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摘要 目的 系统评价曲前列尼尔治疗肺动脉高压的有效性与安全性。方法 计算机检索 PubMed、EMbase、
The Cochrane Library（2015年 2期）、CBM、WanFang Data和 CNKI数据库，搜集有关曲前列尼尔治疗肺动脉高
压的随机对照试验（RCT），检索时限均为建库至 2015年 5月 1日。由 2位研究者独立筛选文献、提取资料和评价
纳入研究的偏倚风险后，采用 RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果 共纳入 7个 RCT，1 662例患者。Meta分
析结果显示，曲前列尼尔组与对照组相比，显著增加肺动脉高压患者的 6分钟步行距离［MD=19.62，95%CI（0.55，
38.69），P=0.04］，降低患者的 Brog评分［MD= –0.52，95%CI（–0.96，–0.07），P=0.02］，提高患者的心脏指数［MD=0.19，
95%CI（0.08，0.30），P=0.000 6］，降低肺循环阻力［MD= –3.23，95%CI（–4.80，–1.66），P<0.000 1］。但两组在病死率和
临床恶化率方面，差异均无统计学意义。结论 曲前列尼尔能明显改善肺动脉高压患者的运动能力、呼吸功能和心
功能，降低肺循环阻力，但不能有效降低肺动脉高压患者的病死率和临床恶化率。
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Abstract Objective To systematically review the efficacy and safety of treprostinil for patients with pulmonary 
arterial hypertension (PAH). Methods Databases including PubMed, EMbase, The Cochrane Library (Issue 2, 2015), 
WanFang Data, CBM and CNKI were searched to collect randomized controlled trials (RCTs) about treprostinil for 
PAH from inception to 1st May 2015. Two reviewers independently screened literature, extracted data, and assessed 
the risk of bias of included studies. Then, meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. Results A total 
of seven RCTs including 1 662 participants were finally included. The results of meta-analysis showed that, compared 
with placebo, treprostinil could increase patients’ 6-min walk distance (MD=19.62, 95%CI 0.55 to 38.69, P=0.63), reduce 
Brog score (MD= –0.52, 95%CI –0.96 to –0.07, P=0.06), decrease pulmonary vascular resistance (MD=-3.23, 95%CI 
–4.80 to –1.66, P=0.42) and improve cardiac index (MD=0.19, 95%CI 0.08 to 0.30, P=0.44), but there were no significant 
differences between two groups in incidence of mortality (OR=0.84, 95%CI 0.47 to 1.50, P=0.82) and clinical deterioration 
(OR=0.84, 95%CI 0.56 to 1.26, P=0.95). Conclusion Current evidence reveals that treprostinil can improve excise 
capacity, respiratory function and ameliorate hemodynamic index, but can’t reduce the incidence of mortality and clinical 
deterioration in patients with PAH.
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肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，
PAH）是指肺动脉压力升高超过一定界值的一种血
流动力学和病理生理状态，是由多种原因引起的患

者肺血管床受累，进一步使肺循环阻力进行性增加，

最终可导致右心衰竭和死亡 [1]。PAH是一类严重疾
病，且预后极差。研究显示，15%确诊 PAH患者在
治疗期间 1年内死亡 [2,3]。尽管一系列新型药物不断

应用于临床，但肺动脉高压的死亡率未明显降低。

治疗 PAH的靶向药物包括内皮素受体拮抗剂
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（ERAs）、5-磷酸二酯酶抑制剂（PDE-5）、前列环素衍
生物等 [4]。其中，前列环素类似物可扩张肺血管，抑

制血小板聚集和血管平滑肌细胞增生。依前列醇是

第一个被批准用于治疗 PAH的前列环素衍生物，可
改善 PAH患者运动耐量并降低死亡率，但其半衰期
较短，化学性质不稳定，从而限制了其临床应用 [5]。

曲前列尼尔（treprostinil）是一种新型的前列环素衍
生物，能通过静脉或皮下给药，其半衰期比依前列

醇更长，并且在室温下更稳定。目前，已有的随机对

照试验（RCT） [6-12]结果存在较大分歧，因此，本研究

采用系统评价和Meta分析的方法对早期手术治疗
肺动脉高压的有效性与安全性进行综合评价，以期

为临床决策提供依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
1.1.1 研究类型 RCT。
1.1.2 研究对象 肺动脉高压患者，满足 ACCF/
AHA 2009年指南 [1]中对肺动脉高压的分类及诊断

标准，患者年龄、种族不限。

1.1.3 干预措施 试验组采用曲前列尼尔治疗；对
照组采用安慰剂治疗。

1.1.4 结局指标 病死率、6分钟步行距离、临床恶
化率、Brog评分和血流动力学指标（包括肺动脉阻
力、平均肺动脉压力和心指数）。

1.1.5 排除标准 ① 非中、英文文献；② 重复发表
的文献；③ 无法提取数据的文献。

1.2 文献检索
计算机检索 PubMed、EMbase、Th e Cochrane 

Library（2015 年 第 2 期）、CBM、WanFang Data 和
CNKI数据库，以及临床试验注册平台（ClinicalTri-
als.gov），搜集有关曲前列尼尔治疗肺动脉高压疗效
的 RCT，检索时限均为建库至 2015年 5月 1日。同
时手工检索相关会议论文［历届国际肺动脉高压论

坛（PHA）、北美胸心外科年会（AATS）、欧洲胸心
外科年会（EACTS）论文集］，并追溯纳入文献的参
考文献，以补充获取相关文献。检索采用主题词与

自由词相结合的方式，英文检索词包括 pulmonary 
hypertension、lung hypertension、cor hypertension、
treprostinil、Remodulin；中文检索词包括肺高压、肺
心病、曲罗尼尔、曲前列尼尔、瑞莫杜林。以 Pub-
Med为例，其具体检索策略见框 1。
1.3 文献筛选与资料提取

由 2位评价员独立筛选文献、资料提取，并交
叉核对，如遇分歧，则讨论解决或交由第三方协助

裁定。采用自制的资料提取表提取资料，提取内容

主要包括：① 纳入文献的基本信息（纳入研究的编
号、作者等）；② 研究对象的基线特征（年龄、性别、
研究实施的地区等）；③ 干预措施的具体细节（药
物名称、给药途径、剂量、疗程等）；④ 偏倚风险评
价的关键要素（随机方法、是否实施盲法、分配隐藏

等）和结果测量指标（病死率、运动能力等）。

1.4 纳入研究的偏倚风险评价
采用 Cochrane手册 5.2版推荐的偏倚风险评估

工具 [13]评价纳入 RCT的偏倚风险。
1.5 统计分析

采用 Cochrane协作网提供的 RevMan 5.3软件
进行统计分析。二分类变量采用比值比（OR）为效
应指标，连续性变量采用均数差（MD）为效应指标，
各效应量均给出其点估计值和 95%CI。纳入研究结
果间的异质性采用 χ2检验进行分析（检验水准设为

α=0.1），并结合 I2定量判断异质性的大小。若各研

究结果间无统计学异质性，则采用固定效应模型进

行Meta分析；若各研究结果间存在统计学异质性，
则进一步分析异质性来源，在排除明显临床异质性

的影响后，采用随机效应模型进行Meta分析。Meta
分析的检验水准设为 α=0.05。

2 结果

2.1 文献检索结果
初检出相关文献 902篇，经逐层筛选后，最终

纳入 7个 RCT [6-12]，共 1 662例患者。文献筛选流程
及结果见图 1。
2.2 纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果

纳入研究的基本特征见表 1，除 1项研究 [9]来

自美国外，其余 [6-8,10-12]均为跨国多中心研究。纳入

研究的偏倚风险评价结果见表 2。 
2.3 Meta分析结果
2.3.1 6MWD 共纳入 7个研究 [6-12]，固定效应模

框 1 PubMed检索策略

#1 pulmonary hypertension

#2 lung hypertension

#3 cor hypertension

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 treprostinil

#6 Remodulin

#7 #5 OR #6

#8 #4 AND #7
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型 Meta分析结果显示，对比安慰剂，采用曲前列
尼尔治疗延长了肺动脉高压患者的 6MWD 19.62
米，且差异有统计学意义［MD=19.62，95%CI（0.55，
38.69），P=0.04］（图 2）。
2.3.2 病死率 共纳入 7个研究 [6-12]，固定效应模

型Meta分析结果显示，曲前列尼尔治疗不能降低
肺动脉高压患者的病死率［OR=0.84，95%CI（0.47，
1.50），P=0.55］（图 3）。
2.3.3 临床恶化率 共纳入 5个研究 [7,8,10-12]，固定

效应模型Meta分析结果显示，曲前列尼尔组与安
慰剂组相比较，未见明显改善患者的临床恶化率

［OR=0.84，95%CI（0.56，1.26），P=0.40］（图 4）。
2.3.4 Brog评分 共纳入 7个研究 [6-12]，随机效应

模型Meta分析结果显示，与安慰剂相比，曲前列尼
尔治疗降低了肺动脉高压患者的 Brog评分，且差异
有统计学意义［MD= –0.52，95%CI（–0.96，–0.07），
P=0.02］（图 5）。
2.3.5 血流动力学指标 共纳入 2个研究 [9,10]，包括

肺动脉阻力（PVR）、心指数（CI）和平均肺动脉压力
（mPAP）。固定效应模型Meta分析结果显示，曲前
列尼尔治疗与安慰剂治疗相比，降低患者的肺动脉

阻力 3.23个单位［MD= –3.23，95%CI（–4.80，–1.66），
P<0.000 1］，提高心脏指数 0.19个单位［MD=0.19，
95%CI（0.08，0.30），P=0.000 6］，且差异有统计学意
义（图 6、7）。随机效应模型Meta分析结果显示，曲

前列尼尔组与安慰剂组相比较，不能明显降低患者

的平均肺动脉压力［MD= –1.44，95%CI（–5.98，3.11），
P=0. 54］，差异无统计学意义（图 8）。

3 讨论

曲前列尼尔是目前最为稳定的前列环素衍生

物，具有类似前列环素（PGI2）的效果：① 扩张肺动
脉血管床，持续降低肺动脉压力和肺血管阻力；② 
保持患者体循环压力和通气 -灌注比例；③ 抑制血
小板的凝聚、黏附及释放；④ 减少右心室和左心室
后负荷，增加心输出量和心搏出量，从而达到降低

肺动脉高压的目的 [14]。根据可信的临床试验效果，

美国食品药物管理局（FDA）分别在 2002年、2004年
和 2013年批准了不同服用方式的曲前列尼尔制剂
（皮下注射、静脉注射和口服）。在 2009年美国心脏
病学会基金会 /美国心脏学会（ACCF/AHA）肺动脉
高压治疗指南 [1]中，曲前列尼尔被推荐为耐受钙离

子拮抗剂的、低危和高危肺动脉高压患者的主要治

疗药物。在 2009年欧洲心脏病学会 /欧洲呼吸学会
/国际心脏和肺移植学会（ESC/ERS/ISHLT）肺动脉
高压治疗指南 [5]中，曲前列尼尔的地位得到进一步

肯定和提升，其作为治疗耐受钙离子拮抗剂的肺动

脉高压患者的一线药物被推荐使用（Ⅰ -B）。在 2015
年欧洲心脏病学会 /欧洲呼吸学会（ESC/ERS）肺动
脉高压指南中，皮下注射剂及吸入曲前列尼尔被推

图 1 文献筛选流程及结果

通过数据库检索获得相关文献（n=901）：
EMbase（n=461）、PubMed（n=288）、The 
Cochrane Library（n=48）、CNKI（n=71）、
WanFang Data（n=25）、CBM（n=8）

通过其他资源
补充获得相关
文献（n=1）

剔重后获得文献（n=728）

阅读文题和摘要初筛（n=728）

排除（n=672）：
· 非肺动脉高压（n=305）
· 综述和病例报道类文献（n=118）
· 非曲前列尼尔（n=249）

阅读全文复筛（n=56）

纳入定量合成（Meta
分析）的文献（n=7）

纳入定性分析的文献（n=7）

排除（n=49）：
· 无对照文献（n=27）
· 无主要结局指标（n=22）
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荐作为肺动脉高压心功能Ⅲ级患者的一类证据（Ⅰ -
B） [15]。然而，目前为止，关于曲前列尼尔治疗肺动脉

高压效率的临床对照研究结论依然存在争议。本系

统评价共纳入 7个 RCT，1 662例患者。Meta分析

表 1 纳入研究的基本特征

纳入研究 国家
例数
（T/C）

女性
（T/C，%） 年龄（T/C，岁） 干预措施（T/C）及

是否联合其他药物

WHO/NYHA分级（%）
结局
指标

随访
时间
（周）

PAH分型（%）*

1 2 3 4

Hiremath 
2010[6]

   多国家 30/14 63/57 30（16～ 66）/
36（20～ 65）

曲前列尼尔［静脉注
射，1次 /d，初始剂
量 4 ng/（kg·min），
最大剂量 14 ng/
（kg·min）］/安慰剂；
无联合用药

0 0 95 5 ①②
④

12 IPAH/FPAH（97） 
APAH（3）

Jing 2013[7] 多国家 151/77 72/75 37.8（12～ 73）/
42.5（18～ 68）

曲前列尼尔（口服，
2次 /d，初始计量
1 mg，最大剂量 12 
mg）/安慰剂；无联
合用药

0 33 66 0 ①②
③④

12 IPAH/FPAH（75）
APAH（25）

McLaughlin 
2010[8]

多国家 115/120 93/98 55（20～ 75）/
52（18～ 75）

曲前列尼尔（吸入，
4次 /d，初始剂量
18 μg，最大剂量 54 
μg）/安慰剂；两组
均联用西地那非或
波生坦

0 0 98 2 ①②
③④

12 IPAH/FPAH（56）
APAH（35）

McLaughlin 
2003[9]

美国 17/9 81 37 ± 17 曲前列尼尔［皮下注
射，1次 /d，初始剂
量 2.5 ng/（kg·min），
最大剂量 20 ng
（kg·min）］/安慰剂；
无联合用药

0 0 96 4 ①②
④⑤
⑥⑦

8 IPAH（100）

Simonneau 
2002[10]

多国家 233/236 85/78 44.6±1.0 /
44.4±0.9

曲前列尼尔［持续静
脉泵入，初始剂量
1.25 ng/（kg·min），
最大剂量 22.5 ng/
（kg·min）］/安慰剂；
无联合用药

0 11 82 7 ①②
③④
⑤⑥
⑦

12 IPAH（58）
APAH（42）

Tapson 
2013[11]

多国家 157/153 76/80 51.5（18～ 76）/
50.4（20～ 75）

曲前列尼尔（口服，
2次 /d，初始剂量
0.25 mg，最大剂量
16 mg）/安慰剂；两
组均联用西地那非
或波生坦

0 25.8 72.6 0.96 ①②
③④

16 IPAH/FPAH（65.5）
APAH（34.5）

Tapson 
2012[12]

多国家 174/176 85/80 51.1±12.3 /
49.5±13.3

曲前列尼尔（口服，
2次 /d，初始计量
0.5 mg，最大剂量 16 
mg）/安慰剂；两组
均联用西地那非或
波生坦

0.86 20.6 76 2.6 ①②
③④

16 IPAH/FPAH（66.3）
APAH（33.7）

T/C：试验组 /对照组；① 病死率；② 6分钟步行距离；③ 临床恶化率；④ Brog评分；⑤ 肺动脉阻力；⑥ 平均肺动脉压力；⑦ 心指数；PAH
分型：IPAH原发性肺动脉高压、FPAH家族性肺动脉高压、APAH相关因素所致肺动脉高压。

表 2 纳入研究的偏倚风险评价

纳入研究 随机方法 分配隐藏
盲法实施

结果数据的完整性
（退出、失访）

选择性报告
研究结果

其他偏倚
来源

研究者和患者 结局测量者

Hiremath 2010[6] 计算机随机 密闭信封 是 是 完整 选择性报告结果 不清楚

Jing 2013[7] 计算机随机 药房控制随机方案 是 是 完整 不清楚 不清楚

McLaughlin 2010[8] 计算机随机 密闭信封 是 不清楚 完整 不清楚 不清楚

McLaughlin 2003[9] 不清楚 不清楚 是 不清楚 完整 无 不清楚

Simonneau 2002[10] 不清楚 不清楚 是 不清楚 完整 无 不清楚

Tapson 2013[11] 计算机随机 药房控制随机方案 是 是 完整 不清楚 不清楚

Tapson 2012[12] 计算机随机 药房控制随机方案 是 是 完整 不清楚 不清楚



Chin J Evid-based Med 2016, 16(2): 212-218

• 216 •
CJEBM © 2016 Editorial Board of Chin J Evid-based Med

www.cjebm.org.cn

Review Articles

图 2 曲前列尼尔组与对照组 6MWD比较的 Meta分析

图 3 曲前列尼尔组与对照组病死率比较的 Meta分析

图 4 曲前列尼尔组与对照组临床恶化率比较的 Meta分析

图 5 曲前列尼尔组与对照组 Brog评分比较的 Meta分析
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结果显示，曲前列尼尔可以明显改善患者的运动能

力、呼吸功能和心功能，降低肺阻力与肺动脉压力。

6MWD试验是评价肺动脉高压患者运动能力
的最主要指标，已被证实是有效的终点替代指标 [16]。

本研究中，曲前列尼尔治疗可以明显改善患者的

运动能力，延长肺动脉高压患者的 6MWD。Para-
mothayan等 [17]的系统评价探讨了前列环素衍生物

治疗肺动脉高压的疗效，结果显示前列环素衍生物

较安慰剂可显著提高患者的 6MWD，本研究结果与
之一致。

肺动脉高压作为一类预后极差的疾病，病死率

已被推荐为肺动脉高压药物治疗的重要终点结局指

标 [18]。Coeytaux等 [19]的Meta分析纳入了所有肺动
脉高压的药物治疗方案，证实在三类主要靶向药物

中，只有前列环素衍生物可降低患者病死率。这与

本研究得出的结论不同，可能原因是本研究纳入文

献数目及样本量较少，尚需更多大样本、多中心的

RCT来进一步明确。
临床恶化率为复合型结局指标，是指患者在治

疗周期内发生包括住院、心血管事件、肺移植等在

内的各类不良事件的比率，被认为是衡量新药治疗

肺动脉高压有效性和安全性的结局指标 [20]。本研究

结果显示，曲前列尼尔不能明显延缓患者的临床恶

化，这与此前的研究报道一致 [17-19]，进一步证实了

肺动脉高压的预后不佳。

本研究存在以下局限性：① 纳入研究的方法学
质量不足，纳入的 7个 RCT均提及随机，但只有 4
个 RCT具体描述了随机方法，5个 RCT提及分配隐
藏，此外，多项研究由药物公司资助，存在潜在的利

益冲突；② 由于纳入研究的治疗周期较短，且多数研
究未进行长期随访，因此不能明确曲前列尼尔治疗肺

动脉高压的长期疗效；③ 由于纳入的各研究报道结
局指标不同，且许多研究并未报道相关的重要结局指

标（如WHO/NYHA功能分级），因此不能全面评价
曲前列尼尔治疗肺动脉高压的所有相关结局指标。

综上所述，曲前列尼尔能明显改善肺动脉高压

患者的运动能力、呼吸功能和心功能，降低肺循环

阻力，但在病死率和临床恶化率方面优势并不明显。

受纳入研究数量和质量的限制，上述结论还需开展

更多高质量的研究予以验证。此外，在后续研究中，

应更多关注曲前列尼尔在病死率和临床恶化率方面

的效果，注重探讨不同剂量、不同服用方式的曲前

图 6 曲前列尼尔组与对照组肺循环阻力比较的 Meta分析

图 7 曲前列尼尔组与对照组心脏指数比较的 Meta分析

图 8 曲前列尼尔组与对照组平均肺动脉压力比较的 Meta分析
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列尼尔在不同类型肺动脉高压患者的具体疗效。
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