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慢性肺源性心脏病（chronicpulmonaryheart disease）
简称肺心病，是慢性阻塞性肺疾病（chronic obstruc原
tive pulmonary disease, COPD）长期发展的结果 [1-2]，
近年发病呈逐渐升高趋势，其发生的主要病理基础

是肺动脉高压（责怎造皂燥灶葬则赠 澡赠责藻则贼藻灶泽蚤燥灶，孕匀）[3]。肺动
脉高压时肺循环阻力进行性增加，加重了右心室负

担，由此导致的右心室长期超负荷运转是引起右心

衰竭的主要原因，研究表明，肺动脉高压的形成与

多种分子的异常变化及其发生的时序性有关，主要

包括血管舒缩功能异常、肺血管重构氧化反应等环

节。研究肺心病的发病机制，并针对各关键靶点进

行干预，对肺心病的防治具有重要指导意义。本文

对近年肺心病的发病机制和治疗靶点研究进展做

一综述。

1 ACE/ACEI与肺血管舒缩功能异常
肺血管异常的收缩或舒张是导致肺动脉高压

的常见原因，由于其它肺疾患导致肺内血管含氧量

下降，引起肺动脉异常收缩或痉挛，常导致肺血管

阻力的增加，在慢性病患者，这种持续而广泛的肺

血管异常收缩，将导致肺动脉压力升高，最终引起

肺动脉高压形成肺心病。因此，明确血管舒缩功能

的调节因素，并以其为靶点进行干预可以有效防治

肺心病的发生和发展。

1956年 Skeggs和他的同事在血浆中首先发现
了血管紧张素转化酶（粤悦耘），员怨愿员年，美国食品和
药物管理局批准卡托普利（一种血管紧张素转化酶

抑制剂）用于临床。一般认为，血管紧张素转化酶抑

制剂（粤悦耘陨）的药理作用主要是控制高血压，保护心
脏。以往认为，粤悦耘陨类药物主要对肾素原血管紧张
素系统（砸粤杂）和内皮系统起调节作用，近年来，选择
性 粤悦耘陨和血管紧张素转化 圆（粤悦耘圆）的发现，丰富
了 ACEI现有的作用。多个临床试验证实，早期应用
ACEI可降低心肌梗死后梗死区室壁的扩张，从而

起到维持心功能，降低死亡率的作用。在采取联合

应用 ACEI与 ARB（血管紧张素受体域拮抗剂）的慢
性心衰大鼠实验中发现，ACEI 能改善大鼠的心肌
舒张功能，降低内皮素原员（耘栽原员）、白介素原远（陨蕴原远）、
基质金属蛋白酶原怨（酝酝孕原怨）的表达，其相关心肌细
胞凋亡基因表达亦低于对照组，我们可以推测，A原
CEI抑制心肌肥大的发生与遏制 Ang域表达有关，
并通过调节炎性因子的表达，干预氧化应激过程而

降低心肌肥大的风险，起到对心肌的保护作用 [4-5]。
临床观察中，血中 ACE活性增加，COPD患者的病
情也逐渐加剧，血中 ACE水平与心室肥厚程度呈正
相关，Fedorova等[6]通过研究临床 137例 COPD患者
血中 ACE水平和心功能表现的相关性，也得出了类
似结论。另外的研究显示，应用血管紧张素转化酶

抑制剂可以缓解肺心病症状，可能与其扩张肺动

脉、降低肺循环阻力有关[7]。Krushka等[8]为 COPD患
者应用雷米普利（血管紧张素转化酶抑制剂）12个
月，发现短期应用雷米普利可以改善 COPD患者心
室舒张功能，如果长期应用，可以明显改善 COPD
患者心脏收缩功能，提示长期应用血管紧张素转化

酶抑制剂可以改善 COPD患者心功能，改善其临床
表现[9]。
2 肺血管重构与肺心病

肺动脉高压患者，肺动脉在长期缺氧、炎症及

多种细胞因子的相互作用下，往往出现以内膜血管

内皮细胞、中膜平滑肌细胞、成纤维细胞增殖和抗

细胞凋亡为特征的血管重构[10]，血管重构导致血管
硬化，管壁增厚，管腔狭窄，肺循环阻力进一步增

加，加重了心室负担，最终导致右心功能不全。血管

内皮细胞损伤是血管重构的始动环节。COPD患者，
内皮细胞功能失调，产生的血管舒缩物质（如 NO、
PGE、TXA2等）失衡，内皮细胞开始增生，细胞外基
质过度沉积，包括管壁炎细胞浸润等因素，导致肺

小血管管壁厚度增加，弹性下降，肺动脉硬化，增加

了右心室负担，导致右心衰竭[11]。新近研究显示，在
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血管重构的过程中，由于细胞外基质（藻曾贼则葬糟藻造造怎造葬则原
皂葬贼则蚤曾，耘悦酝）代谢紊乱导致的肺动脉血管壁 ECM
沉积老化是肺血管重构的主要形态学特征之一[12]。
目前研究已知，ECM主要由胶原蛋白、糖蛋白、蛋白
多糖等组成，也是构成血管壁的主要成分，ECM的成
分结构变化、含量变化或者老化均会影响血管的重

构过程。体内 ECM的代谢主要由基质金属蛋白酶
家族（matrix metalloproteinases, MMPs）调节，MMPs
是一种锌离子依赖蛋白水解酶，是影响 ECM合成
与降解平衡的关键酶，MMPs的活性影响 ECM在血
管壁的更新沉积和血管壁弹性[13]。

MMPs 的活性受到基质金属蛋白酶抑制剂
（TIMPs）的影响，二者是一组重要的酶平衡系统，该
系统的平衡失调，将导致 ECM水解与沉积的平衡
紊乱。在低氧性肺高压大鼠模型中，Thaktcer等[14]发
现肺血管组织中胶原酶含量升高，活性增强，其

mRNA表达亦升高，同时血管壁 ECM过度水解，含
量下降。Tozzi等[15]发现，在低氧肺高压时，MMPs与
TIMP-1的活性变化存在时间差距。早期，MMPs活
性升高，导致血管壁 ECM过度降解，第 16天开始，
TIMP-1活性升高逐渐抑制 MMPs活性，出现 ECM
在血管壁的过度沉积。在此过程中 ECM的过度水
解及后期的过度沉积，导致了肺血管壁的重构。另

有报道，作为肺血管重构的早期形态学改变，血管

壁内弹力层断裂也与MMPs的过度激活有关。在低
氧肺高压时，MMPs活性升高较早导致的血管壁弹
力层过度降解，可以被弹性蛋白酶抑制剂所抑制或

改善，起到防止或减轻血管重构的作用[16]。
另外一个影响肺血管重构的重要因素是晚期

糖基化终产物（AGEs）。AGEs是许多不同结构物质
的总称，在高血糖、自然衰老等情况下合成增加，是

还原性单糖与氨基之间经非酶糖化反应（maillard
reaction），通过席夫氏键连接形成的化合物。这类化
合物早期比较稳定，仍是可逆的，如果这些早期可逆

的化合物长期存在，将经过重排而形成不可逆的聚合

物，如 糟葬则遭燥曾赠藻贼澡赠造造原赠泽蚤灶藻（悦耘蕴）、糟葬则boxymethyllysin藻
（悦酝蕴）等[17]。实验发现，AGEs能直接修饰 ECM蛋
白，参与调控 ECM 降解，促进 ECM 合成。Sakata
等 [18]发现，通过 AGEs 修饰牛血清白蛋白，形成
AGE-BSA，可以增加离体培养的血管平滑肌细胞纤
维连接素的表达。Huang等[19]实验发现，在正常小鼠
静脉注射 AGEs后，可以诱导小鼠肺成纤维细胞产
生 ECM，并表现出时间和剂量依赖性，可能与活化
了 JAK2-STAT1/STAT3路径有关。McLennan等[20]用
糖化的系膜基质培养人胚胎系膜细胞，发现糖化基

质中MMPs活性显著降低，而 AGEs含量增加，应用
氨基胍(AGEs形成阻断剂)可以逆转这一过程，提示
AGEs可以引起系膜细胞 MMPs活性降低。另有研
究显示，AGEs可以通过与血管内皮细胞表面受体
结合，形成 sRAGE，激活细胞内信号转导途径，引起
内皮细胞功能失调，导致管壁 ECM成分过度沉积
及血管重塑。Miniati等[21]的研究显示，COPD患者的
sRAGE水平降低，往往提示 COPD向肺心病进一步
发展。氨基胍作为一种 AGEs抑制剂，能够阻断
AGEs聚合，并减少体内外源性 AGEs的沉积 [22]，从
而有效治疗肺心病。

3 氧化应激与肺心病

机体进行有氧代谢时,不断产生活性氧类(reac原
tive oxygen species,ROS)，包括羟自由基、超氧阴离子
和过氧化氢等，ROS 蓄积过度或是自由基清除减
少，造成氧化损伤，是产生氧化应激的主要原因。

ROS作为第二信使，可与血管紧张素域发挥协同作
用，增加毛细血管通透性，导致毛细血管损伤，增加

肺组织血管重构的风险[23-24]；与一氧化氮协同作用，
参与局部血流量的调节，引起血管舒缩节律紊乱,促
进了肺动脉高压的形成[25]。另据报道，主要蛋白糖基
化终末产物与其受体的相互作用可以上调 ROS水
平。AGEs与转化生长因子 茁（TGF-茁）受体相互作
用，激活血管紧张素域-TGF-茁1-Smad信号途径，刺
激效应细胞（如肥大细胞、内皮细胞等）释放纤维蛋

白溶酶原，导致 ECM代谢紊乱[26]。研究证实，蛋白糖
基化终末产物可促进纤维连接蛋白及 砖、芋、郁型胶
原等细胞外基质的产生，形成恶性循环[27]。ROS的另
一作用是激活蛋白激酶 C (protein kinase C，PKC)系
统和丝裂素活化蛋白激酶，形成复杂细胞信号转导

网络，调节相应基因的转录，启动纤维连接蛋白及

层粘连蛋白的转录和表达,导致细胞外基质合成增
加[28]。作为肺心病形成过程中重要的病理生理基础，
由于慢性炎症、氧化/抗氧化失调等导致的氧化应激
反应，以及由此引起的肺心病患者体内升高的 ROS
水平，可以被抗氧化剂如曲美他嗪（TMZ）缓解。
Bayram等[29]研究发现，常规治疗加 TMZ组肺心病患
者，其血浆和红细胞氧化应激相关指标较单纯的常

规治疗组患者均有明显改善。

4 展望

慢性肺源性心脏病作为一种常见病和多发病，

随着现代医学研究的不断深入，探讨防治肺心病新

的防治途径，已经取得了进一步的研究成果，部分

成果已经应用于临床实践，对肺心病的临床防治起

到了重要的推动作用。肺心病发生、发展的病理生

第 2期 李广斌.慢性肺源性心脏病发病机制及治疗靶点研究进展 163



理过程复杂，影响因素众多，除受上述因素影响外，

患者的个体差异、身心状态、生活方式、饮食习惯、

生活环境等因素也对肺心病的发展起到了重要作

用，因此，深入研究肺心病发病的关键环节，明确关

键治疗靶点，制定个体化治疗方案，将有助于肺心

病患者的临床治疗和康复。
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