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【摘要】目的  挖掘和分析内皮素受体拮抗剂发生肺炎相关不良事件（ADE）的

信号，为临床安全用药提供参考。方法  基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系

统（FAERS）数据库，提取 2015 第 1 季度至 2023 第 1 季度数据，采用报告比值比、比

例报告比、贝叶斯置信传播神经网络和多项泊松收缩器进行挖掘。结果  提取到以内皮

素受体拮抗剂为主要怀疑对象的肺炎相关 ADE 报告 7 279 份，其中安立生坦 3 705 份，

波生坦 1 028 份，马昔腾坦 2 546 份。挖掘到与内皮素受体拮抗剂相关的肺炎 ADE 有

68 个，其中安立生坦 21 个，波生坦 25 个，马昔腾坦 22 个。采用 ADE 信号判定标准，

形成信号的 ADE 共有 14 种，系统器官分类与累及系统均为感染及侵染类疾病。ADE 中

以感染性肺炎占比最高（93.61%），造成的死亡结局也最多。结论  真实世界中内皮素

受体拮抗剂会发生肺炎相关 ADE。女性、高龄和高剂量是发生肺炎 ADE 的重要因素。

这提示医疗人员在使用内皮素受体拮抗剂时，需要根据患者生理状态和药物特点个体化

用药，保障用药安全。
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【Abstract】Objective  To explore and analyze the signals of pneumonia-related 
adverse events (ADEs) caused by endothelin receptor antagonists (ERAs) and provide reference 
for clinical safe medication. Methods  Based on the the U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) adverse event reporting system (FAERS) database, the data from the first quarter of 2015 
to the first quarter of 2023 was extracted, and reporting odds ratio, pro-portional reporting ratio, 
Bayesian confidence propagation neural network and multi-item gamma poisson shrinker were 
used for mining. Results  7 279 reports of pneumonia-related ADEs with ERAs as the main 
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suspects were extracted, including 3 705 reports of ambrisentan, 1 028 reports of bosentan and 
2 546 reports of macitentan. There were 68 pneumonia ADEs related to ERAs, including 21 
ambrisentan, 25 bosentan and 22 macitentan. According to the criteria for judging the signal of 
ADEs, there were 14 kinds of ADEs that formed signals, and all the systems involved in system 
organ classification were infections and infectious diseases. Infectious pneumonia accounted for 
the highest proportion of adverse reactions (93.61%) and caused the most deaths. Conclusion  
In the real world, ERAs can lead to pneumonia related ADEs. Female, elderly, and high-dose are 
important factors in the occurrence of pneumonia-related ADEs, which suggests that medical 
personnel need to individualized use drugs based on the patient's physiological status and drug 
characteristics when using ERAs to ensure medication safety.

【Keywords】Endothelin receptor antagonists; FDA adverse event reporting system; 
Reporting odds ratio; Comprehensive standard method; Signal mining; Adverse drug events

肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，

PAH）是以肺血管病变为特征的一种严重的进行

性肺疾病 [1]，是现今较难治愈的慢性心血管系统

疾病之一，全球约有 1% 的人口受 PAH 影响，

65 岁以上人群发病率可达 5%~10%[2]。近年来，

随着 PAH 发病机制和病理生理学研究的发展，多

种靶向药物被批准用于 PAH 的治疗。这些靶向药

物已被证明能够缓解 PAH 症状，进一步提高运动

能力和改善血流动力状态 [3]。其中，内皮素受体

拮 抗 剂（endothelin receptor antagonists，ERAs）

波生坦（bosentan，非选择性受体拮抗剂）、安

立生坦（ambrisentan，选择性受体拮抗剂）和马

昔腾坦（macitentan，非选择性受体拮抗剂）分别

于 2001 年、2007 年和 2013 年在美国上市 [4]，现

已成为 PAH 靶向治疗的一线药物 [5-6]，但其价格

昂贵。随着医改政策深入，安立生坦已被纳入国

家药品集采品种，波生坦和马昔腾坦也已进入《国

家医保药品谈判目录》[7]，这类药品的价格降低，

可获得性提高，药品使用量增加，可能导致说

明书写明的药品不良事件（adverse drug events，

ADE）增多以及出现新的 ADE，有必要对其 ADE

信号进行挖掘。

ERAs 的药品说明书和文献报道列举的 ADE

有外周水肿、肝功能异常、贫血、头痛等 [7-8]，

而呼吸系统 ADE 集中在上呼吸道，如鼻充血、

鼻窦炎、鼻咽炎 [9] 等，均为低风险 ADE。肺炎相

关 ADE 尚未见报道，药品说明书也未写明，这将

会给临床使用带来不可预知的风险，造成严重后

果。本文基于美国 FDA 不良事件报告系统（FDA 

adverse event reporting system，FAERS）数据库，

挖掘 ERAs 的 ADE 信号，探索真实世界 ERAs 肺

炎相关 ADE，正确认识 ERAs 的安全性，为临床

治疗中预防相关药物 ADE 提供依据，以保障用药

安全。

1 资料与方法

1.1 资料来源 
选 用 FAERS 数 据 库 2015 年 第 1 季 度 至

2023 年第 1 季度共 33 个季度数据，运用 MySQL

和 Navicat 数据库管理软件，采用药品通用名

“ambrisentan”“bosentan”“macitentan” 和 商

品名“volibris”“tracleer”“opsumit”为关键词

进行筛选，得到首要怀疑药物的 ADE 报告。

1.2 数据清洗及标准化 
按照 FAERS 数据库说明书文件，删除每个

季度的错误报告及 ADE 信息更新引起的重复报

告，最大限度保证报告的准确性。采用《国际

医 学 词 典 》（Medical Dictionary for Regulatory 
Activities，MedDRA）26.0 版， 对 挖 掘 出 的 ADE

按照首选术语（preferred term，PT）及其对应的

系统器官分类（system organ class，SOC）进行标

准化分类和描述 [10]。

1.3 研究方法
采用 4 种信号检测方法以保证结果的准确

性和灵敏性，分别是报告比值比（reporting odds 

ratio，ROR）[11]、 比 例 报 告 比（pro-portional 

reporting ratio，PRR）[12]、贝叶斯置信传播神经网

络（bayesian confidence propagation neural network，

BCPNN）[13] 和多项泊松收缩器（multi-item gamma 

poisson shrinker，MGPS）[14]。基于比例失衡法四格
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表（表 1）以及 4 种方法的计算公式（表 2），按

照阈值筛选潜在 ADE 信号。4 种算法中至少 1 种

符合标准，认为形成信号。符合多种算法标准，

提示 ADE 关联性更强。

表1  比例失衡法四格表

Table 1. Fourfold table of the disproportionality method

药品种类 目标ADE报告数 其他ADE报告数 合计

目标药物 a b a+b

其他药物 c d c+d

合计 a+c b+d N=a+b+c+d

表2  计算公式及信号检测标准

Table 2. Calculation formulae and signal detection standard

方法 公式 参数及阈值

ROR ROR =
a/c
b/d

=
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2 结果

2.1 肺炎相关ADE的基本信息 
FAERS 数 据 库 中 2015 年 第 1 季 度 至 2023

年 第 1 季 度（ 共 3 3 个 季 度 ） 的 A D E 报 告 共

38  323 774 份，其中以 ERAs 为主要怀疑对象的

肺炎相关报告共 7 279 份，其中安立生坦 3 705 份，

波生坦 1 028 份，马昔腾坦 2 546 份；年龄分布以

18~65 岁人群居多，年龄中位数为 64 岁，其中

安立生坦、波生坦和马昔腾坦年龄中位数分别为

63、64、66 岁。上报人群职业安立生坦多为消费

者，波生坦和马昔腾坦则以医生和其他卫生人员

为主；上报案例按年份统计，2015 年至 2019 年

变化幅度不大，较为平稳；2020 年以后有较大跌

幅。上报国家主要是美国；发生 ADE 的患者以女

性居多；ADE 结局以住院时间延长和其他伤害为

主。具体见表 3。

a b ai

a
a a b a ai

ai a

d
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表3  发生肺炎相关ADE的基本信息表[n（%）]

Table 3. Basic information of pneumonia-related ADE[n (%)]
项目 安立生坦 波生坦 马昔腾坦

年龄（岁）

 未成年人（＜18）    101（2.73） 117（11.38）      34（1.34）

 成年人（18~65） 1 771（47.80） 323（31.42） 1 038（40.77）

 老年人（＞65） 1 500（40.49） 392（38.13） 1 132（44.46）

 缺失    333（8.98） 196（19.07）    342（13.43）

上报年份（年）

 2015    742（20.03） 236（22.96）    287（11.27）

 2016    551（14.87） 135（13.13）    315（12.37）

 2017    596（16.09） 157（15.27）    344（13.51）

 2018    644（17.38） 140（13.62）    447（17.56）

 2019    518（13.98） 117（11.38）    443（17.40）

 2020    228（6.15） 106（10.31）    384（15.08）

 2021    168（4.53）   73（7.10）    125（4.91）

 2022    200（5.40）   42（4.09）    157（6.17）

 2023      58（1.57）   22（2.14）      44（1.73）

职业

 医生    233（8.72） 344（33.46）    970（38.10）

 药师    372（10.04） 174（16.93）    649（25.49）

 其他卫生人员    190（5.13） 399（38.81）    820（32.21）

 消费者 2 861（77.22） 111（10.80）    107（4.20）

国家

 美国 3 461（93.41） 869（84.53） 2 059（80.87）

 日本      43（1.16）   39（3.79）    145（7.09）

 澳大利亚 -     7（0.68）      33（1.30）

 哥伦比亚        8（0.22） -      28（1.10）

 加拿大      39（1.05）   18（1.75）      27（1.06）

 匈牙利 -     8（0.78） -

 阿根廷        8（0.22） - -

性别

 男    848（22.89） 237（23.05）    625（24.55）

 女 2 848（76.87） 672（65.37） 1 912（75.10）

 缺失        9（0.24） 119（11.58）        9（0.35）

结局

 死亡    111（3.00） 139（13.53）    257（10.09）

 生命威胁        7（0.19）   10（0.97）      22（0.86）

 住院时间延长 1 591（42.94） 714（69.46） 1 916（75.26）

 残疾        5（0.13）     2（0.19）      17（0.67）

 先天性异常        0（0）     3（0.29）        2（0.08）

 其他伤害 1 818（49.07） 113（10.99）    236（9.27）

 缺失    173（4.67）   47（4.57）      96（3.77）
注：表中仅列出排名前5的国家，“-”表示该药物在该国家排名未进入前5。
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2.2 形成信号的肺炎相关ADE及其累及
系统 

本次挖掘到与 ERAs 相关的肺炎 ADE 有 68 个，

安立生坦、波生坦和马昔腾坦分别报告了 21、

25、22 个。采用研究方法中的 ADE 信号判定标

准，筛选出形成信号的 14 种 ADE 作为研究对象，

SOC 累及系统均为感染及侵染类疾病。安立生坦

形成 2 个单信号和 7 个复合信号；波生坦和马昔

腾坦各形成 12 个复合信号。其中感染性肺炎的报

告例数最多，信号强度最强。具体见表 4。
表4  ERAs肺炎相关ADE信号

Table 4. Signals of pneumonia-related ADE to ERAs

药品名称 PT
报告数

[n（%）]

PRR

（≥2）

ROR

（95%CI下限＞1）

卡方

（≥4）

IC025

（＞0）

EBGM05

（＞2）

安立生坦

感染性肺炎 3 511（95.51） 9.42 9.91（9.58） 26 180.00 1.52 8.85

感染性吸入性肺炎a      38（1.03） 1.42 1.42（1.03） 4.69 -1.18 1.09

细菌性肺炎c      30（0.82） 2.93 2.93（2.05） 37.98 -0.21 2.15

病毒性肺炎      28（0.76） 6.98 6.98（4.81） 141.67 0.83 4.97

COVID-19 肺炎a      26（0.71） 1.54 1.54（1.05） 4.96 -1.07 1.12

非典型肺炎      24（0.65） 6.28 6.28（4.2） 105.47 0.68 4.38

葡萄球菌性肺炎c        7（0.19） 4.51 4.51（2.14） 18.98 -0.03 2.38

呼吸道合胞病毒性肺炎        7（0.19） 8.56 8.57（4.06） 46.11 0.44 4.42

支原体性肺炎        5（0.14） 6.07 6.07（2.51） 20.95 0.02 2.83

波生坦

感染性肺炎    903（88.79） 9.12 9.58（8.95） 6 539.00 1.49 8.53

感染性吸入性肺炎      40（3.93） 5.69 5.70（4.18） 154.22 0.68 4.36

病毒性肺炎      18（1.77） 17.00 17.02（10.70） 269.13 2.09 30.58

细菌性肺炎      17（1.67） 6.31 6.32（3.92） 75.78 0.61 4.20

COVID-19 肺炎b      12（1.18） 2.71 2.71（1.54） 12.92 -0.41 1.68

非典型肺炎c        5（0.49） 4.94 4.94（2.06） 15.69 -0.10 2.35

葡萄球菌性肺炎        5（0.49） 12.24 12.24（5.08） 51.33 0.41 5.75

流感性肺炎        4（0.39） 10.54 10.55（3.95） 34.40 0.18 4.56

呼吸道合胞病毒性肺炎        4（0.39） 18.52 18.53（6.92） 65.77 0.35 7.87

假单胞菌性肺炎c        3（0.30） 5.91 5.91（1.9） 12.20 -0.27 2.27

克雷伯菌性肺炎c        3（0.30） 6.17 6.17（1.99） 12.96 -0.25 2.37

埃希菌性肺炎        3（0.30） 32.98 32.98（10.55） 91.69 0.17 12.00

马昔腾坦

感染性肺炎 2 342（92.79） 12.90 13.86（13.29） 25 584.00 1.96 11.99

感染性吸入性肺炎      58（2.30） 4.46 4.47（3.45） 155.44 0.39 3.55

细菌性肺炎      46（1.82） 9.28 9.29（6.95） 337.25 1.28 7.07

COVID-19 肺炎b      21（0.83） 2.57 2.57（1.67） 20.02 -0.41 1.78

病毒性肺炎      15（0.59） 7.65 7.66（4.61） 86.22 0.74 4.87

非典型肺炎      13（0.52） 6.97 6.98（4.04） 66.14 0.59 4.31

葡萄球菌性肺炎        7（0.28） 9.29 9.29（4.42） 51.37 0.49 4.82

假单胞菌性肺炎        6（0.23） 6.41 6.41（2.87） 27.23 0.17 3.21

克雷伯菌性肺炎c        5（0.20） 5.57 5.57（2.31） 18.67 -0.03 2.62

呼吸道合胞病毒性肺炎        4（0.16） 10.02 10.02（3.74） 32.20 0.14 4.24

肺炎球菌性肺炎c        4（0.16） 5.41 5.41（2.02） 14.30 -0.17 2.23

流感性肺炎b        3（0.12） 4.27 4.27（1.37） 7.49 -0.45 1.63
注：a只有ROR法形成信号的PT（单信号PT）；b ROR和PRR均形成信号的PT（双信号PT）；c ROR、PRR和MGPS均形成信号（三信号
PT）；未标记为四信号PT。
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2.3 14种ADE使用剂量
在本研究获得的数据中，使用了不同剂量的

安立生坦和波生坦，分为低剂量组（安立生坦

5  mg/d，波生坦 62.5 mg/d）和高剂量组（安立生

坦 10 mg/d，波生坦 125 mg/d）。高剂量组 ADE

报告数量占比较大，分别为 63.88% 和 79.71%。

马昔腾坦使用的是相同的剂量，不作比较。具体

见图 1。

比
例

（
%

）

安立生坦                       波生坦

低剂量组

高剂量组

100.00

80.00

60.00

40.00

20.00

0.00

图1  ADE与剂量对比

Figure 1. Comparison of ADE and doses

2.4 14种ADE对应结局 
在样本量足够（n ≥ 10）的情况下，住院

时间延长，其他伤害和死亡是本次研究发现最

常见的结局。其中，其他伤害包括肝功能障碍、

皮疹、心力衰竭耳聋、体液潴留、疲劳、腹

痛、便秘、贫血等 [7]。按药物细分，安立生坦

ADE 的主要结局为住院时间延长（42.94%）和

其他伤害（49.07%）；波生坦 ADE 的主要结

局为住院时间延长（69.46%）；马昔腾坦 ADE

的主要结局为住院时间延长（75.26%）。死亡

事件报告在安立生坦、波生坦和马昔腾坦 ADE

中 的 占 比 分 别 为 3.00%、13.53% 和 10.09%。

具体见图 2。

2.5 感染性肺炎ADE性别与年龄分布  
14 种肺炎相关 ADE 中，感染性肺炎占比达

到 90% 以上。相同年龄组 ADE 在男女分布比例

上是相似的。具体见图 3。

2.6 感染性肺炎ADE剂量与年龄分布 
安立生坦低剂量组发生 ADE 的年龄在 66~75

岁，高剂量组在 56~70 岁。波生坦低剂量组发生

ADE 年龄集中在 0~5 岁，高剂量组在 66~75 岁。

具体见图 4。

图2  ERAs ADE结局分布

Figure 2. ADE outcomes distribution of ERAs
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图3  感染性肺炎性别年龄分布

Figure 3. Sex and age distribution of infectious 

pneumonia
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图4  感染性肺炎剂量与年龄关系

Figure 4. Relationship between dose and age of 

pneumonia

3 讨论

根 据 2022 欧 洲 心 脏 协 会 和 呼 吸 协 会 PAH

诊 治 指 南， 伴 或 不 伴 心 肺 合 并 症 的 PAH 患 者

均 推 荐 单 用 ERAs 或 联 用 磷 酸 二 酯 酶 5 抑 制 剂

（phosphodiesterase type 5i，PDE5i），后期经过风

险评估可将 PDE5i 更换为可溶性鸟苷酸环化酶激动

剂（soluble guanylate cyclase stimulators，sGCs）[6]。

ERAs 通过与内皮素受体结合，在肺血管平滑肌细

胞中发挥抗增殖作用和血管扩张作用，能显著改善

患者血流动力学、运动症状、能力，并减缓临床恶

化，已成为 PAH 主要治疗药物之一 [15]。而肺炎相

关的 ADE 并不在说明书列举的不良反应内，国内

外也没有相关研究报道，这一类的 ADE 被严重低

估，这更应该引起相关从业者的重视。

3.1 上报数量 
研究显示，最近年份的真实世界数据能够更

好地预警现阶段及未来研究药物与 ADE 的关联

性 [16]，同时避免药品上市初期销售不稳定对上报

数据的影响，本次研究提取数据的时间选定在药

物上市 2 年后，以避免背景数据的干扰和假阳性

的发生。FAERS 数据库是一个自发上报呈递系

统，数据填报的随意性可能造成不准确的结果。

从提取的报告数量来看，马昔腾坦和安立生坦报

告数量远高于波生坦，这个结果不能肯定地说明

波生坦的安全性高于安立生坦和马昔腾坦，这可

能与药物的可及性，销售量以及价格等因素有关。

2020 年后，上报数量明显减少，可能与疫情爆发，

医疗资源紧张有关。

3.2 年龄 
本次挖掘出的有信号的肺炎相关 ADE 年龄

中位数为 64 岁。原因之一是 PAH 的患者年龄中

位数是 50.1 岁 [17]，造成用药人群在这个范围内比

例很高，用药人群基数大造成 ADE 报告数量多。

另一原因可能是这一年龄范围的人群在使用内皮

素抗体拮抗剂时更容易发生肺炎相关 ADE，这需

要更多长期、规范化、高质量、大样本的药物安

全性临床试验进一步验证。

3.3 性别 
本次挖掘出的有信号的肺炎相关 ADE 中，男

女比例为 1 ∶ 3.2。有研究表明，PAH 的患病男女

比例为 1 ∶ 1.7[18]。挖掘出的报告男女比例明显高

于患者比例。FAERS 报告填报的随意性，造成部

分报告性别项缺失，尤其波生坦性别缺失比例达

到 10%，造成数据准确性降低。另一方面也说明

女性在使用 ERAs 的过程中发生肺炎相关 ADE 的

概率更高，这需要进一步的研究进行验证。

3.4 ADE结局
本次研究挖掘出 ERAs 有信号的肺炎相关

ADE 的结局更应该引起从业者的重视。导致住

院时间延长是最常见的结局，但死亡病例报告

仍然较高，比例高达 7.24%。值得注意的是，

从死亡病例的药物分布来看，马昔腾坦和波生

坦导致死亡的比例高于安立生坦，安立生坦为

3.17%，波生坦和马昔腾坦中占比分别为 14.21%

和 10.36%。有研究表明，马昔滕坦 2 年生存率为

80%[19]，这提示从业者选用马昔腾坦或波生坦进

行治疗时，需要充分考虑其导致死亡的可能性。

3.5 重点关注事件 
本次研究挖掘出 ERAs 有信号的肺炎相关

ADE 以感染性肺炎居多，占比达到 90% 以上，

造成的后果也异常严重，是药物治疗中最应关注

的 ADE，因此，本研究对这一 ADE 进行单独分

析。感染性肺炎的男女比例，安立生、坦波生坦

和马昔腾坦分别为为 1 ∶ 3.4、1 ∶ 3.2 和 1 ∶ 3.1。年

龄与性别并无明显相关性，年龄未改变 ADE 的性

别分布。另外，本课题组对使用了不同剂量的安

立生坦和波生坦进行对比研究，发现安立生坦在

各个年龄段高剂量组 ADE 占比均高于低剂量组，

报告数量（例）
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原因之一与高剂量组用药人群基数大有关。另一

原因可能是高剂量的安立生坦更容易导致 ADE，

这需要进行更多的随机对照试验进行验证。波生

坦低剂量的 ADE 集中在 0~5 岁，而在高年龄段，

高剂量组 ADE 远高于低剂量组。这可能与波生

坦的特性有关。波生坦是这 3 个 ERAs 里面唯一

得到指南推荐可以用于儿童 PAH 的药品 [5]，安立

生坦和马昔腾坦在儿童患者中的应用也有研究。

波生坦在儿童患者中用药基数大于安立生坦和马

昔腾坦，并且用药剂量为低剂量，造成波生坦低

剂量 ADE 的约 1/3 发生在 0~5 岁年龄组。因此，

5 岁以内的儿童使用波生坦时，需要慎重考虑剂

量，密切关注药物反应。

3.6 ADE应对策略 
PAH 当前疗法靶向 3 种途径：一氧化氮 -

环磷酸鸟苷生物途径、前列环素途径和内皮素

途径。目前有几类药物可用于靶向这些途径，

包括 PDE5i、sGCs 刺激剂、前列环素类药物和

ERAs[19]。正在使用 ERAs 治疗 PAH 的患者，发

生肺炎相关 ADE 后，应立即报告给医生或药师。

医生在治疗不良反应引发疾病的同时，应慎重考

虑处置方式，比如调整剂量、更换药物、联用其

他药物或其他方式，以减少或避免 ADE 的再次

发生。Pestaña-Fernández 等 [20] 的研究结果表明，

联合治疗在生存率方面优于单药治疗。值得注意

的是，一些指南已将前期和序贯联合治疗作为一

线治疗，临床治疗结果显示，序贯联合治疗是一

个长期保护过程，能显著降低死亡率。Correale

等 [9] 的 研 究 也 表 明， 安 立 生 坦 + 他 达 拉 非、

ERAs+PDE5i 是最佳的组合。因此，联用另一类

靶向制剂，是 ERAs 避免或减少肺炎相关 ADE 的

一个良好的思考方向。实践指南建议，处于低至

中等风险且刚开始接受 PAH 治疗的患者应开始

两种药物联合治疗，对高风险或中高风险患者考

虑使用三联疗法 [21]，可采用以下组合：①安立

生坦 + 他达拉非；②马昔腾坦顺序加入 PDE5i；

③司来帕格顺序加入 PDE5i 和 / 或 ERAs；④曲

前列尼尔顺序加入 PDE5i、sGC 刺激剂和（或）

ERAs。老年患者和伴有明显合并症的患者，推荐

采用单药方案，并个体化加入其他辅助疗法，如

钙通道阻滞剂、利尿剂、吸氧等 [22]。

3.7 小结
ERAs 在发挥治疗作用的同时，其产生的肺

炎相关不良反应不能忽视，尤其是感染性肺炎。

老年女性患者需要特别关注，低龄儿童患者使

用波生坦在剂量选择上需要仔细考量。受限于

FAERS 系统数据的不完整性，结论的准确性有待

提高，药物与结局的因果关系需要更多真实世界

的临床研究进行验证。
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