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肺动脉高压早期诊断的生物标志物最新研究进展
吴道雄 1，李妍锦 1，王玉明 1，胡 莹 1，林 娅 2，马 润 1（1. 昆明医科大学第二附属医院，昆明 650101； 

2. 云南省阜外心血管病医院，昆明 650102）

摘  要：肺动脉高压（PH）是一类以肺血管重塑为特征的进展性疾病，部分患者确诊时已出现右心功能不全。因此，

PH 的早期诊断对改善患者生活质量及延长生存期至关重要。生物标志物是疾病早期诊断的一个重要指标，传统的 PH
诊断的生物标志物有很多，但敏感度和特异度较低。随着研究的进展，一些新的生物标志物被证明可预测早期 PH 的疾

病进展，对 PH 的早期诊断起着重要作用。该文从右心功能不全、内皮功能障碍、肺动脉平滑肌功能障碍、炎症、原位

血栓形成等方面对 PH 的生物标志物的研究进展进行综述，以期为 PH 的早期诊断提供探索方向及参考价值。
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Abstract：Pulmonary hypertension (PH) is a group of progressive diseases characterized by pulmonary vascular remodeling, 
and some patients already have right heart insufficiency at the time of diagnosis. Therefore, early diagnosis of PH is essential to 
improve patients’ quality of life and prolong survival. Biomarkers are an important indicator for early diagnosis of the disease, 
and there are many traditional biomarkers for PH diagnosis, but the sensitivity and specificity are low. With the progress of 
research, some new biomarkers have been shown to predict disease progression in early PH and play an important role in the 
early diagnosis of PH. This study reviews the research progress of biomarkers of PH from the aspects of right heart insufficiency, 
endothelial dysfunction, pulmonary artery smooth muscle dysfunction, inflammation, and in situ thrombosis to provide 
exploration direction and reference value for early diagnosis of PH.
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肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）的

特征是进行性肺血管重构，进而导致肺血管阻力增

加和肺动脉压升高，最终导致右心衰竭和死亡。PH
全球患病率约 1%[1]，在年龄 65 岁以上的个体中患

病率高达 10%[2]，严重危害人群健康。然而 PH 的

病理生理机制尚未完全阐明，研究显示 PH 的病理

生理机制与肺血管内皮功能障碍、肺动脉平滑肌功

能障碍、炎症、原位血栓形成等方面有关 [3-4]。随

着靶向治疗药物的使用，患者的生存期不断延长，

因此 PH 的早期诊断对于减少死亡和延长生存期非

常重要。由于 PH 临床症状不典型，且确诊手段即

右心导管检查为有创检查，临床实施困难，不利于

疾病的早期筛查，因此部分患者确诊时已出现右心

功能不全。生物标志物是一种非侵入性的检测方法，

简单便捷，并能反映 PH 的病理过程，是一种疾病

筛查和诊断的有效手段。目前只有脑钠肽和 N 末端
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脑钠肽前体被指南推荐作为常规检测指标 [1]，但二

者并不是 PH 的特异性诊断标志物，不能单独用于

PH 的早期诊断。随着研究的深入，近年来与 PH 相

关的众多生物标志物不断涌现。本文就近年来与肺

血管内皮功能障碍、肺动脉平滑肌功能障碍、炎症、

原位血栓形成及右心功能不全相关的生物标志物的

研究进展进行综述，以期为 PH 的早期诊断及预后

提供探索方向及参考价值。

1 与右心功能不全相关的生物标志物

1.1 成纤维细胞生长因子 23（fibroblast growth factor 
23, FGF 23） FGF-23 是一种骨源性蛋白，可调节

全身磷酸盐代谢，是心力衰竭患者心血管死亡率的

预测因素 [5]。有研究表明，PH 患者血浆 FGF-23 水

平高于健康人群，差异具有统计学意义，并与平均

右房压、N 末端 B 型钠尿肽前体（N-terminal pro 
brain natriuretic peptide，NT-ProBNP）和肺血管阻
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力呈正相关，在给予针对动脉性 PH（pulmonary 
artery hypertension，PAH）的治疗后 FGF-23 降低 [6]。 
另一项研究也证明了 PH 患者的 FGF-23 水平显著

高于健康对照组，FGF-23 水平的升高与右室收缩

功能障碍、右室扩张程度呈正相关 [7]。因此，FGF-
23 可作为 PH 患者右心功能不全的生物标志物。

但 FGF-23 与 NT-proBNP 类似，在左心疾病中均可

能升高 [1，5]，对 PH 无特异性，在识别左心疾病相

关的 PH（PH associated with left heart disease，PH-
LHD）高风险患者及监测治疗疗效方面的价值有限。

1.2 糖 类 抗 原 -125（CA-125） CA-125 是一种

常用的肿瘤标志物，但 SAHIN 等 [8] 对 40 例 PAH
患者前瞻性随访中发现死亡患者的 CA-125 水平高

于存活患者，且高 CA-125 水平与右室功能障碍相

关，CA-125 预测死亡率的最佳临界值为 35.29 U/
ml，特异度、敏感度分别为 85.7%，75%。此外，

ZHANG 等 [9] 对 231 例特发性肺动脉高压（idiopathic 
pulmonary arterial hypertension, IPAH）和慢性血栓栓 
塞性PH(chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion，CTEPH) 患者的研究中同样证实了 CA-125> 
35U/ml 与一年临床恶化风险增加 2 倍以上相关，

CA-125 水平与心功能分级、NT-proBNP，肺动脉

楔压、右室内径、平均右房压呈正相关。

1.3 可溶性肿瘤发生抑制蛋白 2（soluble suppress-
ion of tumorigenicity, sST2） sST2 与 IL-33 结合可

导致心肌肥厚 [10]，是评价慢性心力衰竭患者预后的

一种辅助指标 [11]。在一项混合队列的 PH 患者的研

究中发现高 sST2 水平与心脏指数、右心室功能障

碍和较高的平均肺动脉压密切相关，在 PH 患者中

具有预后价值 [12]。在另一项 PAH，慢性阻塞性肺

疾病相关的 PH（pulmonary hypertension associated 
with COPD，COPD-PH） 和 CTEPH 的 研 究 中 也

证明了 sST2 的升高与 PH 患者的死亡率升高密

切相关，是 PH 患者生存的独立危险因素 [13]。在

CTEPH 患者中，肺动脉球囊扩张术后出现并发症

的患者 sST2 浓度明显高于无并发症的患者，sST2
可用于监测肺动脉球囊扩张术患者的并发症和风险

分层 [14]。因此，sST2 与 PH 疾病严重程度及预后相

关，但 sST2 在 PH-LDH 中的预后价值有限。由于

sST2 不受肾功能的影响，可在一定程度上弥补 NT-
proBNP 在 PH 并发肾衰竭患者评估方面的不足。

2 与肺动脉平滑肌细胞和内皮功能障碍相关的生

物标志物

2.1 微 小 RNA（miRNA） miRNA 属 于 非 编 码

RNA，能够通过特异性的碱基配对与靶 mRNA 结合

导致 mRNA 沉默而负向调控下游基因的表达 [15]。

研究表明，miRNA 表达异常参与肺动脉平滑肌细

胞（pulmonary artery smooth muscle cell，PASMC） 和

肺动脉内皮细胞（pulmonary artery endothelial cell，
PAEC）的功能障碍以及 PH 发病机制中相关信号通

路的调控。miR-17 上调抑制骨形态发生蛋白 2 型受

体（bone morphogenetic protein receptor 2，BMPR2）导

致肺动脉高压相关的肺血管床的重塑 [16]。在 PAH 患

者中，血浆 miR-146-5p 表达水平较健康人群升高，

细胞实验证明 miR-146-5p 在缺氧条件下可通过靶向

USP3 促进人 PAEC 的增殖，提示 miR-146-5p/USP3
轴可能是 PAH 一个潜在的治疗靶点 [17]。DÜZGÜN
等 [18] 发现在 PAH 和 CTEPH 患者血浆中，miR-21 和

miR-143 表达明显升高。YUE 等 [19] 发现 miR-143 可

通过靶向 ABCA1 促进缺氧诱导的 PASMC 增殖和迁

移。此外，血浆 miR-206 在 PH-LHD 降低，且降低

水平与肺动脉收缩压的增加相关，miR-206 与 BNP
和左房内径联合检测可预测 PH-LHD 患者中的肺动

脉压力值 [20]。miR-206 也在人 PASMC 中表达，并通

过靶向 Notch3 信号通路影响 PASMC 的增殖 [21]。因

此，miRNA 在 PH 发病机制中具有重要作用，见表

1，有望成为 PH 诊断的生物标志物以及治疗新靶点。

但 miRNA 用于 PH 的治疗研究仍处于临床前阶段，

且 miRNA 分子在体内的稳定性、传递方式和脱靶效

应仍然是目前待解决的问题。
表 1 部分 miRNA 在 PH 中的表达及功能

miRNA 变化 样本类型 效应 作用靶点

miR-146-5p ↑ 低氧处理人 PAEC PAEC 增殖↑ USP3[17]

miR-143 ↑ PAH 患者 PASMC PASMC 增殖↑ ABCA1[19]

miR-206 ↓ PAH 患者 PASMC PASMC 增殖↑ Notch3[21]

miR-122-5p ↓ 低氧处理人 PASMC PASMC 增殖↑ DLAT[22]

miR-130 ↑ PH 大鼠 PASMC PASMC 增殖↑ PPARγ[23]

miR-30a-5p ↓ 低氧处理人 PAEC PAEC 凋亡↑ YKL-40[24]

miR-1 ↓ MCT 诱导 PAH 大鼠心脏 右心室肥大 TGFβ[25]

miR-509-5p ↓ PH 患者血清及 PASMC PASMC 凋亡↓ Dnmt1[26]

2.2 不对称二甲基精氨酸（asymmetric dimethylarg- inine，ADMA） ADMA 由内皮细胞产生，是一
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种竞争性一氧化氮合酶抑制剂，内皮损伤可以增加
其血浆浓度，导致一氧化氮产生减少，从而增加
血管张力 [4]。血浆 ADMA 水平在 PH 中升高（包
括 IPAH，COPD-PH，艾滋病相关 PAH，系统性硬
化症相关 PAH，CTEPH 等）[27-31]，与 IPAH 患者
的右心房压、心脏指数及生存期显著相关，可用
于 IPAH 的严重程度评估和危险分层 [27]。在 COPD-
PH 中，血浆 ADMA 水平的升高与肺动脉收缩压呈
明显正相关，可作为 COPD-PH 的诊断标志物 [28]。
CTEPH 患者接受肺动脉内膜切除术后血清 ADMA
水平下降，术前血浆 ADMA<0.8μmol/L 的患者术
后生存率更高，对术前 ADMA 水平的分析可能有
助于评估患者的预后 [31]。但伐地那非、瑞舒伐他汀
等药物的使用可能会降低血浆 ADMA 的浓度，进
行术前分析时需考虑药物因素。
2.3 激活素 A（activin A） activin A 信号通路的
过度激活是导致 PAH 的原因之一。activin A 能够
诱导 BMPR2 的内化并靶向溶酶体途径的降解作用，
最终导致内皮细胞功能障碍 [32]。GUIGNABERT等 [33] 

分析了对照组和 80 例 PAH 患者基线和治疗后血清
activin A 水平，以死亡或肺移植作为主要终点，结
果显示，PAH 的发生与 activin A 水平升高有关，
PAH 患者的无移植生存与 activin A 水平相关。另
一研究也发现血清 activin A 水平在先天性心脏病
（CHD）患者中升高，在 CHD-PAH 患者中浓度升
高更显著 [34]。
3 与炎症相关的标志物
3.1 生长分化因子 -15（growth differentiation factor-15, 
GDF-15） GDF-15 是一种细胞因子，在疾病过程中
发挥抗炎作用。GDF-15 在 PAH 患者丛状病变中大
量表达 [35]，是 SLE-PAH 发展和预后的指标，并与
NT‐proBNP 水平相关，与 NT‐proBNP 联合使用
可提供更准确的预后信息 [36]。此外，MAIMAITI 等
[37] 发现 GDF-15 水平升高的 PAH 患者，其肺动脉压
更高、生存率更低，但血清 GDF-15 水平与 PH 患者
的生存率差异无统计学意义。在 CTEPH 患者中，
GDF-15 水平升高与晚期血流动力学损害相关，是肺
动脉球囊扩张术治疗反应的标记物 [38]。在不同类型
的 PH 研究中发现，GDF-15，可溶性尿激酶纤溶酶
原激活物受体在 PH-LHD 患者中浓度最高，联合心
型脂肪酸结合蛋白是毛细血管后性 PH 的指标，它
们可以构成毛细血管前和后PH的潜在判别因子 [39]。 
3.2 半乳糖凝集 - 3（galectin-3，Gal-3） Gal-3 是一 
种炎症信号分子，可通过诱导单核细胞的迁移促
进血管炎症反应 [40]。SHEN 等 [41] 发现 CHD-PAH
患者 Gal-3 水平升高且与肺动脉压呈正相关，在
CHD-PAH 小鼠模型中对 Gal-3 基因敲除后，血清
白细胞介素水平降低，平均肺动脉压明显降低。
表明沉默 Gal-3 可能通过抑制免疫炎症过程抑制

CHD-PAH 的进展。GEENEN 等 [42] 研究发现 Gal-3
水平升高与 PAH，CTEPH 及肺部疾病引起的 PH
患者的预后不良相关。但也有研究发现 Gal-3 在
CTEPH的风险分层和治疗反应评估中没有意义 [38]。
3.3 IgG 半乳糖基化 慢性炎症是 CTEPH 的重要
病因之一。ZHANG 等 [43] 发现在 CTEPH 患者体
内促炎表型的 IgG 半乳糖基化减少，IgG 促 / 抗炎
N- 聚糖水平与众多炎症标志物和基因密切相关。
向更具促炎性的 IgG N- 糖组转化以及因此导致的
IgG 抑制慢性炎症能力的降低可能是 CTEPH 的一
个重要分子机制。因血浆 IgG 半乳糖基化水平可反
映 CTEPH 患者体内炎症水平，很可能成为 CTEPH
预后标志物之一，但本研究样本量相对较小，血浆
IgG 半乳糖基化水平作为 PH 生物标志物的效能还
需要后续研究来评估。
4 与原位血栓形成相关的标志物
4.1 D- 二聚体（D-dimer，D-D） D D 是交联纤
维蛋白的降解产物。研究表明 DD 与 PH 发病相
关，与对照组相比，PAH 组患者的 DD 和纤维蛋白
降解产物水平升高，是 PAH 的独立预测因子 [44]。
ARUNTHARI 等 [45] 发现 D D 检测诊断 CTEPH 的
敏感度、特异度阳性预测值、阴性预测值分别为
37%，46%，12%，79%，表明 D-D 对 CTEPH 来说
并不是良好的筛查指标。D-D 在 PAH 和 CTEPH 诊
断效能差异的原因可能是 PAH 涉及的原位血栓形
成可能在发病机制中起关键作用，而 CTEPH 可能
是由于肺栓塞血栓不完全溶解所致。
4.2 血管性血友病因子（von willebrand factor，
vWF） vWF 是内皮细胞合成的一种糖蛋白，在
血管内皮功能受损后释放，在血管损伤部位的血小
板聚集和黏附中起重要作用。AHMED 等 [46] 发现
PAH 患者 vWF 水平增加，且与较低的患者生存率
相关。MANZ 等 [47] 的研究也显示 CTEPH 患者血
浆和肺内皮中的 vWF 增加，导致血小板与 CTEPH
的黏附升高。因此，vWF 可作为 PAH 和 CTEPH
患者的一个诊断标志物。
5 其他生物标志物

铁缺乏在 PH 中很常见，MARTENS 等 [48] 对
第 1~4 类 PH 患者的表型数据进行分析，采用 2022
年欧洲心脏病学会 / 欧洲呼吸学会（ESC/ERS）PH
指南中对缺铁的定义和转铁蛋白饱和度（transferrin 
saturation，TSAT）<21% 来定义铁缺乏。他们发现
前者无法识别峰值耗氧量、6min 步行试验距离和
36 项简短形式调查评分降低的患者，而 TSAT<21%
可以识别这些患者，且与患者死亡风险增加相关，
表明 TSAT<21% 可更好地定义 PH 患者中的铁缺乏
状态，预测不良临床结局。此外，沉默调节蛋白 3，
PDZ 结合激酶、聚谷氨酰胺蛋白等生物标志物也与
PH 的病理过程相关，但目前研究资料较少、样本
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量较小，值得进一步关注及研究。
6  总结与展望

随着研究的深入，与 PH 相关的生物标志物不
断引起注意，但与 PH 的特异性都不高，而且大多
数的研究为回顾性研究，存在研究样本量少、选择
偏倚等缺陷，如果要使这些标志物用于临床，还需
进行更大规模的前瞻性研究验证。另外，这些标志
物只参与了 PH 发病的某个病理生理过程，单一的
生物标志物并不能单独用于 PH 的早期诊断。多种
生物标志物联合应用是否能提高对 PH 的早期诊断
效能存在很大潜在研究价值，值得国内外相关领域
研究者进一步深入研究。
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