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安立生坦联合伊洛前列素治疗肺动脉高压的临床研究 

江昆，薛才广 

聊城市第二人民医院 心脏大血管外科，山东 聊城  252600 

摘  要：目的  探讨安立生坦联合伊洛前列素治疗肺动脉高压的临床疗效。方法  选择 2020 年 5 月—2022 年 5 月在聊城市

第二人民医院治疗的 98 例肺动脉高压患者，随机分为对照组（49 例）和治疗组（49 例）。对照组患者给予吸入用伊洛前列

素溶液，2.5 µg/次，6 次/d。在对照组基础上，治疗组口服安立生坦片，5 mg/次，1 次/d。两组患者连续治疗 7 d。观察两组

患者临床疗效，比较治疗前后两组患者症状改善时间，6 min 步行距离试验（6MWD）、Borg 指数和肺动脉收缩压（PASP）

指标，血清因子 N 末端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）、内皮素-1（ET-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和血管内皮生长因子

（VEGF）水平，及不良反应情况。结果  治疗后，治疗组临床有效率为 97.96%，明显高于对照组（81.63%，P＜0.05）。治

疗后，治疗组症状改善时间均明显短于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组 6MWD 明显升高，而 Borg 指数评分、PASP 指标

明显降低（P＜0.05），且治疗组这些指标明显好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血清因子 NT-proBNP、ET-1、TNF-α、

VEGF 水平均明显低于治疗前（P＜0.05），且治疗组明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，治疗组不良反应发生率为 10.21%，

对照组为 12.24%，两组比较差异无统计学意义。结论  安立生坦联合伊洛前列素可显著降低肺动脉高压，改善肺血流动力

状态，使机体炎性反应降低，且安全性高。 
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Clinical study on ambrisentan combined with iloprost in treatment of pulmonary 

hypertension 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of ambrisentan combined with iloprost in treatment of pulmonary hypertension. 

Methods  Patient (98 cases) with pulmonary hypertension in the Second People's Hospital of Liaocheng from May 2020 to May 2022 

were randomly divided into control (49 cases) and treatment (49 cases) group. Patient in the control group was administered with 

Iloprost Solution for inhalation, 2.5 µg/time, six times daily. Patient in the treatment group were po administered with Ambrisentan 

Tablets on the basis of the control group, 5 mg/time, once daily. Patient in two groups were treated for 7 d. After treatment, the clinical 

evaluation was evaluated, and the improvement time of symptom, 6MWD, Borg index and PASP index, the levels of serum factor NT-

proBNP, ET-1, TNF-α, and VEGF, and adverse reactions in two groups before and after treatment were compared. Results  After 

treatment, the clinical effective rate of the treatment group was 97.96%, which was significantly higher than that of the control group 

(81.63%, P < 0.05). After treatment, the improvement time of symptom in the treatment group was significantly shorter than that in 

the control group (P < 0.05). After treatment, 6MWD was significantly increased, while Borg index score and PASP index were 

significantly decreased in two groups (P < 0.05), and these indexes in the treatment group were significantly better than those in the control 

group (P < 0.05). After treatment, the serum levels of NT-proBNP, ET-1, TNF-α, and VEGF in two groups were significantly lower than 

those before treatment (P < 0.05), and these indexes in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 

0.05). After treatment, the incidence of adverse conditions was 10.21% in the treatment group and 12.24% in the control group, and there 

was no statistical significance between the two groups. Conclusion  The combination of iloprost and ambrisentan can significantly reduce 

pulmonary hypertension, improve pulmonary hemodynamics, reduce systemic inflammatory response and have high safety. 
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肺动脉高压以继发肺血管阻力升高为主要特

征，引起右心衰竭和死亡，预后差病情进展快[1]。肺

动脉内皮细胞凋亡、增生失调等是该病发病的基础，

引起肺小血管的重塑，诱发肺动脉阻力升高[2-3]。并

因多种疾病的发展过程均可伴随肺小动脉重塑（包

括左心疾病、慢性阻塞性肺疾病、先天性心脏病等），

引起肺动脉高压的发生[4]。安立生坦为高选择性内

皮素受体拮抗剂，可提高抑制内皮受体介导的血管

收缩时间，从而使肺动脉介导物质抗增殖和血管舒

张[5]。伊洛前列素是肺血管舒张因子，具有抑制血

小板聚集黏附及释放作用[6]。为此，本研究探讨安

立生坦片联合吸入用伊洛前列素溶液治疗肺动脉高

压的临床疗效。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2020 年 5 月—2022 年 5 月在聊城市第二人

民医院治疗的肺动脉高压患者 98 例，其中男 51 例，

女 47 例；年龄 51～76 岁，平均年龄（63.50±1.61）

岁；病程 2～8 年，平均病程（5.17±0.53）年。 

纳入标准：（1）符合《中国肺动脉高压诊断与治

疗指南（2021 版）》[7]诊断标准；（2）入组前 3 个月

未服用靶向治疗药物；（3）患者同意治疗签订相关知

情书。排除标准：（1）严重的心、肝、肾脏器疾病者；

（2）药物过敏史；（3）妊娠及哺乳妇女；（4）患有免

疫性疾病者；（5）有精神异常及不愿合作者。 

1.2  药物 

吸入用伊洛前列素溶液由 BerliMed S.A.生产，

规格2 mg∶20 µg，产品批号202002023，202112007。

安立生坦片由 PATHEON INC.生产，规格 5 mg/片，

产品批号 202004006，202203021。 

1.3  分组和治疗方法 

随机数字法将患者分为对照组（49 例）和治疗

组（49 例），其中对照组男 26 例，女 23 例；年龄

51～73 岁，平均年龄（62.04±1.32）岁；病程 2～

6 年，平均病程（4.11±0.72）年。治疗组男 25 例，

女 24 例；年龄 54～76 岁，平均年龄（65.10±1.59）

岁；病程 3～8 年，平均病程（5.50±0.76）年。两

组资料比较差异无统计学意义，具有可比性。 

两组患者均予休息，控制感染，治疗原发病，

限制钠盐及水分摄入，纠正电解质紊乱，吸氧等基

础治疗。对照组患者在上述基础上给予吸入用伊洛

前列素溶液，2.5 µg/次，6 次/d。在对照组基础上，

治疗组口服安立生坦片，5 mg/次，1 次/d。两组患

者连续服用药物 7 d，并观察治疗效果。 

1.4  疗效评价标准[8] 

显效：患者体力活动不受限，日常体力活动出

现的气短、乏力、胸痛等症状基本消失。有效：患

者体力活动轻度受限，但日常活动会出现气短、乏

力、胸痛有所好转。无效：气短乏力胸痛等症状未

见改变，病情随之加重。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  症状改善时间  记录患者出现的气短、胸痛、

头晕、乏力等症状改善时间，并进行分析。 

1.5.2  6 min 步行距离测定  治疗前后，采用 6 min

步行距离试验（6MWD）测量，并在室内进行，每

隔 3 米作标记，受试者 6 min 内按平时活动情况，

自己定行走速度，结束后记录患者步行距离并分析。 

1.5.3  Borg 指数评分及肺动脉压测定  所有受试

者进行呼吸困难测定，采用 Borg 指数评分法检测，

按照 0～10 分记录分值，完全没有为 0 分，特别呼

吸困难为 10 分，分值数越高呼吸困难越严重。并同

时对患者使用飞利浦多普勒超声检测肺动脉压

（PSAP）指标，并记录数据进行分析。 

1.5.4  血清因子水平测定  两组患者分别采集空腹

肘静脉血 5 mL，取其中 3 mL 于离心机中，离心出

清夜，保存−50 ℃冰箱中。采用酶联免疫吸附法检测

血清 N 末端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）、肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、内皮素-1（ET-1）、血管内皮生长

因子（VEGF）水平，由检验科按试剂盒标准检测。 

1.6  不良反应 

治疗期间，对比患者服用药物所发生不良反应。 

1.7  统计学分析 

采用 SPSS 18.0 软件处理，计数资料用 χ2检验，

以百分比表示；NT-proBNP、ET-1、TNF-α、VEGF

水平计量资料用 t 检验，以x±s 表示。 

2  结果 

2.1  两组疗效情况比较 

治疗后，治疗组临床有效率为 97.96%，明显高

于对照组（81.63%，P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组症状改善时间比较 

治疗后，治疗组出现的气短、胸痛、头晕、乏力

等症状改善时间均早于对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组 6MWD、Borg 指数和 PASP 指标比较 

治疗后，两组 6MWD 明显升高，而 Borg 指数

评分、PASP 指标明显降低（P＜0.05）；且治疗后，
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治疗组 Borg 指数评分、PASP 指标低于对照组，

6MWD 指标高于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组血清因子水平比较 

治疗后，两组血清因子 NT-proBNP、ET-1、TNF-

α 和 VEGF 水平均明显低于治疗前（P＜0.05），而

治疗组 NT-proBNP、ET-1、TNF-α 和 VEGF 水平均

明显低于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应情况比较 

治疗后，治疗组不良反应发生率为 10.21%，对照

组为 12.24%，两组比较差异无统计学意义，见表 5。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 49 29 11 9 81.63 

治疗 49 42  6 1  97.96* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组症状改善时间比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on improvement time of symptom between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 气短改善时间/d 胸痛改善时间/d 头晕改善时间/d 乏力改善时间/d 

对照 49 3.61±0.83 5.61±1.14 3.84±0.46 3.71±0.53 

治疗 49  1.87±0.71*  3.52±1.06*  2.43±0.32*  1.14±0.33* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 3  两组 6MWD、Borg 指数评分和 PASP 指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on score of 6MWD, Borg index and PASP index between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 6MWD/m Borg 指数评分 PASP/mmHg 

对照 49 治疗前 245.74±15.24 3.10±1.24 74.53±17.24 

  治疗后  332.18±23.56*  2.06±0.97*  53.38±15.49* 

治疗 49 治疗前 245.82±15.18 3.17±1.16 74.61±16.35 

  治疗后   449.76±37.28*▲   1.57±0.74*▲   46.79±13.26*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组血清因子水平比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on serum factor levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 NT-proBNP/(ng∙L−1) ET-1/(µg∙L−1) TNF-α/(ng∙L−1) VEGF/(µg∙L−1) 

对照 49 治疗前 645.77±57.94 86.38±12.43 41.79±7.16 315.16±54.41 

  治疗后  438.19±44.36*  63.71±10.25*  33.21±5.17*  239.37±32.26* 

治疗 49 治疗前 644.81±57.76 86.41±12.26 41.81±7.04 314.24±54.28 

  治疗后   324.92±23.31*▲  59.15±8.54*▲   21.16±4.14*▲   175.31±26.05*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组不良反应发生率比较 

Table 5  Comparison on adverse reactions between two groups  

组别 n/例 头晕/例 头痛/例 面部潮红/例 皮疹/例 发生率/% 

对照 49 2 2 1 1 12.24 

治疗 49 1 1 2 1 10.21 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 
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3  讨论 

肺动脉高压是由肺小动脉发生难以逆转的病

变，导致的肺血管阻力增加，进一步引起肺动脉压

力升高，是较常见的肺血管疾病[9]。该病与肺血管

平滑肌细胞的异常增殖相关。其中以肺血管结构重

构危险因素为主，主要是肺血管壁细胞在各种损伤

因素作用下，细胞调控失衡，诱发细胞增殖、迁移，

发生细胞外基质沉积，引起血管壁的结构变化[10-11]。

有研究证实，该病是肺血管内膜病变，肺血管逐渐

发生重塑，随着病情的进展，中膜平滑肌肥厚是病

理改变，从而发生肺血管阻力增加和血流量减少情

况[12]。以往采用的常规治疗中，使用正性肌力药物、

利尿药物和扩张血管药物相结合，虽有效果，但发

生不良反应较重，这些方法都难以对血管内皮细胞

进行保护，从而无法提高治疗有效性[13]。伊洛前列

素溶液能有效扩张肺小动脉，减轻肺循环阻力，促

进血管舒张因子前列环素的提高，以致对肺循环阻

力所引起缺氧症状有效改善[14]。安立生坦属于丙酸

基类药物，具有半衰期长，口服生物利用度高优点，

能极大地改善肺动脉高压患者的运动耐量，从而使

血管舒张，发挥抑制血管内皮细胞增殖的能力[15]。 

本研究结果显示，治疗后，治疗组出现的呼吸

困难、胸痛、头晕、晕厥改善时间均早于对照组。

说明安立生坦联合伊洛前列素治疗效率提高，患者

症状得以有效改善，患者整体机能恢复明显加快。

本研究结果显示，治疗组治疗后的 Borg 指数评分、

PASP 指标低于对照组，NT-proBNP、ET-1、TNF-α、

VEGF 水平均低于对照组。说明两药联用可使血管

炎症反应减弱，增强动脉血管微循环，使血管扩张，

进而增加肺动脉血管内血流，使肺动脉压力减弱，

使患者病症治疗确切[16]。其中 NT-proBNP 水平升高

与肺动脉高压呈相关性，并随着病情严重程度增加

而递增。ET-1 是由血管内皮细胞生成，水平升高可

造成组织纤维化，加重炎症反应使病情加重 [17]。

TNF-α 由单核细胞活化产生的细胞因子，水平升高

可减少肺动脉平滑肌细胞合成，增加肺血管收缩，

造成病情恶化。VEGF 水平升高可增加内皮细胞增

殖，发生纤维蛋白沉积，诱发肺动脉高压加重[18]。 

综上所述，安立生坦联合伊洛前列素可显著降

低肺动脉高压，改善肺血流动力状态，降低机体炎

性反应，缓解临床症状，且安全有效，值得推广。 
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