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波生坦治疗新生儿缺氧性肺动脉高压的临床观察Δ
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摘 要 目的：观察波生坦治疗新生儿缺氧性肺动脉高压（HPH）的有效性和安全性。方法：选择2014年1月－2019年3月于我院

新生儿科住院治疗的82例HPH新生儿为研究对象，按是否加用波生坦治疗分为波生坦组（50例）和非波生坦组（32例）；另选取25

例血清标本留取时间、出生胎龄、日龄等一般资料与波生坦组匹配的非HPH新生儿为对照组。所有HPH新生儿均给予持续静脉

滴注盐酸多巴胺注射液5 mg/（kg·min），直到肺动脉收缩压（PASP）正常；在此基础上，波生坦组患儿加用波生坦片1 mg/kg（用适

量注射用水溶解后喂服），q12 h，连用72 h。分析HPH患儿血清内皮素1（ET-1）水平与PASP的关系，并比较治疗前后波生坦组和

非波生坦组HPH患儿的PASP和疗效以及3组患儿的动脉血气指标变化及不良反应发生情况。结果：治疗前，波生坦组患儿血清

ET-1水平为（164.3±115.3）pg/mL，显著高于对照组的（41.9±3.7）pg/mL，且与PASP呈正相关（r＝0.864，P＜0.001）。波生坦组患

儿的治疗总有效率为 90.00％，显著高于非波生坦组的 71.88％（P＜0.05）。治疗 72 h 后，两组患儿的 PASP 均较治疗前显著下降

（P＜0.001），且波生坦组显著低于非波生坦组（P＜0.05）；3组患儿的动脉血氧分压、动脉血氧饱和度、动脉血二氧化碳分压和氧合

指数均较治疗前显著改善（P＜0.05），且波生坦组的动脉血氧分压、动脉血氧饱和度和氧合指数均显著高于非波生坦组（P＜

0.05）。在波生坦治疗期间及停药1周内，均未发现有患儿血清乳酸脱氢酶、天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶及血清肌酐水平有明

显变化。3组患儿喂养不耐受、贫血、白细胞及血小板减少的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：波生坦可改善

HPH患儿的氧合状态，降低PASP，且短期用药是安全的。
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ABSTRACT OBJECTIVE： To observe the effectiveness and safety of bosentan in the treatment of hypoxic pulmonary

hypertension （HPH） in neonates. METHODS：From Jan. 2014 to Mar. 2019，a total of 82 HPH neonates hospitalized in the

department of neonatology of our hospital were selected as research subjects. According to whether or not receiving bosentan

therapy，50 cases were included into bosentan group and 32 cases into non-bosentan group. Meanwhile，another 25 non-HPH

neonates with serum sample retention time and general information such as gestational age at birth and day age matching the HPH

group were selected as the control group. All neonates with HPH were given continuous intravenous infusion of Dopamine

hydrochloride injection 5 mg/（kg·min）until PASP was normal. On this basis, neonates in the bosentan group were additionally

given Bosentan tablets 1 mg/kg （fed after dissolving with appropriate amount of water for injection） for q12 h，72 h. The

relationship between serum ET-1 levels of neonates with HPH and PASP was analyzed，as well as PASP before and after treatment

and therapeutic efficacy between bosentan and non-bosentan groups，the changes of arterial blood gas indexes and ADR in 3 groups

were compared. RESULTS：Before treatment，the serum ET-1 levels of bosentan group was（164.3±115.3）pg/mL，which was

significantly higher than（41.9±3.7）pg/mL of control group and positively correlated with PASP level（r＝0.864，P＜0.001）. Total

response rate of bosentan group was 90.00％，which was significantly higher than 71.88％ of non-bosentan group（P＜0.05）. After

72 h of treatment，PASP of 2 groups was decreased significantly，compared with before treatment（P＜0.001），and the bosentan

group was significantly lower than the non-bosentan group（P＜0.05）. The PaO2，SaO2，PaCO2 and OI in 3 groups was significantly

improved compared with that before treatment（P＜0.001），and the PaO2，SaO2 and OI in the bosentan group was significantly

higher than that in the non-bosentan group（P＜0.05）. During the treatment period of bosentan and within one week after drug

withdrawal，there was no significant change in serum LDH，AST，ALT and Scr levels in neonates. There was no statistically

significant difference in the incidence of feeding intolerance，anemia，reduced WBC and reduced PLT in 3 groups（P＞0.05）.

CONCLUSIONS： Bosentan can improve the oxygenation

status of neonates with HPH, reduce PASP，and short-term

medication is safe.
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新生儿缺氧性肺动脉高压（Hypoxic pulmonary hy-

pertension，HPH）是指新生儿出生前后因缺氧、酸中毒等

引起肺动脉收缩、痉挛或肌层增生，使肺循环阻力、肺动

脉压力升高而引起的呼吸、循环系统等严重功能障碍。

HPH若未予以及时干预和处理，可进一步发展为新生儿

持续肺动脉高压（Persistent pulmonary hypertension of

newborn，PPHN），而后者导致患儿死亡的概率高达

10％～20％[1]。HPH的发生机制较为复杂，体内很多血

管活性物质及体液因子在缺氧发生后都有可能介入到

肺血管舒缩调节过程中。动物实验表明，新生大鼠在缺

氧早期即可发现其肺组织中内皮素1（ET-1）表达显著增

多，其平均肺动脉压也显著增加 [2]，敲除小鼠内皮细胞

ET-1基因后，不仅其血ET-1水平明显下降，而且其血压

也显著降低 [3-4]。在肺动脉高压患者中也发现，其血浆

ET-1水平明显升高，且升高程度与肺血管阻力、右心房

压力及患者不良结局密切相关[5]，因而认为ET-1水平增

高可能是促进HPH发生的重要原因。近年来，不少学者

已开始关注ET-1与新生儿HPH的关系。吸入一氧化氮

（iNO）是目前唯一被美国FDA认可的PPHN治疗方法，

也是临床用于治疗PPHN的基石[6-7]，但鉴于气体来源困

难、使用设备昂贵、吸入效果个体差异大、停止治疗后可

能存在“反跳”现象等不利因素，使得该方法的应用受到

极大的限制，故寻找其替代治疗方法显得尤为迫切 [8]。

波生坦（Bosentan）为ET-1受体拮抗剂，已被多个指南推

荐用于成人肺动脉高压的靶向治疗 [7，9]，且已有将其用

于治疗PPHN的国外报道[7，10-16]，但国内相关的文献报道

较少。为此，本研究以HPH新生患儿为对象，初步探讨

波生坦治疗HPH的疗效和安全性，旨在为该症的临床治

疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

本研究选择 2014年 1月－2019年 3月于我院新生

儿科住院治疗的HPH新生儿，根据其是否使用波生坦治

疗分为波生坦组和非波生坦组，并选取同期住院的且一

般资料（如出生胎龄、出生体质量、日龄、性别等）和血清标

本留取时间与波生坦组匹配的非 HPH 新生儿作为对

照组。

波生坦组纳入标准：（1）胎龄 32～42周；（2）具有明

确围生期缺氧史及缺氧症状和体征，并且需予以经鼻持

续气道正压通气（NCPAP）或高频振荡通气（HFOV）治

疗才可维持经皮血氧饱和度（TcSO2）≥90％；（3）床旁彩

色多普勒超声检查结果显示肺动脉收缩压（PASP）＞35

mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）[17]，伴或不伴动脉导管水平

的双向分流或动脉导管、卵圆孔水平的右向左分流；（4）

家属同意使用波生坦治疗并同意留取患儿静脉血进行

ET-1水平检测，同时签署了知情同意书。

非波生坦组纳入标准：除家属不同意或其他原因未

能留取患儿静脉血进行ET-1水平检测或家属不同意使

用波生坦治疗外，其余标准与波生坦组相同。

上述两组排除标准相同，即：（1）合并膈疝、肺气漏、

复杂型先天性心脏病及母亲产前应用过非甾体类抗炎

药的新生儿；（2）低血压（即足月儿收缩压＜50 mmHg，

早产儿收缩压＜40 mmHg）者；（3）血清乳酸脱氢酶

（LDH）＞正常值上限 1.5倍、天冬氨酸转氨酶（AST）或

丙氨酸转氨酶（ALT）＞正常值上限3倍[10]者；（4）血肌酐

（Scr）＞正 常 值 上 限 3 倍 [7] 者 ；（5）静 脉 血 白 细 胞

（WBC）＜2.5×109 L－1，血小板（PLT）＜50×109 L－1[7]者。

对照组纳入标准：（1）胎龄、日龄、性别、分娩方式、

血清标本留取时间、基础疾病等与波生坦组相匹配；

（2）需接受 NCPAP 或 HFOV 治疗者；（3）动态 PASP≤

35 mmHg。排除标准：（1）治疗期间 PASP＞35 mmHg

者；（2）需接受NCPAP或HFOV治疗才可维持TcSO2≥

90％，但是连续 24 h 未行床旁彩色多普勒超声检查

者。所有患儿家属均在入院时同意将患儿相关标本

及信息用于科研活动。

1.2 研究对象

本研究最终纳入波生坦组和非波生坦组HPH新生

儿50、32例，并纳入对照组非HPH新生儿25例。3组患

儿的出生胎龄、体质量、日龄、性别、分娩方式、基础疾病

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。本研究方案通过南方医科大学附属

花都医院医学伦理委员会审查、批准。

表1 3组患儿一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of neonates among 3 groups

组别

对照组
波生坦组
非波生坦组

n

25

50

32

出生胎龄
（x±s），

周

36.3±2.1

36.3±2.3

36.5±2.4

出生体质量
（x±s），g

2 854.0±444.9

2 768.2±493.3

2 785.9±533.9

日龄（x±s），
d

8.0±3.0

7.8±3.1

7.8±3.6

性别，例

男/女

15/10

27/23

19/13

分娩方式，例

自然分娩/
剖宫产

12/13

21/29

15/17

14

24

15

基础疾病，例

新生儿窒息合并新生儿吸入综
合征（包括胎粪吸入综合征）

剖宫产儿
综合征

3

4

3

新生儿呼吸
窘迫综合征

4

12

8

胎粪吸入综合
征（无窒息史）

3

4

3

新生儿肺炎合并急性呼吸
窘迫综合征和/或肺出血

1

6

3

17/8

31/19

18/14

氧疗方式，例

NCPAP/
HFOV

1.3 治疗方法

3组患儿均参照《实用新生儿学》（第 4版）[18]进行综

合管理和治疗，并根据缺氧表现、TcSO2及动脉血气分析

结果按《新生儿机械通气常规》[19]予以NCPAP或HFOV，

调节并维持 TcSO2≥90％、动脉血氧分压（PaO2）≥60

mmHg、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）30～55 mmHg、血

pH 值 7.25～7.45。所有 HPH 新生儿均给予持续静脉

滴注盐酸多巴胺注射液（亚邦医药股份有限公司，

批准文号：国药准字 H32023366，规格：2 mL ∶ 20 mg）5

g/（kg·min），直到PASP正常（即≤35 mmHg）；在此基础
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上，波生坦组患儿加用波生坦片[瑞士（Actelion Pharma-

ceuticals Ltd.，注册证号：H20110291，规格：62.5 mg（以

C27H29N5O6S计）]1 mg/kg（用适量注射用水溶解后喂服），

q12 h，连用72 h[13]。

1.4 观察指标及测定方法

1.4.1 血清ET-1水平 波生坦组及对照组患儿在入组

时，采集肘静脉或桡静脉血2 mL，置于含有分离胶的真

空采血管中，以3 000 r/min离心10 min，留取上层血清，

置于－80 ℃低温冰箱保存，待测。采用双抗体夹心酶联

免疫吸附法（ELASA）检测两组患儿的血清 ET-1水平，

检测仪器为 Elx800型酶标仪（美国 BioTek 公司），检测

试剂盒为ET-1 ELASA试剂盒（上海科顺生物科技有限

公司，批号：995170905）。严格按照试剂盒说明书操作。

1.4.2 PASP 测定所有纳入患儿的PASP，检测仪器为

CX-30床旁彩色多普勒超声诊断仪（荷兰Philips公司），

探头频率为3.75～7.00 MHz。具体步骤如下：首先常规

探查患儿胸骨旁、心尖、剑突下和锁骨上各标准切面，测

定三尖瓣反流（TR）速度、肺动脉瓣反流速度及动脉导管

分流速度；根据简化Bernoulli方程计算出右心室与右心

房、右心室与肺动脉及主动脉与肺动脉之间的压差；根

据TR程度判断收缩期右心房压力（SRAP），当由右心室

反流至右心房的血液量占右心房容积的比值为≤1/2、＞

1/2～3/4、＞3/4时，分别设定 SRAP 为 5、10、15 mmHg，

此时PASP计算公式为：PASP（mmHg）＝右心室与右心

房之间的压差（mmHg）+SRAP（mmHg）；若无TR及肺动

脉瓣反流，而合并有动脉导管分流时，则PASP计算公式

为：PASP（mmHg）＝主动脉收缩压（mmHg）－主动脉与

肺动脉之间的压差（mmHg），采用肱动脉收缩压代替主

动脉收缩压[20]。记录对照组患儿治疗前以及波生坦组

与非波生坦组患儿治疗前后的 PASP，并于治疗过程中

每6～12 h监测PASP 1次。

1.4.3 生命体征及动脉血气指标 除常规监测患儿体

温（T）、脉搏（P）、呼吸（R）、TcSO2、血压外，每6～12 h至

少做1次床旁动脉血气分析和电解质、血糖、乳酸检测，

并记录3组患儿治疗前后的血气指标：PaO2、动脉血氧饱

和度（SaO2）、PaCO2及氧合指数（OI）值，OI值＝PaO2/ 吸

入氧体积分数（FiO2）。血气指标检测标本采自患儿右

侧桡动脉，每次0.1～0.2 mL。

1.4.4 不良反应监测 所有患儿入组后10 d内，除常规

监测患儿的血压、喂养耐受情况外，对血常规、血清

LDH、AST、ALT、Scr、总胆红素及电解质水平进行严密

监测。当波生坦组患儿血清AST或ALT＞正常值上限3

倍、LDH＞正常值上限1.5倍、Scr值较用药前升高2倍以

上、WBC＜2.5×109 L－1、PLT＜50×109 L－1，若无其他可解

释原因，则均认为可能与波生坦有关[7，10]。

1.5 疗效判断标准

显效：入组后 72 h内发绀、气促等临床症状完全消

失，PASP≤35 mmHg，TcSO2＞90％；有效：发绀、气促等

临床症状好转，PASP 下降幅度＞10 mmHg，TcSO2上升

率＞10％；无效：未达到以上标准[21]。总有效率＝（显效

例数+有效例数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用Excel 2007软件和SPSS 17.0软件进行数据处

理和统计分析，采用 Ssize软件确定满足本研究统计检

验的最小样本量。对于近似正态分布且方差齐的计量

资料采用 x±s表示，两组间比较采用成组 t检验，3组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用 LSD

法；计数资料以例数或率表示，采用χ2检验；血清ET-1水

平与 PASP 的相关性采用 Pearson 两变量相关性检验。

所有统计学检验均采用双侧检验，以P＜0.05表示差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 血清ET-1水平与PASP的相关性

治疗前，波生坦组患儿血清 ET-1水平为（164.3±

115.3）pg/mL，显著高于对照组的（41.9±3.7）pg/mL（P＜

0.001）。相关性分析结果显示，血清 ET-1水平与 PASP

成正相关（r＝0.864，P＜0.001），详见图1。

2.2 波生坦组与非波生坦组患儿治疗前后PASP比较

治疗前，波生坦组与非波生坦组患儿PASP比较差

异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患儿的PASP

均较治疗前显著下降（P＜0.001），且波生坦组患儿显著

低于非波生坦组（P＜0.05），详见表2。

表 2 波生坦组与非波生坦组患儿治疗前后PASP比较

（x±±s）

Tab 2 Comparison of PASP between bosentan group

and non-bosentan group before and after treat-

ment（x±±s）

组别
波生坦组
非波生坦组

n

50

32

治疗前
53.8±12.2

52.8±11.0

治疗后
37.0±11.0＊#

42.6±11.4＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.001；与非波生坦组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.001；vs. non-bosentan group，
#P＜0.05

2.3 3组患儿血气指标改善情况比较

治疗前，3组患儿的血气PaO2、SaO2、PaCO2及OI比

较差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，3组患儿血

图1 血清ET-1水平与PASP的关系

Fig 1 Relationship between serum ET-1 levels and

PASP
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表3 3组患儿治疗前后血气指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of blood gas indexes among 3 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
波生坦组
非波生坦组

n

25

50

32

PaO2，mmHg

治疗前
50.9±4.5

48.7±6.0

48.1±6.6

治疗后
88.8±17.4＊

86.8±14.6＊#

77.8±14.1＊

SaO2，％
治疗前

79.8±6.7

78.7±5.7

77.1±6.0

治疗后
91.6±4.9＊

90.4±5.6＊#

86.6±8.0＊

PaCO2，mmHg

治疗前
50.4±7.8

50.1±7.4

48.8±8.8

治疗后
41.0±7.5＊

42.5±6.2＊

43.9±7.0＊

OI，mmHg

治疗前
157.6±23.9

147.6±31.0

148.7±33.0

治疗后
257.6±35.7＊

250.9±52.7＊#

223.0±49.5＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.001；与非波生坦组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.001；vs. non-bosentan group，#P＜0.05

气PaO2、SaO2、OI均较其治疗前显著增高，PaCO2显著降

低（P＜0.001），且波生坦组患儿的PaO2、SaO2、OI均显著

高于非波生坦组（P＜0.05），详见表3。

2.4 波生坦组与非波生坦组患儿疗效比较

波生坦组患儿的总有效率为 90.00％，显著高于非

波生坦组的71.88％（P＜0.05），详见表4。

表4 波生坦组与非波生坦组患儿疗效比较

Tab 4 Comparison of efficacy between bosentan

group and non-bosentan group

组别
波生坦组
非波生坦组

n

50

32

显效，例
28

9

有效，例
17

14

无效，例
5

9

总有效率，％
90.00#

71.88

注：与非波生坦组比较，#P＜0.05

Note：vs. non-bosentan group，#P＜0.05

2.5 不良反应

在波生坦治疗期间及停药 1周内，均未发现有患儿

血清LDH、AST、ALT及Scr水平的变化达到“1.4.4”项下

与波生坦不良反应有关的水平 [13]。3组患儿喂养不耐

受、贫血、WBC及 PLT减少的发生率比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。波生坦组中有 3例患儿发生低血

压（2例足月儿、1例早产儿），但均合并有严重肺部感染

及肺出血；非波生坦组有2例、对照组有1例患儿发生低

血压，因样本量过小，未做统计学分析，详见表5。

表5 波生坦不良反应评估[例（％％）]

Tab 4 Evaluation of bosentan-induced ADR[case（％％）]

组别
对照组
波生坦组
非波生坦组

n

25

50

32

喂养不耐受
6（24.00）

14（28.00）

10（31.25）

WBC＜2.5×109 L－1

5（20.00）

9（18.00）

7（21.88）

PLT＜50×109 L－1

6（24.00）

8（16.00）

8（25.00）

贫血
7（28.00）

18（36.00）

13（40.63）

低血压
1（4.00）

3（6.00）

2（6.25）

3 讨论
早期低氧性肺血管收缩及随后的低氧性肺血管重

塑，是HPH发生的两个重要环节，前者主要发生在急性

缺氧时，后者则出现在慢性缺氧时[1，4，22]。低氧及胎粪吸

入综合征、呼吸窘迫综合征、严重感染、窒息等缺氧性疾

病均可引起新生儿肺动脉压增高，其中低氧是最主要的

高危因素 [1，20]。在本研究中，肺动脉高压患儿的 PaO2、

SaO2均显著降低于正常值（PaO2正常值：50～80 mmHg，

SaO2正常值：88％～95％），与此观点一致。有研究显

示，缺氧可引起血管内皮细胞损伤，并促进血管内皮细

胞ET-1的合成与释放[3-4]。ET-1是迄今发现的作用最强

的血管收缩因子，在血管收缩、重构以及血栓形成过程

中发挥了重要作用 [5]。在本研究中，笔者比较了 50例

HPH和25例非HPH新生儿治疗前的血清ET-1水平，结

果显示，HPH新生儿的ET-1水平显著高于非HPH新生

儿，且ET-1水平与PASP成正相关，与文献研究结果[20，22]

相似，提示ET-1在新生儿HPH的发生过程中可能具有

重要作用。

ET-1主要由血管内皮细胞产生，肺部是其分泌和代

谢的主要场所[4，22]，其受体编码基因ETA、ETB mRNA除

在肺血管的平滑肌细胞上均有较高表达外，ETB mRNA

在肺血管的内皮细胞上也有较高表达，提示ET受体在

肺组织里的分布较为密集[4-5]。ET-1与血管平滑肌细胞

上的ET受体A（ETA）、ETB结合后，可引起血管强烈收

缩[22-24]，导致血管进一步狭窄、阻力增加和血管重构，最

终导致肺动脉高压形成[4，25]；但ET-1同时也可与位于内

皮细胞上的ETB结合，促进一氧化氮、环前列腺素等扩

血管物质的释放，平衡ET-1 的缩血管作用，并促进ET-1

的清除[4-5，25]。缺氧不仅可通过缺氧反应元件诱导血管

内皮细胞合成释放更多的ET-1，而且还可使血管平滑肌

上ETA、ETB表达增多，血管内皮细胞上的ETB表达减

少[25]，从而导致血管的舒缩功能失衡，这可能也是新生

儿HPH发生的重要机制。近几十年来，国内外对是否可

用ET受体拮抗剂来治疗HPH进行了大量研究，目前《中

国肺高血压诊断和治疗指南（2018）》[9]已将波生坦列为

治疗成人肺动脉高压的靶向药物之一，但对该药是否也

可用于新生儿HPH的治疗，国内外学者的关注并不多。

波生坦为一种非选择性的ET受体拮抗药，可通过

阻滞ET-1与肺血管平滑肌细胞上的ETA、ETB结合而阻

滞ET-1的强烈缩血管作用。Mohamed WA等[13]在早先

的一项以波生坦治疗 PPHN 的双盲、随机、对照研究中

发现，服用波生坦6 h后，患儿的OI开始改善，治疗有效

率为87.5％；Fatima N等[15]的一项单盲研究结果显示，波

生坦联合西地那非治疗PPHN，患儿服药3 d后的肺动脉

压下降幅度明显高于单用西地那非者；More K 等 [14]报

道，波生坦无论单独给药或作为 iNO的辅助用药，患儿

缺氧改善状况及机械通气持续时间均显著优于相应的

对照组；在 Maneenil G 等[16]的一项回顾性研究中，对轻

中度PPHN但未达 iNO治疗标准的患儿，加用波生坦2 h

后，其OI、肺泡-动脉血氧分压差（PA-aO2）、SaO2均明显改

善，对重度PPHN且予 iNO治疗效果不好者加用波生坦

6 h 后的 OI、PA-aO2及 SaO2也有明显改善。但 Steinhorn
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RH等[7]的多中心、随机、对照研究却与以上结果不一致，

该文作者指出，应用波生坦辅助 iNO治疗PPHN并未明

显改善OI的原因可能与样本量小、观察组（13例）病情

较对照组（8例）病情更严重以及波生坦吸收有所延迟有

关 。在本研究中，HPH 新生儿在治疗 72 h 后 PASP 和

PaO2、SaO2、PaCO2、OI均较治疗前有明显改善，且波生坦

组的 PaO2、SaO2和 OI 均显著高于非波生坦组，PASP 显

著低于非波生坦组，治疗总有效率更高，与文献研究结

果[10-16]相似。

波生坦已知的可能影响肝肾功能的不良反应在本

研究中未被发现，而如喂养不耐受、贫血、WBC 及 PLT

减少等其他不良反应虽有发生，但可能与患儿感染、肺

出血等原发或继发疾病有关[7]，而且 3组患儿的发生率

比较差异均无统计学意义。波生坦组有3例患儿发生低

血压，但都发生在入组后12 h内且皆合并有严重肺部感

染及肺出血，经扩容和调整多巴胺输注速度等处理后，

患儿血压很快恢复正常；同时，非波生坦组及对照组中

也有患儿发生低血压，但由于例数较少，未能进行统计

学分析，亦无法确认本研究中低血压的发生与波生坦的

使用有关。

此外，本研究由于时间跨度稍长、样本量相对较小，

未能动态监测HPH患儿血清ET-1的水平变化，可能对

研究结果造成一定影响，这也是本研究的不足之处。

综上所述，波生坦对改善HPH新生儿的氧合状态、

降低肺PASP是有效的，且短期使用是安全的。
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瑞格列奈与那格列奈的Mini卫生技术评估
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摘 要 目的：为医院决策者遴选、临床合理使用瑞格列奈与那格列奈提供依据。方法：通过文献、指南、说明书查阅，药师与医师

沟通建立百分制评分体系，从临床必要性、有效性、安全性、经济性、医保属性、基本药物属性、原研属性、药品包装属性、市场属性

及企业属性等方面分别对瑞格列奈与那格列奈进行Mini卫生技术评估（Mini HTA），并结合权重值对其进行评分。结果：瑞格列

奈与那格列奈最终分值分别为77分和74分；二者用于治疗2型糖尿病均可有效降低患者的餐后血糖，且副作用小、安全性佳；均

为医保目录收录品种，均是原研药品，且便于贮藏，有效期均较长；尽管二者的价格偏高但其生产企业信誉度良好、且在全球范围

内广泛使用，是 2型糖尿病患者的优良选择。但二者也有一定差异，瑞格列奈可应用于肾功能较差[肾小管滤过率预估值（eG-

FR）＜30 mL/min]的患者且不需调整剂量，那格列奈因经肾脏排泄故需根据 eGFR调整剂量；瑞格列奈属于基本药物而那格列奈

为非基本药物；瑞格列奈不需遮光贮藏而那格列奈需注意遮光贮藏。此外，多种肝药酶诱导剂或抑制剂均可与二者产生相互作

用，特殊人群应谨慎用药。结论：本次Mini HTA可为医院遴选及合理使用瑞格列奈与那格列奈提供参考依据。2型糖尿病患者可

结合自身条件及需求合理选择使用两种药品；与其他药物合用时需密切监测血糖，防止低血糖的发生。

关键词 Mini卫生技术评估；药品遴选；瑞格列奈；那格列奈；安全；有效

Mini Health Technology Assessment of Repaglinide and Naglinide

LI Xiao，GUO Caihui，ZHAO Na，DING Congyang，MENG Lu，LI Ying，DONG Zhanjun（Dept. of Pharmacy，

Hebei General Hospital，Shijiazhuang 050057，China）

ABSTRACT OBJECTIVE： To provide reference for hospital decision-maker to select and use repaglinide and naglinide

reasonably. METHODS：Through reviewing literautre，guideline and instruction，full score system was estalished for comunni-

cation between pharmacists and physicians；from the aspects of clinical necessity，effectiveness，safety，economy，medical insu-

rance attribute，essential medicine attribute，original research attribute，drug packaging attribute，drug market and enterprise

attributes，the Mini health technology assessment（Mini HTA）was carried out for repaglinide and nateglinide，and scored on the

basis of weight value. RESULTS：Repaglinide and naglinide’s final score were 77 and 74，respectively. For type 2 diabetes，both

of them could reduce postprandial blood glucose，and had less side effect and good safety. They were both included in the medical

insurance list. Both of them were original varieties，easy to store and had a long period of validity. Although they were expensive in

the treatment of type 2 diabetes，their manufacturers had a good reputation and were widely used in the world，which was a good

choice for patients with type 2 diabetes. But they were different to certain extent；repaglinide could be used in patients with poor

renal function [eGFR＜30 mL/min] without dose adjustment；nateglinide should be adjusted according to eGFR for renal excretion.

Repaglinide was essential medicine but nateglinide wasn’t；repaglinide didn’t need shading storage but nateglinide did. In addition，

a variety of liver drug enzyme inducers or inhibitors may interact with the two drugs，and special groups should be used with
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