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肺动脉高压（PAH）是指在静息状态下，通过右心

导管检查测得平均肺动脉压（mPAP）≥25 mmHg（1

mmHg＝0.133 kPa）[1]。PAH 是一种严重威胁人类健康

的疾病，主要以肺血管阻力（PVR）升高为特征，最终会

导致右心功能衰竭甚至患者死亡[2]。PAH导致心输出量

不能随运动增强而增加，患者会在体力活动后出现气

促、呼吸困难、心律失常、心绞痛等症状。1998年后，治

疗PAH的主要途径有三种：前列环素途径、内皮素途径

以及一氧化氮（NO）途径[3]。2005年，美国 FDA 批准将

西地那非用于美国患者的PAH治疗，并作为WHO PAH

功能分级Ⅱ/Ⅲ级患者的一线治疗用药 [4]。但可能因还

没有十分权威的临床研究能够证实西地那非对中国

PAH患者的有效性和安全性，且欧美指南的研究人群多

为西方人，是否适合我国人群还不得而知，因此我国还

未将PAH纳入西地那非说明书的适应证中。故我国超

说明书使用西地那非治疗PAH也无法受到法律的保护，

一旦导致不良后果，医师和药师均将承担相应的法律责

任。笔者以“西地那非”“肺动脉高压”“儿童”“疗效”“安

全性”“超说明书用药”“Sildenafil”“Pulmonary arterial

hypertension”“Children”“Therapeutic efficacy”“Safety”

“ Off-label drug use”等为关键词，组合查询 2004－2017

年在中国知网、中国生物医学、万方、维普、PubMed等数

据库中的相关文献。结果，共检索到相关文献114篇，其

中有效文献41篇。现对西地那非的作用机制、安全性和

有效性、特殊人群用药、联合用药等方面进行综述，以期

为西地那非用于中国PAH患者的治疗及研究提供参考。

1 西地那非治疗PAH的作用机制

西地那非是一种 5型磷酸二酯酶抑制剂（PDE-5i），

主要通过增强 NO/环磷酸鸟苷（cGMP）信号通路，松弛

肺动脉平滑肌，舒张肺动脉血管，降低肺动脉压力，增强

右心室心肌收缩力，改善肺血管重构并抑制肺血管平滑

肌细胞增生，进而改善肺循环[5-8]。

2 西地那非治疗PAH的安全性和有效性
1981－1987年，美国国立卫生研究院（NIH）开展了

首项综合评价原发性PAH的登记注册研究，该项研究共

收录了187例患者，从出现症状到确诊，患者平均生存期

为 2.8年，其 1、3、5年生存率分别为 68％、48％、34％[9]，

生存率低的主要原因是缺乏特异性治疗的药物。因此，

PAH被称为心血管病中的“癌症”。1998年后，前列环素

途径、内皮素受体途径和NO途径等靶向治疗药物陆续

进入临床。2005年，美国 FDA发表西地那非可用于治

疗PAH[5]，一种新的治疗途径开始进入临床。西地那非

对中国PAH患者是否同样有效呢？Xu XQ等[10]对 60例

通过右心导管被确诊为PAH的中国患者使用西地那非

20 mg，每日 3次，16周后初步对患者进行运动能力、血

液动力学参数和总生存期等评估。结果，在治疗后的第

1个 16周内无患者死亡，其中 3例患者由于临床症状的

恶化开始接受波生坦治疗。其余 57例患者仍继续使用

西地那非，这些患者的 6 min平均步行距离（6MWT）由

（392.13±91.35）m 增至（467.22±80.38）m；WHO PAH

功能分级明显降低：由Ⅱ级26例、Ⅲ级32例、Ⅳ级2例变

为Ⅰ级 6例，Ⅱ级 42例，Ⅲ级 12例，Ⅳ级 0例；mPAP、收

缩压也有改善，全身动脉血氧饱和度较治疗前有所增

加。患者耐受性较好，副作用包括头部胀痛、恶心和视

物模糊等，但均可耐受，无严重不良反应。这表明口服

小剂量西地那非治疗我国PAH患者是有效的，既能提高
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摘 要 目的：为西地那非用于中国肺动脉高压（PAH）患者的治疗及研究提供参考。方法：以“西地那非”“肺动脉高压”“儿童”

“疗效”“安全性”“超说明书用药”“Sildenafil”“Pulmonary arterial hypertension”“Children”“Therapeutic efficacy”“Safety”“Off-label

drug use”等为关键词，组合查询2004－2017年在中国知网、中国生物医学、万方、维普、PubMed等数据库中的相关文献，从西地那

非的作用机制、安全性和有效性、特殊人群用药、联合用药等方面，对西地那非治疗PAH的研究进行综述。结果与结论：共检索到

相关文献114篇，其中有效文献41篇。西地那非是一种5型磷酸二酯酶抑制剂（PDE-5i），主要通过增强一氧化氮/环磷酸鸟苷信号

通路来改善肺循环。使用西地那非治疗PAH应有一套完整的治疗策略，对于病情较为严重的PAH患者，早期就开始采取联合治

疗策略也是一种可行的治疗方法。西地那非在儿童PAH中的临床应用是有效的，但因患者数量有限，缺少对照试验，最佳给药方

案和治疗方法也并不十分统一，因此口服西地那非治疗儿童持续性PAH仍存在用药风险，其推荐剂量以及是否会产生严重的潜

在毒性仍需要大规模的临床试验来证实。临床应用西地那非时需警惕可能引起的低血压及视觉异常、头胀头痛等不良反应，但通

常是一过性的。此外，长期使用西地那非治疗PAH疗效会逐渐降低，其远期疗效仍需深入研究。

关键词 西地那非；肺动脉高压；小儿肺动脉高压；儿童；疗效；安全性；超说明书用药
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患者的运动能力，还能改善患者 WHO PAH 功能分级。

但是也有研究表明[11]，随着时间的延长，西地那非治疗
PAH的疗效会逐渐减弱，其远期疗效仍需深入研究。

PAH是先天性心脏病（CHD）术后常见的长期并发
症[12]，且PAH与心脏缺陷的位置有关，病变损伤后，肺血
流量的方向和大小在很大程度上取决于肺血管阻力和
体循环血管阻力之间的比例[13]，因此，使用西地那非治
疗不同类型CHD所引起的PAH是否会产生不同的治疗
效果呢[14]？Zeng WJ等[15]将55例使用右心导管检查确诊
为 PAH 的 CHD 患者分为 3组，即房间隔缺损组（ASD，

n＝15）、室间隔缺损组（VSD，n＝24）和动脉导管未闭组
（PDA，n＝16），除常规治疗（强心苷、利尿药、抗凝血药）

外，患者均口服西地那非 25 mg，每日 3次，治疗 12周。

12周后根据 2003年美国胸科学会（ATS）指南[16]对所有
患者进行Borg呼吸困难指数、动脉血氧饱和度测试以及
6MWT评价运动能力等。结果，3组CHD患者的6MWT

均有增加，说明西地那非可提高患者的运动能力；可较
为明显地降低ASD组患者的Brog呼吸困难指数、增加
动脉血氧饱和度，但VSD组和PDA组差异并不明显；西
地那非改善了 3组患者的肺血管阻力和肺血流指数，而
全身血管阻力和全身动脉压没有明显变化；治疗期间无
患者出现病情恶化及死亡事件。尽管血液动力学参数
在3组间有不同程度的变化，但试验表明西地那非可较
为有效地改善患者的生存质量，也可能会降低患者的病
死率，并且对于治疗继发于ASD、VSD和PDA的PAH是
相对安全和有效的。马艳莉等[17]对 24例PAH患者使用
西地那非 25 mg，每日 3次，治疗 12周。结果，与治疗前
比较，治疗 12周后患者运动距离增加、WHO PAH功能
分级明显改善，Borg 呼吸困难指数、mPAP 均有降低。

王银谦等[18]对中国期刊数据库中收录的 2000－2012年
有关西地那非治疗 PAH的病例进行Meta分析。结果，

西地那非在治疗PAH时，可降低肺动脉压、增加患者运
动耐量、患者有良好的耐受性，无明显的毒副作用。

3 特殊人群用药
新生儿持续性肺动脉高压（PPHN）是指新生儿出生

后肺血管阻力持续性升高的一种疾病，其肺动脉压大于
体循环动脉压，临床表现一般为全身紫绀等缺氧症状[19]。

尽管美国FDA已经批准西地那非可作为治疗PAH的药
物，但成人PAH的治疗策略和给药方案在儿童中尚未得
到充分的研究，尤其是潜在毒性、最佳剂量或剂型方面，

均有所缺乏[20]。以前临床上往往采用机械通气吸入NO

的方法进行治疗[21]，但约 30％的新生儿不能耐受NO引
发的颅内出血[22]，死亡率仍难以大幅度下降。

近年来，临床上已获得不少治疗儿童PAH的经验。

研究证实，西地那非能在很大程度上预防PAH反跳现象
和减少长期使用NO治疗的需要。Namachivayam P等[23]

在29例小儿患者中证实了西地那非的应用能有效促进
NO的停用，并且停用NO后，单独口服西地那非可使平
均肺动脉压仅上升 1％，基本无反跳现象。Lee JE等[24]

研究的7例CHD患儿在口服西地那非前停用NO失败，

但在使用西地那非治疗 24 h内反而减少了NO的需求，

并且最终使7例患儿成功停用NO。李奕、陈玲等[19，21]分
别将78例和48例PPHN患儿作为研究对象，平均分为3

组，每 6小时口服西地那非 0.3、0.5、1.0 mg/kg，比较 3组
患儿的临床治疗效果。结果，在一定的剂量范围内，口
服西地那非治疗后所有患儿动脉血氧分压（PO2）和动脉
血氧饱和度有提高，但 3组间无显著性差异（P＞0.05），

mPAP显著下降，0.3 mg/kg组PAP下降程度及治疗有效
率明显低于 0.5 mg/kg组和 1.0 mg/kg组，在治疗期间和
之后的随访中所有患儿均未出现明显不良反应。顾虹
等 [25]选择 13例 CHD 合并 PAH 的患儿，使用西地那非
（0.25～1.0 mg/kg，每日3次）进行治疗。结果，对于CHD

合并PAH患儿而言，口服西地那非可相对安全且有效地
降低肺动脉阻力、提高患儿运动耐量以及改善肺循环血
流动力学指标，同时没有出现严重、不可耐受的药品不
良反应，这与Galie N等[26]研究的44例PAH患儿（其中21

例为艾森曼格综合征）显示了同样的结果。这表明在一
定剂量内的西地那非对患儿是有效的，欧美指南均指出
儿童PAH的诊断和治疗方法可以借鉴成人PAH，但也有
别于成人PAH[27]。

目前国内治疗PPHN的诊治指南并未将西地那非纳
入其中，且西地那非说明书中表示其不适用于儿童和新
生儿。美国FDA于2012年8月30日发布公告禁止西地
那非在儿童中的使用，这一决策是由于一项长期临床儿
科试验表明，接受高剂量西地那非治疗的患儿死亡风险
较高，低剂量西地那非又不能明显提高患儿运动能力。

笔者通过查阅文献[28]发现，西地那非的作用特点是随
着治疗时间的延长，疗效逐渐降低，需要加大剂量才能
维持原有疗效，不良反应也随之增加，因此目前欧美国
家不推荐患者（尤其是17岁以下患者）采用大剂量西地
那非治疗PAH。根据上述各项研究看出，西地那非在儿
童中的临床应用是有效的，但数据主要来源于小样本，

最佳给药方案和治疗方法也并不统一。因此，口服西地
那非治疗PPHN仍存在用药风险，其推荐剂量以及是否
会产生严重的潜在毒性与不良反应仍需大规模的临床试
验来证实。

4 西地那非与其他药物联合使用治疗PAH
2015 年欧洲心脏病学会/欧洲呼吸病学会（ESC/

ERS）发布的《PAH 诊断和治疗指南》表示，PAH 患者的
治疗不能仅局限于单药治疗，而是有一套完整的治疗策
略，尤其是对患者病情严重程度的评估十分重要[29]。对
于病情较为严重的PAH患者，起始或早期的联合治疗是
一种可行的治疗策略，常用的联合治疗方法包括：内皮
素受体拮抗药+PDE-5i、前列环素类药+PDE-5i[30]。在两
联治疗后，若效果仍不理想，可考虑三联治疗或肺移植。

4.1 西地那非联合贝前列素治疗PAH

前列环素是由膜磷脂释放的花生四烯酸在环氧化
酶和前列腺环素合成酶的作用下转化而成的，其可刺激
环磷酸腺苷（cAMP）合成，舒张肺血管平滑肌[31]，前列环
素通路为治疗PAH的经典途径，贝前列素为唯一的口服
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药。梁新亮等[32]将62例PAH患者分为3组，分别口服西
地那非 25 mg、贝前列素 20 μg、西地那非 25 mg+贝前列
素20 μg，每日3次，每2月进行6MWD、mPAP、PVR和不
良反应评估。结果，西地那非联合贝前列素显著提高患
者 6MWD，且呈持续增加的趋势，mPAP、PVR较使用单
药下降趋势更为明显，可能是由于两药治疗PAH的作用
机制不同。虽然联合用药后的不良反应也有所增加，但
患者均可耐受。杨京华等[33]也做过相同研究，结果与上
述研究结果基本一致。这表明西地那非联合贝前列素
治疗PAH可以产生更有效的临床治疗效果。

4.2 西地那非联合波生坦治疗PAH

内皮素受体拮抗药波生坦与西地那非均为治疗
PAH的靶向药物，有研究证实，波生坦联合西地那非可
明显地降低肺动脉压力，抑制血管增殖[34]。石纪萍[35]以
17例重度 PAH 患者作为研究对象，在常规治疗的基础
上，所有患者给予西地那非联合波生坦治疗持续10个月
后，评估患者 6MWD、PO2、三尖瓣反流速度（SPAP）等。

结果，患者 6MWD、PO2、SPAP均优于治疗前，并且患者
未出现肝肾功能损害、严重低血压等并发症。谢艳丽
等[36]将90例CHD合并PAH患儿随机分为对照组与试验
组，各 45例，对照组患儿口服西地那非 0.3～0.5 mg/kg，

每6 h 1次、试验组患儿口服西地那非0.3～0.5 mg/kg，每
6 h 1次加服波生坦2 mg/kg，每12 h 1次，治疗时间均为
3个月，比较和评价两组患儿的治疗效果。结果，试验组
患儿的治疗有效率为 95.56％，明显高于对照组的
73.33％，两组患儿的mPAP和PVR均低于治疗前，且试
验组患儿mPAP和PVR明显低于对照组，治疗期间两组
患儿均出现1例转氨酶升高，其他不良反应多为恶心、脸
红等，患儿可耐受，均未影响治疗。这表明在一定剂量
范围内西地那非联合波生坦治疗成人或儿童PAH比单
药治疗更加值得临床推广。需要特别注意的是，波生坦
治疗 PAH 会造成肝功能损害，西地那非可能会引起不
可逆的肾功能损害。因此，两药联用时应定期复查肝肾
功能。

4.3 西地那非联合前列地尔治疗PAH

前列地尔是一种内源性血管舒张药，主要成分为前
列腺素E1，人体细胞也能合成，其脂微球注射液可靶向性
作用于肺部组织，直接扩张肺动脉，降低肺动脉压力[37]。

蔡茜等[38]将100例慢性阻塞性肺疾病相关性PAH患者平
均分为对照组、西地那非组、前列地尔组、联合治疗组，

对照组进行常规治疗（吸氧、强心、利尿、扩血管、抗凝
等），在对照组常规治疗基础上，西地那非组每日 3次口
服西地那非25 mg，前列地尔组每日1次静脉注射10 μg

前列地尔，联合治疗组每日3次口服西地那非25 mg、每
日 1次静脉注射 10 μg前列地尔，共 14 d。结果，联合治
疗组患者的各指标较其他 3组改善显著，肺动脉收缩压
由（72.6±5.4）mmHg降至（56.7±6.3）mmHg，6MWT由
（251.2±12.3）m增至（312.1±15.3）m，PO2和肺功能也
较单药治疗有明显优势。阮威杰等[39]将 87例PAH患者
分为对照组（43例）与试验组（44例），对照组给予常规治

疗，试验组给予口服西地那非50 mg/d、静脉注射前列地
尔10 μg/d，连续治疗12周。结果，两组患者治疗后的相
关指标均优于治疗前，且试验组患者的改善情况显著优
于对照组，但试验组患者在治疗过程中出现 5例头晕、1

例腹泻、3例面部潮红，经对症处理后均缓解，未见严重
不良反应。这表明西地那非与前列地尔联用，两者通过
影响不同的信号通路，改善肺通气，虽然临床效果良好，

但仍需注意两药联用可能引起的血压下降、头晕头痛等
不良反应[40]。

5 结语
国内已有不少研究[10，15，17，19]均可说明西地那非对我

国PAH患者是有效的，既能够提高患者运动耐力，还可
以改善血流动力学参数和患者生存率，其安全性、耐受
性均良好，但仍需警惕可能引起的低血压及视觉异常、

头胀头痛、潮红等不良反应。美国FDA于 2005年就已
批准西地那非可用于美国患者的PAH治疗，但我国还没
有十分权威的临床研究能够证实其对中国PAH患者的
安全性和有效性，因此我国还未将PAH这一适应证纳入
西地那非说明书中，使其在临床中能够合理、适当的应
用。对于特殊群体如老人、儿童等，笔者建议我国是否
可以研发出针对特殊群体使用的且专门用于治疗PAH

的西地那非制剂，如小剂量儿童专用西地那非口服液，

使用剂量可以更加准确。此外，如何安全、合理地使用
药物、使用该药是否对儿童会产生不可逆转的不良反应
还有待研究。

药品说明书是载明药品重要信息的法定文件，作用
是指导临床安全、合理地使用药品。超说明书用药
（Off-label drug use，OLDU）又称“药品说明书外用法”

“药品未注册用法”，是指药品在临床中使用的适应证、

途径、剂量、疗程或人群等未在药品监督管理部门批准
的药品说明书记载范围内的用法[41]，目前导致超说明书
用药现象的最主要原因是药品说明书的更新滞后于临
床实践的发展。西地那非在我国未注册治疗PAH的适
应证，因此属于超说明书用药。我院临床使用西地那非
治疗PAH时，首先需要医师提供充分的文献报道、循证
医学研究结果等证据支持，其次须经药事管理与药物治
疗学委员会、医院伦理委员会批准并备案后方可实施。

在治疗前医师应向患者或其家属、监护人告知用药理
由、治疗方案、预期效果以及可能出现的风险和严重不
良反应等，征得患者或其家属的同意。药事管理委员会
针对超说明书用药开展临床用药监测、评价和超常预警
工作，定期组织医药学专家进行有效性和安全性评估。

医师和药师应充分告知患者西地那非禁止与硝酸酯类
药物同服，警惕可能出现的低血压，若单眼或双眼视力
突然丧失，需立即停止服用西地那非等注意事项。临床
使用西地那非治疗PAH时，必须充分考虑患者用药后可
能出现的不良反应、药品的禁忌证、注意事项等，权衡患
者获得的利益和可能带来的风险，保证治疗方案是最佳
方案，以保障患者利益最大化。

超说明书使用西地那非治疗PAH的现象在我国比
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较普遍，国内对超说明书用药也没有明确的统一管理，

因此也成为了会发生医疗纠纷的一个重要原因。笔者
建议，相关部门应该加快更新药品说明书的速度，尽快
制订超说明书用药的规范性文件或我国超说明书用药
手册及指南，既能保护患者的用药安全，也能规避医师
和药师的职业风险。
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二十世纪八十年代初，灰色系统理论被华中科技大

学邓聚龙教授于国内首次提出，第一篇有关灰色系统的

论文随之发表[1]。灰色系统理论是解决很多制造领域里

多目标之间复杂关系问题的有力工具[2]。二十世纪八十

年代末，《灰色系统学报》（Journal of Grey System）作为

国际核心期刊在英国创刊。之后，灰色系统理论在国内

外均引起了极高的关注。发展至今，其在科学、生产乃

至生活等领域均已被广泛应用。作为灰色系统理论的

重要组成部分，灰色关联度分析是灰色系统分析、预测、

聚类和决策的基础[3]。灰色关联度分析是依据各因素数

列曲线形状的相似程度来进行发展态势的分析。关联

度分析是基于灰色系统的灰色过程，进行因素间相互关

联度的比较来确定哪些因素是影响大的主导因素，是一

种研究动态过程的分析方法，因而非常适用于动态历程

分析[4]。在一个系统发展变化态势中，灰色关联度分析

提供了量化的分析方法，因其分析的标准是指在系统发

展过程中，若两个因素曲线变化态势趋向一致，即同步变

化程度较高，则认为两者关联较大；反之则关联度较小[5]。

近年来，灰色关联度分析已在中药谱效学中被广泛应

用，为推动中药谱效学发展作出了贡献。笔者以“谱效

学”“灰色关联度分析”“灰色关联度算法”“Spectrum

pharmacodynamics”“Grey relational analysis”“Grey rela-

tional algorithm”等为关键词，对中国知网、万方、维普、

PubMed、ScienceDirect、SpringerLink、Wiley 等数据库收

录的 1982年 1月－2018年 1月之间发表的文献进行检

索。结果，共检索到相关文献2 285篇，其中有效文献35

篇。现对灰色关联度的算法进展、灰色关联度分析法在

中药谱效学中的应用以及中药谱效学中灰色关联度分

灰色关联度分析法在中药谱效学研究中的应用

李 力 1，2＊，潘倩雯 1，刘 宏 3 #（1.中国人民解放军武汉总医院药剂科，武汉 430070；2.湖北中医药大学药学院，
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中图分类号 R932 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2018）11-1581-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2018.11.33

摘 要 目的：为更准确地分析并反映中药谱效关系和更多地鉴定出中药中复杂的药效成分提供参考。方法：以“谱效学”“灰色

关联度分析”“灰色关联度算法”“Spectrum pharmacodynamics”“Grey relational analysis”“Grey relational algorithm”等为关键词，对

中国知网、万方、维普、PubMed、Science Direct、SpringerLink、Wiley 等数据库收录的 1982年 1月－2018年 1月发表的文献进行检

索，对灰色关联度的算法进展、灰色关联度分析法在中药谱效学中的应用以及中药谱效学中灰色关联度分析法与其他方法的联合

应用现状进行综述。结果与结论：共检索到相关文献2 285篇，其中有效文献35篇。目前的灰色关联度算法既满足保序性亦满足

规范性。灰色关联度分析法可用于高效液相色谱、液相色谱-质谱以及气相色谱-质谱等各种指纹图谱的谱效学研究，其对数据要

求较低，可分析小样本。采用灰色关联度分析法可以分析药效与成分的关联度，但不能反映成分对药效的综合贡献。在现阶段很

多中药药效成分尚未被鉴定出的情况下，今后可将灰色关联度分析法与回归分析、人工神经网络、主成分分析、Pearson相关分析

等多种分析技术联合应用或开发新的分析技术。
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