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【摘要】 肺动脉高压是一类以肺动脉渐进性闭塞导致肺血管阻力逐渐升高进而发生右心室衰竭的一种恶性肺血管疾

病。随着肺动脉高压病理生理学和分子生物学等方面研究的发展，出现了许多新作用机制的肺动脉高压靶向治疗药物。

本文根据国内外相关文献报道，本文将从鸟苷酸环化酶激活剂、线粒体调节剂、抗炎和免疫调节剂、酪氨酸激酶抑制剂、

5- 羟色胺受体拮抗剂、右心室靶向治疗药物等方面进行综述。
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Research progress of novel mechanism of targeted drug for pulmonary arterial hypertension

FAN Shi-yong, ZHOU Xin-bo, ZHONG Wu*

（National Engineering Research Center for the Strategic Drug, Institute of Pharmacology and Toxicology, Academy of Military Medical Sciences, 
Beijing 100850, China）

【Abstract】  Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a chronic disease that results in narrowing of small pre-capillary pulmonary arteries 

leading to elevation of pulmonary artery pressure and pulmonary vascular resistance, subsequent right ventricular failure. With the development 

of pathophysiology and molecular biology of pulmonary hypertension, there are many targeted drugs with novel mechanism under development. 

In this article, different classes of drugs were reviewed including soluble guanylate cyclase stimulators, mitochondrial modulators, anti-

inflammatory and immune modulatory therapy, tyrosine kinase inhibitors, 5-HT receptor antagonists, right ventricle targeted therapy.
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肺动脉高压药物治疗专题报道

肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，

PAH）是一类以肺动脉渐进性闭塞导致肺血管阻力

逐渐升高进而发生右心室衰竭的一种恶性肺血管疾

病。患者大多数以活动耐力下降为首发症状，预后

差，致死率及致残率高，是全球性的严重公共卫生

问题 [1-2]。导致肺动脉高压的原因有很多，但该疾

病有着共同的发病机制，包括肺血管收缩、肺血管

重塑 ( 主要为平滑肌细胞的异常增殖及细胞外间质

的异常聚集 )、原位血栓形成等，其中肺血管重塑

被认为是肺动脉高压的主要发病机制。

目前针对 PAH 的治疗手段包括有药物干预和

手术干预等。其中药物治疗包括非特异性药物治

疗（基础支持治疗、吸氧、利尿剂、洋地黄类及抗

凝剂等对症治疗）、非靶向药物治疗（他汀类、钙

通道阻滞剂）和靶向药物治疗。目前临床上使用的

经典肺动脉高压靶向药物包括以下几类 [3-7]：前列

环素及其类似物（代表药物有依前列醇、曲前列环

素、伊洛前列素、贝前列环素）、内皮素受体拮抗

剂（代表药物包括波生坦、安立生坦、西他生坦、

马西替坦）、磷酸二酯酶 -5 抑制剂（代表药物包

括西地那非、他达拉非、伐地那非）。

上述经典肺动脉高压靶向药物在临床上的使用

改善了患者预后。但是经典肺动脉高压靶向药物对

肺动脉高压患者疗效的证据仍不够充分，尚缺少长
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期疗效的循证医学证据。近年来，肺动脉高压病理

生理学和分子生物学等方面研究取得了较大进展，

新作用机制的肺动脉高压靶向治疗药物层出不穷。

本文将对新作用机制肺动脉高压靶向治疗药物进行

综述。

1  鸟苷酸环化酶激活剂

鸟苷酸环化酶激活剂通过刺激可溶性鸟苷酸环

化酶，作用于 NO 途径，而不作用于 PDE-5，它抑

制环磷酸鸟苷 ( cGMP) 的分解，促进 cGMP 的生成，

并通过一些下游机制促进血管舒张，抑制白细胞及

血小板聚集、炎症反应、纤维化、平滑肌细胞增殖

和血管重构 [8]。利奥西呱是鸟苷酸环化酶激活剂的

代表药物，于 2013 年 10 月 8 日被 FDA 批准上市

用于治疗肺动脉高压 [9]。同时本课题组也在进行全

新结构的鸟苷酸环化酶激活剂的研究 [10]，目前已

经完成了临床前研究，正在申报临床。

2  线粒体调节剂

研究表明 PAH 患者中的肺血管细胞和肺动脉

肌细胞线粒体功能障碍导致能量代谢异常，表现为

较低的氧消耗和较高的糖酵解速率，进一步的抑制

细胞凋亡促进细胞增殖 [11]。而丙酮酸脱氢酶激酶

（PDK）抑制剂能够调节线粒体功能。二氯乙酸钠

（DCA）作为丙酮酸脱氢酶激酶抑制剂在动物实验

中，能够通过逆转肺血管的重塑和预防新生内膜损

伤的形成逆转野百合碱诱导的 PAH。在一项为期 4
个月的开放临床试验研究中，给予 PAH 患者 DCA
（3~6.25 mg•kg-1 bid），能够使病人肺部血压降低，

改善他们的行走能力 [12]。哌嗪类衍生物作为线粒

体调节剂目前正在进行临床试验考察其对 PAH 治

疗效果。一项使用雷诺嗪治疗 3 个月的前瞻性，开

放性试验性研究显示，11 例 PAH 患者功能分级显

着改善，右室内径（RV）尺寸缩小 [13]。另一种哌

嗪衍生物曲美他嗪目前正处于Ⅱ期临床试验，评估

PAH 对 RV 功能的影响 [14]。

3  抗炎和免疫调节剂

血管周围炎症是 PAH 发病及血管重塑的重要

病理机制之一。研究发现 PAH 患者肺血管病变中

血管周围发生炎性细胞浸润改变，包括提高的巨噬

细胞（CD68
+）、巨噬细胞 / 单核细胞（CD14

+）、

肥大细胞（甲苯胺蓝 +）、树突细胞（CD209
+）、

T 细胞（CD3
+）、细胞毒性 T 细胞（CD8

+）和辅助

性 T 细胞（CD4
+）。因此针对炎症及机体免疫的药

物也有望被用来治疗 PAH[15]。目前正在进行临床试

验研究的药物包括有利妥昔单抗（CD20 单克隆抗

体）、他克莫司（钙调磷酸酶抑制）、甲基巴多索

隆（bardoxolone methyl，转录因子 Nrf2 活化剂）。

其中他克莫司、bardoxolone methyl 均正在进行临

床Ⅱ期实验，利妥昔单抗正在进行临床Ⅱ期实验患

者的招募 [16-18]。

4  酪氨酸激酶抑制剂

受 体 酪 氨 酸 激 酶（receptor tyrosine kinase，

RTK）是广泛分布于细胞膜上的一组酶联受体，通

过触发酪氨酸残基磷酸化能够活化或抑制细胞的许

多功能。血小板趋化生长因子 ( PDGF) 在内皮细胞

和血管平滑肌细胞中均有表达，PDGF 与其受体结

合后，可诱发细胞内结构域酪氨酸残基发生自身磷

酸化，其作用于信号转导途径引起肺血管平滑肌异

常增殖和迁移，参与 PAH 的发病过程。故抑制酪

氨酸激酶，可逆转肺血管重塑、降低肺血管阻力，

现已被考虑作为 PAH 治疗的新靶点。目前已有早

期临床试验显示酪氨酸激酶抑制剂对 PAH 有一定

疗效，代表性药物包括有伊马替尼、索拉菲尼、尼

洛替尼。

伊马替尼是血小板衍生生长因子受体信号转导

通路抑制剂，可通过抑制血小板源性生长因子和

C-kit 受体而抑制肺动脉平滑肌细胞增殖、迁移及

肺血管重塑。在一项包含 59 名 PAH 患者的双盲、

安慰剂对照、多中心的Ⅱ期临床试验中，伊马替尼

治疗后可降低肺血管阻力、提高心输出量，但并

不能改善患者的 6 min 步行距离。而Ⅲ期临床试验

表明，伊马替尼可改善重度 PAH 患者（接受至少

2 种靶向药物的背景治疗）6 min 步行距离及血流

动力学参数，但不能改善心功能及延迟临床恶化时

间。同时伊马替尼的毒副作用，尤其是心脏毒性问

题，尚需要进行更多试验来验证及解决。目前尚未

被 FDA 批准治疗 PAH[19-20]。

索拉菲尼亦可抑制 C-kit、血小板源性生长因

子等多种信号通路，动物实验证实其可逆转野百合

碱诱导的 PH 大鼠的血管重塑。在一项 12 名 PAH
患者参与的单中心、开放标签Ⅰb 期临床试验中，
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索拉尼治疗无明显改善 PAH 患者 6 min 步行距离，

而血流动力学评估其却降低患者心输出量，因此，

目前仍在进行Ⅰ期临床试验 [21]。

尼洛替尼在 PH 实验模型中，几乎可完全逆转

肺血管重构。但是尼洛替尼的Ⅱ期临床试验因患者

出现严重的心、肺和肝功能紊乱而终止 [22]。

5  5- 羟色胺受体（5-TH）拮抗剂

5- 羟色胺与其受体结合后，可引起肺血管收

缩和动脉平滑肌异常增殖，导致肺血管阻力增高。

5- 羟 色 胺 转 运 体（serotonin transporter，SERT）

在 PAH 发病中发挥重要作用，故干预 5- 羟色胺信

号通路是 PAH 治疗的另一个新型靶点。动物实验

表明，5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin 
reuptake inhibitors，SSRI）可改善甚至逆转慢性低

氧及野百合碱诱导的 PH 大鼠肺血管重塑。特麦角

脲（terguride）是一种强效的口服 5- 羟色胺受体拮

抗剂，目前正在进行特麦角脲Ⅱ期临床研究，主要

是评估 PAH 患者接受 12 周特麦角脲治疗后肺动脉

阻力下降的程度 [23]。

6  右心室靶向治疗药物

肺动脉高压患者的生存与右心室功能密切相

关。右心室适应肺压升高和后负荷增加的能力具有

显著的个体差异。右心室响应肺动脉高压血管重塑

是一个复杂的过程，不仅取决于肺血管疾病的严重

程度，还取决于神经激素激活、冠状动脉灌注和心

肌代谢之间的相互作用。目前批准的 PAH 治疗药

物主要是通过血管扩张和后负荷减轻作用扭转右心

室的衰竭。而通过直接作用于右心室的药物可以促

进右心室适应 PAH 引起的肺压升高和后负荷增加，

改善右心室功能并逆转右心室的衰竭。已经进行了

靶向 ROS 的治疗药物，代表药物有别嘌呤醇。别

嘌呤醇为黄嘌呤氧化酶抑制剂，在动物实验中表现

出改善心肌收缩力的作用。

同 时 研 究 发 现 血 栓 素 前 列 腺 素（thrombox-
ane-prostanoid，TP）受体在 PAH 患者的右心室中

表达增加，TP 受体表达增加进一步导致右心室肥

大和功能下降。进一步的动物实验结果表明 TP 受

体拮抗剂对于右心室压力超负荷具有保护作用 [24]。

鉴于肺动脉高压是一种心肺疾病，直接研究靶向右

心室的药物会为肺动脉高压的治疗提供一种新的选

择。

总之，肺动脉高压是一种发病机制复杂，预后

差的疾病。随着经典肺动脉高压靶向治疗药物在临

床的应用，肺动脉高压的诊断后的平均生存期由 2.8
年提高至 9 年。但是已经批准上市的经典肺动脉高

压靶向治疗药物主要依据于短期的临床试验。随着

肺动脉高压病理生理学和分子生物学等方面研究的

发展，出现了许多新作用机制的肺动脉高压靶向治

疗药物。同时随着对肺动脉高压基因多态性的研究，

发展肺动脉高压个性化药物将成为一种趋势。基于

以上新机制药物的进一步研究、个性化药物和联合

用药的发展，肺动脉高压的药物治疗必将会取得突

破性的进展。
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明其与压力法定计量单位 kPa 之间换算关系（1 mmHg=0.133 kPa）；离心速率单位用 r•min-1 或 g，不用 rpm。在

一个组合单位符号内不用斜线，改用负幂次方表示，例如 mg•kg-1•d-1 不能写为 mg/kg/d 或 mg/（kg•d）。量符号一

般采用单个斜体拉丁字母或希腊字母，如浓度 C (mol• L-1），质量浓度 ρ (g•L-1)，质量分数 W ，体积分数 V ; 相对

分子质量 Mr，相对原子质量 Ar; 非物理量的单位 ( 如个、次、件、人等 ) 可用中文表示。具体执行可参照中华医

学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 3 版（人民军医出版社 2001 年出版）。

——摘自本刊 2018 年投稿须知


