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炎症在动脉性肺动脉高压病理生理过程中的作用
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摘　 要:　 炎症在肺动脉高压肺血管重构中发挥重要作用ꎬ如引起内皮细胞功能障碍、中膜平滑肌细胞增殖及

外膜成纤维细胞肌化ꎬ亦可促进损伤血管处原位血栓的形成及丛状病变ꎮ 损伤的血管细胞及活化的血小板可进一

步产生炎症因子ꎬ正反馈促进血管炎症反应ꎮ 基于炎症靶点的抗炎治疗将有望成为治疗肺动脉高压的新手段ꎮ
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　 　 肺动脉高压(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬＰＨ)是临

床上常见的一种疾病ꎬ其发病机制复杂ꎬ至今在临床

上还没有彻底的治愈方法ꎮ ２０１３ 年第五届世界 ＰＨ
会议 将 肺 动 脉 高 压 分 为 动 脉 性 肺 动 脉 高 压

(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬＰＡＨ)、左心疾病相

关性 ＰＨ、肺疾病或缺氧相关性 ＰＨ、肺动脉血栓栓

塞性 ＰＨ、不明原因或多种机制所致 ＰＨ 五大类ꎮ
ＰＨ 主要发病机制包括:血栓形成、过度血管收缩、
炎症以及内膜、中膜、外膜的细胞增殖与凋亡失衡ꎮ
炎症参与心血管疾病时内皮损伤及动脉硬化ꎬ也与

ＰＨ 的发生发展密切相关[１]ꎮ 在 ＰＨ 病理生理过程

的早期ꎬ炎症细胞可粘附在内皮细胞上ꎬ分泌一些炎

症因子ꎬ导致内皮损伤ꎻ中晚期ꎬ炎症细胞分泌生长

因子、趋化因子等可促进平滑肌细胞的迁移、增殖和

纤维细胞的肌化ꎮ 炎症细胞通过与血管细胞相互作

用ꎬ共同促进 ＰＨ 的发生发展ꎮ 本文主要论述炎症

在第一类肺高压即 ＰＡＨ 发生发展中的作用ꎮ

１　 动脉性肺动脉高压中的炎症证据

ＰＡＨ 的发生与多种因素有关ꎬ如全身炎症反

应、门脉高压、骨形成蛋白Ⅱ型受体(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅ￣
ｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ⅡꎬＢＭＰＲ Ⅱ)基因突变、服用

食欲抑制药、人类免疫缺陷病毒感染、自身免疫性疾

病等ꎮ 炎症参与 ＰＡＨ 发生发展的证据可追溯到

１９９４ 年ꎬＴｕｄｅｒ 等人发现在 ＰＡＨ 患者的肺动脉丛状

病变损伤血管周围有巨噬细胞、Ｔ 细胞、Ｂ 细胞等炎

症细胞浸润[１]ꎬ并且多项研究发现特发性 ＰＡＨ 患者

血液中炎症标志物水平显著升高ꎬ包括 Ｃ 反应蛋白

(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)、白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
ＩＬꎻ如 ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１０)、单核细胞趋化蛋白￣１
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＭＣＰ￣１)、肿瘤坏死

因子￣α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、干扰素 γ
(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ ＩＮＦ)、高迁移率蛋白 Ｂ１ ( ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＨＭＧＢ１)及血小板

源生长因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ￣Ａ)
等[２]ꎮ 以上研究提示ꎬ炎症参与了 ＰＡＨ 的发生发展

(图 １)ꎮ
ＰＡＨ 肺血管内膜层炎症因子作用于内皮细胞ꎬ

使内皮细胞功能紊乱ꎻ中膜平滑肌细胞层 Ｔ 细胞、Ｂ
细胞等炎症细胞浸润ꎬ释放炎症因子ꎬ导致平滑肌细

胞增殖ꎻ外膜纤维细胞层亦有免疫细胞粘附ꎬ使其

肌化ꎮ

２　 动脉性肺动脉高压中的炎症细胞

炎症细胞对组成肺动脉的各种血管细胞均有影

响ꎮ 炎症细胞可粘附在肺动脉内皮上引起内皮细胞

功能紊乱ꎬ其分泌的细胞生长因子可促进平滑肌细

胞和成纤维细胞增殖ꎮ 炎症细胞还可分泌众多炎症

因子ꎬ正反馈促进炎症的进一步发生发展ꎮ
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图 １　 ＰＡＨ 肺血管炎症改变

２.１　 Ｔ 细胞在动脉性肺动脉高压中的作用　 　 Ｔ 细

胞包括辅助 Ｔ 细胞(Ｔｈ)、细胞毒 Ｔ 细胞(Ｔｃ)及调节

性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)ꎬ而 Ｔｈ 细胞可进一步分为 Ｔｈ１、Ｔｈ２
和 Ｔｈ１７ꎮ 其中ꎬＴｈ１７ 细胞可通过促进 ＩＬ￣１７、ＩＬ￣２１
和 ＩＬ￣２２ 释放发挥促炎作用ꎬ而 Ｔｒｅｇ 细胞可通过调

节效应 Ｔ 细胞的功能维持免疫稳态ꎬ抑制炎症反

应ꎮ 生理条件时 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 处于动态平衡ꎬＴｈ 细

胞可刺激 Ｂ 细胞分化及巨噬细胞活化ꎻＴｃ 细胞可结

合组织相容蛋白￣１ꎬ清除被感染的细胞ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞

主要调节 Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ２ 的平衡ꎬ保持自身的耐受性和

自身免疫反应ꎮ ＰＡＨ 时 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 平衡被打破ꎬ
表现为促炎作用的 Ｔｈ１７ 细胞增多而发挥抗炎保护

作用的 Ｔｒｅｇ 细胞活化减少、功能降低[３]ꎮ 有研究发

现ꎬ在特发性 ＰＡＨ 患者及低氧诱导的 ＰＨ 小鼠肺动

脉中 Ｔ 细胞浸润增加ꎬＣＤ４＋Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１７ 细

胞增多[４]ꎮ 在特发性 /遗传性 /组织相关性 ＰＡＨ 患

者中ꎬＴｒｅｇ 细胞活化降低、功能失调[４]ꎮ 敲除 Ｔｈ 细

胞可缓解野百合碱诱导的大鼠 ＰＨ 进程[３]ꎮ 在低氧

诱导的 ＰＨ 小鼠模型中ꎬ给予 Ｔｒｅｇ 细胞治疗后能显

著降低 ＰＨ 小鼠右心室收缩压ꎬ减少促炎因子的表

达ꎬ增强抗炎因子如 ＩＬ￣１０ 的表达ꎬ并且可以通过调

节细胞增殖周期抑制肺动脉平滑肌细胞增殖[５]ꎮ
这些均表明 Ｔ 细胞在 ＰＡＨ 炎症病理生理过程中起

重要作用ꎮ

２.２　 Ｂ 细胞在动脉性肺动脉高压中的作用 　 　 在

体液免疫过程中ꎬ抗原可激活 Ｂ 淋巴细胞分化为具

有合成与分泌抗体功能的浆细胞ꎮ 在细胞免疫过程

中ꎬＢ 淋巴细胞具有提呈抗原、分泌各种细胞因子、
诱导 Ｔ 淋巴细胞分化及辅助树突状细胞等功能ꎮ
已有研究发现ꎬ在特发性 ＰＡＨ 患者外周血及肺血管

周围均存在活化的 Ｂ 淋巴细胞[４]ꎮ 鉴于 ＰＡＨ 患者

血液中 Ｂ 淋巴细胞被激活ꎬ有研究发现在人类疱疹

病毒 ８ 引起的伴有淋巴结增生的 ＰＡＨ 患者使用抗

ＣＤ２０ 抗体利妥昔单抗即可去除 Ｂ 淋巴细胞逆转

ＰＡＨ[６]ꎮ 活化的 Ｂ 细胞可分泌多种自身抗体ꎬ如抗

核抗体、抗内皮细胞抗体及抗成纤维细胞抗体等ꎮ
自身抗体沉积到肺动脉内膜ꎬ诱导黏附分子表达及

内皮细胞凋亡ꎬ进而诱导产生凋亡抵抗表型的内皮

细胞过度增殖ꎬ形成丛状病变和肺血管闭塞ꎬ最终使

ＰＡＨ 病情恶化ꎮ
２.３　 树突状细胞在动脉性肺动脉高压中的作用 　
　 树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣｓ)是目前已知功能

最强大的专职抗原提呈细胞ꎬ也是目前发现唯一能

激活初始型 Ｔ 淋巴细胞使其增殖并使其发挥效应 Ｔ
细胞作用的一种细胞类型ꎮ 在特发性 ＰＡＨ 患者损

伤的肺血管中存在大量树突状细胞特异性细胞间黏

附分子 ( ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｇｒａｂｂｉｎｇ ｎｏｎｉｎｔｅｇｒｉｎꎬＤＣ￣ＳＩＧＮ)阳性细胞浸

６２３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.４



润ꎮ 在野百合碱诱导的 ＰＡＨ 大鼠肺动脉中 ＯＸ￣６２
阳性 ＤＣｓ 数显著增加ꎬＤＣ￣ＳＩＧＮ 阳性细胞可与 Ｔ 细

胞表面的黏附分子结合ꎬ进而参与 Ｔ 细胞的活

化[７]ꎮ 特发性 /遗传性 ＰＡＨ 患者单核细胞来源的

ＤＣｓ 可增强 Ｔ 细胞的迁移ꎬ促进 Ｔ 细胞增殖ꎬ且可增

加 ＣＤ４＋Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 分化[４]ꎮ 而 ＤＣｓ 作为机体

免疫反应的始动者ꎬ其与 Ｔ 细胞之间的相互作用在

人体免疫反应、炎症及自身免疫性疾病中起着关键

作用ꎮ 也有学者发现 ＤＣｓ 可分化为内皮样细胞从

而促进肿瘤血管新生ꎬ从另一个侧面提示 ＤＣｓ 在

ＰＡＨ 血管失稳态中可能扮演着重要角色ꎮ
２.４　 单核细胞 /巨噬细胞在动脉性肺动脉高压中的

作用　 　 巨噬细胞广泛存在于人体的各种组织ꎬ可
分化成不同亚型ꎬ在不同生理和病理状态下发挥不

同的作用ꎮ 巨噬细胞根据不同的炎症状态被分为经

典激活巨噬细胞(Ｍ１)、替代激活巨噬细胞(Ｍ２)、调
节巨噬细胞ꎮ Ｍ１ 由干扰素￣γ 和 ＴＮＦ￣α 激活ꎬ发挥

杀灭微生物和抵抗肿瘤的作用ꎮ Ｍ２ 由 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣
１３ 激活ꎬ可特异性表达精氨酸酶￣１、炎症区域分子￣
１、几丁质酶￣３、甘露糖受体及 Ｃ￣型血凝素ꎮ 在血管

损伤之初ꎬ单核细胞在损伤部位聚集分化为巨噬细

胞ꎬ而在已损伤的血管部位原有巨噬细胞的自身增

殖是巨噬细胞数量增加的主要途径ꎮ 在心肌梗死、
动脉粥样硬化、高胆固醇血症等慢性炎症疾病过程

中ꎬ巨噬细胞处于促炎状态ꎬ当炎症消退时ꎬ巨噬细

胞转向于促进损伤修复的状态ꎮ ＰＡＨ 肺血管重构

也是一种慢性炎症过程ꎮ 最近研究表明ꎬ在低氧诱

导的 ＰＨ 小鼠模型中ꎬＭ２ 型巨噬细胞可促进肺动脉

平滑肌细胞增殖ꎬ参与肺血管重构[８]ꎮ

３　 炎症细胞因子在动脉性肺动脉高压
中的作用

３.１　 白介素￣１ /白介素￣６　 　 动物和临床研究表明ꎬ
ＩＬ￣１ / ＩＬ￣６ 在 ＰＡＨ 发生发展过程中起重要作用ꎮ 肺

中 ＩＬ￣１ 受体通路的改变与 ＰＡＨ 的发生密切相关ꎬ
阻滞 ＩＬ￣１ 信号后可延缓 ＰＡＨ 的发生发展[９]ꎮ 在

ＰＡＨ 患者血清及肺中 ＩＬ￣６ 水平增加ꎬ促进平均肺动

脉压升高和终末肺小动脉的肌化、增生[１０]ꎮ ＩＬ￣６ 可

通过上调血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)以及下调 ＢＭＰＲ Ⅱ和转化生长

因子受体的表达ꎬ促进肺动脉平滑肌细胞增殖ꎮ 此

外ꎬＩＬ￣６ 还可诱导内皮细胞分泌趋化蛋白 ＣＸ３ＣＬｌ /

ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅꎬ促进炎症细胞聚集ꎮ
３.２　 白介素￣１０　 　 ＩＬ￣１０ 是由 Ｔｈ２ 淋巴细胞产生

的一种多功能的抗炎因子ꎮ 利用腺病毒转染 ＩＬ￣１０
后可减少多种促炎因子如转化生长因子￣β( ｔｒａｎｓｆｏｒ￣
ｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 的表达ꎬ
增加肺中具有抑制血管重构功能的血红素氧合酶￣１
的水平ꎬ减少巨噬细胞的浸润和肺动脉平滑肌细胞

增殖ꎬ进而抑制野百合碱诱导的大鼠 ＰＡＨ 发生

发展[１１]ꎮ
３.３　 单核细胞趋化蛋白￣１　 　 ＭＣＰ￣１ 作为单核细

胞和淋巴细胞的强力趋化激活因子ꎬ在 ＰＡＨ 炎症过

程中发挥重要作用ꎮ 研究表明ꎬ在胶原血管疾病相

关 ＰＡＨ 患者血浆及特发性 ＰＡＨ 初期患者的血浆及

肺组织中 ＭＣＰ￣１ 水平显著升高[１２]ꎮ 拮抗 ＭＣＰ￣１
后ꎬ可以减轻野百合碱诱导的小鼠 ＰＡＨ 肺血管重

构[１２]ꎮ 在损伤血管处ꎬＭＣＰ￣１ 可招募炎症细胞ꎬ活
化单核细胞及巨噬细胞ꎬ使其释放大量炎症因子ꎮ
ＭＣＰ￣１ 亦可促进 ＴＧＦ￣β 和基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)的表达ꎬ参与肺血管重构ꎮ
３.４　 肿瘤坏死因子　 　 ＴＮＦ￣α 在肺循环中发挥强

大的炎症调节作用ꎮ 研究发现ꎬ在特发性 ＰＡＨ 患者

及严重肺高压小鼠模型血浆中 ＴＮＦ￣α 水平增加[１３]ꎮ
给予 ＴＮＦ￣α 抗体可显著改善野百合碱诱导大鼠

ＰＡＨ 时血流动力学状况及肺血管重构ꎮ 研究表明ꎮ
ＴＮＦ￣α 抗体可以降低嗜中性粒细胞及内皮细胞中黏

附分子的表达ꎬ进而减少嗜中性粒细胞在血管中聚

集ꎬ降低嗜中性粒细胞对血管及肺组织的损坏[１４]ꎮ
另有研究发现ꎬＴＮＦ￣α 可诱导肺动脉平滑肌细胞生

成前列环素ꎬ激活血小板活化因子进而诱导的血管

收缩反应[１４]ꎬ还可通过抑制肺动脉平滑肌细胞中

ＢＭＰＲ２ 表达ꎬ参与 ＰＡＨ 的进程[１５]ꎮ
３.５　 干扰素 　 　 ＩＮＦ 是由病毒和其他种类的干扰

素诱导剂刺激网状内皮系统、巨噬细胞、淋巴细胞以

及体细胞所产生的一种糖蛋白ꎮ ＩＮＦ 可增强自然杀

伤细胞(ＮＫ 细胞)、巨噬细胞和 Ｔ 淋巴细胞的活力ꎬ
从而起到免疫调节作用ꎮ 系统性硬皮病相关 ＰＡＨ
患者血清中 ＩＮＦ 水平升高ꎬＩＮＦ￣α 和 ＩＮＦ￣β 可以诱

导内皮素￣１(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ꎬＥＴ￣１)的表达ꎻＩＮＦ￣γ 可上

调 ＩＦＮ 诱导蛋白( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＰ￣１０)
基因的表达[１６]ꎮ ＥＴ￣１ 可与主要分布在平滑肌细胞

上的 ＥＴ￣Ａ 受体结合ꎬ导致平滑肌收缩ꎻ也可与主要

分布在内皮细胞上的 ＥＴ￣Ｂ 受体结合ꎬ介导 ＰＧＩ２ 和

ＮＯ 的分泌ꎻＥＴ￣１ 还有强大的促有丝分裂功能ꎬ可促
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进平滑肌细胞和内皮细胞的增殖ꎮ ＩＰ￣１０ 可招募 Ｔ
细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞ꎬ从而引起血管损伤

部位的炎症浸润[１６]ꎮ 硬皮病或 ＨＩＶ 患者接受 ＩＮＦ
治疗后ꎬ患 ＰＡＨ 的几率大大增加ꎬ而当患者停止

ＩＮＦ 治疗后ꎬ患者血液动力学指标明显改善[１７]ꎮ
３.６　 Ｃ￣反应蛋白　 　 ＣＲＰ 属于穿透素家族ꎬ是由 ５
个亚基组合形成的一个圆盘状或者环状复合物ꎬ也
是系统炎症标志蛋白ꎮ 在慢性心衰、心血管疾病及

慢性阻塞性肺疾病中ꎬ高敏感 ＣＲＰ ( ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ＣＲＰꎬｈｓＣＲＰ)水平升高ꎮ 在多种类型的 ＰＡＨ 患者

中亦发现血清 ｈｓＣＲＰ 水平升高ꎬ其可通过促进平滑

肌细胞增殖ꎬ增加 ＥＴ￣１ 的分泌ꎬ减少 ＮＯ 的产生而

加剧肺血管收缩和重构ꎻＣＲＰ 也可直接导致血管平

滑肌细胞和内皮细胞产生炎症反应ꎬ释放 ＩＬ￣６、
ＭＣＰ￣１ 等[１８]ꎮ 这些结果提示ꎬＣＲＰ 在 ＰＡＨ 病理生

理过程中起重要作用ꎬ阻断 ＣＲＰ 通路有可能成为治

疗 ＰＡＨ 的新靶点ꎮ
３.７　 高迁移率蛋白 Ｂ１　 　 ＨＭＧＢ 是一族含量丰富的

非组蛋白核蛋白ꎬ在细胞内主要与 ＤＮＡ 结合ꎮ
ＨＭＧＢ 有三个成员ꎬ即 ＨＭＧＢ１、ＨＭＧＢ２ 和 ＨＭＧＢ３ꎬ
三者在氨基酸序列上有 ８０％的 同源性ꎮ ＨＭＧＢ１ 一

旦被释放到细胞外ꎬ可与膜上的 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ｔｏｌｌ￣

ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)、ＴＬＲ９、糖基化终产物受体(ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＲＡＧＥ)结

合ꎬ活化 ＮＦ￣κＢ 引起促炎因子的释放ꎬ进而引起内皮

细胞损伤ꎬ炎症细胞数目增加ꎮ 在特发性 ＰＡＨ 患者

肺动脉中ꎬ同心血管损伤及丛状血管损伤部位观察到

有核外ＨＭＧＢ１ꎬ而在正常人体内ＨＭＧＢ１ 严格分布在

核内ꎬ且在患者血清中的浓度是正常对照组的 ６
倍[１９]ꎮ 在野百合碱诱导的 ＰＡＨ 大鼠和低氧诱导的

ＰＨ 小鼠模型的支气管肺泡灌流液及血浆中ꎬＨＭＧＢ１
水平升高ꎮ 给予 ＨＭＧＢ１ 的抗体之后可减缓肺部炎

症、肺血管壁增厚、右心室收缩压的升高ꎬ进而提高野

百合碱诱导的 ＰＡＨ 大鼠的生存率[２０]ꎮ

４　 动脉性肺动脉高压的抗炎治疗

现在治疗 ＰＡＨ 的药物主要有内皮素受体拮抗

药、一氧化氮、磷酸二酯酶￣５ 抑制药、前列环素、血
管紧张素转化酶抑制药等血管扩张药ꎬ用于减轻肺

血管阻力ꎬ缓解 ＰＡＨꎮ 随着 ＰＡＨ 炎症学说的提出ꎬ
一些抗炎药物相继应用于 ＰＡＨ 的临床治疗ꎬ如糖皮

质激素类药物、炎症因子抑制药、环磷酰胺、环孢霉

素等(图 ２)ꎮ

图 ２　 临床上常用抗炎及免疫抑制药

　 　 环磷酰胺可直接抑制骨髓干细胞分化为 Ｂ 细 胞和 Ｔ 细胞ꎻ环孢霉素可选择性抑制 Ｔ 细胞的分化

８２３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.４



及活化ꎬ减少 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 的数目ꎻ糖皮质激素类

药物可抑制 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞分化及活化ꎮ
４.１　 糖皮质激素类药物 　 　 糖皮质激素类药物作

为一类目前作用最强的抗炎药物ꎬ对 ＰＡＨ 具有一定

的缓解作用ꎮ 新近研究发现ꎬ在野百合碱诱导的炎

症相关 ＰＡＨ 小鼠肺组织中ꎬ血清糖皮质激素诱导型

蛋白激酶￣１( ｓｅｒｕｍ￣ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ
ＳＧＫ￣１) 水平显著上调ꎬ而敲除 ＳＧＫ￣１ 或者给予

ＳＧＫ￣１ 的抑制剂均可阻止野百合碱诱导的 ＰＡＨ 发

生发展[２１]ꎮ Ｓａｎｃｈｅｓ 等人发现糖皮质激素可明显改

善系统性红斑狼疮合并 ＰＡＨ 患者的血流动力学指

标ꎬ其机制可能与抑制肺动脉平滑肌细胞增殖有关ꎮ
４.２　 炎症因子抑制药　 　 在多种类型的 ＰＡＨ 中ꎬ
存在 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、和 ＭＣＰ￣１ 等主要炎症因子

及 ＴＧＦ￣β、ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ 等信号通路的改变ꎮ 多项

研究表明ꎬ给予炎症因子抑制药可缓解 ＰＡＨꎮ 如

ＴＮＦ￣α 抗体可预防和逆转野百合碱诱导的 ＰＡＨꎬ减
轻 ＣＤ８＋Ｔ 细胞介导的氧化应激损伤[２２]ꎮ 在野百合

碱诱导的 ＰＡＨ 大鼠模型及低氧诱导的 ＰＨ 小鼠模

型中ꎬ给予 ＰＤＧＦ 受体拮抗药 ＳＴｌ５７１￣甲磺酸伊马替

尼后ꎬ肺动脉平滑肌细胞增殖减少ꎬ右心室收缩压降

低ꎬ右心肥厚减轻[２３]ꎮ 另有临床研究发现ꎬ使用

ＰＤＧＦ 受体活性抑制药伊马替尼可使 ＰＡＨ 患者血

氧饱和度增加ꎬ肺血管压力降低ꎬ心排血量增加[２４]ꎮ
在成人斯蒂尔病合并 ＰＡＨ 患者ꎬ给予 ＩＬ￣６ 拮抗药

Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ 后ꎬ患者血液动力学指标得到改善[２５]ꎮ
４.３　 环磷酰胺　 　 环磷酰胺是一种常用的烷化剂ꎬ
可通过多种途径发挥抗炎作用:①通过与 ＤＮＡ 发生

交叉联结或使 ＤＮＡ 烷化ꎬ进而抑制蛋白质合成ꎬ杀
伤增殖期和 /或某些静止期淋巴细胞ꎬ最终导致循环

中淋巴细胞数目减少ꎻ②可对骨髓细胞和成熟淋巴

细胞产生直接的细胞毒性ꎬ使 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞数目

减少ꎻ③可降低 ＮＫ 细胞活性ꎬ从而抑制炎症反应ꎮ
临床上ꎬ环磷酰胺与类固醇糖皮质激素共同使用可

用于治疗组织性疾病(如系统性红斑狼疮、系统性

硬皮病等)相关 ＰＡＨ [２６]ꎮ 而对于系统性红斑狼疮

相关 ＰＡＨ 患者ꎬ使用环磷酰胺和血管舒张药后可明

显降低肺动脉收缩压和肺动脉平均压ꎬ延缓 ＰＡＨ 的

发生发展[２７]ꎮ
４.４　 环孢霉素　 　 环孢霉素常与糖皮质激素类药

物共同用于治疗免疫性疾病ꎮ 环孢霉素可通过干扰

Ｔ 细胞的产生及 Ｔｈ 细胞的分化和功能发挥免疫抑

制作用ꎮ 环孢霉素可抑制磷酸酶途径ꎬ而磷酸酶是

活化 Ｔ 细胞核因子 ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ
ｃｅｌｌｓꎬＮＦＡＴ)活化的重要分子ꎮ 研究表明ꎬ系统性红

斑狼疮相关 ＰＡＨ 患者服用环孢霉素及霉酚酸酯后

血液动力学指标明显改善[２８]ꎮ

５　 结论与展望

ＰＡＨ 是进行性的肺血管重构性疾病ꎬ由于肺动

脉压力持续性增高ꎬ可诱发右心室衰竭ꎬ最终导致患

者死亡ꎮ 目前为止ꎬＰＡＨ 患者平均存活时间仅为 ３.
６ 年ꎮ 因此ꎬ深入探讨 ＰＡＨ 的发病机制ꎬ寻找新的

治疗靶点ꎬ对于防治 ＰＡＨ 具有重要意义ꎮ 以往针对

ＰＡＨ 的治疗主要集中在舒张肺动脉血管方面如磷

酸二脂酶抑制药、前列环素、内皮素受体拮抗药的应

用ꎬ而随着研究的不断深入ꎬ炎症在 ＰＡＨ 病理生理

过程中的作用越来越突出ꎮ 炎症既可作为 ＰＡＨ 诱

因介导其发生(如病毒感染及自身免疫性疾病可诱

导 ＰＡＨ 的发生)ꎬ同时 ＰＡＨ 本身亦可诱发炎症反

应ꎬ进一步加重 ＰＡＨ 的进程ꎮ 近些年一些抗炎药物

也相继应用于 ＰＡＨ 的临床治疗ꎬ取得了一定的疗

效ꎮ 但由于炎症在 ＰＡＨ 发生发展中的机制尚未阐

明ꎬ需要更深入的研究来阐明炎症在 ＰＡＨ 发生发展

中的重要作用ꎬꎬ进而研发更加有效的药物ꎬ从而提

高 ＰＡＨ 的临床疗效ꎮ
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