
= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 O期= = OMNT年 O月=

= = = = = = =

•=NQN=•=

【=专=论=】=

与肺动脉高压诊断和精准治疗相关的新型生物标志物=

张  茜 N，玄  超 O 

NK=天津市胸科医院=检验科，天津= = PMMOOO=
OK=青岛大学附属医院=检验科，山东=青岛= = OSSMMM=

摘  要：肺动脉高压是一类以肺血管阻力进行性升高为主要特征的疾病，致残率和病死率都很高。由于多种疾病均可导致肺

动脉高压的发生，因此其机制研究发展迅速，也出现了针对肺高压多种发病机制及其不同环节而研发的新型靶向药。综述目

前与肺动脉高压发病机制相关的新型生物标志物，并将其按照功能进行分类，包括内皮细胞功能失调、炎症、表观遗传学、

心脏功能、氧化应激、细胞外基质等内容，为该病的临床早期诊断、疾病分型、严重程度判断等提供有效依据，进而为精准

治疗以及新药研发提供依据。=
关键词：肺动脉高压；生物标志物；诊断；新药研发；精准治疗=
中图分类号：oVST= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQJSPTS=EOMNTF=MOJMNQNJMT=

alfW=NMKTRMNLjKissnKNSTQJSPTSKOMNTKMOKMMN=

kovel=biomarkers=for=diagnosis=and=precision=treatment=of=pulmonary=arterial=
hypertension=

weAkd=uiNI=urAk=ChaoO=
NK=Cäinicaä=iaboratory=of=qianjin=Chest=eospitaäI=qianjin=PMMOOOI=China=
OK=aepartment=of=Cäinicaä=iaboratoryI=the=Affiäiate=eospitaä=of=ninÖdao=rniversityI=ninÖdao=OSSMMMI=China=

AbstractW muämonary= arteriaä= hypertension= is= characterized= by= eäevated= puämonary= arteriaä= pressure= with= hiÖh= disabäed= rate= and=
äethaäityK=pince=many=causes=couäd= äead=to=puämonary=arteriaä=hypertensionI=the=mechanism=studies=were=deveäoped=rapidäyI=and=some=
new=therapeutic=tarÖets=have=been=expäored= accordinÖ= to= the= muätipäe= pathoÖenic= mechanisms= and= pathwaysK=te=summarized=the=
potentiaä=and= noveä= biomarkers=of= the=mechanisms= associated=with= puämonary=arteriaä=hypertensionI=and=cateÖorized=based=on=their=
reäationship=to=endotheäiaä=ceää=dysfunctionI=infäammationI=epiÖeneticsI=cardiac=functionI=oxidative=stressI=extraceääuäar=matrixI=etcK=qhe=
biomarkers=can=heäp=for=diaÖnosisI=sortinÖI=disease=severity=assessment=of=mAeI=in=order=to=provide= the=basis= for= precision= treatment=
and=new=therapeutic=tarÖet=deveäopmentK=
hey=wordW=puämonary=arteriaä=hypertensionX=biomarkersX=diaÖnosisX=new=druÖs=deveäopmentX=precision=treatment=
=

肺动脉高压（puämonary=arteriaä=hypertension，
mAe）是少见且致死性疾病，可以作为一种独立的

疾病导致右心衰竭，也可能由其他疾病（如先天性

心脏病）引起，对患者手术效果和预后有直接影响。

较成熟的新型 mAe 生物标志物如内皮素 JN
（endotheäinJN，bqJN）在 mAe患者的血浆和肺组织

中明显上调xNJOz，是一种强效的内源性血管收缩剂，

并有增生、致纤维化和致炎作用。研究发现 bqJN
在肺循环中的阻断作用可使肺血管抗性降低以及

减弱慢性高血压对血管的重塑作用xPz。近年来，已

开发出针对 bqJN 靶点治疗 mAe 的药物，如 bqJN
受体拮抗剂波生坦，目前已作为治疗重度 mAe的一

线口服药物xQJUz。=
有关疾病生物标志物的研究对新药靶点的开

发具有重要的指导意义。而目前与 mAe不同发病机

制研究相关的新型生物标志物集中在很多方面：包

括内皮细胞功能、炎症、表观遗传学、心脏功能、

氧化应激以及细胞外基质等xVz。本文将针对目前mAe=
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的诊断及有可能作为新药靶点的 mAe 新型潜在生

物标志物进行综述，为临床早期诊断、疾病分型、

严重程度判断等提供有效依据，进而为该病的精准

治疗以及新药研发提供思路。=
N= =内皮细胞功能相关的生物标志物=

与内皮细胞功能相关的生物标志物包括不对

称二甲基精氨酸（asymmetric= dimethyäarÖinine，
AajA）、循环血管生成调节因子和肺毛细血管内

皮 血 管 紧 张 素 转 换 酶 （ puämonary= capiääary=
endotheäiumJbound=anÖiotensin= convertinÖ= enzyme，
mCb_JACb）。=
NKN= = AajA 

AajA是一种内源性一氧化氮合成酶抑制物，

能够通过影响一氧化氮（kl）的生成和生理效应

而引起内皮功能不全，从而影响心血管疾病的发生

与发展xNMz。AajA是由精氨酸残基甲基化而生成，

经甲基化转移酶和随后的蛋白水解作用产生的。体

内约 VMB的 AajA 可通过二甲基精氨酸二甲胺水

解酶的水解作用被清除xNNz。有研究表明内皮损伤可

以造成血浆 AajA 浓度升高。AajA 浓度与 kl
的生成减少有关，影响 klLcdjm 通路，从而使血

管紧张性增加xNOz。研究者认为其抗氧化功能减弱，

AajA 的浓度可以作为 mAe 疾病进程的生物标志

物xNPz。=
diannakouäas等xNQz在早期的研究中表明AajA

可以通过改变联接蛋白（connexin）QP的表达和活

性导致肺内皮细胞的损伤。联接蛋白是跨膜蛋白并

在细胞膜上形成缝隙连接半通道，参与胞质和细胞

外基质之间以及相互联系的细胞之间的小信号分

子的传导。抑制联接蛋白 QP 的表达及功能可以加

速皮肤伤口愈合及肉芽组织生成，但其机制尚未阐

述。AajA如何对联接蛋白产生影响也仍需进一步

研究。=
NKO= =循环血管生成调节因子=

循环血管生成调节因子调节血管的生成，并作

为 mAe患者的生物标志物已被研究多年。jaähotra
等xNRz检测了 VT例 mAe患者外周血中可溶性细胞膜

糖蛋白（endoÖäin）、可溶性血管内皮生长因子受体

N （ soäubäe= vascuäar= endotheäiaä= Örowth= factor=
receptorJN，ssbdcoN）、氨基末端 _ 型钠尿肽

（NJterminaä=brain=natriuretic=peptide，kqpro_km），
C反应蛋白（CJreactive=protein，Com）及其他生物

标志物的浓度。他们发现可溶性细胞膜糖蛋白和

ssbdcoN指标浓度升高，同时获取 mAe患者肺组

织的微血管内皮细胞进行细胞膜糖蛋白的研究，并

发现其表达显著升高。=
qiede 等xNSz在 TS 例 mAe 患者的诊断中对上述

报道的结果进行了证实，但并未发现 ssbdcoN 或

胎盘生长因子与血液动力学参数、S= min 步行距离

（SJminute=waäkinÖ=distance，Sjta）以及生存率之

间的相关性。aamico等xNTz发现内皮抑素与 mAe疾

病严重程度和致死率有相关性。血清内皮抑素与功

能状态差、运动耐量下降、有创血液动力学变量有

关。同时血清内皮抑素是致死率的有效预测因子。=
NKP= =肺毛细血管内皮血管紧张素转换酶=

在原发性 mAe、与结缔组织病相关的 mAe、无

症状 mAe 的系统性硬皮病等严重疾病中，

mCb_JACb 的活性作为研究热点被认为是肺内皮

功能的标志物xNUJNVz。同时，ianÖäeben 等xOMz近期证

实对依前列醇无疗效的原发性 mAe 患者的

mCb_JACb活性降低，而对依前列醇疗效显著的患

者 mCb_JACb活性没有变化。=
O= =炎症因子=

炎症因子包括生长分化因子 JNR（ Örowth=
differentiation=factorJNR，dacJNR）、半乳糖凝集素JP

（ÖaäectinJP，daäJP）、骨桥蛋白（osteopontin，lmk）、
巨噬细胞游走抑制因子（macrophaÖe= miÖration=
inhibitory=factor，jfc）以及中性粒细胞与淋巴细胞

比值（neutrophiäJtoJäymphocyte=ratio，kio）等。=
OKN= = dacJNR=

dacJNR 是转化生长因子Jβ 超家族成员，作为

应激反应细胞因子，在疾病发生及组织损伤过程中

调节炎症因子相关通路，并能够影响血管内皮细胞

的增殖与凋亡。kicket等xONz研究表明，在组织低氧、

急性冠脉综合征、肺栓塞以及原发性 mAe患者的血

浆中 dacJNR浓度偏高。dacJNR的升高可能是由于

心脏损伤所引起的多种与应激相关的通路激活所

造成的，有可能成为疾病预后的提示指标。kicket
等还指出 dacJNR水平不仅与 Sjta、世界卫生组

织（tel）心功能分级相关，而且与平均右房压及

心脏指数相关。而特发性肺动脉高压（idiopathic=
puämonary= arteriaä= hypertension， fmAe）患者的

dacJNR 水平与右房压、肺动脉楔压、尿酸及

kqJpro_km水平相关。=
OKO= = dalJP=

daäJP 是经机械和神经激素刺激后由巨噬细胞
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所分泌的蛋白，它通过内分泌和旁分泌作用激活其

他巨噬细胞、纤维细胞以及炎症细胞。已有证据表

明 daäJP在心衰患者评估中具有重要意义xOOz。在左

心衰患者中 daäJP 浓度升高，因其在心脏重塑及纤

维化过程中具有重要作用。censter等xOPz在右室功能

障碍合并肺高压的患者中研究 daäJP的表达，NR例
mAe患者在超声心动图检查的当日检测 daäJP血浆

浓度，发现右心室的结构改变与 daäJP 的浓度具有

显著的相关性；并且 daäJP在其所观察的所有 mAe
患者中被发现有升高。但是 daäJP 在被单独用作评

估 mAe疾病的指标时具有局限性，因其在其他疾病

包括肾衰、肺纤维化以及肝脏纤维化等疾病中也被

发现有所升高xOQz。不过，daäJP 若与其他指标结合

对 mAe进行评估将更有意义。=
OKP= = lmk=

lmk是一种细胞因子，当其升高时是由于炎症

及肿瘤形成过程信号传导通路被激活。lmk还能激

活各种炎症细胞，如巨噬细胞、巨红细胞以及淋巴

细胞。Anwar 等xORz的研究发现血浆中循环 lmk 的

浓度，在由野百合碱（monocrotaäine，jCq）诱导

的 mAe大鼠模型中经过治疗后有所升高。上述发现

在 iorenzen等xOSz的研究中也得到验证，他们发现原

发性肺高压患者中血浆 lmk 浓度升高。可见循环

lmk 浓度在作为监测临床干预后 mAe 患者的评价

指标时具有重要指导意义。=
OKQ= = jfc=

jfc是固有免疫系统的重要调节因子，是机体

抵抗外来微生物的重要屏障，是宿主抗应激反应过

程中的重要成员xOTz。并有越来越多的文献提出jfc
与糖皮质激素共同调节固有免疫和适应性免疫应

答xOUz。jfc与多种疾病相关，如败血症、炎症xOVz、

冠心病以及自身免疫性疾病。=
ie= eiress 等xPMz在其研究中发现循环 jfc浓度

在 mAe 患者血清中有所升高，并指出 q 淋巴细胞

是造成 jfc过多的主要原因。同时发现对 mAe 进

行有效治疗中jfc拮抗剂 fplJN或抗 CaTQ中和抗

体能部分逆转大鼠模型的肺动脉高压的发展并能

有效减少炎性细胞的浸润。=
OKR= =其他炎性指标=

lzpeäit等xPNz发表的临床研究中发现 kio与一

些公认的mAe预后指标如kveA功能分级、血_km
浓度、三尖瓣环收缩期位移等指标具有相关性。

Akin等xPOz对 mAe患儿的血清 s_cäJO浓度进行了检

测，发现作为炎性指标的 s_cäJO 有所升高，并且

s_cäJO浓度与 mAe患儿的预后指标有关。=
趋化因子 CuC配体JNP（CuCiNP）与 fmAe患

者血管周围炎症及肺血管重塑有关。lässon 等xPPz

研究发现 CuCiNP 在慢性阻塞性肺高压疾病

（chronic=thromboJemboäic=puämonary=hypertension，
Cqbme）以及 fmAe患者的肺血管中过度表达，并

且患者血清 CuCiNP浓度升高，提示其在这两种疾

病发生过程可能扮演很重要的角色；同时指出血清

CuCiNP 浓度与疾病严重程度及预后的相关性较

弱，因此其并不适于作为该病有开发前景的生物标

志物。=
P= = jicrookAs=

jicrookAs（miokAs）是小而非编码蛋白的

okA，其主要功能是 okA 沉默作用及转录后调控

基因表达。由于 miokAs在外周血中循环存在，因

此其浓度会随着血管病变的发生而有所改变。

parrion 等xPQz认为 mioOPa、mioJNPM、mioJNVN、
mioJOMQ、mioJNQR、mioJOTa、mioJPOU、mioJNJO、
mioJNVV 及 mioJTQQ 可以作为 fmAe 潜在生物标志

物。其中，由于 mioOPa 与肺部功能相关，已被证

明参与 mAe发展过程的基因调控。=
Q= =与心脏功能相关的生物标志物=

与心脏功能相关的生物标志物包括_型钠尿肽

（_km）与氨基末端 _型钠尿肽（kqJpro_km）、同

型半胱氨酸（ecy）、胱抑素 C 和红细胞分布宽度

（oat）等。=
QKN= = Bkm与 kqJproBkm=

长期以来，_kmLkqJpro_km 作为 mAe 疾病中

的血浆蛋白生物标志物的研究较多，并作为欧洲心

脏病学会（buropean=pociety=of=CardioäoÖy，bpC）
OMNR 年针对肺高压的最新指南所推荐的 mAe 风险

评估的唯一生物标志物xUz。但仅正常范围的 _km浓
度被建议作为临床肺动脉高压的治疗目标。在儿童

及成人病例中，kqJpro_km具有较好的预后价值xPRz，

_kmLkqJpro_km 作为与 mAe 发病进展有关的指标

距今已有 OM年的历史xPSz。=
由 qakatsuki等xPTz进行的回顾性研究指出 UU例

mAe患儿中的 _km及 kqJpro_km对疾病进展和致

死率具有十分有效的预测作用。同时，由于 _km
的半衰期较短，因此它与血流动力学改变的相关性

较强，而 kqJpro_km是 mAe 致死率的有效预测指

标。尽管 kqJpro_km浓度并不能作为 mAe 患者生
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存率有效预测指标，但是在疗效评价中有较好的预

测作用。另外，Andreassen等xPUz又证实，在 fmAe、
Cqbme及其他 mAe患者血浆中的kqJpro_km水平

均较高，且与血液动力学检查结果一致。=
QKO= = ecy=

panäi等xPVz发现先心病相关的 mAe患者血浆中

ecy 和 AajA 浓度升高，但这些指标与超声心动

图及血流动力学参数无相关性。并且该研究组还发

现 ecy的升高仅在紫绀型先心病患者中更有意义。

lzeroä 研究组xNz同样在先天性心脏病合并肺高压

（CeaJmAe）人群中做了相关研究，他们发现与左

向右分流术后以及无 mAe患者相比，CeaJmAe组

的 ecy 浓度有所升高。但 ecy 是否可以作为 mAe
诊断及预后指标仍需要更大范围的临床研究进行

验证。=
QKP= =胱抑素 C=

胱抑素 C（cystatin=C）是肾小球滤过率及肾功

能不全的指标，同时也被研究用作 mAe诊断指标的

可能性。censter 等xQMz研究血清胱抑素 C 浓度与右

室功能的结构性及生理性指标有关。尽管上述研究

样本量较少，仅 NM 例患者及对照，但胱抑素 C 在

mAe患者中显著性升高。考虑其与 _kmLkqJpro_km
指标联用，并且与年龄、性别以及肌肉质量无关，

有可能成为潜在的 mAe的生物标志物。=
QKQ= = oat=

oat 是心血管疾病患者的预后指标xQNz。在

ohodes 等xQOz的研究中，发现 NPV 例 fmAe 患者的

oat、dacJNR、fiJS、肌酸酐及 kqJpro_km与 mAe
严重程度相关，并发现 oat与 kqJpro_km联用对

疾病严重程度以及预后具有良好的指示作用。=
QKR= =其他心血管疾病标志物=

近年来，新型心血管生物标志物如肾上腺髓质

前体中段肽（midJreÖionaä= proadrenomeduääin，
joJproAaj ）、 心 房 利 钠 肽 前 体 中 肽 段

（ midJreÖionaä= proatriaä= natriuretic= peptide ，

joJproAkm）、肽素（copeptin）、羧基末端内皮缩

血 管 肽 （ carboxyterminaä= proJendotheäinJN ，

CqJprobqN）以及氨甲酰磷酸合成酶 f（carbamoyä=
phosphate=synthetase=f，Cmpf）可以作为预测多种心肺

疾病预后指标，并且为临床治疗决策提供依据xQPJQQz。

hoäditz 等xQRz认为不同生物标志物可以反映肺动脉

高压疾病过程的不同方面，kqJpro_km可以很好地

预测血流动力学方面的异常，而joJproAaj则与

运动耐量具有明显相关性。=
R= =与细胞外基质相关的生物标志物=

pchumann等xQSz在 OMNM年的报道中指出血浆基

质金属蛋白酶 O（matrix= metaääoproteinaseJO，
jjmJO），金属蛋白酶组织抑制因子 Q（ tissue=
inhibitor= of=matrix= metaääoproteinase，qfjmJQ），细

胞黏合素 C（tenascin= C，qkC）是评估 mAe 严重

性的重要指标。因此，他们检测了 PS例 mAe患者

及 QQ 例对照的 jjmJO、qfjmJQ、qkC 以及

kqJpro_km。发现上述指标均有明显升高，其中

qfjmJQ在 kveA评分较高患者以及严重右心肥厚

患者中表达显著增加。=
eesseä等xQTz在 OMMV年的报道中提出jCq引起

的 mAe 合并右心衰与心肌细胞黏合素 C 基因表达

上调相关，导致血浆细胞黏合素 C蛋白升高。由于

右心室射血分数与血浆细胞黏合素 C 浓度密切相

关，他们提出血浆细胞黏合素 C可以作为由肺高压

引发右心衰的生物标志物。=
S= =结语=

近年来研究人员所开发的新药主要围绕肺高

压的 P种不同发病机制为靶点：前列环素通路、内

皮素通路以及 kl通路，其中依前列醇、波生坦、

西地那非等新型治疗 mAe药物已应用于临床，并且

前景良好。=
虽然已有大量关于 mAe生物标志物的研究，但

是仍然缺乏 mAe 和肺血管重塑相关的特异性生物

标志物。这些生物标志物大部分与 mAe病生理过程

相关，如血管内皮损伤、炎症、心肌功能等。而目

前只有与心脏功能相关的 _km以及 kqJpro_km在

临床广泛应用并被列入 mAe 诊疗指南中，

_kmLkqJpro_km 与心脏功能失调密切相关并为

mAe的预后评估提供了重要参考依据。但上述指标

并不特异，它们几乎在多种心脏病中都被发现有所

升高。目前笔者所在的研究组在 mAe生物标志物研

究中也发现了与 kl通路相关的靶点µµCmpfxQUz，
其是否可以作为治疗 mAe 的新靶点仍需进一步的

研究。=
同时，AajA与 ecy作为临床前的 mAe生物

标志物对疾病的诊断具有较好的前景，因其参与内

皮细胞功能损伤过程并且与 mAe 患者的临床参数

有较好的相关性，与对照组相比，mAe患者的血浆

AajA 与 ecy 都有明显升高，具有理想生物标志

物的特点。虽然本文所总结的生物标志物都与 mAe
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有很好的相关性，但由于肺高压种类较多、发病机

制不同，以往的研究所涉及样本量较少，用于临床

早期诊断、判断疾病严重程度及开发精准治疗靶点

的理想 mAe 生物标志物或标志物组合仍需进一步

探索。=
mAe可以作为一种独立的疾病导致右心衰竭，

也是很多疾病常见且危害严重的并发症之一，且肺

高压的形成过程是一个多因素的病理生理过程，采

用不同作用机制的药物联合应用进行干预治疗，可

以作为行而有效的新型治疗手段。如何精准评估并

处理肺高压疾病以及对治疗新靶点的探索，是目前

临床新药研发的热点之一。=
本文综述了 mAe 疾病的新型生物标志物在早

期诊断、疾病严重程度及作为精准治疗靶点的适用

性及临床应用。有关 mAe疾病新型生物标志物的研

究可以为临床诊断及新药研发提供最理想且有效

的依据。为了更加深入全面地了解 mAe疾病的发生

发展过程以及开展治疗的新策略，这一领域将需要

多学科联合攻关、更多研究者通力合作。=
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