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摘要 ： 肺动脉高压是一种发病机制尚未阐明的心肺血管疾病，其特征是肺小动脉进行性闭塞性血管病

变，发病率和病死率均较高。多数患者发现时已出现右心功能不全，进展至疾病终末期，因此，早发现、早

诊断、早治疗对肺动脉高压患者的生存期延长和生活质量的提高尤为重要。生物标志物可用于客观评估肺动

脉高压生理和病理过程及治疗效果的监测，其对肺动脉高压早期诊断和预后评估起着重要作用。该文从炎症

标志物、免疫标志物、转录调控、氧化应激、代谢物、血栓标志物、右心室重塑标志物等方面对肺动脉高压

的生物标志物做一综述。
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Abstract:  Pulmonary hypertension (PH) is a cardiopulmonary vascular disorder with an unclear pathogenesis 

characterized by progressive obliterative vasculopathy of the small pulmonary arteries, which has a high incidence 

and mortality rate. Most patients are diagnosed in the late stages of the disease, often presenting with right heart 

failure, making early detection, diagnosis, and treatment crucial for extending survival and improving the quality of 

life. Biomarkers play an essential role in objectively assessing the physiological and pathological processes of PH 

and in monitoring treatment efficacy. They are pivotal for early diagnosis and prognostic evaluation of PH. This 

review summarizes the research progress in biomarkers for PH, covering aspects such as inflammatory markers, 

immune markers, transcriptional regulation, oxidative stress, metabolites, thrombotic markers, and markers of right 

ventricular remodeling.
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肺动脉高压是指由多种异源性疾病（病因）和

不同发病机制所致肺血管结构或功能改变，引起肺

血管阻力和肺动脉压力升高的临床和病理生理综

合征，继而发展成右心衰竭甚至死亡。肺动脉高压

血流动力学诊断标准为：在海平面、静息状态下，

右心导管检查肺动脉平均压≥25 mmHg（1 mmHg =

0.133 kPa）[1]。 2022 年 ESC/ERS 肺 动 脉 高 压 指 南 [2]

将 肺 动 脉 高 压 定 义 为 静 息 时 平 均 肺 动 脉 平 均 压 >
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20 mmHg。也有专家建议我国施行此标准，但从经

济卫生角度来看，降低我国肺动脉高压的诊断标准

可能不符合成本效益原则，另外我国目前尚缺乏针

对 肺 动 脉 平 均 压 为 21～24 mmHg 患 者 的 相 关 研

究，因此是否降低我国肺动脉高压的诊断标准尚存

在很大争议[3]。肺动脉高压全球患病率为 1%[4]，其

中，女性更容易发生肺动脉高压，但生存率较男性

更高[5]。

肺动脉高压的病理生理机制较复杂，并且尚未

完全阐明。研究表明，肺动脉高压病理生理学与缺

氧、高剪切应力、低氧张力、肺血管内皮功能障碍、

免疫系统失调、遗传、女性、表观遗传、环境因素及

DNA 损伤有关[6]。肺动脉高压的发病率和病死率均

较高，且多数患者发现时已出现右心功能不全，进

展至疾病终末期，因此早期发现、早期诊断、早期治

疗及预后评估分层对肺动脉高压患者的生存和生

活质量的提高尤为重要。目前，右心导管检查仍然

是评估和诊断已知或疑似肺动脉高压患者血流动

力学的金标准，通过获得的血流动力学数据有助于

确定肺动脉高压的病因，并提供诊断和预后信息，

以帮助患者进行危险分层[7]。但右心导管检查为有

创性检查，费用较高，不利于疾病的早期筛查。而

用于筛查肺动脉高压的敏感生物标志物的需求尚

未 得 到 满 足 ，目 前 只 有 脑 钠 肽（brain natriuretic 

peptide, BNP）或氨基末端 B 型钠尿肽原（N-terminal 

pro-B-type natriureticpeptide, NT-proBNP）被指南推荐

作为常规临床检验的标志物[2]。因此，更好的血清

生物标志物有待开发。血清生物标志物能够反映

肺动脉高压的病理过程，具有无创、操作简单、成本

低等优点，其作为非侵入性标志物，为肺动脉高压

的诊断和疗效评价提供了良好的帮助。

1  炎症标志物 

炎症长期以来一直被认为是肺动脉高压形成

的重要机制之一。肺动脉高压组织中可见炎症细

胞的浸润，提示炎症在肺动脉高压发生、发展中发

挥重要作用。

1.1　中性粒细胞-淋巴细胞比值、单核细胞-高密

度脂蛋白胆固醇比值　

中 性 粒 细 胞 - 淋 巴 细 胞 比 值（neutrophil to 

lymphocyte, NLR）是一种新的全身炎症标志物，对多

种心血管疾病具有预测和预后价值。有研究指出，

NLR 与冠状动脉疾病严重程度，ST 段抬高型心肌梗

死、非 ST 段抬高型心肌梗死的发展有关[8-9]。近年一

项 回 顾 性 分 析 发 现 ，在 特 发 性 肺 动 脉 高 压

（idiopathic pulmonary arterial hypertension, IPAH）和结

缔 组 织 相 关 性 肺 动 脉 高 压（connective tissue 

diseases- pulmonary arterial hypertension, CTD-PAH）

患者中，与低 NLR 组（以 4.8 为界值）相比，高 NLR 组

患者的 1、3 和 5 年生存率较低（P < 0.05）；且与男性

相比，女性 NLR 与肺动脉高压生存率之间的关联更

大，提示 NLR 可作为肺动脉高压生存率的独立预测

因子[10]。同时，BILIK 等[11]研究发现肺动脉高压组患

者 单 核 细 胞 - 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 比 值

（monocytetohigh to densitylipoprotein ratio, MHR）、NLR

显著升高，提示 MHR 可作为肺动脉高压的预测因

子。NLR、MHR 作为一种易得且易于评估的炎症指

标，其联合评估与肺动脉高压的相关性比单一炎症

指 标 评 估 更 具 特 异 性 ，为 临 床 研 究 提 供 了 更 多 思

路。但关于这方面的研究数据并不多，需要更多的

研究来确定这些生物标志物在肺动脉高压中的预

测价值。

1.2　红细胞分布宽度　

红 细 胞 分 布 宽 度（red blood cell distribution 

width, RDW）是反应红细胞体积大小和均一性的参

数，已有研究发现 RDW 升高与心血管事件（心力衰

竭、心房颤动、冠状动脉疾病）发生率增加之间有

关，其参与心血管疾病的机制可能与炎症状态和异

形 红 细 胞 增 多 有 关[12-13]。 近 年 来 ，相 关 研 究 发 现

RDW 升 高 与 慢 性 血 栓 栓 塞 性 肺 动 脉 高 压（chronic 

thromboembolic pulmonary hypertension, CTE-PAH）、

CTD-PAH 的严重程度和病死率相关，被认为是肺动

脉高压预后不良的生物标志物[14-15]。YANG 等[16] 的

研究发现 RDW 可预测继发于慢性阻塞性肺疾病的

肺动脉高压。一项纳入 119 例混合性结缔组织病患

者的研究显示 RDW 与肺动脉收缩压呈正相关（r = 

0.716，P <0.05），提示了 RDW 在肺动脉高压中的预

测价值[17]。RDW 作为一种临床常规的实验室指标，

其水平降低反映了肺动脉高压患者良好的疗效和

更好的预后，但仍然需进一步研究探索其与肺动脉

高压确切的病理机制。
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2  免疫系统相关标志物 

免疫系统是另一已确定与肺动脉高压病理、病

理生理、发病机制有关的因素。临床研究表明，免

疫系统疾病在肺动脉高压的发展和维持中起着重

要作用[18]，且免疫细胞、其释放的细胞因子和免疫调

节因子对肺动脉高压功能调控具有相当的复杂性。

2.1　细胞毒T淋巴细胞相关抗原4　

细 胞 毒 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4（cytotoxic T 

lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4）（ 又 名

CD152）属于免疫球蛋白家族成员，是 T 淋巴细胞膜

上的一种跨膜受体，其与 CD28 具有同源结构，两者

通过竞争结合其相同受体 B7 介导对 T 淋巴细胞的

抑制；CTLA-4 对 T 淋巴细胞 TCR/CD3 激活的作用与

CD28 相反，是 T 淋巴细胞功能的负调控因子，通过

细 胞 内 和 细 胞 外 两 种 机 制 参 与 免 疫 反 应 的 负 调

节[19]。IPAH 患者的 CD4+T CTLA-4+淋巴细胞表型百

分 比 显 著 高 于 CTE-PAH、CTD-PAH 及 先 天 性 心 脏

病 相 关 肺 动 脉 高 压 患 者 ，且 在 IPAH 患 者 中 ，

CD4+CTLA-4+ T 细 胞 百 分 比 与 纽 约 心 功 能 分

级（NYHA）的 严 重 程 度 呈 正 相 关（r = 0.708, P <

0.05）[20]。上述结果提示 CTLA-4 是一种很有潜在价

值的 IPAH 无创诊断生物标志物，但该研究样本量较

小，其在肺动脉高压中的作用机制也尚不清楚，需

进一步研究来确定其与肺动脉高压之间的关系。

2.2　聚谷氨酰胺蛋白　

FAM171B 是 一 种 新 型 多 聚 谷 氨 酰 胺

（polyglutamine, polyQ）蛋白，在哺乳动物大脑中广泛

表达。FAM171B 被证明小鼠脑中广泛表达，在海马

体、小脑和大脑皮层中具有明显的定位，主要定位

于神经元细胞质中的囊泡样结构。FAM171B 也在

人脑中强烈表达，被视为尚未表征的分子神经退行

性疾病的候选基因[21]。QU 等[22] 研究发现 FAM171B

在肺动脉高压组织中大量表达，其高表达与肥大细

胞和 CD8 T 细胞浸润程度密切相关，提示 FAM171B

可能通过刺激免疫浸润和免疫应答促进肺动脉高

压的发展，FAM171B 可作为肺动脉高压新型生物标

志物（曲线下面积= 0.873）。

3  MicroRNA

MicroRNA（miRNA）是 在 真 核 生 物 中 发 现 的 具

有参与基因表达调控的功能的一类非编码小 RNA，

miRNA 与靶基因 mRNA 组装形成沉默复合体，通过

两 种 途 径 下 调 靶 基 因 的 表 达 ：miRNA 和 靶 基 因

mRNA 完全互补或不完全互补结合形成双链修饰蛋

白质表达，通过改变靶基因 mRNA 的稳定性介导沉

默 基 因 转 录 后 的 表 达 或 特 异 性 抑 制 基 因 表 达 ，

miRNA 参与了细胞的生长、分化、衰老、迁移、侵袭

等多种过程[23]。此外，miRNA 表达水平的改变可导

致各种心血管疾病，包括动脉粥样硬化、外周血管

疾病和肺动脉高压。目 前 ，大 量 研 究 分 析 了 肺 动

脉 平 滑 肌 细 胞 或 肺 动 脉 内 皮 细 胞 、肺 动 脉 高 压 动

物模型和肺动脉高压患者中 miRNAs 表达谱，显示

miR-204 、miR-322 、miR-451 、miR-22 、miR-30 、

miR-223、miR-328、miR-339、miR-4632、miR-1181、

miR-1281、miR-20a、miR-125a、miR-145、miR-21、

miR-210、miR-138、miR-17/92、miR-124、miR-328、

miR-424/503、miR-204、miR-98、miR-193、miR-29、

miR-140、miR-204 等 miRNAs 与肺动脉高压密切相

关，都有相似表达模式，有成为肺动脉高压诊断、治

疗 、疾 病 严 重 程 度 、预 后 评 估 的 生 物 标 志 物 的

潜力[24-25]。

有 研 究 发 现 ，IPAH 患 者 的 miR-596 表 达 水 平

升 高 ，并 且 与 IPAH 存 活 患 者 相 比 ，非 存 活 患 者 的

miR-596 水平更高，该研究也显示 miR-596 水平与

生存时间、平均右心房压、肺血管阻力和心脏指数

显著相关；高水平的 miR-596 和肺血管阻力与较差

的生存率显著相关[26]。这表明 miR-596 可能是一个

独立的生存预测因子，可为 IPAH 患者的临床预后和

疾病严重程度评估提供参考。DÜZGÜN 等[27]的研究

发现，hsa-miR-21-3p 在多种类型肺动脉高压的平均

表达量均下降，hsa-miR-143-3p 在除 CTE-PAH 患者

外 的 其 他 肺 动 脉 高 压 类 型 中 表 达 量 均 下 降 ，且 与

hsa-miR-21-3p 相似，在中度、重度肺动脉高压组达

到最低水平。因此，miR-596、hsa-miR-143-3p、hsa-

miR-21-3p 有 望 作 为 评 估 肺 动 脉 高 压 严 重 程 度 的

指标。

4  氧化应激相关生物标志物 

可 溶 性 糖 基 化 终 末 产 物 受 体（soluble receptor 

for advanced glycation end products，sRAGE）是细胞表

面蛋白超免疫球蛋白家族的成员，由裂解酶和金属

蛋白酶 10（ADAM10）对膜结合分子蛋白进行蛋白裂
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解 而 产 生 的 ，充 当 糖 基 化 终 末 产 物（advanced 

glycation end products, AGEs）的 诱 骗 受 体[28]。 AGEs

和其受体相互作用引起氧化应激，并随后在各种细

胞中引起炎症反应和血栓形成，在糖尿病、心血管

疾病、高血压、慢性肾病、神经退行性疾病等疾病的

发生、发展中发挥重要作用[29]。一 项 包 含 120 例 患

者（83 例 IPAH 和 37 例 CTD-PAH）的 队 列 研 究 显

示 [30] ，IPAH 患 者 血 浆 sRAGE 浓 度 为（3 044.0±

215.2）pg/mL，CTD-PAH患者为（3 332.0±321.6）pg/mL，

均高于对照组的（1 766.0±121.9）pg/mL；研究还通过

对 sRAGE 与 NT-proBNP 进行受试者工作特征曲线

分析，发现其诊断准确性与 NT-proBNP 相当，在轻度

肺 动 脉 高 压 和 对 照 组 之 间 的 鉴 别 表 现 甚 至 更 好 。

综上所述，sRAGE 可作为肺动脉高压诊断的敏感生

物标志物，可用于临床诊断和监测成人肺动脉高压

患者对治疗的反应和疾病进展，进行早期干预。

5  代谢类相关标志物 

5.1　低密度脂蛋白胆固醇　

肺动脉高压复杂的病理生理学机制是开发肺

动脉高压潜在干预措施的限制因素，2000 年的一项

研究中就描述了低密度脂蛋白胆固醇（low-density 

lipoprotein cholesterol, LDL-C）参与肺动脉高压的发

病机制[31]。KOPEĆ等[32]的研究中发现 LDL-C 水平与

肺动脉高压患者死亡风险呈负相关。最近研究也

发现肺动脉高压患者的 LDL-C 水平较低，肺动脉收

缩压与 LDL-C 呈负相关，同时发现，低水平 LDL 对

系统性红斑狼疮相关性肺动脉高压的影响可能由

D-二聚体介导，D-二聚体介导了 25.61% 的这种效

应[33]；LDL 水平的降低也与 IPAH 患者的右心功能下

降有关[34]。有研究表明 LDL-C 对肺动脉高压的影响

可能与氧化的 LDL-C 水平升高有关，其参与肺动脉

高压的病理生理过程，包括平滑肌细胞增殖、内皮

细胞凋亡和炎症[35]。然而，LDL-C 与肺动脉高压关

系的确切机制尚未得到阐明，对其潜在的分子机制

进行更多的基础研究，将有利于确定肺动脉高压的

治疗靶点，增加对肺动脉高压患者的干预措施。

5.2　铜代谢相关生物标志物　

铜是许多细胞酶的一个重要辅助因子，参与酶

的氧化还原反应、线粒体呼吸、铁代谢、自由基清除

和弹性蛋白交联等生理学过程，其稳态在生物系统

中非常重要[36]。早在 1985 年，研究人员就发现血清

铜升高可能是肺动脉高压的病因或标志物，静脉输

注硫酸铜可显著增加肺血管阻力[37]。一项无铜饮食

对暴露于血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂 SU5416 并缺氧 4 周小鼠模型（SuHx 模型）右心室

功能影响的研究发现，在 SuHx 小鼠模型中加入无铜

饮食不会加剧右心室重塑[38]。后续对 SuHx 大鼠模

型的研究表明，无铜饮食逆转 SU5416/低氧所致严重

肺动脉高压的发展，表明肺动脉高压血管增殖性改

变 具 有 铜 依 赖 性[39]。 研 究 发 现 ，铜 代 谢 相 关 基 因

DDIT3、NFKBIA、OSM 和 PTGER4 在肺动脉高压中表

达下调，这项研究揭示了铜代谢相关基因与肺动脉

高压之间有关联，可作为生物标志物对肺动脉高压

患者进行诊断和评估[40]。综上所述，铜代谢有可能

成为肺动脉高压的一种新的生物标志物和治疗新

靶点，但其潜在机制有待进一步研究。

5.3　三甲胺-N氧化物　

三 甲 胺 -N 氧 化 物（Trimethylamine N-oxide, 

TMAO）是肠道菌群代谢产物，富含胆碱和 l-肉碱的

食 物 被 肠 道 菌 群 代 谢 生 成 三 甲 胺（trimethylamine, 

TMA），然后 TMA 被一种肝脏酶——黄素单加氧酶

-3（FMO3）迅速氧化为 TMAO[41]。越来越多的研究

证据表明，TMAO 与高血压、冠状动脉粥样硬化性心

脏病、心力衰竭等多种心血管疾病有相关性[42]。有

研究表明，TMAO 通过多种机制对内皮细胞产生直

接毒性，也可诱导活性氧产生，促进内皮细胞衰老

进而导致内皮功能损害[43]。内皮功能障碍是目前已

确定和肺动脉高压发病有关的因素之一，因此不难

推测出 TMAO 通过干扰正常的内皮功能来加重肺动

脉高压。YANG 等[44]的研究也提示 TMAO 和肺动脉

高压的严重程度呈正相关，且经治疗后病情稳定或

好转的肺动脉高压患者血浆 TMAO 水平出现动态下

降[ΔTMAO =−0.2（−1.6，0.7）μmol/L，P =0.006]，相反，

在病情恶化的患者中观察到 TMAO 水平的潜在增加

趋 势 [ΔTMAO =0.7（−0.9，2.5）μmol/L，P =0.234]；此

外，高水平的 TMAO 预示肺动脉高压预后不良，在调

整混杂因素后，相关性仍然显著。TMAO 可能有着

类似于 BNP 的作用，TMAO 增高的程度与肺动脉高

压的严重程度呈正相关，可作为评估肺动脉高压病

情和预后判断的指标。
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6  血栓相关标志物 

部分肺动脉高压在发生、发展过程中存在血栓

性的病变，由血小板、凝血因子和内皮活化引起，转

化为血小板聚集、血管收缩和内侧增生[45]。血管性

血友病因子（von willebrand factor, vWF）是在血管内

皮损伤时释放的一种大分子糖蛋白，参与血小板的

聚集和黏附过程。有研究发现肺动脉高压患者血

浆 vWF 及其抗原（vWF：Ag）水平升高与预后不良相

关[46]。XUE 等[47]的研究也显示了 vWF 水平在 CTEPH

患者的血浆和肺内皮中上调。血小板活化在肺动

脉高压病理生理过程中起重要作用，血小板活化在

内的止血异常可能直接影响肺动脉高压的发病机

制[48]。而 MAHA 等[49] 的研究显示，慢性阻塞性肺疾

病伴肺动脉高压患者的平均血小板体积，这一被认

为 是 血 小 板 活 化 的 客 观 指 标 ，水 平 显 著 高 于 对 照

组，且随着肺动脉高压严重程度的增加，平均血小

板体积的统计学显著升高。此外，肺动脉高压患者

具有高水平的血小板源微粒，给予更高剂量依前列

醇有降低血小板源微粒水平的趋势[50]。D-二聚体

是指示微血管血栓形成的交联纤维蛋白的标志物，

有研究发现，经酶联免疫吸附试验检测，原发性肺

动脉高压患者的 D-二聚体水平显著升高[51]。一项

多因素 Logistic 回归分析表明，D-二聚体是肺动脉高

压的独立预测因子，与对照组相比，肺动脉高压组

患者的 D-二聚体和纤维蛋白降解产物水平更高[33]。

综上所述，在参与肺微小动脉原位血栓形成，加重

肺动脉高压过程中的纤维蛋白降解产物、血小板及

其衍生物可能是预测肺动脉高压严重程度的生物

标志物。然而，这些结果及相关机制需要大量临床

试验进一步验证。

7  右心室重塑标志物——软骨中间层蛋白 

软 骨 中 间 层 蛋 白（cartilage intermediate layer 

protein, CILP1）是转化生长因子-β的拮抗剂，是一种

参与心肌纤维化信号转导的细胞外基质蛋白，主要

来源于心脏成纤维细胞。肺动脉高压导致右心室

的压力过载，在疾病早期阶段，右心室出现代偿性

变化，如室壁增厚和心室肌肥大，以此通过增加心

肌收缩力维持耦合，然而，持续增加后负荷会导致

失 代 偿 性 的 病 理 重 构 ，如 心 室 动 脉 解 耦 和 右 心 衰

竭[52]。一项观察性单中心研究表明，右心室重塑导

致 CILP1 水平显著升高，相反，CILP1 水平与左心室

参数之间没有关联[53]。KERANOV 等[54] 通过小鼠实

验发现，行肺动脉环束术后的小鼠 CILP1 含量明显

高于假手术的小鼠，血浆前体 CILP1 蛋白和 N-末端

片段能结合转化生长因子-β1，从而抑制转化生长

因子-β信号转导，进而导致肺动脉高压的发生和发

展，并发现对照组患者的血清 CILP1 水平低于肺动

脉 高 压 组 ，右 心 室 功 能 不 全 的 肺 动 脉 高 压 患 者 的

CILP1 浓度高于右心室功能正常的患者，同时研究

也表明 CILP1 和 NT-proBNP 受试者工作特征曲线间

差异无统计学意义，证明 CILP1 和 NT-proBNP 都是

右心室适应不良的良好预测因子。NT-proBNP 虽是

肺动脉高压诊疗指南推荐在诊断和随访期间常规

测量的项目，但 NT-proBNP 不具有特异性，几乎可在

任何心脏疾病中升高[2]。CILP1 可以作为右心室病

理性重塑的新型生物标志物，不仅能评估肺动脉高

压的预后，还能够区分左心室和右心室疾病，其较

NT-proBNP 特异性更高，但仍需大样本临床研究进

一步验证。

8  总结 

目前发现了一些新的、具有应用前景的肺动脉

高压的生物标志物，但仍缺乏反映肺动脉高压疾病

特征的特异性标志物。这些标志物多处于临床前

研究阶段，或研究样本量较小需大样本研究进行验

证。同时，鉴于肺动脉高压复杂的病理生理机制，

大部分生物标志物仅仅与肺动脉高压相关或只反

映肺动脉高压发生、发展的某个阶段或病理过程，

单一的生物标志物很难充分反映肺动脉高压患者

的病因、疾病分期、临床预后和死亡风险，多种生物

标志物的联合应用将会有更广阔应用前景。
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