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原发性肺动脉高压 ( primary pulmonary hypertension, PPH)

是一种少见的恶性肺血管疾病,其基本病理特点是肌型小肺

动脉丛样病变,血管腔逐渐闭塞, 肺动脉压进行性升高, 若未

及时诊断并积极准确干预, 患者一般在出现症状后 2~ 3 年

内死亡。目前发病机制并不清楚,而且由于缺乏理想的动物

模型,其血管病变的分子病理及病理生理机制研究受到严重

限制。但近年来对 PPH 的认识仍然有了长足的进步, 本文

即简要综述 PPH 的病因及发病机制方面的研究进展。

一、易感基因的筛选

美国国立卫生研究院最初登记的 187 例 PPH 患者中, 家

族性原发性肺动脉高压 ( familial primary pulmonary hyperten

sion, FPPH)患者占 6%。虽然家族性与散发性 PPH, 二者的

病理学特点均为中层平滑肌增厚、内膜增生 丛样病变、

原位血栓形成等,但 FPPH 患者无疑为筛选易感基因提供了

极大的方便。

1997年, Nichols 等通过对收集到家系进行连锁分析将

FPPH 易感基因定位于 2q31 33[ 1]。2000 年 9 月, 国际原发性

肺动脉高压协作组 Lane 等发现骨形成蛋白 II 型受体( bone

morphogenetic protein receptor II, BMPRII)的基因突变是部分西

方白种人群 FPPH 的致病基因[ 2] ,而且在至少 26%的散发性

PPH 人群中也发现有此基因突变[ 3]。这个突破性的结果极

大鼓舞了 PPH 研究者,为 PPH 的基因诊断和治疗、发病机制

的研究奠定了基础。

骨形成蛋白( Bone morphogenetic protein, BMP)是转移生长

因子 ( TGF )家族中最大一个具有激素活性的多肽亚族。

目前认为 TGF 具有调控组织修复、结缔组织生长、细胞因

子(包括内皮素)的生成、离子通道的表达调控以及血管形成

等重要作用,而 BMP主要调控对胚胎发育、组织稳态等起关

键作用的细胞功能,并可抑制血管平滑肌细胞增殖而且诱导

其凋亡。其 II 型受体是 I型受体的激活剂, 二者结合在一起

形成受体复合物,共同作用于一系列底物(主要为 S mad 蛋

白质)来调控基因的转录, 维持血管的稳态, 所以目前推测

BMPRII基因突变影响这个环节是 FPPH 与部分散发 PPH 患

者发病的原因。虽然具体遗传病理学过程仍不清楚, 但显然

BMPRII基因突变为 PPH 的分子遗传学研究找到了突破口。

目前存在主要问题是只在部分家系中找到此突变, 其原

因尚在研究之中,而且对于其他人群种系比如我国汉族人群

来说, 究竟有无此基因突变仍不十分明确。

二、危险因素的进一步认识

HIV 感染、右芬氟拉明等食欲抑制剂是散发 PPH 公认的

两种危险因素, 虽与 FPPH 的关系目前尚无系统研究, 但已

经观察到 FPPH 未发病成员在服用食欲抑制剂或感染 HIV

后很快便出现肺动脉高压[ 4]。

已经发现食欲抑制剂和人类免疫缺陷病毒( HIV)感染引

发 PPH 有一共同机制, 即均通过抑制肺动脉平滑肌细胞的

钾离子通道( Kv)使其功能缺陷而实现的。但食欲抑制剂还

可通过刺激中枢及肺动脉平滑肌细胞中的 1 肾上腺素能受

体引起肺动脉收缩, 也是其致肺动脉高压的重要原因。

在HIV 患者中, PPH 的发病率为0. 5% ,远高于普通人群

的 1 2/ 10[ 5,6]。有人回顾分析了 131 例HIV患者的肺动脉高

压发生情况, 认为HIV感染是 PPH 的独立危险因素, 从确诊

到肺动脉高压出现的平均时间为 33 个月, 确诊为 PPH 后平

均生存时间为 6 个月。这说明虽然 HIV相关 PPH 的病理学

表现与散发 PPH 相似, 但病情重, 发展速度快, 预后相对

更差。

1998年WHO关于 PPH 的专题讨论会上并未将口服避

孕药物和绝经后激素替代治疗列为 PPH 的危险因素, 但有

研究发现原本无临床表现的 FPPH 者在使用上述两种治疗

后可在短时间内发展为 PPH,所以目前多数学者认为二者也

可以列为 PPH 的危险因素[ 5]。

毒油综合征 描述的是 1981 年西班牙大约 20 000人误

食工业用印刷染料污染的菜籽油后出现的一系列临床症状,

其中有一部分人发展为 PPH。研究表明这些患者与其他

PPH 患者类似, 主要也是肺血管内皮受损。

三、免疫遗传学研究结果

一部分 PPH 患者有雷诺氏现象, 而且抗核抗体及抗 Ku

氏抗体阳性, 另外在红斑狼疮、硬皮病、免疫性甲状腺炎等免

疫性疾病患者中肺动脉高压发生率很高, 这都提示 PPH 患

者免疫系统可能有问题, 部分散发 PPH 患者的 HLA II型自

身抗体阳性也支持这个假设。

但在 FPPH 家系中并未发现 PPH 与 HLA II 型抗原有明

显的相关性, 虽然在 PPH 患者中可检测出 HLA自身抗体, 但

出现的频率很低, 只发现 PPH 与 HLA DQ6、HLA DQ7 及HLA

DR1301/ 2( DR6 的亚型)有弱相关。目前将具有高泳动类蛋

白( high mobility group, HMG) 抗体的 PPH 患者定义为 HLA

DQ6,将具有组织纤溶酶原激活剂抗体的 PPH 患者定义为

HLA DQ7, 而将合并有 HIV 感染的 PPH 患者定义为 HLA

DR1301/ 2。最近有报道发现抗微纤维蛋白抗体在 PPH 患者

77中华医学杂志 2003年 1月 10日第 83卷第 1期 Natl Med J China, January 10, 2003,Vol 83, No. 1



中的阳性率很高, 达 93% , 但与 HLA II 型抗原并无关联[6]。

而笔者也在 PPH 患者中发现抗网硬蛋白抗体阳性者
[ 7]
, 但

其机制有待进一步研究。

PPH的免疫遗传学研究仍有很多工作要做, 但随着

BMPRII基因突变的发现, 其与免疫介导的肺动脉高压之间

有无关系,与 HLA II型抗原有无关联是亟需解决的问题。

四、肺动脉内皮细胞功能失调

血浆 von Willebrand 因子抗原水平是血管内皮细胞功能

的一个标记物, 有研究表明在 PPH 患者中其水平明显高于

继发性肺动脉高压患者[ 8]。另有研究证实 PPH 和继发性肺

动脉高压的内皮增生的本质区别是前者为单克隆样增生, 而

后者如分流性先心病患者其肺血管内皮增生为多克隆样增

生[9] , PPH 患者肺动脉内皮损害有其独特特点,是研究其发

病机制的重要内容。

肺血管是全身脏器内血管系统中最复杂的一个血管系

统,其中的内分泌功能也是较为特殊的一部分,肺血管收缩

和舒张是由肺血管内皮分泌的收缩因子和舒张因子共同调

控的, 前者主要为血栓素 A2 ( TXA2 )和内皮素 1( ET 1) , 后者

主要是前列环素和一氧化氮( NO) , 内皮受损必将导致收缩

和舒张因子失去平衡。

有研究发现, PPH 患者血浆中 TXA2 代谢产物增加, 而前

列环素代谢产物减少, TXA2 代谢产物还有刺激血小板聚集

的作用。另有研究证实, PPH 患者内皮一氧化氮合酶表达明

显降低,而 ET 1及 ET转换酶 1 的血浆水平及其在肺动脉内

皮细胞内的表达明显升高。在野百合碱诱导的肺动脉高压

的大鼠模型上,抑制 ET 受体可以降低肺动脉高压。以上这

些研究均提示肺动脉内皮受损导致的血管舒缩因子失衡是

PPH 发病过程中的重要机制。

至于 PPH 患者肺动脉内皮增生呈单克隆样增生这点也

是引起大家高度重视的问题,因为这意味着增殖的一族细胞

起源于一个细胞,类似于肿瘤细胞的特点, 而这种单克隆样

增生的内皮细胞是形成小动脉内丛样病变的重要原因, 所以

有人推测 PPH 实际上是肺动脉内皮细胞瘤, 与原癌基因有

关[9]。

五、血管壁平滑肌细胞钾离子通道缺陷

K
+
通道是高度选择性的、允许 K

+
跨膜转运的一种蛋白

通道,共有 4 种K+ 通道,但对于肺动脉平滑肌细胞与肺动脉

高压来说, 电压门控的 K+ 通道( KV)是研究最多、结论最明

确的一种。

KV对于维持膜电位以及调节细胞内游离 Ca
2+ 浓度来说

十分重要,如果抑制 KV会使细胞内钾离子积聚,导致膜电位

升高而去极化,激活 L型电压门控 Ca
2+
通道, Ca

2+
进入细胞

内导致血管收缩并启动平滑肌细胞增殖,参与血管壁重构。

Rubin 等的研究证实 PPH 患者与继发性肺动脉高压患

者相比, 其肺动脉平滑肌细胞 KV 明显受到抑制, 从而细胞

Ca2+ 内流增多,使肺动脉收缩加强, 平滑肌细胞增殖。

KV是一个拥有 9 个成员的大家族, KV1~ KV9, 基本都在

肺动脉平滑肌细胞上保持开放, 目前很难判断 K+ 流自哪种

通道, 但研究发现 PPH 患者肺动脉平滑肌细胞内 KV1 5 mRNA

表达水平明显低于继发性肺动脉高压患者, 而这种表达降低

与 KV受抑制、膜去极化以及胞内 Ca
2+ 浓度升高明显相关,

故认为这在 PPH 发病机制中起重要作用[ 10]。

前面提到服用食欲抑制剂右芬氟拉明可以使 PPH 发病

率提高, 现已证实其可抑制 KV2 1的活性,这可能是该类药物

引发 PPH 的机制。而HIV感染是通过蛋白激酶 C 依赖形式

直接抑制 KV1 3的表达来诱发血管收缩的, 已经证实 KV1. 3是

免疫抑制因子在 T淋巴细胞上的重要作用靶点[11]。

另外,因为 KV 最终是通过 Ca
2+ 通道发挥作用的, 所以

对 Ca2+ 通道也进行了较为详细的研究。目前已知在肺动脉

平滑肌细胞上的 Ca2+ 通道也是电压依赖性的, 其保持开放

所需电压窗为- 40~ - 15 mV。当 KV受抑制, 内聚K
+ 增多,

膜电位达此阈值时, Ca2+ 通道开放, Ca2+ 内流而发挥两种作

用: ( 1) 肺动脉平滑肌收缩增强; ( 2) 迅速 (大约 50 ~ 300 毫

秒)增加细胞核内 Ca2+ 浓度,促进处于细胞周期中静止期的

细胞转入有丝分裂期, 加快平滑肌细胞增殖。

一般情况下, 肺动脉平滑肌细胞内游离 Ca2+ 是细胞肌

浆网储存 Ca2+ 的 1/ 10 000~ 50 000, 而 PPH 患者的这项比值

较继发性肺动脉高压患者高 23% , 这不但是 PPH 患者肺动

脉高压进展速度快的重要原因, 也是 PPH 患者使用大剂量

Ca2+ 通道拮抗剂更为有效的机制。

六、肺动脉重构

血管重构是心血管疾病的一个重要病理生理机制,对于

PPH 来说, 肺动脉血管壁重构的研究也受到普遍关注。从病

理学角度对 PPH 血管病变可以根据重构程度由轻到重分为

6级, 前 3级为可逆性病变, 后 3 级为不可逆性病变, 所以阐

明血管重构的分子病理过程, 对于治疗 PPH 来说, 有实际临

床意义。

血管重构分两个内容: ( 1)实质细胞即内皮细胞和平滑

肌细胞的增殖和凋亡及功能改变; ( 2)血管间质的改变,包括

胶原、弹性蛋白的表达变化及基质金属蛋白酶( MMP)活性的

变化。前面已经提到内皮细胞单克隆样增生与 Ca
2+
内流启

动的平滑肌细胞增殖与肥厚有关, 所以在此仅讨论间质成分

的重构, 尤其是MMP 的活性变化。说明 PPH 的病理改变, 肺

动脉外膜的细胞外基质大量沉积是一个重要特点 ,主要是胶

原蛋白、弹性蛋白、纤维连接蛋白、细胞粘合素等生成增加,

使血管僵硬度增加, 弹性下降。另外, 在 PPH 早期, 内膜损

害通过内皮素等因子刺激平滑肌细胞产生丝氨酸弹性蛋白

酶,释放与基质结合的平滑肌细胞分裂素如成纤维细胞生长

因子, 并可激活MMP 加强其他平滑肌细胞周围基质成分的

降解, 促进平滑肌细胞分裂和增殖,而 MMP又可通过刺激细

胞粘合素进一步导致平滑肌细胞的增殖, 最终使血管壁重

构。

MMP在主动脉和冠状动脉壁病变中的作用是研究热

点。有人研究发现抑制 MMP可以明显降低 PPH 的肺动脉压

力,进而又发现其不仅有调控血管重构的作用, 还可以影响

血小板功能,刺激血管收缩因子内皮素生成, 并抑制内源性
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血管扩张剂如NO的产生[ 12]。所以 PPH 患者肺动脉重构机

制很复杂, 有多个途径参与, 并从不同角度参与了 PPH 的整

个病程。目前还有很多问题尚未阐明,缺乏理想的动物模型

及活检标本是限制研究进展的关键。

七、原位微血栓形成

血小板聚集并发小肺动脉内微小血栓形成在 PPH 发病

机制过程中的作用目前并不十分肯定, 但有以下支持证据:

( 1)尸检发现 PPH 患者小肺动脉内有广泛的微血栓形成, 这

也是肺动脉压力进行性升高的原因; ( 2)有研究证实 87%的

成人PPH 患者和 79%的儿童 PPH 患者的血小板聚集功能都

不正常,而持续前列环素治疗可使大部分患者得到纠正; ( 3)

抗凝治疗可明显改善 PPH 患者预后; ( 4) PPH 患者的血浆纤

溶酶原激活剂的抑制剂活性明显增加, 尤其在肺内, 这提示

PPH 患者纤溶活性受损。以上各点均提示凝血系统功能改

变是 PPH 发病机制中的一个环节, 但其启动机制需进一步

阐明。

以上各种因素互相影响、共同参与了 PPH 的发病机制,

但每个因素都尚有问题未获解决,所以目前还无法完整衔接

这些因素从而能总体把握 PPH 的分子病理学过程。尽管如

此这些研究已经使我们在很大程度上深化了对 PPH 发病学

的理解。
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首届全国前列腺疾病综合诊治新进展学术研讨会征文通知

为了进一步提高我国前列腺疾病的综合治疗水平。中

华医学会中华医学杂志编辑委员会决定于 2003 年 9月在陕

西省西安市召开首届全国前列腺疾病综合诊治新进展学术

研讨会。现将征文通知如下。

一、征文内容

1 有关前列腺炎的早期诊断、鉴别诊断(包括临床、实

验室、细胞学诊断等)的新经验、新方法、新技术以及各种类

型前列腺炎的治疗新进展。

2 有关前列腺癌的早期诊断(包括临床特征、血清生化

标志物、影像学、组织细胞学、分子生物学等)的新方法、新经

验。

3 有关前列腺增生与前列腺癌临床治疗 (包括手术、腔

内治疗、射频、热疗、化疗、放疗、免疫疗法、高能聚焦超声、生

物治疗、内分泌治疗等)的新技术与新方法。

4 前列腺疾病与人类不育及性功能关系的研究进展。

二、征文要求

1 以上基础与临床研究内容均可总结成论文, 并未公

开发表。请寄论文全文( 3 500 字左右)及摘要( 800 字以内)

各 1 份, A4 纸小 4 号字打印, 加盖单位公章, 于 2003 年 5 月

20日前,寄北京东四西大街 42 号中华医学杂志编辑部陈新

石收 (邮政编码: 100710) , 联系电话: 010 65249989 1351, 传

真: 010 65273362。电子信箱: chenxinshi@ 263. net。请投稿者

每篇文章同时寄 20 元审稿费。

2 所有入选论文将编入中华医学杂志编委会编写的

前列腺疾病诊治专集 , 参会者将获得国家级 类继续教育

学分 10 分。
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