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摘  要 

目的：目前肺动脉高压的主要治疗方式仍为药物治疗，近年来新兴一种肺动脉去神经术以治疗肺动脉高

压。本文旨在研究肺动脉高压常用靶向药物与肺动脉去神经术治疗效果及其治疗效果的对比。方法：两

位研究者进行了独立、全面的文献检索。搜索了Pubmed、Embase以及灰色文献数据库OpenGray。两

位研究者没有出现分歧。结果：纳入15篇相关文献，对其进行质量评价及关键信息提取。结论：波生坦、

伊洛前列素、肺动脉去神经术都对肺动脉高压严重程度评估的各项指标如六分钟步行距离、平均肺动脉

压、肺血管阻力等指标有明显改善。但对延缓患者临床恶化的时间及减轻临床恶化的严重程度的效果尚

不太明确。当前以肺动脉高压患者为研究对象的肺动脉去神经术相关的随机对照实验还较少，本研究并

不能证明其在治疗肺动脉高压方面明显强于药物治疗。 
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Abstract 
Objective: At present, the main treatment for pulmonary hypertension is still drug therapy. In re-
cent years, pulmonary artery denervation is a new treatment for pulmonary hypertension. The 
objective of this study was to compare the therapeutic effects of commonly used targeted drugs 
and pulmonary denervation for pulmonary hypertension. Methods: Two researchers conducted 
an independent and comprehensive literature search. Pubmed, Embase and grey literature data-
base OpenGray were searched. There is no disagreement between the two researchers. Results: 
Fifteen related literatures were included, and their quality was evaluated and key information was 
extracted. Conclusions: Bosentan, Iloprost, and pulmonary artery denervation significantly reduced 
the severity of pulmonary hypertension, including 6-minute walking distance, mean pulmonary ar-
terial pressure, and pulmonary vascular resistance etc. However, the effect of delaying the time of 
Clinical deterioration and reducing the severity of clinical deterioration is not clear. Currently, there 
are few randomized controlled trials related to pulmonary artery denervation in patients with pul-
monary hypertension, and this study cannot prove that pulmonary artery denervation is signifi-
cantly superior to drug therapy in the treatment of pulmonary hypertension. 
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1. 介绍 

1.1. 疾病简介 

肺动脉高压是一种由多种内部及外部因素所致肺血管结构和(或)功能改变从而引起肺动脉压力升高

及肺血管阻力增大的综合征。其定义为海平面及静息状态下，经右心导管检查(right heart catheterization, 
RHC)所得的平均肺动脉压(mean pulmonary artery pressure, mPAP) ≥ 25 mmHg。[1]肺动脉高压患者的诊治

现状仍有明显缺陷，其主要产生原因与肺动脉高压的极其复杂的病因有关。根据《2021 版中国肺动脉高

压诊断与治疗指南》[1]，目前肺动脉高压分为 5 大类：1) 动脉性肺动脉高压(PAH)；2) 左心疾病所致肺

动脉高压；3) 肺部疾病和/或低氧所致肺动脉高压；4) 慢性血栓栓塞性肺动脉高压和/或其他肺动脉阻塞

性病变所致肺动脉高压；5) 未明和/或多因素所致肺动脉高压。 

1.2. 研究目的 

本文拟对比传统的常见肺动脉高压药物治疗(前列环素类似物伊洛前列素和内皮素受体拮抗剂波生

坦)及新兴的肺动脉去神经术(pulmonary arterial denervation, PADN)两者之间对肺动脉高压的治疗效果区

别并进行系统综述。 
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1.3. 肺动脉高压的发病机制 

1.3.1. 肺动脉高压的病理表现 
肺动脉高压的病理改变的基本特性主要是通过影响远端肺小动脉，主要包括肺动脉内膜增殖伴炎症

反应、内皮间质化，从而出现血管中膜的肥厚，进一步出现血管外膜的纤维化，最终导致肺动脉管腔进

行性狭窄甚至闭塞[2]。 

1.3.2. 肺动脉高压的病理生理 
肺动脉高压是一种发病机制复杂的疾病，肺动脉内压力的高低与肺血管流量及肺血管阻力(pulmonary 

vascular resistance, PVR)有密切关系。任何增加肺血管内流量以及肺血管阻力的各种因素都能导致或加剧

肺动脉高压的严重程度。左心疾病是引起肺动脉高压的最常见因素，其原因是左心充盈压增高导致肺静

脉回流受阻，肺静脉压力升高，最终致肺动脉压升高，肺动脉升高再致右心后负荷增加，使右心肥厚功

能不全最后右心衰竭[3] [4]。 

1.4. 药物治疗基本原理 

1.4.1. 伊洛前列素 
伊洛前列素是一种常用的前列环素类似物，它可以通过舒张血管、抗增殖、以及抑制血小板聚集而

延缓肺动脉高压的发展[5] [6]。伊洛前列素通过抑制内皮素-1 (ET-1)的产生和增加肺动脉高压患者肺内的

ET-1 消除来收缩血管[7]。其还可以通过增加环腺苷一磷酸(cAMP)抑制平滑肌细胞增殖[8]，cAMP 升高

也同时抑制了血小板聚集[9]。 

1.4.2. 波生坦 
波生坦是一种双重内皮素受体拮抗剂，是内皮素受体拮抗剂中第一个用于肺动脉高压患者治疗的口

服靶向药物[10]。内皮素受体分为 ET-A 和 ET-B，ET-A：ET-B = 20:1 [11]。其可以通过竞争性和特异性

地结合 ET-A (内皮素 A 受体)和 ET-B (内皮素 B 受体)，使肺血管舒张。其同样也有抑制肺血管重塑的效

应，原理取决于其抗纤维化和抗炎特性[12] [13]。 

1.5. 去神经术治疗基本原理 

肺动脉外膜周围有大量交感神经分布，主要集中在肺动脉向左右肺动脉的分叉前，其分支分至肺动

脉前侧壁及后侧壁[14]。肺动脉高压患者交感神经活动性增加[15]，交感神经激活可能增加肺血管阻力，

从而加重血管壁张力，促进血管重构[16]。另外，肺动脉高压患者体内的儿茶酚胺增加[17]，故肺动脉高

压患者的肾上腺素能受体的活性增加[18]。以导管射频消融或经胸的肺动脉去神经术去除部分肺动脉壁上

的交感神经可以治疗肺动脉高压。 

2. 方法 

2.1. 检索策略  

网络检索数据库：Pubmed、embase 以及灰色文献数据库 opengray。数据库检索时间为 2020.11.01 之

前。检索关键词为“Pulmonary arterial hypertension”或“pulmonary hypertension”、“iloprost”或“bosentan”、
“denervation”或“radiofrequency ablation”、“RCT”或“randomized controlled trial”。Pubmed 检索式为：

Pulmonary arterial hypertension/pulmonary hypertension AND iloprost/bosentan/denervation/radiofrequency 
ablation AND RCT/randomized controlled trial。文献筛选流程见图 1。 
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Figure 1. Articles retrieval process 
图 1. 文献检索流程 

2.2. 纳入标准 

1) 实验必须为 RCT，不限制盲法； 
2)实验对象必须被明确诊断为肺动脉高压(除外呼吸系统疾病所致肺动脉高压及结缔组织病相关肺动

脉高压)； 
3) 干预措施包括以下其一：① 伊洛前列素、波生坦，或它们的联合应用；② 肺动脉去神经术； 
4) 研究至少提及一项可用的可比结局指标。 

2.3. 排除标准 

1) 研究不是 RCT，或对照设计不合理； 
2) 呼吸系统疾病所致肺动脉高压(如 COPD 所致肺动脉高压)、结缔组织病相关肺动脉高压； 
3) 实验对象过少(<10 例)； 
4) 研究重点在于药物剂量或用药模式的实验应当排除。 

2.4. 结局指标 

纳入实验结局应当包含 6 分钟步行距离、WHO 功能分级、Brog 呼吸困难评分、心脏指数、平均肺

动脉压、平均右心室压、肺血管阻力、临床恶化、住院治疗、死亡、严重不良事件等。 

2.5. 文献质量评价 

文献质量评价应用 Jadad 法[19]评价，按照评分标准评分，1~3 分视为低质量，4~7 分视为高质量。

评定结果是由两人单独进行的，如有分数不一致，则由第三方进行重新评估。 
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3. 结果 

3.1. 最终检索 

共纳入文献 15 篇，其中去神经术治疗肺动脉高压相关文献 4 篇，波生坦治疗肺动脉高压相关文献 6
篇，伊洛前列素治疗肺动脉高压相关文献 5 篇。 

3.2. 质量评价 

三组文献的质量评价结果如表 1、表 2、表 3，波生坦组文献共计 6 篇，3 篇质量低，3 篇质量高；

伊洛前列素组文献共计 5 篇，1 篇质量低，4 篇质量高；去神经术组文献共计 4 篇，1 篇质量低，3 篇质

量高。可以认为质量评价等级为高的文献偏倚较小，反之，质量评价等级为低的文献偏倚较大。 
 
Table 1. Quality evaluation results of Bosentan group articles by Jadad method 
表 1. 波生坦组文献 Jadad 法质量评价结果 

研究名称 随机序列的产生 随机化隐藏 盲法 撤出与退出 合计 质量 

Rubin 2002 [19] 1 分 1 分 1 分 0 分 3 分 低 

Galie 2003 [20] 1 分 1 分 0 分 0 分 2 分 低 

McLanghlin 2015 [21] 1 分 1 分 2 分 1 分 5 分 高 

Galie 2008 [22] 2 分 2 分 2 分 0 分 6 分 高 

Badesch 2002 [23] 1 分 1 分 2 分 1 分 5 分 高 

Kiowski 1995 [24] 1 分 1 分 1 分 0 分 3 分 低 

 
Table 2. Quality evaluation results of Iloprost group articles by Jadad method 
表 2. 伊洛前列素组文献 Jadad 法质量评价结果 

研究名称 随机序列的产生 随机化隐藏 盲法 撤出与退出 合计 质量 

Nashat 2020 [25] 2 分 2 分 2 分 1 分 7 分 高 

Xu 2014 [26] 1 分 1 分 1 分 1 分 4 分 高 

Rex 2008 [27] 1 分 1 分 0 分 0 分 2 分 低 

McLaughlin 2006 [28] 1 分 1 分 1 分 1 分 4 分 高 

Olschewski 2002 [29] 1 分 1 分 1 分 1 分 4 分 高 

 
Table 3. Quality evaluation results of Denervation group articles by Jadad method 
表 3. 去神经术组文献 Jadad 法质量评价结果 

研究名称 随机序列的产生 随机化隐藏 盲法 撤出与退出 合计 质量 

Zhang 2019 [30] 2 分 2 分 2 分 1 分 7 分 高 

Romannov 2020 [31] 1 分 2 分 2 分 1 分 6 分 高 

Karaskov 2017 [32] 1 分 1 分 1 分 1 分 4 分 高 

Trofimov 2019 [33] 1 分 1 分 1 分 0 分 3 分 低 

Zhang 2019 [30] 2 分 2 分 2 分 1 分 7 分 高 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1271001


何加劲 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1271001 6948 临床医学进展 
 

3.3. 发表偏倚的评估 

试以漏斗图法评估本研究的发表偏倚，但因本研究中三组纳入文献均少于 7 篇，且难以寻找各研究

中共同提及的实验结局。故未能定性分析本研究的发表偏倚。 

3.4. 纳入研究关键信息 

作者(年份) 研究对象 持续时间 实验组 对照组 主要结论 

Rex, S. 2008 
(伊洛前列素) 

20 例因二尖瓣脱垂导致

的严重二尖瓣关闭不全

的患者 
手术后 

正中开胸二尖瓣修

复术 + 吸入伊洛前

列素(10 人) 

正中开胸二尖瓣

修复术 + 静脉硝

酸甘油(10 人) 

右心室射血分数在脱离体外循环后15分钟及手术

结束后的测定结果，实验组较对照组有较明显改

善；肺血管阻力指数仅在脱离体外循环后 15 分钟

的测定结果，实验组较对照组有较明显改善。 

McLaughlin, 
V. V. 2006 

(伊洛前列素) 

67 例正在使用波生坦治

疗肺动脉高压患者

(10~80 岁) 
12 周 波生坦 + 吸入伊洛

前列素(34 人) 波生坦(33 人) 

吸入伊洛前列素联用波生坦在 12 周随访时，6
分钟步行距离、博格指数、心功能分级改善三项

主要指标均有较明显改善，而单用波生坦主要指

标均未见明显改善。 

Nashat, H. 
2020 (伊洛前

列素) 

15 例艾森曼格综合征患

者(年龄 47.3 ± 9.8) 12 周 伊洛前列素(8 人) 安慰剂(7 人) 
最大剂量吸入伊洛前列素并不能明显改善肺动

脉高压患者的六分钟步行距离、心功能分级、

BNP 以及超声心动图指标。 

Xu, Z. 2014 
(伊洛前列素) 

22 名接受双心室修复术

的先心病儿童患者(中
位年龄 7 个月) 

术后 48 小时 

低剂量(30 
ng/kg/min)伊洛前列

素(7 人)；大剂量

(50 ng/kg/min)伊洛

前列素(8 人) 

安慰剂(7 人) 

接受安慰剂治疗的患者的收缩期肺动脉压与收缩

期动脉压之比或肺阻力与全身阻力平均值显著增

加，而接受伊洛前列素治疗的患者的这些值显著

降低。这项研究的结果进一步证明了吸入伊洛前

列素的有效性，特别是 30 ng/kg/min 剂量，对于

儿童先心病术后肺动脉高压的纠正有明显意义。 

Olschewski, 
H. 2002 (伊洛

前列素) 

203 例严重肺动脉高压

患者和慢性血栓栓塞性

肺动脉高压 
12 周 吸入伊洛前列素

(101 人) 安慰剂(102 人) 

长期吸入雾化伊洛前列素，改善了临床重要的联

合终点，包括运动能力、NYHA 等级、和临床恶

化患者的选择形式肺动脉高压和慢性血栓栓塞

性肺动脉高压。 

Badesch 2002 
(波生坦) 32 名肺动脉高压患者 12 周 

波生坦(62.5 mg 
BID, 4周，然后 125 

mg BID) (21 人) 
安慰剂(11 人) 口服波生坦，可显著改善严重肺动脉高压患者的

运动能力和血流动力学。 

Mclaughlin 
2015 (波生坦) 334 名肺动脉高压患者 16 周 波生坦 + 西地那非

(159 人) 
单用西地那非

(175 人) 

实验组显著改善了六分钟步行距离，但没有证明

在稳定的西地那非治疗中加入波生坦比单药西

地那非在延迟首次发病/死亡事件发生的时间上

更优越。 

Galie 2003 
(波生坦) 

85 名原发性肺动脉高压

患者 16 周 波生坦(56 人) 安慰剂(29 人) 
实验组右心室与左心室舒张面积比值、右心室指

数、心脏指数明显改善。此外，波生坦对预测肺

动脉高压患者生存的参数有良好的影响 

Galie 2008 
(波生坦) 

185 名年龄 12 岁或以

上，6 分钟步行距离小于

正常预测值的 80%或小

于 500 米，并伴有 Borg
呼吸困难指数 2 或更高

的 WHO FC II 型肺动脉

高压 

32 周 波生坦(93 人) 安慰剂(92 人) 

与基线相比，对照组 6 个月时的肺血管阻力较基

线上升，而实验组明显下降；六分钟步行距离在

6 个月随访时实验组数据改善而对照组呈恶化趋

势。在 32 周时，出现临床恶化的患者大部分来

自对照组。 

Rubin2002(波
生坦) 

213 名严重有症状的肺

动脉高压患者 16 周 波生坦(144 人) 安慰剂(69 人) 

实验组六分钟步行距离增加了 36 米，而对照组

降低了 8 米；实验组博格指数明显下降，对照组

明显上升。实验组心功能分级改善程度和患者数

量明显强于对照组。 

Kiowski 1995 
(波生坦) 

24 名充血性心衰伴肺动

脉高压患者 服药后 2 小时 波生坦(12 人) 安慰剂(12 人) 服药 2 小时实验组平均肺动脉压、肺毛细血管楔

压、右房压、肺血管阻力均较对照组明显下降。 

Karaskov, A. 
M. 2017 (去
神经术) 

30 名二尖瓣畸形伴肺动

脉高压患者 术后 3 天 
二尖瓣成形术 + 射
频消融去神经术(15

人) 

仅行二尖瓣成型

术(15 人) 

实验组在收缩期肺动脉压、平均肺动脉压、肺血

管阻力三项指标方面较对照组有统计学意义，在

舒张期肺动脉压、心脏指数、肺动脉闭塞压力

(Pulmonary artery occlusion pressure, PAOP)三项

指标方面没有明显差异。 
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Continued 

Trofimov, N. 
A. 2019 (去神

经术) 

140 名二尖瓣畸形伴房

颤及严重肺动脉高压患

者(肺动脉收缩期压力

梯度 > 40 mmHg) 

24 个月 

二尖瓣成型术/二尖

瓣置换术 + 双心房

MazeIV 术 + 肺动

脉干及肺动脉口的

去神经术(51 人) 

二尖瓣成型术/二
尖瓣置换术 + 双
心房 MazeIV 术

(89 人) 

12 个月随访及 24 个月随访实验组终末左心房收

缩期大小较对照组有明显下降，12 个月随访及

24 个月随访实验组肺动脉压较对照组略低，但

未见明显统计学意义；3 个月、6 个月、12 个月

及 24 个月随访实验组房颤发生率均较对照组明

显下降，有统计学意义。 

Romannov, 
2020 (去神经

术) 

50 例肺血栓栓塞性肺动

脉高压行肺动脉内膜切

除术 + 药物治疗后 6
月后仍有残余肺动脉高

压的患者(平均肺动脉

压 > 25 mmHg) 

12 月 肺动脉去神经术(25
人) 

利奥西胍药物治

疗(25 人) 

12 月随访时实验组收缩期肺动脉压、平均肺动

脉压、肺动脉阻塞压力(PAOP)、肺血管阻力、

三尖瓣环状收缩偏移、右心体积分数改变均较对

照组有明显变化，有统计学意义。 

Zhang, H. 
2019 (去神经

术) 

98 例肺动脉高压患者

(平均肺动脉压 > 25 
mmHg，肺毛细血管楔

压 > 15 mmHg，肺血管

阻力 > 3 Wood 单位) 

6 个月 肺动脉去神经术(48
人) 

西地那非药物治

疗(50 人) 

6 个月随访时实验组收缩期肺动脉压、平均肺动

脉压、心指数、肺血管阻力、肺毛细血管楔压、

心包积液、左房直径等指标均较对照组有明显下

降，有统计学意义。 

4. 讨论 

本文纳入波生坦、伊洛前列素、肺动脉去神经术治疗肺动脉高压的随机对照实验。从文献质量方面

来看，本研究纳入的 15 篇文献中，有部分文献质量较低，估计本研究受其影响可能具有中至高程度的偏

倚风险，这意味着这三种治疗的实际效果可能与本文不同。如部分研究没有应用盲法或没有详细描述盲

法的具体形式，部分研究是多中心研究仅提及随机和盲法，但未描述在多中心执行时是否实验方案完全

一致，部分研究随访时间过短或无随访。在发表偏倚评估方面，本研究未能完成定性分析也是一大不足，

但在文献检索阶段尽可能多的检索灰色文献，一定程度上减小了本研究的发表偏倚。 

4.1. 波生坦 

总体来看，治疗方案为波生坦的相关研究得到的结论基本一致，都直接改善患者的六分钟步行距离、

平均肺动脉压及肺血管阻力。Galie 2003 [20]提及出现临床恶化的患者主要来自于对照组，可以理解为波

生坦对于延缓临床恶化的时间，降低临床恶化的严重程度有一定意义。McLanghlin 2015 [21]与其他研究

相比具有一定特殊性，其研究对象为正在接受西地那非治疗的肺动脉高压患者，故其研究对象的基线数

据相较其他研究更好更稳定，其主要结论证明波生坦与西地那非联用能比单用西地那非更好地改善六分

钟步行距离，但双药联用和单用西地那非对于延后临床恶化的时间未见明显差异。 

4.2. 伊洛前列素 

伊洛前列素组的相关研究得到的结论也基本一致，其同样可以改善六分钟步行距离、平均肺动脉压

及肺血管阻力。但也有阴性结果，Nashat 2020 [25]中的结论为伊洛前列素未明显改善患者六分钟步行距

离、心功能分级、BNP 以及超声心动图指标，探究其原因，可能与其研究对象为艾森曼格综合征伴肺动

脉高压患者有关。艾森曼格综合征形成的时间跨度更长，已是先天性心脏病患者肺动脉高压的最晚期形

式[34]。其肺血管病变更加彻底和顽固，故可能导致单一伊洛前列素用药不能明显改善患者症状。

McLaughlin 2006 [28]中的研究对象是正在使用波生坦治疗的肺动脉高压患者，加用伊洛前列素后患者的

六分钟步行距离、博格指数、心功能分级改善三项主要指标均有较明显改善。 

4.3. 肺动脉去神经术 

本研究纳入的肺动脉去神经术均为射频消融肺动脉去神经术。从结果上看，不管是术后近期还是随
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访远期的实验结果都证明了其对收缩期肺动脉压、平均肺动脉压等指标有明显改善。Romannov 2020 [31]
和 Zhang 2019 [30]的研究中其对照组都是肺动脉高压常用的药物治疗，仅从这两个研究来看，肺动脉去

神经术与药物治疗相比的稳定性和治疗效果都更优。Trofimov 2019 [33]的研究对象除肺动脉高压之外，

还伴有房颤，其肺动脉去神经治疗之后不仅改善了患者的肺动脉高压相关指标，还降低了房颤发生率，

值得强调的是，实验组和对照组都做了双心房 Maze IV 术。近年来，Maze IV 术已被证明对于长期持续

性房颤的治疗明显有效[35] [36]，或许我们能从肺动脉去神经术与 Maze IV 术的联合中获得一些启发。 

5. 结论 

波生坦、伊洛前列素、肺动脉去神经术都对肺动脉高压严重程度评估的各项指标如六分钟步行距离、

平均肺动脉压、肺血管阻力等指标有明显改善。但对延缓患者临床恶化的时间及减轻临床恶化的严重程

度的效果尚不太明确。当前以患者为研究对象的肺动脉去神经术相关的随机对照实验还较少，本研究并

不能证明其在治疗肺动脉高压方面明显强于药物治疗。但对于难治性肺动脉高压，或许肺动脉去神经术

能有良好的表现。 
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