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　　【摘要】　肺动脉高压（ＰＡＨ）是一类预后不良的进展性疾病，其特点是血管收缩和重

构引起肺动脉压升高及右心衰。ＰＡＨ的早期诊断有利于提高患者长期生存率，对精准

治疗尤为重要。生物标志物是ＰＡＨ诊断、评估预后和治疗反应的非侵入性客观指标。

该文介绍了与右心功能不全和神经内分泌激素激活、心肌损伤、炎性反应和氧化应激、血

管损伤和重建、终末器官损伤等相关的生物标记物在ＰＡＨ中的应用。
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　　肺动脉高压（ＰＡＨ）是肺高血压（ＰＨ）分类中的第

一大类，为在海平面静息状态下右心导管所测的肺动

脉平均压≥２５ｍｍＨｇ，肺小动脉楔压≤１５ｍｍＨｇ，肺

血管阻力＞３Ｗｏｏｄ单位。ＰＡＨ是一类异质性疾病，

包括特发性ＰＡＨ（ＩＰＡＨ）、遗传性ＰＡＨ、药物及毒物

诱发ＰＡＨ、疾病相关性ＰＡＨ。疾病相关性ＰＡＨ包

括先天性心脏病相关性ＰＡＨ（ＣＨＤＰＡＨ）、结缔组织

疾病相关性ＰＡＨ（ＣＴＤＰＡＨ）、人类免疫缺陷病毒相

关性ＰＡＨ（ＨＩＶＰＡＨ）、门脉高压相关性ＰＡＨ、血吸

虫病相关性ＰＡＨ、肺静脉闭塞病／肺毛细血管瘤及新

生儿持续性ＰＨ
［１］。由于ＰＡＨ早期症状（如疲劳和

劳力性呼吸困难）是非特异性的，常被误诊为哮喘

或其他疾病，大多数ＰＡＨ患者被诊断时已处于疾

病晚期，即使给予双联至三联靶向治疗，患者死亡

率仍然很高。ＰＡＨ的早期诊断及干预可提高患者

长期生存率，对预后尤为重要。右心导管检查是

ＰＡＨ诊断的金标准，但作为一种侵入性手术不适合

用于筛查；超声心动图是目前ＰＡＨ筛查的非侵入

性方法，但经常高估或低估ＰＡＨ患者肺动脉压力

和心输出量。因此，需要寻找更好的非侵入性检查

方法［２］。多种生物标志物，包括与右心功能障碍、心

肌损伤、炎性反应和氧化应激、血管损伤和重构等

相关的标志物，可作为诊断ＰＡＨ、判断ＰＡＨ预后

和治疗反应的非侵入性客观指标，反映了ＰＡＨ的

复杂病理生理。

１　右心功能障碍相关的标志物

利钠肽是心肌细胞在心壁受牵拉和心功能不

全时释放的多效性激素家族，主要包括脑钠肽

（ＢＮＰ）和心房利钠肽（ＡＮＰ），通过利尿、利钠、扩张

血管及抑制肾素血管紧张素醛固酮系统参与调节

血容量和血压。它们在各个类型ＰＨ 如ＩＰＡＨ、

ＣＴＤＰＡＨ、ＣＨＤＰＡＨ、慢性血栓栓塞性ＰＨ中的

水平增高，可能是对右室壁变化的应激反应［３］。

Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ等
［４］研究表明，重度ＰＡＨ患者吸入依

洛前列素后，ＡＮＰ的快速下降与血流动力学的改善

相关，其原因是ＡＮＰ由心房细胞产生并储存，心房

扩张及负荷过重时直接刺激ＡＮＰ的快速释放。血

浆ＡＮＰ比血浆ＢＮＰ更易受到短期血流动力学变

化的影响，因ＡＮＰ血浆半衰期短，临床应用受到限

制。相反，ＢＮＰ主要由心室组织分泌，比ＡＮＰ稳

定，采血后不需要立即冷却和添加酶抑制剂。

Ｌｅｕｃｈｔｅ等
［５］证实血浆ＢＮＰ水平与ＩＰＡＨ 患者

６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）、峰值摄氧量呈负相关，与

ＩＰＡＨ的世界卫生组织（ＷＨＯ）心功能分级呈正相

关。高ＢＮＰ水平不仅与ＰＡＨ患者死亡风险增加

有关［６］，而且对其５年生存率有强的预测作用
［７］。

无生物活性的Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）是

ＢＮＰ合成时的副产物，对ＰＡＨ的靶向治疗反应和

死亡率有预测意义。ＮＴｐｒｏＢＮＰ比ＢＮＰ更易评

估，更稳定，是目前ＰＡＨ治疗指南中唯一纳入预后

指标的血清学标志物。利钠肽适用于镰状细胞病

及系统性硬化症患者的 ＰＡＨ 风险评估，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ在预测镰状细胞病相关ＰＨ时比超声心动

图更为有效，此外，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均可反
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映ＰＡＨ患者病情变化及其对治疗的反应。然而，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ可从右心功能不全及组织缺氧和器官

损伤两方面对ＰＡＨ患者进行预后评估，较ＢＮＰ的

评估效果更好［８］。

２　心肌损伤相关的标志物

心肌肌钙蛋白（ｃＴｎ）是识别心肌损伤的首选标

志物，心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）和肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）

是ＰＡＨ不良结局的独立预测因子。荟萃分析表

明，ｃＴｎ水平在ＰＡＨ晚期升高，提示心肌损伤，因

而不能作为ＰＡＨ早期的敏感标志物；ＰＡＨ患者

ｃＴｎ阳性组的死亡率高于ｃＴｎ阴性组，ｃＴｎＩ升高较

ｃＴｎＴ升高能更好地预测ＰＡＨ患者死亡率，ｃＴｎＩ

阳性组右心衰或肺移植相关的死亡风险较ｃＴｎＩ阴

性组增加４．７倍
［９］。

３　炎性反应相关标志物

炎性反应在 ＰＡＨ 的发生发展中起重要作

用［１０］。Ｓｏｏｎ等
［１１］研究表明，ＩＰＡＨ和家族性ＰＡＨ

患者与对照组相比，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、α干

扰素、γ干扰素、白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ２、ＩＬ４、

ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＩＬ１２ｐ７０和ＩＬ１３水平升

高，同时ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＩＬ１２ｐ７０较传统临床参

数如６ＭＷＤ能更好地评估预后。另有研究发现，

ＰＡＨ患者血浆趋化因子如ＣＣＬ５、ＣＣＬ７较对照组

升高［１２］，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平与ＰＡＨ患者纽约

心功能协会（ＮＹＨＡ）心功能分级呈正相关，治疗

１２个月后，ＣＲＰ水平正常的ＰＡＨ患者的生存率较

ＣＲＰ水平升高的患者显著提高
［１３］。骨桥蛋白

（ＯＰＮ）是一种多效细胞因子，通过精氨酸甘氨酸

天冬氨酸细胞结合序列参与单核细胞、巨噬细胞和

Ｔ细胞的募集及平滑肌细胞的增殖，上述细胞在肺

血管重构中发挥了重要作用。炎性因子ＴＮＦα、

ＩＬ１ｂ可诱导ＯＰＮ表达。ＰＡＨ患者ＯＰＮ水平较

对照组明显升高，且与ＰＡＨ平均肺动脉压呈正相

关［１４］。Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ等
［１５］研究表明，ＯＰＮ是ＰＡＨ患

者２年内死亡的独立预测因子，结合ＮＴｐｒｏＢＮＰ

可更好地评估 ＰＡＨ 死亡率。生长分化因子

（ＧＤＦ）１５是转化生长因子β（ＴＧＦβ）超家族成员，

在大多数组织中ＧＤＦ１５表达水平低下，在病理状

态下如急性损伤、组织缺氧、炎性反应或氧化应激

时表达上调。ＧＤＦ１５在ＰＨ 患者丛状病变中表

达［３］，ＰＡＨ患者血清ＧＤＦ１５水平与右房压力、毛

细血管楔压、尿酸和ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈正相关
［１６］。此

外，与无ＰＡＨ的系统性硬化症患者相比，系统性硬

化症相关性ＰＡＨ（ＳＳｃＰＡＨ）患者的总体生存率降

低，ＧＤＦ１５水平明显升高，并与一氧化碳扩散能力

呈负相关；ＧＤＦ１５结合经胸超声心动图指标、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ可更好地评估系统性硬化症患ＰＡＨ 的

风险［１７］。

４　内皮功能障碍和血管平滑肌细胞增殖相关的标

志物

４．１　内皮素１（ＥＴ１）

ＥＴ１主要由血管内皮细胞产生，较少由血管平

滑肌细胞（ＶＳＭＣ）、巨噬细胞和成纤维细胞产生。

ＥＴ１具有多种生物学效应，可促进血管收缩、垂体

激素及心房利钠肽释放、醛固酮生物合成及多种细

胞（ＶＳＭＣ、成纤维细胞等）的增生和肥大，ＥＴ１还

诱导多种原癌基因如ｃｆｏｓ、ｃｊｕｎ、ｃｍｙｃ的表达。

人类基因组学相关研究发现了 ＥＴ２和 ＥＴ３，

Ｍｏｎｔａｎｉ等
［１８］研究表明，ＰＡＨ患者血浆ＥＴ１水平

升高，ＥＴ３水平降低，且 ＥＴ１／ＥＴ３的比值与

ＰＡＨ患者血管活性药物特异性治疗后的血流动力

学及预后有关。ＥＴ１水平升高是ＰＡＨ长期随访临

床恶化的独立预测因子［１９］，但ＥＴ１的临床应用受

到其半衰期较短（４～７ｍｉｎ）的限制，且作为一种旁

分泌因子，ＥＴ１主要释放至血管基底膜侧，仅有部

分进入血液，其血浆浓度不能准确反映组织浓度。

血管紧张素转换酶抑制剂、他汀类药物、ＥＴ受体拮

抗剂及β受体拮抗剂的使用会使血浆ＥＴ１水平减

低，特别是ＥＴ受体拮抗剂的广泛应用可能限制

ＥＴ１作为生物标志物的使用
［２０］。

４．２　一氧化氮（ＮＯ）

ＮＯ及其下游效应物环磷酸鸟苷和蛋白激

酶Ｇ，对肺血管具有促血管扩张、抗增殖、抗凝血和

抗炎作用［２１］。研究发现，ＩＰＡＨ患者支气管肺泡灌

洗液中的ＮＯ低于健康对照组，使用波生坦治疗后

ＩＰＡＨ患者肺泡灌洗液中的ＮＯ水平较未接受治疗

组升高［２２］。ＮＯ不稳定，不能在血液中以气体形式

检测，且其水平受到多种混杂因素包括年龄、性别、

感染、靶向药物使用、技术人员操作水平等的影响，

这使其常规使用受到限制。

４．３　不对称二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）

ＡＤＭＡ由内皮细胞产生，可抑制ＮＯ合成酶。

各种类型ＰＡＨ患者如ＩＰＡＨ
［８］、ＨＩＶＰＡＨ

［２３］、ＳＳｃ

ＰＡＨ
［２４］、镰状细胞病相关ＰＡＨ

［２５］的ＡＤＭＡ水平升

高。ＡＤＭＡ不仅是ＩＰＡＨ患者死亡的独立预测因

子，也与右房压力、混合静脉饱和度（经右心导管测
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量）呈正相关［８］。ＳＳｃＰＡＨ患者的ＡＤＭＡ水平高于

无ＰＡＨ的系统性硬化症患者，与肺动脉收缩压呈正

相关，结合ＮＴｐｒｏＢＮＰ可更好地评估系统性硬化症

患者的 ＰＡＨ 风险
［２４］。在 ＣＴＥＰＨ 相关 ＰＨ 中，

ＡＤＭＡ与ＰＨ严重程度呈正相关，血浆ＡＤＭＡ≥

０．６４ｍｍｏｌ／Ｌ的患者较ＡＤＭＡ＜０．６４ｍｍｏｌ／Ｌ的患

者预后差［２６］。

４．４　肾上腺髓质素（ＡＤＭ）

ＡＤＭ是由血管内皮和ＶＳＭＣ合成和分泌的活

性多肽，可能通过抑制炎性反应和醛固酮、舒张血

管、抑制ＶＳＭＣ增殖和内皮细胞凋亡及抑制胶原蛋

白合成，抑制肺血管的重构［２７２８］。ＰＡＨ患者ＡＤＭ

水平高于健康对照组［２９］。长期随访发现，血浆

ＡＤＭ水平与ＰＨ的严重程度呈正相关
［３０］。静脉注

射ＡＤＭ可显著提高ＰＡＨ患者的心脏指数，降低

肺血管阻力，提示内源性ＡＤＭ可能作为反调节激

素在ＰＡＨ中发挥重要作用
［２８］。

５　血管重建和损伤相关的标志物

５．１　血管生成素（Ａｎｇ）

Ａｎｇ１和Ａｎｇ２是糖蛋白，通过内皮细胞上的

Ｔｉｅ２受体参与血管生成和发育，调节血管通透性，

Ａｎｇ１由周细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞产生，

Ａｎｇ１与Ｔｉｅ２结合可维持血管完整性和内皮细胞

存活［３１］。研究表明，Ａｎｇ１通过Ｔｉｅ２途径下调人

肺动脉内皮细胞（ＰＡＥＣ）中骨形态发生蛋白受体的

表达，可预防ＰＡＨ；在大鼠野百合碱和缺氧动物模

型中，Ａｎｇ１可预防ＰＡＨ的发生发展，而Ａｎｇ２可

阻断Ａｎｇ１相关信号转导，因此，Ａｎｇ／Ｔｉｅ２受体通

路被认为是ＩＰＡＨ发病的主要信号通路
［３２］。Ａｎｇ２

储存于内皮细胞的 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ体，在内皮细胞

激活和损伤后迅速释放。此外，Ａｎｇ２仅在血管重

构位点表达，Ａｎｇ２与Ｔｉｅ２结合可使血管通透性

增加［３１］。Ｋüｍｐｅｒｓ等
［３３］研究表明，Ａｎｇ２水平不

仅与ＰＡＨ分期和治疗反应相关，还是其死亡率的

独立危险因子。

５．２　微粒（ＭＰ）

ＭＰ是在物理或化学刺激后，各类细胞释放的

具有促凝、促炎、促血管形成、促增殖作用的细胞囊

泡，直径为０．１～１ｍｍ。ＭＰ为异质性群体，其来源

（包括内皮细胞、血小板、白细胞和红细胞）、数量、

大小、抗原组成和功能特性各不相同，ＭＰ的表面抗

原可以用于表型定量，也可反映 ＭＰ来源细胞的活

化程度。采用流式细胞术检测ＰＨ患者和对照组血

小板、白细胞和内皮细胞来源的 ＭＰ，发现 ＭＰ在

ＰＡＨ如ＩＰＡＨ、ＣＴＤＰＡＨ中升高，表明ＰＡＨ与

血小板活化、血管炎性反应和内皮功能障碍

有关［３４］。

６　表观遗传相关的标志物

表观遗传机制在ＰＡＨ发生和发展中起重要作

用。表观遗传指ＤＮＡ序列不发生变化，而基因功

能发生了可逆、可遗传的改变。表观遗传对基因表

达的调控体现在ＤＮＡ甲基化、组蛋白乙酰化和甲

基化、非编码ＲＮＡ的调控等方面，目前研究最多的

是非编码ＲＮＡ中微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在ＰＡＨ中

的作用。ＭｉＲＮＡ参与转录后基因表达调控，其异

常表达参与肺动脉平滑肌细胞（ＰＡＳＭＣ）异常增

殖、外膜成纤维细胞迁移、肺动脉内皮细胞（ＰＡＥＣ）

功能障碍以及对ＰＡＨ发病机制中相关信号通路的

调控［３５］。ＭｉＲ１４０５ｐ及 ｍｉＲ２０４低表达可促进

ＰＡＳＭＣ增殖和迁移，ｍｉＲ１４０５ｐ还可上调骨形成

蛋白 Ⅱ 型受体 （ＢＭＰＲ２），参与肺血管重构；

ｍｉＲ２９ａ３ｐ通过调节肺外膜成纤维细胞的活化参与

肺血管重构；ｍｉＲ１３０／３０１可在内皮细胞中调控

ａｐｅｌｉｎｍｉＲ４２４／５０３成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２）

信号通路，而在平滑肌细胞中，ｍｉＲ１３０／３０１可直接

调控ＳＴＡＴ３ｍｉＲ２０４信号通路，参与肺血管重构；

ｍｉＲ１４５和 ｍｉＲ１９９ａ５ｐ表达上调、ｍｉＲ１２６和

ｍｉＲ２２３表达下调与ＰＡＨ患者右心衰的发生发展有

关；血浆中ｍｉＲ１３０／３０１、ｍｉＲ１２５ａ、ｍｉＲ２７ｂ、ｍｉＲ１７９２、

ｍｉＲ９８及ｍｉＲ２０４参与肺血管重构
［３６］。

７　组织缺氧和器官损伤相关的标志物

尿酸（ＵＡ）是嘌呤代谢最终产物，具有氧化和

抗氧化特性，是一种内源性自由基清除剂，可保护

内皮细胞免受活性氧和活性氮的损伤，然而，ＵＡ仅

在亲水性环境中发挥抗氧化作用。ＵＡ与氧化剂反

应可产生其他自由基，并对细胞产生氧化损伤。

ＵＡ及其下游自由基不仅可作为促炎性因子发挥作

用，还能促进血管收缩和血管重构［３７］。ＰＡＨ患者

的ＵＡ水平升高，且是ＰＡＨ严重程度
［３８］及死亡

率［３９］的独立预测因子。血浆ＵＡ水平与年龄和性

别有关，并受肾功能衰竭、低氧血症、别嘌呤醇及利

尿剂摄入量的影响，因此，其作为ＰＡＨ标志物的价

值有限。高胆红素血症是死亡率的另一预测因子，

与右房压力、高ＢＮＰ水平和心功能分级有关
［４０］。

研究表明，血清结合胆红素（ＤＢＩＬ）可预测ＩＰＡＨ的

严重程度，血清ＤＢＩＬ基线水平是ＩＰＡＨ死亡率的
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独立预测因子，ＤＢＩＬ基线水平及随访期间ＤＢＩＬ水

平升高的患者存活率明显低于ＤＢＩＬ基线水平正常

的患者，经靶向药物治疗后ＰＡＨ患者血清ＤＢＩＬ可

显著下降［４１］。

８　其他

尿异前列腺素Ｆ２是脂质过氧化的生物标记物，

是ＰＡＨ 死亡率的独立预测因子
［４２］。肽素是由

３９个氨基酸组成的糖肽，是精氨酸加压素原Ｃ末端

的一部分。当血流动力学异常时，肽素与精氨酸升

压素（ＡＶＰ）共同由神经垂体释放，介导动脉收缩和

利尿作用。Ｎｉｃｋｅｌ等
［４３］研究表明，ＰＡＨ患者肽素

水平高于健康对照组，肽素基线水平与ＰＡＨ严重

程度相关，其血浆水平升高与较高的死亡风险和不

良预后有关。

有关ＰＡＨ生物标志物的大多数研究为回顾性

研究，存在患者和对照组人数少、患者群体异质性

和选择偏倚等缺陷，仍需进行前瞻性研究验证。此

外，生物标志物联合使用可能比单一标志物对ＰＡＨ

有更好的诊断和预后价值。
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［４３］　ＮｉｃｋｅｌＮＰ，ＬｉｃｈｔｉｎｇｈａｇｅｎＲ，ＧｏｌｐｏｎＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｐｅｐｔｉｎｐｒｅｄｉｃｔｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙ
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