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多巴胺联合西地那非治疗新生儿肺动脉高压的临床研究 
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摘  要：目的  探讨多巴胺联合西地那非治疗新生儿肺动脉高压的临床疗效。方法  选取 2011 年 6 月—2014 年 11 月天津

市西青医院收治的肺动脉高压患儿 90 例，随机分为对照组和治疗组，每组 45 例。对照组患儿口服或鼻饲枸橼酸西地那非片

0.5～1.0 mg/(kg·次)，1 次/6 h。治疗组患儿在对照组治疗的基础上，静脉滴注盐酸多巴胺注射液 5 μg/(kg·min)，输液泵持续

静脉滴入。两组均连续治疗 3 d。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化

碳分压（PaCO2）、肺动脉压（PAP）、动脉血氧饱和度（SaO2）、血清内皮素（ET-1）、缺氧诱导因子（HIF-1α）、一氧化氮（NO）、

促红细胞生成素（EPO）、Ca2+的变化。结果  治疗后，对照组和治疗组总有效率分别为 82.22%、95.56%，两组总有效率比

较差异具有统计学意义（P＜0.05）。两组 PaO2、SaO2、NO 均较治疗前显著升高，PaCO2、PAP、EPO、HIF-1、ET-1 较治疗

前显著降低，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.01）；治疗组这些观察指标的改善程度优于对照组，两组比较差异有统

计学意义（P＜0.05）。两组 Ca2+均较治疗前显著升高（P＜0.05），但两组比较差异无统计学意义。结论  多巴胺联合西地那

非治疗新生儿肺动脉高压具有较好的临床疗效，可显著调节缺氧相关因子水平，值得临床推广应用。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of dopamine combined with sildenafil in treatment of neonates with pulmonary arterial 
hypertension. Methods  Patients (90 cases) with pulmonary arterial hypertension in Tianjin Xiqing Hospital from June 2011 to 
November 2014 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 45 cases. The patients in the control 
group were po or nasal feeding administered with Sildenafil Citrate Tablets, ～0.5 1.0 mg/(kg·time), one time/6 h. The patients in the 
treatment group were iv administered with Dopamine Hydrochloride Injection on the basis of control group, 5 μg/(kg·min), 
continuous intravenous drip infusion pump. Two groups were treated for 3 d. After treatment, the efficacy was evaluated, and the 
changes of PaO2, PaCO2, PAP, SaO2, ET-1, HIF-1α, NO, EPO, and Ca2+ in two groups were compared. Results  The efficacies in the 
control and treatment groups were 82.22% and 95.56%, respectively, and there were differences between two groups (P < 0.05). After 
treatment, PaO2, SaO2, and NO in two groups were significantly increased, while PaCO2, PAP, EPO, HIF-1, and ET-1 were 
significantly reduced, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.01). And these indicators in treatment 
group improved better than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). Ca2+ in two groups 
were significantly increased (P < 0.05), and there was no statistically significant difference between two groups. Conclusion  
Dopamine combined with sildenafil has the good clinical effect in treatment of neonates with pulmonary arterial hypertension, and can 
adjust hypoxia correlated factors levels, which is worth clinical promotion 

                                         

收稿日期：2015-01-29 
作者简介：吴晓宁（1972—），男，研究方向是药物的临床研究。Tel: 13820696461  E-mail: tianjinwuxiaoning@126.com 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 30 卷  第 5 期    2015 年 5 月 

 

·573·

Key words: Dopamine Hydrochloride Injection; Sildenafil Citrate Tablets; newborns; pulmonary arterial hypertension; PaO2; PaCO2; 
PAP; SaO2; ET-1; HIF-1α; NO; EPO 

 
肺动脉高压是常见肺部疾病并发症，病理基础

为肺小动脉病变导致肺动脉压力增加，右心进行性

功能衰竭，新生儿肺动脉高压为患儿出生后缺氧造

成肺血管病变，肺动脉压大于体循环动脉压，导致

心房动脉导管水平血液的右向左分流，患儿出现低

氧血症，发展为新生儿持续肺动脉高压（persistent 
pulmonary hypertension of newborn，PPHN）。PPHN
常继发于肺炎、窒息、呼吸窘迫综合征、胎粪吸入

等，患儿病死率较高[1]。 
纠正患儿低氧血症、酸中毒，降低肺动脉高压

等治疗方法不能显著降低患儿死亡率[2]。西地那非

是选择性血管扩张剂，研究表明其用于肺动脉高压

治疗有较好疗效；多巴胺属于儿茶酚胺类，具有扩

张血管，改善微循环，增加脏器血流量，减少缺氧

引起的损伤，兴奋心脏 β受体的药理作用[3-4]。本研

究探讨多巴胺联合西地那非治疗新生儿肺动脉高压

的临床疗效及对血清内皮素（ET-1）、缺氧诱导因子

（HIF-1α）、一氧化氮（NO）、促红细胞生成素（EPO）、

Ca2+水平影响。 
1  资料与方法 
1.1  临床资料 

选取 2011 年 6 月—2014 年 11 月天津市西青医

院收治的肺动脉高压患儿 90 例为研究对象，按《新

生儿急救学》中的诊断标准[5]，所有患者均确诊为

肺动脉高压。其中男 52 例，女 38 例，年龄 0.3～7 d，
平均年龄（2.61±0.79）d。所有患儿家属均签署知

情同意书，并经过医院医学伦理委员会审核通过。

排除先天肺发育畸形者；气胸者；先天心脏病者等。 
1.2  药物 

盐酸多巴胺注射液由陕西京西药业有限公司生

产，规格 2 mL∶20 mg，产品批号 201142511、
201439251；枸橼酸西地那非片由辉瑞制药有限公司

生产，规格 25 mg/片，产品批号 20110415、
20130830。 
1.3  分组和治疗方法 

将所有患儿随机分为对照组和治疗组，每组 45
例。其中，对照组男 26 例，女 19 例，年龄 0.3～7 d，
平均年龄（2.53±0.66）d。治疗组男 29 例，女 16
例，年龄 0.5～7 d，平均年龄（2.74±0.85）d。两

组患儿性别、年龄、出生时间等差异比较无统计学

意义，具有可比性。 
所有患儿采取维持内环境稳定、清理呼吸道、

抗感染等常规处理措施，对照组患儿口服或鼻饲枸

橼酸西地那非片 0.5～1.0 mg/(kg·次)，1 次/6 h。治

疗组患儿在对照组治疗的基础上，静脉滴注盐酸多

巴胺注射液 5 μg/(kg·min)，输液泵持续静脉滴入。

两组均连续治疗 3 d。 
1.4  疗效判定标准[6] 

治愈：经过治疗后，患儿青紫、气促、呻吟等

临床症状得到显著缓解，动脉血氧饱和度（SaO2）

大于 95%，肺动脉压（PAP）≤20 mmHg（1 
mmHg=133 Pa）；好转：治疗后，患儿青紫、气促、

呻吟等临床症状有所缓解，SaO2 提高大于 10%，PAP
下降大于 10 mmHg；无效：治疗后，患儿青紫、气

促、呻吟等临床症状没有缓解，PAP 下降小于 10 
mmHg。 

总有效率=（治愈＋好转）/总例数 
1.5  观察指标 

治疗后，由同一资深医生对所有患儿采取 GE
多普勒超声心动仪检测三尖瓣反流速度（Vm），并

根据简化 Bernoulli 方程计算 PAP，测量 3 个心动周

期，计算平均值进行统计；采用 ABL520 型自动血

气分析仪检测，并记录动脉血氧分压（PaO2）、动

脉血二氧化碳分压（PaCO2）、SaO2。同时，所有患

儿用肝素抗凝管采集外周血 3 mL，离心取血清，备

用，选用离子选择电极法检测血清中 Ca2+的水平，

EPO、NO、HIF-1α、ET-1 的表达水平严格按照 ELISA
试剂盒要求操作进行检测。 
1.6  不良反应 

观察两组患儿在治疗过程中有无心律失常、低

血压、出血、肝功能损伤等不良反应发生。 
1.7  统计学方法 

采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析，率的比较

用 χ2 或校正 χ2 检验；符合正态分布的计量资料用

⎯x±s 形式表示，两组间均数比较采用 t 检验；等级

资料用非参数检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组治愈 21 例，好转 16 例，总有

效率 82.22%；治疗组治愈 31 例，好转 12 例，总有
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效率为 95.56%，两组总有效率比较差异有统计学意

义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组观察指标比较 

治疗后，两组患者 PaO2、SaO2、NO 均较治疗

前显著升高，PaCO2、PAP、EPO、HIF-1、ET-1 较

治疗前显著降低，同组治疗前后差异有统计学意义

（P＜0.01）；治疗组这些观察指标的改善程度优于对

照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）；两

组 Ca2+均较治疗前显著升高（P＜0.05），但两组比

较差异无统计学意义，见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 45 21 16 8 82.22 

治疗 45 31 12 2  95.56* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组观察指标比较（⎯x ± s，n = 45） 
Table 2  Comparison on observational indexes between two groups (⎯x ± s, n = 45 ) 

组别 观察时间 PaO2/mmHg PaCO2/mmHg SaO2/% PAP/mmHg EPO/(U·mL−1) 

治疗前 37.57±10.76 55.97±9.42 50.52±14.83 62.14±7.65 27.22±8.36 对照 

治疗后 74.27±12.42** 43.52±6.76** 89.19±5.31** 29.97±8.42** 15.64±4.92** 

治疗前 36.85±9.82 56.24±8.79 51.35±15.47 61.45±8.32 26.85±6.77 治疗 

治疗后 82.63±11.18**▲ 35.14±8.92**▲ 96.48±3.98**▲ 25.43±6.18**▲ 11.70±3.55**▲ 

组别 观察时间 NO/(μmol·L−1) Ca2+/(mmol·L−1) HIF-1α/(pg·mL−1) ET-1/(pg·mL−1)  

治疗前 13.97±9.42 1.43±0.16 768.97±119.42 237.52±43.76  对照 

治疗后 21.43±12.18** 1.94±0.18* 386.43±62.18** 78.64±22.92**  

治疗前 14.24±10.19 1.54±0.15 771.24±120.19 240.65±45.82  治疗 

治疗后 26.75±15.83**▲ 2.03±0.16* 306.75±48.83**▲ 46.70±32.55**▲  

与同组治疗前比较：*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05；（1 mmHg=133 Pa） 
*P < 0.05, **P＜0.01 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment; (1 mmHg=133 Pa) 

2.3  不良反应 
观察治疗期间两组患儿不良反应情况，两组均

未出现心律失常、低血压、出血、肝功能损伤等不

良反应。 
3  讨论 

肺动脉高压主要病因为肺小动脉发生病变，多

种肺部疾病及心血管疾病并发症，分为继发性与特

发性。新生儿常见继发性肺动脉高压，主要病因为

缺氧，若缺氧严重，导致患儿肺动脉压大于体循环

动脉压，心房、动脉导管水平右向左分流，发生严

重低氧血症，逐渐发展成 PPHN[5]。目前对于新生

儿肺动脉高压的发病机制尚未阐明，有研究显示，

NO 与 ET-1 是机体舒缩血管因子，两者的调节及比

例失衡与新生儿肺动脉高压发病有关[7-8]。肺动脉高

压起始环节为缺氧导致肺小动脉内皮损伤，引起细

胞因子与血管活性物质水平异常，HIF-1α是缺氧时

产生的蛋白质调节因子，参与细胞缺氧引发的特异

反应，肺动脉高压时，HIF-1α水平升高，上调收缩

血管因子，抑制舒血管因子表达。ET-1 为机体缺氧

环境下 HIF-1α 诱导生成，肺动脉高压患者血清中

ET-1 水平显著升高，其通过与 ET-A 结合，激活 Ca2+

通道，提高细胞浆 Ca2+水平，收缩血管，增加肺血

管阻力，EPO 是机体在缺氧条件下产生的保护因

子，可增加红细胞数量，改善缺氧情况[9-10]。 
西地那非通过抑制磷酸二酯酶活性，松弛肌细

胞，扩张肺血管，降低肺动脉压，有助于改善肺血

管病变[11]。多巴胺有 α、β 受体激动作用，与其用

量有关，大剂量 10～20 μg/(kg·min)时，占主导作用

的是 α 受体激动效应，使血管收缩；多巴胺 5～9 
μg/(kg·min)时 β 受体激动占主导；在用多巴胺小剂

量 2～5 μg/(kg·min)时，可以扩张肺、肾血管，增加

血流量，扩张小血管，降低血管阻力，改善血流循
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环，降低缺氧导致的器官损伤[12-14]。 
本研究中，本研究表明，两组患儿治疗后，治

疗组总有效率为 95.56%显著高于对照组（82.22%），

且治疗后两组 PaO2、SaO2 水平均显著升高，PaCO2

水平显著降低，差异均具有统计学意义（P＜0.01）。
治疗后与对照组比较，治疗组 PaO2、SaO2 水平均

显著高于对照组，PaCO2 显著低于对照组（P＜
0.05）。两组患儿肺动脉压、EPO、HIF-1α、ET-1 水

平均显著降低，NO、Ca2+水平显著升高，治疗后与

对照组比较，治疗组肺动脉压、EPO、HIF-1α、ET-1、
NO 水平改善程度高于对照组（P＜0.05），这些结

果提示，治疗后，患儿肺动脉高压，EPO、HIF-1α、
ET-1 水平降低，PaO2、SaO2、NO 水平升高，改善

了患儿缺氧状态。 
综上所述，多巴胺联合西地那非治疗新生儿肺

动脉高压具有较好的临床疗效，可显著调节缺氧相

关因子水平，值得临床推广应用。 
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