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摘  要 

肺动脉高压(PH)是一种以肺血管阻力进行性升高为主要特征的疾病，有极高的致残率和致死率。先天性

心脏病相关肺动脉高压(CHD-PAH)是指由左向右分流型先天性心脏病(CHD)所引起的肺动脉压力升高。

右心导管目前仍然是测量肺动脉压力的金标准，然而，由于其有创性特点，其广泛实施仍具有一定的难

度。近年来，越来越多的研究显示，生物标志物对CHD-PAH的早期诊断、疾病严重程度评估、治疗方案

选择、治疗效果评价及预后判断有重要意义。本文就目前有关CHD-PAH的生物标志物研究作一综述。 
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Abstract 
Pulmonary hypertension (PH) is a disease characterized by a progressive increase in pulmonary vas-
cular resistance, with a very high disability and mortality rate. Congenital heart disease-associated 
with pulmonary arterial hypertension (PAH-CHD) is an increase in pulmonary artery pressure 
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caused by left-to-right shunt congenital heart disease (CHD). Right heart catheterization is still the 
gold standard for measuring pulmonary artery pressure, however, its widespread implementation 
is challenging due to its invasive nature. In recent years, more and more studies have shown that 
biomarkers are of great significance for the early diagnosis, disease severity assessment, treat-
ment plan selection, treatment effect evaluation and prognosis judgment of CHD-PAH. This article 
reviews some of the current biomarker studies on CHD-PAH. 
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1. 引言 

肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)是一种恶性肺血管疾病，其特征是肺血管阻力和肺动脉压力

逐渐增加，最终导致右心衰竭和死亡。PH 临床上分为 5 大类，包括动脉性 PH (pulmonary arterial hyper-
tension, PAH)；左心疾病所致 PH；肺部疾病和(或)低氧所致 PH；慢性血栓栓塞性 PH 和(或)其他肺动脉

阻塞性病变所致 PH；未明和(或)多因素所致 PH。PAH 中以先天性心脏病(congenital heart disease, CHD)
相关 PAH、遗传性 PAH、药物和毒物相关 PAH 常见。在西方国家，近 50%的 PAH 患者为特发性、遗传

性或药物性 PAH，然而，CHD-PAH 是我国 PAH 最常见的原因[1] [2]。CHD‑PAH 是指由体–肺分流型

CHD 所引起的肺动脉压力升高，最常见于中型至大型未修复的体–肺分流病变，诸多 CHD 患者因合并

PAH 而失去手术机会。缺乏早期诊断和治疗，PAH 患者的长期生存率较低。因此，早期诊断及干预对提

高 PAH 患者长期生存率，改善预后尤为重要。 
右心导管检查是目前诊断 PAH 的金标准，但其为侵入性检查，在 CHD 筛查及术后随访中不容易实

施。经胸心脏彩超虽可无创地估测肺动脉压力，但其受设备及操作者的主观影响比较大，其结果可能欠

准确[2]，且单纯依据 PAH 水平评估对 PAH 严重程度及预后做出判断较困难。因此，需要寻找一些无创、

客观的生物标志物来对 CHD‐PAH 早期诊断、疾病严重程度评估、治疗方案选择、治疗效果评价及预后

判断等进行指导。本文就 CHD‐PAH相关生物标志物总结如下。 

2. CHD-PAH 评估相关生物标志物 

2.1. 步行 6 分钟距离(6MWD) 

6MWD 与成人 PAH 的死亡率相关，一直被用作成人疗效试验的终点[3]。在儿科，6MWD 被认为反映

了患儿的运动耐量，第六届世界肺动脉高压研讨会儿科工作组建议将改善 6MWD 作为治疗目标[4]。在 7
岁以上患儿中，6MWD 被证明是 PAH 结局的强预测指标[5] [6]。治疗开始或升级后 6MWD 的改善可能反

映了运动能力和生活质量的改善，从而反映了治疗效果的改善。尚不清楚这种治疗引起的改善是否反映了

PAH 患儿死亡风险的降低[7] [8]。但是，6MWD 的应用在儿科受到限制，特别是 7 岁以下的儿童。 

2.2. 利钠肽 

利钠肽是 PH 中公认的右心室功能障碍标志物。它们主要由心肌分泌，通过其利尿、利钠、舒张血
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管、抑制肾素–血管紧张素–醛固酮系统和交感神经系统活性，从而在血容量的稳态调节中发挥重要作

用。心房利钠肽(ANP)和脑利钠肽(BNP)是利钠肽系统的主要成员。大多数关于利钠肽在 PAH 中的研究

都集中在 BNP 及其末端片段 NT-proBNP 上。BNP 由心室肌分泌，并根据心肌拉伸、损伤和缺血的程度

而升高，是评估 PAH 临床严重程度和预后的重要生物标志物。研究表明，血浆 BNP 与肺动脉平均压(mean 
pulmonary artery pressure, mPAP)呈正相关，可作为预测 CHD-PAH 进展和预后的潜在生物标志物[9]。
NT-proBNP 的连续测量与 PAH-CHD 疾病严重程度和预后有关，其水平对患者死亡率具有高度预测性[10] 
[11]。一项系统评价和荟萃分析显示，NT-proBNP 和 BNP 水平升高与 PAH 患者死亡或肺移植风险增加

相关，这两种生物标志物均可用于 PAH 患者的风险分层[12] [13]。与 BNP 相比，NT-proBNP 具有更长

的半衰期，更加稳定且易于测量，可以同时从右心功能不全及组织缺氧和器官损伤两方面对 PAH 患者进

行预后评估，并可用于评估治疗效果，对右心衰竭及死亡率的预测价值更强，在临床实践中优于 BNP。
然而，需要注意的是，NT‑proBNP水平较 BNP 而言受年龄及肾功能影响更大[2] [14] [15]。 

2.3. 尿酸 

尿酸(UA)是嘌呤代谢的最终产物，是心排血量降低和组织缺氧的标志物。一项研究表明，UA 可以

预测 CHD-PAH 疾病严重程度，经过靶向药物治疗后，UA 水平下降，血清 UA 可作为 PAH-CHD 患者疾

病严重程度和治疗反应的指标[1]。在成人和儿童中，尿酸水平升高已被证明与死亡率增加有关。UA 水

平受性别、年龄、种族和饮食等多种因素影响。在成人 PAH 患者中，由于经常存在影响嘌呤代谢的合并

症(如痛风，肾功能不全和胰岛素抵抗等)，因此 UA 在成人 PAH 患者中的应用较为局限，然而，这些合

并症在儿童中较为少见，因此血清 UA 可作为儿科人群中较特异性的预后生物标志物[15] [16]。 

2.4. 心肌肌钙蛋白 

心肌肌钙蛋白 I (cTnI)是心肌损伤的生物标志物，其升高提示疾病预后不良[17]。在 PAH 患者中，右

心室后负荷急剧增加引起的心肌缺血和坏死，以及心室壁张力增加引起的心肌应激等均可导致肌钙蛋白

升高。一项研究表明，cTnI 水平随着 mPAP 增高呈上升趋势，且与心功能指标呈负相关，其水平变化可

评估 PAH-CHD 患者疾病进展情况，为临床治疗提供依据[18]。然而，心肌肌钙蛋白易受到急性冠脉综合

征、肾功能不全等因素的影响，且在 PAH 晚期升高，故不能作为早期肺动脉压升高的敏感标志物。 

2.5. 血小板活化相关标志物 

血小板不仅通过血栓形成，释放血管收缩因子、生长因子、炎症因子等作用于肺血管细胞促进 PH
发生、发展，还可与内皮细胞上的 NEDD9 蛋白黏附、促使平滑肌细胞释放含生物活性物质以及分泌微

囊泡等的途径在 PH 的病理生理中发挥作用[19]。多项研究表明，PH 患者体内血小板数量、形态有一定

改变。平均血小板体积(MPV)、血小板分布宽度(PDW)和血小板压积(PCT)是评价血小板功能和活化的简

单血液学指标。MPV 随着血小板的激活而增加，大的血小板比小的血小板粘附性更强，更容易聚集。

MPV 的增加反映了大血小板占的较大比例，从而导致血栓形成的风险增加[20]。MPV、PDW 和血小板

压积水平已被证明对多种心血管疾病的预后有重要意义，其水平升高意味着疾病预后不良。有研究显示

MPV、PDW 和血小板压积水平与 PAH 的严重程度相关，其水平的升高是 PAH 患者不良预后和 12 个月

生存率的独立预测因素[21] [22]。血小板的数量、形态及活性的变化与 PH 发生、发展密切相关，升高的

MPV、PDW 和血小板压积水平可以增加仅靠右心导管术无法了解的重要预后信息，可作为潜在的生物标

志物用于评估 PAH 严重程度并判断预后。然而，也有研究显示左向右分流型先天性心脏病肺动脉高压患

儿的 MPV 和 PDW 水平较对照组低[23]，分析原因可能是因为其为单中心研究，样本量较小，且随访时
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间短等；血小板相关指标用于 PAH 评估尚需进行更多的研究。 

2.6. 红细胞分布宽度 

红细胞分布宽度(RDW)是全血细胞计数的参数之一，反映体内红细胞体积的变化，RDW 升高表示红

细胞大小不均，最早应用于贫血类型的判断。近年多项研究表明，RDW 与心功能密切相关，能够预测心

肌梗死、心力衰竭患者的预后[24]。研究报道，高水平的 RDW 是患者发生心血管不良事件的危险因素[25]。
在心血管疾病及血栓疾病中，慢性炎症反应、氧化应激和神经激素通路的激活被认为是 RDW 升高的主

要机制。研究表明，RDW 是成人 PAH 患者的预后生物标志物，与疾病的严重程度相关，是患者死亡率

的独立预测因子。国内一项有关儿童 CHD-PAH 相关研究结果显示 RDW 是准确判断 CHD-PAH 病情的

指标之一，与 PAH 患儿病情严重程度及预后密切相关，是 CHD-PAH 患儿死亡的独立危险因素。然而，

一项关于 RDW 在儿童 PAH 中的研究表明，RDW 水平与 PAH 患儿的疾病状态(改善或恶化)并无明显相

关性，分析原因可能是RDW作为一种非特异性标志物，容易受多种因素影响，例如贫血和炎症等[26] [27]。
RDW 作为一个新的评估 CHD-PAH 的标志物，在预测 CHD-PAH 患者死亡率和临床事件方面有着重要价

值，尚需进行更多的研究来探讨其作为 PAH 生物标志物的价值。 

2.7. 循环内皮细胞 

循环内皮细胞(CEC)是内皮损伤的新标志物，是在生理和病理条件下，外周血中检测到的血管内皮细

胞[28]。心血管疾病、内皮损伤以及暴露于压力和缺氧情况下，可诱导血管内皮细胞凋亡显著加速。大量

脱落的内皮细胞流入血液循环导致其水平显著增加。肺动脉压(PAP)升高可以增强肺动脉周围血管壁的压

力，从而导致内皮细胞从血管壁的剥落。在 PAH-CHD 患者中存在心脏缺损，心脏缺损越大，分流量越

大，CECs 水平越高[13]。研究表明，内皮细胞水平与肺动脉收缩压以及平均肺动脉压呈显著正相关关系

[29]。内皮细胞水平的监测可反映内皮损伤的严重程度，可作为 PAH 的无创、可靠的生物标志物，为 CHD
伴 PAH 患者的临床诊断和治疗提供理论依据。 

2.8. 内皮素-1 

内皮素-1 (ET-1)是一种高效的内源性血管收缩剂，有助于血管和组织重塑，并反映血管内皮细胞的

功能状态，其通过影响细胞外基质生成、成纤维细胞增殖、血管生成和炎症等参与 PAH 的发病机制。由

于内皮素-1 (ET-1)在血管重塑中的核心参与，长期以来一直被认为是包括 PAH 在内的几种心血管疾病的

潜在候选预后生物标志物[30]。一项 PAH-CHD 患者外周静脉血内皮素-1 水平的研究中显示，肺动脉收缩

压和平均肺动脉压均与 ET-1 水平呈正相关，这可能与缺损导致的左向右的血液分流引起，分流量越大，

导致肺动脉扩张越明显，从而导致 ET-1 分泌增加。研究表明 ET-1 可作为 PAH-CHD 患者的生物标志物，

为 PAH-CHD 患者的诊断及治疗提供新的临床思路[13]。但也有研究表明 ET-1 与 PAH 疾病严重程度或死

亡率无关联[31] [32]。ET-1 是否可以作为 PAH-CHD 患者 PAH 评估的标志物及其临床应用价值仍需要进

一步研究。 

2.9. 内皮抑素 

内皮抑素是一种主要由肺动脉内皮细胞分泌的血管生成抑制剂，主要分布于脉管系统，包括冠

状动脉和肺脉管系统。近年来研究发现内皮抑素在心力衰竭病情严重程度和预后判断中具有重要的

临床价值[33]。一项临床研究表明，内皮抑素与 CHD-PAH 的疾病严重程度、疾病改善和生存率有关

[34]。内皮抑素是 PAH 死亡率的可靠、独立预测因子，将其加入当前 PAH 风险预测策略可改善 PAH
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风险评估[35]。 

2.10. MicroRNA 

miRNA 是一类不具有蛋白编码功能的小片段 RNA，可调控基因表达，在细胞凋亡、增殖或信号转

导过程中发挥重要作用。通过调控血管内皮细胞及平滑肌细胞的增殖、迁移及凋亡，调控内皮细胞功能

障碍及平滑肌细胞表型转换等方式，在 PAH 复杂的病理机制中有着重要的调控作用[36]。一项调查

CHD-PAH 的研究显示：血清 miR-27b 与平均肺动脉压(mPAP)呈正相关，而血清 miR-451 与其呈负相关，

miR-27b、miR-451 是 CHD-PAH 的独立危险因素，与 PAH 的严重程度显著相关，两者联合对疾病具有

较高的诊断价值，可作为 CHD-PAH 诊断和评估的生物标志物[37]。由于 miRNA 及其亚型数量众多，仍

然存在着很多未知的调控通路和相关因子，随着研究不断深入，miRNA 有望成为指导临床 PAH 患者筛

查、诊断、治疗和预后的生物学标志物。 

2.11. 血清高迁移率组 Box-1 

高迁移率族蛋白 B1 (high-mobility group box 1, HMGB1)可以通过各种各样的机制促进炎症反应。动

物实验显示，慢性缺氧所致肺动脉高压小鼠及野百合碱所致肺动脉高压大鼠，其血清、肺泡灌洗液及肺

组织匀浆液中 HMGB1 升高；慢性缺氧所致 PH 小鼠经过抗 HMGB1 抗体治疗，其右心室收缩压及右心

室肥厚得到改善，同时能够抑制炎症因子、肿瘤坏死因子(TNF)、白介素-1β (IL-1β)和细胞内粘附分子-1 
(ICAM-1)升高，这表明 HMGB1 与炎症及内皮功能紊乱相关[38]。一项关于 CHD-PAH 的研究表明，血

清 HMGB1 浓度与肺动脉压和肺血管阻力显著相关，HMGB1 水平可能与 CHD-PAH 的严重程度呈正相

关，且 HMGB1 可能有助于艾森曼格综合征的识别。缺氧刺激内皮细胞产生 HMGB1，在森曼格综合征

患者中，血氧饱和度低导致 HMGB1 水平升高。同时，HMGB1 水平被发现是西地那非治疗反应的标志

物，监测血清 HMGB1 水平有助于 CHD-PAH 患者的随访评估[39]。罗俊等人的研究表明在 CHD-PAH 中，

血清 HMGB1 与右心导管检查指标 mPAP、RVP 呈正相关，血清 HMGB1 可作为 CHD-PAH 患者病情严

重程度的评估指标，在一定程度上反映肺动脉压力的降低及靶向药物治疗效果，是一个潜在的治疗终点

指标[38]。近年来，有很多的研究表明 HMGB1 在 PH 的发生发展中扮演着一定作用，在实验性 PH 的治

疗中，靶向 HMGB1 展示了一定的潜能。目前其具体机制尚不明确，需要进一步的研究与探索，从而更

好、更安全地运用于临床。 

2.12. 存活素 

存活素(Survivin)是凋亡抑制蛋白(IAP)家族的一员，参与细胞增殖和细胞凋亡。细胞增殖和细胞凋亡

之间的不平衡是肺动脉高压(PAH)发展的基础。有研究通过观察 CHD 患者介入封堵术前后血清 Survivin
水平的变化，探讨 Survivin 与 PAH-CHD 的关系，结论表明血清 Survivin 水平在手术后下降，其变化趋

势与肺动脉收缩压(PASP)一致，提示 Survivin 可能参与 CHD 中 PAH 的发生发展。通过早期检测 CHD
患者外周血 Survivin 水平变化，并予以干预，从而预防 PAH 的形成，可能将是 CHD 治疗的一个新的研

究热点[40]。有研究利用 Survivin 抑制剂 YM155 治疗 PAH 大鼠，通过恢复细胞凋亡和细胞增殖相关的

基因之间的平衡，阻止了肺血管重塑的发展，从而阻止了 PAH 的进展及其对右心室的影响。这表明抑制

Survivin 可能成为一种新的潜在的 PAH 治疗方法[41]。PAH-CHD 患者外周静脉血 Survivin 水平与术后

PAP 呈正相关，检测血清 Survivin 水平有助于评估 CHD 合并重度 PAH 患者的手术疗效。目前有部分生

物标志物被证明与 PAH-CHD 的可逆性相关，但仍没有被广泛接受的可预测 PAH 可逆性的特定标志物，

作为参与细胞凋亡调控的重要因素，Survivin 在预测 CHD-PAH 可逆性方面具有很大的潜在价值[42]。 
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3. 总结 

本文综述了 CHD-PAH 的生物标志物在疾病早期诊断、疾病严重程度及预后判断方面的研究，作为

CHD-PAH 常规实验室检查的一部分，这些生物标志物具有客观、经济、方便、低侵袭性的优点，对于提

高 CHD-PAH 患者生存率及生存质量具有较大意义。然而，这些生物标志物只是参与了 PAH 发病的某些

病理生理过程，单一的生物标志物评估疾病存在一定局限性。目前关于 PAH 生物标志物的研究部分结论

尚不统一，需要更多研究来确定上述所有生物标志物作为日常临床实践中潜在筛查工具的价值。 
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