活量（ＦＶＣ）／ＤＬＣＯ比率小于 １畅６［５］或 ＤＬ唱
ＣＯ／肺泡容量同时降低并伴随血清中氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ唱ｐｒｏ唱ＢＮＰ）水平的升高［６］ 。 通常，ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者多为女性，相较
ＩＰＡＨ患者，年龄更大并且血流动力学损伤看上去相对更轻。 与 ＩＰＡＨ类似，临床症状都是非特异性的，包括呼吸困难及呼吸
功能受限，并且可能比 ＩＰＡＨ中的症状更严重，还经常影响肌肉骨骼系统。 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者中还可出现其他器官的异常，例如肾
功能衰竭及原发性心脏病。 事实上，ＳＳｃ患者（即使没有 ＰＡＨ）都有右心室功能降低、左心室收缩以及舒张功能异常的趋势。
与 ＩＰＡＨ患者类似，ＳＳｃ唱ＰＡＨ一旦出现就有严重的右心室功能障碍，相较 ＩＰＡＨ患者，其右心室收缩功能减退更严重［３］ 。 另外，
ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者更多出现左心室舒张功能障碍，而且心包积液的发生率也较高（为 ３４％，而 ＩＰＡＨ患者为 １３％）。 在这两组患者
中，心包积液的出现通常提示预后不良。 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者还可出现更严重的激素及代谢异常，例如高水平的 ＮＴ唱ｐｒｏ唱ＢＮＰ［７］及低

钠血症［８］ 。
三、ＳＳｃ唱ＰＡＨ的治疗
如前文所述，慢性内皮功能损伤影响血管收缩及重构的证据是当前 ＰＡＨ治疗的基础。 利用高剂量钙通道阻滞剂进行血

管扩张治疗是一种有效的长期治疗方法，但也仅对一小部分在血流动力学测试中表现出急性血管扩张（例如对一氧化氮或腺
苷响应）的患者有效（例如小于７％的 ＩＰＡＨ患者［９］ ），以及更少数 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者有效。 事实上，大部分 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者对于急性
测试都不会出现血管扩张响应。 因此，高剂量钙通道阻滞剂治疗通常不适用于 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者，尽管大多数患者经常服用低剂
量的这种药物，这通常是用于治疗雷诺综合征。
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　　１畅抗炎药：越来越多的研究表明：炎症在各种类型的 ＰＡＨ（包括 ＩＰＡＨ以及与 ＣＴＤ及 ＨＩＶ感染相关的 ＰＡＨ）中可能扮演
着重要角色。 偶见某些 ＣＴＤ相关的严重 ＰＡＨ（例如系统性红斑狼疮、原发性干燥综合征以及混合性结缔组织病）的患者经糖
皮质激素和（或）免疫抑制治疗后，其肺血管疾病得到惊人的改善［１０］ ，进一步强调了炎症在这部分患者中的相关性。 然而，此
种惊人的治疗反应并未在 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者中普遍出现，这些患者对于免疫抑制剂通常具有很高的耐药性［１０］ 。

２畅前列腺素：前列环素（例如依前列醇）具有强烈的扩张肺血管以及抗血小板聚集和抗增殖作用，已证明其在持续给药
下可以有效地提高 ＰＡＨ患者的运动能力、改善心肺血流动力学指标、纽约心脏学会（ＮＹＨＡ）功能评级、症状及存活率。 前列
腺素治疗起初只是作为肺移植的桥梁，现在静脉注射依前列醇已被认为是严重 ＰＡＨ（ＮＹＨ ＡＩＶ级）的一线治疗方法，并且对
于某些患者它是肺移植的替代疗法。 曲前列环素（一种前列环素类似物，适用于连续皮下给药）在改善 ＰＡＨ的症状及血流动
力学上表现出一定的疗效［１１］ 。 在一项 １６位患者参与的小型研究中（其中 ６位患 ＣＴＤ相关的 ＰＡＨ），经美国 ＦＤＡ刚批准的静
脉给药曲前列环素 １２周的治疗后，提高了 ６ ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）、功能分级（ＦＣ）及血流动力学指标［１２］ 。 尽管此药的安全
性与静脉给药依前列醇类似，但所需的维持剂量通常是依前列醇的两倍。 然而，对于 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者，不需冰敷及较低频率的
药物混合则是其显著的优点，因为这些患者对于较冷的环境非常敏感。 依前列醇及曲前列环素都是 ＦＤＡ批准治疗 ＰＡＨ的药
物，但都是比较麻烦的治疗方法，需要持续的非肠道给药、具有多种潜在不良反应及严重的副作用（如感染及可能的心功能衰
竭），这说明它们还并不是理想的治疗药物。

对于 ＳＳｃ唱ＰＡＨ，相较传统治疗方法，持续静脉给药依前列醇提高了患者的运动能力并改善了血流动力学指标［１３］ ；然而，还
没有证明其对存活率影响的研究。 另外，考虑到常见的指端病变以及这些患者往往可能残疾，此种治疗可能非常具有挑战
性，并可能增加这些患者本已很沉重的疾病负担。 虽然如此，静脉给药前列环素治疗，对于 ＮＹＨＡ Ⅳ级 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者以及口
服药物无效的Ⅲ级患者，仍然是一种非常有价值的治疗方法。

３畅内皮素受体拮抗剂：持续 １２ ～１６ 周、随机化、安慰剂对照的多项临床试验证明：波生坦治疗对于 ＰＡＨ 患者的 ＦＣ、
６ＭＷＤ、临床症状恶化时间及血流动力学指标都是有益的［１４］ 。 这些研究中，大约１／５的患者患 ＳＳｃ唱ＰＡＨ，而大部分都被诊断为
ＩＰＡＨ。 Ｃｈａｎｎｉｃｋ 等［１４］进行的一项小组分析报道了如下结果：相较安慰剂组，波生坦治疗对于 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者的 ６ＭＷＤ没有明
显疗效。 波生坦治疗至多只能防止这些患者的病情恶化（给药组的 ６ＭＷＤ提高了 ３ ｍ，而安慰剂组出现 ４０ ｍ的降低）。 相较
其他类型的 ＰＡＨ（例如 ＩＰＡＨ）患者，此种治疗方法对 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者的较低疗效的成因还不清楚，但是可能与 ＰＡＨ出现时的严
重程度以及其他因素有关，例如更严重的右心室和肺血管功能障碍。

最近一项包括波生坦随机化临床试验在内的对 ＣＴＤ（狼疮、重叠综合征及其他风湿免疫性疾病）相关 ＰＡＨ患者的分析表
明：相较多组历史数据，波生坦治疗具有提高 ６ＭＷＤ及存活率的趋势［１５］ 。 相较 ＩＰＡＨ患者，ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者的一线波生坦单独
治疗的长期疗效较差，ＦＣ无改变并且存活率低［１６］ 。

为了靶向作用于内皮素的血管收缩效应同时保留其血管扩张活性，研发出了选择性的内皮素 Ａ受体拮抗剂。 西他生坦
（仅在欧洲被批准用于 ＰＡＨ治疗）能提高患者活动能力［即１２ 周时的峰值氧容量（ＶＯ２ ），这也是该研究的主要研究终点］ ［１７］ 。
较高给药剂量患者（每日一次 ３００ ｍｇ口服给药）中有 １０％出现肝酶升高。 研究组中 ＣＴＤ相关 ＰＡＨ患者占总数的 ２４％。 对
４２位 ＣＴＤ唱ＰＡＨ患者（３３位接受药物治疗，９位接受安慰剂治疗）的事后分析表明：西他生坦治疗能提高患者活动能力、生活质
量及血流动力学指标，尽管两位患者出现了肝酶升高［１８］ 。 大型的安慰剂对照、随机化的安贝生坦（目前惟一 ＦＤＡ批准的选择
性内皮素受体拮抗剂）临床试验表明：经 １２ 周治疗后它能提高 ＰＡＨ患者的 ６ＭＷＤ；然而，相对 ＣＴＤ唱ＰＡＨ患者的疗效，其对
ＩＰＡＨ患者的疗效更好（分别提高 ５０ ～６０ ｍ及 １５ ～２３ ｍ）［１９］ 。 尽管可有多达 ２０％患者出现外周性水肿［１９］和充血性心力衰竭

的报道，人体对安贝生坦通常具有良好的耐受性。
４畅磷酸二酯酶抑制剂：西地那非（一种磷酸二酯酶Ⅴ型抑制剂，可降低 ｃＧＭＰ的降解从而提高一氧化氮介导的细胞响应）

已成为一种广泛使用且高效的 ＰＡＨ治疗方法。 最近的一项临床试验显示：所测试的三个剂量（２０ ｍｇ、４０ ｍｇ及 ８０ ｍｇ，每天给
药 ３次）的西地那非治疗，能够提高 ＩＰＡＨ 及 ＣＴＤ 相关 ＰＡＨ 患者或已修复的先天性心脏病患者（主要为 ＦＣⅡ或Ⅲ级）的
６ＭＷＤ。 由于各剂量下治疗 １２周后的临床效应及临床症状恶化时间没有显著差异，ＦＤＡ推荐 ２０ ｍｇ每日 ３ 次给药。 对 ８４ 例
ＣＴＤ相关 ＰＡＨ患者（４５％患 ＳＳｃ唱ＰＡＨ）的事后子组分析［数据来源于 ＰＡＨ的西地那非治疗（ＳＵＰＥＲ）研究］显示：２０ ｍｇ剂量西
地那非经 １２周的治疗后提高了患者的活动能力（６ＭＷＤ）、血流动力学指标及 ＦＣ［２０］ 。 当前，由于其良好的安全性，西地那非
是用于 ＦＣ Ⅱ或Ⅲ级 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者的一线口服药物治疗的首选药物。 长期西地那非治疗对 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者的存活率的影响还
有待研究。

５畅酪氨酸激酶抑制剂：研究发现 ＰＡＨ 患者会出现内皮细胞及平滑肌细胞的病理性异常增殖，以及所分泌的生长因子
（ＶＥＧＦ及 ｂＦＧＦ）表达水平的升高，这些发现为此疾病的治疗提供了新的策略。 某些研究者将此情况与肿瘤形成过程联系起
来［２１］ 。 因此，在一些实验模型及某些偶发病例报道中检验了多种抗肿瘤药物的治疗效果［２２］ 。 目前试验过的用于 ＰＡＨ治疗
的策略有两种：阻断血小板衍化生长因子（ＰＤＧＦ）或血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的信号通路。 伊马替尼（最初专门研发用于抑
制 Ｂｃｒ唱Ａｂｌ激酶），是目前正在研究的原型 ＰＤＧＦ受体（ＰＤＧＦＲ）信号传导抑制剂。 此抑制剂及索拉非尼（第二种正在进行 ＰＡＨ
治疗试验的此类药物）都已被 ＦＤＡ批准用于其他疾病的治疗（例如消化道恶性肿瘤以及肾和肝细胞癌），它们的疗效主要来
源于其对 ＶＥＧＦ和 ＰＤＧＦ信号通路的双重抑制作用。 基于 ＰＤＧＦ信号通路在 ＰＡＨ病理生理学中是一个重要过程的事实，对伊
马替尼进行了测试，其在多种 ＰＡＨ实验模型中都是有效的。 已在美国及欧洲完成了一项旨在评估此药物对 ＰＡＨ患者的安全
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性、耐受性及疗效的Ⅱ期多中心临床试验，结果还未发表。 这些药物在硬皮病相关的间质性肺病的治疗也正在研究中。 这些
新的具有抗酪氨酸激酶活性的抗肿瘤药是否能用于硬皮病（同时出现细胞增殖失调以及 ＶＥＧＦ等生长因子表达水平升高）或
ＩＰＡＨ的治疗还有待研究。

６畅联合治疗：目前在各种 ＰＡＨ治疗中心，当单一治疗对患者病情无改善时，联合其他药物治疗是一种常见做法。 在一项
小型随机化临床试验中，对接受波生坦治疗的患者联用吸入型伊洛前列素对于治疗是有益的［２３］ 。 吸入型伊洛前列素及西地
那非联合应用可能是非常有效的治疗方法，因为这些药物靶向作用于单独的（可能具有协同性）通路［２３］ 。 几项多中心的临床
试验正在研究两种口服药物或一种口服加一种吸入式药物的各种组合方式的疗效。 最近发表的依前列醇及西地那非用于
ＰＡＨ的联合治疗的临床试验研究结果显示：静脉注射依前列醇并口服西地那非（８０ ｍｇ，每日 ３次）能提高患者活动能力、改善
血流动力学指标、延长临床症状恶化时间及提高生活质量［２４］ 。 这些患者中约 ２１％患 ＣＴＤ，１１％患 ＳＳｃ唱ＰＡＨ。 联合治疗提高了
ＩＰＡＨ患者的 ６ＭＷＤ及 ＦＣ，对 ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者的疗效则稍差，但可能阻止了临床症状的恶化。 另外，相较 ＩＰＡＨ 患者，在 ＳＳｃ唱
ＰＡＨ患者中出现了更多的副作用，包括波生坦单独治疗后加西地那非继而出现的肝脏毒性［２５］ 。 西地那非及波生坦都是
ＣＹＰ３Ａ４细胞色素的底物，联合治疗导致波生坦血清水平的显著升高，以及西地那非浓度的显著降低（因为波生坦能诱导
ＣＹＰ３Ａ４产生）。 这些研究结果的临床意义目前还不明确，这两种药物在临床实践中经常用于联合治疗，并没有明显的不良
反应。

７畅抗凝剂：抗凝剂用于严重 ＰＡＨ治疗原理基于：ＩＰＡＨ患者出现肺动脉血栓的病理学证据以及原位血栓的形成，并且两
项临床研究（一项回顾性分析［２６］以及一项小型非随机化的前瞻性研究）证明抗凝剂能显著提高 ＩＰＡＨ患者的存活时间。 前一
项研究中，相较未用华法林治疗的患者，长期接受抗凝治疗患者的存活时间显著延长。 在一项主要目的是评估高剂量钙通道
阻滞剂对 ＩＰＡＨ疗效的研究中，证明口服抗凝剂可提高存活时间，与血管扩张剂的使用无关。 主要基于这两项研究的结果，
ＩＰＡＨ患者的常规治疗中推荐使用抗凝剂。 抗凝剂在其他类型 ＰＡＨ（特别是 ＳＳｃ唱ＰＡＨ及其他类型 ＣＴＤ 疾病）中所起的作用，
还不是很明确。 理论上，抗凝治疗可能增加 ＣＴＤ患者出血的风险，特别是胃肠道毛细血管扩张的 ＳＳｃ患者可能更易出现。

８畅肺移植（ＬＴ）：ＬＴ通常作为药物治疗无效的 ＰＡＨ 患者的最后手段。 尽管 ＣＴＤ 对于 ＬＴ并不是一种绝对的禁忌证，但
ＣＴＤ患者经常在肺以外的器官出现相关病症及器官功能障碍，这使得这些患者的 ＬＴ具有特别高的风险。 ＳＳｃ 患者食管所出
现的严重动力失常及胃食管反流就是一个高风险的例子，外科医师不会轻易给这类患者实施 ＬＴ，因为术后对移植肺的吸入性
损伤可能性大增。 因为以上原因，ＳＳｃ唱ＰＡＨ患者经常不能进行 ＬＴ。

四、总结
ＳＳｃ唱ＰＡＨ是一个难以治愈的疾病，其原因我们还知之甚少。 ＳＳｃ唱ＰＡＨ对治疗的响应相较同组其他疾病更差。 另外，考虑

ＳＳｃ唱ＰＡＨ对多个系统的影响，当前用于评估疗效的方法有限。 我们需要更深入理解此综合征中肺血管重构的病理生理学及其
对心脏的影响（硬皮病中可能会受到相同的影响），并希望为更有效的治疗方法的研发提供线索。 当我们对此疾病的遗传学
及各种影响因素（例如炎症过程，这些因素支配肺血管重构及在负荷增加时右心室的快速衰竭）有了深入了解，则很有希望提
高硬皮病相关 ＰＡＨ患者的存活率。 基于这些进步，特异性的靶向性治疗（可能包括抗炎及抗增殖药物）很可能将取代现在的
血管扩张治疗。
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