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  [摘 要] 肺动脉高压(PAH)是一种严重危害人类健康的肺血管病变,最终会引起肺血管重建和右心室

功能障碍。目前,PAH的致病机制尚未阐明。PAH病理生理是复杂和可变的,一氧化氮、前列环素及神经体

液和激素通路等各种信号通路之间复杂交错,线粒体相关代谢环境失调及环境和炎症损伤等都参与其中。该

文对PAH的病理机制研究进展进行了综述。
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[Abstract] Pulmonary

 

arterial
 

hypertension(PAH)
 

is
 

a
 

serious
 

pulmonary
 

vascular
 

disease
 

that
 

poses
 

a
 

threat
 

to
 

human
 

health,ultimately
 

leading
 

to
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling
 

and
 

right
 

ventricular
 

dysfunc-
tion.At

 

present,the
 

pathogenic
 

mechanism
 

of
 

PAH
 

has
 

not
 

been
 

elucidated.The
 

pathophysiology
 

of
 

PAH
 

is
 

complex
 

and
 

variable,with
 

complex
 

intersections
 

between
 

various
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

nitric
 

oxide,

prostacyclin,and
 

neurohumoral
 

and
 

hormonal
 

pathways.Mitochondrial
 

related
 

metabolic
 

dysregulation,envi-
ronmental

 

and
 

inflammatory
 

damage
 

are
 

also
 

involved.The
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

patho-
logical

 

mechanism
 

of
 

PAH.
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  肺动脉高压(PAH)是一种影响肺血管的慢性进

行性泛血管病变。第六届世界PAH研讨会重新定义

了PAH的血流动力学标准:静息时右心导管测量平均

肺动脉压大于或等于20
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa)。目前,PAH分为5种类型,包括动脉型PAH
(PAH)、左心疾病所致的PAH、肺部疾病或缺氧引起

的PAH、肺动脉阻塞所致的PAH及不明原因PAH。

PAH随着疾病进展,最终导致肺血管负荷升高,

引起肺血管重建和右心室功能障碍。尽管近20年间

治疗PAH的相关药物逐渐涌现,但其总体5年死亡

率仍在30%~50%[1-2]。因此,准确地诊断和分类是

提高PAH 患者总生存率的关键,但目前PAH 的致

病机制尚未阐明。PAH 病理生理是复杂和可变的,

一氧化氮、前列环素及神经体液和激素通路等各种信

号通路之间复杂交错,线粒体相关代谢环境失调,以

及环境和炎症损伤等都参与其中。目前,美国食品

药品监督管理局批准的PAH特异性治疗药物多数为

针对3种经典治疗途径的药物:内皮素受体拮抗剂、

磷酸二酯酶-5抑制剂和可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂,

以及前列腺素类似物和前列腺素受体激动剂。然而,

目前所有可用的药物都不能有效逆转PAH相关的肺

血管结构重塑,肺移植仍然是唯一的治疗方法。因

此,需要进一步探索新的治疗方法来控制PAH 的

进展。
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1 骨形态发生蛋白(BMP)信号

  BMP受体2型(BMPR2)是一种丝氨酸/苏氨酸

激酶跨膜受体,是转化生长因子-β(TGF-β)超家族的

成员。该受体是BMP/TGF信号通路的一部分,诱导

成骨和细胞分化。BMPR2基因突变导致功能丧失和

受体下游信号传导减少,被认为是PAH 中最常见的

突变位点。超过300种不同的BMPR2突变已被确

定,在PAH家族中发生率超过75%。一项荟萃分析

发现,在没有PAH 家族史的患者中,17.0%(200/

1
 

174)患者合并BMPR2突变,而在有PAH家族史的

患者中,82.0%(202/247)患者存在BMPR2突变[3]。

但几乎80%的 BMPR2突变携带者不一定进展为

PAH[4],这突出了其不完全外显率。男性和女性携带

者之间的外显率不同,散发性疾病患者外显率高达

20%。

BMPR2在肺血管内皮中高表达,而在肺动脉平

滑肌细胞中表达较少。TGF-β信号通路的缺失导致

TGF-β活性增强,肺血管内皮细胞和平滑肌细胞通过

增加炎性细胞因子的产生促进增殖和抗凋亡反应。

这进一步导致失去受调节的细胞凋亡、血管重构失调

和内皮炎症[5]。BMP,尤其是 BMP-6[6],可以通过

BMPR2调节B细胞、T细胞、巨噬细胞等淋巴细胞的

增殖。下调BMPR2信号会影响粒细胞巨噬细胞集落

刺激 因 子 的 翻 译 和 免 疫 细 胞 的 募 集,从 而 加 重

PAH[7]。此外,BMPR2功能丧失会增强成纤维细胞

的炎症反应[8]。最近的报道表明,BMP9的突变可能

是PAH的一个新病因。BMP9也被称为生长和分化

因子2,主要在肝脏中表达,并组成性地分泌到血液

中。BMP9通过结合 ACVRL1(Ⅰ型BMP受体)和

BMPR2,在调节血管功能和血管生成中发挥重要作

用。除此之外,目前陆续开展的研究也发现其他相关

基因突变,如BMP10、激活素受体样激酶、SMAD8/9,

进一步表明BMP/TGF-β信号通路在PAH病理机制

中的重要作用[9-10]。

2 免疫系统和炎症反应

  炎症和免疫反应紊乱在PAH发病过程中也有可

能发挥了重要作用。PAH常见于系统性自身免疫性

疾病患者,特别是系统性硬化症、系统性红斑狼疮和

混合性结缔组织病。一项荟萃分析发现,系统性硬化

患者发生PAH的概率为7.7%[11]。越来越多的研究

也发现,血管细胞的炎症和代谢变化与PAH 的发病

机制有关,炎症反应过程与血管和炎症细胞代谢的改

变的确存在着密不可分的联系。

流行病学研究发现,PAH 患者肺血管存在不同

程度的炎症细胞浸润,包括B细胞、NK淋巴细胞、调

节性T细胞和肥大细胞等[12-13]。PAH患者肺部的组

织病理学研究支持炎症是PAH的强大病理驱动因素

的假设。一些研究还表明,炎症反应先于血管重构,

免疫功能的改变是血管疾病的原因,而不是结果[14]。

此外,有研究发现,BMPR-2缺乏会促进体外和体内

炎症反应的加剧,从而引发PAH 的发展,提示BMP
信号轴与免疫系统之间似乎存在相互作用[15]。此外,

某些细胞因子和趋化因子的循环水平也异常升高,包

括白细胞介素(IL)-1β、IL-6、IL-8及单核细胞趋化蛋

白-1等。而且,这些细胞因子和趋化因子与PAH患

者临床预后相关[13]。

3 酪氨酸激酶受体

  酪氨酸激酶受体是一类参与介导细胞间通信和

调节多种复杂生物学功能的受体,包括细胞生长、运

动、分化和代谢。PAH 血管重构的特点是肺动脉壁

内存在过度增殖的内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细

胞,主要发生在肺血管的三层结构中[16]。包括血小板

衍生生长因子(PDGF)、成纤维细胞生长因子、血管内

皮生长因子和TGF-β在内的生长因子的信号失调有

助于肺血管和心脏中PAH 重构[17-19],而这些生长因

子都需要通过酪氨酸激酶受体发出信号。

PDGF是促进血管平滑肌细胞分裂的强大因子,

其可以结合酪氨酸激酶PDGF受体(PDGFR),由许

多不同类型的细胞合成,包括平滑肌细胞、内皮细胞

和巨噬细胞[20]。这些受体调节一系列重要的生物功

能,包括细胞生长、运动、分化或代谢。PDGF及其受

体在PAH患者内皮细胞和平滑肌细胞中表达上调,

并促 进 右 心 室 纤 维 化[21]。伊 马 替 尼 主 要 是 一 种

PDGF受体拮抗剂,虽然在动物模型中有积极的结

果,但临床研究显示其对血流动力学有所改善,但未

改善PAH 患者运动耐力,同时不良反应严重[22-23]。

吸入型Seralutinib是一种独特的小分子PDGFR、巨

噬细胞集落刺激因子1受体、肥大/干细胞生长因子

受体激酶抑制剂,从目前动物研究中可以看到其潜在

实力,具有改善心肺血流动力学参数、减少 N末端B
型利钠肽原、逆转肺血管病理学重塑和改善炎症生物

标志物的作用[24],但相关后期研究正在进行中。

4 雌性激素通路

  流行病学研究发现,PAH患者中大部分为女性,

虽然男性的患病率较低,但预后更差[25]。雌激素通过

与雌激素受体结合发挥作用,雌激素受体亚型ERα、
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ERβ,存在于各种组织中,包括肺和血管[26]。雌激素

已经被多项研究证实对血管细胞包括平滑肌细胞和

内皮细胞具有抗增殖和抗炎作用,有助于对抗PAH
所特有的血管重构和增生异常,这也进一步证实了

PAH患者中女性预后一般较男性好。一项研究发

现,雌激素可以下调 BMPR2表达,雌激素驱动的

BMPR2信号抑制可能通过促进肺动脉平滑肌细胞增

殖表型而使女性容易患PAH[27]。遗传易感性、免疫

系统功能障碍和其他激素失衡等因素也在PAH的形

成中发挥作用,雌激素虽然对血管功能有保护作用,

但在某些情况下也可能促进炎症并导致异常细胞增

殖。芳香化酶和CYP1B1是雌激素合成和代谢的关

键酶,芳香化酶可以在肺组织中表达,这表明肺血管

能够在局部产生雌激素微环境[28]。最近的研究表明,

在PAH的雌性动物模型和女性模型中,芳香化酶抑

制剂阿那曲唑可以降低肺动脉压,减弱肺血管重构并

增加肺活性氧的产生,具有较好的安全性[29-31]。关于

雌激素通路在PAH中的作用的研究正在进行中,后

续研究可能会发现针对雌激素途径治疗PAH的潜在

治疗策略。

5 表观遗传修饰和DNA损伤修复

  表观遗传修饰指只通过改变基因表达而不是改

变DNA序列本身的方式来改变表型[32]。这些修饰

主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA
调控[33]。一些研究发现,遗传学改变和炎症对肺动脉

内皮功能有显著影响,从而促进了PAH 的发病[34]。

在先天性心脏病相关的PAH患者和啮齿动物PAH模

型中,全局甲基化和DNA甲基转移酶3b增加[35],而

DNA甲基转移酶3b的诱导减轻了PAH小鼠模型中

的肺血管重构[36]。这项研究表明,表观遗传调控与血

管重塑的耦合可以作为PAH的治疗靶点。BRD4是

一种转录和表观遗传调节因子,其表达在冠状动脉和

PAH患者中上调,并被评估为血管重塑和并发症发

展的一个因素[37]。但重要的是,溴结构域和末端外结

构域(BET)蛋白抑制剂在PAH的互补动物模型中显

示出了有益的作用,其中抑制原代人肺微血管内皮细

胞的BET可以显著减轻肺部炎症及肺血管重构[38]。

DNA损伤和修复过程是维持基因组完整性和预

防包括PAH在内的各种疾病发展的基础。DNA损

伤可以由多种原因引起,如氧化应激、环境因素和基

因突变。在出现PAH 的情况下,DNA损伤和DNA
修复能力可能在疾病的发生和进展中发挥作用,PAH
与氧化应激和炎症的增加有关,活性氧的产生可引起

DNA损伤,包括单链断裂、双链断裂和DNA碱基修

饰,氧化应激和炎症反应造成的DNA损伤可以激活

修复途径[39-40]。了解PAH的DNA损伤和修复过程

可能具有治疗意义,靶向DNA修复途径或调节氧化

应激可能为治疗或预防PAH的进展提供新方法。

6 小  结

  尽管PAH患者的治疗取得了重大进展,但其生

存率仍较低。随着对PAH 病理机制了解的不断加

深,PAH 潜在治疗靶点正在出现。目前正在进行的

临床前研究的相关治疗靶点,后续可能会改变PAH
的治疗方向和预后。
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