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　　总之,Loop-in-Loop技术可安全有效地应用于

电视胸腔镜辅助下的右胸小切口二尖瓣成形手术,
术中人工腱索的调整简便易行,术后早期效果满

意,是一种值得推广的微创二尖瓣成形技术。
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　　[摘要]　目的:系统评价肺动脉高压(PAH)靶向药物改善艾森门格综合征(ES)的运动耐量及相关因素分

析。方法:由2名研究员对中文数据库及英文数据库进行独立检索,分别依据纳入及排除标准进行文献筛选、数
据提取及质量评价。依据异质性检验结果决定采用效应模型,采用Stata14.1统计软件进行分析,其中连续性资

料采用加权均数差(WMD)及95%置信区间(CI)表示。结果:17篇文献共纳入485例ES患者,包括内皮素受体

拮抗剂(ERA)研究10项,磷酸二酯酶5抑制剂(PDE5i)4项及前列环素类3项,治疗期间仅2.6%患者出现死亡,
临床事件恶化率不足10%。研究结果显示靶向药物可有效改善 ES患者的运动耐量,进一步分析则发现其疗效

差异与靶向药物类型、ES患者人群平均年龄、药物治疗时间及是否合并唐氏综合征(DS)存在关系。ERA可提高

20~30岁人群6 min步行距离(6MWD)约104.1 m(95%CI:14.12~194.08,P=0.023)及30~40岁人群

6MWD约40.88m(95%CI:17.72~64.04,P=0.001);PDE5i类药物虽可明显改善20~30岁人群的运动耐量

(6MWD:WMD=+62.16m,P<0.0001),但对30~40岁人群的运动耐量改善并不明显(6MWD:WMD=+
28.00m,P=0.656);前列环素类药物则对于30岁以上患者的6MWD改善明显(30~40岁:WMD=+307m;>
40岁:WMD=+85.75m)。短期药物治疗(12个月以内)可明显增加纳入 ES患者的6MWD约58.56m(P<
0.0001),同时改善临床心功能水平(WMD=-0.68,P<0.0001),持续靶向药物治疗则可进一步增加该类患者

的运动耐量(P<0.0001)。短期口服波生坦虽不能有效提高 ES合并 DS患者的6MWD(WMD=+35.50m,

95%CI:-5.89~76.88,P=0.093;I2=0.0%),但长期药物治疗后可明显改善其运动耐量(P=0.005)。结论:
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早期靶向药物治疗ES可明显改善患者运动耐量,同时需根据患者的临床特征选择较好的药物方案及治疗时间。
[关键词]　肺动脉高压靶向药物;艾森门格综合征;运动耐量;相关因素

DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2022.05.014
[中图分类号]　R541.3　　[文献标志码]　A

Theimprovedexercisecapacityofpulmonaryarterialhypertension-specific
drugtherapyforEisenmengersyndromeandrelatedfactors:

Ameta-analysis
LIQiang1,2　KUANGHongyu3　YIQijian1,2

(1Department of Cardiology, Children’s Hospital of Chongqing Medical University,
Chongqing,400014,China;2MinistryofEducationKeyLaboratoryofChildDevelopmentand
Disorders;ChinaInternationalScienceandTechnologyCooperationBaseofChilddevelopment
andCriticalDisorders;ChongqingKeyLaboratoryofPediatrics;3DepartmentofCardiology,
ChongqingMedicaltheSecondAffiliatedHospital)
Correspondingauthor:YIQijian,E-mail:1105643760@qq.com

Abstract　Objective:Toevaluatechangesandrelatedfactorsofexercisetoleranceinpulmonaryarterialhyper-
tension(PAH)-specificdrugsforEisenmengerSyndrome(ES)systematically.Methods:Twoinvestigatorshave
searchedChinesedatabasesandEnglishdatabases,independently.Afterthat,literaturescreening,dataextraction
andqualityassessmentwereperformed.TheanalysesusedStata14.1whereweightedmeandifference(WMD)

with95%confidenceinterval(CI)werecalculatedforthecontinuousdata.Andarandomized-effectmodelora
fixed-effectmodelwasappliedaccordingtotheresultsoftheheterogeneitytest.Results:Seventeenstudiesthose
mettheinclusioncriteriawereenrolledinthisreview,involving485patientswithES.Itincludedstudiesabouten-
dothelinreceptorantagonists(ERAs,n=10),phosophodiesterasetype5inhibitors(PDE5i,n=4)andprostan-
oids(n=3).Only2.6% ofpatientsdied,andtherateofclinicalworseningwasnotreachon10%.Outcomes
haveshowedthatspecificdrugscouldeffectivelyimproveexercisetoleranceinESpatients,anditfurtherindicated
thedifferencesmightberesultedfrom:1)typeofthetargeteddrugs;2)meanageofESpatientgroup;3)The
durationoftherapeuticadministrationand4)Down'ssyndrome.WefoundthatERAscouldincrease6MWDby
104.1meters(95%CI:14.12-194.08,P=0.023)ingroupsaged20-30and40.88meters(95%CI:17.72-
64.04,P=0.001)ingroupsaged30-40.AlthoughPDE5idrugscouldsignificantlyimproveexercisecapacityof
individualsofameanageat20-30yearsoldlevel(6MWD:WMD=+62.16meters,P<0.0001),butnotsig-
nificantlyimprovethatofESpatientsat30-40year-oldlevel(6MWD:WMD=+ 28.00meters,P=0.656).
Prostacyclindrugsgreatlyimproved6MWDinpatientsover30yearsold(30-40yearsold:WMD=+307me-
ters;>40yearsold:WMD=+85.75meters).Short-termdrugtherapy(<12months)significantlyincreasedthe
6MWDofESpatientsby58.56meters(P<0.0001)andimprovedclinicalcardiacfunction(WMD=-0.68,P<
0.0001),whilecontinuedtargeteddrugtherapyfurtherincreasedexercisetoleranceofthesepatients(P <
0.0001).Althoughashort-termbosentancouldnoteffectivelyimprovethe6MWDofESpatientswithDS(WMD
=+35.50meters,95%CI:-5.89-76.88,P=0.093;I2=0.0%),butalong-termtreatmentcouldsignifi-
cantlyimproveexercisetolerance(P=0.005).Conclusion:EarlyPAH-specificdrugsshouldbeappliedforESto
improveexercisetolerancessignificantly.Andthedetailedtherapeuticregimensanddurationcanbeselectedbased
ontheclinicalcharacteristicsofESpatientsforabetterprognosis.

Keywords　pulmonaryarterialhypertension-specificdrugs;Eisenmengersyndrome;exercisetolerances;the
relatedfactors

　 　 先 天 性 心 脏 病 (congenitalheartdisease,
CHD)多是由于儿童在胚胎心血管发育时期受到

多种因素作用引起,后期可因左向右分流致持续性

肺血管压力及阻力升高,引起肺循环压力达到或者

超过体循环压力,最终产生双向甚至右向左分流的

一种病理状态,即艾森门格综合征(亦称艾森曼格

综合征,Eisenmengersyndrome,ES)[1-3]。目前临

床对ES的治疗方法仍相对局限,通常认为一旦出

现ES则失去手术治疗机会,仅通过强心、利尿及

改善氧合等姑息治疗方式以缓解患者临床症状,其
并不能有效改善患者心肺血管重塑及其长期预

后[4]。自20世纪90年代肺动脉高压(pulmonary
arterialhypertension,PAH)靶向药物提出后,国内

外学者认为可通过此类药物降低肺血管压力及阻

力,从而使ES患者重新获得手术治疗机会。目前

靶向药物主要作用于三条途径,包括内皮素受体拮

·404·
李强,等.肺动脉高压靶向药物改善艾森门格综合征运动耐量及相关因素的 Meta分析

LIQiang,etal.Theimprovedexercisecapacityofpulmonaryarterialhypertension-specificdrug...



抗剂(ERA)类(代表药物为波生坦、安利生坦及马

西替坦)、磷酸二脂酶5抑制剂(PDE5i)类(代表药

物西地那非、他达那非及伐地那非)及前列环素类

(代表药物依前列醇、伊洛前列素、贝前列素及曲前

列环素)等[5],其中西他生坦(sitaxsentan)因其可

引起难逆的致死性肝功能衰竭于2010年10月全

球撤市[6]。既往本课题组曾对靶向药物治疗ES的

疗效实施初步分析,但并未对具有不同人群特征的

临床疗效进行进一步评估[7]。因此该系统综述及

meta分析旨在对国内外靶向药物治疗 ES的临床

疗效进行全面评估并分析影响其疗效的相关因素,
为该疾病的药物治疗提供依据。
1　对象与方法

1.1　检索策略

两名检索员分别于中文数据库(万方数据资源

系统、中国生物医学文献数据库、维普数据库和中

国知网)及英文数据库(PubMed、CochraneLibrary
及Embase)对相关文献进行独立检索,其检索式如

表1所示。文献检索年限由建库至2021年7月,
同时辅以手工检索相关研究中的参考文献。

表1　文献检索策略

Table1　Searchstrategy

中文 英文

#1
内皮素受体拮抗剂 OR 波生坦 OR 安利生坦 OR
马西替坦

#1
endothelinreceptorantagonistORERAORbosen-
tanORambrisentanORmacitentan

#2 磷酸二酯酶5抑制剂 OR西地那非 OR他达那非 #2
phosphodiesterasetype5inhibitorORPDE5iOR
sildenafilORtadalafil

#3
前列环素类似物OR伊洛前列素OR贝前列素OR
曲前列环素 OR依前列醇

#3
prostanoidsOR prostacyclinanalogsORiloprost
ORberaprostORtreprostinilORepoprostenol

#4
艾森 门 格 OR 艾 森 曼 格 OR Eisenmengersyn-
dromeORES

#4 EisenmengersyndromeORES

#5 #1OR #2OR#3 #5 #1OR #2OR#3

#6 #4AND#5 #6 #4AND#5

1.2　纳入标准

①研究类型:临床研究,包括随机对照研究

(randomizedcontrolledtrial,RCT)及非随机对照

研究(non-randomizedcontrolledtrial,NRCT)(前
瞻性研究及回顾性研究);② 研究对象:由各种

CHD引起的ES患者,包括房间隔缺损(atrialsep-
taldefect,ASD)、室间隔缺损(ventricularseptal
defect,VSD)、动脉导管未闭(patentductusarteri-
osus,PDA)及其他复杂型或复合型 CHD(Com);
③干预措施:采用单一靶向药物治疗且治疗过程中

未进行治疗方案改变;④结果:包括纳入参考对象

的主要结局和(或)次要结局。
1.3　排除标准

①个案报道(<5例)、系统综述或 Meta分析、
基础实验、会议记录;②研究对象纳入非 ES患者

且数据无法单独提取;③相关西他生坦疗效及安全

性的临床研究;④西他生坦及其他药物的数据无法

分别单独提取的临床研究;⑤治疗期间采用联合治

疗或治疗过程中改为不同类型的靶向药物;⑥同一

医学中心有重复数据文献保留含有最完善数据

文献。
1.4　文献筛选及数据提取

由两名作者分别依据纳入及排除标准对文献

进行独立筛选及文献相关数据提取,首先通过阅读

文献题目及摘要对检索文献进行初筛,再阅读全文

进行第二次筛查最终纳入文献。提取数据包括:①
基本信息:第1作者、发表时间、研究类型、研究国

家、人数、靶向药物及类型、ES病因、是否合并唐氏

综合征(Down’ssyndrome,DS)、基础心功能,药物

治疗时间(短期治疗:12个月以内;长期治疗:12个

月以上);②效应指标:6min步行距离(6-minute
walkdistance,6MWD)、心功能、死亡率及临床恶

化事件(如呼吸困难、晕厥及急性心力衰竭等)发
生率。
1.5　文献质量评估

由两名评价员分别独立对纳入文献质量进行

评估,本研究选择 Cochrane偏倚风险(riskofbias,
ROB)评价工具对RCT进行文献质量评价[8],而选

择 Newcastle-Ottawa队列研究质量评价标准对队

列研究进行文献质量评价(http://www.ohri.ca/

programs/clinical_epidemiology/oxford.asp)。若

评价者对于文献质量评估存在分歧,则与第3者进

行讨论后决定。
1.6　统计学处理

采用Stata14.1对效应指标进行 Meta分析。
连续性资料用加权均数差(weightedmeandiffer-
ence,WMD)及95%的置信区间(confidenceinter-
val,CI)表示;二分类资料则选用频数及百分率描
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述。各项纳入文献间异质性通过Q 值统计量检验

及I2 进行评估,其中Ph 值<0.05及I2>50%表

示各项研究存在明显异质性,此时通过敏感性分析

或亚组分析分析异质性来源。若通过去除异质性

来源后同质性仍较差,则采用随机效应模型合并效

应量;反之则选择固 定 效 应 模 型。本 研 究 采 用

Begg’s检验及Egger’s检验以评估是否存在发表

偏倚,若P<0.05表示存在一定发表偏倚,需进一

步分析偏倚来源。
2　结果

2.1　文献检索结果及文献基本特征

本研究最终纳入17篇文献包括21项临床研

究[9-25],发表年限从2003年至2019年,文献筛选流

程具体见图1。该研究纳入485例接受不同靶向药

物治疗的ES患者,可由不同类型CHD所致,包括

ASD(26.7%)、VSD(51.3%)、PDA(7.6%)及复杂

型或复合型 CHD(14.8%),纳入研究基本特征具

体见表2。
2.2　文献质量评价

采用 CochraneROB评价工具对随机对照研

究进行评价,具体评价结果见表3;非随机对照研

究评价则参考 NOS队列研究质量评价标准,评价

结果显示13项 NRCT中均为无高风险偏倚研究,
具体评价结果见表4。所纳入临床研究并未发现

低质量。

图1　文献检索结果及流程图

Figure1　Literaturesearchresultsandflowchart

表2　纳入文献的基本特征

Table2　Basiccharacteristicsofenrolledstudies

纳入研究 时间 设计 地区
人数
/例

药物 年龄/岁 病因分类 DS
(是/否)

时间
/月

心功
能分级

主要结局

ERAs
　Galiã等[9] 2006 RCT 意大利 37 波生坦 37.2(12.0) ASD(21.6%)

VSD(64.9%)
Com(13.5%)

否 4 NA 6MWD

　Crepaz等[10] 2013 NRCT 意大利 7 波生坦 29.6(11.2) VSD(100.0%) 是(100%) 24 3.0(-) 6MWD
　Serino等[11] 2013 NRCT 意大利 7 波生坦 31.7(-) VSD(71.4%)

Com(28.6%)
是(100%) 24 3.3(0.5) 6MWD

　张宏伟等[12] 2013 NRCT 中国 22 波生坦 10.0(5.0) ASD(4.5%)
VSD(50.0%)
PDA(13.6%)
Com(31.9%)

否 7 2.1(0.3) 6MWD

　D’alto等[13] 2007 NRCT 意大利 22 波生坦 38.0(10.0) ASD(4.5%)
VSD(54.5%)
Com(41.0%)

否 12 3.1(0.7) 6MWD

　Kermeen等[14] 2010 NRCT 新西兰 53 波生坦 34.0(12.0) ASD(3.8%)
VSD(37.7%)
PDA(1.9%)
Com(45.3%)

是(32.1%) 24 3.2(0.5) 6MWD

　Kaya等[15] 2012 NRCT 土耳其 23 波生坦 31.0(12.0) ASD(26.1%)
VSD(65.2%)
PDA(8.7%)

否 24 3.2(0.4) 6MWD

　Duffels等[16] 2009 NRCT 荷兰 24 波生坦 38.0(NA) ASD(58.3%)
VSD(29.2%)
Com(12.5%)

是(100%) 3 NA 6MWD

　Gatzoulis等[17] 2019 RCT 英国 114 马西替坦 33.0(12.8) NA 是(17.5%) 4 2.4(0.5) 6MWD
　Zuckerman等[18] 2011 NRCT 美国 17 安立生坦 32.2(11.9) ASD(52.9%)

VSD(41.2%)
Com(5.9%)

是(17.6%) 30 NA 6MWD

PDE5i
　Zhang等[19] 2011 NRCT 中国 84 西地那非 28.0(9.0) ASD(29.8%)

VSD(40.5%)
PDA(27.4%)
Com(2.4%)

否 12 2.6(0.7) 6MWD
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纳入研究 时间 设计 地区
人数
/例

药物 年龄/岁 病因分类 DS
(是/否)

时间
/月

心功
能分级

主要结局

　Chua等[20] 2007 NRCT 中国 7 西地那非 37.0(11.0) ASD(71.4%)
VSD(28.6%)

否 6 3.3(0.7) 6MWD

　Bharani等[21] 2007 RCT 印度 8 他达那非 28.0(9.4) NA 否 1 NA 6MWD
　Mukhopadhyay　
　等[22]

2011 RCT 印度 28 他达那非 29.3(11.7) ASD(50.0%)
VSD(46.4%)
Com(3.6%)

否 1.5 2.2(0.4) 6MWD

　Chon等[23] 2017 NRCT 韩国 11 伊洛前列素44.2(12.2) ASD(9.1%)
VSD(54.5%)
PDA(27.3%)
Com(9.1%)

否 12 3.4(0.5) 6MWD

　Cha等[24] 2013 NRCT 韩国 13 伊洛前列素45.0(11.0) ASD(30.8%)
VSD(61.5%)
PDA(23.1%)
Com(15.4%)

否 6 3.3(0.5) 6MWD

　Fernandes等[25] 2003 NRCT 美国 8 依前列醇 36.3(14.9) ASD(37.5%)
VSD(25.0%)
PDA(12.5%)
Com(12.5%)

否 3 3.8(0.4) 6MWD

表3　纳入随机对照试验文献质量评价∗

Table3　Qualityassessmentofrandomizedcontrolledtrials

纳入研究

随机分

配方案

产生

分配

方案

隐藏

盲法

数据

结果

完整

未选择

性报告

结果

无明显

其他偏

倚

文献

质量

Galiã等[9] A A A A A A H
Gatzoulis等[17] A B A A A A M
Bharani等[21] B B A A A B M
Mukhopadhyay
　等[22] B B A A A B M

　　∗ 质量评价采用CochraneROB评价工具评估,各评价条目分

为 A(是)、B(不清楚)、C(否)3级,表示为低风险、中等风险及高风

险。若所有评价条目均为低风险,则文献质量评价为高质量;若有

一个条目或多个条目为中等风险,则文献质量评价为中等质量;若
其中一个条目或多个条目为高风险,则文献质量评价为低质量。

2.3　安全性

研究显示大多数 ES患者接受靶向药物治疗

耐受性良好,临床恶化事件发生率不足10%。不

同类型靶向药物引起的不良反应症状及程度不同,
ERAs一般多为肝功能损害(19.3%)、四肢水肿

(15.6%)及头痛(14.1%)等,约4.0%患者出现血

管迷走 性 晕 厥、心 律 失 常 等 心 血 管 不 良 事 件。
PDE5i治疗后约35.1%患者可出现一过性头痛,
29.1%可出现皮肤潮红,但此类药物不良反应症状

相对较轻且后期逐渐自行缓解。Chon等[23]及Cha
等[24]则发现ES患者短期吸入伊洛前列素无明显

不良反应发生。

表4　纳入队列研究文献质量评价∗

Table4　Evaluationofliteraturequalityofincludedcohortstudies

纳入研究

(队列)选择

暴露队列

的代表性

非暴露队

列的选择

暴露资料

的来源

证实研究初始

无观察结果

可比性§

结局

结局

评价

随访时限

是否足够

队列随访

适当#

评分

Crepaz等[10] 1 - 1 1 1 1 1 1 7
Serino等[11] 1 - 1 1 1 1 1 - 6
张宏伟等[12] 1 - 1 1 2 1 - - 6
D’alto等[13] 1 - 1 1 2 1 - 1 7
Kermeen等[14] 1 - 1 1 1 1 1 1 7
Kaya等[15] 1 - 1 1 2 1 1 1 8
Duffels等[16] 1 - 1 1 1 1 - 1 6
Zuckerman等[18] 1 - 1 1 2 1 1 1 8
Zhang等[19] 1 - 1 1 1 1 - 1 6
Chau等[20] 1 1 1 1 1 1 - 1 7
Chon等[23] 1 - 1 1 1 1 - 1 6
Cha等[24] 1 - 1 1 1 1 - 1 6
Fernandes等[25] 1 - 1 1 1 1 - 1 6

　　∗ 非随机对照试验质量评价采用 Newcastle-Ottawa(NOS)队列研究质量评价清单,总分定义为9分,≥7分提示低风

险;§ 可比性:1)研究控制单一靶向药物治疗PAH;2)研究控制了任何其他混杂因素(控制纳入对象未合并其他遗传代谢性

疾病,如 DS)。# 失访率<5%;
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2.4　影响靶向药物治疗ES临床疗效的相关因素

分析

2.4.1　药物类型　纳入文献分别探讨ERAs(N=
10)、PDE5i(N=4)以及前列环素类药物(N=3)靶
向治疗ES的临床疗效。作为评估PAH 患者研究

终点运动耐量最重要的效应指标,Meta分析结果

显示 靶 向 药 物 可 有 效 提 高 ES 患 者 的 6MWD
(WMD= +65.3 m,95%CI:42.1~88.5,P <
0.0001;I2 =70.5%),其 中 ERAs 可 增 加 患 者

6MWD 约 44.1 m(95%CI:22.5~65.7,P <
0.0001;I2=37.7%),PDE5i约60.7m(95%CI:

40.9~80.6,P<0.0001;I2=0.0%),前列环素类

药物则可明显提高该类患者6MWD 约153.8m
(95%CI:32.8~274.9,P=0.013;I2 =70.5%)
(图2)。心功能评估发现3种靶向药物均可明显改

善ES患者的心功能,其中前列环素类药物治疗后

心功能改善最明显(WMD=-1.27,95%CI:-
1.56~-0.99,P<0.0001),ERAs及PDE5i分别

降低心功能0.59(95%CI:-0.86~-0.33,P<
0.0001)及0.55(95%CI:-0.85~-0.26,P<
0.0001)(图3)。

图2　靶向药物治疗ES的6MWD森林图

Figure2　Forestplotof6MWDinspecificdrugtherapy
forES

2.4.2　研究对象平均年龄　ES患者预后与CHD
发生时间存在明显相关性,进一步对不同平均年龄

阶段的ES患者群体进行疗效分析。研究结果显

示靶向药物可以明显改善成年患者群体(≥18岁)
的运动耐量,在不同年龄阶段群体分别增加其

6MWD约64.36m(18~30岁:95%CI:42.68~
86.04,P<0.0001)、64.37m(>30~40岁:95%
CI:25.48~103.26,P=0.001)及85.75m(>40
岁:95%CI:43.80~127.70,P<0.0001),同时改

善心功能分级0.43(WMD=-0.43,95%CI:-
0.66~ -0.20,P <0.0001)、0.85(WMD= -
0.85,95%CI:-1.22~ -0.48,P <0.0001)及

1.17(WMD=-1.17,95%CI:-1.43~-0.91,P
<0.0001)。进一步评估发现纳入研究中ERAs及

PDE5i药物均用于平均40岁以内的人群,其中 E-
RAs可提高20~30岁人群 6MWD 约 104.1 m
(95%CI:14.12~194.08,P=0.023)及>30~40
岁人 群 6MWD 约 40.88 m(95%CI:17.72~
64.04,P=0.001);PDE5i类药物虽可明显改善20
~30岁人群的运动耐量(6MWD:WMD=+62.16
m,P<0.0001),但对>30~40岁人群的运动耐量

改善并不明显(6MWD:WMD=+28.00m,P=
0.656);前列环素类药物则对于30岁以上患者的

6MWD改善明显(>30~40岁:WMD=+307m;
>40岁:WMD=+85.75m)。张宏伟等[12]则发

现波生坦对未成年患者的6MWD 有一定程度改

善,差异并无统计学意义(P=0.242),心功能保持

稳定无明显改善。

图3　靶向药物治疗ES的心功能水平森林图

Figure3　Forestplotofcardiacfunctioninspecificdrug
therapyforES

2.4.3　药物治疗时间　Meta分析及亚组分析结

果显示短期(12个月以内)靶向药物治疗可明显增

加纳入ES患者的6MWD约58.56m(WMD=+
58.56m,95%CI:34.24~82.87,P<0.0001;I2=
71.7%),同时改善临床心功能水平(WMD= -
0.68,95%CI:-0.93~-0.43,P<0.0001;I2=
90.9%),持续靶向药物治疗则可进一步增加该类

患者的运动耐量 (6MWD:WMD= +70.41 m,
95%CI:43.71~97.11,P<0.0001,I2=0.0%;心
功能分级:WMD=-0.80,95%CI:-0.93~-
0.67,P<0.0001,I2=0.0%)。进一步分析结果
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显示ERAs类药物短期可提高6MWD约37.36m
(P<0.0001),长期治疗则可延长至64.80m(P<
0.0001);PDE5i仅对短期的运动耐量进行评估

(6MWD:WMD=+59.46m,P<0.0001);而前列

环素类药物对 ES患者短期运动耐量的改善无统

计学差异(P=0.090),但持续药物治疗可明显提

高患者运动耐量(P=0.001)。
2.4.4　DS　本研究中明确合并 DS的 ES患者约

占16.1%,其中3项波生坦相关研究仅纳入ES-DS
患者并对其治疗前后运动耐量及生活质量进行评

估。虽Duffels等[16]曾认为该药物仅在最初3个

月内改善患者6MWD,而长期治疗效果并不明显,
但 meta分析结果却显示短期口服波生坦并不能有

效提高6MWD(WMD=35.50m,95%CI:-5.89
~76.88,P=0.093;I2=0.0%),长期药物治疗后

可增加 ES-DS患者的6MWD 约76.44 m(95%
CI:22.64~130.24),持续改善运动耐量且具有统

计学差异(P=0.005)。与此同时,Crepaz等[10]及

Serino等[11]发现长期波生坦治疗可进一步改善患

者心功能状态、氧饱和度及呼吸困难指数等,是治

疗ES-DS安全有效的靶向药物。
2.5　发表偏倚

Begg’s检验及Egger’s检验结果显示各纳入

研究不存在明显发表偏倚(Begg’s:P=0.202及

Egger’s:P=0.821),Begg’s检验结果见图4。

图4　Begg’s检验

Figure4　Begg'stest

3　讨论

ES是PAH-CHD的一种特殊类型,早期因缺

乏临床特异性多失去手术最佳时机[26-27],前期临床

试验虽已显示 PAH 靶向药物治疗可一定程度改

善ES患者运动耐量及相应血管重塑,但目前对该

类患者的药物选择仍多取决于临床经验治疗[4]。
本研究共纳入文献17篇涵盖485例ES患者,其中

VSD占50%以上(可能与 VSD持续性肺循环高血

流相关[28]);ES患者接受靶向药物治疗(包括 E-

RAs67.2%、PDE5i26.2%及前列环素类6.6%)
后心功能可有一定程度改善,且死亡风险及临床恶

化率相对较低,不良反应较轻,提示靶向药物为ES
安全有效的临床方案[29-32]。Hascoët等[33]曾发现

靶向药物治疗可使 ES患者早期临床疗效及血流

动力学均有改善,但后期效果逐渐下降且存在个体

差异,因此对具有不同特征的 ES患者临床疗效可

分别进行评估。
靶向药物治疗 ES的短期及长期临床疗效的

Meta分析及亚组分析结果显示三种靶向药物治疗

均可有效改善ES患者临床疗效,包括增加6MWD
水平及改善心功能,其中以前列环素类药物治疗效

果更明显,治疗后可增加6MWD约153.8m(95%
CI:32.8~274.9,P=0.013)及降低心功能分级

(WMD=-1.27,95%CI:-1.56~-0.99,P<
0.0001),而ERAs类药物及PDE5i类药物改善效

果相近,前者可改善6MWD 约44.1m(95%CI:
22.5~65.7,P<0.0001)及心功能水平(WMD=
-0.59,95%CI:-0.86~-0.33,P<0.0001),而
PDE5i类药物则可增加6MWD 约60.7 m(95%
CI:40.9~80.6,P<0.0001)及心功能水平(WMD
=-0.55,95%CI:-0.85~-0.26,P<0.0001)。
对靶向药物治疗不同(平均)年龄阶段的 ES患者

运动耐量进行分析,结果显示PAH 靶向药物可明

显提高成年患者的6MWD及改善其心功能水平,
可增加不同年龄阶段6MWD约64.36m(18~30
岁)、64.37m(30~40岁)及85.75m(>40岁),同
时可改善其心功能水平分别为0.43,0.85及1.17。
进一步分析结果显示不同类型靶向药物对于不同

平均年龄阶段的 ES群体的运动耐量改善有一定

差异,目前临床研究结果显示 ERAs及 PDE5i类

药物均可明显提高平均年龄为20~30岁的 ES人

群6MWD,而对于>30~40岁的 ES患者 ERAs
虽仍可提高该部分人群6MWD 约40.88m(P=
0.001),但 PDE5i对此类人群的运动耐量改善有

所下降(6MWD:WMD=+28.00m,P=0.656)。
前列环素类药物可明显提高30岁以上患者的运动

耐量(>30~40 岁:WMD= +307 m;>40 岁:
WMD=+85.75m)。纳入研究群体缺少未成年

数据,仅一项国内研究发现波生坦可对未成年的

6MWD有一定程度改善,而心功能水平改善不明

显,这一差异可能与不同年龄阶段的 ES患者肺血

管重塑情况存在一定相关性。因此对相对年轻患

者采用ERAs及PDE5i类药物可明显改善运动耐

量,而相对年长者ERAs及前列环素类药物可能相

对有效。同时,不同治疗时间对 ES患者的运动耐

量效果影响,meta分析及亚组分析结果 ERAs类

药物短期则可提高6MWD 水平约37.36m(P<
0.0001),长 期 治 疗 则 可 延 长 至 64.80 m(P <
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0.0001);短期的PDE5i对运动耐量则有明显改善

(P<0.0001);前列环素类药物对 ES患者短期运

动耐量的改善并不明显(P=0.090),而持续药物

治疗则可明显提高其运动耐量(P=0.001)。
合并DS的患者是 ES人群中的一个重要亚

组,此类人群出现低氧血症及心功能不全的风险较

非DS人群更高。目前临床对于此类患者的特异

性治疗研究相对欠缺,而波生坦作为一种广泛应用

于临床的非选择性ERA,可持续性改善ES患者的

运动耐量及临床症状、一定程度延缓及改善肺血管

重塑以使患者获得手术机会。本研究中明确合并

DS的ES患者约占16.1%,3项波生坦相关研究仅

纳入ES-DS患者并对其治疗前后运动耐量及生活

质量进行评估,结果显示短期口服波生坦并不能有

效提高 ES-DS 患者的 6MWD(WMD= +35.50
m,95%CI:-5.89~76.88,P =0.093;I2 =
0.0%),但长期口服波生坦治疗可增加 ES-DS患

者 的 6MWD 约 76.44 m (95% CI:22.64 ~
130.24),持续改善运动耐量且具有统计学差异(P
=0.005),而Crepaz等[10]及Serino等[11]发现长期

波生坦治疗可进一步改善患者心功能状态、氧饱和

度及呼吸困难指数等。既往研究显示新型 ERAs,
如安立生坦及马西替坦较波生坦具有较小的肝损

害性,且安立生坦联合西地那非治疗对 CHD合并

中重度PAH 患者的心功能及心脏重塑可能稍优

于波生坦[6,34-35],但本研究则并未发现短期的安立

生坦 及 马 西 替 坦 治 疗 可 有 效 改 善 ES 患 者 的

6MWD,因此该类药物对ES患者的临床疗效及安

全性评估需大样本临床研究进一步验证。
本研究结果发现早期靶向药物治疗可能有效

改善ES患者(包括ES-DS患者)的临床疗效,以提

高其远期生存率。且不同类型靶向药物对各年龄

阶段人群的运动耐量改善存在一定差异,长期持续

性药物治疗效果更明显。局限性:①部分纳入研究

样本相对较小,可能存在一定偏倚;②数据提取及

整合过程中仅关注患者治疗前后本身对照,忽略了

与安慰剂组或对照组的比较效应;③本研究限于单

一靶向药物对ES的疗效及安全性评估,缺乏联合

用药相关数据。
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