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【摘要】肺动脉高压（ＰＨ）目前是一种发病机制尚未完全阐明的致死性肺血管疾病，其起病隐匿，病因复杂，且发病率、致残率和
致死率均较高。多数患者发现时已出现右心功能不全甚至猝死，故早诊断、早干预和预后评估分层对提高ＰＨ患者的生存率、预后以
及精准治疗具有重要的临床意义。生物标志物是ＰＨ诊断、评估预后和治疗反应的非侵入性客观指标，为 ＰＨ领域的诊断及治疗提
供了新的策略，现对近年的ＰＨ相关生物标志物研究进展做一综述。
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是指由
多种异源性疾病（病因）和不同的发病机制所致肺动

脉血管结构或功能改变，引起肺血管阻力和肺动脉压

力升高的临床和病理生理综合征，继而发展成右心衰

竭甚至死亡［１］，其患病率约占全球人口总数的 １％，
６５岁以上患者的比例为１０％［２］。

ＰＨ的病理生理机制较复杂，受遗传易感性、缺
氧、炎症、ＤＮＡ损伤、病毒感染和剪切力等多种致病性
事件的影响［３］，且发病率、致残率和致死率均较高。

多数患者发现时已出现右心功能不全甚至猝死，故早

诊断、早干预和预后评估分层对提高 ＰＨ患者的生存
率、预后以及精准治疗具有重要的临床意义。右心导

管检查是ＰＨ诊断的金标准，但其作为一种侵入性操
作并不适用于筛查，目前用于 ＰＨ筛查的非侵入性检
查多为超声心动图，但其受设备及操作者的主观影响

较大，存在高估或低估患者肺动脉压力和心输出量的

可能，结果欠准确，因此，急需寻找既能进行 ＰＨ筛查，
同时又具有较高准确度的检测手段。生物标志物可

从血液、尿液、粪便或呼出气体冷凝物等体液中检测，

简单方便，成本低，而且与疾病的严重程度、临床进展

和治疗疗效明确相关，为 ＰＨ领域的诊断及治疗提供
了新的策略，现对 ＰＨ相关生物标志物的研究进展做
一综述。
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１　多肽／蛋白类生物标志物
１１　脑钠肽和Ｎ末端脑钠肽前体

利尿钠肽是一系列具有类似分子结构并参与血

容量和血压调节的激素。脑钠肽（ＢＮＰ）和 Ｎ末端脑
钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平的升高与右心压力负荷增
加和心肌损伤有关，故可作为反映右心功能、ＰＨ预后
评估和特异性治疗反应的标志物。ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ
是迄今唯一在ＰＨ指南中作为风险分层和预后评估指
标的血清学标志物，但其对预后分层的敏感度不高，

特别是当其合并左心功能不全或肾功能不全时，存在

一定的局限性。

１２　生长刺激表达基因２蛋白
生长刺激表达基因２蛋白（ＳＴ２）是白介素１受体

家族的成员，具有两种主要亚型：跨膜型ＳＴ２和可溶性
ＳＴ２（ｓＳＴ２），其中 ｓＳＴ２可充当诱饵受体，阻断白介素
３３／ＳＴ２配体相互作用。ｓＳＴ２水平可反映右侧心脏的
增大和功能障碍情况，ｓＳＴ２水平高的患者死亡和肺移
植风险增加（ＨＲ＝２．５，Ｐ＝０．０２）［４］。一项包含２０１７
例动脉型肺动脉高压患者的队列研究表明ＳＴ２与肺动
脉压力和血管阻力成正相关，与６分钟步行试验距离
呈负相关。ＳＴ２增高预示死亡风险增加（ＨＲ＝２．７９，
９５％ＣＩ２．２１～３．５３，Ｐ＜０．００１）［５］。更有趣的是，ｓＳＴ２
还有望鉴别不同类型的 ＰＨ，Ｇｅｅｎｅｎ等［６］的研究则表

明，ｓＳＴ２水平在不同病因引起的ＰＨ之间存在差异，特
发性肺动脉高压（ＩＰＡＨ）、结缔组织病相关肺动脉高压
和先天性心脏病相关肺动脉高压的 ｓＳＴ２水平均较健
康人群不同程度地增高，其中以 ＩＰＡＨ最为显著，而慢
性血栓栓塞性肺动脉高压与健康人群相似。综上，

ｓＳＴ２水平对ＰＨ的诊断、鉴别、危险分层及预后都有良
好的指导意义。

１３　低密度脂蛋白受体１１
低密度脂蛋白受体１１（ＬＲ１１）是一种在内膜平滑

肌细胞（ＳＭＣ）中表达的低密度脂蛋白受体。可溶形
式的ＬＲ１１（ｓＬＲ１１）在ＳＭＣ快速增殖阶段可通过蛋白
水解从ＳＭＣ内膜释放并诱导ＳＭＣ迁移，故血清ｓＬＲ１１
可作为内膜 ＳＭＣ的循环标记，反映血管内侧 ＳＭＣ增
殖和迁移的功能［７］。Ｊｉａｎｇ等［８］通过动物实验已证实

ＬＲ１１／小鼠对慢性低氧诱导的 ＰＨ可产生高度抗性，
ＬＲ１１可调节ＳＭＣ增殖，延缓内膜增厚，进而控制ＰＨ的
发生和发展，并通过２０例前瞻性研究进一步验证，ＰＨ
患者的 ｓＬＲ１１水平与肺动脉平均压（ｒ＝０．６３３，Ｐ＝
０００３）和肺血管阻力（ｒ＝０．５８０，Ｐ＝０．００７）呈正相关，
ｓＬＲ１１水平可反映ＰＨ患者的ＳＭＣ增殖情况，可用于预
测疾病的进展。综上所述，ｓＬＲ１１可反映ＰＨ中ＳＭＣ的
病理状态，有望成为肺动脉重塑的生物标志物。

１４　硒蛋白Ｐ
硒蛋白Ｐ（ＳｅＰ）由 ＳＥＬＥＮＯＰ编码，是一种主要由

肝细胞产生的分泌蛋白。ＳｅＰ可调节肺动脉平滑肌细
胞（ＰＡＳＭＣ）增殖，促进血管疾病的发展。过量的 ＳｅＰ
会破坏细胞内缺氧诱导因子１α和 ＦＯＸＯ３ａ稳态，诱
导ＰＨＰＡＳＭＣｓ中缺氧诱导因子１α的组成性激活和
线粒体功能障碍，予以 ＳｅＰ抑制剂治疗可降低 ＳｅＰ的
蛋白质水平并改善 ＰＨ症状［９］。ＰＨ患者的循环血清
ＳｅＰ水平较非ＰＨ对照组明显升高，且血清ＳｅＰ水平较
高的ＰＨ患者的全因死亡和肺移植的发生率明显高于
血清ＳｅＰ水平较低的患者，随访期间血清 ＳｅＰ水平的
绝对变化与几个血流动力学参数的变化密切相关，ＰＨ
特异性治疗开始后血清 ＳｅＰ水平升高预示不良预
后［１０］。基于上述证据，ＳｅＰ的血清水平可用作 ＰＨ的
新型生物标志物，但值得注意的是，这与补充硒可预

防ＰＨ疾病发生和减轻 ＰＨ症状［１１］的观点相矛盾，可

能由于ＳｅＰ具有多种不同分子量的变体，加之既往的
研究未采用新型的均相溶胶颗粒免疫测定方法，需扩

大样本量进一步研究。

１５　小窝蛋白１
小窝蛋白１（Ｃａｖ１）是小窝的结构蛋白，在脂肪细

胞、内皮细胞和Ⅰ型肺泡上皮细胞中高度表达。Ｃａｖ１
以外分泌的途径分泌入血，可在血清中被稳定检测

出。研究表明，Ｃａｖ１与 ＰＨ存在一定的相关性。
Ｃａｖ１／小鼠可表现出ＰＨ和右心室肥大［１２］，同时，在野

百合碱诱导的 ＰＨ大鼠模型中发现，其肺组织缺乏
Ｃａｖ１表达［１３］，且在ＩＰＡＨ患者的肺血管内皮细胞及总
肺溶解物中 Ｃａｖ１的表达也降低［１４］。Ｃａｖ１在慢性阻
塞性肺疾病相关肺动脉高压（ＣＯＰＤＰＨ）患者和 ＩＰＡＨ
患者均表达下降，但 ＩＰＡＨ较 ＣＯＰＤＰＨ明显降低
［（７６．４５±３２．４１）ｐｇ／ｍＬｖｓ（１６３．０４±１４６．５９）ｐｇ／
ｍＬ，Ｐ＝０．０４７］，故 Ｃａｖ１可用于在 ＣＯＰＤＰＨ患者和
ＩＰＡＨ患者之间进行鉴别诊断［１５］。若以血清 Ｃａｖ１
１７１７ｐｇ／ｍＬ作为诊断 ＩＰＡＨ截断值时，灵敏性为
０５９，特异性为１．００，血清 Ｃａｖ１对 ＩＰＡＨ具有良好的
特异性［１５］。诊断 ＩＰＡＨ时骨形成蛋白Ⅱ型受体基因
（ＢＭＰＲ２）的敏感性极高，若将二者组合，有望提高
ＩＰＡＨ的诊断准确度。
２　ｍｉｃｒｏＲＮＡ类标志物

目前的 ＰＨ及 ＰＨ模型研究表明 ｍｉＲ２９、ｍｉＲ
１２４、ｍｉＲ１４０、ｍｉＲ２０４、ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ１、ｍｉＲ１３０／３０１、
ｍｉＲ１３８、ｍｉＲ１７９２、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２１４、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ
４２４、ｍｉＲ２３ａ、ｍｉＲ１３０、ｍｉＲ１９１、ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ１４５、
ｍｉＲ２７ａ、ｍｉＲ３２８、ｍｉＲ１２、ｍｉＲ１９９、ｍｉＲ７４４、ｍｉＲ
４６３２和 ｍｉＲ２０８等众多 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与 ＰＨ密切相
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关［１６１７］。其中 ｍｉＲ２９、ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４０和 ｍｉＲ２０４
在不同模型之间具有相似表达模式，最有望成为 ＰＨ
诊断和治疗及疾病严重程度和预后评估的分层标志

物，现重点阐述此四种ｍｉｃｒｏＲＮＡ的研究进展。
ｍｉＲ２９在低氧诱导的 ＰＨ模型中，肺动脉外膜成

纤维细胞与野百合碱诱导的 ＰＨ模型的 ＰＡＳＭＣ均表
达下调，参与肺动脉的纤维化［１８１９］。遗传性肺动脉高

压（ＨＰＡＨ）患者的肺组织中ｍｉＲ２９升高，使过氧化物
酶体

!

殖物激活受体 γ和 ＣＤ３６显著降低，加剧
ＢＭＰＲ２相关的ＰＨ的临床症状［２０］。且患有中至重度

ＰＨ的患者血浆中循环 ｍｉＲ２９的水平明显下调［２１］，

ｍｉＲ２９可用于反映肺血管重塑和进行预后评估。
ｍｉＲ１２４在ＰＨ患者和ＰＨ模型中的ＰＡＳＭＣ、肺动

脉外膜成纤维细胞和肺动脉内皮祖细胞中均有明显

下调的趋势，调控细胞的增殖和迁移［１７，２１２４］。ｍｉＲ１２４
参与肺动脉各细胞类型的分化及表型维持，是 ＰＨ潜
在的治疗靶点。

ｍｉＲ１４０和ｍｉＲ２０４在 ＰＨ患者的肺组织和肺动
脉内皮祖细胞及低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ中表达下
调［１７，２５２８］，且研究表明予以 ｍｉＲ１４０５ｐ模拟物补充可
阻止ＰＨ的发生和发展［２７］。恢复ｍｉＲ２０４表达可显著
降低疾病严重程度［２９３１］。故ｍｉＲ１４０和ｍｉＲ２０４有望
作为治疗靶点和疗效评价指标。

３　ＤＮＡ类相关标志物
基因突变与部分 ＰＨ患者发病相关，ＨＰＡＨ均为

单基因常染色体显性遗传。目前已知的９个致病基
因：ＢＭＰＲ２、ＢＭＰ９、ＡＬＫ１、Ｅｎｄｏｇｌｉｎ、ＳＭＡＤ９、ＢＭＰＲ１Ｂ、
ＴＢＸ４、ＣＡＶ１和 ＫＣＮＫ３，可解释 ５０％～８０％的 ＨＰＡＨ
和２０％～５０％的散发型ＩＰＡＨ患者的病因［３２３４］。

此外目前研究表明基因 ＳＯＸ１７、ＨＬＡＤＰＡ１／
ＤＰＢ１、 ＡＴＰ１３Ａ３、 ＡＱＰ１、 ＫＬＫ１、 ＧＤＦ２、 ＧＮＧ２、
ＣＯＬ１８Ａ１、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＢＬＮ２、ＳＭＡＤ４、ＳＭＡＤ１、ＫＬＦ２、
ＢＭＰＲ１Ｂ、ＫＣＮＡ５、ＣＹＰ１Ｂ１、ＧＧＣＸ和 ＥＩＦ２ＡＫ４的多态
性也与ＰＨ密切相关［３３，３５４０］。

ＢＭＰＲ２是ＰＨ最常见的致病基因，可解释７５％的
家族 ＨＰＡＨ及２５％的 ＩＰＡＨ散发病例。中国人群中
ＢＭＰＲ２突变比例在 ＨＰＡＨ和 ＩＰＡＨ分别为 ５３％和
１５％［４１］。ＢＭＰＲ２编码骨形成蛋白２型受体，在调控
血管增殖中起重要作用。与不携带突变的患者相比，

携带ＢＭＰＲ２突变的ＩＰＡＨ／ＨＰＡＨ患者发病更早，临床
表型更严重，预后更差［４２］。ＴＢＸ４突变是患儿发生ＰＨ
的第二大最常见的突变［４３］。ＡＬＫ１和Ｅｎｄｏｇｌｉｎ是遗传
性出血性毛细血管扩张症相关 ＰＨ最主要的致病基
因［３２］。在肺静脉闭塞症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｎｏｏｃｃｌｕｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＶＯＤ）／肺毛细血管瘤病（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｐｉｌｌａｒｙ

ｈａｅｍａｎｇｉｏｍａｔｏｓｉｓ，ＰＣＨ）家族中，发现常染色体隐性遗
传基因突变，全基因组测序显示，在所有家族性

ＰＶＯＤ／ＰＣＨ，以及２５％组织学确诊的散发 ＰＶＯＤ／ＰＣＨ
病例中存在ＥＩＦ２ＡＫ４突变［４０］。对于临床疑似ＰＶＯＤ／
ＰＣＨ患者，如检出 ＥＩＦ２ＡＫ４双等位基因突变，有助于
确诊ＰＶＯＤ／ＰＣＨ［３４］。ＳＯＸ１７增强子区域的遗传变异
与ＰＨ的发生显著相关［３５］。

此外一项包含白种人、黄种人和黑种人三种血统

的多民族队列研究表明，ＣＹＰ１Ｂ１基因与右心室功能
相关［３８］；Ｄａｍｉｃｏ等［３９］研究也表明ＣＯＬ１８Ａ１基因可预
测ＰＨ和 ＩＰＡＨ的严重程度及死亡率（ｎ＝１００，Ｐ＝
００４）；一项 ６２５例 ＰＨ全基因组易感位点研究发现
ＣＢＬＮ２突变显著增加 ＰＨ的发生风险（ＯＲ＝１．９７３，
Ｐ＝７．４７×１０－１０）［４４］。故基因检测可用于 ＨＰＡＨ、低
氧所致的ＰＨ和 ＩＰＡＨ及儿童中 ＩＰＡＨ和先天性心脏
病相关肺动脉高压的诊断和鉴别，解释疾病的发生和

发展，指导疾病的治疗并评估预后，对患者家庭成员

进行风险分层，以及指导产前诊断、结婚、妊娠、生产

和婴儿保健等多个方面，前景广阔。虽目前伴随一些

遗传歧视等伦理问题，但相信随着科技的进步和经济

水平的提升将逐一解决。

４　讨论
尽管发现多种生物标志物与 ＰＨ预后相关，但仍

无反映ＰＨ或右心衰竭的特异性标志物。众多标志物
中目前ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ最为常用，二者广泛应用于
评价右心功能、ＰＨ危险分层和预测预后，但受年龄和
肾功能等因素影响。

ＰＨ的症状隐袭，缺乏特异性，病因涉及多学科以
及ＰＨ中心建立不足的因素，ＰＨ的诊断和治疗现状仍
不容乐观。发现一个理想的生物标志物对 ＰＨ患者及
早识别和分层尤为重要。目前有关ＰＨ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ＰＨ有更好的诊断和预后价值。
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