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肺动脉高压发生机制及治疗药物的研究进展
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摘　要　肺动脉高压（ＰＡＨ）是一种以肺血管阻力和肺动脉压力渐进性升高为特征，最终导致患者右心衰竭而死亡的
疾病。本文综述了近年来有关ＰＡＨ发生的细胞和分子机制及其治疗药物的研究进展。
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　　肺动脉高压（ＰＡＨ）是一种预后差、患者病死率高的疾
病。其主要特征为肺动脉阻塞引起肺血管阻力及肺动脉

压力渐进性升高，伴随不可逆的肺血管重构，最终导致右

心衰竭而死亡。２００８年，ＷＨＯ第４次肺高压（ＰＨ）会议
将ＰＡＨ归属为第 １类肺高压，其中包括特发性 ＰＡＨ
（ＩＰＡＨ）、遗传性 ＰＡＨ、药物或毒物诱导的 ＰＡＨ、疾病（如
结缔组织疾病、ＨＩＶ感染等）相关性 ＰＡＨ、新生儿持续性
ＰＨ。ＷＨＯ定义 ＰＡＨ的诊断标准为：静息状态下肺动脉
平均压（ＰＡＰ）大于２５ｍｍＨｇ，肺血管阻力（ＰＶＲ）大于３个
Ｗｏｏｄ单位［１］。

ＰＡＨ是一种罕见病，由于确诊困难，其全球患病率尚
不清楚。但据美国、苏格兰和法国的最新调查，每百万人

中可能有１５～５６人患 ＰＡＨ。据美国 ＲＥＶＥＡＬ研究（ＰＡＨ
注册登记研究），ＰＡＨ中以ＩＰＡＨ发病率最高，约占ＰＡＨ病

人的４６２％，且女性发病率比男性高２～３倍［２］，因骨形态

发生蛋白受体２（ＢＭＰＲ２）或活化素受体样激酶１（ＡＬＫ１）
突变引起的遗传性 ＰＡＨ占 ２７％，结缔组织疾病引起的
ＰＡＨ占２５３％，先天性心脏病引起的占９８％，肝病引起的
占５３％，ＨＩＶ感染引起的占１９％，药物（如抑制食欲的药
物ａｎｏｒｅｘｉｇｅｎ）引起的占５３％，肺静脉闭塞或肺毛细血管
瘤引起的占０５％［３］。

ＰＡＨ的预后很差。尽管目前已有前列环素（ＰＧＩ２）及
其类似物、内皮素（ＥＴ）受体拮抗剂、磷酸二酯酶５（ＰＤＥ５）
抑制剂等用于 ＰＡＨ的临床治疗，但 ＰＡＨ患者的１年病死
率仍高达１５％，ＩＰＡＨ患者的３年存活率低至３５％。疾病
相关ＰＡＨ的预后随相应疾病的不同而不同，例如先天性心
脏病相关的 ＰＡＨ患者３年存活率为７７％，硬皮病相关的
ＰＡＨ患者３年存活率则为３４％～４７％［４］。

１

 收稿日期　２０１２０９１７　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１１９８　Ｅｍａｉｌ：ｈｂｓｕｎ２０００＠ｙａｈｏｏｃｏｍ
基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ８１０７２５１９）



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４４卷

１　ＰＡＨ的病理生理特征

引起ＰＡＨ的病理因素很多，但各类 ＰＡＨ有着共同的
病理生理特征，即血管收缩、原位血栓及肺血管壁重构，其

中血管壁增生和重构所导致的肺动脉闭塞被认为是 ＰＡＨ
发病的标志。

肺血管过度收缩是 ＰＡＨ的一个重要特点。这种过度
的血管收缩与钾通道及内皮组织功能失常有关，例如内皮

组织失常导致血管舒张因子一氧化氮（ＮＯ）和前列环素
（ＰＧＩ２）的合成与分泌均减少，同时血管收缩因子内皮素１

（ＥＴ１）的分泌量大大增多［１］，引发肺血管收缩异常。据研

究，肺血管过度收缩在ＰＡＨ的早期即已发生。
ＰＡＨ的另一个特点是原位血栓。它的形成与内皮受

损有关：内皮下层的胶原纤维因内皮受损而暴露，进而与

血小板发生相互作用，使血小板黏附其上，同时血小板释

放出大量血栓烷素（ＴＸＡ２）、血小板激活因子及５羟色胺
（５ＨＴ），进一步促进血小板聚集，形成原位血栓［１］。

肺血管壁重构是 ＰＡＨ的又一重要特点，表现为血管
壁增厚。这种血管壁增厚是由于一种或多种类型细胞的

肥大和增生及细胞外基质成分的增加而导致的，几乎涉

及血管壁的内、中、外膜各层细胞。肺血管壁重构主要包

括以下４种：①非肌型微动脉远端肌化，指与呼吸作用相
关的非肌型微动脉中出现一层由平滑肌细胞组成的新

膜，而正常情况下，这些微动脉是不含平滑肌细胞的。

②肌型动脉肌化增加，即中层的平滑肌细胞发生肥大和
增生，外层的成纤维细胞亦发生增生。该过程与内皮组

织受损有关。③新内膜的形成。严重 ＰＡＨ（如 ＩＰＡＨ和结
缔组织疾病相关ＰＡＨ）的肺血管内膜和内弹性膜之间会形
成一层由肌纤维母细胞和细胞外间质组成的新内膜。新

内膜细胞的起源尚不清楚，可能由内皮细胞转分化而来，

也可能由中层平滑肌细胞样的细胞或者外层成纤维细胞

迁移而来。④丛状样病变的形成。这是重症 ＰＡＨ患者的
另一重要特征，约８０％ ＩＰＡＨ患者会出现不同程度的该病
变，主要由于内皮细胞增殖紊乱导致［１］。
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形成的病理机制

２１　内皮细胞因素
内皮细胞对于维持血管的正常功能有着重要作用，内

皮细胞代谢失常可导致缩／扩血管物质失衡、平滑肌细胞
增殖的激活剂和抑制剂失衡、促血栓和抗血栓调节剂失衡

以及致炎因子和抗炎因子失衡。

２１１　ＰＧＩ２、ＮＯ、血管活性肠肽及 ＥＴ１　ＰＧＩ２属于内源
性前列腺素类家族的一员，在环氧合酶（ＣＯＸ）和ＰＧＩ２合酶
等关键酶的作用下，经花生四烯酸（ＡＡ）代谢而成。ＰＧＩ２
通过作用于细胞表面的 Ｇ蛋白偶联受体即前列环素受体
（ＩＰ），激活腺苷酸环化酶（ＡＣ），使细胞内的 ｃＡＭＰ浓度升

高，增强对蛋白激酶 Ａ的激活，发挥舒张血管的作用。除
此之外，ＰＧＩ２还能抑制平滑肌细胞的增殖以及血小板的聚
集。ＰＧＩ２主要在血管内皮细胞内生成，占血管内皮细胞

ＡＡ代谢产物的６０％［５］。然而研究发现，在ＰＡＨ患者内皮
细胞中ＰＧＩ２的合成有所减少

［６］。

内皮细胞中 ＮＯ信号分子通过激活鸟苷酸环化酶
（ＧＣ）使细胞内ｃＧＭＰ浓度升高，抑制细胞外钙离子内流，
起到降低细胞内游离钙离子浓度的作用，从而发挥舒张血

管的作用。此外，ＮＯ还能抑制平滑肌细胞的生长。ＮＯ在
内皮细胞中来源于底物 Ｌ精氨酸，经 ＮＯ合酶催化合成而
来。然而，研究发现，ＰＡＨ患者的内皮细胞中ＮＯ合酶的表
达减少，可与该酶竞争底物Ｌ精氨酸的精氨酸酶Ⅱ的表达
却增加。大量的证据都表明 ＮＯ的匮乏与 ＰＡＨ的发生发
展过程密切相关［７］。

血管活性肠肽（ＶＩＰ）是一种由２８个氨基酸组成的具
有强扩张血管效应的神经肽，同时也能抑制平滑肌细胞的

增殖及减少血小板的聚集。ＶＩＰ通过作用于受体 ＶＰＡＣ１
和ＶＰＡＣ２，激活细胞内ｃＡＭＰ和ｃＧＭＰ系统发挥作用。然
而，研究表明，ＩＰＡＨ患者血浆中的 ＶＩＰ浓度及 ＶＩＰ免疫反
应性均降低。与此相反，ＶＩＰ受体在平滑肌细胞上却存在
高表达。

ＥＴ是由２１个氨基酸组成的多肽，主要由内皮细胞分
泌。ＥＴ的前体是由３９个氨基酸组成的无活性的多肽，被
称为ｐｒｏＥＴ。ｐｒｏＥＴ在ＥＴ转化酶的作用下水解成活性形
式ＥＴ。缺氧条件及体内多种生长因子、细胞因子等都会促
进细胞内 ＥＴ的生物合成，ＮＯ和 ＰＧＩ２则会抑制其合成。
ＥＴ有３种亚型：ＥＴ１、ＥＴ２和ＥＴ３，其中 ＥＴ１是迄今为止
已知的最强缩血管物质。内皮细胞主要分泌 ＥＴ１。ＥＴ１
的受体有两种亚型：ＥＴＡ和 ＥＴＢ。ＥＴＡ主要分布于平滑
肌细胞，而ＥＴＢ则主要分布于内皮细胞，平滑肌细胞上也
有少量ＥＴＢ分布。ＥＴ１与受体ＥＴＡ结合后，激活蛋白激
酶Ｃ，使细胞内储存的钙离子释放入胞浆，细胞内游离钙离
子浓度升高，导致血管收缩。ＥＴ１与内皮细胞上 ＥＴＢ结
合后，可介导 ＰＧＩ２和 ＮＯ的分泌，ＰＧＩ２和 ＮＯ再通过抑制
ｐｒｏＥＴ的转化而对ＥＴ１的生成起负反馈调节作用。ＥＴＢ
还介导了ＥＴ１的清除。位于平滑肌细胞上的ＥＴＢ与内皮
细胞上的ＥＴＢ作用正好相反，即导致血管收缩。ＥＴ１还
是一种强的促有丝分裂物质，可促进平滑肌细胞和内皮细

胞的增生，该过程由 ＥＴＡ和 ＥＴＢ共同介导［８］。研究表

明，ＰＨ动物模型及 ＰＨ患者体内均存在 ＥＴ系统激活，且
ＥＴ１的浓度与疾病严重程度密切相关［９］。然而，ＥＴ１可
能并不是导致 ＰＡＨ的最初因素。Ｍｉｇｎｅａｕｌｔ等［１０］研究发

现，长期向大鼠体内注射ＥＴ１并不会导致ＰＨ，但会导致肺
血管对ＮＯ反应性降低。
２１２　ＲｈｏＧＴＰ酶　Ｒｈｏ（Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ）ＧＴＰ酶是真核
细胞内一类重要的信号转导分子，由２００～３００个氨基酸组

２
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成，相对分子质量为２１～３０ｋＤ。因其具有ＧＴＰ酶活性，故
称为 ＲｈｏＧＴＰ酶。在水解 ＧＴＰ时激活下游的效应因子
Ｒｈｏ激酶，从而导致一系列细胞反应，如基因转录、细胞分
化及凋亡等。该家族中研究得最深入的是 Ｃｄｃ４２、Ｒａｃ１及
ＲｈｏＡ３类，其中ＲｈｏＡ下游的激酶为ＲＯＣＫ。

研究表明，ＰＡＨ的发生过程中存在 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路
的激活。该通路激活可导致血管过度收缩、原位血栓形成

以及细胞增殖等［１１］。

２１３　血管生成素１和内皮特异性酪氨酸激酶　血管生
成素１（Ａｎｇ１）属血管生成素家族（Ａｎｇ１，２，３，４）中重要一
员，于１９９６年被发现，是由血管平滑肌细胞、周细胞及肿瘤
细胞分泌的一种糖蛋白，通过作用于内皮细胞表面的跨膜

受体内皮特异性酪氨酸激酶（ＴＩＥ２），在血管生成、发育、成
熟及维持血管稳定性方面发挥作用。

研究表明，在大多数非遗传性 ＰＡＨ中，Ａｎｇ１存在过
度表达的情况，通过抑制内皮细胞凋亡、促进内皮细胞出

芽、迁移等作用促进血管重构。但是，Ｋｕｑａｔｈａｓａｎ等［１２］在

转基因小鼠上的研究却发现，激活Ａｎｇ１／ＴＩＥ２信号通路反
而可避免ＰＡＨ的发生。因此，该信号通路在 ＰＡＨ中的作
用仍存在争议。

２２　平滑肌细胞因素
２２１　５羟色胺、５羟色胺转运体及５羟色胺受体　５羟
色胺（５ＨＴ）又名血清素，在外周组织中，通过作用于５羟
色胺受体１Ｂ／Ｄ、２Ａ、２Ｂ发挥缩血管作用。５ＨＴ还可以在
５羟色胺转运体（５ＨＴＴ）参与下完成细胞内噬作用，从而促
进细胞有丝分裂。研究发现，在ＰＡＨ患者血浆中５ＨＴ的水
平大大升高，而血小板中５ＨＴ的贮存量则降低，另外，５ＨＴ
合成过程的限速酶色氨酸羟化酶的表达也增加［１３］。

５ＨＴＴ在肺动脉平滑肌细胞上表达丰富，介导５ＨＴ的
促有丝分裂作用。实验和临床研究均发现 ＰＡＨ中存在５
ＨＴＴ表达上调现象。
５ＨＴ有１４种受体亚型，其中５ＨＴ２Ａ、５ＨＴ２Ｂ、５ＨＴ１Ｂ与

ＰＡＨ的关系最大。通过非人类哺乳动物，已明了５ＨＴ２Ａ不
仅调节肺循环的血管收缩，也调节体循环的血管收缩。相

应地，针对该受体亚型的拮抗剂对肺部血管亦无专属性。

Ｌａｕｎａｙ等［１４］研究发现，ＩＰＡＨ的５ＨＴ２Ｂ受体转录物增加，而
５ＨＴ２Ｂ基因敲除小鼠的慢性缺血性 ＰＨ症状得以缓解。

Ｋｅｅｇａｎ等［１５］研究进一步表明，抑制５ＨＴ１Ｂ受体能减少低
氧诱导的肺血管重构。由此看来，５ＨＴ２Ｂ、５ＨＴ１Ｂ是治疗
ＰＡＨ的潜在靶点。
２３　基因突变

约６０％的遗传性 ＰＡＨ患者以及１０％ ～２０％的散发
性ＩＰＡＨ患者均存在骨形态发生蛋白受体Ⅱ（ＢＭＰＲⅡ）基
因突变的情况。骨形态发生蛋白（ＢＭＰｓ）调节体内多种
类型细胞的生长、分化及凋亡，其受体 ＢＭＰＲⅡ属于生长
因子受体ＴＧＦβ超家族的一员。ＢＭＰＲⅡ为组成型丝氨

酸苏氨酸激酶受体，广泛存在于肺血管内皮细胞中，在平
滑肌细胞和成纤维细胞中也有少量表达。在 ＢＭＰＲⅡ基
因突变的患者中，肺血管中的 ＢＭＰＲⅡ表达降低。某些
ＰＡＨ患者的ＢＭＰ其他受体如活化素样激酶１等也存在突
变。然而，ＢＭＰＲⅡ基因突变参与ＰＡＨ发生的具体机制尚
不清楚。

%

　
"#$

治疗药物的研究进展

传统的ＰＡＨ治疗药物包括抗凝剂、利尿剂、钙通道阻
滞剂等。这种治疗虽然可改善ＰＡＨ患者的症状，却不能延
缓ＰＡＨ的发展进程。２０年来，新治疗药物不断出现，使
ＰＡＨ患者的预后有了明显改善，存活率也有了较大提高，
１、３、５年存活率分别从６８％、４８％、３４％提高至８６％、６９％、
６１％［１６］。这些新药物包括前列环素及其类似物、ＥＴ１受
体拮抗剂、磷酸二酯酶５（ＰＤＥ５）抑制剂。近年来，还涌现
出大量新颖的靶向治疗药物，如激酶抑制剂、可溶性鸟苷

酸环化酶激活剂等，逐渐成为ＰＡＨ领域的研究热点。
３１　前列环素及其类似物
３１１　依前列醇　依前列醇（ｅｐｏｐｒｏｓｔｅｎｏｌ，１）是合成的前
列环素。依前列醇化学稳定性差，在水溶液及 ｐＨ＜１０５
条件下不稳定，其半衰期很短（＜５ｍｉｎ），在体内很快代谢
成无活性的６酮ＰＧＦ１α。

ＧＳＫ公司旗下商品名为 Ｆｌｏｌａｎ的依前列醇钠盐注射
剂，１９９５年获ＦＤＡ批准用于治疗 ＰＡＨ，是前列环素类药物
中首个上市药物。依前列醇的物理化学性质决定了 Ｆｌｏｌａｎ
的给药方式为持续静脉注射。该给药方式须给患者植入

中心静脉导管，并使用便携式输液泵，因而存在很多弊端，

如治疗过程的瞬间中止可能导致右心室衰竭、局部感染发

生概率升高以及败血症等。此外，治疗过程中还会出现与

剂量相关的多种不良反应，如颌痛、头痛、脸部潮红、腹泻、

恶心等［１７］。尽管如此，依前列醇仍是心功能Ⅳ级 ＰＡＨ患
者的首选药物，也是接受肺移植手术病人的过渡用药。

Ｆｌｏｌａｎ在使用时须用附带的专用稀释液配制，且配制成
溶液后只能在２～８℃保存不超过４８ｈ。Ａｃｔｅｌｉｏｎ公司也开
发了依前列醇钠盐的注射剂，商品名 Ｖｅｌｅｔｒｉ，于２００８年被
ＦＤＡ批准上市。Ｖｅｌｅｔｒｉ比Ｆｌｏｌａｎ有所改进，它可以直接用注

３
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射用水或０９％生理盐水配制，且配成的溶液可在室温保存
４８ｈ，在２～８℃甚至可放置５ｄ。Ｖｅｌｅｔｒｉ与Ｆｌｏｌａｎ主要区别
在于，Ｖｅｌｅｔｒｉ中添加有精氨酸，而Ｆｌｏｌａｎ添加的是甘氨酸。
３１２　曲前列尼尔　曲前列尼尔（ｔｒｅｐｒｏｓｔｉｎｉｌ，２）是化学性
质稳定的前列环素类似物，在室温和中性ｐＨ条件下稳定，
并与依前列醇具有相似的药效学性质。

由联合治疗公司（ＵｎｉｔｅｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）开发
的曲前列尼尔钠盐注射剂，于２００２年被美国 ＦＤＡ批准上
市用于治疗ＰＡＨ，商品名为 Ｒｅｍｏｄｕｌｉｎ。Ｒｅｍｏｄｕｌｉｎ可皮下
或静脉注射，但均需持续注射。Ｎａｄｌｅｒ等［３］研究证明，曲前

列尼尔皮下注射和静脉注射具有生物等效性，两者的消除

半衰期较接近，分别为４６ｈ和４４ｈ，而有效半衰期有一
定差别，分别少于６０ｍｉｎ和１０ｍｉｎ。皮下注射曲前列尼尔
的最大不良反应为注射部位红斑和疼痛，且发生率高。

为了避免输液的弊端，联合治疗公司还开发了曲前列

尼尔吸入剂，商品名为Ｔｙｖａｓｏ，并于２００９年经 ＦＤＡ批准上
市。这是继依诺前列素吸入剂 Ｖｅｎｔａｖｉｓ后 ＰＡＨ治疗药物
中第２个吸入剂。二者对肺血管阻力（ＰＶＲ）的降幅相近，
但曲前列尼尔的作用时间更持久，全身性不良反应也更

少，最常见的不良反应为咳嗽（１２５％）、头痛（４％）以及颌
痛（２％）。吸入型给药将曲前列尼尔直接送至肺泡毛细血
管，尽管减少了全身不良反应，但由于吸入的量少，其疗效

不如皮下注射和静脉注射。

此外，联合治疗公司还在开发曲前列尼尔二乙醇胺

（ＵＴ１５Ｃ）缓释片。Ｔａｐｓｏｎ等［１８］对 ＵＴ１５Ｃ开展了一项名
为ＦＲＥＥＤＯＭＣ的Ⅲ期临床试验，检验ＵＴ１５Ｃ的有效性和
安全性。然而，由于起始剂量设计过高，导致无法对部分

病人进行剂量调整，试验最终未能就主要指标———６分钟
步行距离（６ＭＷＤ）取得具统计学意义的结果。在名为
ＦＲＥＥＤＯＭＭ的Ⅲ期临床试验中，剂量方案经过调整，试验
取得了预期结果，治疗组患者的６ＭＷＤ提高了２５ｍ，对照
组则下降了５ｍ［１９］。而当名为 ＦＲＥＥＤＯＭＣ（２）的Ⅲ期临
床试验完成后，联合治疗公司再一次宣布未能就主要指标

（６ＭＷＤ）取得具统计学意义的结果［２０］。

３１３　依诺前列素　依诺前列素（ｉｌｏｐｒｏｓｔ，３）是另一前列
环素类似物，室温和光照下稳定，半衰期为２０～３０ｍｉｎ，可
通过静脉注射和吸入途径用药。

Ａｃｔｅｌｉｏｎ公司的依诺前列素吸入剂，商品名为 Ｖｅｎｔａ
ｖｉｓ，是ＦＤＡ批准的ＰＡＨ治疗药物中首个吸入剂。２００４年
在美国上市，此后陆续在法国、德国、爱尔兰等上市，用于

治疗心功能Ⅱ～Ⅲ级的ＰＡＨ。Ｖｅｎｔａｖｉｓ最大的缺点是作用
时间短，每天需用药 ６～９次［３］，常见不良反应为脸部潮

红。Ｖｅｎｔａｖｉｓ以消旋体上市，然而研究表明依诺前列素４Ｓ
构型异构体的扩血管作用强于４Ｒ构型异构体［１７］。Ｓｃｈｅｒ
ｉｎｇ公司则开发了依诺前列素氨丁三醇的注射剂，商品名
Ｉｌｏｍｅｄｉｎ，在新西兰上市用于治疗 ＰＡＨ，而在欧洲则用于血
管闭塞性脉管炎。

也有研究指出，依诺前列素长期治疗并不能提高患者

的存活率，尽管短期治疗可明显改善 ＰＡＨ患者的症状，这
可能与受体脱敏有关［２１］。

３１４　贝前列素　贝前列素（ｂｅｒａｐｒｏｓｔ，４）是稳定、口服有
效的前列环素类似物，半衰期为 ３５～４０ｍｉｎ。早在 １９９５
年，Ｋａｋｅｎ和Ｙａｍａｎｏｕｃｈｉ株式会社的贝前列素钠片（商品
名分别为 Ｐｒｏｃｙｌｉｎ和 Ｄｏｒｎｅｒ）就在日本获批用于特发性
ＰＡＨ的治疗，１日３～４次。贝前列素在韩国也已上市，商
品名 Ｂｅｒａｓｉｌ。２００７年，Ｔｏｒａｙ和 Ａｓｔｅｌｌａｓ公司（前 Ｙａｍａｎｏｕ
ｃｈｉ公司）的贝前列素钠缓释片（Ｃａｒｅｌｏａｄ ＬＡ）在日本获批
用于治疗ＰＡＨ，成为前列环素类药物中第１个缓释剂。同
年，Ｋａｋｅｎ株式会社的贝前列素钠缓释片（Ｂｅｒａｓｕｓ ＬＡ）也
在日本被批准上市。

然而，Ｉｋｅｄａ等［２２］研究却发现贝前列素只在治疗早期

才表现出较好的疗效。这可能也是导致贝前列素用于治

疗ＰＡＨ的审批在亚洲以外国家受限的主要原因。
３１５　ＮＳ３０４　ＮＳ３０４（ｓｅｌｅｘｉｐａｇ，５）是可口服的前列环素
受体激动剂，化学结构特征与上述前列环素及类似物不同。

４
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ＮＳ３０４是前药，在肝微粒体内代谢成活性代谢物 ＭＲＥ２６９
（６）。ＭＲＥ２６９的半衰期长达８ｈ。ＮＳ３０４与前列环素受体
ＩＰ的亲和力低，而ＭＲＥ２６９与受体ＩＰ的亲和力较贝前列素
和依诺前列素均高，且具有高度的受体结合特异性，即对其

他前列腺素受体无激动作用［２３］。ＭＲＥ２６９的这一优势和口
服特性使其成为治疗ＰＡＨ的理想候选药物。

Ｋｕｗａｎｏ等［２４］研究表明，ＮＳ３０４在疗效及安全性等方面
均优于贝前列素，不仅可改善血管内皮细胞功能、减少肺动

脉壁肥大及降低右心室收缩压，还能提高存活率。２０１０年，
一份对４３例ＰＡＨ患者的Ⅱａ临床试验报告指出，治疗组患
者的肺血管阻力较对照组有显著降低［２５］。目前，一项国际

性的大型Ⅲ期临床试验正在进行，预计２０１３年完成［２６］。

３２　内皮素受体拮抗剂
３２１　波生坦　波生坦（ｂｏｓｅｎｔａｎ，７）是磺胺类化合物，由
Ａｃｔｅｌｉｏｎ生物医药公司研发。２００１年，商品名为Ｔｒａｃｌｅｅｒ的
口服波生坦被美国ＦＤＡ批准上市，用于治疗ＰＡＨ。

波生坦能不可逆地阻断 ＥＴ１与内皮素受体（ＥＴＡ和
ＥＴＢ）的结合，从而使肺血管舒张。波生坦被称为非选择
性内皮素受体拮抗剂，与受体ＥＴＡ和ＥＴＢ的亲和力之比
约为４０∶１。

波生坦的主要不良反应为肝脏毒性，可引起转氨酶升

高。该不良反应与剂量相关，且为可逆损伤［２７］。因此，使

用波生坦的患者应在服药后每个月对体内丙氨酸转氨酶

及天冬氨酸转氨酶水平进行监测。此外，波生坦还有致畸

风险，因内皮多肽在胎儿的生长发育中发挥重要作用。因

此，孕妇被禁止使用该药。波生坦的其他不良反应还包括

血红蛋白减少、头痛等。另据研究，波生坦易与某些药物

如格列本脲、环孢素Ａ等发生相互作用，用药时需注意。

３２２　西他生坦　西他生坦（ｓｉｔａｘｓｅｎｔａｎ，８）也属磺胺化合
物，为选择性的ＥＴＡ受体拮抗剂，对ＥＴＡ和ＥＴＢ受体的
亲和力之比约为６０００∶１。商品名为 Ｔｈｅｌｉｎ的口服西他生
坦原由Ｅｎｃｙｓｉｖｅ制药公司研发，２００６年在欧洲上市，用于
治疗ＰＡＨ。２００８年，Ｐｆｉｚｅｒ公司收购 Ｅｎｃｙｓｉｖｅ。然而，由于
西他生坦严重的肝脏损伤，Ｐｆｉｚｅｒ在２０１０年１２月份主动将
该药撤出市场，所有相关研究也已被终止。

３２３　安倍生坦　安倍生坦（ａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎ，９）是羟基丙酸
衍生物，被认为是选择性的 ＥＴＡ受体拮抗剂，与 ＥＴＡ和
ＥＴＢ的亲和力之比为１００∶１。安倍生坦分别于２００７、２００８
年在美国和欧洲上市（商品名分别为 Ｌｅｔａｉｒｉｓ和 Ｖｏｌｉｂｒｉｓ）。
每天只需口服１次，可持续改善６ＭＷＤ和呼吸困难症状，
且具有良好的耐受性，与其他药物发生相互作用的风险

也低［２８］。

安倍生坦在肝脏毒性方面明显优于波生坦和西他生

坦。一项由２０２例ＰＡＨ患者参加的临床试验发现，服用安
倍生坦１２周，患者转氨酶异常的发生率为零，而６ＭＷＤ及
生存质量均有显著提高。另一项涉及３８３例 ＰＡＨ患者的
临床试验同样表明，服用安倍生坦１年，仅有２１％患者出
现转氨酶升高，且１年存活率高达９５％，主要不良反应为
外周水肿和头痛。Ｏｕｄｉｚ等［２９］研究发现，ＰＡＨ患者即使服
用安倍生坦２年，转氨酶异常的发生率仍然非常低。

本课题组对安倍生坦进行了结构改造，合成了一系列

新颖的活性较好的化合物，尤其是将安倍生坦结构中的甲

氧基替换成氰基的化合物，其对由内皮素诱导的兔胸主动

脉环收缩的抑制活性与安倍生坦相当，深入的研究正在进

行中［３０］。

３２４　马西替坦　马西替坦（ｍａｃｉｔｅｎｔａｎ，１０）是Ａｃｔｅｌｉｏｎ医
药公司的在研药物。马西替坦为双重内皮素受体拮抗剂，

安全性和耐受性良好，药物药物相互作用的风险也较小。
此外，因具有良好的组织渗透性，其组织靶向性优于其他

内皮素受体拮抗剂。马西替坦在体内主要代谢为 ＡＣＴ
１３２５７７（１１）而起效［３１］。最近完成的Ⅲ期临床试验显示，与
安慰剂相比，服用马西替坦１０ｍｇ剂量的ＰＡＨ患者其疾病
恶化的可能性降低４５％［３２］。

３３　磷酸二酯酶５抑制剂
ＰＤＥ５是磷酸二酯酶（ＰＤＥ）超家族成员，广泛分布于

人体各组织，尤以阴茎海绵体和肺部最丰富，其功能为使

ｃＧＭＰ水解成ＧＭＰ而失活。ｃＧＭＰ是体内 ＮＯ信号通路的

５



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４４卷

第二信使，细胞内ｃＧＭＰ浓度升高可抑制细胞外钙离子内
流，发挥舒张血管的作用［３３］。抑制 ＰＤＥ５的活性，可减少
ｃＧＭＰ的降解而使得细胞内ｃＧＭＰ的浓度增加，发挥ＮＯ舒
张血管和抑制细胞增殖的作用。ＰＤＥ５抑制剂西地那非
（ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ，１２）、他达那非（ｔａｄａｌａｆｉｌ，１３）和伐地那非（ｖａｒｄｅ
ｎａｆｉｌ，１４）等原被 ＦＤＡ批准用于治疗男性勃起功能障碍
（ＥＤ），由于观察到ＰＤＥ５在ＰＡＨ患者肺部的表达上调，引
发人们开始关注 ＰＤＥ５抑制剂在 ＰＡＨ治疗中的应用。目
前，西地那非和他达那非已在多个国家上市，用于治疗

ＰＡＨ，伐地那非正在研究当中。

３３１　西地那非　西地那非（ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ，１２）是被批准用于
治疗ＰＡＨ的首个 ＰＤＥ５抑制剂。２００５年，美国 ＦＤＡ批准
Ｐｆｉｚｅｒ制药公司的西地那非用于ＰＡＨ的治疗，商品名Ｒｅｖａ
ｔｉｏ，以区别于治疗ＥＤ的Ｖｉａｇｒａ。２００９年，其注射剂型也被
ＦＤＡ批准，用于暂时不能口服西地那非的ＰＡＨ患者。口服
西地那非的体内半衰期约４ｈ，扩张血管作用的达峰时间为
６０ｍｉｎ。经肝脏代谢，其中７５％由 ＣＹＰ３Ａ４酶代谢为活性
比西地那非弱的 Ｎ去甲基产物，其余则由 ＣＹＰ２Ｃ９代
谢［３４］。西地那非在 ＰＡＨ动物模型和 ＰＡＨ患者身上均表
现出了可选择性降低肺血管阻力的作用。Ｗｉｌｋｉｎｓ等［３５］的

比较研究表明，西地那非在心功能和运动能力方面的作用

与波生坦相当。

西地那非的不良反应主要有两类：①由扩张血管作用
引起的头痛、潮红、鼻充血、消化系统紊乱（如消化不良、恶

心）、肌痛等，多为暂时性的，且与剂量有关；②对 ＰＤＥ６抑
制引起的对光敏感性增加、视物模糊等视觉障碍［３６］。

３３２　他达那非　他达那非（ｔａｄａｌａｆｉｌ，１３）原为ＥＤ治疗药
物（Ｃｉａｌｉｓ），２００８年美国礼来公司将他达那非用于 ＰＡＨ
治疗的商业拓展权出售给联合治疗公司。２００９年，ＦＤＡ批
准他达那非在美国用于 ＰＡＨ的治疗，商品名 Ａｄｃｉｒｃａ。他
达那非用于ＰＡＨ治疗时１天只需口服１次，它在体内半衰
期长达１７５ｈ，比西地那非作用时间更长，服药后扩张血管
作用的达峰时间为７５～９０ｍｉｎ［３４］。他达那非在肝脏代谢

为无活性形式。

一项含有４０５例ＰＡＨ患者的临床试验表明，接受他达
那非治疗的患者其临床恶化的时间得到明显延迟［３６］。

Ｗｒｉｓｈｋｏ等［３７］研究发现，同时服用波生坦及他达那非会降

低后者的血药浓度达４０％，表明波生坦与他达那非存在一
定的药物间相互作用。他达那非的不良反应与西地那非

类似。

３４　酪氨酸激酶抑制剂
越来越多的研究表明ＰＡＨ具备肿瘤的某些特征，如细

胞增殖／凋亡失衡、糖酵解作用增强等［３８］。研究发现 ＰＡＨ
患者肺中血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）及其酪氨酸激酶受
体（ＰＤＧＦＲ）的水平升高，在已发生丛状样病变的 ＰＡＨ患
者肺中，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的水平也升高［３９］。

ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ等生长因子作为强的促有丝分裂物质，可通
过跨膜的酪氨酸激酶受体激活下游的增殖信号通路，导致

细胞增殖、迁移及抗凋亡，从而促进血管重构。因此，人们

将对抗肿瘤的抗增殖策略应用于对抗ＰＡＨ中。
３４１　伊马替尼　伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂ，１５）是具口服活性
的 ＢａｃＡｌｂ酪氨酸激酶抑制剂，最初作为抗肿瘤药物
（Ｇｌｅｅｖｅｃ），主要针对慢性骨髓白血病及ｃＫｉｔ阳性的胃肠
癌，进一步研究发现伊马替尼也是ＰＤＧＦＲ酪氨酸激酶的抑
制剂。近年来，人们开始关注伊马替尼在ＰＡＨ治疗中的潜
力。据报道，一些严重 ＰＡＨ患者用伊马替尼辅助治疗后，
临床症状及血流动力学状态均得到改善［４０］。２０１０年，Ｇｈｏ
ｆｒａｎｉ等［４１］也观察到伊马替尼能改善对既有治疗方案响应

不足ＰＡＨ患者的血流动力学状态，尽管未能对６ＷＭＤ的
提高表现出优势。目前，一项涉及２００多例ＰＡＨ患者的Ⅲ
期临床试验已经完成，结果有待公布［４２］。然而，即便伊马

替尼有望正式获批用于ＰＡＨ治疗，仍值得注意的是长期使
用伊马替尼可能存在左心室失常及心力衰竭的风险。

３４２　索拉菲尼　索拉菲尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，１６）为多激酶抑制
剂，属拜耳公司产品（Ｎｅｘａｖａｒ），原用于治疗晚期肾癌和
肝癌。最近研究发现，索拉菲尼可减轻 ＰＨ小鼠的肺血管
重构及改善血流动力学状态。一项为期１６周、涉及１２例
ＰＡＨ患者的临床试验表明，口服索拉菲尼可提高患者运动
能力，常见不良反应为中度皮疹及脱发。值得注意的是在

６
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治疗过程中患者存在心输出量减少的情况，提示该类药物

可能对心脏有一定影响［４３］。目前，芝加哥大学联手拜耳公

司正在就索拉菲尼用于治疗 ＰＡＨ的安全性及耐受性进行
Ⅰ期临床评估［４４］。

３４３　尼罗替尼　尼罗替尼（ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ，１７）是新一代酪氨
酸激酶抑制剂，为诺华制药公司产品（Ｔａｓｉｇｎａ），原用于治
疗对伊马替尼耐药的慢性骨髓白血病。尼罗替尼同样存在

心脏风险，但较伊马替尼安全性更高，且动物实验表明，前者

降低右心室压力的作用比后者强。最近研究表明，尼罗替尼

强烈抑制ＰＡＨ大鼠肺动脉平滑肌细胞中血小板衍生生长因
子（ＰＤＧＦ）诱导的Ｓｔａｔ３、Ａｋｔ和Ｅｒｋ１磷酸化，从而减少ＰＤＧＦ
诱导的细胞增殖、细胞周期基因调节和转移，有效缓解肺动

脉血管重构［４５］。目前，诺华公司正在进行Ⅱ期临床试验，评
估尼罗替尼治疗 ＰＡＨ的有效性、安全性及耐受性［４６］。同

时，ＣｌｅｖｅｌａｎｄＣｌｉｎｉｃ临床基地也在就 ＰＡＨ经尼罗替尼治疗
后肥大细胞祖细胞和肥大细胞生物标记物进行检测，研究这

些标记物是否与尼罗替尼的临床应答相关，以确定尼罗替尼

对ＰＡＨ的临床效果是否受益于对肥大细胞祖细胞增殖、转
移和分化的抑制［４７］。

３５　Ｒｈｏ激酶抑制剂
法舒地尔（ｆａｓｕｄｉｌ，１８）作为第１代Ｒｈｏ激酶抑制剂，在

ＰＡＨ动物模型上表现出了良好的治疗作用。在 ＰＡＨ患者
身上，静脉滴注与吸入法舒地尔均表现出了良好的扩张血

管作用［４８］。Ｍｏｕｃｈａｅｒｓ等［４９］以野百合碱诱导的 ＰＡＨ小鼠
为研究对象，比较法舒地尔、波生坦及西地那非的作用，发

现法舒地尔降低肺血管阻力的作用最强，且只有法舒地尔

能显著性降低右心室收缩压、肺动脉压及减少肺动脉壁的

重构，表明Ｒｈｏ激酶抑制剂对ＰＡＨ的作用可能比波生坦和
西地那非更强。因而，该类抑制剂有望成为治疗ＰＡＨ的新
型药物。

羟基３甲基戊二酰辅酶Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）抑制剂（他汀
类药物）也能抑制ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ／Ｒｈｏ激酶通路，该类药物曾
在ＰＡＨ动物模型中表现出良好的作用。然而，随后一项涉
及４３例ＰＡＨ患者的小型随机试验中，代表药物辛伐他汀
却并没表现出持久的治疗作用［５０］。另一项由 ＮＩＨ发起的
ＡＳＡＳＴＡＴ实验也因辛伐他汀没有达到预期的效果而
终止［５１］。

３６　血管活性肠肽
研究发现血管活性肠肽（ＶＩＰ）基因敲除的小鼠表现出

肺血管重构及严重的ＰＨ，而在给予ＶＩＰ治疗后其血管病变
和右心室重构均有所改善。一项涉及２０例ＰＡＨ患者的研
究表明吸入ＶＩＰ的类似物———阿肽地尔（Ａｖｉｐｔａｄｉｌ）可引起
短暂的肺血管扩张以及每搏输出量和混合静脉血氧饱和

度增加的现象［５２］。然而一项涉及５６例 ＰＡＨ患者的Ⅱ期
临床研究却发现，对已服用 ＥＴ１受体拮抗剂、ＰＤＥ５抑制
剂或二者兼有的患者给予阿肽地尔治疗后，患者的运动能

力及血流动力学状态并无明显改善［５３］。因此，阿肽地尔对

ＰＡＨ的治疗效果存在争议性，能否用于 ＰＡＨ治疗仍需进
一步深入研究。

３７　可溶性鸟苷酸环化酶激动剂
ＰＤＥ５抑制剂在ＰＡＨ中的成功应用使人们开始寻找

作用于ＮＯ信号通路的其他药物。可溶性鸟苷酸环化酶
（ｓＧＣ）是该信号通路中除 ＰＤＥ５外的另一关键酶，ｓＧＣ在
ＮＯ的激活下催化ＧＭＰ转化成 ｃＧＭＰ，产生血管扩张、抑制
血小板聚集和平滑肌细胞增殖的效应。

Ｒｉｏｃｉｇｕａｔ（１９）是由德国拜耳公司研发的首个ｓＧＣ激动
剂，它不依赖体内ＮＯ水平，直接激活ｓＧＣ，并且能增强ｓＧＣ
对低水平ＮＯ的敏感性。由于 ＰＡＨ患者体内 ＮＯ水平降
低，因此相对于依赖体内 ＮＯ水平的 ＰＤＥ５抑制剂而言，
Ｒｉｏｃｉｇｕａｔ的作用效果更强［５４］。早 期 动 物实验表明

Ｒｉｏｃｉｇｕａｔ可改善小鼠的野百合碱诱导的 ＰＡＨ症状［５５］。一

项涉及 ７５例 ＰＡＨ患者的Ⅱ期临床试验表明，患者口服
Ｒｉｏｃｉｇｕａｔ１２周后心肺功能、运动能力和血流动力学情况都
有明显改善［５６］。目前，另一项涉及 ４６２例 ＰＡＨ患者的
Ⅲ期临床试验已经结束，该试验旨在评价 Ｒｉｏｃｉｇｕａｔ的有效
性及安全性，试验结果有待公布［５７］。

７



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４４卷

３８　肾上腺髓质素
肾上腺髓质素是一种具强烈扩张血管作用的多肽，同

时也能抑制平滑肌细胞的增殖。肾上腺髓质素主要由血

管内皮细胞和平滑肌细胞分泌，通过激活 ｃＡＭＰ、ＮＯｃＧＭＰ
等信号通路发挥作用。研究表明，静脉滴注或吸入肾上腺

髓质素均可降低ＩＰＡＨ患者的肺血管阻力。肾上腺髓质素
有望成为新型的ＰＡＨ治疗药物［５８］。

３９　其他在研药物
特麦角脲（ｔｅｒｇｕｒｉｄｅ，２０）原由瑞士 Ｅｒｇｏｎｅｘ医药公司研

发，可调控体内多种神经递质如多巴胺、５羟色胺等与各自
受体的相互作用。作为一种强的５ＨＴ拮抗药物，特麦角脲
能够抑制５ＨＴ２Ａ／２Ｂ从而调控ＰＡＨ的发病进程。体外试验表
明，特麦角脲可剂量依赖性地抑制肺动脉平滑肌细胞的增殖

和转移。目前，有关该药的Ⅱ期临床试验正在一些欧盟国
家进行［５９］。艾司西酞普兰（ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍ，２１）是西酞普兰的
Ｓ对映体，为选择性的５ＨＴ再吸收抑制剂，对５ＨＴＴ有高
度亲和力。作为抗抑郁和抗焦虑药物已在美国和欧洲上

市。最近，一项关于艾司西酞普兰是否对轻中度ＰＡＨ患者
有效的Ⅲ期临床试验已经结束，结果有待公布［６０］。

西氯他宁（ｃｉｃｌｅｔａｎｉｎｅ，２２）可增加内皮型 ＮＯ合酶的活
性及增强心房利钠肽的扩血管作用。该药在欧洲一些国

家被批准用于高血压的治疗。最近，该药物在ＰＡＨ中的Ⅱ
期临床试验宣告失败，Ｇｉｌｅａｄ最终决定终止其研发［６１］。沙

丙蝶呤（ｓａｐｒｏｐｔｅｒｉｎ，６ｒＢＨ４，２３）是四氢生物蝶呤（ＢＨ４）的
光学纯形式。ＢＨ４是 ＮＯ合酶的辅酶，在内皮 ＮＯ合成中
发挥重要作用。Ｒｏｂｂｉｎｓ等［６２］报道沙丙蝶呤联合西地那非

或内皮素受体拮抗剂治疗ＰＡＨ患者８周后，患者的６ＭＷＤ
得到提高，且耐受性好。目前，沙丙蝶呤联合其他药物治

疗ＰＡＨ的Ⅰ期临床试验正在进行中［６３］。

&

　总　结

与上世纪９０年代相比，有关ＰＡＨ的研究，无论是发生
机制还是药物研发等方面均取得了巨大进步。然而，至今

尚未寻找到能完全治愈ＰＡＨ的药物。在已上市的药物中，
依前列醇是重症ＰＡＨ患者的首选用药，但昂贵的价格、严
重的不良反应及复杂的给药方式限制了它的应用。越来

越多的临床研究表明ＥＴ１受体拮抗剂较为安全有效，其口
服给药方式较前列环素类药物更令人向往。然而不可否

认的是，该类药物的多种不良反应同样限制了它的使用。

另一类ＰＤＥ５抑制剂，给药方便、不良反应轻微、无需临床
监控，且价格较前列环素类药物和 ＥＴ１受体拮抗剂低廉，
但对于心功能Ⅳ级的严重 ＰＡＨ患者却束手无策。随着
ＰＡＨ新治疗靶点的出现，涌现出一系列新候选药物，如马
西替坦、Ｒｈｏ激酶抑制剂、Ｒｉｏｃｉｇｕａｔ等。相信在不久的将
来，这些新型药物能够应用于临床，为ＰＡＨ患者带来希望，
将治愈ＰＡＨ成为可能。
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