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肺源性心脏病并发肺动脉高压患者血清 β-NGF 和 
TRAIL 水平检测在临床诊断及预后评估中的意义

唐文慧 a，应会领 a，段 静 a，董 卓 b，尤欣怡 a

（北京市大兴区人民医院 a. 感染内科；b. 胸外科，北京  102600）

摘  要：目的 探讨肺源性心脏病（pulmonary heart disease，PHD）并发肺动脉高压（pulmonary heart disease，PAH）

患者血清 β- 神经生长因子（β-nerve growth factor，β-NGF）、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（tumor necrosis 
factor-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL）表达水平及其在临床诊断及预后评估中的意义。方法 采用 1∶1 病例 -
对照研究设计选取 2019 年 1 月～ 2022 年 6 月北京市大兴区人民医院 86 例并发 PAH 的 PHD 患者为病例组，86 例单纯

PHD 患者为对照组，进行回顾性分析。将病例组根据肺动脉收缩压（pulmonary arterial systolic pressure，PASP）分为轻

度 PAH 组（n=39）、中度 PAH 组（n=25）和重度 PAH 组（n=22），根据出院后一年的结果分为预后良好组（n=75）
和预后不良组（n=11）。收集研究对象人口学资料和实验室检查指标，采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测血清 β-NGF，

TRAIL 水平。Pearson 积矩相关分析 β-NGF，TRAIL 与 PASP 的关系，Logistic 回归分析 PHD 患者 PAH 影响因素，

ROC 曲线评估 β-NGF，TRAIL 对 PAH 的诊断价值，COX 比例风险回归分析 β-NGF，TRAIL 与 PHD 并发 PAH 患者

预后不良的关系，ROC 曲线评估其对预后不良的预测价值。结果 与对照组比较，病例组 PHD 病程长（8.63±1.27 年 
vs 5.49±1.15 年），血清 β-NGF（26.97±8.25 ng/ml vs 22.14±7.32 ng/ml）和 TRAIL（2.83±0.76 ng/ml vs 1.71±0.68 
ng/ml）水平升高，差异具有统计学意义（t=17.006，4.064，10.183，均 P<0.05）。血清 β-NGF，TRAIL 对 PHD 患

者 PAH 有诊断价值，AUC 分别为 0.842，0.838，二者联合诊断的 AUC 为 0.920，诊断价值高于单一指标（Z=3.416，
3.508， 均 P<0.05）。 轻 度 PAH 组、 中 度 PAH 组 和 重 度 PAH 组 血 清 β-NGF（23.26±5.13 ng/ml，27.83±5.57 ng/
ml，32.57±6.02 ng/ml），TRAIL（2.24±0.65 ng/ml，2.89±0.71 ng/ml，3.81±0.90 ng/ml）水平依次升高，差异具有

统计学意义（F=20.624，31.972，均 P<0.05）。病例组血清 β-NGF，TRAIL 与 PASP 呈正相关（r=0.673，0.659，均

P<0.05）。预后不良组血清 β-NGF（36.34±8.05 ng/ml），TRAIL（3.49±1.01 ng/ml）水平高于预后良好组（25.59±7.28 
ng/ml，2.73±0.89 ng/ml），差异具有统计学意义（t=4.516，2.604，均 P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，PHD 病

程 [OR（95%CI）：1.784（1.135~2.806）]、β-NGF[OR （95%CI）：1.976（1.108~3.523）]，TRAIL[OR (95%CI)：1.866
（1.123~3.101）] 是 PHD 患者发生 PAH 的独立危险因素（均 P<0.05）。多因素 COX 比例风险回归结果显示，PHD 病程 [OR 
（95%CI）：1.167（1.082~1.364]、β-NGF[OR（95%CI）：1.322（1.134~1.649）]，TRAIL[OR（95%CI）：1.259（1.087~1.590）]
是 PHD 并发 PAH 患者预后不良的独立危险因素（均 P<0.05）。血清 β-NGF，TRAIL 可预测 PHD 并发 PAH 患者预后

不良发生风险，AUC 分别为 0.863，0.881，二者联合检测的 AUC 为 0.907，诊断价值高于单一指标检测（Z=2.905，3.128，
均 P<0.05）。结论 血清 β-NGF 和 TRAIL 升高是 PHD 患者 PAH 独立危险因素，并与 PAH 严重程度有关，早期联合

β-NGF 和 TRAIL 检测可提高对 PAH 的诊断价值及对患者预后不良的预测效果。
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Abstract: Objective	 To	explore	the	significance	of	serum	β-nerve growth factor (β-NGF) and tumor necrosis factor-related 
apoptosis-inducing ligand (TRAIL) testing in clinical diagnosis and prognosis assessment in patients with pulmonary heart 
disease (PHD) complicated with pulmonary artery hypertension (PAH). Methods A 1∶1 case-control study was conducted in 
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Daxing District People’s Hospital of Beijing from January 2019 to June 2022, in which 86 patients with PHD complicated with 
PAH and 86 patients with isolated PHD were selected as case group and control group. Retrospective analysis was conducted. 
The case group was divided into mild PAH group (n=39), moderate PAH group (n=25) and severe PAH group (n=22) according 
to pulmonary artery systolic pressure (PASP). Meanwhile, the case group was divided into good prognosis group (n=75) and poor 
prognosis group (n=11) based on the outcomes after one year of discharge. Demographic data and laboratory examination 
indicators of study subjects were collected, and serum β-NGF and TRAIL levels were measured using enzyme-linked 
immunosorbent assay(ELISA). Pearson product-moment correlation analysis was used to assess the relationship among β-NGF, 
TRAIL	and	PASP.	Logistic	regression	analysis	was	performed	to	identify	factors	influencing	PAH	in	patients	with	PHD.	ROC	
curve was used to evaluate the diagnostic value of β-NGF and TRAIL for PAH. Cox proportional hazards regression analysis 
was carried out to assess the relationship among β-NGF, TRAIL and poor prognosis in patients with PHD complicated with 
PAH, and ROC curve was used to evaluate its predictive value for poor prognosis. Result Compared with control group，the 
duration of PHD in case group was longer (8.63±1.27 years vs 5.49±1.15 years), and serum β-NGF level (26.97±8.25 ng/ml 
vs 22.14±7.32 ng/ml) and TRAIL level (2.83±0.76 ng/ml vs 1.71±0.68	ng/ml)	were	increased,	with	significant	differences	
(t=17.006, 4.064, 10.183, all P<0.05). Serum β-NGF and TRAIL had certain diagnostic values for PAH in PHD patients, with 
AUC of 0.842 and 0.838, respectively. And the combined diagnostic AUC was 0.920, which was higher than that of single 
indicators (Z=3.416, 3.508, all P<0.05). Serum β-NGF (23.26±5.13 ng/ml, 27.83±5.57 ng/ml, 32.57±6.02 ng/ml) and TRAIL 
(2.24±0.65 ng/ml, 2.89±0.71 ng/ml, 3.81±0.90 ng/ml) levels among patients with mild PAH, moderate PAH, severe PAH were 
sequentially	elevated,	and	the	differences	were	significant	(F=20.624，31.972，all P<0.05). Serum β-NGF and TRAIL were 
positively associated with PASP (r=0.673，0.659，P<0.05). Serum β-NGF (36.34±8.05 ng/ml) and TRAIL (3.49±1.01 ng/
ml) levels in poor prognosis group were higher compared to good prognosis group (25.59±7.28 ng/ml, 2.73±0.89 ng/ml), and 
the differences were significant (t=4.516, 2.604, all P<0.05). Logistic regression analysis showed that，the PHD duration 
[OR(95%CI):1.784(1.135~2.806)]，β-NGF[OR(95%CI):1.976(1.108~3.523)] and TRAIL [OR(95%CI):1.866(1.123~3.101)]
were independent risk factors for occurrence of PAH in patients with PHD ( all P<0.05)．Multivariate COX proportional risk 
regression results showed that PHD duration [OR(95%CI):1.167(1.082~1.364)],β-NGF[OR(95%CI):1.322(1.134~1.649)], TRA-
IL[OR(95%CI):1.259(1.087~1.590)] were independent risk factors for poor prognosis in patients with PHD complicated with 
PAH (all P<0.05). Serum β-NGF and TRAIL could predict the poor prognosis in patients with PHD complicated with PAH, with 
AUC of 0.863 and 0.881, respectively. The combined diagnostic AUC was 0.907, which was higher than that of single indicators 
(Z=2.905, 3.128, all P<0.05). Conclusion Elevated serum β-NGF and TRAIL were independent risk factors for PAH and were 
associated with severity of PAH. Early combined detection of β-NGF and TRAIL can improve the diagnostic value for PAH and 
predict poor prognosis of patients.
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pulmonary artery hypertension

肺源性心脏病（pulmonary heart disease，PHD） 
可致肺血管收缩、肺动脉压升高和肺血管壁结构

改变，诱发肺动脉高压（pulmonary artery hyperten-
sion，PAH）[1-2]。PAH 是 PHD 病 情 进 展、 患 者 再

入院甚至死亡的重要诱因 [3]，早期诊断 PAH 并制

定精准治疗方案是改善预后的重要手段。右心漂浮

导管检测是临床诊断 PAH“金标准”，但属侵入

性操作且耗时较长，并易引发心率失常，超声心动

图可评估肺动脉压，但易受主观因素干扰 [4-5]。寻

找无创且客观性强的生化标记物辅助临床诊断 PAH
成为研究热点。β- 神经生长因子（β-nerve growth 
factor，β-NGF）是主要由神经元分泌的神经性营

养因子，可促进 T 细胞、B 细胞分化，激活和趋化

中性粒细胞、巨噬细胞等释放肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）-α 等炎性因子产生炎症级

联反应 [6-7]。炎症反应是血管重构重要诱因，血管

重构又是 PAH 病理特征之一 [8]，由此推测，β-NGF
可能通过炎症反应引起血管重构而介导 PAH 病理

过程，但相关研究报道较少。肿瘤坏死因子相关凋

亡诱导配体（tumor necrosis factor related apoptosis 
inducing ligand，TRAIL） 属 TNF 家 族 成 员， 与

TNF-α 相似，具有多种生物活性，广泛参与机体

炎症反应及免疫调节 [9]。TRAIL 表达上调参与多种

炎症性疾病及病毒感染性疾病发生发展 [10]。关于

TRAIL 与 PAH 的关系，目前研究证据尚不足。本

研究通过检测血清 β-NGF，TRAIL 在 PHD 并发

PAH 患者中的表达水平，旨在探讨其对 PAH 的诊

断价值及对预后不良的预测效能。

1 材料及方法

1.1 研究对象 采取 1∶1 病例 - 对照研究设计选
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取 2019 年 1 月～ 2022 年 6 月北京市大兴区人民医

院收治的 86 例 PHD 并发 PAH 患者（病例组）和

86 例单纯 PHD 患者（对照组）进行回顾性分析，

PHD 符合《内科学》诊断标准 [11]，PAH 符合《中

国肺动脉高压诊断与治疗指南（2021 版）》[12] 诊

断标准。纳入标准：①年龄≥ 18 岁；②患者及家

属签署知情同意书；③临床资料完整，出院后随访

一年无失访。排除标准：①妊娠期及哺乳期女性患

者；②肝、肾功能障碍者；③纳入研究前 1 个月接

受过利尿剂、血管紧张素受体拮抗剂、血管紧张素

转换酶抑制剂等治疗者；④先天性心脏病、左心室

功能不全、高血压、心肌梗死、冠状动脉粥样硬化

性心脏病等可能影响本研究结果的心脏疾病患者；

⑤其他急、慢性炎症性疾病或自身免疫性疾病患者；

⑥精神疾病及恶性肿瘤患者；⑦其他研究者认为需

要排除的患者。本研究符合《赫尔辛基宣言》，且

获得医院伦理委员会的批准。

1.2 仪器与试剂 AU5800 全自动生化分析仪（美

国贝克曼库尔特公司），全自动酶标仪（美国 BIO-
TEK），β-NGF 酶联免疫试剂盒和 TRAIL 酶联免

疫试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 基本资料收集：收集研究对象性别、年龄、

身高、体重、血压（舒张压 / 收缩压）、吸烟史、

PHD 病程、糖尿病史等，检测空腹血糖（FBG）、

总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白 -
胆固醇（HDL-C）和低密度脂蛋白 - 胆固醇（LDL-C）。

1.3.2 血清 β-NGF，TRAIL 检测：采集研究对象

入院后清晨空腹肘静脉血 4ml，以 3 500 r/min 离心

10 min，离心半径 12.5cm，分离血清置于 -80℃冰

箱中待测。采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测血

清 β-NGF，TRAIL 水平，检测过程严格按照试剂

盒说明书进行。

1.3.3 肺动脉收缩压测定：采用彩色超声心动图

检测安静状态下肺动脉收缩压（pulmonary artery 
systolic pressure，PASP），连续测三次取平均值。

根据 PASP 值 [13] 将病例组分为轻度 PAH（静息状

态 下 PASP 值 5 ～ 35mmHg） 共 39 例， 中 度 PAH
（PASP 值 36 ～ 45mmHg）共 25 例和重度 PAH（PASP

值≥ 46mmHg）共 22 例。

1.3.4 随访：患者出院后定期随访，随访时间至少

一年，随访终点为患者出现全因死亡。根据随访结

果将病例组分为预后良好组（n=75）和预后不良组

（n=11）。

1.4 统计学分析 采用 SPSS22.0 统计软件分析数

据，定量资料且符合正态分布采用均数 ± 标准差

（x±s）表示，多组间比较用方差分析，多重比

较用 LSD-t 检验，两组比较用成组 t 检验；定性资

料以率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验；血清

β-NGF，TRAIL 与 PASP 值相关性采用 Pearson 积

矩相关分析，多因素 Logistic 回归分析 PHD 患者

PAH 影响因素，单因素和多因素 COX 比例风险回

归分析预后不良影响因素，绘制受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估

血清 β-NGF，TRAIL 对 PAH 诊断价值及对 PHD
并发 PAH 患者预后不良的预测价值，AUC 比较用

Z 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 两组临床资料比较 见表 1。与对照组比较，

病例组 PHD 病程长、血清 β-NGF，TRAIL 水平升

高，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。

表 1                 两组临床资料比较 [x±s，n（%）]
类  别 病例组（n=86） 对照组（n=86） t/χ2 P

性别（男） 51（59.30） 43（50.00） 0.849 0.357

年龄（岁） 55.76±8.15 54.29±9.03 1.126 0.264

BMI（kg/m2） 22.61±2.04 22.13±2.27 1.465 0.146

舒张压（mmHg） 82.49±5.27 81.05±4.98 1.841 0.067

收缩压（mmHg） 127.53±9.04 125.43±9.56 1.486 0.141

吸烟史（是） 27（31.40） 19（22.09） 1.899 0.168

糖尿病史（是） 15（17.44） 11（12.79） 0.725 0.394

PHD 病程（年） 8.63±1.27 5.49±1.15 17.006 <0.001

FBG（mmol/L） 6.21±0.46 6.13±0.45 1.158 0.251

TC（mmol/L） 4.03±0.87 4.10±0.92 0.519 0.609

TG（mmol/L） 1.22±0.34 1.16±0.30 1.237 0.221

HDL-C（mmol/L） 1.64±0.38 1.55±0.31 1.702 0.091

LDL-C（mmol/L） 2.95±0.67 3.07±0.63 1.218 0.228

β-NGF（ng/ml） 26.97±8.25 22.14±7.32 4.064 <0.001

TRAIL（ng/ml） 2.83±0.76 1.71±0.68 10.183 <0.001
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2.2 血清 β-NGF，TRAIL 对 PAH 的诊断价值 见 
图 1。 绘 制 ROC 曲 线 显 示， 血 清 β-NGF 诊 断

PHD 患者 PAH 的 AUC(95%CI) 为 0.842（95%CI：
0.779 ～ 0.891）， 当 截 断 值 为 25.31ng/ml， 诊 断

敏感度和特异度分别为 81.34% 和 76.52%；血清

TRAIL 诊断 PHD 患者 PAH 的 AUC（95%CI）为 0.838
（0.765 ～ 0.879），当截断值为 2.39 ng/ml，诊断

灵敏度和特异度分别为 80.76% 和 78.38%；二者联

合检测的 AUC（95%CI）为 0.920（0.863 ～ 0.957），

诊断敏感度和特异度分别为 91.37% 和 77.64%，

诊 断 价 值 高 于 单 一 指 标（Z=3.416，3.508， 均

P<0.05）。

2.3 不同 PAH 病情患者血清 β-NGF，TRAIL 水

平比较 见表 2。随着 PAH 病情程度加重，血清

β-NGF，TRAIL 水平逐渐增加，差异具有统计学

意义（均 P<0.05）。经 Pearson 积矩相关分析，病

例组血清 β-NGF，TRAIL 水平与 PASP 呈正相关

性（r=0.673，0.659，均 P<0.05）。

图 1 血清 β-NGF，TRAIL 诊断 PHD 患者 PAH 的 
ROC 曲线

表 2      不同 PAH 病情患者血清 β-NGF，TRAIL 水平比较（x±s，ng/ml）

项目
轻度 PAH
（n=39）

中度 PAH
（n=25）

重度 PAH
（n=22）

F P

β-NGF 23.26±5.13 27.83±5.57* 32.57±6.02* △ 20.624 <0.001

TRAIL 2.24±0.65 2.89±0.71* 3.81±0.90* △ 31.972 <0.001

注：* 与轻度 PAH 比较，t=3.856，4.229；3.186，4.059，均 P<0.05；△与中度 PAH 比较，t=3.295，3.612，均 P<0.05。

2.4 不同预后患者血清 β-NGF，TRAIL 水平比 
较 预后不良组血清 β-NGF（25.59±7.28ng/ml）， 
TRAIL（2.73±0.89ng/ml） 水 平 高 于 预 后 良 好 组

（36.34±8.05ng/ml，3.49±1.01ng/ml），差异具有

统计学意义（t =4.516，2.604，均 P<0.01）。

2.5 影响 PHD 患者发生 PAH 的多因素 Logistic 回

归分析 见表 3。以 PHD 患者是否发生 PAH 为因

变量（发生 =1，不发生 =0），表 1 中差异具有统

计 学 意 义 的 PHD 病 程、β-NGF，TRAIL 为 自 变

量进行多因素 Logistic 回归分析。结果显示，PHD
病程长、β-NGF 和 TRAIL 水平升高是 PHD 患者

PAH 独立危险因素（均 P<0.05）。
表 3     影响 PHD 患者发生 PAH 的多因素 Logistic 回归分析

因素 变量设置 β SE（β） Wald χ2 P OR 95%CI

PHD 病程 连续变量 0.579 0.231 6.283 0.003 1.784 1.135~2.806

β-NGF 连续变量 0.681 0.295 5.329 0.017 1.976 1.108~3.523

TRAIL 连续变量 0.624 0.259 5.805 0.012 1.866 1.123~3.101

常数项 - -12.075 3.167 14.537 <0.001 0.001 -

2.6 PHD 并发 PAH 患者预后不良的单因素和多因

素 COX 比例风险回归分析 见表 4。多因素 COX
比例风险回归结果显示，PHD 病程长、β-NGF 和

TRAIL 升高是 PHD 并发 PAH 患者预后不良的独立

危险因素（均 P<0.05）。

2.7 血清 β-NGF，TRAIL 对 PHD 并发 PAH 患者

预后不良的预测效能 见图 2。绘制 ROC 曲线显示，

血清 β-NGF 预测 PHD 并发 PAH 患者预后不良发

生风险的 AUC（95%CI）为 0.863（0.802 ~ 0.906），

当截断值为 31.39 ng/ml，预测敏感度和特异度分别

为 77.13% 和 82.34%；血清 TRAIL 预测 PHD 并发

PAH 患者预后不良发生风险的 AUC（95%CI）为

0.881（0.809 ~ 0.915），当截断值为 3.12 ng/ml，
预测敏感度和特异度分别为 85.02% 和 75.89%；

二者联合检测的 AUC（95%CI）为 0.907（0.851~ 
0.962）， 预 测 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为 85.75%，

81.86%，预测价值高于单一指标（Z=2.905，3.128，

均 P<0.05）。

3 讨论

肺源性心脏病（PHD）是指肺部组织结构及功

能异常引起肺循环受阻，右心室扩张和肥大的一组

心脏病，该病迁延不愈可增加肺动脉压力和肺血管
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阻力，导致肺血管壁结构改变，继而出现 PAH[14]。

PAH 进一步会增加右心负荷，加重右心室肥大，加

速 PHD 病情进展，严重者可因心力衰竭死亡 [15]。

PAH 发病隐匿，早期可无自觉症状或仅出现原发疾

病临床表现，随着肺动脉压力逐渐升高，患者可出

现一些非特异性反流，右心衰竭时可见颈静脉怒张、

肝肿大以及下肢水肿等。心电图检查是筛查 PAH
常见手段，但敏感度和特异度不高，其他一些影像

学检查如 CT，超声等可增加检查结果准确性，但

检查费用较高，且操作依赖于医师经验，在基层推

广难度较大。血液学指标具有获取简便、检测结果

客观、检测费用低、无创等优点，是临床辅助诊断

疾病的理想指标。PHD 患者并发 PAH 机制涉及血

管收缩、肺血管重构、肺血管壁增厚、炎症失调等 [16]，

寻找敏感度高、特异度好且与 PAH 发病密切相关

的血液标志物辅助临床诊断已成为研究热点。
表 4     PHD 并发 PAH 患者预后不良的单因素和多因素 COX 比例风险回归分析

类别
单因素分析 多因素分析

OR 95%CI P OR 95%CI P

性别（1= 男，0= 女） 1.037 0.921 ～ 1.164 0.162 - - -

年龄（连续变量） 1.159 1.001 ～ 1.305 0.046 1.102 0.958 ～ 1.217 0.067

BMI（连续变量） 0.958 0.829 ～ 1.076 0.385 - - -

舒张压（连续变量） 1.003 0.917 ～ 1.115 0.611 - - -

收缩压（连续变量） 1.125 0.863 ～ 1.329 0.490 - - -

吸烟史（1= 是，0= 无） 1.049 0.904 ～ 1.132 0.183 - - -

糖尿病史（1= 是，0= 无） 1.204 1.031 ～ 1.439 0.041 1.125 0.997 ～ 1.259 0.053

PHD 病程（连续变量） 1.358 1.204 ～ 1.518 0.045 1.167 1.082 ～ 1.364 0.041

FBG（连续变量） 1.002 0.793 ～ 1.369 0.127 - - -

TC（连续变量） 0.926 0.814 ～ 1.050 0.298 - - -

TG（连续变量） 1.014 0.917 ～ 1.156 0.465 - - -

HDL-C（连续变量） 0.971 0.892 ～ 1.063 0.382 - - -

LDL-C（连续变量） 1.035 0.926 ～ 1.108 0.513 - - -

β-NGF（连续变量） 1.469 1.208 ～ 1.712 0.014 1.322 1.134 ～ 1.649 0.012

TRAIL（连续变量） 1.392 1.193 ～ 1.625 0.022 1.259 1.087 ～ 1.590 0.019

图 2 血清 β-NGF，TRAIL 预测 PHD 并发 PAH 
患者预后不良的 ROC 曲线

β-NGF 是一种神经递质和细胞生长因子，正

常生理状态下参与突触形成及功能调节，并诱导轴

突生长，刺激神经元连接，同时可诱导交感神经纤

维以及感觉神经元修复和增殖。近年来研究发现，

β-NGF 表达异常还介导了机体多个病理活动，例

如，促进 B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞分化，通过招募

并趋化中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核巨噬细胞

等炎症细胞释放大量促炎因子，激活炎症反应，增

加组胺以及 5- 羟色胺表达而致炎症级联反应刺激

神经元末梢，也介导了组织修复过程中的细胞增殖、

血管生成以及纤维化等 [17-18]。研究发现 [6,19]，抑制

β-NGF 可阻断其受体 TrkA 信号通路，减少肺动脉

平滑肌异常增殖，并通过减轻血管收缩、肥厚以及

内皮功能损伤而减缓肺血管重塑程度，改善肺动脉

壁增厚等病理变化，通过使用 β-NGF 抗体或特定

β-NGF 受体拮抗剂，可显著改善 PAH 小鼠模型心

功能，抑制肺动脉平滑肌细胞生长和迁移。本研究

发现，血清 β-NGF 在 PHD 并发 PAH 患者中表达

上调，提示 β-NGF 与 PAH 发病过程有关，其可能

的机制包括 β-NGF 表达上调，促进肺动脉平滑肌

细胞生长和细胞外基质合成参与肺血管重塑，而肺

血管重塑是 PAH 发生机制之一 [20]；PHD 常伴发不
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同程度炎症反应，炎症细胞和炎性介质释放可促进

β-NGF 合成和分泌，进一步募集炎症细胞扩大炎

症反应加速 PAH 形成 [21]；此外，β-NGF 表达上调

还可能会加重肺血管纤维化而致血管壁增厚，导致

PAH。研究还发现，β-NGF 与 PASP 呈正相关性，

提示通过检测 β-NGF 可辅助判断 PAH 病情严重程

度，从而指导临床制定个性化治疗方案。

TRAIL 结 构 上 为 II 型 跨 膜 蛋 白， 是 继 TNF
和 FasL 后发现的第 3 个 TNF 超家族凋亡分子，

通 过 与 其 受 体 DR4 和 DR5 特 异 性 结 合 后 可 激

活 非 凋 亡 信 号 通 路， 促 进 细 胞 增 殖 和 迁 移， 增

加 肺 动 脉 平 滑 肌 细 胞 异 常 增 殖。TRAIL 也 活 跃

于 免 疫 应 答、 宿 主 防 御 以 及 炎 症 反 应 等 生 理 病

理 过 程， 病 理 状 态 下 与 其 受 体 结 合 后 参 与 调 控

炎 症 反 应 和 免 疫 反 应， 并 诱 导 细 胞 凋 亡 [22]。 
前期研究结果显示 [23]，TRAIL 表达上调可导致免

疫调节紊乱，使免疫系统对甲状腺组织产生过度的

免疫反应，诱发自体免疫性甲状腺炎，同时升高的

TRAIL 还会增强 T 细胞和 B 细胞的相互作用，进

一步激活自身免疫反应，促使 B 细胞产生抗甲状腺

抗体，加剧炎症反应和甲状腺损伤。LAWRIE 等 [24]

研究发现，降低 TRAIL 水平可阻断与其受体的特

异性结合，抑制 NF-κB 以及 MAPK 等信号通路传

导而减轻小鼠模型的炎症反应。本研究发现，血清

TRAIL 在 PHD 并发 PAH 患者中表达上调，提示该

指标可能参与了 PHD 患者 PAH 发病过程，PHD 属

于慢性炎症性疾病，长期炎症会导致免疫系统异常

活化，刺激机体不断释放 TRAIL，导致肺血管内皮

细胞损伤和炎症细胞浸润，加速肺动脉血管重构 [25]。 
TRAIL 还可能会诱导肺血管内皮细胞减少和平滑肌

细胞过度增殖，导致肺动脉壁结构改变和血管收缩，

增加肺血管脉阻力而致 PAH，此外，TRAIL 还会

促进血小板聚集增加而增加血栓形成风险，血栓形

成又是 PAH 的重要促进因素，但是这一假设需进

一步证实。结果也显示，TRAIL 与 PASP 呈正相关性，

说明该指标可提示 PAH 病情严重程度，这对辅助

临床诊断具有重要意义。

本研究绘制 ROC 曲线发现，血清 β-NGF，

TRAIL 对 PHD 患者 PAH 有一定诊断价值，且指

标联合诊断价值高于单一指标，提示血清 β-NGF
和 TRAIL 联合检测可明显提高对 PAH 的诊断价

值，从而增加对辅助临床诊断的准确性。PHD 并发

PAH 患者预后不良发生风险较高，如能早期预测则

可精准干预，改善预后。本研究以全因死亡为预后

不良主要结局指标，并发现血清 β-NGF，TRAIL
是预后不良重要预测指标，两指标均能有效预测

PHD 并发 PAH 患者全因死亡发生风险，并且指标

联合预测效果更好。

综上所述，PHD 并发 PAH 患者血清 β-NGF，

TRAIL 水平表达上调，可能参与了 PAH 发生过程，

两指标与 PAH 病情严重程度密切相关，早期联合

检测可提高对 PAH 的诊治水平，并且指标联合可

有效预测 PHD 并发 PAH 患者预后不良发生风险，

从而指导临床及早制定干预策略。本研究属于单中

心小样本病例对照研究，研究结果有待进一步多中

心、前瞻性队列研究进一步证实。同时，由于基础

研究证据仍有限，需更多深入研究揭示 β-NGF，

TRAIL 在 PAH 发病过程中的具体机制，并探索通

过抑制 β-NGF，TRAIL 的产生或干扰其受体信号

传导来治疗 PAH 的潜在策略。
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