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波生坦联合伊洛前列素治疗先天性心脏病合并肺动脉高压患儿的临床疗效

及对galectins-3、GDF-15和NT-proBNP水平的影响
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摘 要： 目的 探讨波生坦联合伊洛前列素治疗先天性心脏病（CHD）合并肺动脉高压（PAH）患儿的临床疗效及其对半

乳糖凝集素-3（Gal-3）、生长分化因子-15（GDF-15）及氨基末端脑利钠肽前体（NT-proBNP）水平的影响。方法 前瞻性

选择邯郸市妇幼保健院 2019年 1月—2021年 1月期间收治的 84例CHD合并 PAH患儿为研究对象，遵照随机数字表法将患

儿分为对照组（n＝42）与试验组（n＝42），对照组给予基础治疗＋口腔雾化吸入伊洛前列素溶液，吸入用伊洛前列素溶液

10 μg与生理盐水2 mL混合后雾化吸入，每次15 min，每天6次。试验组在对照组基础上加用波生坦分散片口服治疗，起始

剂量 2 mg·kg−1，每天 2次，持续 4周，随后增加至 4 mg·kg−1，每天 2次，持续 4周。两组均持续治疗 8周。比较两组患儿治

疗前后心功能分级、肺血流动力学、肺功能、Borg呼吸困难指数（BDI）评分，同时检测患儿血清Gal-3、GDF-15、NT-

proBNP水平，观察治疗期间两组患儿不良反应发生情况。结果 治疗后对照组、试验组心功能分级均较治疗前均改善（P＜

0.05），且试验组心功能分级优于对照组（P＜0.05）。治疗后两组肺动脉收缩压（PASP）、肺动脉舒张压（PADP）、平均肺

动脉压（MPAP）均低于治疗前（P＜0.05），用力肺活量（FVC）、第 1秒用力呼气容积（FEV1）、第 1秒用力呼气容积占用

力肺活量比值（FEV1/FVC）均高于治疗前（P＜0.05），且试验组PASP、PADP、MPAP均低于对照组（P＜0.05），FVC、FEV1、

FEV1/FVC均高于对照组（P＜0.05）。治疗后两组BDI评分均低于治疗前（P＜0.05），且试验组BDI评分低于对照组（P＜0.05）。治疗

后两组血清Gal-3、GDF-15、NT-proBNP水平均低于治疗前（P＜0.05），且试验组血清Gal-3、GDF-15、NT-proBNP水平低于

对照组（P＜0.05）。试验组药物相关不良反应发生率（11.90%）与对照组（9.52%）比较，差异不具有统计学意义（P＞

0.05）。结论 波生坦联合伊洛前列素治疗 CHD 合并 PAH 患儿，可以改善心功能、肺血流动力学、肺功能，降低 BDI 评

分，调节血清 Gal-3、GDF-15、NT-proBNP水平，且具有较高安全性。
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Observation of clinical efficacy of bosentan combined with iloprost in treatment

of congenital heart disease complicated pulmonary artery hypertension and its
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of bosentan combined with iloprost in treatment of congenital heart disease

(CHD) complicated pulmonary artery hypertension (PAH) and its effects on the levels of galectin-3 (Gal-3) and growth

differentiation factor-15 (GDF-15) and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP). Methods According to the random

number table method, 84 children with CHD complicated PAH admitted from January 2019 to January 2021 from Handan Maternal

and Child Health Hospital were divided into a control group (42 cases) and a experiment group (42 cases). The control group was
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given basic treatment + oral aerosol inhalation of iloprost solution, and the experiment group was given bosentan orally on the basis

of the control group. The cardiac function classification, pulmonary hemodynamics, lung function, Borg dyspnea index (BDI)

scores, and adverse reactions were compared between the two groups, at the same time, the levels of serum Gal-3 and GDF-15, NT-

proBNP were detected. Results After treatment, the cardiac function classification of the control group and the treatment group

improved compared with before treatment (P < 0.05), and the cardiac function classification of the treatment group was better than

that of the control group (P < 0.05). After treatment, the pulmonary artery systolic pressure (PASP), pulmonary artery diastolic

pressure (PADP), and mean pulmonary artery pressure (MPAP) were all lower than before treatment (P < 0.05), and forced vital

capacity (FVC), forced expiratory volume in the first second (FEV1), ratio of forced expiratory volume in the first second to forced

vital capacity (FEV1/FVC) were all higher than before treatment (P < 0.05), and PASP, PADP, MPAP of the treatment group were

lower than those of the control group (P < 0.05), and FVC, FEV1, FEV1/FVC were all higher than those of the control group (P <

0.05). After treatment, the BDI scores of the two groups were lower than those before treatment (P < 0.05), and the BDI score of the

treatment group was lower than that of the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of serum Gal-3, GDF-15, and

NT-proBNP in the two groups were lower than those before treatment (P < 0.05), and the levels of serum Gal-3, GDF-15, and

NT-proBNP in the treatment group were lower than those in the control group (P < 0.05). The incidence of drug-related adverse

reactions in the treatment group (11.90%) was not statistically significant (P > 0.05) compared with the control group (9.52%).

Conclusion The treatment of boshengtan combined with iloprost in children with CHD and PAH can improve heart function, pulmonary

hemodynamics, lung function, reduce BDI score, and adjust the serum Gal-3, GDF-15, NT-proBNP levels, and has high safety.

Key words: bosentan; iloprost; congenital heart disease; pulmonary artery hypertension; clinical efficacy

肺动脉高压（PAH）已被证实是造成先天性心脏

病（CHD）患者心衰、死亡的重要因素［1］。有必要采

取策略以降低肺动脉阻力、逆转肺血管病变［2］。伊

洛前列素能起到扩张血管、抑制血小板聚集等作

用［3］，其联合米力农注射液可有效改善小儿先天性

心脏病合并肺动脉高压患者的临床疗效［4］，呼吸困

难指数评分、心脏功能分级及脑钠尿肽均显著降

低，能够有效降低肺动脉收缩压（PASP）、肺动脉平

均压（MPAP）以及肺动脉收缩压与体循环收缩压比

例，升高肺循环血流量与体循环血流量比例［5］。波

生坦为非选择性内皮素受体拮抗剂，可明显改善

CHD合并 PAH患儿心功能，降低肺动脉压力［6］，其

联合西地那非治疗CHD合并 PAH患儿临床疗效显

著，改善血流动力学指标和患儿心功能等级［7］。伊

洛前列素与波生坦均能改善CHD合并 PAH患儿的

临床症状，但二者联用的相关研究较少，故本研究

对CHD合并 PAH患儿给予波生坦联合伊洛前列素

治疗，观察临床疗效，为CHD合并 PAH患儿的治疗

提供可行的用药参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

根据计算公式 n＝
2( μα + μβ )2 p (1 - p )

δ2
计算样

本量［8］（计算公式中 p代表预期研究的总体率，μα代

表Ⅰ类错误概率 α相应的 μ值，μβ代表Ⅱ类错误概率 β

相应的 μ值，δ代表率的差值），依据前期工作基础，

取对照组治疗后心功能分级Ⅰ级构成比 40%，治疗组

治疗后心功能分级Ⅰ级构成比 75%，得出 p＝（0.40＋

0.75）/2＝0.575，δ=0.75－0.40=0.35，α＝0.05，查 μ值

表得：μ0.05＝1.644 9，β＝0.10，查μ值表得：μ0.10=1.281 6。

将以上值代入公式得到 n＝34.17，得出各组样本量

为 35例，考虑到样本的剔除、脱落，扩大样本 20%，

实际每组纳入 42例。前瞻性选取邯郸市妇幼保健

院 2019年 1月—2021年 1月期间收治的 CHD 合并

PAH患儿 84例为研究对象，其中男 46例，女 38例，

年龄 1～4 岁，平均（2.50±0.68）岁，病程 3～15 个

月，平均（7.80±2.29）个月。本研究经邯郸市妇幼

保健院医学伦理委员会审批通过（伦理编号：

HDFY2018071）。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①符合临床诊断，参照《小儿先

天性心脏病相关性肺高压诊断和治疗（专家共

识）》［9］、《中国肺高血压诊断和治疗指南》（2018

年）［10］；②肝、肾功能正常；③患儿家属已签署知情

同意书。

1.2.2 排除标准 ①同时患有恶性肿瘤；②同时患

心力衰竭等其他心脏疾病；③特发性 PAH；④对波

生坦、伊洛前列素存在用药禁忌，或过敏体质。

1.3 治疗方法

对照组给予常规治疗＋口腔雾化吸入伊洛前

列素溶液。常规治疗包括吸氧、口服抗凝剂等。口

腔雾化吸入伊洛前列素［吸入用伊洛前列素溶液，

生 产 厂 商 ：西 班 牙 BerliMed S. A.，批 准 文 号 ：

J20150074，规格：2 mL∶20 μg，批号：MAO56464、
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MAO77643、MAO93552］，吸入用伊洛前列素溶液

10 μg与生理盐水 2 mL混合，装入雾化吸入机（生产

厂商：德国PARI公司，型号：医用型 PARIBOY SX），

嘱咐患儿口含住口含器，开始雾化，每次15 min，每天 6

次。试验组在对照组基础上加用波生坦分散片（生

产厂商：Patheon Inc.，注册证号：H20190051，规格：

每片 32 mg，批号：180913、190822、200606）口服治

疗，起始剂量 2 mg·kg−1，每天 2次，持续 4周，随后增

加至 4 mg·kg−1，每天 2次，持续 4周。两组均持续治

疗8周。

1.4 观察指标

1.4.1 心功能分级［11］比较 治疗前后均评价两组

患儿心功能分级情况，评价结果分为Ⅰ级（患心脏病

但日常活动量不受限）、Ⅱ级（患心脏病但体力活动

受轻微限制）、Ⅲ级（患心脏病且体力活动明显受

限）、Ⅳ级（患心脏病且无法从事任何体力活动）。

1.4.2 肺血流动力学与肺功能比较 治疗前后采

用多普勒超声仪测定肺血流动力学指标：PASP、肺

动脉舒张压（PADP）、MPAP；采用肺功能检测仪测

定肺功能指标：用力肺活量（FVC）、第 1秒用力呼气

容积（FEV1）、第 1秒用力呼气容积占用力肺活量比

值（FEV1/FVC）。

1.4.3 Borg 呼吸困难指数（Borg dyspnea index，

BDI）［12］评分比较 治疗前后均进行BDI评价，BDI

评分为 0分（不觉得呼吸困难或疲劳）～10分（极度

呼吸困难或疲劳）。

1.4.4 血清半乳糖凝集素 -3（Gal-3）、生长分化因

子 -15（GDF-15）、氨基末端脑利钠肽前体（NT-

proBNP）水平比较 治疗前后均按照酶联免疫吸附

试验检测血清中 Gal-3、GDF-15、NT-proBNP 水平，

检测试剂盒均购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有

限公司，操作步骤严格遵循试剂盒说明书。

1.4.5 不良反应发生情况比较 记录两组患儿治

疗期间出现的与用药有关的不良反应，统计各组不

良反应发生率并进行组间比较。

1.5 统计学处理

数据分析使用 SPSS 23.0 软件，计量资料符合

正态分布，采用 x̄ ± s表示，组间比较用独立样本 t检

验，组内比较用配对样本 t检验；计数资料用例或百

分率表示，行 χ2检验；等级资料用秩和检验。检验水

准α＝0.05，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较、病例退出与脱落情况

遵照隐蔽分组法将 84例CHD合并PAH患儿随

机分为 2组，对照组（n＝42）与试验组（n＝42），两组

患儿年龄、病程、性别等一般资料相比较，差异无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性。见表 1。两组入

选的 CHD 合并 PAH 患儿均完成治疗，治疗期间无

病例退出及脱落。

2.2 心功能分级比较

治疗前两组心功能分级比较差异无统计学意

义（P＞0.05），治疗后对照组、试验组心功能分级较

治疗前均改善（P＜0.001），且试验组心功能分级优

于对照组（P＜0.001）。见表2。

2.3 肺血流动力学与肺功能比较

治疗前两组 PASP、PADP、MPAP、FVC、FEV1、

FEV1/FVC比较差异无统计学意义（P＞0.05），治疗

后两组 PASP、PADP、MPAP 均低于治疗前（P＜

0.05），FVC、FEV1、FEV1/FVC 均高于治疗前（P＜

0.05），且治疗后试验组 PASP、PADP、MPAP均低于

对照组（P＜0.05、0.01），FVC、FEV1、FEV1/FVC 均

高于对照组（P＜0.05、0.01、0.001）。见表3。

表1 两组患儿一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between two groups

组别

对照

试验

n/例

42

42

性别/例

男

22

24

女

20

18

年龄/岁

2.54±0.67

2.45±0.72

病程/月

7.76±2.34

7.84±2.25

PASP/mm Hg

112.52±17.15

109.45±18.53

心功能分级/例

Ⅰ

0

0

Ⅱ

0

0

Ⅲ

25

23

Ⅳ

17

19

CHD病理类型/例

房间隔

缺损

20

23

室间隔

缺损

13

12

动脉导

管未闭

9

7

1 mm Hg＝0.133 kPa
表2 两组心功能分级比较

Table 2 Comparison of cardiac function classification between two groups

组别

对照

试验

n/例

42

42

治疗前心功能分级/例

Ⅰ

0

0

Ⅱ

0

0

Ⅲ

25

23

Ⅳ

17

19

治疗后心功能分级/例

Ⅰ

15

32

Ⅱ

23

10

Ⅲ

4

0

Ⅳ

0

0

Z

−7.741

−8.267

P

0.000

0.000
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2.4 两组BDI评分比较

治疗前两组BDI评分比较差异无统计学意义（P＞

0.05），治疗后两组BDI评分均低于治疗前（P＜0.05），且

试验组BDI评分低于对照组（P＜0.05）。见表4。

2.5 血清Gal-3、GDF-15、NT-proBNP水平比较

治疗前两组血清Gal-3、GDF-15、NT-proBNP水

平比较差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后两组血

清 Gal-3、GDF-15、NT-proBNP 水平均低于治疗

前（P＜0.05），且试验组血清 Gal-3、GDF-15、NT-

proBNP 水 平 低 于 对 照 组（P＜0.05、0.001）。

见表5。

2.6 两组不良反应发生情况比较

治疗期间，对照组患儿出现咳嗽增加 3例、头痛

1例；试验组患儿出现咳嗽增加 2例、面部潮红 2例、

头 痛 1 例 ，试 验 组 药 物 相 关 不 良 反 应 发 生

率（11.90%）与对照组（9.52%）比较，差异不具有统

计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

伊洛前列素已于 2006年批准用于治疗PAH，是

目前公认有效的选择性降低肺动脉压力的药物［13］。

伊洛前列素吸入治疗能经呼吸道直接作用于肺组

织及其血管局部［14］。临床研究均表明伊洛前列素

吸入治疗能够有效降低MPAP和肺血管阻力，保持

相对平稳的血流动力学，安全性优于酚妥拉明［15］，

显著降低合并肺动脉高压的小儿先天性心脏病术

后患儿的肺动脉压力和肺血管阻力［16］。波生坦为

非选择性内皮素受体拮抗剂，可降低全身血管和肺

血管高压，不影响其他神经或激素系统的反射性反

应，有效阻止炎症、纤维化和细胞异常增殖［17］。其

联合他达拉非能够有效改善肺动脉高压患者的活

动耐力，增强心功能［18-19］。波生坦联合磷酸二酯酶

抑制剂可提高儿童先天性心脏病术后肺动脉高压

的临床疗效，改善患儿的呼吸功能、心脏功能和运

动能力，降低肺动脉压力［20］。波生坦对先心病合并

重度肺动脉高压患者肺动脉压、心输出量、心指数、

表3 两组肺血流动力学与肺功能比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of pulmonary hemodynamics and pulmonary function between two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

组别

对照

试验

n/例

42

42

n/例

42

42

PASP/mm Hg

治疗前

112.52±17.15

109.45±18.53

FVC/mL

治疗前

3.86±0.74

3.67±0.68

治疗后

77.24±8.42▲

73.62±7.73▲*

治疗后

4.42±0.75▲

5.07±0.82▲***

PADP/mm Hg

治疗前

63.28±12.14

65.69±11.63

FEV1/mL

治疗前

1.67±0.68

1.62±0.72

治疗后

38.67±4.15▲

35.61±5.14▲**

治疗后

3.42±1.01▲

4.11±1.09▲**

MPAP/mm Hg

治疗前

75.41±10.29

73.92±11.14

（FEV1/FVC）/%

治疗前

43.26±4.67

44.14±5.08

治疗后

41.15±6.32▲

38.08±5.59▲*

治疗后

77.38±6.49▲

81.07±6.51▲*

与同组治疗前比较：▲P＜0.05；与对照组治疗后比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001；1 mm Hg＝0.133 kPa
▲P < 0.05 vs same group before treatment; *P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs control group after treatment; 1 mm Hg＝0.133 kPa

表4 两组BDI评分比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of BDI scores between two

groups（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

42

42

BDI评分

治疗前

4.14±0.96

4.26±1.05

治疗后

2.72±1.01▲

1.98±0.84▲*

与同组治疗前比较：▲P＜0.05；与对照组治疗后比较：*P＜0.05
▲P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control

group after treatment

表5 两组血清Gal-3、GDF-15、NT-proBNP水平比较（
-x±s）

Table 5 Comparison of serum Gal-3，GDF-15 and NT proBNP levels between two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

42

42

Gal-3/（mg·L−1）

治疗前

15.67±2.93

15.93±2.84

治疗后

12.83±1.15▲

9.98±0.76▲***

GDF-15/（pg·mL−1）

治疗前

1 103.75±389.68

1 009.94±392.76

治疗后

790.89±178.84▲

713.26±154.78▲*

NT-proBNP/（ng·L−1）

治疗前

506.76±51.95

511.84±53.37

治疗后

396.83±43.08▲

300.29±35.59▲***

与同组治疗前比较：▲P＜0.05；与对照组治疗后比较：*P＜0.05 ***P＜0.001
▲P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 ***P < 0.001 vs control group after treatment
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左心室射血分数以及外周血氧饱和度等均有明显

改善［21］，且安全有效［22］。

关于 CHD 合并 PAH 的研究虽不少，但是其发

病机制尚未完全阐释清楚，多数学者均认为肺部血

流动力学异常等参与 CHD 合并 PAH 的发生。所

以，通过改善肺部血流动力学、心室重构等，或能达

到治疗 CHD 合并 PAH 的目的。本研究结果显示，

治疗后试验组 PASP、PADP、MPAP 均低于对照组，

FVC、FEV1、FEV1/FVC均高于对照组，BDI评分低

于对照组。说明，波生坦联合伊洛前列素治疗CHD

合并PAH患儿，利于改善肺血流动力学、肺功能，降

低 BDI评分。波生坦与伊洛前列素联合使用能协

同扩张肺血管，减小肺血管阻力，最终改善肺血流

动力学、肺功能。

Gal-3属于凝集素家族成员，能特异性结合β-半

乳糖苷，加快巨噬细胞与肥大细胞迁移，明显加快

成纤维细胞增殖，对胶原基质生成过程起积极促进

作用，致使心肌细胞纤维化，发生心室重构［23］。研

究表明［23］，Gal-3 在心衰病理生理过程中发挥着重

要作用。GDF-15属于转化生长因子 β超家族成员，

其表达水平受心肌细胞影响，在心肌细胞受损时表

达上调［24］。已有不少文献报道心血管疾病中GDF-15水

平升高［24-25］。NT-proBNP源于心肌细胞，常用于评

价心脏功能［26］。有研究指出［27］，CHD患者心脏结构

发生改变，迫使心室容量、压力负荷均超出正常，牵

拉心室壁，作用于心肌细胞，促进NT-proBNP分泌。

文献报道［27］，NT-proBNP水平高低与PAH病情程度

呈正向相关，NT-proBNP水平越高，PAH病情程度越

严重，患者死亡风险增大。依据血清Gal-3、GDF-15、

NT-proBNP水平能较准确预测 PAH程度，辅助评估

患儿预后。本研究结果显示，治疗后试验组血清

Gal-3、GDF-15、NT-proBNP 水平低于对照组。说

明，波生坦联合伊洛前列素治疗 CHD 合并 PAH患

儿，利于调节血清Gal-3、GDF-15、NT-proBNP水平。此

外，本研究对比了 2组治疗期间药物相关不良反应

发生率，差异不具有统计学意义，说明，波生坦联合

伊洛前列素治疗CHD合并 PAH患儿并不会增加药

物相关不良反应发生，具有较高的用药安全性。

本研究结果表明，波生坦联合伊洛前列素治疗

CHD合并 PAH患儿，利于改善心功能、肺血流动力

学、肺功能，降低BDI评分，调节血清Gal-3、GDF-15、

NT-proBNP水平，且临床应用安全性良好。本研究

存在样本量小、来源单一等不足，同时未考虑口腔

雾化吸入伊洛前列素溶液次数、波生坦分散片口服

剂量对研究结果可能产生的影响，在今后的研究中

应加以补充、完善，进一步验证临床疗效。
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