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肺动脉高压患儿皮下泵入曲前列尼尔护理研究进展

莫爱媛1,吕云芬1,邓含芳2,3,李儇儇2,3

摘要:总结肺动脉高压患儿皮下泵入曲前列尼尔的研究现状,皮下泵入曲前列尼尔的应用优势、耐受性影响因素、疼痛管理、面临

的挑战及未来展望,为临床医护人员进行皮下泵入曲前列尼尔管理提供参考。
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  肺动脉高压(Pulmonary
 

Arterial
 

Hypertension,
PAH)是以肺血管阻力进行性增高为主要特征,最终

导致右心衰竭和过早死亡的一组疾病[1-3],其疾病症

状也影响到患者身体机能、心理健康及社会活动[4]。
虽然目前的医疗技术不断进步,但肺动脉高压患儿的

长期生存率不容乐观。国外登记注册研究报告的肺

动脉高压患儿1、3、5年生存率分别为86%~96%、
82%~85%、64%~74%[5]。我国肺动脉高压患儿

1、3、5年生存率分别为91.0%、81.1%和74.9%,与
西方国家基本相似,10年生存率仅55.7%[6],低于成

人肺动脉高压患者(63.2%)[7-8]。针对肺动脉高压患

者较低的长期生存率,相关临床研究相继开展,致力

于从病因与发病机制、药物治疗、手术治疗与介入治

疗等多个方面改善患者的生存质量。其中前列环素

类靶向药物在肺动脉高压的治疗中起重要作用[9-10],
欧美国家肺动脉高压指南推荐NYHA心功能Ⅲ、Ⅳ
级患者一线治疗持续静脉输注前列环素类似物,其中

曲前列尼尔是目前我国唯一批准的应用于静脉和皮

下的药物[11-12],可明显降低肺动脉高压患者肺动脉压

力,改善心功能和生活质量,延长生存期[13-14]。该药

在肺动脉高压成人患者中得到广泛应用,但国内肺动

脉高压患儿临床应用和护理的经验有限[15]。本文综

述肺动脉高压患儿皮下泵入曲前列尼尔的研究进展,
以期为相关研究和临床实践提供参考。
1 皮下泵入曲前列尼尔的应用优势

严重肺动脉高压患儿需要使用肠外前列环素(依

前列醇和曲前列醇)治疗,可改善肺动脉高压患儿的症

状、运动能力、肺血流动力学水平,提高生存率[13]。然

而静脉注射依前列醇和曲前列醇需要通过中心静脉导

管(Central
 

Venous
 

Catheter,CVC)进行。研究显示,在
接受静脉注射前列环素的患儿中,每1

 

000根CVC平

均每天出现1.73例并发症,包括药物不良反应、血行

感染、血栓形成等[16]。曲前列尼尔作为合成的前列环

素类似物,消除半衰期为4
 

h,能快速且全面地被吸收,
生物利用度为100%[17-18]。Levy等[19]研究发现在皮下

泵入曲前列尼尔治疗的48例肺动脉高压患儿中,40例

(83.3%)心功能分级、6分钟步行试验、氨基末端脑钠

肽前体(NT-proBNP)和肺血管阻力有显著改善。该研

究证明皮下泵入曲前列尼尔是治疗肺动脉高压患儿的

有效方法。国内外研究表明,肺动脉高压患儿尤其是

重症患儿,持续皮下泵入曲前列尼尔具有显著的有效

性和安全性,且患儿耐受性良好[20-21]。
在经济负担方面,美国一项研究表明,使用曲前列

尼尔费用明显低于依前列醇,依前列醇的启用需要更

多检验和影像费用,以及服务相关的费用,如医院病房

和护理费用。曲前列尼尔启用相关的住院费用比依前

列醇启用相关的住院费用低39%,且患者住院时间较

短,资源利用率较高[22]。因此,相比于前列环素静脉注

射,皮下泵入曲前列尼尔具有安全性高[23-24]、不良反应

较少、生物利用度高[25]、节省就医费用及医疗资源成本

等优点,是目前儿科使用前列环素的首选方法。皮下

泵入曲前列尼尔在治疗肺动脉高压方面具有显著优势

和广泛的应用前景,未来通过不断探索新的研究方向

和优化治疗方案,有望进一步提高肺动脉高压患儿的

治疗效果和生活质量。

2 皮下泵入曲前列尼尔不耐受的相关因素
药物不耐受通常指个体在使用某种药物或治疗方
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法时,出现无法继续承受或接受的情况[26]。尽管皮下

泵入部位维护和疼痛管理策略取得进展,但部分肺动

脉高压患儿未能耐受皮下泵入曲前列尼尔。常见的原

因包括顽固性输注部位疼痛、频繁的皮下泵入部位改

变和严重的局部皮肤反应等[27]。临床随访过程中也发

现部分肺动脉高压患儿未能耐受皮下泵入曲前列尼

尔,但现有研究中关于肺动脉高压患儿皮下泵入曲前

列尼尔不耐受的影响因素主要集中在药物不良反应、
输注技术等方面,这些因素并不能完全解释所有患儿

的不耐受现象。因此,未来还需深入探索相关因素,以
便开展精准干预,提高患儿耐受性,改善其疾病预后。

3 皮下泵入曲前列尼尔的疼痛管理
皮下泵入曲前列尼尔最常见的可预见的不良反

应是输注部位疼痛[28-29],大多数连续皮下泵入曲前列

尼尔的患儿会出现输注部位反应和(或)输注部位疼

痛,主要反应包括发红、炎症和不适,疼痛高发时间段

通常在新部位输注后的第2~5天[30]。国外一项研

究显示,85%的肺动脉高压患者描述了输注部位疼

痛,其中高达23%接受皮下曲前列醇治疗的患者由

于疼痛没有得到良好控制而停止长期使用[30]。曲前

列醇的使用效率取决于输注部位的维持和疼痛控

制[31-32],因此需要制订特定的策略来进行曲前列尼尔

皮下泵入疼痛管理,以减少疼痛或将疼痛降低到可接

受水平。为降低输注部位疼痛强度和持续时间,国外

的最佳证据推荐使用非药物治疗方法、非处方药和处

方药相结合等方式。
3.1 非药物治疗方法 据报道,美国11所儿童肺动

脉高压治疗中心72%的护理专家一致认为,药物输

注速率是皮下泵入部位疼痛的关键因素[30]。此外,
一项针对皮下泵入曲前列尼尔护理的最佳实践总结

也强烈推荐通过提高药物浓度来减少所需输注药物

的体积[33],进而缓解患儿的疼痛感。因此,根据患儿

病情,通过精细调整皮下输注的药物浓度和速率,可
以有效地减轻其疼痛感受。国外肺动脉高压治疗中

心的相关经验也广泛推荐非药物治疗,其中使用冰袋

被证实为最有效的方法之一[34],能够显著缓解疼痛。
注射前将冰袋放置到注射部位5~10

 

s,然后取下冰

袋,在冷敷部位进行消毒、注射,缓慢推注[35]。此外

改变皮下输注针的型号和形状,更换输注位置、减少

频次也是减轻输注部位疼痛的重要护理措施[25]。
3.2 药物治疗 目前我国尚未形成肺动脉高压患儿

曲前列尼尔皮下输注部位疼痛药物治疗标准或指南,
国外肺动脉高压治疗中心经验总结表明,减轻曲前列

尼尔皮下泵入部位反应和疼痛的药物以各类全身与

局部镇痛药物为主[27],全身疼痛管理药物包括系统

性非阿片类镇痛药物(乙酰氨基酚/布洛芬)及系统性

抗组胺药(长效第二代 H1 阻滞剂,如西替利嗪)、阿
片类药物(可待因)等[19]。根据国外儿童肺动脉高压

中心诊疗经验总结,新部位放置导管的第1~7天考

虑使用H1 受体阻断剂和/或H2 受体阻断剂,新部位

放置导管的第7~10天推荐使用对乙酰氨基酚和/或

布洛芬,在疼痛高峰日或需要时可全天候给予;对于

频繁更换部位或有明显输注部位反应/疼痛的患儿,
考虑长期或持续使用[23]。但上述药物使用剂量、频
率等后续还需进行进一步证据总结,结合中国肺动脉

高压患儿实际情况形成中国临床治疗指南,以期为治

疗及护理患儿皮下输注部位疼痛提供参考。局部药

物使用也有助于减轻其输注部位疼痛,在置入导管前

使用局部麻醉药膏(利多卡因、普鲁卡因)、皮质类固

醇喷雾剂(如氟替卡松)涂或喷于皮肤上,可缓解患儿

不耐受症状。其中利多卡因等麻醉贴剂在输注曲前

列尼尔12
 

h时用药1次、12
 

h后停药1次的情况下,
效果良好;对于无法提前放置贴剂或置管部位有明显

红肿、肿胀和疼痛的患儿可考虑在置入导管前局部使

用皮质类固醇喷雾剂,相比皮质类固醇霜剂,该喷雾

剂不油腻,不会干扰敷料的粘附性[23]。此外,一些中

心仅在更换新部位1周内(峰值疼痛时间)使用神经

痛缓解药,而其他中心则连续使用神经痛缓解药并在

峰值疼痛日增加使用频率或剂量,从而改善疼痛症

状;对于置管新部位引起的明显肿胀或瘙痒,可考虑

使用局部抗组胺霜(二苯环己三酮霜);对置入导管感

觉异常痛苦患儿,可以考虑使用局部麻醉药膏[23]。

4 皮下泵入曲前列尼尔的皮肤护理

4.1 皮下泵入部位的选择 婴儿皮下泵入部位一般

选择大腿正面、侧面以及上臂[23]。这些部位神经和

血管分布相对较少,能够降低输注时误伤的风险,有
助于药物更好地被吸收,减少药液外渗的风险;同时

大腿正面和侧面相对容易暴露和固定,便于医护人员

进行注射操作;而幼儿和学龄前儿童推荐首选上臂及

腹部作为皮下输注部位[23];学龄期儿童和青少年推

荐首选腹部、侧腹/臀部上方[23]、手臂背面等。这些

部位皮肤相对平坦且便于固定输注装置,能有效降低

输注装置移位与脱落风险,同时能够满足患儿日常肢

体活动的需要。
4.2 皮下泵入部位的维护 曲前列尼尔皮下泵入部

位的维护时间点包括放置前、放置期间。放置前皮肤

通常使用乙醇消毒输注区域,如患儿有多部位感染病

史,可考虑使用氯己定进行局部消毒[36]。在放置期

间应尽可能延长同一部位输注时间,避免频繁更换。
更换输注部位的局部指征包括漏液、脓液、恶臭、严重

炎症、出血、硬结等[37],若患儿出现其他特定症状和

体征如肺动脉高压症状加重、休眠部位出现新的红肿

或疼痛、发痒或湿润等,也需轮换输注部位;若输注装

置不慎被拉出,应考虑在其原输注部位附近(5
 

cm左

右)重新放置输注装置以减少局部反应和疼痛;此外

放置期间也可根据需要使用透明敷料固定,防止导管

移位。同时在放置期间应保持输注部位干燥,在淋浴

时使用防水敷料避免输注部位浸水。

5 皮下泵入曲前列尼尔治疗所面临的护理挑

战和展望

5.1 进一步健全儿科肺高压中心及肺动脉高压网络

 当诊断策略和治疗标准化时,通过建立管理中心汇
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集患儿诊疗数据,肺动脉高压随访管理会有更好的结

果。基于此,国外肺动脉高压协会(Pulmonary
 

Hy-
pertension

 

Association,PHA)制订了维护儿童和成

人肺动脉高压患者护理标准化管理模式[38],通过组

建多学科团队(包括护士、社会工作者、具有肺动脉高

压专业知识的药剂师、协调员、高级实践提供者以及

肺动脉高压医生)向患者和家庭提供更全面的护理,
改善疾病预后。针对肺动脉高压患儿的管理,美国目

前成立了儿科肺动脉高压网络(Pediatric
 

Pulmonary
 

Hypertension
 

Network,PPHNet),PPHNet是由跨

学科临床专家、研究人员和提供者组成的中心网络,
采用协作方式改善肺血管疾病儿童的治疗。PPHNet
对美国各州的13个儿科肺高压中心进行关于皮下曲

前列尼尔使用、部位维护和疼痛管理策略的调查,通
过收集和分析标准化实践调查结果,形成正式策略,
旨在促进知识共享和实践标准化,最大限度地提高治

疗效果,并防止曲前列尼尔停用等不良事件[23]。通

过建立专业的儿科肺高压中心,可以集中优质医疗资

源,提高儿童肺动脉高压的诊疗水平,缩短确诊时间,
降低误诊率。相较于国外成熟的网络化管理体系,我
国儿童肺高压中心及管理网络建设仍处于发展阶段。
儿科肺高压中心及肺动脉高压网络的进一步建立健

全对于提高儿童肺动脉高压的诊疗水平、推动规范化

治疗、促进学术交流与合作以及加强患儿皮下曲前列

尼尔用药管理和随访具有重要意义。
5.2 加强患儿随访管理,减轻家庭医疗负担 除了

治疗带来的生理反应和不良反应外,肺动脉高压患儿

及其家庭成员、照顾者还面临着专科医疗护理资源难

以获得以及社会、经济方面的负担。相较于国外,我
国肺动脉高压护理中心和接受过肺动脉高压专科培

训的护理人员较少,肺动脉高压患儿获得专科护理的

机会有限,而生活在偏远地区的儿童受限于交通负担

获得紧急专科护理机会更加有限[39]。此外,研究显

示,肺动脉高压治疗的不良反应可能会极大地影响家

庭照护能力,从而进一步影响肺动脉高压患儿的生存

率,因此,对于其不良反应的随访管理也应予以重

视[40]。通过增强专科医生及护理人员专业知识、建
立支持网络、制订照护计划、监测药物反应、改善生活

方式等综合措施的实施,有助于促进肺动脉高压患儿

获得及时有效的专科护理机会及医疗资源,提高患儿

的生存率和生活质量。经济负担方面,曲前列尼尔价

格昂贵,国内很多地区尚未纳入医保范围[41-42]。多数

商业保险纳入的可用药物是为成年人设计,儿童通常

被排除在肺动脉高压患者援助计划之外,这些因素都

增加了患儿获得药物的难度,大部分患儿家庭仍需支

付超出其能力范围的治疗费用[43]。国外肺动脉高压

中心专科护士会帮助患者了解报销政策,或协助患者

申请肺动脉高压公益援助项目获取免费药物,以确保

治疗能够持续进行[38]。这些中心另设有护士协调员

和财务导航员岗位,负责定期与患者讨论治疗过程中

的经济负担,对患者进行财务管理以应对长期治疗。

我国肺动脉高压中心尚处于建设中,靶向药物纳入医

保的进程也有所加快,但促进肺动脉高压患儿用药医

保报销流程的进一步落实,减少家庭经济负担仍然任

重道远。
6 小结

肺动脉高压患儿长期生存率低下,前列环素类似

物有助于控制其肺动脉高压症状,曲前列尼尔皮下泵

入是目前儿科使用前列环素的首选方法。但在临床

使用过程中患儿易产生不耐受,影响其治疗效果,因
此开展相关的疼痛管理及皮肤护理尤为重要。现有

研究中关于肺动脉高压患儿皮下泵入曲前列尼尔不

耐受的影响因素探究不够深入和全面,未来研究可从

更多角度入手。相较于国外的成熟诊疗体系,我国在

肺动脉高压的诊疗领域仍处于发展阶段,亟需进一步

加强和完善肺动脉高压中心及网络管理机构的建设;
通过建立健全随访系统和医保体系,减轻患儿家庭的

经济压力,从而确保患儿能够得到及时、有效的治疗,
提高治疗效果,改善生活质量。
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