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摘  要 

目的：安立生坦是一种高选择性的内皮素受体拮抗剂，已广泛应用于肺高压(pulmonary hypertension, 
PH)，但临床不良反应和疗效报道有限，主要来源于个体试验，因此，我们进行了荟萃分析，观察安立

生坦的疗效及安全性。方法：系统检索PubMed、Embase、Cochrane数据库和clintrials.gov网站后，

纳入至少1个试验组接受安立生坦治疗的随机对照试验(randomized controlled trials, RCTs)。评价安立

生坦的临床不良事件(adverse events, AEs)和疗效。根据研究间的异质性，使用随机或固定效应模型。

结果：共纳入5项临床随机对照研究493例患者。在平均24周的随访中，安立生坦组6分钟步行距离(6-min 
walk distance, 6MWD)增加了37.53米，减少临床恶化、血浆B型利钠肽(B-type natriuretic peptide, 
BNP)浓度降低。安立生坦组外周水肿(18.94% vs 7.91%; RR = 1.58, 95% CI 1.01~2.45, P = 0.04)和鼻

塞(7.34% vs 2.04%; RR = 3.25, 95% CI 1.08~9.79, P = 0.04)的发生率显著高于安慰剂组。安立生坦组

没有发现其他副反应发生率显著升高。结论：安立生坦能显著提高PH患者的运动耐力，减少临床恶化，

而不良反应无明显增加。 
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Abstract 
Objective: Ambrisentan, a highly selective endothelin receptor antagonist (ERA), has been widely 
applied in patients with pulmonary hypertension (PH). It is necessary to evaluate the clinical ef-
fects and adverse reaction of ambrisentan in PH. Methods: After systematic searches of PubMed, 
Embase, Cochrane Library and the Clinical Trials.gov website, randomized controlled trials (RCTs) 
with patients receiving ambrisentan in at least 1 treatment group were included. The clinical ad-
verse events (AEs) and the efficiency of ambrisentan were evaluated. Summary relative risks and 
95% CIs were calculated using random- or fixed-effects models according to between-study hete-
rogeneity. Results: In total, 5 randomized trials including 493 patients met the inclusion criteria. 
At an average follow-up of 24 weeks, the ambrisentan group had increased 37.53 m in 6-min walk 
distance (6MWD), decreased clinical worsening, and decreased plasma B-type natriuretic peptide 
(BNP) concentration. Meta-analysis showed that the incidence of peripheral edema (18.94% ver-
sus 7.91%; RR 1.58, 95% CI 1.01~2.45, P = 0.04), and nasal congestion (7.34% versus 2.04%; RR 
3.25, 95% CI 1.08~9.79, P = 0.04) was significantly higher in the ambrisentan group compared 
with placebo. Ambrisentan was not found to increase other reported AEs compared with placebo. 
Conclusions: Ambrisentan in PH is well established and still requires clinical trials for an identifi-
cation of its efficiency on PH patients for an optimized period lessening a serious complication and 
the common AEs. 
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1. 前言 

肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)的特征是肺血管重构导致肺动脉压(pulmonary arterial pressure, 
PAP)升高，随着时间的推移，右心室功能障碍，左心室充盈不足或受压，最终导致过早死亡早死[1]。近

年来，由于对发病机制的研究和靶向药物的开发，PH 患者的预后得到了显著改善。 
安立生坦是一种高选择性的内皮素 A 受体(endothelin A, ETA)拮抗剂。可拮抗 ETA的血管收缩作用，

同时保留内皮素 B 受体(endothelin B, ETB)清除内皮素(endothelin-1, ET-1)的作用[2]。迄今为止，一些已发

表的随机双盲安慰剂对照临床试验表明，安立生坦可显著改善 PH 患者的运动能力、症状、心肺血流动

力学，并减缓临床恶化。随着安立生坦的临床应用逐渐广泛，其不良反应如周围水肿、鼻塞、头痛等逐
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渐被报道。因此，有必要评估安立生坦在临床患者中的安全性和有效性。 
大多数安立生坦临床研究包括的样本量有限。为了提高准确性，结合个别研究的结果并得出单一的

主要效应，我们对安立生坦的不良反应和有效性进行了系统回顾和荟萃分析。 

2. 研究方法 

2.1. 数据来源及搜索 

检索数据库包括 PubMed，Embase，Cochrane Library，和 ClinicalTrials.gov (至 2020 年 6 月)。检索

关键词为“ambrisentan and pulmonary hypertension”，并以“human、English、randomized-controlled trial”
为限制条件。为了尽量避免遗漏文献，在阅读文献时，详细检查其参考文献。 

2.2. 文献纳排标准 

纳入标准：1) RCT 研究；2) 研究对象为人类；3) 研究对象患有任何一种疾病；4) 研究对象中至少

有一组接受安立生坦治疗；5) 研究中分别报道了安立生坦组及对照组的疗效及不良反应。对于有多个研

究组的文献，我们纳入与纳入标准相符的研究组。 
排除标准：1) 不能提取准确数据；2) 个案报道、综述、文献实验室研究或动物实验；3) 会议摘要

或会议报告。 

2.3. 数据提取及文献质量评价 

两名研究者独立进行文献检索，并获取所有可能符合纳入标准文章的全文进行仔细阅读，如遇意见

不统一，进行讨论，如仍有分歧，与第三位研究者讨论协商。从每项研究中提取的数据包括第一作者姓

名、发表年份、研究设计、研究持续时间、研究人群特征(年龄、性别和患者数量)、干预措施(活性药物)、
结果(主要结果和次要结果)、随访时间和所有报告的不良事件。 

我们使用 Gummesson [3]改良 Jadad [4]评分来评估研究的质量。改良 Jadad 评分总分为 5 分，小于等

于 3 分为低质量，大于等于 4 分为高质量。 

2.4. 偏倚评估 

我们使用 Cochrane 系统评价手册 5.1.0 中描述的标准来评估纳入研究中的试验水平偏倚风险[5]。两

名评审员独立评估研究的偏倚风险。通过讨论和协商一致解决了所有分歧，同时绘制漏斗图以评估出版

偏倚。 

2.5. 统计学方法 

本文使用 Review Manager 5.4 进行 Meta 分析。个体研究和荟萃分析估计值用森林图呈现，对于非连

续性变量计算其比值比，对于连续变量则计算其标准化均数差值和 95%置信区间(confidence intervals, 
CIs)。异质性通过 I2 检验进行评估，该检验衡量了研究之间总变异的百分比。对于每个荟萃分析，进行

了效应分析；若研究间异质性低(I2 < 50%)，则使用固定效应模式；若研究间异质性检验有意义或高度不

一致时(I2 ≥ 50%)选用随机效应模式[6]，并通过敏感性分析探讨异质性来源。如果研究没有报道数据的平

均值和标准差，我们通过 Greenland [7]建议的方法从图表中计算得出。P < 0.05 表明存在统计学显著差异。 

3. 研究结果 

3.1. 文献检索结果 

通过检索数据库：PubMed，Embase，Cochrane library，ClinicalTrials.gov，共得到相关文献 252 篇，
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严格按照纳入排除标准进行筛查共得 4 篇文献共包含 5 个随机对照实验(文献筛选流程见图 1)。最终，共

493 名患者被纳入研究，其中治疗组，318 人，对照组 175 人。表 1 显示了纳入研究的基本特征。偏倚风

险在图 2 中显示。 
 

 
Figure 1. Flow chart of the selection process 
图 1. 文献筛选流程图. 
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Table 1. The baseline characteristics and Jadad score of six studies included in meta-analysis 
表 1. 全部纳入研究的基本特点 

Source Design Duration 
(weeks) Disease 

Trial group Control group Jadad 
scale Treatment n Treatment n 

Galiè N et al., 2008 ARIES 1 [20] RCT 12 PAH Ambrisentan 5/10 mg QD 67/67 placebo 67 4 

Galiè N et al., 2008 ARIES 2 [20] RCT 12 PAH Ambrisentan 2.5/5 mg QD 64/63 placebo 65 4 

Pilar E-S et al., 2018 [21] RCT 16 CTEPH Ambrisentan 5 mg QD 15 placebo 13 4 

ARTEMIS-PH [23] RCT 56 IPF Ambrisentan 10 mg QD 15 placebo 25 4 

Zixuan P et al., 2019 [22] RCT 24 SSC Ambrisentan 10 mg QD 17 placebo 15 5 

PAH = 肺动脉高；CTEPH = 慢性血栓栓塞性肺动脉高压；IPAH = 特发性肺动脉高压；SSc = 系统性硬化病。 
 

 
Figure 2. Risk of bias summary 
图 2. 所有文献的偏倚评估，+ 低风险；-高风险；? 风险未知 

3.2. 文献质量评价 

采用了 Gummesson [3]改良的 Jadad [4]评分对研究进行质量评估。根据 4 项评定标准：随机试验、隐

藏分配、双盲、失访率。5 项研究 Jadad 评分均大于等于 4 分，均符合高质量标准(表 2)。 

3.3. 疗效分析  

3.3.1. 6MWD 
5 项研究均 6MWD 作为主要终点事件，各研究之间无统计学异质性(P = 0.74, I2 = 0%)。与安慰剂相
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比，安立生坦组 6MWD 增加了 37.53 m (95% CI = 20.88~54.18, P < 0.00001)。根据安立生坦的治疗剂量进

行亚组分析，6MWD 分别在 5 mg 组增加了 38.03 m (95% CI = 16.57~59.50, P = 0.0005)、10 mg 组增加了

43.68 m (95% CI = 19.31~68.05, P = 0.0004)，但 2.5 mg 组与安慰剂组之间无统计学差异(图 3)。 
 

 
Figure 3. Change from baseline in 6MWD for ambrisentan inhibitors versus placebo 
图 3. 安立生坦组 6 分钟步行距离与对照组比较 

3.3.2. 临床恶化率 
临床恶化定义为患者死亡、临床症状加重、因肺动脉高压失代偿而住院、肺移植[8]。3 项研究中出

现临床恶化，且各研究间无异质性(P = 0.19, I2 = 39%)。安立生坦组的临床恶化发生率低于安慰剂组(RR = 
0.39, 95% CI = 0.24~0.66, P = 0.0004) (图 4)。 
 

 
Figure 4. Incidence of clinical worsening for ambrisentan inhibitors versus placebo 
图 4. 安立生坦组临床恶化率与对照组相比 
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3.3.3. 血浆 BNP 浓度 
在 ARISE1 及 ARISE2 研究中，血浆 BNP 浓度的基线水平相似。经过 12 周的治疗后，安慰剂组的

血浆 BNP 浓度较基线增加 9% (ARIES-1)和 13% (ARIES-2)。相比之下，ARISE1 的 5 mg 组(30%)和 10 mg
组(45%)以及 ARISE2 的 2.5 mg 组(29%)和 5 mg 组(30%)血浆 BNP 浓度均较基线下降(所有 P < 0.003)。在
Pilar 的研究中，BNP 浓度从基线值变化−29.4% (5 mg 安立生坦组)和 14.1% (安慰剂组)。而在 Zixuan 的

研究中，安慰剂组 BNP 浓度从基线值变化为 31.00 ± 85.83 (95% CI = −20.87~82.87)，安立生坦组变化为

−15.63 ± 207.48 (95% CI = −126.18~94.93)，但他们之间无统计学差异。 

3.4. 安全性 

总体来说，安立生坦具有良好的耐受性，5 项研究中的共报道 AEs 491 件，多为轻到中度。常见 AEs
包括外周水肿、鼻塞、头痛等，我们选取至少在 2 研究中出现的事件，并将安立生坦组及治疗组的绝对

和相对频率进行分析。以下项目纳入研究：心血管疾病(心悸)、胃肠道疾病(腹部不适、腹泻、便秘)、一

般性疾病(外周水肿、鼻塞、脸红、鼻衄)、感染(鼻窦炎、上呼吸道感染)、神经系统疾病(头痛)、呼吸系

统疾病(呼吸困难)。表 2 中列出了相对应的 95% CIs 及 P 值。其中，安立生坦组与安慰剂组相比，外周

水肿和鼻塞的发生频率具有统计学意义。 
 
Table 2. Relative risk of known adverse events reported for ambrisentan in comparison with placebo 
表 2. 安立生坦已知不良事件的相对风险 

ADR outcome Studies Participants RR (95% CI) Incidence rate (%) P Value Effect Model 

Cardiovascular disorders  

palpitations 3 433 1.45 (0.49~4.25) 4.2 0.5 Fixed 

Gastrointestinal disorders  

abdominal discomfort 3 433 1.59 (0.51~4.97) 4.2 0.43 Fixed 

diarrhea 2 78 0.39 (0.1~1.54) 4.55 0.18 Fixed 

constipation 4 466 2.16 (0.72~6.51) 4.95 0.44 Fixed 

General disorders  

peripheral edema 5 504 1.58 (1.01~2.45) 18.94 0.04 Fixed 

nasal congestion 3 433 3.25 (1.08~9.79) 7.34 0.006 Fixed 

flushing 3 433 1.75 (0.53~5.79) 3.85 0.36 Fixed 

epistaxis 2 71 1.96 (0.38~9.96) 11.11 0.42 Fixed 

Infections  

sinusitis 3 433 2.64 (0.57~12.15) 3.15 0.21 Fixed 

upper respiratory tract infection 4 466 1.39 (0.52~3.71) 4.29 0.5 Fixed 

Nervous system disorders  

headache 5 504 1.19 (0.8~1.79) 18.95 0.39 Fixed 

dizziness 3 111 0.22 (0.04~1.12) 1.64 0.07 Fixed 

Respiratory disorders 

dyspnea 3 433 1.16 (0.56~2.39) 6.64 0.69 Fixed 
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3.4.1. 外周水肿 
数据显示，与安慰剂组相比，安立生坦组发生外周水肿的风险显著更高(18.94% vs 12.63%；RR = 1.58, 

95% CI = 1.01~2.45, P = 0.04)。根据安立生坦不同的治疗剂量进行亚组分析，10 mg 组(RR = 2.08, 95% CI 
= 1.19~3.64, P = 0.01)、5 mg 组(RR = 1.69, 95% CI = 0.95~3.01, P = 0.07)、2.5 mg 组(RR = 0.29, 95% CI= 
0.06~1.34, P = 0.11)，结果显示，安立生坦 10 mg 组外周水肿发生率与安慰剂组有统计学差异(图 5)。提

示外周水肿的发生可能与安立生坦的剂量呈正相关。 
 

 
Figure 5. Incidence of peripheral edema for ambrisentan inhibitors versus placebo 
图 5. 安立生坦组水肿发生率与对照组比较 

3.4.2. 鼻塞 
安立生坦组鼻塞发生率明显高于对照组(7.34% vs 2.04%; RR 3.25, 95% CI = 1.08~9.79, P = 0.04)。在

亚组分析中，安立生坦 10 mg 组(RR = 3.54, 95% CI = 1.04~12.02, P = 0.04)，5 mg 组(RR = 3.03, 95% CI = 
0.74~12.38, P = 0.12)，和 2.5 mg 组(RR = 3.05, 95% CI = 0.13~73.41, P = 0.49)，其中 10 mg 组鼻塞发生概

率与安慰剂组具有统计学意义，提示鼻塞的发生与可能安立生坦的剂量呈正相关(图 6)。 
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Figure 6. Incidence of nasal congestion for ambrisentan inhibitors versus placebo 
图 6. 安立生坦组鼻塞发生率与对照组比较 

3.5. 发表偏倚 

视觉检查漏斗图分析显示适度对称性，几乎没有证据表明发表偏倚(图 7)。 
 

 
(a) 6MWD                                             (b) 临床恶化率 
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(c) 外周水肿                                              (d) 鼻塞 

Figure 7. Funnel plot to assess publication bias 
图 7. 发表偏倚 

4. 讨论 

ET-1 是血管内皮细胞产生的内源性肽，通过与 G 蛋白偶联受体结合发挥作用[9]。ETA主要表达于血

管平滑肌细胞和心肌细胞，而 ETB主要表达于内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞[10]。ETA亚型的激活

和与平滑肌细胞上的 ETB 结合均可诱导血管收缩。同时内皮细胞上的 ETB 通过释放 NO、前列环素和清

除 ET-1 来促进血管舒张[2] [11]，此外，ETA和 ETB均介导血管平滑肌细胞增殖。在健康个体中，内源性

血管收缩剂/有丝分裂原和血管扩张剂/抗有丝分裂剂之间的平衡被认为介导了低基底肺血管张力和内稳

态。对于 PH 患者，ET-1 在肺部激活，导致血管收缩和肺微循环重构[12]。因此，内皮素受体拮抗剂(ERAs)
已被确定为大多数 PH 患者的一线治疗选择。 

ETA是人肺组织中主要的内皮素受体亚型，其与 ETB亚型的比值为 93:7 [13]。因此，作为一种选择

性 ETA受体拮抗剂，安立生坦应该比非选择性 ERA，如波生坦、马西替坦更有效。已有研究表明，安立

生坦的绝对生物利用度为 90%，远高于波生坦和马西替坦(50%~70%) [14]，常容易被体循环吸收。这些

都可能与安立生坦性能更加优越有关。 
6 分钟步行试验是一种常用的客观评估功能运动能力的测试，用于管理中重度肺部疾病患者。它提

供的信息是病人进行日常活动的能力高低。该测试不需要复杂的设备或技术专长。在这个低复杂性、安

全的测试中，病人被要求尽快沿着一条至少 30 米长的走廊，步行 6 分钟，主要结果指标是 6 MWD [15]。
它也被用于一次性评估患者的功能状态，预测的发病率和死亡率[16]。 

由于目前的指南强调运动能力恶化(定义为 WHO 功能分级 II 级或更糟)时开始治疗，能够提高运动

能力的措施被大家所重视。本研究表明，安立生坦可以有效改善 PH 患者的 6MWD 和血浆 BNP 浓度，

这两个指标是预后较好的标志。 
临床恶化定义为患者死亡、临床症状加重、因肺动脉高压失代偿而住院、肺移植，在最近的随机试

验中，越来越多的将其作为主要结果报道。在我们的研究中，安立生坦与减少临床恶化有关。但本研究

纳入数量较少，可能不足以评估它，特别是考虑到它们的随访时间很短，导致了对治疗后期的评价不足。

长期对注册患者的随访可在今后进一步分析这一重要的终点。 
肝氨基转移酶升高是与 ERAs 相关的主要严重不良反应。虽然肝毒性的机制仍未完全阐明，但肝胆

道清除胆盐障碍已成为主要推测。肝细胞对胆汁酸的摄取主要是在有机阴离子转运多肽(organic 
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anion-transporting polypeptides, OATPs)的支持下，由基低外侧 Na+-牛磺胆酸共转运多肽(Na+-taurocholate 
cotransporting polypeptide, NTCP)介导的。此外，胆汁盐出口泵(bile salt export pump, BSEP)和多药耐药相

关蛋白 2 (multidrug resistance-associated protein 2, MRP2)也参与胆汁分泌[17] [18] [19]。ERAs 可引起特定

蛋白功能障碍，可能由于细胞内胆盐的积累而导致胆汁淤积性肝损伤。在肝细胞健康(细胞三磷酸腺苷/
谷胱甘肽含量)、功能(尿素生产/白蛋白分泌)和牛磺胆酸运输(胆汁清除/排泄指数)的影响方面，安立生坦

的作用最弱，而波生坦、马西替坦对肝胆运输的影响更强[19]。因此，安立生坦的发生肝功能损害的可能

性较低。在本研究中，除一般副作用如头痛、周围水肿、鼻塞、潮红和恶心外，没有氨基转移酶升高的

报道。由此可见，安立生坦的安全性优于其他 ERAs。 

5. 结论 

综上所述，安立生坦能够有效改善 PH 患者的 6MWD、延缓临床恶化、改善血浆 BNP 浓度，而不良

反应较少，能够安全有效地治疗 PH。 
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