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摘  要 

肺动脉高压(PAH)是一种进行性致死性疾病，其特征是肺血流动力学和血管生长调节受损。这些变化会

增加肺血管阻力进而引起肺动脉压，导致右心室衰竭，最终结局是死亡。研究证实内皮素-1升高与PAH
的发生发展密切相关，针对内皮素通路的靶向药物不仅能改善PAH患者的症状，而且可以延缓甚至逆转

疾病进展，改善患者远期预后。本文回顾该领域的相关文献对内皮素拮抗剂PAH中的作用机制、临床应

用及未来前景进行综述。 
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Abstract 
Pulmonary hypertension (PAH) is a progressive, lethal disease characterized by impaired pulmo-
nary hemodynamics and vascular growth regulation. These changes increase pulmonary vascular 
resistance, which in turn causes pulmonary artery pressure, leading to right ventricular failure, 
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with the end resulting in death. Studies have confirmed that elevated endothelin-1 is closely re-
lated to the development of PAH, and targeted drugs targeting the endothelin pathway can not 
only improve symptoms in patients with PAH, but also delay or even reverse disease progression 
and improve long-term prognosis for patients. This paper reviews the literature in this field to re-
view the mechanism of action, clinical application and future prospects of the endothelin anta-
gonist PAH. 
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1. 引言 

肺动脉高压是由多种已知或未知原因引起的肺动脉异常升高的一种病理生理状态，包括肺小动脉收

缩力增强、内皮功能障碍、内皮细胞和平滑肌细胞的重塑和增殖以及原位血栓[1]，肺动脉高压常见的临

床症状主要包括胸闷、呼吸短促和进行性活动耐受性降低。随着疾病的进展，右心室肥厚和右心室纤维

化发展，伴有舒张功能受损和体循环充血。呼吸困难、水肿和晕厥并发症会影响右心功能的进行性下降，

导致右心衰竭(RHF)。世界肺动脉高压研讨会(WSPH)将肺动脉高(PH)分为五类，本综述主要致力于研究

第一类即动脉性肺动脉高压(PAH)。其血流动力学诊断标准为：在海平面、静息状态下，通过右心导管测

量平均肺动脉压(mean pulmonary artery pressure, mPAP) ≥ 25 mmHg，肺动脉楔形压(PAWP) ≤ 15 mmHg 和

肺血管阻力(PVR) > 3 个 Wood 单位[2]。早期症状可能并不典型，患者经常忽视而不及时就诊，直到右心

室失代偿至死亡。流行病学研究显示[3]，PAH 患者的 5 年总生存率仅为 59%。因此寻找有效的治疗方法

十分有必要，现有的治疗方法分为常规治疗和靶向治疗，其中常规治疗是指使用抗凝药物、利尿药、地

高辛和其他心血管药物以及吸氧等，但常规治疗往往仅能改善症状，不能有效阻止病程的进展甚至逆转

病理改变，临床上还使用针对相关受体的靶向治疗，已知进行性血管缺陷的基础是三个关键信号通路：

一氧化氮(NO)、内皮素-1 (ET-1)及前列环素(PGI2) [4]。目前 PAH 的靶向药物针对这三个通路主要通过改

善肺动脉的异常收缩、抑制肺动脉平滑肌细胞(pulmonary artery smooth muscle cells, PASMCs)增殖等达到

治疗作用。合理使用靶向药物能够明显改善 PAH 患者的症状，提高生存率，逆转病情的进展，把 PAP
控制在正常范围内，相关证据表明内皮素拮抗药物在这方面表现出独特的优势。目前在临床上用于肺动

脉高压患者的治疗，并被认为具有进一步的靶向疾病的潜能，如心力衰竭、心肌肥厚等心血管疾病，具

有相当积极的应用前景。 

2. 内皮素-1 在 PAH 中的作用机制 

2.1. 内皮素的生成、分布和作用 

内皮素-1 (ET-1)是目前已知的最有效的血管收缩剂。它对血管张力有显著的持久作用[5] [6]。它由 21
个氨基酸链组成，主要从内皮细胞释放。且内皮素合成在物理和化学刺激下被激活，刺激因素包括剪切

应力、缺氧、凝血酶和血管活性因子，如血管紧张素 II [7]。ET-1 由内皮细胞持续合成和释放，已在所有

类型的血管以及许多其他细胞中检测到，如上皮细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、心肌细胞等[8]。ET-1 另
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有两个同分异构体家族即 ET-2、ET-3，其差别在于个别氨基酸的残基，对于心血管起主要作用的是 ET-1。
内皮素通过两种已知的 G 蛋白偶联受体介导其作用，即内皮素 A (ET-A)和内皮素 B (ET-B)，这两种受体

广泛分布，尤其是在血管中。在人类血管中，ET-A 主要在血管平滑肌细胞上检测到，并调节血管收缩性，

而 ET-B 受体存在于血管平滑肌(它介导血管收缩)和血管内皮上，在血管内皮被激活时，诱导释放内皮衍

生的舒张因子，如介导血管舒张的一氧化氮(NO) [9]。大多数血管内皮素-1 降解发生在内皮素-1/内皮素-B
受体复合物内化后的细胞内[10]，因此拮抗相应受体会对血流动力学产生影响。结合以上生理基础，已有

相关研究证实，内皮素-1 会发挥收缩血管等作用导致肺动脉高压持续升高，针对此效应，ET-1 抗体或

ET-1 阻断剂则可防治肺动脉高压。 

2.2. 内皮素拮抗药物逆转肺血管重构 

内皮由扁平、长的内皮细胞组成，覆盖于血管内壁。内皮最初被简单地视为血管系统内的单层细胞，

作为血液和血管壁之间的屏障，除了维持血液凝固和作为血管生成的起点的功能外，内皮还提供了半通

透性屏障，以调节血管内和血管外间隙之间电解质，大分子和液体的转移。然而，它现在更多地被认为

是一个调节血管稳态的器官。内皮细胞合成重要的血管活性物质，包括前列环素、NO 和血管收缩内皮素-1 
(ET-1)。因此，内皮细胞是血压和血管张力的关键调节因子[11]。在生理条件下，内皮 NO 合酶(eNOS)
是血管 NO 的主要生产者。它具有抗血栓、抗高血压和抗动脉粥样硬化作用。内皮 NO 通过扩散到达平

滑肌细胞(SMC)并引起血管舒张[12]。ET-1 的过量产生与血管疾病如 PAH 的发病机制有关[13]，在 PAH
肺中可见的丛状病变由增殖性内皮细胞组成，仅出现在肌肉动脉或直径约 200 um 的肌肉动脉中。抑制

ET-1 是治疗该疾病的药理学靶点，正常分化的血管平滑肌细胞(VSMC)表达一组特定的收缩蛋白，合成

活性低，增殖缓慢[14]。在生长因子刺激或对血管损伤作出反应时，VSMC 可以通过去分化、增殖和迁

移到损伤部位来改变其表型发生重构。VSMC 的过度增殖会促进动脉硬化、再狭窄进而导致肺动脉高压

的发展[14] [15]。但是，在受到诸如低氧等刺激时，血管内皮受损，会产生较多的活性氧诱发炎症反应刺

激血管收缩，另具有舒张作用的 NO 也会产生变少，导致血管的收缩/舒张机制失衡。而内皮素拮抗药物

可通过抑制 ET-1 来逆转血管重构等过程而达到治疗肺动脉高压的目的。ETAR 在 VSMC 中高度表达，

并促进其收缩和增殖[16] [17]。反之亦然，ET-1 与 ETBR 的结合激活血管扩张剂的产生(如 NO)，并促进

ET-1 从循环中清除[18] [19]。ET-1 最初被称为纯血管收缩剂[20]，此外，ET-1 在肺动脉高压中起主要作

用：ET-1 水平与疾病严重程度之间有明显相关性[21] [22]，因此，ETAR 拮抗剂是肺动脉高压治疗领域

的一线药物。 

3. 临床常用的内皮素拮抗药物 

ET-1 受体阻滞剂，特别是内皮素受体拮抗剂的临床使用已被证明可有效管理慢性肾脏病、糖尿病和

肺动脉高压患者的高血压[23]。内皮素通过内皮素 A 和内皮素 B 受体起作用。在人 PAH 和 PAH 实验动

物模型中，ET-1 的肺和血浆水平升高。ET-1 是一种有效的肺血管收缩剂，可刺激动脉平滑肌细胞的有丝

分裂，从而有助于肺血管重塑。临床应用时，内皮受体拮抗剂(ERAs)波生坦、安贝生坦、安力生坦和马

西替坦对 PAH 有一定益处，它们能通过对抗缩血管作用和血管重构而舒张肺小动脉达到降压目的。但是，

以上药物会带来不同程度的副作用，在一项 meta 分析中，非选择性 ERA 波生坦大约在 11%~12%的患者

中观察到转氨酶升高显示出肝脏毒性，波生坦和马西替坦会显示出贫血，波生坦和安贝生坦多见于伴外

周水[24]。所以要求服用波生坦的患者需要定期检查肝功能。如果患者出现肝功能衰竭体征，则应停用

ERAs。另外，波生坦具有几种相关的药物相互作用，特别是血清西地那非浓度的降低，这可能会损害联

合使用这些药物的临床益处而无法使之充分发挥药物效能[25] [26]。 
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4. 未来内皮素拮抗药物的治疗前景及展望 

内皮素受体拮抗剂能增加内皮 NO 产生，减少 ET-1 合成，减少血管氧化应激，并防止平滑肌增殖、

血管重塑和动脉僵硬。目前内皮素受体拮抗药物疗效不显著及价格高昂限制了其广泛应用于临床，因此

需要副作用更少、疗效更显著及价格更低廉的内皮素受体拮抗药物。或者采用多药联合治疗 PAH，如波

生坦和西地那非联合治疗肺动脉高压的比较西地那非单药治疗能够显示治疗 16周后 6分钟步行试验有所

改善，虽然未能延迟首次发病/死亡事件的时间，然而，对涉及联合治疗的研究数据的荟萃分析确实表明，

这种方法在治疗 PAH 方面是有效的。笔者相信随着对肺动脉高压的不断认识及众多研究者的不断探索，

未来我们能攻克肺动脉高压，使肺动脉高压患者免受疾病的困扰。 
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