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摘 要 目的：观察前列地尔联合一氧化氮对先天性心脏病合并肺动脉高压患儿的临床效果及免疫功能的影响。方法：采用回顾

性研究方法，选取2009年8月－2015年2月我院胸心血管外科收治的40例先天性心脏病合并肺动脉高压患儿，依据治疗方式不同

分为一氧化氮组（单独组）和前列地尔+一氧化氮组（联合组），各20例。两组患儿均给予先天性心脏病合并肺动脉高压的常规手术治

疗；单独组患儿术后予以外源性吸入一氧化氮（体积分数为20×10－6），联合组患儿在此基础上联合静脉泵入前列地尔5 ng/（kg·min），

持续72 h。比较两组患儿治疗前后的心率、左室射血分数、平均动脉压、肺动脉压、T淋巴细胞和免疫球蛋白（Ig）的变化，以及不良

反应发生情况。结果：治疗前，两组患儿上述各项指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患儿的心率、左室射血

分数、平均动脉压、CD3+、IgA、IgM和 IgG水平无明显变化，但CD4+、CD4+/CD8+、Treg/CD4+均较治疗前显著升高，肺动脉压、CD8+、

Th1、Th2、Th1/Th2、Th17/CD4+、补体C3和补体C4水平均较治疗前显著下降，且联合组上述指标均显著优于单独组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。两组患儿均未见明显不良反应发生。结论：前列地尔联合一氧化氮可显著降低先天性心脏病合并肺动脉高压

患儿的肺动脉压，改善T淋巴细胞表达情况，降低补体C3和C4水平，且安全性较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical effects of alprostadil combined with nitric oxide in the treatment of congenital

heart disease complicated with pulmonary hypertension and its effects on immune function. METHODS：In retrospective study，40

cases of congenital heart disease complicated with pulmonary hypertension in thoracic and cardiovascular surgery department of our

hospital during Aug. 2009 to Feb. 2015 were selected and divided into nitric oxide group（single group）and alprostadil+nitric oxide

group（combination group）according to therapy method，with 20 cases in each group. Both groups received conventional surgery.

Single group was given extrinsic inhalation of nitric oxide（volume fraction of 20×10－6）after surgery；combination group was addi-

tionally given intravenous pump of alprostadil 5 ng/（kg·min）for consecutive 72 h，on the basis of combination group. The heart

rate，left ventricular ejection fraction（LVEF），mean arterial pressure，pulmonary arterial pressure，T lymphocyte and immunoglob-

ulin（Ig）of children before and after treatment，and the occurrence of ADR were compared between 2 groups. RESULTS：Before

treatment，there was no statistical significance in above indexes between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，heart rate，LVEF，

mean arterial pressure，the levels of CD3+，IgA，IgM and IgG in 2 groups had no significant change，but CD4+，CD4+/CD8+，Treg/

CD4+ were increased significantly；pulmonary arterial pressure，the levels of CD8+，Th1，Th2，Th1/Th2 and Th17/CD4+，supple-

ment C3 and supplement C4 were decreased significantly，compared to before treatment. Above indexes in the combination group

was significantly better than the single group，with statistical significance（P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups.

CONCLUSIONS：Alprostadil combined with nitric oxide could significantly reduce the pulmonary hypertension in children with

congenital heart disease complicated with pulmonary hypertension，improve the level of T lymphocytes，and decrease the levels of

supplement C3 and supplement C4 with good safety.

KEYWORDS Alprostadil；Nitric oxide；Congenital heart disease；Pulmonary hypertension；Immune function

肺动脉高压是一种由肺小血管痉挛、增生和过度肌

化所致肺血管阻力进行性增高的病理综合征，也是先天

性心脏病最常见的合并症之一[1]。目前，针对先天性心
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脏病合并肺动脉高压的治疗方式主要以心脏矫治/修复

缺损手术为主，但多数患儿常因不同程度心肌储备功能

的降低和心肌应激性的增强，导致手术治疗风险高，且

极易出现肺动脉高压危象[2]。已有研究证实，吸入一氧

化氮是一种可降低肺动脉高压的有效方法，亦是辅助先

天性心脏病手术治疗的重要手段[3]。前列地尔，又名前

列腺素E1，是一种天然前列腺素类物质，为肺动脉高压

靶向治疗的主要药物之一[4]。本研究拟探讨前列地尔联

合一氧化氮治疗先天性心脏病合并肺动脉高压的疗效

及其对患儿免疫功能的影响，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：①经超声心动图和 X 线影像学检查确

诊，并于先天性心脏病矫治术中测定肺动脉压，得肺动

脉压/主动脉压≥0.5的患者；②无解剖畸形校正不当引

起的机械性肠梗阻；③患儿家长均知情同意并签署知情

同意书。

排除标准：①严重感染或酸碱失衡者；②肝肾功能

明显异常者；③血压存在显著波动者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，采

用回顾性研究方法，选取2009年8月－2015年2月我院

胸心血管外科收治的 40例先天性心脏病合并肺动脉高

压患儿为研究对象，其中男性23例、女性17例；年龄1～

14岁，平均年龄（3.78±1.94）岁；室间隔缺损（Ventricular

septal defect，VSD）21例，VSD+房间隔缺损（Atrial septal

defect，ASD）6例，VSD+动脉导管未闭合（Patent ductus

arteriosus，PDA）5例，PDA 4例，ASD+PDA 4例。依据治

疗方式不同将患儿分为一氧化氮组（单独组）和前列地

尔+一氧化氮组（联合组），各20例。两组患儿的年龄、性

别比、肺动脉压/主动脉压、病理类型等一般资料比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 两组患儿一般资料比较（n＝20）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（n＝20）

组别

单独组
联合组
t/χ2

P

年龄
（x±s），岁

3.59±1.84

3.72±1.99

0.788

0.301

性别比
（男/女），例

11/9

12/8

0.102

0.749

肺动脉压/主
动脉压（x±s）

0.65±0.12

0.62±0.18

0.492

0.723

病理类型，例

VSD

10

11

3.514

0.476

VSD + ASD

4

2

VSD + PDA

1

4

PDA

3

1

ASD + PDA

2

2

1.3 治疗方法

两组患儿均给予先天性心脏病合并肺动脉高压的常

规手术治疗；术后返回重症监护室后均给予Maquet Ser-

vo-i呼吸机（德国西门子公司）支持，通气模式为压力型同

步间歇指令通气（P-SIMV），潮气量为8 mL/（kg·min），呼

吸频率为 20～30次/min，吸入氧的体积分数为 40％～

50％，呼气末正压为 6 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa）。

单独组患儿予以外源性吸入一氧化氮，将一氧化氮治疗

仪（佛山分析仪有限公司）接入患儿吸气管道，控制一氧

化氮的体积分数为 20×10－6，并监测血清高铁血红蛋白

的浓度，待循环稳定后逐步减少一氧化氮流量直至撤除

治疗仪；联合组患儿在此基础上静脉泵入前列地尔（哈药

集 团 生 物 工 程 有 限 公 司 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20094203，规格：1 mL ∶ 5 μg）5 ng/（kg·min），持续72 h。

所有患儿均采用常规补液和抗感染治疗，以保证血压平

稳、血容量充足、末梢温度恢复和尿量＞4 mL/（kg·h）。

1.4 观察与检测指标

①测定两组患儿治疗前后的心率、左室射血分数、

平均动脉压和肺动脉压的变化。②采用美国Beckman

公司的 FC500型流式细胞仪测定两组患儿治疗前后外

周血 T 淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+、CD8+的水平，计算

CD4+/CD8+；避光孵育之后，分别检测CD4+ T细胞亚群

Th1、Th2、Th17和调节性T细胞（Treg）的水平变化，应用

Cellquest软件对结果进行分析。所有样品均由专业检

验技术人员严格按照说明书和试验要求操作完成，并予

以相应的质量控制。③于治疗前后分别采集两组患儿

静脉血，应用速率散射免疫比浊法检测免疫球蛋白（Ig）

A、IgM、IgG，以及补体 C3和 C4的水平，检测用试剂盒

均购自美国Beckman公司。④观察两组患儿不良反应

发生情况。

1.5 统计学方法

应用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，两组间比较采用独立样本 Student-t 检

验，治疗前后组内比较采用配对 Student-t检验；计数资

料以例数表示，两组间比较采用χ2检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患儿治疗前后心率、左室射血分数、平均动脉

压和肺动脉压比较

治疗前，两组患儿的心率、左室射血分数、平均动脉

压和肺动脉压比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治

疗后，两组患儿的心率、左室射血分数和平均动脉压无

明显变化，但肺动脉压均较治疗前显著下降，且联合组

肺动脉压显著低于单独组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表2（表中，1 mmHg＝0.133 kPa）。

2.2 两组患儿治疗前后T淋巴细胞亚群指标比较

治疗前，两组患儿的 T 淋巴细胞亚群指标（CD3+、

CD4 +、CD8 +、CD4 +/CD8 +）比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后，两组患儿的CD4+和CD4+/CD8+均较

治疗前显著升高，CD8+较治疗前显著降低，且联合组上

述指标均显著优于单独组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；两组患儿治疗前后的CD3+比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），详见表3。

2.3 两组患儿治疗前后Th1、Th2、Treg/CD4+和Th17/

CD4+比较

治疗前，两组患儿的Th1、Th2、Th1/Th2、Treg/CD4+

和Th17/CD4+比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治
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疗后，两组患儿的Th1、Th2、Th1/Th2和Th17/CD4+均较

治疗前显著降低，Treg/CD4+较治疗前显著升高，且联合

组上述指标均显著优于单独组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表4。

2.4 两者患儿治疗前后免疫功能指标比较

治疗前，两组患儿的 IgA、IgM、IgG、补体C3和C4水

平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组

患儿的 IgA、IgM 和 IgG 水平无明显变化，但补体 C3和

C4水平均较治疗前显著下降，且联合组上述指标均显著

低于单独组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表5。

表3 两组患儿治疗前后T淋巴细胞亚群指标比较（x±±s，n＝20）

Tab 3 Comparison of T lymphocyte subset indexes between 2 groups before and after treatment（x±±s，n＝20）

组别

单独组
联合组
t

P

CD3+，％
治疗前

43.58±5.17

43.64±5.26

0.731

0.358

治疗后
44.05±5.26

44.16±5.58

0.776

0.319

CD4+，％
治疗前

12.61±3.16

12.55±3.20

0.284

0.816

治疗后
22.53±4.12＊

36.79±5.36＊

5.695

0.009

CD8+，％
治疗前

30.48±6.04

30.13±6.19

0.536

0.575

治疗后
19.87±2.12＊

10.98±1.86＊

6.452

0.001

CD4+/CD8+

治疗前
0.32±0.06

0.34±0.08

0.251

0.838

治疗后
0.83±0.13＊

1.46±0.25＊

6.776

＜0.001

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

表4 两组患儿治疗前后Th1、Th2、Treg/CD4+和Th17/CD4+比较（x±±s，n＝20）

Tab 4 Comparison of Th1，Th2，Treg/CD4+ and Th17/CD4+ between 2 groups before and after treatment（x±±s，

n＝20）

组别

单独组
联合组
t

P

Th1，％
治疗前

7.12±1.18

7.14±1.25

0.282

0.825

治疗后
4.88±0.71＊

1.92±0.58＊

6.323

0.001

Th2，％
治疗前

3.21±0.44

3.23±0.41

0.133

0.927

治疗后
2.43±0.31＊

1.28±0.26＊

4.998

0.026

Th1/Th2

治疗前
2.12±0.05

2.06±0.08

0.160

0.904

治疗后
1.75±0.09＊

1.30±0.08＊

8.045

＜0.001

Treg/CD4+

治疗前
3.52±1.32

3.59±1.28

0.462

0.624

治疗后
6.26±1.11＊

9.05±1.56＊

5.820

0.009

Th17/CD4+

治疗前
4.28±0.84

4.31±0.77

0.319

0.772

治疗后
2.46±0.33＊

1.15±0.12＊

4.555

0.031

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

表5 两组患儿治疗前后免疫功能指标比较（x±±s，g/L，n＝20）

Tab 5 Comparison of immune function indexes between 2 groups before and after treatment（x±±s，g/L，n＝20）

组别

单独组
联合组
t
P

IgA

治疗前
2.22±1.14
2.31±1.23

0.576
0.535

治疗后
2.38±1.26
2.44±1.29

1.292
0.189

IgM

治疗前
1.15±0.20
1.11±0.16

0.226
0.838

治疗后
1.21±0.19
1.27±0.21

0.308
0.771

IgG

治疗前
10.55±1.48
10.98±1.54

0.678
0.486

治疗后
11.88±1.69
12.05±1.71

0.656
0.497

补体C3
治疗前

1.62±0.29
1.65±0.27

0.392
0.716

治疗后
0.86±0.19＊

0.32±0.11＊

5.525
0.013

补体C4
治疗前

0.37±0.09
0.39±0.08

0.264
0.828

治疗后
0.23±0.07＊

0.11±0.03＊

4.121
0.037

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.5 不良反应

治疗期间，两组患儿均未见明显不良反应发生。

3 讨论
肺动脉高压是先天性心脏病中最主要的合并症，尤

其是伴有中、重度肺动脉高压的先天性心脏病患儿，目

前尚无标准的治疗策略[5]。传统内科治疗方法主要有限

制体力活动、吸氧、抗凝、利尿和强心等，临床效果并不

理想[6]。外科治疗难度则更大，不仅可直接导致肺部血

管或组织功能损伤，还能促使肺血管应激性收缩而引发

肺动脉高压和低心排综合征，进而导致心力衰竭和肺动

脉高压危象[7]。研究显示，一氧化氮可有效扩张肺部血

管，减少肺血管阻力，降低心肌对钙诱导的收缩敏感性，

且对肺动脉高压具有特异性改善作用[8]。但临床实践发

现，一氧化氮吸入治疗存在患者无反应或过分依赖的缺

表2 两组患儿治疗前后心率、左室射血分数、平均动脉压和肺动脉压比较（x±±s，n＝20）

Tab 2 Comparison of heart rate，LVEF，mean arterial pressure and pulmonary arterial pressure between 2

groups before and after treatments（x±±s，n＝20）

组别

单独组
联合组
t

P

心率，次/min

治疗前
133.58±12.58

136.42±13.06

0.492

0.661

治疗后
132.15±13.27

136.92±14.11

0.384

0.732

左室射血分数，％
治疗前

57.31±2.49

56.88±3.01

0.678

0.472

治疗后
59.23±3.13

58.37±2.91

0.869

0.392

平均动脉压，mmHg

治疗前
77.59±8.10

78.01±8.29

0.342

0.802

治疗后
75.15±9.24

74.94±8.56

0.492

0.653

肺动脉压，mmHg

治疗前
53.95±4.02

54.19±4.11

1.032

0.211

治疗后
49.20±3.89＊

42.38±3.76＊

4.294

0.026

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05
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点，严重制约了其应用[9]。前列地尔是一种天然前列腺

素类物质，不易失活且易于分布在受损血管，靶向特性

好，具有扩张血管和抑制血小板聚集的作用，是临床上

治疗肺动脉高压的主要药物之一[10]。基于此，本研究采

用一氧化氮和前列地尔联合应用的治疗策略。结果显

示，单独组患儿吸入一氧化氮之后，肺动脉压显著降低，

平均动脉压和左室射血分数出现一定程度的改善，提示

一氧化氮对先天性心脏病合并肺动脉高压患儿具有较

好的疗效。联合组患儿肺动脉压的降低幅度显著大于

单独组，表明前列地尔联合一氧化氮可协同降低先天性

心脏病患儿的肺动脉血压，原因可能为：（1）一氧化氮具

有改善通气-血流比值的作用，可帮助患儿形成有效通

气，在一定程度上提高了前列地尔的基础疗效；（2）一氧

化氮可选择性降低肺循环和体循环的血流比值，减少由

右向左的分流，同时降低肺泡表面活性物质的亲水能力

和表面张力，促进肺泡的复张，并与前列地尔发生协同

作用[11]。

目前，不论是一氧化氮还是前列地尔的治疗机制均

未得以阐明，两者的联合作用机制更是未见报道。近年

来，已有研究显示，先天性心脏病患儿存在免疫缺陷和

免疫调节功能紊乱，特别是合并有肺部感染或肺动脉高

压的患儿，其免疫功能的缺失症状更为明显[12]。众所周

知，免疫功能是在淋巴细胞、单核细胞和其他有关细胞及

其产物的相互作用下实现的。其中，T淋巴细胞（主要包

括辅助性T细胞、Treg和效应T细胞）是完成细胞免疫的

主要细胞，T淋巴细胞的水平不仅可直接反映机体抵御疾

病的能力，还是判定疾病预后的关键指标[13]。因此，本研

究测定了两组患儿的T淋巴细胞水平。结果发现，与治

疗前比较，两组患儿治疗后的CD4+、CD4+/CD8+和Treg/

CD4+显著升高，CD8+、Th1、Th2、Th1/Th2、Th17/CD4+显著

降低，且联合组患儿的改善程度显著优于单独组。提示

一氧化氮可使T淋巴细胞水平发生良性改变，促进细胞

免疫功能恢复；而前列地尔联合一氧化氮可协同影响T

淋巴细胞水平，进一步改善免疫平衡的紊乱状态。

除了细胞免疫之外，由B细胞介导的体液免疫也是

机体免疫功能的重要组成部分之一。本研究结果还显

示，两组患儿治疗前后的 IgA、IgM和 IgG水平并未发生

明显变化，这可能与一氧化氮和前列地尔并不直接作用

于 Ig有关。但研究结果也发现，两组患儿的补体C3和

C4水平显著下降，且联合组指标显著低于单独组，表明

一氧化氮和前列地尔的作用靶标可能集中于炎症相关

的免疫反应，其具体作用机制仍有待深入研究。

综上所述，前列地尔联合一氧化氮可显著降低先天

性心脏病合并肺动脉高压患儿的肺动脉压，改善T淋巴

细胞表达情况，降低补体 C3和 C4水平，且安全性较

高。但由于本研究纳入的病例数量较少，收集病例的时

间跨度较长，研究结论可能存在一定的局限性，亟待后

续大样本、多中心临床试验加以验证。此外，本研究结

果仅可提示前列地尔联合一氧化氮可通过改善患儿部

分免疫功能指标促进机体康复，但其具体药理作用机制
仍未明确，尚需后续研究深入探讨。
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