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西地那非治疗新生儿肺动脉高压及其对循环内皮祖

细胞及肿瘤坏死因子α的影响

樊青曼，刘俊峰，陈玉芝，王连芳，刘伟娟，刘士霞
（华北石油总医院 儿科，河北 任丘　０６２５５２）

［摘　要］目的：观察西地那非治疗新生儿肺动脉高压（ＰＨ）疗效及其对循环内皮祖细胞（ＥＰＣ）和肿瘤坏死因
子（ＴＮＦ）α的影响。方法：２４例ＰＨ新生儿均分为常规治疗组和西地那非治疗组，并选取同期入院的１２例无
ＰＨ的新生儿黄疸患儿为正常对照组；常规治疗组予对症支持治疗，治疗组在此基础上应用西地那非治疗，比较
西地那非治疗组和常规治疗组治疗前和治疗１周后患儿的肺动脉压（ＳＰＡＰ）、体循环收缩压（ＳＢＰ）、动脉血氧分
压（ＰａＯ２）、二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）及氧合指数（ＰＯ２／ＦｉＯ２），并检测西地那非治疗组、常规治疗组治疗前和治疗１
周后，以及正常对照组患儿入院即刻的血清 ＴＮＦα水平、循环 ＥＰＣ数量及增殖能力、黏附能力和迁移能力。结
果：治疗前，西地那非治疗组患儿 ＳＰＡＰ、ＳＢＰ、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２及 ＰＯ２／ＦｉＯ２与常规治疗组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；西地那非治疗组与常规治疗组血清ＴＮＦα水平均高于正常对照组，循环ＥＰＣ数量和增殖能力、黏附
能力、迁移能力均低于正常对照组（Ｐ＜００５），且西地那非治疗组与常规治疗组之间的差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗１周后，西地那非治疗组的ＳＰＡＰ、ＳＢＰ、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２及 ＰＯ２／ＦｉＯ２改善情况明显优于常规治疗组，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；西地那非治疗组血清 ＴＮＦα水平下降程度高于常规治疗组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；西地那非治疗组循环ＥＰＣ数量和增殖能力、黏附能力、迁移能力的上调较常规治疗组明显，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：西地那非能有效治疗ＰＨ，其机制可能与调节循环ＥＰＣ数量及功能有关。
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是一
类以肺动脉压力持续性增高和血管重构为主要特

征的疾病，内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＥＰＣ）数量和功能的下调在许多 ＰＨ患者和动物模
型中可以见到［１－２］，并被广泛认为是 ＰＨ进程中的
关键因素，同时认为炎症在ＰＨ中亦发挥了重要的
作用［３－４］。西地那非作为磷酸二酯酶５抑制剂，能
够通过血管舒张作用有效降低肺动脉压、肺动脉楔

压和心排出量，对 ＰＨ具有明确的疗效，但对西地
那非治疗ＰＨ时，对炎症介导的ＥＰＣ数量和功能下
调产生的影响，目前尚未见相关报道。本研究应用

西地那非治疗ＰＨ患儿，同时检测患儿血清血清肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）α和循环ＥＰＣ数量及功能探讨
西地那非治疗ＰＨ的机制。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１６年９月～２０１７年８月新生儿病房住

院治疗的ＰＨ患儿２４例，按照随机数字表法均分
为西地那非治疗组和常规治疗组。常规治疗组中

男７例、女５例，出生体质量（２６１±０５３）ｋｇ、平均
日龄（６８４±２３３）ｈ，肺动脉压（５４３３±３７１）
ｍｍＨｇ；西地那非治疗组中男６例、女６例，出生体

质量（２５３±０４２）ｋｇ，平均日龄（７３２±３１４）ｈ，
肺动脉压（５５２０±４３２）ｍｍＨｇ。所有患儿符合中
华医学会儿科学分会新生儿学组制定的诊断标

准［５］。排除标准：（１）不能耐受药物治疗，（２）患
有先天性心脏病、气胸、感染等，（３）存在酸碱平衡
失调等其他影响研究结果的因素。选取同期入院

的１２例新生儿黄疸患儿作为正常对照组，各组的
年龄、胎龄及出生体重等一般资料比较差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究取得监护
人知情同意、并获得医院伦理委员会通过。

１２　治疗方法
常规治疗组患儿给予机械通气、多巴酚丁胺降

低循环阻力、纠正酸中毒及维持水电解质平衡等常

规对症支持治疗，西地那非治疗组在常规治疗的基

础上给予西地那非治疗，１ｍｇ／（ｋｇ／次），６ｈ／１次，
经鼻饲管注入，治疗１周后，行相关指标检测。
１３　观察指标
１３１　临床观察　西地那非治疗组和常规治疗组
患儿治疗前及治疗 １周后，检测患儿的肺动脉压
（ＳＰＡＰ）、体循环收缩压（ＳＢＰ）、动脉血氧分压
（ＰａＯ２）、二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）及氧合指数（ＰＯ２／
ＦｉＯ２）。
１３２　外周血 ＴＮＦα水平及 ＥＰＣ含量测定　正
常对照组患者入院时、西地那非治疗组和常规治疗
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组患儿入院时及治疗 １周后分别采集外周血
１ｍＬ，离心后分离血清，采用酶联免疫吸附法（ｅｎ
ｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ），应用美国
Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ公司的 ＴＮＦα检测试剂盒检测血清
ＴＮＦα水平；同期采集抗凝血０２ｍＬ，经 ＦＩＴＣ标
记的ＫＤＲ、ＰＥ标记的ＣＤ３４标记后，应用流式细胞
仪计数每 １０００００个单个核细胞中 ＥＰＣ（ＣＤ３４＋

ＶＥＧＦＲ－２＋ＣＤ４５－）所占的比例。
１３３　循环 ＥＰＣ功能检测　（１）循环 ＥＰＣ的体
外培养：正常对照组患者入院时、西地那非治疗组

和常规治疗组患儿入院时及治疗１周后分别采集
抗凝血２ｍＬ，密度梯度离心分离单个核细胞，以内
皮细胞生长培养基２（ＥＧＭ２，瑞士 Ｌｏｎｚａ公司，含
５％胎牛血清）调整细胞密度为 ２×１０９个／Ｌ，置
３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养７ｄ，以ＤｉＩ标记的乙
酰化低密度脂蛋白、ＦＩＴＣ标记的血凝素标记后，荧
光显微镜下观察，双荧光阳性细胞即 ＥＰＣ。（２）增
殖能力检测：用 ＥＧＭ２调整 ＥＰＣ密度为 １×１０８

个／Ｌ，取０２ｍＬ接种于９６孔板中培养４ｄ，每孔加
入２０μＬ四甲基偶氮唑蓝（５ｇ／Ｌ）培养４ｈ，加入二
甲基亚砜 １００μＬ，酶标仪检测 ５７０ｎｍ时的吸光
度。（３）黏附能力检测：用 ＥＧＭ２调整 ＥＰＣ密度

为５×１０７个／Ｌ，取 １ｍＬ接种于 ２４孔板中培养
３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗去未贴壁细胞，于２００倍相差显微
镜下进行细胞计数。（４）迁移能力检测：用 ＥＢＭ２
（含０１％胎牛血清，无细胞因子）调整 ＥＰＣ密度
为５×１０８个／Ｌ，取 ０１ｍＬ至插入式培养皿培养
２４ｈ，对下层细胞以０１％结晶紫染色，２００倍相差
显微镜下进行细胞计数。

１４　统计学处理
正态分布的计量数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）

表示，应用 ＳＰＳＳ１３０统计软件包进行统计学分
析。两组样本之间的比较采用 ｔ检验，３组样本之
间的比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤ法，Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

２　结果
２１　临床疗效

治疗前，西地那非治疗组和常规治疗组患儿的

ＳＰＡＰ、ＳＢＰ、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２及 ＰＯ２／ＦｉＯ２比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗１周后，西地那非治
疗组患儿ＳＰＡＰ、ＰａＣＯ２明显低于常规治疗组，ＳＢＰ、
ＰａＯ２、ＰＯ２／ＦｉＯ２则均高于常规治疗组，两组比较差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１。

表１　西地那非治疗组和常规治疗组患儿临床疗效比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｓｉｌｄｅｎａｆｉｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐａｎｄｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

指标（ｍｍＨｇ）
常规治疗组

治疗前 治疗后

西地那非治疗组

治疗前 治疗后

ＳＰＡＰ ５６２２±５３１ ３４４８±３８６ ５５７６±６２３ ２９３５±３２３（１）

ＳＢＰ ４３１２±４６８ ５９７２±６１３ ４４３１±４２４ ６６３２±６４７（１）

ＰａＯ２ ５８３６±５４２ ７６２７±６７５ ５６４８±５９２ ８７５７±７４２（１）

ＰａＣＯ２ ６５６６±７２３ ４７６４±６２８ ６７２３±７５５ ４１５４±４７５（１）

ＰＯ２／ＦｉＯ２ １２３１９±３６４７ ２１８７２±４６１７ １２０６７±３４５３ ２４９３１±４８５５（１）

（１）与常规治疗组治疗后比较，Ｐ＜００５

２２　ＴＮＦα及ＥＰＣ
２２１　血清 ＴＮＦα水平　西地那非治疗组和常
规治疗组患儿治疗前，血清 ＴＮＦα水平均明显高
于正常对照组，且西地那非治疗组和常规治疗组之

间的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，西地
那非治疗组和常规治疗组患儿血清 ＴＮＦα水平均
有所下降，且西地那非治疗组下降更为显著，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２２２　循环 ＥＰＣ含量　西地那非治疗组和常规
治疗组患儿治疗前，循环 ＥＰＣ含量均明显低于正
常对照组，且西地那非治疗组和常规治疗组之间的

差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，西地那非
治疗组和常规治疗组患儿循环ＥＰＣ含量均有所升
高，且西地那非治疗组升高更为显著，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２２３　循环 ＥＰＣ功能　西地那非治疗组和常规
治疗组患儿治疗前，循环 ＥＰＣ增殖能力、黏附能
力、迁移能力均明显低于正常对照组；治疗后，西地

那非治疗组和常规治疗组患儿循环 ＥＰＣ增殖能
力、黏附能力、迁移能力均有所增强，且西地那非治

疗组升高更为显著，两组比较差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表２。
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表２　３组儿童血清ＴＮＦα水平、循环ＥＰＣ水平及功能指标（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

指标
常规治疗组

治疗前 治疗后

西地那非治疗组

治疗前 治疗后
正常对照组

ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ２７４±０４６（１） ２１８±０３２ ２７８±０５２（１） 　１５３±０２１（２） 　１２６±０１４
循环ＥＰＣ含量（‰） ０１５±００４（１） ０１７±００４ ０１４±００３（１） ０２１±００５（２） ０２３±００７
循环ＥＰＣ增殖能力（吸光度） ０５０±０１５（１） ０６３±０１４ ０５３±０１４（１） ０７６±０１５（２） ０７８±０１９
循环ＥＰＣ黏附能力（个／高倍视野） ５２６±１４３（１） ８３２±２１５ ５３９±１６５（１） １０５８±２６７（２） １１８３±２９７
循环ＥＰＣ迁移能力（个／高倍视野） ６１８±２３９（１） ８８６±２４３ ６２７±２５１（１） １１９２±２８５（２） １２７９±２８３
（１）与正常对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与常规治疗组治疗后比较，Ｐ＜００５

３　讨论

ＰＨ是由于广泛性肺小动脉持续性收缩所导致
的肺循环阻力进行性增高的恶性肺血管疾

病［６－１０］，随着病情进展，逐渐出现血管内膜肥厚、

管腔狭窄甚至闭塞［１１－１３］，并最终造成右心室肥大

及心力衰竭的发生。目前已初步证实，肺小动脉内

皮损伤是ＰＨ发病机制中的关键环节之一［１４］。循

环ＥＰＣ作为血管内皮损伤修复的主要因素，其数
量和功能的下调在 ＰＨ患者和实验动物模型中可
以观察到［１－２］。此外，诱导循环 ＥＰＣ数量和功能
的上调能够有效缓解ＰＨ血流动力学异常，并改善
临床症状［１５］，进一步证实循环 ＥＰＣ参与了 ＰＨ的
病理进程，并可能作为 ＰＨ预后的重要预测因素。
西地那非作为磷酸二酯酶５抑制剂，能够降低酯多
糖诱导的肺损伤模型小鼠肺组织 ＴＮＦα水平［１８］，

并使ＰＨ患者的生存周期和生活质量均能够得到
显著的改善，然而，经西地那非治疗后，ＰＨ新生儿
血清ＴＮＦα水平和循环 ＥＰＣ数量和功能的变化，
目前研究甚少。本研究检测ＰＨ患儿及无ＰＨ患儿
血清ＴＮＦα水平和循环ＥＰＣ数量及体外培养状态
下的增殖、黏附和迁移能力等功能指标，并在常规

对症支持治疗的基础上，应用西地那非对 ＰＨ患儿
进行治疗，观察血清 ＴＮＦα水平循环 ＥＰＣ数量及
体外功能变化情况。结果显示，治疗前，西地那非

治疗组和常规治疗组患儿血清 ＴＮＦα水平明显高
于正常对照组，同时 ＥＰＣ数量和各项功能指标均
存在不同程度的下调。尽管本研究未对 ＰＨ患儿
血清ＴＮＦα和循环ＥＰＣ数量功能的变化进行深入
的机制研究，但仍可初步证明，炎症介导的循环

ＥＰＣ数量和功能的下调参与了 ＰＨ的进程。经西
地那非治疗１周后，与常规治疗组比较，西地那非
治疗组患儿血清ＴＮＦα水平明显降低，同时，循环

ＥＰＣ数量和各项体外功能指标均显著上调，与之相
对应的是，ＳＰＡＰ、ＳＢＰ、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＰＯ２／ＦｉＯ２等临
床指标的恢复均明显优于常规治疗组。由此可见，

西地那非在ＰＨ新生儿中的应用，能够更好的抑制
体内炎症，上调循环 ＥＰＣ数量和功能，进而改善
ＰＨ患儿的血流动力学异常，达到对 ＰＨ的治疗作
用。

综上所述，西地那非治疗 ＰＨ的机制之一，与
其具有抑制炎症介导的循环ＥＰＣ数量和功能的下
调及其所导致血管损伤修复机制障碍有关，进而能

够有效加快受损血管内皮的修复过程，恢复肺小动

脉的舒张性，改善ＰＨ患儿肺循环的血流动力学异
常。然而，长期治疗过程中，循环 ＥＰＣ的动态变化
仍需进一步研究。
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