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［摘要］　肺动脉高压（ＰＡＨ）是以肺血管阻力进行性增加为主要特点的临床、病理生理综合
征，其特征是肺小动脉重塑、肺血管阻力和肺动脉压力升高，最终导致患者出现右心衰竭和死亡。

近年来，有许多研究表明，免疫炎症在 ＰＡＨ形成及血管重构中起关键作用，通过采用靶向免疫炎
症治疗的方式，能够为治疗ＰＡＨ创造更多有利条件。本文主要对免疫炎症在 ＰＡＨ中的研究进展
进行综述。
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　　肺高血压（ＰＨ）是一类常见的肺血管疾病，其主要
病理生理学特征是静息状态下肺动脉压力升高，同时

合并不同程度的右心功能衰竭。肺动脉高压（ＰＡＨ）
是由于肺小动脉重塑导致肺血管阻力（ＰＶＲ）和肺动
脉压力的升高［１］。ＰＡＨ的发生发展过程与肺血管结
构和（或）功能异常密切相关，但 ＰＡＨ的发病机制尚
未完全阐明。近年来越来越多的研究显示，免疫炎症

在ＰＡＨ的发生发展中起关键作用［２］。

　　一、免疫细胞

１．Ｔ淋巴细胞：Ｔ淋巴细胞（简称 Ｔ细胞）在 ＰＡＨ
的血管重塑中起十分关键的作用。相关研究结果指

出，ＣＤ４＋Ｔ细胞是一种炎性浸润细胞，在 ＰＡＨ的肺血
管重塑中起一定作用［３］。有研究发现 ＰＡＨ大鼠肺部
ＣＤ４＋Ｔ细胞数量升高的同时，ＣＤ８＋ Ｔ细胞数量下
降［４］。调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）的主要功能包括诱
导自我耐受和抑制自身免疫反应。Ｗａｎｇ等［５］研究结

果显示，通过增加Ｔｒｅｇ细胞可以有效地减轻左心室衰
竭小鼠的肺部炎症，减轻右心室肥厚和进一步的左心

室功能障碍。与此同时，有学者发现，在特发性 ＰＡＨ
（ＩＰＡＨ）患者的肺动脉中辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ细胞）和细
胞毒性Ｔ细胞募集，Ｔｒｅｇ细胞水平降低［６］。上述研究

结果提示，在肺血管重构中，Ｔｈ细胞和细胞毒性 Ｔ细
胞促进炎症，而 Ｔｒｅｇ细胞能够抑制炎症，改善肺血管

重构。

２．Ｂ淋巴细胞：Ｂ淋巴细胞（简称 Ｂ细胞）可以由
ＣＤ４＋细胞刺激分化而成，并被激活分泌多种自身抗体
如抗核抗体（ＡＮＡ）。ＣＤ１９ｈＢＴＫ转基因小鼠中 Ｂ细
胞特异性布鲁顿酪氨酸激酶（ＢＴＫ）过表达可诱导
ＡＮＡ的产生［７］。Ｈｅｕｋｅｌｓ等［７］研究发现，肺损伤与Ｂ细
胞活化增强相结合足以诱发小鼠的ＰＡＨ症状，同时在
ＩＰＡＨ患者中，Ｂ细胞受体信号（ＢＣＲ）传导增加和循环
Ｔｈ１７细胞极化增加，表明适应性免疫激活可能有助于
ＩＰＡＨ的血管重塑和疾病发生。
３．肥大细胞：肥大细胞（ＭＣｓ）在骨髓生成，内部充

斥着富含肝素钠和组胺的囊泡小体，常见于各组织中。

Ｘｕ等［８］研究结果显示，野百合碱（ＭＣＴ）诱导的 ＰＡＨ
雄性 ＳＤ大鼠肺组织中存在 ＭＣｓ的过度浸润和脱颗
粒，提示ＭＣｓ在肺血管重塑中具有关键作用。Ｌｉｕ等［９］

的研究结果表明，ＭＣｓ在急性缺氧的条件下能快速募
集、诱导和分泌类胰蛋白酶、白细胞介素（ＩＬ）６、组胺
（Ｈｉｓ）、５羟色胺（５ＨＴ）及血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）等细
胞因子，从而进一步促进肺微血管收缩，参与肺血管重

塑并增加肺动脉压力，促进慢性ＰＡＨ的形成。
４．巨噬细胞：对于 ＰＡＨ患者而言，巨噬细胞的募

集能够导致肺血管纤维化，在疾病的发生发展过程中

起十分关键的作用。有学者指出，降低巨噬细胞数量

能够有效控制 ＰＡＨ进展。Ｔｉａｎ等［１０］指出，巨噬细胞

受刺激产生白三烯 Ｂ４（ＬＴＢ４），进而损伤肺动脉内皮
细胞（ＰＡＥＣｓ）致其凋亡，导致 ＰＨ，且 ＬＴＢ４的拮抗作
用能够在一定程度上减缓 ＰＨ的发生。此外，巨噬细
胞在炎症环境下极化，不仅能够诱导如肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α等促炎症因子的分泌，还能够在一定程度上
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分泌如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等生长因子，其与
血管壁的相关受体相结合，诱导血管壁细胞的增殖，从

而导致血管重构，诱导ＰＡＨ［１１］。
５．其他细胞：ＰＡＨ的发生发展中还伴随中性粒细

胞、自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）及树突状细胞（ＤＣ细胞）
等免疫细胞的参与。Ｗａｎｇ等［１２］发现髓样 ＤＣ细胞数
量在ＩＰＡＨ患者外周血中减少，并伴有功能缺失。目
前，已在 ＰＡＨ患者及多种啮齿动物疾病模型中发现
ＮＫ细胞数量减少及功能受损。Ｒｔｓｅｐ等［１３］报告了

ＮＫ细胞功能不全的小鼠模型（Ｎｆｉｌ３－／－和 Ｎｃｒ１Ｇｆｐ）
中ＰＡＨ的发展，如右心室收缩压（ＲＶＳＰ）增加和肺动
脉肌化；同时表明，在ＮＫ细胞严重受损或丢失的情况
下，血管异常可能会超出肺循环并影响全身血管功能。

这些发现强烈支持ＮＫ细胞在维持肺和全身血管稳态
中的作用，并表明ＮＫ细胞损伤是 ＰＡＨ发病机制的重
要因素。髓过氧化物酶（ＭＰＯ）是一种在中性粒细胞
中大量表达的酶，可通过 Ｒｈｏ激酶在体内和体外促进
肺血管收缩，Ｋｌｉｎｋｅ等［１４］在 Ｍｐｏ－／－小鼠肺中观察到
ＭＰＯ大量增加，发现 Ｍｐｏ－／－小鼠可抵抗缺氧引起的
ＰＡＨ，而在ＳｕＨｘ大鼠模型中，ＰＡＨ可被 ＭＰＯ抑制剂
ＡＺＭ１９８减弱。

　　二、炎症因子

ＰＡＨ患者血管周围出现明显的炎症细胞浸润，免
疫细胞受到刺激后生成的炎症因子能够调节造血系统

功能的信号蛋白，促进机体发生炎症反应，进而参与

ＰＡＨ进展。
１．ＩＬ１β：ＩＬ１可由平滑肌细胞（ＳＭＣ）产生，分为

α、β两种。Ｖｏｅｌｋｅｌ等［１５］提出，在ＭＣＴ诱导的ＰＡＨ大
鼠肺中会生成过多的 ＩＬ１β，连续注射重组 ＩＬ１受体
拮抗剂（ａｎａｋｉｎｒａ）会极大程度地降低肺动脉压，达到
逆转右心室肥大的效果。Ｔｒａｎｋｌｅ等［１６］的实验结果初

步表明，在ＰＡＨ和右心衰竭（简称右心衰）患者中使
用ａｎａｋｉｎｒａ阻断ＩＬ１安全且可行。将来需要进一步研
究来验证这些发现并探索这种策略的治疗潜力。

２．ＩＬ６：作为一类多效促炎细胞因子，ＰＡＨ患者和
ＰＡＨ动物模型的肺与血清中ＩＬ６水平会有所上升，且
家族性肺动脉高压（ＦＰＡＨ）和ＩＰＡＨ患者的预后与ＩＬ６
水平的升高存在密切联系［１７］。在缺氧诱导的 ＰＨ模
型中，ＩＬ６ｍＲＮＡ和蛋白表达水平升高，ＩＬ６基因敲除
小鼠的ＰＡＨ和右心室肥厚得到改善［１８］。尽管有大量

数据证实肺血管疾病患者出现了 ＩＬ６水平升高，但
ＩＬ６参与ＰＡＨ形成的机制尚不清楚。
３．ＴＮＦα：ＴＮＦα是重要的免疫调节因子，能够促

进肺动脉平滑肌细胞（ＰＡＳＭＣｓ）的增殖水平，诱导血

管重塑［１８］。研究发现在左心疾病引起的 ＰＨ早期，炎
症反应参与肺血管重构，肺静脉发生炎症的持续时间

及相关因子的表达早于肺动脉和肺组织。肺静脉机械

牵张可能通过牵张激活离子通道（ＳＡＣ）／有丝分裂原
激活蛋白激酶 （ＭＡＰＫｓ）通路的介导上调 ＩＬ６、ＴＮＦα
的表达［１８］，这为未来的临床治疗提供了新的靶点。

４．巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）：作为一种多效
性上游促炎介质，ＭＩＦ是 ＰＨ治疗的一个有前景的分
子靶点，因为 ＭＩＦ有助于血管周围炎症和肺动脉重
塑［１９］。Ｌｖ等［２０］的研究数据显示，ＰＡＨ患者的 ＭＩＦ水
平升高，ＭＩＦ水平与平均肺动脉压力（ｍＰＡＰ）之间具
有相关性。多聚二磷酸腺苷核糖（ＰＡＲ）聚合酶
（ＰＡＲＰ）１、ＰＡＲ、凋亡诱导因子（ＡＩＦ）及 ＭＩＦ水平升
高可能与细胞增殖或凋亡有关；然而，当这些因素共

同作用时，可能会发生新型细胞死亡（ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ）。
目前还缺乏关于 ＰＨ中 ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ的报道，但有各种
迹象表明，ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ可能存在于ＰＨ的发生和发展过
程中。

　　三、趋化因子

炎症在ＰＡＨ的发展中起核心作用，免疫细胞的募
集和功能受趋化细胞因子（也被称为趋化因子）的严

格调控。ＰＡＨ的发生和进展与肺血管系统中几种趋
化因子及趋化因子受体的表达失调有关。

１．ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１：Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ（ＣＸ３ＣＬ１）是通常
情况下存在于内皮细胞中的一种免疫趋化因子。一般

在神经元、内皮细胞及上皮细胞等其他非淋巴谱系中

表达，并通过跨膜受体（ＣＸ３ＣＲ１）发挥介导白细胞募
集的作用［２１］。ＰＡＨ的发生与 ＣＸ３ＣＬ１在肺部的上调
有关。目前已在ＰＡＨ患者及 ＭＣＴ大鼠、ＨＯＸ小鼠等
不同的动物模型肺组织中观察到了 ＣＸ３ＣＬ１及
ＣＸ３ＣＲ１水平增高的现象，而 ＣＸ３ＣＲ１的缺失则阻止
了肺小动脉重塑［２２２３］。

２．ＣＣＬ２／ＣＣＲ２：ＣＣＬ２、ＣＣＲ２在人类 ＰＡＨ和几种
ＰＡＨ啮齿动物模型的肺中上调［２１］。同样，Ａｍｓｅｌｌｅｍ
等［２３］发现ＣＣＲ２缺陷小鼠在常氧条件下会产生自发
性ＰＡＨ，而在缺氧ＰＨ期间，由于激活的 Ｎｏｔｃｈ信号传
导，ＣＣＬ２、ＣＣＲ２在肺组织表达增加，会加剧 ＰＡＨ的发
生。然而，Ｆｌｏｒｅｎｔｉｎ等［２４］发现 ＣＣＲ２缺陷小鼠与 ＷＴ
小鼠相比在缺氧环境下肺小动脉重构减轻。总之，

ＣＣＬ／ＣＣＲ２轴显然参与了导致ＰＡＨ的病理过程，希望
以上研究结果矛盾的问题可在未来得到解决。

３．ＲＡＮＴＥＳ：ＲＡＮＴＥＳ（ＣＣＬ５）是 Ｔ细胞和单核细
胞的重要趋化因子，可促进循环白细胞与血管内皮的

紧密粘附。在ＰＡＨ小鼠肺组织中，内皮细胞是肺动脉
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壁内ＣＣＬ５的主要来源。ＣＣＬ５可通过诱导内皮素转
化酶１和内皮素１系统在 ＰＡＨ中发挥间接作用。此
外，Ｎｉｅ等［２５］研究发现，ＣＣＬ５在 ＳｕＨｘ大鼠诱导的
ＰＡＨ肺组织中表达增加，ＣＣＬ５缺乏可通过增强Ｃａｖ１
依赖的ＢＭＰＲ２信号来逆转 ＰＡＨ的肺动脉闭塞性改
变，证明ＣＣＬ５对ＰＡＨ的发病机制有一定贡献。
４．ＣＸＣＬ８／ＣＸＣＲ１／ＣＸＣＲ２：ＣＸＣＲ１和 ＣＸＣＲ２等趋

化因子受体能够结合主要由巨噬细胞等产生的ＣＸＣＬ８
（ＩＬ８）。Ｂｒｙａｎｔ等［２６］研究发现使用拮抗剂 ＳＢ２２５００２
来抑制ＣＸＣＲ２，通过减少ＧＭＤＳＣ向肺的募集可以缓
解ＰＨ，且ＩＰＦＰＡＨ患者会出现ＣＸＣＬ８与ＣＸＣＬ１同时
上调。Ｔａｎ等［２７］的研究发现，与对ＰＡＨ有抗性的蛋鸡
相比，肉鸡会出现自发性 ＰＡＨ并伴有丛状病变，其
ＣＸＣＬ８的表达降低。

　　四、补体

补体系统是与各种促炎和自身免疫疾病有关的先

天免疫的关键因素，还参与了凝血、血管生成、组织修

复等非免疫过程，所有这些都与 ＰＡＨ的发病机制有
关［２８］。Ｆｒｉｄ等［２８］发现，免疫球蛋白驱动的补体系统

激活是实验性缺氧性 ＰＨ启动过程中调节促炎／促增
殖过程的关键病理生物学机制。此外，Ｆｒｉｄ等［２８］在多

种ＰＨ动物模型和ＰＡＨ、ＩＰＡＨ患者肺组织中均观察到
Ｃ３ｄ沉积，证明补体激活是 ＰＨ／ＰＡＨ的标志物。Ｆｒｉｄ
等［２８］的实验还表明ＰＡＨ患者的生存预后可由“补体
ＰＡＨ网络”决定。补体信号传导是否可以作为 ＰＡＨ
的生物标志物和治疗靶点将是未来的研究方向。

　　五、免疫靶向治疗的临床研究

目前针对免疫的靶向治疗也越来越多。系统性硬

化症相关肺动脉高压（ＳＳｃＰＡＨ）有很强的自身免疫成
分，部分是由 Ｂ细胞驱动的。正在进行的一项前瞻
性、双盲、安慰剂对照试验采用抗 ＣＤ２０单克隆抗体利
妥昔单抗（ＮＣＴ０１０８６５４０）研究 ＳＳｃＰＡＨ患者的 Ｂ细
胞耗竭［２９］。Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ是一种安全有效的 ＩＬ６受体
拮抗剂，主要用于类风湿关节炎，并在硬皮病中也表现

出疗效，目前正在进行一项用于ＰＡＨ患者通过静脉注
射ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ评估治疗 ＰＡＨ方法的安全性和潜在疗
效的研究［３０］。

　　六、问题与展望

ＰＡＨ是临床上的一种难治性疾病，免疫炎症及炎
症因子在ＰＡＨ的形成和血管重构中起关键作用。临
床靶向免疫炎症治疗可能在未来为 ＰＡＨ的治疗提供
一个新的方向，但目前仍有许多问题尚待解决。
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（本文编辑：周三凤）

［摘要］　慢性血栓栓塞性肺高血压（ＣＴＥＰＨ）是各种原因导致肺动脉内血栓形成或栓塞并不
完全溶解、机化致使肺动脉慢性阻塞，肺血管发生重构，导致肺血管阻力持续升高并肺动脉压力增

高的一类疾病。ＣＴＥＰＨ是一种进展性疾病，病理生理机制复杂，患者晚期出现右心衰竭，死亡率
高。由于患者临床表现（气短、胸闷、水肿、咯血）缺乏特异性，诊断难度较大。ＣＴ肺动脉造影、肺
血流灌注显像、肺动脉造影等是ＣＴＥＰＨ重要的检查手段。ＣＴＥＰＨ是一类可以达到接近“治愈”的
肺高血压（ＰＨ），肺动脉内膜切除术（ＰＥＡ）及肺动脉球囊成形术（ＢＰＡ）均可以较好地改善患者血
流动力学指标，提高其生活质量及生存率。所以，ＣＴＥＰＨ的早期诊断与规范化治疗至关重要，本文
将对ＣＴＥＰＨ的诊疗进展进行综述。

［关键词］　慢性血栓栓塞性肺高血压；　诊断；　辅助检查；　治疗
［中图分类号］　Ｒ５４３．２　　　　［文献标识码］　Ａ

　　慢性血栓栓塞性肺高血压（ＣＴＥＰＨ）属于肺高血
压第四类。ＣＴＥＰＨ发病机制复杂，容易漏诊，临床预
后差。随着肺动脉内膜剥脱术和球囊扩张术的兴起和

成熟，ＣＴＥＰＨ患者的远期预后得到明显改善。近年来，
新型治疗药物和更多临床证据的出现也成为 ＣＴＥＰＨ
综合治疗的重要补充。本文对ＣＴＥＰＨ流行病学、病理
生理、危险因素、诊断与鉴别诊断、治疗和预后方面的

研究进展进行介绍。

　　一、流行病学

普通人群中 ＣＴＥＰＨ的真实发病率和患病率尚不
清楚［１］。有文献报道，每 １０万人口中，美国和欧洲

ＣＴＥＰＨ的粗年发病率约为３～５例，日本为１．９例［２］，

我国尚未见ＣＴＥＰＨ患病率的报道。继发于急性肺栓
塞（ＡＰＥ）的ＣＴＥＰＨ与血栓不完全溶解有关，发生率较
低，有Ｍｅｔａ分析总结了 ＡＰＥ患者中 ＣＴＥＰＨ的发生率
为０．５６％［３］。

　　二、病理生理

ＣＴＥＰＨ的发病机制非常复杂，目前尚未完全阐
明。其主要机制是机化的血栓阻塞肺动脉主干或分

支，肺血管灌注容积减少，阻塞部位的肺血管内皮功能

受损，进而更容易导致原位血栓形成。由于部分肺动

脉阻塞，因而无血栓阻塞的正常肺动脉接受了过多的

血流灌注，容量负荷过高，血流剪切力也会损伤正常肺

动脉内皮，造成无血栓阻塞部位的肺小动脉重构，最终

导致肺血管阻力进行性升高，加重右心负荷，引起右心

功能不全［４５］。
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