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摘要: 肺动脉高压 (pulmonary hypertension, PH) 是一种进展迅速的肺血管疾病, 预后不良, 最终导致右心衰竭

和死亡。肺小动脉的重塑是PH的重要病理特征。位于肺动脉中层的肺动脉平滑肌细胞 (pulmonary arterial smooth

muscle cells, PASMCs) 表现出类似于肿瘤细胞的异常增殖和抗凋亡特征, 是肺血管重塑的主要启动因素。本文主

要讨论在 PASMCs增殖中起关键作用的信号通路以及对细胞增殖通路为靶点的抑制剂的最新研究进展做一综述,

以期为PH的靶向治疗提供新的视角。
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Abstract: Pulmonary hypertension is a rapidly progressing disease of the lung vasculature with poor

prognosis, ultimately leading to right heart failure and death. The remodeling of small pulmonary arteries

represents an important pathological characteristic of pulmonary hypertension. Pulmonary arterial smooth muscle

cells (PASMCs) located in the middle layer of pulmonary artery exhibit hyperproliferation and resistance to

apoptosis, which is the main initiator of pulmonary vascular remodeling and similar to that seen in tumor cells. In

this review we focus on the signaling pathways that play a key role in PASMCs proliferation and the latest research

progress on inhibitors targeting cell proliferation pathways to provide a new perspective for the treatment of PH．
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在生理条件下, 成人肺循环通常是低阻力、低压 力、高流量系统 , 平均肺动脉压 (mean pulmonary

arterial pressure, mPAP) 小于 20 mmHg。肺动脉高压

(pulmonary hypertension, PH) 是指在海平面、静息状态

下 , 经右心导管检查 (right heart catheterization, RHC)

测定时 mPAP ≥ 25 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa)。正

常成年人静息状态下mPAP为 14.0 ± 3.3 mmHg, 其上

限不超过 20 mmHg[1]。WHO根据潜在的病因, 病理学
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和血流动力学特征将 PH 分为 5 类 : ① 动脉性 PH

[pulmonary arterial hypertension, PAH, 世界卫生组织

(WHO) 第 1组]; ② 继发于左心疾病所致PH (WHO第

2 组); ③ 肺部疾病和 (或) 低氧所致 PH (WHO 第 3

组); ④ 慢性血栓栓塞性 PH (chronic thromboembolic

pulmonary hypertension, CTEPH, WHO 第 4 组); ⑤ 未

名和 (或) 多因素所致PH (WHO第5组)[2]。

PH是由多种异源性疾病 (病因) 和不同发病机制

所致肺血管结构和功能改变, 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, 通常会发展为

右心衰竭甚至死亡。肺血管重塑 (pulmonary vascular

remodeling, PVR) 的病理特征包括中膜肥大/增生, 内

膜和外膜纤维化, 血管腔呈现同心性和丛状病变、原位

血栓形成及血管周围炎症细胞 (B和T淋巴细胞、肥大

细胞、树突状细胞和巨噬细胞等) 的浸润[3]。血管重塑

主要累及远端肌型肺动脉和毛细血管前小动脉, 但也

不同程度地累及毛细血管后静脉和支气管动脉, 但是

后者的机制尚不明确[4]。

肺动脉内皮细胞 (pulmonary arterial endothelial

cells, PAECs)、肺动脉平滑肌细胞 (pulmonary artery

smooth muscle cells, PASMCs)和成纤维细胞 (pulmonary

arterial fibroblasts, PAFs) 过度增殖和抗凋亡导致肺血

管阻塞、肺动脉压力升高和右心室负荷过重[5]。其中,

位于肺动脉中层的PASMCs是肺动脉壁的主要组成部

分 , PH 患者的 PASMCs表现出类似肿瘤细胞的表型,

表现为不受控制的复制潜力、逃避生长抑制因子、抗凋

亡、DNA不稳定性、特定信号转导过程的激活以及细胞

代谢的改变和炎症[6]。同样, 慢性炎症、病理性的血管

生成和免疫逃避也是PH和癌症共同的发病机制[7]。从

某些方面, PH甚至可以被认为是一种假性恶性疾病[7]。

因此, 对于 PH 的治疗不仅需要考虑肺血管收缩的问

题 , 还必须通过抑制增殖和激活抗增殖机制来解决

PVR的问题。本文重点讨论在肺血管细胞增殖方面起

关键作用的信号通路以及可用于改善 PH预后的药物

(表1)[8-18]在PH治疗中的临床应用前景, 以期为PH的发

病机制及最新的治疗措施的研究提供一些思路。

1 肺血管细胞增殖与细胞周期调控失调

1.1 PH与肺血管细胞增殖 PH肺血管细胞增殖/凋

亡失衡机制与肿瘤细胞有很多相似之处, 因此结合这

两个疾病之间交叉的信号通路, 使用抗癌药物治疗PH

可能为PH的治疗带来新的机会。PH肺血管细胞的异

常增殖反应发生在血管壁的 3层, 涉及3种类型的血管

细胞 : PAECs、PASMCs 和 PAFs[19]。研究发现 , 在 PH

患者及 PH 动物模型来源的原代细胞系 , PAECs、

PASMCs和 PAFs均存在异常增殖、抗凋亡及类癌样表

型[20,21]。虽然 PH发生的确切触发因素尚不清楚, 但有

几个已知的危险因素和疾病发生的驱动因素, 包括生

长因子及炎症因子刺激、基因突变、暴露在缺氧环境或

药物/毒素中毒等[22], 促使细胞表面受体激活, 作用于

下游促增殖、抗凋亡的内源性信号转导通路, 诱导细胞

进入复制周期, 进而出现异常增殖、抗凋亡的细胞表

型[23] (图1)。因此针对这类在肿瘤和PH发生中调节失

调的信号通路为靶点, 通过抑制细胞周期由G1期向 S

期的过渡, 靶向作用于增殖/凋亡失衡的细胞群来逆转

PVR, 希望达到治疗PH的目的。

1.2 PH与细胞周期调控 细胞增殖与静止之间的平

衡受许多介质精细的调节, 细胞周期蛋白依赖性激酶

(cyclin-dependent kinases, CDKs) 家族的几个成员协

同驱动细胞周期的复杂事件。细胞周期从 G1期到 S

期的过渡取决于 CDK1、CDK2、CDK4 和 CDK6 的活

性[24]。在细胞周期G1期末, 有一个决定细胞是否进行

有丝分裂的关键时期, 称为限制点 (restriction point, R

point), R 点的分子基础被确认为是视网膜母细胞瘤

(retinoblastoma, Rb) 蛋白的过度磷酸化 , Rb 蛋白是一

种抗肿瘤和抗增殖的蛋白 [25]。D 型细胞周期蛋白

(D-type cyclins, cyclin D) 与CDK4/6结合, 形成CDK4/6-

cyclin D 复合物 , 然后进入细胞核被 CDK 激活激酶

(CDK-activating kinase, CAK) 激活。CDK4/6-cyclin D

复合物在G1期早期部分磷酸化Rb蛋白 (低磷酸化)[26]。

低磷酸化状态的Rb蛋白部分降低了E2F转录因子家族

的活性, 从而促进了E2F靶基因的表达, 包括E-型周期

蛋白 (cyclins E1和E2) 的表达, 在G1后期, 随着cyclin E

的表达升高, 结合并激活CDK2, 形成CDK2-cyclin E复

合物, 过度磷酸化Rb使Rb失活, 从而使E2F完全激活

并进入S期[25,27]。

CDK4/6和CDK2活性受到内源性CDK抑制剂的

调节, 这些抑制剂可以有效地抑制CDKs的活性, 导致

G1期停滞, 从而限制细胞增殖。内源性CDKs抑制剂

主要有两大类 , 第一类是 INK4 家族 , 由 p16INK4A、

p15INK4B、p18INK4C 和 p19INK4D 组成。这些蛋白与 CDK4

和CDK6结合, 形成缺乏激酶活性的复合物。第二类

是CIP/KIP家族, 包括p27KIP1、p21CIP1和p57KIP2。这些抑

制剂可以有效地抑制几种CDK (包括CDK4/6、CDK2

和CDK1) 的活性[26]。在癌细胞中, CDK-cyclin复合物

的活性经常受诸多因素的调控, 其中包括内源性CDK

抑制剂水平降低, 导致细胞周期蛋白CDK复合物活性

持续升高, 从而使细胞生长失控[28,29]。PH肺血管增殖/

凋亡失衡机制与肿瘤的发病机制有相似之处。在 PH

和癌症的发病过程中有几个类似的信号通路 , 包括

Ras/Raf/MEK、PI3K/Akt/mTOR、Notch-Hes 和 Wnts 信
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Table 1 The list of pharmaceutical drugs for pulmonary hypertension (PH). po: Per os; qd: Quaque die; bid: Bis in die; ig: Intragastrical;

sc: Subcutaneous; ip: Intrapertoneal; iv: Intravenous; ivgtt: Injection venosa gutta; PDGFR: Platelet-derived growth factor receptor;

PASMCs: Pulmonary artery smooth muscle cells; PAH: Pulmonary arterial hypertension; PAECs: Pulmonary artery endothelial cells; EGFR:

Epidermal growth factor receptor; MCT-PH: Monocrotaline-induced PH; HPH: Hypoxia-induced pulmonary; FGFR: Fibroblast growth

factor receptor; Raf: Rapidly accelerated fibrosarcoma; PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; Akt: Protein kinase B; PAAFs: Pulmonary

artery adventitial fibroblasts; mTOR: Mechanistic target of rapamycin; mTORC1: mTOR complex 1; mTORC2: mTOR complex 2; DAPT:

N-[N-(3,5-Difluorophenacetyl)-L-alanyl]-S-phenylglycine); FOXO: Forkhead-box class O; SuHx: Sugen/hypoxia; PPAR-γ: Peroxisome pro‐

liferator-activated receptor gamma; HIF1α: Hypoxia inducible factor 1α; HIF2α: Hypoxia inducible factor 2α

Drug

Imatinib (QT1571)

Nilotinib (AMN107)

PKI166
Gefitinib

Erlotinib

SU5402
Sorafenib

(NCT00452218)
LY294002
Triciribine

Rapamycin

(NCT02587325)
Everolimus

ABI-009

(NCT02587325)
PP242
DAPT
Paclitaxel

Pioglitazone

(NCT00825266)
Acriflavine
Digoxin
PT2567

C76

Intervention/treatment

200, 400 mg, qd, po

50, 100, 300 mg, bid, po

50 mg·kg-1, ig
10 and 30 mg·kg-1, ig (MCT-PH);

150 mg·kg-1 (HPH)
5 and 10 mg·kg-1, ig (MCT-PH);

50 mg·kg-1 (HPH)
25 mg·kg-1, sc
200, 400 mg, bid, po

0.1 mg·kg-1·d-1, ivgtt
0.5 mg·kg-1·d-1, ivgtt

Unavailable

Everolimus 0.75 mg twice a day for 2 days

and was adjusted to serum levels thereafter
Unavailable

20 mg·kg-1, ip 5 days/week
10 mg·kg-1, ip
5 mg·kg-1 for MCT and 7 mg·kg-1 for SuHx-PH

Pioglitazone 15 mg·d-1 for 4 weeks then pioglitazone

30 mg·d-1 for the duration of the study
2.0 mg·kg-1, iv
0.2 or 1.0 mg·kg-1, iv
300 mg·kg-1·d-1, iv

12.5 mg·kg-1 ip

Molecule/pathway

PDGFR inhibitor

PDGFR inhibitor

EGFR inhibitor
EGFR inhibitor

EGFR inhibitor

FGFR inhibitor
Raf-1 inhibitor

PI3K inhibitor
AKT inhibitor

mTOR1 inhibitor

mTOR1 inhibitor

mTOR inhibitor

mTOR2 inhibitor
Notch inhibitor
FOXOs activator

PPAR-γ activator

HIF1α inhibitor
HIF1α inhibitor
HIF2α inhibitor

HIF2α inhibitor

Cell type

PASMCs

PASMCs; PAECs

PASMCs
PASMCs

PASMCs

PASMCs; PAECs
PAECs

PASMCs; PAECs
PASMCs; PAECs;

PAAFs
PASMCs

PASMCs

PASMCs
PASMCs
PASMCs

PASMCs

PASMCs
PASMCs
PASMCs; PAECs;

PAAFs
PAECs

Research phase

Patients with PAH

(phase III trial)
Patients with PAH

(phase II trial)
Rat MCT-PH[8]

Rat MCT-PH and HPH[9]

Rat MCT-PH and HPH[9]

Rat MCT-PH[10]

Patients with PAH

(phase I trial)
Rat HPH[11,12]

Rat HPH[12]

Patients with PAH

(phase I trial)
Patients with PAH[13]

(phase I trial)
Patient with PAH

(phase I trial)
Rat HPH
Rat MCT-PH[14] and HPH
Rat SuHx-PH and

MCT-PH[15]

Patient with PAH

(phase II trial)
Rat HPH[16]

Rat HPH[16]

Rat SuHx-PH and

MCT-PH[17]

Rat SuHx-PH and

MCT-PH[18]

Figure 1 The proliferative signaling pathway of pulmonary vascular remodeling. Ras: Rat sarcoma; MEK: Mitogen extracellular kinase;

Hes: Hairy/enhancer of split
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号通路等。这些通路在 PH的发病过程中通常处于失

调状态, 并且作为G1/S细胞周期检查点的正向调节因

子, 通过多种机制调控细胞的生长、增殖、凋亡 (图2)。

2 与PH肺血管细胞增殖相关的生长因子受体

酪氨酸激酶受体 (receptor tyrosine kinases, RTKs)

是生长因子、细胞因子和激素的高亲和性细胞表面受

体 , 是位于细胞膜的跨膜受体蛋白。与 PH 相关的

RTKs 包 括 血 小 板 源 性 生 长 因 子 (platelet-derived

growth factor, PDGF)、表皮生长因子 (epidermal growth

factor, EGF)、成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth

factor, FGF)、血管内皮生长因子 (vascular endothelial

growth factor, VEGF) 和神经生长因子 (nerve growth

factor, NGF) 受体家族。两条主要的RTK下游信号通

路是MEK/ERK信号通路和PI3K/Akt信号通路。

有关RTKs及其配体PDGF、EGF、FCG、NCG等对

PASMCs 和 PAECs 过度增殖和迁移的作用已在人和

PH 动物实验模型中得到证实[30]。几种 RTK 抑制剂

(tyrosine kinase inhibitors, TKIs) 被用于治疗不同种类

的癌症, 包括伊马替尼 (imatinib)、达沙替尼 (dasatinib)

和尼罗替尼 (nilotinib), 多靶点多激酶抑制剂索拉非尼

(sorafenib) 和舒尼替尼 (sunitinib) (抑制PDGF和VEGF

受体)。Imatinib是第一个用于PH临床研究的RTK, 也

是第一个用于 PH直接靶向干预血管重塑的药物。研

究也发现 imatinib可以抑制啮齿类动物和人的PASMCs

的增殖和迁移, 促进PASMCs的凋亡[31,32]; imatinib逆转

了两种 PH动物模型的 PVR, 阻止 PDGFR-b的磷酸化

以及下游信号的转导[33]。然而, 在一项Ⅲ期临床试验

中, 尽管 imatinib降低了肺血管阻力, 但由于风险/收益

不成正比, imatinib未被批准用于临床治疗PH, 因为治

疗组 PH患者的疾病进展没有被缩短; 此外, 在 8名同

时接受 imatinib和维生素K拮抗剂抗凝治疗的患者中

出现了硬膜下血肿[34]。但是研究者对使用 imatinib做

进一步试验的兴趣仍然很高。Imatinib在PH治疗中所

显示的疗效为寻找更具优势的TKIs提供了研究思路,

不幸的是, 目前所研究的TKIs没有一个达到预期研究

的目标。Nilotinib 是另一种比 imatinib 更有效的选择

性抑制BCR (breakpoint cluster region)-ABL的TKI, 其

已被证实可以预防啮齿类动物系统性硬化症 PH的血

管增生[35]。然而, nilotinibd的 II期临床试验因严重的

不良反应而终止 (NCT01179737)。也有报道显示, TKI

家族中的其他一些药物可以诱发 PH, 如用 dasatinib

治疗白血病可引起 PH[36,37]。另一种蛋白激酶抑制剂

Sugen5416在低氧暴露的情况下也能诱导啮齿动物的

PH[38]。尽管一些TKIs为治疗 PH带来了新希望, 但还

需要更多的研究来评估其临床应用前景。

3 与PH肺血管细胞增殖相关的信号通路

3.1 Ras/Raf/MEK/ERK 信号通路 Ras/Raf/MEK/

ERK是癌症发生的一个重要信号通路, 其在癌症中的

作用已被详细描述[39], 致癌的 Ras、Raf突变已在人类

多种癌症中被发现[40]。在 PAEC 中, 骨形态发生蛋白

受 体 2 (bone morphogenetic protein type II receptor,

BMPR2) 的沉默可以导致 Ras/Raf/MEK/MAPK/AP1

信号系统激活, 进而引起 PAEC增殖[41]。此外, 有学者

发现在晚期 PH 患者的肺血管系统中 MAPK 表达异

常[42]。最近的研究表明, 功能获得性 Raf突变与两名

婴儿的致命性 PAH 发病相关, 这可能是 Raf-1激酶和

Ras/MAPK 通路的结构性激活所致[43]。同时, 在探索

Ras在 PH中的重要性时, 发现miR-455-3P-1通过下调

Figure 2 The major proliferative signaling pathways and drug targets in pulmonary hypertension and cancer. RTKs: Receptor tyrosine

kinases; ERK: Extracellular signal-regulated kinase; GSK3β: Glycogen synthase kinase 3β; GSI: γ-Secretase inhibitor
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Ras/ERK 信号通路中关键因子的表达, 抑制 PASMCs

增殖 , 从而降低肺动脉高压[44]。因此 , Ras/Raf/MEK/

MAPK信号通路可能是治疗 PH病理性血管重塑的信

号途径及治疗靶点。索拉非尼 (sorafenib, 最初被确定

为 Raf-1 抑制剂 , 随后被确定为 PDGFR、VEGFR、Kit

和 Flt-3的抑制剂) 已被证明在 PH和右心室肥厚的实

验动物模型中发挥了有效的作用[45,46]。2010年, 关于

sorafenib治疗PAH患者的安全性、耐受性和疗效评估

的一份报告显示 , 接受 sorafenib 治疗 (每次 200 mg,

2次/日, 口服) 的 12名 PAH患者对于该药有较好的耐

受性[47]。2017年的一项研究证明, sorafenib对重度肺

动脉高压和/或右心衰竭患者有很好的治疗效果, 接受

治疗的9名患者中, 仅有一名患者出现全身皮肤不良反

应而终止试验, 56%的患者虽然出现了轻微的皮肤不良

反应, 但也能耐受 sorafenib的治疗, 并明显改善了血流

动力学指标[48]。因此, sorafenib是治疗难治性PH患者

的一种替代策略, 但其临床安全性有待于进一步评估。

3.2 PI3K-Akt-mTOR 信号通路 PI3K-Akt-mTOR

通路失调是人类肿瘤中最常见的信号通路之一, 目前

正在积极开展其作为抗癌治疗靶点的研究[49]。最近的

研究表明, PI3K-Akt-mTOR通路可被多种细胞因子激

活 , 如缺氧诱导因子 -1α (hypoxia inducible factor-1α,

HIF1α)、PDGF、磷酸酶和紧张素同源物 (phosphatase

and tensin homolog, PTEN) 等。在低氧诱导的PH模型

中 , PDGF 激活 PI3Ks/Akt 通路 , 诱导肺动脉中膜

PASMCs 转录因子 cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP

response element binding protein, CREB) 的丢失 , 促进

PASMCs 从静止的、收缩表型向增殖、迁移、去分化

的合成表型转换 , 从而导致 PVR[12]。体外研究表明 ,

PI3Ks 在生长因子诱导的 PASMCs 增殖和迁移中起

关键作用 [50]。在包括特发性肺动脉高压 (idiopathic

pulmonary artery hypertension, IPAH) 和 CTEPH 患者

以及多种 PH 动物模型 , 包括低氧性 PH (hypoxia

pulmonary hypertension, HPH)、缺 氧/Sugen 诱 导 PH

(hypoxia/Sugen induced pulmonary hypertension, SuHx)

和 野 百 合 碱 诱 导 PH (monocrotaline-induced PH,

MCT-PH) 的 动 物 模 型 中 均 发 现 Akt/mTOR 促 进

PASMC增殖[51-55]。

已有研究表明 PI3K-Akt-mTOR 信号通路在肺血

管重塑中起重要作用 , 因此使用 PI3K、Akt、mTOR 的

特异性抑制剂被认为是开发新的、特异性治疗PAH的

一种很好的治疗策略。PH动物模型的药理学实验发

现, 靶向 PI3K或Akt的药理抑制剂薯蓣皂甙 (dioscin)

可以减轻 HPH 大鼠的 PVR 的进展[56]。mTOR 抑制剂

雷帕霉素 (rapamycin, RAP) 在临床上常用于器官移植

的抗排斥反应和自身免疫性疾病的治疗[57]。有关使用

RAP干预 PH 的临床前研究有较大争议, 多篇文献报

道了不同的实验结果。在联合肺切除和MCT-PH的大

鼠模型中 (全肺切除后 7 天 , MCT 注射前 2 天) 给予

RAP (2.5 mg·kg-1, 1 次/日) 可减少 PVR 和右心室肥厚

指数 (right ventricular hypertrophy, RVH), 但在逆转模

型 (全肺切除15天) 给予上述剂量的RAP不能减轻PVR

和RVH[58]。在 HPH 小鼠中, RAP (从缺氧 3周后开始,

3 mg·kg-1, 1次/日) 减轻了肺血管的重塑和随后的RVH[59]。

预防性给予 MCT-PH 大鼠大剂量 RAP (5 mg·kg-1·d-1,

MCT 注射当日), 可减轻 PVR、肺动脉压力和 RVH[51]。

mTORC2抑制剂 PP242, 能够诱导 PASMCs凋亡, 逆转

HPH大鼠的肺血管重塑。目前, mTORC2抑制剂正在进

行某些癌症的临床研究, 还没有针对PH患者的临床研

究[60]。现正在进行NAB-rapamycin (ABI-009, 一种白蛋

白结合型 rapamycin) 防治 PH的Ⅰ期临床试验 (Clinical

Trials. Gov identifier: NCT02587325)。预计在不久的将

来, 这项临床研究结果将有助于开发新的治疗PH策略。

3.3 Notch-Hes 信号通路 Notch蛋白是一种细胞膜

受体, 在细胞间的信息传递中起重要作用[61]。目前已

在哺乳动物中发现了Notch1～ 4四种受体和 Jagged1、

Jagged2、Delta1、Delta3 和 Delta4 五种配体[62]。Notch

信号通路通过诱导靶基因转录影响细胞分化、成熟、增

殖和凋亡 , 并在血管平滑肌细胞 (vein smooth muscle

cell, VSMC) 表型转换 (收缩到增殖) 的调节中起关键

作用[63]。研究发现 , Notch 信号的靶基因包括编码发

状分裂相关增强子 (hairy enhancer of split, Hes) 基因

家族、Hes 相关蛋白 (Hes related proteins, Hey) 家族、

c-myc基因和 cyclin D等[64]。其中Notch-Hes信号通路

对调控 VSMC 和血管内皮细胞的增殖、分化、凋亡具

有重要作用, 参与动脉粥样硬化、PH、心肌梗死等疾病

的发生[62]。Hes蛋白是一类包含碱性的螺旋-环-螺旋

状结构域 (basic helix-loop-helix, bHLH) 的转录因子。

人类Hes蛋白家族由Hes1～ 7七种蛋白组成。目前认

为 , Hes1、Hes5、Hes7 参与 Notch 信号通路 , 可作为

Notch效应分子发挥作用[65]。由于Notch3主要存在于

VSMC中, 并参与调控VSMCs表型转换, 因此它被认

为是包括 PH 在内的干预血管病理性重塑的候选靶

点[66]。腺病毒NICD3 (Notch intracellular domain 3) 在

PASMCS 中过表达可明显促进细胞增殖 , 同时上调

Hes1转录因子的表达, 下调 p27KIP1细胞周期蛋白的表

达, 而 p27KIP1的下降可以被Hes1 siRNA抑制[67]。Hes5

也参与了 Notch3 诱导的肺动脉高压中 PASMCs 的增

殖。与 Notch3 一样 , Hes5 在大鼠和人的肺小动脉的

PASMCs中特异性表达, 利用 siRNA敲低Hes5基因的

·· 561



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(3): 557 −567

表达 , PH 患者的 PASMCs 增殖率比正常供体的

PASMCs减低, 说明Notch3-Hes通路在 PH的 PASMCs

增殖中的作用更为显著[68]。在 MCT 诱导的 PH 大鼠

PASMCs中, NICD3表达的增加与Hes1上调和 p27KIP1

表达下调有关 , 并且发现 Notch3-Hes5 mRNA 表达的

增加与mPAP呈正相关[69]。抑制Notch3-Hes信号通路

可能有望成为干预和治疗PH的潜在靶点。

γ-分泌酶抑制剂 (γ-secretase inhibitor, GSI) DAPT

(N-[N-(3, 5-difluorophenacetyl)-L-alanyl]-S-phenylglycine)

是一种治疗阿尔茨海默病的药物 , 先前的研究显示 ,

DAPT可在体内抑制 Notch裂解, 减少各种实验性 PH

的病理过程。在HPH小鼠模型中, 小鼠右心室收缩压

升高、右心室肥厚 , 伴随着 Notch 通路被激活 , 发生

PVR, 给予小鼠腹腔注射 Notch信号抑制剂 DAPT, 能

够抑制 PASMCs的过度增殖, 降低肺动脉压力及减轻

PVR[70]。在MCT-PH大鼠模型上也证实了DAPT的作

用, 给予DAPT治疗组肺动脉肌化程度较对照组减轻,

减缓了 PH的发生[14]。丙基硫氧嘧啶 (propylthiouracil,

PTU) 是另一种GSI, 也已经在MCT-PH模型中进行了

体内研究, 得到了与给予DAPT干预类似的结果。每

日给予 PTU 干预可显著减少 MCT-PH 大鼠肺动脉中

Notch3 的表达 , 肺动脉肌化程度较对照组减轻[71]。

GSI在 PH模型中的作用表明这些药物有可能成为用

于治疗人类PH的新方法, 目前这类药物已经用于治疗

某些Notch信号失调的癌症的临床前研究[72]。

3.4 Wnt 信号通路 由 Wnt基因调控的信号转导途

径称为Wnt信号通路, 在调节细胞增殖、分化、迁移、黏

附和干细胞自我更新方面发挥重要作用[73]。已有研究

报道, 根据Wnt信号通路的激活是否依赖 β-catenin分

为经典 Wnt 信号通路 [Wnt/β -catenin (Wnt/bC) 通路]

和非经典 Wnt 信号通路 [包括 Wnt/planar cell polarity

(Wnt/PCP) 通路和Wnt/Ca2+通路)][74]。Wnt/Ca2+途径参

与磷脂酶C (phospholipase C, PLC) 和蛋白激酶C (pro‐

tein kinase C, PKC) 的激活 , 并参与细胞的增殖过

程[75]。在没有细胞外 Wnt配体的情况下, β-catenin被

磷酸化并抑制下游基因的表达。当Wnt与细胞表面受

体结合时, β-catenin被移位到细胞核, 并调控与细胞增

殖和存活相关的下游靶基因的表达[76,77]。

已有较多证据表明 Wnt 信号通路参与 PASMCs

的增殖[78]。Quasnichka等[79]认为, 生长因子通过刺激

β-catenin/T细胞因子 (T cell factor, TCF) 信号激活Wnt

通路 , 调控 cyclin D1 和 p21CIP1基因的表达 , 进而调节

VSMCs增殖。在MCT诱导的PH大鼠模型中, 糖原合

成酶激酶 3β (glycogen synthase kinase 3β, GSK3β) 过

表达显著增加 ERK 磷酸化, 促进 PASMCs增殖, 这一

途径可以被 Wnt通路调节[80]。Yu等[81]发现 Wnt 5a下

调 β-catenin及其靶基因 cyclin D1的表达, 抵抗缺氧诱

导的人 PASMCs的增殖。最近的一项研究发现, 激活

Wnt/PCP通路是建立人肺内皮细胞-外膜细胞相互作

用所必需的。Wnt/PCP信号的丢失可能会降低 PH中

新生血管的活性, 从而导致PH的发生[82]。鉴于Wnt通

路在肺动脉高压肺血管生成和PVR中的关键作用, 预

测调控Wnt信号通路的上游和下游靶基因, 可能是一

种潜在的治疗PH的策略。

4 与PH肺血管细胞增殖相关的转录因子

4.1 叉头转录因子 (forkhead box, FOX) FOX蛋白

家族由 19个转录因子组成, 为 FOXA、FOXC、FOXO、

FOXP和FOXM 5个亚群[83]。FOXO在肿瘤细胞中参与

许多重要的生物学活动 , 包括细胞凋亡、氧化应激、

DNA修饰和细胞代谢等, 作用于几种致癌信号通路的

下游, 如 PI3K-Akt、ERK等, 基于 FOXO的抗凋亡和促

增殖功能, 其被认为是肿瘤抑制因子[84,85]。在 PH患者

以及 MCT-PH 和 Hyp/SU-PH 大鼠的 PASMCs 中 , 总

FOXO1蛋白表达水平降低, 磷酸化 FOXO1水平升高,

总 FOXO1/磷酸化 FOXO1 比值的变化与 PASMCs 增

殖、PH的发生有关。在动物模型中, FOXO1的激活可

以逆转PH。因此, 靶向FOXO1通路可能是治疗PH的

一个可行的策略[15]。FOXM1通过调节细胞周期的G1/S

和G2/M转变保持有丝分裂纺锤体的完整性, 从而发挥

促进细胞增殖、血管生成、上皮-间充质转化和DNA损

伤修复的作用[86]。最近的研究表明, FOXM1在PH患者

和动物模型的PASMC中的表达水平升高, 并通过促进

PASMCs的增殖和去分化以及抑制PASMCs的凋亡而

促进 PVR。抑制 PASMCs特异性 FOXM1可以逆转血

管重塑并抑制PH的发展[87-90]。这些发现提示, FOXM1

在PH的发生发展过程中也起着重要作用, 抑制FOXM1

可能是治疗PH的一种有前途的治疗策略[91]。

紫杉醇是一种微血管稳定剂, 目前被用作多种癌

症的化疗药物, 具有增加 FOXO1表达和抑制 FOXO1

磷酸化的作用。研究发现, 无论是通过静脉注射或吸

入紫杉醇重建 FOXO1 活性 , 还是通过基因治疗重建

FOXO1的转录活性, 都可以通过调节多种细胞周期信

号通路相关因子 (cyclin D1、p27KIP1、B细胞淋巴瘤/白血

病-2基因和生长阻滞与DNA损伤基因) 的表达和促进

BMPR2信号转导, 在体外恢复静止期 PASMC的表型,

并可逆转体内肺血管重构和右心肥厚。此外, 紫杉醇可

能通过下调FOXM1的表达对PH大鼠起治疗作用[15]。

4.2 PPAR- γ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma, PPAR-

γ) 属于一组核受体蛋白, 具有转录因子的功能, 当被激
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活时, PPAR-γ可提高胰岛素敏感性, 并具有抗炎特性。

临床前研究和人体研究都证明PPAR-γ参与了PH的发

生[92,93]。罗格列酮和吡格列酮 (用于治疗 2型糖尿病的

PPAR-γ激动剂) 通过激活 PPAR-γ信号通路抑制实验

动物 PH 的发生。然而, 尽管临床前实验结果很令人

满意, 但由于吡格列酮被质疑可能会导致膀胱癌, 故

提前终止了吡格列酮的临床试验 (ClinicalTrials. gov

identifier: NCT00825266)。由于可能存在心血管不良

反应, 罗格列酮也已在某些国家被退出市场[94]。并且

两种药物的临床前剂量明显高于患者使用的最大剂

量。目前, 靶向PPAR-γ的新疗法的探索仍在继续。在

最近发表的一项研究中, 西地那非和罗格列酮联合吸

入疗法被应用于PH大鼠的治疗, 发现两者合用可以改

善 PH大鼠的预后[95]。目前临床上使用不同药物的简

单加和, 并无两种药物的联合递送方案, 因此联合递送

药物的临床前研究成为炙手可热的研究方向之一[96]。

4.3 HIF HIF是异源二聚体转录因子, 包括组成性表

达的 β亚基和对氧敏感的 α亚基。目前已鉴定出 3个

HIFα亚基, 包括HIF1α、HIF2α和HIF3α。α和 β亚基在

氨基酸和结构上都具有很高的同源性, 在短期缺氧暴

露下, HIF1α、HIF2α和 HIF3α具有类似的依赖于氧气

的调节方式[97,98]。所有 HIF的 α亚基都受到相同的依

赖于脯氨酰羟化酶 (prolyl hydroxylase domain, PHD)

降解机制的影响[99]。现已鉴定出数千个人类缺氧诱导

因子的靶基因, 这些基因共同参与调控细胞增殖、血管

新生、能量代谢、血管运动等反应过程[100,101]。

目前, 有关HIF1α和HIF2α亚型在PH发生中的作

用已有大量研究。第一个 HIF1α和 HIF2α参与 PH发

生的直接证据来自于 HIF1α或 HIF2α基因敲除小

鼠[102,103], 研究发现, 纯合子HIF1α或HIF1β基因敲除小

鼠因心脏和血管问题无法存活。HIF2α完全缺失小鼠

50% 出现胚胎死亡[102]。然而 , 部分敲除 HIF1α 或

HIF2α基因的小鼠仍能正常存活, 当暴露在慢性缺氧

(10%) 的环境中时, 与对照组相比, 这些小鼠的肺动脉

压、右心室肥厚指数及 PVR减轻, 提示HIF系统在 PH

的发病过程中起重要作用[102,104]。研究者用 PASMCs

特异性HIF1α敲除小鼠研究了HIF1α在调节肺血管张

力和 PVR中的作用, 发现HIF1α的选择性缺失改善了

慢性低氧诱导的小鼠肺血管的重塑, 减轻了小鼠的肺

动脉高压[105]。此外, 体外研究结果发现, 低氧暴露或

HIF1α过表达加速 PASMCs的增殖, 低氧条件下收缩

型 PASMCs 表型被合成型表型取代[106,107]。有学者研

究了 PH小鼠肺血管组织特异性的HIFα表达谱, 发现

HIF2α 在 PAECs 中高表达[105,108]。 PAECs 中特异性

HIF2α基因敲除可以防止与 PH相关的 PVR的发生和

发展, 在同一模型中HIF1α的缺失对小鼠几乎没有影

响, 作者认为 PAECs中的HIF2α对该疾病发生具有重

要作用[109]。另有几个研究小组报道 , 在小鼠中 ,

PAECs 中 PHD2 的缺失导致 HIF2α的异常稳定 , 并导

致闭塞性血管病变和严重的肺动脉高压[110,111]。HIF信

号通路的激活参与了 PH的发病过程, HIF1α和HIF2α

在 PH的 PVR中起重要作用。了解HIF信号通路的分

子机制有助于开发用于PH治疗的新药物。

由于 HIF1α和 HIF2α基因序列有高度同源性, 氧

依赖调控机制有相似性, 已有几个化合物被证明可以

同时抑制HIF1α和HIF2α的转录活性。Zhang等[112]已

经报道了心脏苷类, 如地高辛对 HIF1α和 HIF2α蛋白

合成均有抑制作用 , 但对 HIF2α的抑制作用低于

HIF1α。吖啶黄素是一种具有抗菌活性的染料, 可与

HIF1α和HIF2α的PAS-B结构域结合, 并抑制HIF的二

聚化和转录活性。动物体内实验结果表明, 地高辛治

疗可以预防和逆转HPH小鼠 PH的发展, 吖啶黄素可

以减轻 HPH 小鼠的右心室收缩压 , 改善右心室肥

厚[16]。但是由于HIF的亚型特异性及上述药物的不良

反应, 其研究仍处于动物实验阶段。PT2567是Peloton

Therapeutics 公司研发的一种有效的、选择性的口服

HIF2α抑制剂, 用于非肿瘤适应症, 最开始针对 PH, 目

前仍在探索其在炎症性肠病中的开发潜力, 处于临床

前研究阶段[113]。国内 Hu 等[17] 利用 HIF2α 抑制剂

PT2567治疗HPH大鼠, 发现 PT2567通过抑制炎症因

子 (C-X-C基序趋化因子受体 4、细胞间黏附分子-1和

基质细胞衍生因子-1) 及肺血管细胞增殖相关信号通

路基因 (分化抑制因子 1、分化抑制因子 13和转录生长

因子 α) 的表达, 显著抑制了 HPH 大鼠肺血管细胞增

殖, 降低了mPAP, 减轻了 PVR。化合物 76 (C76) 是一

种选择性 HIF2α抑制剂, 研究者将 C76用于人肺微血

管内皮细胞和Egln1Tie2小鼠, 以及 Sugen5416/Hyp和

MCT-PH 大鼠 , 发现 C76 降低了 Egln1Tie2Cre 小鼠和

Sugen5416/HyP 大鼠的右心室收缩压 , 改善了右心室

肥厚, 在MCT大鼠中, C76可降低右心室收缩压、改善

肺血管重塑和右心室肥大, 并能够降低死亡率[18], 这些

结果表明, 药物抑制HIF2α是治疗 PAH患者严重的肺

血管重构和右心衰竭的一种有前途的新治疗策略。

5 结论和展望

近年来, 对于 PH治疗方面的研究有较大进步, 但

这种难治性的疾病的预后仍然比许多癌症差, 3年存

活率仅为 68%～ 70%[114]。目前 , 对于 PH 的药物治疗

仍以扩张血管为主, 而不是增殖性血管重塑, 随着对

PH发病机制研究的深入, 现在公认, 必须通过抑制增

殖和激活抗增殖机制来解决血管重塑问题。其中
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RTKs、Ras/Raf/MEK、PI3K/Akt/mTOR、Notch-Hes、

FOXs、PPAR-γ、Wnt和HIF等信号通路、转录因子通过

调控上下游靶基因的表达, 参与了肺血管细胞的增殖、

迁移和凋亡, 促进PVR和肺动脉高压的发生。现有的

研究表明, 通过肺血管增殖信号通路抑制剂的干预, 对

肺血管细胞增殖所致的重塑有较好的逆转作用。了解

靶向调控肺血管细胞增殖、迁移和血管生成的信号通

路是开发有效治疗和预防PH药物的关键方向。但是,

靶向信号通路的抑制剂仍处于临床前实验阶段, 在治

疗PH方面的应用有限。目前, 研究中只有一些针对增

殖信号通路的抑制剂被用于抑制PASMCs的增殖和逆

转 PVR, 然而, 由于其严重的不良反应, 它们的临床应

用受到限制, 进入临床开发研究的药物中约有 50%因

疗效差而失败, 25%因不良反应而失败[115]。在将抑制

剂转化为临床应用之前, 还需要更多的验证, 以期为

PH靶向药物的研发提供依据。
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