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  [摘要] 肺动脉高压(PH)是一类肺动脉压力超过一定限值的肺血管疾病,能够导致右心衰竭,甚至死亡,
同时具有高发病率和高病死率,严重威胁人类健康。然而,PH的发病机制十分复杂,目前还没有完全阐明,但

部分因素已被证实,如血管活性物质的失衡、免疫炎性反应、基因突变、非编码RNA等。该文主要通过查阅近

5年的PH相关文献,对其发病机制作一综述。
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  [Abstract] Pulmonary

 

hypertension
 

(PH)
 

is
 

a
 

type
 

of
 

pulmonary
 

vascular
 

disease
 

in
 

which
 

pulmonary
 

arterial
 

pressure
 

exceeds
 

a
 

certain
 

limit,which
 

can
 

lead
 

to
 

right
 

heart
 

failure
 

and
 

even
 

death.
 

It
 

has
 

high
 

mor-
bidity

 

and
 

high
 

mortality,which
 

seriously
 

threatens
 

human
 

health.However,the
 

pathogenesis
 

of
 

PH
 

is
 

very
 

complex,and
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated
 

yet.
 

Some
 

factors
 

have
 

been
 

confirmed,such
 

as
 

imbalance
 

of
 

vaso-
active

 

substances,immune
 

inflammatory
 

response,gene
 

mutation,non-coding
 

RNA,etc.
 

This
 

article
 

mainly
 

summarized
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PA
 

by
 

reviewing
 

the
 

related
 

literatures
 

in
 

the
 

past
 

5
 

years.
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  肺动脉高压(pulmonary
 

hypertension,PH)是一

类以肺动脉压力增加并超过一定限值为特征的进行

性慢性肺血管疾病,能够导致右心衰竭,甚至死亡,有
较高的发病率和病死率[1]。2018年第6届世界肺动

脉高压研讨会上,PH被定义为:静息状态下,平均肺

动脉压(mean
 

pulmonary
 

arterial
 

pressure,mPAP)>
20

 

mm
 

Hg且 肺 毛 细 血 管 楔 压(pulmonary
 

artery
 

wedge
 

pressure,PAWP)>15
 

mm
 

Hg或肺血管阻力

(pulmonary
 

vascular
 

resistance,PVR)>3
 

WU[2]。
PH的致病因素很多,根据病因的不同,将其分为以下

五大类:(1)动脉性PH(PAH),包括特发性PAH、遗
传性PAH、药物和毒素引起的PAH等;(2)左心疾病

所致PH;(3)肺部疾病和(或)缺氧导致的PH;(4)慢
性血栓栓塞性PH(CTEPH);(5)具有不明确和(或)
多因素机制的PH[3]。本文主要通过查阅近5年的

PH相关文献,对其发病机制作一综述。
 

1 血管活性物质的失衡
 

  PH中的血管重构主要涉及肺动脉血管的内膜、
中膜和外膜,其中中膜层的主要细胞成分平滑肌细胞

增殖起主要作用[4]。血管活性物质一氧化氮(nitric
 

oxide,NO)、前列环素(prostaglandin
 

I2,PGI2)、内皮

素1(endothelin-1,ET-1)、低氧诱导因子(hypoxia-in-
ducible

 

factor,HIFs)等均能够从不同的方面促进或

抑制肺动脉平滑肌细胞(PASMCs)的增殖,这些物质

的失衡(降低或增加)在PASMCs增殖导致的血管重

构中起着重要的作用。
1.1 NO、PGI2及ET-1

NO是体内重要的信使分子,由内皮型一氧化氮

合酶(eNOS)产生,在维持血管稳态并抑制PH 的发

展方面有重要作用;在体内NO能够激活可溶性鸟苷

酸环化酶(sGC),从而使三磷酸鸟苷(GTP)转化为环

磷酸鸟苷(cGMP),随后激活cGMP依赖的蛋白激酶
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G(PKG),活化的PKG能够通过多种机制舒张血管,
抑制PASMCs增殖;PH通常存在NO生物利用度降

低导致的PKG活性受损,从而发生肺血管的重构[5]。
PGI2是血管内皮细胞中花生四烯酸(AA)的主

要代谢产物,可以与IP受体、过氧化物酶体增殖物激

活受体(PPAR)等结合,在舒张血管、抑制血小板聚集

和PASMCs增殖中具有重要作用[6]。
 

ET-1是一种缩血管活性物质,其产生和释放受

多种刺激因素调节,包括血管紧张素Ⅱ(Ang
 

Ⅱ)、活
性氧簇(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)、促炎细胞因

子等,在PASMCs和内皮细胞中均有表达,能够与

PASMCs上的内皮素A受体(ETA)和内皮细胞上的

内皮素B受体(ETB)结合,从而促进血管收缩和细胞

增殖[7-8]。
1.2 HIFs与骨膜素

HIFs是一类转录因子,包括 HIF-1、HIF-2和

HIF-3,分别由α、β两个亚基组成,能够调控细胞的增

殖、分化和凋亡,尤其是 HIF-1α和 HIF-2α,在PH的

肺血管收缩和重构中起重要作用[9-15]。有研究表明,
常氧条件下HIF-1α和HIF-2α在脯氨酸羟化酶(PHD)
的作用下很快被降解,表达水平都较低。但在缺氧条

件下,PASMCs中 的 HIF-1α表 达 升 高,并 促 进 了

PASMCs的增殖;而 HIF-2α则在肺血管内皮细胞中

表达升高,并通过诱导内皮间质转化(endothelial-to-
mesenchymal

 

transition,EndMT)参与肺血管重构,
加重PH的病情[10-11]。

骨膜素作为一种参与细胞黏附的细胞外基质蛋

白,在肺动脉内皮细胞中通过 HIF-1α依赖性机制产

生,抑制骨膜素的表达可改善PH小鼠的血流动力学

和心脏反应,抑制肺动脉内皮细胞中血管内皮生长因

子(VEGF)和 HIF-1α的释放从而逆转BMPR2表达

下调,而骨膜素的过表达则诱导肺动脉内皮细胞中

HIF的活化并增加ET-1和VEGF的产生,并且敲低

HIF-1α抑制了骨膜素促进血管生成的作用[12]。
2 免疫炎性反应

  近年来,随着PH 研究的不断深入,发现免疫炎

性反应与PH的发病机制密切相关,血管周围的炎性

浸润是PH的主要病理特征之一。在PH患者及PH
动物模型的肺动脉血管壁中存在大量的巨噬细胞积

累。有研究表明,巨噬细胞能够被成纤维细胞激活,
激活后的巨噬细胞能够增强体内白细胞介素(IL)-6、
信号传导和转录激活蛋白3(signal

 

transducer
 

and
 

ac-
tivator

 

of
 

transcription,STAT3)、HIF-1等 信 号 通

路,从而促进PH 的血管重构,表明炎性细胞和炎性

因子参与了PH 的发生、发展[13-14]。并且,在血管周

围聚集的巨噬细胞、T淋巴细胞等炎性细胞都能够释

放出大量的细胞因子和趋化因子,促进肺血管内皮细

胞损伤、PASMCs增殖,从而加重肺血管重构。接下

来,将介绍几个细胞因子或趋化因子在PH 中的作

用。
2.1 炎症小体NLRP3(the

 

NLR
 

pyrin
 

domain-con-
taining

 

protein
 

3)
NLRP3是4个已知的结构亚组中研究得最多的

炎症小体,越来越多的证据表明,NLRP3炎症通路参

与多种呼吸道疾病和肺部疾病的发病机制[15-16]。在

PH发生的初始阶段,核因子κB(NF-κB)通路被激活,
导致包括NLRP3在内的炎症因子表达上调,而 NL-
RP3则通过与caspase-1的相互作用使caspase-1活

化,进而使促炎性细胞因子IL-1β和IL-18的表达增

加,最终导致肺间质纤维化和肺动脉平滑肌细胞的增

殖与凋亡抵抗[17-18]。
2.2 高迁移率族蛋白1(high

 

mobility
 

group
 

box
 

1,
HMGB1)与Toll样受体3(TLR3)

HMGB1是一种非经典的炎性细胞因子,激活的

HMGB1在细胞膜表面与 Toll样受体4(TLR4)结
合,能够通过抑制骨形成蛋2受体(BMPR2)信号通

路,促进炎性因子如IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等
的产生,促进炎性反应和PASMCs增殖,最终加重

PH中的血管重塑[19]。多肽P5779就是 GOLDEN-
BERG等[20]针对 HMGB1/TLR4信号通路采用的一

种新型多肽,它能够特异性地以二硫键的形式靶向细

胞外 HMGB1,干扰其与 TLR4的结合,但同时不会

完全抑制多功能免疫受体TLR4的信号传递,这为探

索PH新型药物提供了一个可能。
TLR3作为 TLR家族的先天免疫受体 TLR成

员,在肺动脉内皮细胞中能够通过IL-10诱导产生,对
肺动脉血管发挥保护作用;TLR3缺乏能够增加ET-1
和IL-6的表达,促进内皮细胞凋亡,加重重度PH的

进展;因此,恢复TLR3信号可能成为治疗PH 的新

途径[21]。
2.3 促有丝分裂因子(HIMF)与细胞外钙敏感受体

(CaSR)
HIMF是一种促炎性细胞因子,CaSR则是炎症

激活的关键因素,二者都能够诱导NF-κB的激活、IL-
4和IL-6的表达及VEGF的产生。而最近一项研究

表明,缺氧诱导的 HIMF能够与CaSR的胞内域结

合,通过其自身的二聚化促进
 

CaSR
 

的二聚化,激活

CaSR,从而介导间歇性缺氧引起的PASMCs增殖及

肺血管重塑和PH的发展[22]。
3 基因突变

 

3.1 骨形成蛋白2(bone
 

morphogenetic
 

protein
 

2,
BMP2)

骨形成蛋白(BMP)是转化生长因子β超家族的

一员,BMPR2突变是遗传性PH和特发性PH(尤其

是遗传性PH)的常见因素,且在无BMPR2突变的

PAH中也检测到BMPR2蛋白表达降低。研究表明,
BMPR2突变不仅能够诱导肺血管内皮细胞 发 生

EndMT和炎性反应,参与肺血管的重构,还能够引起
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内皮细胞的线粒体功能障碍,导致线粒体DNA损伤

和凋亡,阻止肺血管重构的逆转[23]。目前,靶向BM-
PR2基因转录的微RNA(microRNA,miR),如 miR-
17/92、miR-21、miR-125a等已成为治疗PH 的新靶

点[24];同时,BMPR2的上游调节因子FHIT也可能

成为PH治疗的新靶点[25]。
3.2 CAV1蛋白

CAV1是胞膜上一种整合膜蛋白,在很多细胞中

都有表达,是很多信号级联开始的地方;在CAV1基

因突变小鼠的体内发现了eNOS活性增加,并出现了

PH症状,而在CAV1基因敲除小鼠中即使给予高水

平的NO,也没有发生PH[26-27]。有研究表明,CAV1
基因缺失导致的eNOS动态负调节和氧化应激在PH
发生中起关键作用,可能降低BMPR2蛋白的表达,并
促进转化生长因子β(TGF-β)信号转导,从而促进肺

血管重构[28]。
3.3 KCNK3通道

钾离子(K+)通道是一种分布最广的离子通道

群,也是一种跨膜蛋白,连接细胞内与细胞外的环境,
对膜电位的调节起着重要作用。PASMCs中 NO和

cGMP等能够激活K+ 通道或使其表达上调,引起膜

超极化并增强膜复极化,随后导致电压依赖性钙离子

(Ca2+)通道关闭并降低细胞内游离Ca2+ 浓度,导致

肺血管扩张[29]。KCNK3
 

蛋白是一个向外的
 

K+ 通

道,也称为
 

TASK1或
 

K2P3.1,已被确认为PH新的

易感基因。研究表明,KCNK3的功能丧失或活性抑

制能够增强PASMCs膜去极化相关的血管收缩,使
HIF-1α和IL-6表达增加及PASMCs过度增殖[29-30]。
3.4 PIM1蛋白

PIM1是一种在
 

PAH中表达上调的癌蛋白。研

究发现,PIM1能够直接靶向狼疮 Ku自身抗原蛋白

p70(KU70)参与调节DNA损伤修复及PASMCs增

殖和凋亡等过程[31];使用PIM1抑制剂SGI-1776或
 

TP-3654能够明显抑制非同源末端连接DNA的修复

和PASMCs增殖并诱导细胞凋亡,同时也能够显著

改善大鼠模型中的肺血流动力学和肺血管重构。
4 非编码RNA(non-coding

 

RNA,ncRNA)
4.1 长 链 非 编 码 RNA(long

 

noncoding
 

RNA,ln-
cRNA)

lncRNA是长度大于200个核苷酸的无编码转录

物,没有明显的蛋白质编码功能,通常与蛋白质或其

他RNA分子结合,在多种生物学过程中起着重要作

用,包括细胞增殖、分化及凋亡[32]。目前,lncRNA已

显示出在各种疾病中的作用,并已被确定为潜在的治

疗靶点,已有不少lncRNA 被证实参与调节PH 的

PASMCs增殖。
ZHANG等[33]研究表明,Hoxa-as3在PH 中高

表达并参与缺氧诱导的细胞增殖,该基因可由转录激

活因子 H3K9Ac的乙酰化上调,通过与其下游基因

Hoxa3的相互作用加速细胞周期并促进细胞增殖。
TYKRIL为酪氨酸激酶受体诱导型lncRNA,是第一

个已知的调控p53/PDGFRβ轴的lncRNA,能够通过

p53介导的
 

PDGFRβ维持PASMCs过度增殖表型从

而促进PASMCs增殖[34]。在正常生理状态下,Rps41
能够与白细胞介素增强剂结合因子3(ILF3)结合,加
速ILF3的降解,从而减少HIF-1α

 

mRNA的积累,降
低其稳定性;但在缺氧状态下,Rps41的表达被下调,
导致ILF3和

 

HIF-1α蛋白水平升高,促进PASMCs
的增殖和迁移[35]。TUG1则可以直接与 miR-328结

合,以P53依赖的方式抑制DNA损伤后的细胞周期

进程,从而抑制PASMCs增殖[36];lncRNA-MEG3则

以序列特异性的方式与 miR-328-3p结合并使其降

解,进而增加下游靶基因胰岛素样生长因子1受体

(IGF1R)的表达,调控PH发展过程中细胞增殖、细胞

周期进程、细胞迁移和凋亡[37]。另外,研究表明,ln-
cRNA-H19有望成为PH右心衰竭的新生物标志物和

治疗靶点,抑制H19的表达能够改善PH右心衰竭[38]。
4.2 环状RNA(circRNA)

环状RNA也是非编码RNA的一种,可以调节

各种生物学过程,包括细胞增殖。钙调蛋白4基因

(calmodulin
 

4
 

gene,circ-calm4)便是一种新型的环状

RNA,在细胞核和细胞质中都有表达。研究表明,该
基因能够吸附 miR-337-3p,作为

 

miR-337-3p
 

的分子

海绵来调节肌球蛋白-10的表达,肌球蛋白-10则通过

调节细胞周期来促进PASMCs增殖[39]。
5 小  结

 

  PH是一种严重影响人类生活质量和生命健康的

肺血管疾病,其发病机制尚不完全清楚,目前已知与

血管活性物质的失衡、免疫炎性反应、基因突变及非

编码 RNA等有关。针对这些已知的致病机制,PH
的靶向药物被研发出来,主要包括PDE-5抑制剂、鸟
苷酸环化酶激动剂、前列环素类似物、选择性IP受体

激动剂及内皮素受体拮抗剂等。同时,一些新的治疗

药物(如多肽P5779)及新的治疗靶点(如 HMGB1)等
也相继被发现,但这些新的治疗药物和治疗靶点都还

未获得可靠的临床数据。目前来看,尽管拥有大量的

治疗药物和治疗手段,PH仍是一种具有高发病率和

高病死率的疾病,这就需要对PH 进行更深入的研

究,寻找其他途径的靶向药物或新的治疗方案,以改

善患者的血管结构和右心功能,以及临床症状及预

后,降低其发病率和病死率。
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