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!!"摘要#!肺动脉高压">?@#的特点是肺动脉压和肺血管阻力增加$可导致右心衰竭和死亡& 几乎所有

类型结缔组织疾病";AB#都可并发>?@$称之为结缔组织疾病相关性肺动脉高压";AB.>?@#& ;AB是继发

性>?@的第二大病因$国外最多见的是系统性硬化所致>?@$我国最常见为系统性红斑狼疮所致>?@& >?@

可使;AB临床诊疗复杂化$并显著增加;AB患者死亡率& 探索;AB.>?@发病机制%规范;AB.>?@诊疗有助

于改善;AB.>?@患者预后&
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!!结缔组织疾病"67HHM6L1RML1GGIME1GM0GM$;AB#泛

指结缔组织受累的疾病$包括红斑狼疮%系统性硬化%

干燥综合征等& ;AB累及多系统$病程长$病情复杂$

往往在病程中合并不同程度的肺动脉高压"OI2/7H0JK

0JLMJ102NKOMJLMHG17H$>?@#$进一步增加其诊治困难&

几乎所有类型;AB都可并发>?@$称之为结缔组织疾

病相关性肺动脉高压"67HHM6L1RML1GGIME1GM0GM.JM20LME

OI2/7H0JK0JLMJ102NKOMJLMHG17H$;AB.>?@#& ;AB是
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继特发性>?@之后的第二大病因& 国外最多见的是

系统性硬化所致>?@"::6.0GG7610LME >?@$::6.>?@#$

可达;AB.>?@的 $%Z$且>?@是系统性硬化的主要

死因$::6.>?@患者与特发性>?@相比预后更差(#)

&

我国最常见的病因为系统性红斑狼疮所致>?@"GKGLM/16

2IOIGMJKLNM/0L7GIG.0GG7610LME >?@$:[-.>?@#$约占

;AB.>?@总数的(%Z$其次为混合性;AB所致>?@

(')

&

但由于缺乏超声心动图筛查和基于右心导管检测的

研究$;AB中>?@患病率的数据并不可靠& 本文将

主要探讨 ;AB.>?@的发病机制$并简述其靶向治

疗进展&

83!9:;<4=的发病机制

8>83内皮功能障碍!内皮功能障碍在;AB.>?@的

发病机制中起着关键作用& 血管活性介质生成受损

参与内皮功能障碍的发生& 目前已经明确$介导血管

收缩和增殖的生物活性物质合成增加导致血管张力

降低并促进血管重塑& 内皮素.#"MHE7LNM21H.#$-A.##

是血管内皮细胞产生的最重要的血管活性介质$也是

最有效的血管收缩剂和平滑肌细胞有丝分裂原& 研究

显示$-A.# 在 ::6.>?@和 :[-.>?@患者的血浆和肺

组织中过表达$表达量越高患者预后越差())

& -A.# 与

;AB.>?@发病密切相关& 在一项队列研究中$研究者

采用酶联免疫吸附测定"MHPK/M.21H\ME 1//IH7G7JQMHL

0GG0K$-[<:?#法检测 ##% 例;AB.>?@"其中 ::6.>?@

"#例#%+'例特发性>?@%)#例慢性血栓栓塞性肺动脉

高压"6NJ7H16LNJ7/Q7M/Q7216OI2/7H0JKNKOMJLMHG17H$

;A->@#以及 #& 例左心疾病所致 >?@患者血浆内

皮素.# ?型受体抗体"抗 -A?C抗体#水平(&)

& 结

果显示$;AB.>?@患者血浆抗 -A?C抗体显著高于

其他>?@患者$但在组内 ::6.>?@与非 ::6.>?@并

无差异'随访发现$高血浆抗-A?C抗体患者更易于

出现>?@$预后更差$提示其可作为 ;AB.>?@判断

预后"主要为 ::6.>?@#的生物标志物& 内皮功能

障碍还表现在一氧化氮"H1LJ167U1EM$W]#和前列环

素"OJ7GL06K621H#表达异常& W]不仅是一种有效的肺

血管扩张剂$也是血小板活化和血管平滑肌细胞增殖

的抑制剂(()

& 内皮细胞激活的一氧化氮合酶"H1LJ16

7U1EMGKHLN0GM$W]:#通过将[.精氨酸转化为[.瓜氨

酸而产生W]& W]从内皮细胞迅速扩散到平滑肌细

胞$其作用是通过激活可溶性鸟苷酸环化酶"G72IQ2M

SI0HK20LM6K620GM$Ĝ;#产生环鸟苷酸"6K6216SI0H7G1HM

/7H7ON7GON0LM$6̂X>#来实现的& 细胞内 6̂X>浓

度受磷酸二酯酶 ("ON7GON7E1MGLMJ0GM($>B-(#调控$

能迅速将 6̂X>降解为 (.̂X>& 6̂X>是平滑肌细

胞重要的细胞内第二信使$具有舒张和抗增殖作用&

前列环素是由花生四烯酸经环氧化酶和前列环素合

成酶在内皮细胞中合成的脂质介质$是被关注的另

一种血管活性介质& 前列环素通过激活腺苷酸环化

酶将三磷酸腺苷"0EMH7G1HMLJ1ON7GON0LM$?A>#转化为

环磷酸腺苷"6K62160EMH7G1HM/7H7ON7GON0LM$6?X>#作

用于血管系统和血小板& 在血管平滑肌细胞中$6?X>

介导松弛$减少增殖%血管重塑和炎症& ;AB.>?@与

其他类型>?@患者肺部的前列环素合成酶减少(+)

&

8>?3炎症3越来越多的证据表明$炎症可能参与

>?@的发生和发展$尤其是;AB.>?@& ;AB.>?@患

者的肺血管中检测到巨噬细胞和淋巴细胞浸润%抗核

抗体"0HL1HI62M0J0HL1Q7EK$?W?#%类风湿因子"JNMI.

/0L71E T06L7J$C_#和补体& 研究证实$>?@患者血浆炎

症因子如白介素"1HLMJ2MI\1H$<[#.#

!

%<[.+%<[."%<[.#%%

<[.#'和肿瘤坏死因子"LI/7JHM6J7G1GT06L7J$AW_#.

"

表达水平显著增加$且在预测>?@远期预后价值方

面$血浆<[.+%<[."%<[.#%和<[.#'水平优于血流动力学

指标及 +分钟步行试验"+./1HILM902\ LMGL$+X̀ A#

($)

&

最近$:1/OG7H 等("$*)发现$肺动脉平滑肌细胞而非

内皮细胞是 >?@患者 <[.+ 的主要来源';AB.>?@

和门脉高压相关 >?@患者外周血 <[.+ 水平不仅高

于健康人$且显著高于其他类型 >?@& 近期研究发

现$阻断<[.+F<[.'#轴可有效阻断AN#$细胞和X'型

巨噬细胞在肺组织的积聚$从而改善慢性缺氧诱导

的>?@

(#%)

& 上述研究均表明$调控 <[.+ 介导的免

疫炎症反应可能成为>?@包括;AB.>?@的干预靶

点& 近年$炎症细胞如;B&

D

A淋巴细胞%树突状细

胞等在>?@发生发展中的潜在机制受到重视(##)

&

;B&

D

A淋巴细胞可分为效应性A细胞和调节性A细

胞"AJMS#$前者包括AN#%AN' 和AN#$ 等亚群& AN#$

细胞以分泌<[.#$ 并经其介导生物学效应而广泛参

与慢性炎症性疾病%肿瘤和自身免疫性疾病的发生

发展& AJMS则通过细胞.细胞接触%消除和限制效应

性A细胞生长因子如<[.' 以及分泌抑制性细胞因子

发挥重要的免疫维稳和抗炎作用& 转化生长因子
!

"LJ0HGT7J/1HSSJ79LN T06L7J

!

$Â_.

!

#刺激可促使初

始;B&

D

A细胞分化为 AJMS$如联合 <[.+ 刺激则可

促使初始 ;B&

D

A细胞分化为 AN#$ 细胞& <[.+ 可

上调<[.'# 的表达$后者诱导 AN#$ 细胞特征转录因

子核孤儿受体C]C

#

L表达$从而促进<[.#$ 的表达%

上调AN#$ 型免疫反应$同时抑制_7UO) 表达和下调

AJMS的免疫维稳和抗炎作用& 因此$抑制过度激活

的AN#$ 型免疫反应$恢复受损的 AJMS介导的免疫

*($"*
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反应$纠正 AN#$FAJMS失衡已经成为慢性炎症性疾

病和自身免疫性疾病的干预靶点& @IMJL0G等(#')检

测了不同类型>?@患者外周血AJMS水平以及功能$结

果表明$所有>?@患者AJMS功能均受损$而;AB.>?@

患者AJMS功能下调显著'动物实验证实$瘦素与AJMS

功能受损以及>?@发生关系密切& 一项来自中国的

队列研究纳入 ##$ 例不合并>?@的;AB患者%() 例

;AB.>?@患者以及 &" 名健康体检者$研究者采用

流式细胞术检测 AN#$ 与 AJMS细胞比例%聚合酶链

式反应检测特征转录因子以及放射免疫法检测特征

细胞因子水平(#))

& 结果显示$单纯 ;AB患者 AJMS

水平显著低于对照组$;AB.>?@患者 AJMS水平显

著低于单纯 ;AB患者$且病情严重的 ;AB.>?@患

者AJMS水平显著低于病情相对轻微的 ;AB.>?@患

者'与之对应$单纯;AB患者AN#$ 水平显著高于对

照组$;AB.>?@患者 AN#$ 水平显著高于单纯 ;AB

患者$且病情严重的;AB.>?@患者AN#$ 水平显著高

于病情相对轻微的;AB.>?@患者& 特征转录因子和

细胞因子检测也得到了相似的结果$这表明AN#$FAJMS

失衡可能参与 ;AB.>?@发生发展& 研究者发现$

;AB.>?@患者肺血管和肺组织<[.#$ 表达显著高于

肺纤维化患者和正常人$但其确切机制仍有待阐明&

随访近 ' 年$高AN#$FAJMS比例;AB.>?@患者死亡

率显著增加& 研究表明$细胞毒性 A细胞也参与了

;AB.>?@发生发展!W16722G和 Y7M2\M2

(#&)发现$细胞

毒性A细胞可能促进肺动脉肌化$a细胞可能通过产

生抗内皮细胞抗体促进肺血管损伤和肺血管重塑&

?3!9:;<4=的靶向治疗

事实上$大多数随机对照试验"J0HE7/1PME 67H.

LJ722ME LJ102$C;A#并非专门针对 ;AB.>?@$但是大

多数临床研究均纳入了 ;AB.>?@亚组$并对其进

行亚组分析& 国内外指南指出$;AB.>?@患者的治

疗应遵循与特发性 >?@相同原则$但是 ;AB.>?@

的治疗显然更为复杂& 需要指出$;AB.>?@患者不

推荐选择钙通道阻滞剂&

?>83内皮素受体拮抗剂!aC-?A@-.#研究证实内皮

素受体拮抗剂波生坦较安慰剂显著改善>?@患者运

动能力"+X̀ A#$其后对纳入研究的++例;AB.>?@患

者进行了亚组分析(#()

& 结果表明$&& 例接受波生

坦治疗的患者 +X̀ A显著优于安慰剂组& 在随后

的长期延伸研究中$+& 例 ;AB.>?@患者接受波生

坦治疗$#年和 ' 年的生存率分别为 "+Z和 $)Z$远

高于既往研究结果"分别为&(Z和)(Z#& '%#+年则

发表了安立生坦治疗>?@的?C<-:.-研究的亚组分

析(#+)

$该亚组纳入 #'& 例;AB.>?@患者$结果显示$

安立生坦显著改善患者随访 )年的运动能力$且未发现

患者转氨酶浓度高于正常范围上限的 )倍& :-C?>@<W

试验评估了马昔腾坦治疗事件驱动的 >?@长期有

效性"中位数 ##( 周#& 与安慰剂组相比$马昔腾坦

使所有患者的发病率F死亡率复合终点风险降低了

&(Z& 并观察到患者功能状态和心脏血流动力学的

改善& 在该研究中纳入 ''& 例;AB.>?@患者$亚组

分析显示临床收益与总体无差异(#$)

&

?>?3针对 W]途径的靶向治疗!针对 W]途径的

靶向药物主要有西地那非%他达拉非和利奥西呱&

西地那非是 ( 型 6̂X>磷酸二酯酶的选择性抑制

剂& :b>-C.# 研究表明$与安慰剂相比$西地那非治

疗组 +X̀ A从基线到第 #' 周"主要终点#有显著改

善$其获益延伸至 # 年& ;AB.>?@亚组分析显示$

西地那非治疗组显著改善患者的平均肺动脉压和肺

血管阻力$但 +X̀ A改善不如整个 :b>-C.# 研究人

群(#")

& >@<C:A研究;AB.>?@亚组分析显示$尽管

高剂量"每天 '% /S和 &% /S#他达拉非改善 +X̀ A

更大$但仍不如总体研究人群$而与安慰剂相比$他

达拉非显著降低平均肺动脉压(#*)

& 利奥西呱是一

种 Ĝ;刺激剂$抗纤维化%抗增殖和抗炎作用显著&

>?A-WA系列研究显示$利奥西呱在总体 >?@人群

中耐受性良好$并改善了 +X̀ A以及临床恶化时间

等指标$这些结果均在;AB.>?@亚组中观察到('%)

&

?>@3针对前列环素的靶向治疗!依前列醇是第一个

批准用于>?@的药物& 由于其半衰期短") c( /1H#$

必须持续输注给药& 依前列醇可显著改善;AB.>?@

患者运动能力和心肺血流动力学$且显著降低死亡风

险& 目前$静脉注射依前列醇仍是纽约心功能
$

级

>?@患者的一线药物& 赛乐西帕是一种口服的选择

性激活前列环素受体激动剂& Ĉ<>@]W研究 ))& 例

;AB.>?@患者的亚组分析显示$与安慰剂相比$赛乐

西帕降低了 &#Z的发病率F死亡率复合终点风险&

无论此前是否接受>?@治疗$;AB.>?@患者的疗效

都是一致的& 此外研究者发现$::6.>?@患者的风险

降低率高于 :[-.>?@患者"分别为 &&Z和 )&Z#

('#)

&

?>A3靶向治疗的联合3针对上述三种途径的药物

组合是治疗>?@的核心& ;AB.>?@患者的治疗方

法应根据>?@诊断和后续随访时的风险分层"即一

年死亡率的估计#进行调整& 根据临床风险评估%影

像学"右心室功能#和血流动力学$患者可分为低%

中%高风险类别& 在进行单药治疗时$应该优选哪类

药物仍然缺乏证据& ?Xa<A<]W研究是第一个评估

*+$"*

;N1HMGMV7IJH027TWM9;21H1602XME161HM$:MOLM/QMJ'%'%$Y72I/M#)$WI/QMJ*!!



初始联合治疗对>?@患者长期预后的影响的研究$

在;AB.>?@亚组中$预先联合治疗较单药治疗显

著降低临床失败事件的风险('')

& ?A>?@::.]试验

评估了安立生坦联合他达拉菲治疗 '& 例 ::6.>?@

的疗效与安全性$结果表明联合用药显著改善患者

血流动力学%临床状态及右室和左室功能$但联合用

药更容易发生外周水肿%头痛%鼻塞和贫血(')$'&)

& 值

得注意的是$由于低血压和其他副作用$联合使用利

奥西呱和磷酸二酯酶抑制剂是禁忌的&

@3展望

综上所述$对>?@以及;AB.>?@发病机制的认

识促进了靶向治疗的发展& 三大类靶向药物显著改善

;AB.>?@运动能力和预后$是转化医学的成功典范& 正

在进行的几项临床试验值得我们关注& AC?W:_]CX研

究";21H1602AJ102G5S7R$注册号!W;A%'+$+*$&#是一

项
%

期开放标签研究$旨在评估抗 <[.+ 受体单克隆

抗体托珠单抗"每月一次给药$随访 + 个月#对 >?@

患者的安全性和有效性& 而另一项研究则完全纳入

::6.>?@患者$采用利妥昔单抗"抗 ;B'% 单克隆抗

体#或安慰剂干预$目前在美国各中心招募患者& 希

望这些正在进行的临床试验以及更多的基础.临床

转化能够为;AB.>?@患者带来更大的临床获益&
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