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临 床 上 将 肺 动 脉 高 压 ( p u l m o n a r y  a r t e r i a l 
hypertension，PAH)定义为平均肺动脉压力≥25 mmHg 
(1 mmHg=0.133 kPa)、肺动脉楔压≤15 mmHg，

且 肺 血 管 阻 力 > 3  W U 。 其 病 理 特 点 主 要 为 广

泛 的 血 管 重 塑 ； 而 重 塑 的 血 管 因 管 腔 狭 窄 、

血 管 弹 性 降 低 ， 且 右 心 室 代 偿 性 肥 大 ， 最 终

导 致 右 心 衰 竭 [ 1 ]。 内 皮 间 质 转 化 (e n d o t h e l i a l  t o 
m e s e n c h y m a l  t r a n s i t i o n ， E n d M T ) 是 指 内 皮 细
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[摘　要]	 肺血管重塑是肺动脉高压(pulmonar y arterial hypertension，PAH)主要的病理机制之一。内皮间质

转化(endothelial to mesenchymal transition，EndMT)是肺血管重塑的重要病理基础。目前关于PAH

机制的研究主要集中于血管细胞增殖，而涉及EndMT信号通路的研究并未深入。因此，探究肺动

脉EndMT的信号机制并进行相应干预研究对治疗PAH起重要作用。
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Abstract Pulmonary vascular remodeling is the major pathological mechanism in pulmonary arterial hypertension (PAH), 

and endothelial to mesenchymal transition (EndMT) plays an important role of this process. Current researches 

about the molecular mechanisms of PAH mainly focus on cell proliferation, but the specific signal path of EndMT 

is still not clear. Therefore, an important strategy for the treatment of PAH is to explore the signal mechanism of 

EndMT in PAH with corresponding targeted intervention. 
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胞 失 去 原 有 表 型 ， 向 间 质 细 胞 表 型 转 变 ， 相 应

内 皮 细 胞 表 型 C D 3 1 ， C D 3 4 ， V I I I 因 子 等 表 达

下 调 ， 而 间 质 细 胞 标 记 蛋 白 如 平 滑 肌 肌 动 蛋 白
α(smooth muscle  act in α，α- SM A)，I型胶原等表

达 增 加 。 在 多 种 类 型 P A H 的 发 生 发 展 过 程 中 ，

E n d M T 是 引 起 血 管 重 构 的 主 要 因 素 之 一 。 目 前

临 床 上 所 批 准 的 治 疗 药 物 局 限 于 干 预 内 皮 素 1 
(endothelin 1，ET1)、前列环素( prostac yclin 2，

PGI2)、一氧化氮(NO)等，只能部分改善患者症状

和生存期，EndMT可能是当前治疗方案效果受局

限的原因之一，因此研究EndMT的分子机制并对

其相关因子进行干预可为治疗PAH开辟新捷径。

1  内皮细胞的重要性

肺 血 管 重 塑 是 一 个 由 多 因 素 诱 导 形 成 的 过

程，多项研究 [2-3]表明内皮细胞在此过程中起重要

作用，其主要原因有：1 ) PA H肺血管的丛状病变

主要来源于内皮细胞的增殖；2 )内皮细胞分泌大

量的细胞信号转导因子，具有广泛的自分泌和旁

分泌作用，包括但不限于NO，ET1和5-羟色胺； 
3 ) 内 皮 损 伤 时 ， 肺 血 管 内 皮 细 胞 屏 障 通 透 性 增

加，使得相关间质细胞受不同程度的血源性因素

的影响，引起一系列生理功能的改变 [2]；4)研究 [4]

表明抵抗素样分子(resistin-like molecules，RELMs)
家族中R EL M-α，R EL M-β在低氧性PA H患者中肺

血 管 内 皮 细 胞 的 表 达 增 加 ， 并 能 影 响 大 鼠 肺 动

脉无肌化动脉肌化的比率；5 )功能骨形态发生蛋

白受体2(bone morphogenetic protein receptor 2，

BMPR2)基因缺失突变与家族特发性PAH的病因相

关 [ 5 ]；且BM P R 2主要表达于内皮细胞层，并严格

控制肺动脉内皮屏障的渗透率 [ 6 ]。因此，内皮细

胞功能的改变在PA H的形成过程中起至关重要的 
作用。

2  EndMT 与 PAH

近年来EndMT成为研究热点，Arciniegas等[7]在

研究鸡胚胎发育过程中，经过体内外实验发现：

内皮细胞间失去联系后，细胞迁移会发生改变，
α - S M A表达上调，随后内皮细胞转化成间充质细

胞。有研究[8]表明：在低氧性PAH猪模型中，促血

管平滑肌分化因子(myocardin)能够促进EndMT。

Li等 [3]从敲除Caveolin-1基因的小鼠模型中分离来

肺动脉内皮细胞，并从中发现中自发及TG F - β诱

导的EndMT增多。Choi等 [9]研究显示：EndMT在

争光霉素及放射线诱导的肺纤维化中扮演重要角

色。同时有研究 [10]指出：EndMT可通过调节肺内

微血管重构和成纤维细胞生成来促进慢阻肺疾病

的发生，随疾病的进展而形成PH。表明EndMT在

PAH的发生发展过程中起重要作用，为PH的治疗

提供新方向。

3  EndMT 的信号机制

PA H中参与EndMT调节的信号机制包括经典

的TGF-β，Wnt及最近发现的miRNAs，BMPR-II，

RELM-β/HIMF/HIF-1α等信号通路。

3.1  TGF-β 通路与 EndMT
TG F - β 属于一组经典的调节细胞生长分化的

TGF-β超家族，在体内多种组织细胞中均有表达，

对维持细胞内环境稳定及促进细胞的生长分化有

一定的潜能 [11]，包括TGF-β和BMP。TGF-β有3种

亚型( TG F- β 1 / TG F- β 2 / TG F- β 3 )，在细胞表面有

TβRI和TβRII两种受体，而BMPR-II是TβRII的一

种亚型。TGF-β家族以遗传或非遗传的形式参与多

种疾病的发生发展，包括特发性、自身免疫性及

感染性疾病等，其中TGF-β1及BMPR2是目前的研

究热点。SM A Ds家族蛋白在将TG F- β信号从细胞

表面受体传导至细胞核的过程中起关键性作用，

其包括9种SMAD蛋白，SMADs和TGF-β1共同组成

TGF-β1/SMADs信号通路，与相应受体发生磷酸化

后协调细胞增殖、迁移、转化的过程。目前针对

SMAD7的研究尚有争议，有研究[12]证明：SMAD7
的过度表达可介导SMAD2/SMAD3与SMAD4的结

合，促进EndMT的发生。同时又有研究 [13]观察到

相反的现象：SMAD7的表达增加会抑制TGF-β1诱

导的酒精性肝损伤中EMT过程，但在EndMT过程

中尚无类似研究报道。

3.1.1  TGF-β/SMAD 通路

经典的TGF-β/SMAD信号通路分2种：TGF-β

主要通过 A L K 5 受体激活 S M A D 2 / S M A D 3 ；此外

B M P 激 活 B M P R - I I 使 S M A D 1 / 5 / 8 / 9 磷 酸 化 ， 与

S M A D 4 形 成 复 合 体 后 ， 进 入 细 胞 核 内 发 挥 其 生

理功能 [ 1 4 ]。 C i p r i a n i 等 [ 1 5 ]发现：使用 TG F - β 预处

理后，能促进人体微静脉血管内皮细胞S M A D和

a - S M A表达增加，及人体浅表微静脉内皮细胞向

平 滑 肌 样 细 胞 转 化 。 研 究 [ 1 6 ]证 明 ： 在 低 氧 条 件

下，血小板源性生长因子( platelet  der ived grow th 
f a c t o r ， P D G F ) 通 过 降 低 脑 啡 肽 酶 (n e c r o l y s i s ，

N E P) ， 与 TG F - β 1 相 互 调 控 促 进 TG F - β 1 / S M A D
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诱导 E n d M T ，并对 TG F - β 1 呈浓度依赖性。同时

TG F- β诱导的En d M T也受氧化应激的影响，并影

响动脉粥样硬化的稳定性，促使不稳定胶原蛋白

MMP上调。在治疗上，最新研究 [17]报道：葛根素

在一定程度上可通过减少TGF-β1/SMAD通路诱导

的EndMT治疗心肌纤维化。在支气管哮喘小鼠模

型 [18]中，经传统中药Gumiganghwal- tang(G GTA)
处 理 后 ， 肺 泡 灌 洗 液 中 淋 巴 细 胞 、 T h 2 因 子 、

TGF-β1/SMAD3及总IgE水平明显下降，胶原蛋白

沉积增多，证实GGTA能通过调节TGF-β1/SMAD3
通路，缓解慢性支气管哮喘。氟非尼酮(AKF-PD)
主要在TGF-β1/SMAD信号通路中起作用。研究[19]

表明：在低氧性PAH大鼠模型中，AKF-PD能显著

降低TGF-β1水平，并减弱TGF-β1所介导的平滑肌

细胞增殖和MAPK信号通路下游的I型及III型胶原

m R N A的表达，进而达到缓解PA H 的效果，说明

TGF-β1具有成为PAH治疗靶点的潜力。

3.1.2  BMPR-II 基因突变

BMPR-II是TβRII的一种亚型，主要表达于肺

动脉内皮细胞，BMPR-II突变是诱发遗传性PAH的

主要危险因素。研究 [20]显示：在具有家族性遗传

的PAH患者中，75%的患者存在该基因突变，只有

25%的患者由其他因素导致；在不具有该基因突变

的特发性PAH患者中，其BMPR-II表达明显减少。

Evans等[21]进行Meta分析数据，指出：在1 550例特

发性PAH的患者中，448例(29%)患者有BMPR-II突

变，与不具有BMPR-II突变的患者相比，其发病的

平均年龄更早，平均肺动脉压力及肺血管阻力更

大。BMPR-II与相关修饰基因、感染、炎症因子、

毒素暴露及雌激素的撤退有一定的协同作用，其

中 T N F - α ， I L - 6 能 通 过 刺 激 m i R N A s 转 录 来 下 调

BMPR-2的表达 [22]。一项体外研究 [23]显示：BMPs
及其受体能促进ET1的产生，敲除BMPR2基因后，

B M P 7能增加ET 1的转录；当同时敲除A L K 2基因

后，可明显减弱BMP7的促进作用，说明ALK2可能

为BMPR-II突变患者ET1产生的重要受体。Hopper
等 [ 2 4 ]研究指出：在特发性PA H模型中，B M P R -I I
减少可增加高迁移率族蛋白A1(high mobility group 
p r o t e i n  A 1 ， H M G A 1 ) 及其靶目标因子 S l u g 的表

达，促进内皮间充质转化，过表达HMGA1可得到

相同的结论，敲除HMG A1基因及Slug后可明显减

少转化标记物的表达，在先天缺失BMPR-2的小鼠

PAEC中可检测出类似的指标变化。

既往研究 [ 2 5 ]证明：在低氧性PA H及野百合碱

(monocrotaline，MCT)诱导的PAH模型中，BMPR2
与 TG F - β 1 之间存在功能性交叉。该研究 [ 2 5 ]利 用

BMPR2前体来干预低氧性PAH，但其疗效尚不明

确，因此研究其交叉机制对治疗PA H至关重要。

为寻求治疗PA H的新靶点，R e y n ol d s等 [ 2 5 ]建立慢

性缺氧及MCT诱导小鼠PAH两种模型，所有模型

均经BMPR2的配体(rhBMP2/rhBMP7)处理后，减

弱TGF-β1诱导的EndMT，进一步逆转右心重构，

同时降低肺动脉压力及肺血管阻力，并改善心功

能。最新研究 [26]在MCT诱导的PAH模型中证实：

TGF-β1可通过激活NF-κB诱导miR-130a上调，减

少BMPR2表达，从而促进EndMT。Spiekerkoetter
等 [27]研究发现：低剂量的他克莫司可激活特发性

PA H患者中BMPR2信号，从而延缓PA H的形成。

同时有研究[28]证明：苯丁酸钠(4-PBA)、丙磺舒、

牛磺酸熊去氧胆酸均对特发性PAH有治疗作用，但

其最终的目标均为提高BMPR2的水平，因此，恢

复BMPR2的功能或将成为治疗PAH的新切入点。

3.1.3  TGF-β/ 非 SMAD 通路

由于 B M P R -I I 基因突变及外界环境的干扰可

打破BMPR-II/TGF-β之间的平衡，因此非SMAD依

赖性的信号通路在EndMT的发生发展中起重要作

用，其主要包括A kt/Snai l，ER K，JNK及M A PK/
TA K 1 等 [ 2 9 ]。最新研究 [ 3 0 ]表明：在低氧暴露小鼠

模型和血吸虫暴露的牛犊模型中， TS P- 1 能激活

TGF-β诱导EndMT，但其下游是否为SMAD依赖尚

未提及。

3.2  微小 RNAs 与 EndMT
微小RNAs(microRNAs，miRNAs)是一类非编

码单链小分子R NA，在进化上高度保守，可通过

与靶基因mRNA的相应位点结合，抑制其翻译或导

致其降解，在基因表达中起重要的负调控作用。

在 病 理 状 态 下 ， 部 分 纤 维 化 疾 病 中 某 些 特 定 的

miRNA s会发生异常。研究 [31]证明：在TGF-β诱导

的脐静脉内皮细胞EndMT中，miR-21表达增加，

并通过抑制P T E N基因，激活P I 3 K / A k t活性，导

致En d M T。Bayo u m i等 [ 3 2 ]在研究急性心肌梗塞发

病过程中，发现过表达的 m i R - 5 3 2 能通过减弱蛋

白丝氨酸 2 3 ( pr ss23)诱导的EndMT来减少心肌重

构。m i R - 2 0 0 a通过下调G R B 2表达、抑制TG F- β /
En d M T来减弱主动脉血管纤维化 [ 3 3 ]。m i R - 2 0 a可

通过ALK-5，TβRII和SAR A抑制TGF-β诱导的人脐

静脉内皮细胞EndMT的发生。PH时，miR-124肺

组织表达下调，通过NFATc1/CAMTA1/PTBP等靶

点抑制PASMCs的增殖、表型转化及肺动脉成纤维

细胞的增殖、迁移和炎症 [34-35]。Ber tero等 [36]研究

证明：miR-130/301可活化内皮细胞上的过氧化物
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酶体增殖物激活受体(PPARγ)，并通过apelin-miR-
4 2 4 / 5 0 3 -F G F 2 信号通路促进 P H 肺血管重构。此

外，Suzuki等[37]研究表明：miR-27能上调TGF-β诱

导的EndMT的过程。

近年来，PA H中表观遗传学成为研究热点。

表观遗传学是指保持DNA序列不变，而基因的表

达水平却发生了变化。miRNA s在血管重塑中起重

要作用，同时与BMPR-II通路有一定的交互作用，

miR-145和miR-17/92等已被证明与PAH中TGF-β/
BMP信号通路相关，并可解释BMPR-II突变具有不

完全性外显率的现象[38-39]。研究[40]发现：在BMPR-
I I 突变患者的原代平滑肌细胞和 B M P R - I I 敲除的

鼠肺中，miR-145表达上升，说明miR-145可能为

B M P R -I I信号的下游元件，共同调控PA H。同时

IL -6以STAT-3依赖的方式调节miR-17/92的表达，

进而调节BMPR-II，参与PAH的形成[22]。另外有研

究[41-42]表明miR-201及miR-328与缺氧性PAH相关，

但目前尚未涉及EndMT机制的研究。

目 前 许 多 m i R N A 的 具 体 作 用 靶 点 和 调 控 机

制 尚 不 明 确 ， 但 未 来 随 着 研 究 深 入 ， 进 行 遗 传

修 饰 或 靶 向 干 预 m i R N A 可 能 会 成 为 治 疗 PA H 的

新靶点。

3.3  RELM-β/HIMF/HIF-1α 与 EndMT
低氧诱导因子-1(hy pox ia-inducible factor 1，

H I F-1)是低氧适应中重要的中介因子，包括H I F-
1 α 和 H I F - 1 β 两 个 亚 基 ， 其 中 H I F - l α 表 达 最 为 丰

富。在常氧条件下，脯氨酰羟化酶能促进H I F-1α

降解；在低氧条件下，脯氨酰羟化酶随着低氧时

间延长，其活性也逐渐降低，导致H I F-1α蓄积，

从 而 调 控 一 系 列 缺 氧 靶 基 因 ( 如 V E G F 等 ) 的 转 录

与表达增加 [ 4 3 - 4 4 ]，进而导致内皮功能改变。有研

究 [45]使用低氧诱导人冠状动脉内皮发生EndMT，

发现Snai l是HIF-1α的直接靶点，证实低氧在心血

管重构的进程中起重要作用。在辐射诱导的肺损

伤疾病中，辐射可使肺中的血管缺氧，进而激活

HIF-1α促进EndMT的发生 [10]。本研究经前期实验

得出：经低氧处理后，原代猪肺动脉内皮细胞的

黏附力下降、迁移能力增强，并稳定核内的H I F-
1 α 蛋 白 ， 该 蛋 白 能 够 上 调 猪 肺 动 脉 内 皮 细 胞 中

TGF-β1的表达，进而介导EndMT的过程 [46]。既往

研究[47]表明：在胰腺癌的发生发展过程中，HIF-1
与N F- κ B激活可导致E M T发生，但二者之间的上

下 游 关 系 尚 未 有 定 论 。 同 时 有 研 究 [ 4 8 ]提 到 ： 在

BMPR2基因突变的小鼠中，HIF-1α诱导的转录激

活明显增加，这与之前所述BMPR2通路有一定的

衔接。

低氧诱导HIMF，又名RELMα，是一种具有肺

组织特异性表达特点的蛋白，主要存在于低氧的

小鼠肺组织中。研究 [49]表明：HIMF可通过PI3K/
A k t 通 路 促 进 内 皮 细 胞 增 殖 、 迁 移 及 血 管 生 成 。

HIMF还可通过激活IL -4，间接引起血管内皮细胞

凋亡，并上调Ang II，ET和VCAM-1等炎症因子，

引起反馈性内皮细胞增殖，最终导致血管增生性

改变 [50]。本研究显示：在低氧条件下，内皮细胞

H I MF及TG F- β1的表达均可上调。最新研究 [51]证

明： H I F - 1 α 作为 H I M F 的下游因子，可促进低氧

性PAH的形成，而HIF-1α又与TGF-β1相互作用，

促进En d M T，因此推测H I F- 1 α可能是H I M F诱导

EndMT关键的一环，但具体的分子机制仍待进一

步研究。

在肠道疾病的研究 [ 5 2 ]中， H I M F 在人类的同

源物RELMβ能促进上皮间质转化，增强人结肠上

皮肿瘤细胞的侵袭力和迁移能力。本研究结果显

示：低氧性PA H大鼠模型中肺动脉血管壁平滑肌

细 胞 、 内 皮 细 胞 等 的 R E L M β 表 达 明 显 增 加 。 同

时，本实验室也已研究 [53]得出在低氧性肺动脉高

压模型中，RELMβ与HIF-1α相关，推测PAH形成

与内皮细胞RELMβ表达增加有关，但其与肺血管

EndMT的相关机制仍需深入的研究。

3.4  Wnt 信号通路与 EndMT
参 与 E n d M T 的 另 一 个 潜 在 的 重 要 机 制 是

Wnt / β - c aten i n信号通路。Wnt是一种分泌型糖蛋

白 ， 主 要 分 布 于 脑 、 肺 、 肠 道 、 造 血 组 织 及 皮

肤 组 织 中 ， 具 有 调 节 细 胞 增 殖 、 转 化 等 生 理 功

能，β - c aten i n是其转化过程中重要的信号转导媒

介。在心肌梗死疾病后期心脏修复过程中，Wnt/
β - c aten i n至关重要，主要起促进成纤维细胞转化

的作用[54]。Henderson等[55]在博来霉素诱导的肺纤

维化小鼠模型中，使用Wnt/β-catenin/CBP通路抑

制剂 I CG - 0 0 1处理后，发现E M T相关胶原蛋白产

物(COL1a2/COL3a1/COL6a1)，MMP-3，MMP-7
及TG F - β等表达均减少，细胞纤维化程度减轻，

患者生存期均明显延长。最新研究 [56]表明：特发

性PA H血管重塑的调节涉及到Wnt/PCP信号通路

途径，且Wnt/PCP信号通路下游的Rho A/Rho激酶

(RO CK S)信号通路参与肺血管的收缩和重建，可

引起肺血管发生新的肌肉纤维化，提示表面Wnt/
PCP通路与PAH的EndMT相关。
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4  结语

在PA H发生发展过程中，多种信号机制均被

证明与En d M T有关，但TG F- β，B M P R 2，Wnt，

RELM-β/HIMF/HIF-1α等是否可以通过相互作用

形成一个完整的调控网络介导EndMT，且EndMT
的另一条经典机制 No t c h 信号通路是否参与 PA H
发展，其机制尚不明确。因此，明确各条信号通

路之间的联系，并靶向作用于其中重要的中介因

子 ， 阻 止 E n d M T 发 生 ， 可 为 PA H 的 治 疗 提 供 新 
方向。
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