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肺动脉高压患者法舒地尔输注治疗的急性血流动力学反应：一项随机、对照、交叉研究
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	背景：Rho激酶通路已被证明会参与肺动脉高压（PAH）的发病机理。然而，到目前为止还没有在PAH患者中对Rho激酶抑制剂法舒地尔与既有肺部选择性血管扩张剂的急性作用进行比较。我们在PAH患者中比较了法舒地尔静脉输注治疗与伊洛前列素吸入治疗的急性作用。
方法：使用一种交叉设计，将50名PAH患者（特发性PAH、左向右心脏分流修复相关性PAH或结缔组织病相关性PAH）随机分配到伊洛前列素吸入（5 μg）治疗组和法舒地尔静脉输注（30 mg/30分钟）治疗组中。收集基线时和急性药物暴露期间的血流动力学数据。
结果：在急性激发期间，使用法舒地尔输注和伊洛前列素吸入治疗时分别在平均肺动脉压（−4.6 ± 4.3 mmHg vs. −4.8 ± 4.2 mmHg）和肺血管阻力（−3.0 ± 3.0 Wood单位vs. −2.2 ± 2.7 Wood单位）上观察到了类似的下降。然而，相比于伊洛前列素吸入，法舒地尔静脉输注导致了平均心输出量和混合静脉氧饱和度的更加显著的增长（分别为13.7 ± 17.1% vs. 6.9 ± 15.0%; p = 0.044和4.5 ± 5.3% vs. 2.7 ± 8.2%; p= 0.044）。伊洛前列素吸入治疗引起了全身平均动脉血氧饱和度的非显著性增长（0.8 ± 3.6%），而法舒地尔输注治疗引起了非显著性下降（−0.6 ± 1.1%）。
结论：法舒地尔输注治疗改善了PAH患者的肺血流动力学，且没有显著的毒性。
© 2014 Elsevier Ireland Ltd. 保留所有权利。
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	1. 引言
肺动脉高压（PAH）是一种罕见的、无法治愈的进行性疾病，尽管目前的治疗方法增强了患者的治疗预期。PAH的病理生物学变化包括血管内皮功能障碍、血管平滑肌肥大以及肺动脉的增生性变化[1,2]。 目前的所有治疗方法均以三种信号通路中的其中一种作为靶点，这三种信号通路被认为在PAH的形成中起着重要作用[3]。前列腺素类药物的作用是增加环腺苷酸[4]，磷酸二酯酶5型抑制剂的作用是增加环磷鸟苷[5]，内皮素受体拮抗剂的作用是阻断内皮素A受体或阻断内皮素A和B受体[6]。
* 通信作者地址：中国医学科学院和北京协和医科大学阜外医院心血管疾病国家重点实验室血栓病医学中心，中国北京北礼士路167号，邮编：100037；电话：+86 10 88396018；传真：+86 10 88396016。
电子邮件地址：jingzhicheng@vip.163.com (Z.-C. Jing)。
1 Xin Jiang和Yue-Fu Wang是本文稿的并列第一作者。
	在过去几年，随着以其它信号通路为治疗靶点的新药的研制，已经出现了一种治疗模式转移现象。细胞生长失调和不能抑制血管增生的重要性已经成为了一个治疗靶点。在这方面，酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼目前正在晚期PAH患者中进行III期临床试验[7–9]。
同时，对于激酶介导的信号通路的核心作用，人们主要将注意力集中在Rho激酶信号通路上。各种临床前和临床研究均表明，Rho激酶信号通路参与了心血管疾病[10,11]和肺动脉高压[12–17]中的血管信号传导。Do等人已证明，Rho激酶活性在PAH患者的循环中性粒细胞中和肺血管中会被上调[18]。最近，在23名PAH患者中进行了一项前导性双盲安慰剂对照研究，以便调查一种盐酸法舒地尔缓释制剂中期口服治疗的临床效果[19]。尽管主要的疗效终点（6分钟步行距离，6MWD）在2个试验组之间并未达到显著性差异，但法舒地尔治疗组中的肺血流动力学出现了改善趋势[19]。Rho激酶抑制剂法舒地尔作为一种预防动脉瘤蛛网膜下腔出血并发脑血管痉挛的治疗药物，目前在日本和中国获得了许可。


	在此研究中，我们将报告一个包含50名患者的研究队列中法舒地尔静脉输注治疗相比于伊洛前列素吸入治疗的急性作用；这些患者患有特发性PAH（IPAH）、先天性心脏病相关性PAH（CHD-PAH）或者结缔组织病相关性PAH（CTD-PAH）。
2. 方法
2.1. 患者人群
在2009年3月至2010年12月期间，在一项随机、对照、交叉研究中连续登记了50名患有IPAH或结缔组织病相关性PAH或先天性心脏病修复相关性PAH（至少在过去3年）的患者。PAH是通过右心插管确立的，平均肺动脉压（mPAP）＞25 mm Hg，肺血管阻力（PVR）＞3 Wood单位。患者的年龄介于18岁至65岁之间，具有30天的PAH临床稳定期，且症状的世界卫生组织（WHO）功能分级为II或III级。 在登记参与研究之前3个月内没有使用任何专门治疗PAH的药物。患者必须提供书面知情同意书才能参与研究。
为了排除其它形式的肺动脉高压，患者接受了闪烁显像和/或螺旋计算机断层扫描（旨在排除慢性血栓栓塞性肺动脉高压）、高分辨率计算机断层扫描（肺病）、血清检测（HIV感染）以及全面的肺和肝功能检查（肺病或肝病）。除了临床特征评价之外，在所有患者中进行的评价还包括心电图（ECG）、胸部X射线摄影、多普勒超声心动描记、6MWD测量和脑钠肽（BNP）血清水平的检测。排除了患有重大医学并存病（比如晚期肾衰竭、未受控制的糖尿病、控制不良的哮喘）的患者。 

研究方案由同济大学上海肺科医院的伦理委员会进行审核和批准。
2.2. 血流动力学测定
所有的患者均被收治进入上海肺科医院的插管实验室；在实验室中，他们处于室内空气中，没有供应任何额外的氧气。尽管需要在插管实验室呆2个多小时，但登记的患者中没有任何人由于不适事件而接受镇静药物治疗。将一根8 F插管器套管放在左肘前静脉或左锁骨下静脉中，将一根7 F Swan-Ganz导管（Edwards Lifesciences Co., Ltd, USA）推入到肺动脉中。通过荧光透视确认导管的定位是否正确。将传感器定位在腋中线处，并在大气压下进行调零。在基线时和在研究药物给药之后测量mPAP、全身动脉压（SAP）、右房压（RAP）和肺动脉楔压（PAWP），同时测量混合静脉氧饱和度和全身动脉血氧饱和度。使用冰冷的生理盐水，通过热稀释技术（心输出量计算器；GE, USA）进行一式三份心输出量（CO）测量。通过将CO除以身体表面积（BSA）来计算心脏指数（CI）。肺血管阻力（PVR）被计算为mPAP减去PAWP再除以CO。全身血管阻力（SVR）被计算为SAP减去RAP再除以CO。对心率和经皮动脉血氧饱和度进行连续监测。
2.3. 血管扩张药给药
在确立了基线血流动力学参数（基线1）之后，将患者进行随机分配，使他们接受的最初血管扩张药要么是伊洛前列素吸入给药（n = 25）要么是法舒地尔输注给药（n = 25）。通过计算机生成的随机数字进行随机分配。先前的研究表明，伊洛前列素吸入或法舒地尔输注的肺血管扩张作用很可能会在1小时内结束[14,20]，基于这些研究结果，我们将最初药物给药后血流动力学参数恢复至基线水平的时间间隔设置为1小时。在第二个血流动力学基线数据集（基线2）确立之后，向患者交叉给予研究药物。在连续15分钟时间内，通过一台喷射式雾化器（PARI TurboBOY-N type, PARI GmbH, Germany）向患者给予5 μg伊洛前列素（万他维，Bayer, Germany），并记录伊洛前列素吸入期间的最大反应。在持续30分钟时间内，以1 mg/分钟的速率通过连续静脉输注给予法舒地尔（川威，中国天津红日药业股份有限公司生产）。在给药后长达60分钟的时间内连续测量血流动力学数据。在血管扩张药给药之前和之后，从主肺动脉和桡动脉内获取血样以便进行血气张力分析。记录在血管扩张药给药期间发生的任何不良事件。尤其是在研究前，然后在研究开始后24小时和72小时，对肾功能进行监测。
2.4. 统计分析
基线血流动力学数据以平均值±标准差（SD）来表示。通过学生双侧、配对t检验对每次干预之
	前和之后的血流动力学参数变化进行分析。要比较两次干预的急性血流动力学作用，使用Mann–Whitney非参数检验。显著性水平设置为p＜0.05。使用SPSS软件（版本15.0）进行统计。

3. 结果
3.1. 研究人群
50名PAH患者（平均年龄39岁；年龄范围18 – 64岁；41名女性，9名男性）（表1）被前瞻性地登记纳入到研究中，以调查伊洛前列素吸入治疗和盐酸法舒地尔输注治疗对肺部血流动力学的急性作用。29名患者患有IPAH，18名患者患有CTD-PAH（12名患有全身性红斑狼疮，2名患有干燥综合症，1名患有混合性结缔组织病，1名患有系统性硬化症，1名患有风湿性关节炎），3名患者患有先天性心脏病修复相关性PAH（2名患有心室中隔缺损，1名患有动脉导管未闭）。35名患者的WHO功能分级为III级，15名为II级。患者的人口统计学特征和临床特征在表1中显示。
3.2. 伊洛前列素吸入给药
表2和图1中显示了基线时、伊洛前列素吸入结束时和法舒地尔输注结束时的血流动力学参数及血氧饱和度。在伊洛前列素吸入期间，mPAP下降了−4.8 ± 4.2 mmHg（95%置信区间（CI）：−6.0 - −3.6 mmHg；p＜0.001 vs.基线1），而心率和RAP保持不变。CO增长了0.2 ± 0.5 L/分钟（95% CI：0.1 - 0.4 L/分钟；p = 0.004 vs.基线1），混合静脉血氧饱和度（SvO2）增长了1.1 ± 4.1%（95% CI：0.2 - 0.6%；p = 0.062 vs.基线1）。PVR下降了−2.2 ± 2.7 Wood单位（95% CI：−5.6 - −2.9 Wood单位；p＜0.001 vs.基线1），SAP和SVR也分别显著下降了−3.1 ± 8.0 mm Hg（95% CI：−5.3 - −0.8 mm Hg；p = 0.009 vs.基线1）和−1.9 ± 4.4 Wood单位（95% CI：−3.2 - 0.7 Wood单位；p = 0.003 vs.基线1）。在0.6%的伊洛前列素吸入期间，PaO2出现了非显著性增长（95% CI：−0.3 - 1.6%；p = 0.157 vs.基线1）。
3.3. 法舒地尔输注给药
法舒地尔输注治疗引起了mPAP的显著下降，下降值为−4.6 ± 4.3 mm Hg（95% CI：−5.8 - −3.4 mm Hg；p＜0.001 vs.基线2）；并引起了PVR的显著下降，下降值为−3.0 ± 3.0 Wood单位（95% CI：−3.9 - −2.2 Wood单位；p＜0.001 vs.基线2）。SAP和SVR也分别显著性下降了−3.2 ± 5.5 mm Hg（95% CI：−4.7 - −1.6 mm Hg；p＜0.001 vs.基线2）和−3.2 ± 3.2 Wood单位（95% CI：−4.1 - −2.3 Wood单位；p＜0.001 vs.基线2）。CO显著性增长了0.45 ± 0.59 L/分钟（95% CI：0.28 
表1

研究人群的特征
特征
数量或平均值
女性/男性，n
年龄，岁
BSA，kg/m2 

病因，n：
IPAH 

CTD-PAH

修复CHD-PAH 

WHO FC II/III，n 

BNP，pg/mL

6MWD，米
41/9
39 ± 13
1.6 ± 0.1
29
18
3
15/35
353 ± 397
377 ± 69
数据以平均值± SD或频率表示。
BNP = 脑钠肽；BSA = 身体表面积；CTD-PAH = 结缔组织病相关性PAH；CHD-PAH =先天性心脏病相关性PAH；FC =功能分级；IPAH =特发性PAH；6MWD = 6分钟步行距离；PAH = 肺动脉高压；WHO = 世界卫生组织。


表2

每次干预之前和之后的血流动力学数据
	血流动力学
	
	伊洛前列素雾化吸入
	
	
	
	法舒地尔输注
	
	

	参数
	
	之前
	之后
	P值
	
	之前
	之后
	P值

	HR, bpm
	
	82.7 ± 14.0
	82.2 ± 12.3
	0.550
	
	84.2 ± 13.1
	83.5 ± 12.9
	0.429

	SAP, mm Hg
	
	85.4 ± 12.0
	82.3 ±11.5
	0.009
	
	82.5 ± 10.3
	79.3 ± 10.3
	<0.001

	RAP, mm Hg
	
	9.0 ± 5.0
	8.8 ± 5.4
	0.454
	
	9.2 ± 0.3
	9.4 ± 4.9
	0.518

	mPAP, mm Hg
	
	61.2 ± 15.7
	56.5 ± 15.4
	< 0.001
	
	61.7 ± 16.4
	57.1 ± 16.0
	<0.001

	PAWP, mm Hg
	
	8.6 ± 3.1
	8.9 ± 2.8
	0.234
	
	8.8 ± 2.9
	8.7 ± 2.8
	0.871

	CO, L/分钟
	
	3.8 ± 1.0
	4.0 ± 1.1
	0.004
	
	3.6 ± 1.0
	4.1 ± 1.1
	<0.001

	PVR, Wood单位
	
	15.4 ± 6.4
	13.3 ± 6.2
	< 0.001
	
	15.9 ± 6.7
	12.9 ± 5.5
	<0.001

	SVR, Wood单位
	
	21.8 ± 6.7
	19.8 ± 6.1
	0.003
	
	21.4 ± 6.0
	18.2 ± 5.1
	<0.001

	SvO2, %
	
	59.8 ±11.4
	60.9 ± 10.0
	0.062
	
	59.7 ± 10.5
	62.2 ± 10.3
	<0.001

	SaO2, %
	
	93.2 ± 4.9
	93.8 ± 4.6
	0.157
	
	93.3 ± 4.4
	92.8 ± 4.4
	0.001


数据以平均值± SD表示。
CO = 心输出量；HR =心率；mPAP = 平均肺动脉压；PAWP =肺动脉楔压；PVR =肺血管阻力；RAP =右房压；SAP =全身动脉压；SaO2 =动脉血氧饱和度；SvO2 =混合静脉血氧饱和度；SVR =全身血管阻力。
	- 0.62 L/分钟；p＜0.001），SvO2显著增长了2.5 ± 2.4%（95% CI：1.8 - 3.2%；p＜0.001 vs.基线2），而PaO2轻微（但具有显著性）下降了−0.5 ± 1.0%（95% CI：−0.8 - 0.2%; p = 0.001 vs.基线2）（图2）。
为了调查伊洛前列素吸入治疗和法舒地尔输注治疗的选择性，我们评价了PVR相对于SVR的比率，伊洛前列素和法舒地尔给药均引起了该比率的轻微但具有显著性地下降（伊洛前列素：下降了−0.04 ± 0.11, 95% CI, −0.07 - −0.01; p = 0.01；法舒地尔：下降了−0.04 ± 0.10, 95% CI, −0.07 - −0.01; p = 0.017）。
3.4. 伊洛前列素吸入与法舒地尔输注的比较
表3显示了法舒地尔输注或伊洛前列素吸入给药期间出现了显著变化的血流动力学参数的变化比较。与伊洛前列素吸入相比，法舒地尔输注导致了CO和SvO2的更加明显的增长（分别为13.7 ± 17.1% vs. 6.9 ± 15.0%; p = 0.044和4.5 ± 5.3% vs. 2.7 ± 8.2%; p = 0.044）。对于任何一种药物来说，全身氧合作用的变化并不显著。
3.5. 不良事件
2名患者（4%）在伊洛前列素吸入期间出现了轻度至中度咳嗽，1名患者（2%）在法舒地尔输注期间出现了短暂性腹痛。伊洛前列素吸入或法舒地尔输注均没有引起全身血压的临床显著性 
	下降（收缩SAP＜85 mm Hg或＞20%的收缩SAP下降）或引起症状性低血压。没有任何患者由于无法忍受的不良事件而提前终止研究。在血流动力学测量后的72小时内，没有观察到任何肾功能损伤。
4. 讨论
我们报告了在先前未经治疗过的PAH患者中法舒地尔静脉给药的首个随机交叉研究。伊洛前列素吸入剂在欧洲和美国是一种经过批准的PAH治疗药。与伊洛前列素吸入治疗（5 μg）相比，单次静脉内给予30 mg法舒地尔（持续30分钟）导致了心输出量的更大改善。使用这两种药剂取得了类似的mPAP下降，且两种药剂都显示出了肺动脉优于系统性动脉床的选择性。
这是在PAH中使用法舒地尔所得到的最大报告体验。在本研究中，法舒地尔输注被良好耐受，且表现出了与伊洛前列素吸入治疗相似的急性作用。伊洛前列素吸入治疗是目前已获得批准的、广泛用于治疗PAH的一种治疗方法。法舒地尔和伊洛前列素给药均导致了血流动力学参数的统计学显著且临床上有意义的变化。虽然两种药剂均引起了全身血压的轻微下降，但这些变化并不具有临床重要性。两种药剂均显示出了对肺动脉血管床的相对选择性，这一点可通过PVR相对于SVR的比率的统计学显著性变化加以证明。虽然对于一种通过吸入途径给药的药物来说这并不为奇，但这是迄今为止有关法舒地尔静脉给药表现出肺部选择性的最有力的报告。
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图1：研究概要
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图2：50名PAH患者中伊洛前列素雾化吸入治疗（5 μg/10分钟）与法舒地尔输注治疗（30 mg/30分钟）对平均肺动脉压 (A)、心输出量 (B) 和肺血管阻力 (C) 的作用比较。黑点代表与基线相比的个体反应，以百分数表示。
	表3

法舒地尔静脉输注或伊洛前列素吸入期间出现了显著变化的血流动力学参数的相对变化
血流动力学参数
相对变化(%)
伊洛前列素雾化吸入
法舒地尔输注
P值
SAP

- 3.2 ± 9.9

- 3.7 ± 6.5

0.997

mPAP

- 8.4 ± 8.4

- 7.4 ± 7.8

0.863

CO

6.9 ± 15.0

13.7 ± 17.1

0.044

PVR

- 14.4 ± 16.6

- 17.8 ± 15.5

0.118

SVR

- 7.7 ± 17.8

- 14.2 ± 12.5

0.183

SvO2
2.7 ± 8.2

4.5 ± 5.3

0.044

SaO2
0.8 ±3.6

- 0.6 ± 1.1

0.065

多份已发表的报告报道了法舒地尔在PAH中的使用情况。第一份报告是由Fukomoto和Matoba在2005年发表的，他们使用30 mg/30分钟的法舒地尔输注给药对9名PAH患者进行了治疗[16]。虽然在mPAP或CI上没有出现任何显著性变化，但在PVR上出现了17%的统计学显著性下降，且没有出现全身血压的变化。在该研究中，背景治疗继续进行。2006年，Ishikura等人描述了使用上述相同的法舒地尔治疗方案对8名PAH患者进行治疗的情况[14]。在该研究中所有的背景治疗均被中止。在总外周血管阻力（TPR）、mPAP和CI上均出现了统计学显著性改善。TPR/SVR比率显示了非统计学显著性下降。2009年，Li等人报告了他们在12名预期进行分流闭合的儿童患者中获得的经验[16]。30 mg/30分钟的法舒地尔给药导致了33%的PVR下降，PVR/SVR比率出现了23.9%的非显著性下降。最近，Fukumoto等人报告了在PAH患者中使用法舒地尔口服给药进行的首个双盲、安慰剂对照试验。来自法舒地尔中期治疗的结果显示了相比于安慰剂的CI改善。在法舒地尔治疗组的9名患者中，有8名患者出现了CI增长，与之相比，在安慰剂治疗组的11名患者中，有5名患者出现了CI增长[19]。
Fujita等人的最新报告是唯一的又一份在法舒地尔与另一种PAH特定治疗方法之间进行比较的报告[15]。在该研究中，15名PAH患者首先按顺序暴露到一氧化氮中，然后，经过一段时间的恢复后，再暴露到30 mg/10分钟的吸入性法舒地尔中。一氧化氮和法舒地尔的暴露均导致了mPAP和PVR/SVR比率的统计学显著性下降。
法舒地尔对于肺动脉血管床的选择性表明，它可以在PAH危重住院患者的管理中发挥作用。由于PAH患者会出现代偿失调，一个共同的临床挑战就是建立有效的、不会使系统性血管舒张作用恶化的治疗方案。
本研究的局限性就是没有设盲，没有使用安慰剂干预，并且是单次给药暴露。另一方面，其优势就是暴露顺序随机化，收集了完整的血流动力学数据，以及对于此类研究来说样本量相对较大。血流动力学测量不可能会因为没有设盲而受到影响。此外，为了弄清治疗顺序是否会对治疗效果的大小产生影响，我们进行了一项分析。没有观察到此类影响。不过，此报告应该被认为是探索性的。未来计划的研究将包含长期多次给药暴露。
总之，我们证明，在PAH患者中单次静脉给予法舒地尔导致了肺血流动力学的统计学显著且临床有意义的改善。它至少与伊洛前列素的单次吸入给药一样有效。为了更好地了解法舒地尔在PAH治疗中的作用，还需要进一步研究。此报告让我们为这一致命疾病找到更加有效的治疗方法又向前迈进了一步。
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* 法舒地尔30mg/30分钟


* 伊洛前列素5 μg/15分钟
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