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摘要：肺动脉高压(pulmonary hypertension，PH)是一种严重且复杂的心肺疾病，但其发病机制尚未被

完全阐明。肺动脉高压常表现为代谢异常(失调)。该文总结了与PH相关的代谢途径的改变，包括糖酵

解和葡萄糖氧化、脂肪酸氧化、谷氨酰胺分解、精氨酸代谢、一碳代谢以及细胞还原和氧化环境的失

调，为学者了解PH中异常的代谢提供参考。
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Abstract: Pulmonary hypertension (PH) is a severe and complex cardiopulmonary disorder, but the
pathogenesis of PH has not been fully elucidated. Abnormal metabolism has been identified to be contributed
to the development of PH. Here, we reviewed the alterations in metabolic pathways that are linked to the
pathologic vascular phenotype of PH, including abnormalities in glycolysis and glucose oxidation, fatty acid
oxidation, glutaminolysis, arginine metabolism, one-carbon metabolism, as well as the reducing and oxidizing
cell environment. It could provide important knowledge for scholars to understand abnormal metabolism
in PH.
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肺动脉高压(pulmonary hypertension，PH)指由

多种病因和不同的发病机制所致肺血管结构和功

能改变，从而引发肺血管阻力和肺动脉压力升高

的一种临床和病理生理综合征，该病常继发右心

衰竭甚至死亡。PH血流动力学诊断标准为：海平

面静息状态下，右心导管检测肺动脉平均压25
mmHg。PH的症状常常是非特异的，早期可无症

状，但随病情进展可表现为呼吸困难、运动耐量

减低、晕厥等，后期可出现右心衰竭等症状。PH

的病理特点为血管功能障碍和肺小动脉的结构重

塑，由于内膜增厚，细胞骨架紊乱和血管平滑肌

细胞异常增殖，导致血管管腔狭窄甚至闭塞。当

前在全球范围内主要使用前列环素、内皮素受体

拮抗剂和磷酸二酯酶抑制剂来治疗PH，但此类治

疗只能延缓其进展，除了肺移植以外，目前尚无

治愈性的策略。因此，充分认识PH的发生发展过

程及其发病机制对于该病的临床诊治至关重要。

PH发生发展与多种因素相关，包括代谢失
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调、遗传、低氧和氧化应激等。其中，代谢失衡

被认为是导致PH患者肺血管细胞 ( pu lmona ry
vascular cell，PVC)异常增殖和抗凋亡表型增加以

及PH血管重塑的重要原因之一。代谢失衡常表现

为葡萄糖代谢由正常氧化磷酸化向有氧糖酵解转

变、脂肪酸氧化升高、谷氨酰胺分解增加、氧化

还原反应失调和一氧化氮(nitric oxide，NO)合成减

少等(图1)。本文着重对PH发生发展中的主要代谢

途径的研究进展进行总结，旨在为PH的防治提供

参考。

1 PH中的葡萄糖代谢

在机体正常情况下，人体摄入的葡萄糖可经

糖酵解作用转化为丙酮酸，并被转运至线粒体

中，然后在丙酮酸脱氢酶的作用下，被氧化成为

乙酰CoA，以驱动机体的柠檬酸循环，从而使其进

一步氧化而生成机体所需的能量。然而，在PH患
者中，丙酮酸脱氢酶的活性被抑制，从而导致丙

酮酸在胞质中生成乳酸，进而促进细胞增殖，且

抑制细胞凋亡。在PH患者的PVC中线粒体氧化磷

酸化水平下降，而磷酸戊糖途径(pntose phosphate
pathway，PPP)和糖酵解水平升高[1]。

1.1 PPP
PPP是葡萄糖氧化分解的一种方式，可调节细

胞的氧化还原，为氧化性谷胱甘肽以及合成代谢

(包括脂肪酸的合成)提供所需的供氢体烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸(nicotin-amide adenine dinucleotide
phosphate，NADPH)。葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶

(glucose-6-phosphatedehy drogenase，G6PD)是PPP
中的限速酶。实验证明，抑制G6PD的表达可以减

少缺氧诱导的细胞质和线粒体代谢变化，上调甲

基胞嘧啶双加氧酶2和长链非编码RNA Pint的表

达，通过抑制肺动脉平滑肌细胞(pulmonary arterial
smooth muscle cells，PASMCs)生长，从而起到降

低缺氧所致PH的作用，因此，抑制G6PD活性即可

抑制缺氧性肺血管的收缩以及逆转缺氧诱导的

PH[2]。然而，另一项研究则发现，G6PD缺乏引起

的溶血可能通过游离血红素介导的MKK3/p38
MAPK信号通路促进血管重塑，从而导致PH的发

展[3]。因此，无论G6PD活性是增高还是降低均可

导致PH的发生与发展，找到G6PD活性的平衡点是

限制PH发展的关键。

1.2 Warburg效应

PH患者心肺代谢常表现为对糖酵解的过度依

赖，这种在氧气充足的情况下，细胞依然偏好于

糖酵解的现象称之为Warburg效应。此效应常导致

葡萄糖的摄取量大幅增加，以满足细胞快速增殖

的能量需求。通过正电子发射断层扫描测量18F-脱
氧葡萄糖(18-fluorine flurode oxyglucose，18F-FDG)
的摄取量发现，PH患者心肺中FDG的摄取量远大

图1 PH中部分代谢途径的改变
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于正常人[4]。右心室高水平的摄取FDG，常常与疾

病严重程度显著相关 [ 5 ]。众多因素均会导致

Warburg效应增强，其中丙酮酸脱氢酶激酶同工酶

1(recombinant pyruvate dehydrogenase kinase
isozyme 1，PDK1)的激活以及由此产生对丙酮酸

脱氢酶的抑制作用，可以增强这一效应，而缺氧

诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1，HIF-1)抑制

剂可以通过降低PDK1的活性减弱Warburg效应，

从而抑制PH的发生发展[6]。研究还发现，6-磷酸果

糖激酶-2/果糖-2,6-二磷酸酶3(6-phosphofructo-2-
kinase/fructose-2,6-bisphosphatase 3，PFKFB3)在
PASMCs中过度活化，并通过增加果糖-2,6-二磷

酸，导致磷酸果糖激酶1活性增加，从而增强

Warburg效应 [ 7 ]；而大麻二酚可则可通过抑制

PFKFB3的mRNA表达水平，减少缺氧诱导小鼠PH
中的乳酸堆积，抑制PH中的异常糖酵解 [ 8 ]。同

样，Ras关联结构域家族1A(Ras association domain
family 1A，RASSF1A)的表达升高也可以促进PH
的发生发展，其充当肿瘤抑制因子的支架蛋白，

同时RASSF1A还可与HIF-1α结合形成一个前馈回

路，阻断其脯氨酰羟基化和蛋白酶体降解，从而

增强Warburg效应，以驱动PH中的缺氧信号转导。

反之，si-RASSF1与si-HIF-1α均可以阻断缺氧诱导

的增殖反应，但是si-RASSF1和si-HIF-1α的组合没

有发挥额外的抗增殖作用[9]。因此，降低PDK1活
性，抑制PFKFB3、RASSF1A和HIF-1α的表达有望

成为PH的治疗靶点。

2 PH中的脂肪酸代谢

正常机体中，脂肪酸在线粒体基质中经β氧化

生成乙酰CoA，继而乙酰CoA进入三羧酸循环过

程，从而最终产生NADH、FADH2和ATP。但是，

PH患者的心肺存在不同程度的脂肪酸代谢失衡，

从而导致其循环、代谢过程中游离脂肪酸和长链

酰肉碱升高，并伴随心肌中脂肪酸的大量积聚。

2.1 脂肪酸的合成

脂肪酸可为细胞的增殖提供能量，其合成的

增加可驱动细胞快速增殖及抗凋亡表型。脂肪酸

合酶(fatty acid synthase，FAS)更是脂肪酸合成的是

关键酶，可在缺氧诱导的人肺动脉平滑肌细胞

(human pulmonary arterial smooth muscle cells，

HPASMCs)中表达增加。但经FAS shRNA和C75
(FAS的抑制剂)处理，降低脂肪酸合酶水平，其中

C75可通过激活PI3K/AKT信号，改善HPASMCs中
缺氧诱导的线粒体膜电位异常以及细胞凋亡诱导

因子抗体和细胞色素C从线粒体的易位，提高ATP
水平，从而起到逆转PH的作用[10]。因此，FAS的
生成有望成为PH的治疗靶点。

2.2 脂肪酸β氧化

线粒体中脂肪酸β氧化是脂肪酸分解的主要途

径，对维持人体能量稳态至关重要。研究发现，

在PH小鼠的肺和肺动脉中肉碱棕榈酰转移酶

(carnitine palmitoyl transterase，CPT)的表达水平显

著升高，而且CPT是脂肪酸氧化途径中的限速酶，

当脂肪酸被转化为酰基肉碱后，通过CPT转运至线

粒体，然后CPT1通过AMPK-p53-p21途径调节

PASMCs增殖[11]。研究还发现，红景天水提取物可

以通过降低PH大鼠血清和肺组织代谢酶CPT1A的
mRNA和蛋白水平，来逆转癸二烯-L-肉碱的高表

达，从而抑制脂肪酸氧化，改善PH及肺血管重

塑[12]。除此之外，阿托伐他汀可以通过抑制CPT1
和激活SREBP-1c来抑制脂肪酸β氧化，从而逆转肺

血管重构[13]。这些研究均指出，CPT可能作为PH
的潜在治疗靶点。

除上述途径外，线粒体铁硫支架(mitochon
drial iron-sulfur scaffold，NFU1)突变可通过影响脂

肪酸代谢诱发PASMCs增殖。NFU1是一种线粒体

铁硫支架蛋白，参与铁硫组装以及将铁硫簇向线

粒体复合物Ⅱ和硫辛酸合成酶转移的过程。James
等[14]在NFU1突变动物的PASMCs中发现，脂肪酸

转运蛋白CD36和CPT的上调，以及酰基CoA合成

酶1(long-chain acyl-CoA synthetase 1，ACSL1)(初
级β氧化蛋白)和酰基CoA氧化酶1的表达增加，但

FA S、乙酰 C o A乙酰转移酶 ( a c e t y l C o A
acetyltransferase，ACAT)(三级β氧化蛋白)和乙酰

CoA羧化酶(acetyl CoA carboxylase，ACACA)这些

作为脂肪酸代谢的重要参与者，它们的表达被显

著下调。此研究结果说明，NFU 1突变后的

PASMCs脂肪酸氧化虽然增加，但是不完全，然而

足以增加乙酰CoA的合成，并激活氧化应激和增殖

相关的机制，从而促进PH的发生发展。总之，抑

制NFU1突变以及抑制CD36和CPT的表达均可抑制
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PH的发生发展。

3 PH中的氨基酸代谢

3.1 谷氨酰胺分解

谷氨酰胺参与多种生物化学反应，包括TCA
循环的碳供体和嘌呤、蛋白质和脂肪合成的氮供

体、细胞能量和嘌呤核苷酸的生物合成。PH中葡

萄糖氧化减少，谷氨酰胺为高分子合成提供了碳

源。谷氨酰胺的分解分为2个步骤：首先谷氨酰胺

酶(glutaminase，GLS)将谷氨酰胺脱氨为谷氨酸，

然后谷氨酸脱氢酶再将谷氨酰胺转化为α-酮戊二酸

(α-ketoglutarate，α-KG)[15]。
PH中的PVC会将谷氨酰胺分解所产生的α-

KG，用于三羧酸循环，这一过程促进了癌细胞和

其他增殖细胞的快速生长。谷氨酰胺分解的升高

涉及GLS1上调和PH脉管系统对谷氨酰胺的摄取增

加，可导致PASMCs和肺动脉内皮细胞(pulmonary
artery endothelial cells，PAECs)中谷氨酸的生成增

加的同时，N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-
aspartate receptor，NMDAR)也被异常激活(一种谷

氨酸受体，该受体参与癌细胞和血管细胞的增

殖)，与NMDAR合成相关的亚基在PASMCs中呈现

表达上调以及过度磷酸化。由此可知，PH患者的

PVC中存在谷氨酸/NMDAR轴失调。GLS1抑制剂

和NMDAR拮抗剂MK-801可以通过减少谷氨酸的

合成以及抑制NMDAR活化，减轻野百合碱诱导的

大鼠PH的血管重构[16,17]。因此，GLS1和NMDAR
有望成为PH的治疗靶点。

3.2 精氨酸代谢

精氨酸是一种非必需氨基酸，内皮一氧化氮

合酶(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)可将

其转化为NO和瓜氨酸，而NO又是一种有效的血管

扩张剂[18]，可在内皮细胞中合成，并扩散到邻近

的平滑肌细胞，激活可溶性鸟苷酸环化酶(soluble
guanylate cyclase，sGC)-环单鸟苷磷酸(cyclic
guanosinc monophosphate，cGMP)信号，进而激活

cGMP依赖的蛋白激酶G(protein kinase G，PKG)，
从而促进血管扩张，抑制血管平滑肌细胞增

殖[19]。Riociguat是一种sGC激活剂，不仅可以通过

增加内源性NO，除了能使肺血管扩张，还能起到

抗增殖、抗炎和抗纤维化的作用[20]。

除了增加内源性的NO以外，降低对一氧化氮

合酶(nitric oxide synthase，NOS)的抑制也可以达到

减轻血管重塑的目的。不对称二甲基精氨酸

(asymmetric dimethylarginine，ADMA)作为内源性

NOS抑制剂，可以抑制NO生成和PAECs功能紊

乱，从而促进PH的发生发展，二甲基精氨酸二甲

氨基水解酶-1可以降解ADMA，从而减轻大鼠肺氧

化应激、肺血管重塑和右心室肥大[21]。

精氨酸不仅可作为NOS的底物，还可在精氨

酸酶的作用下生成鸟氨酸，并继而在鸟氨酸脱羧

酶的作用下生成多胺，以用于合成脱氧核糖核酸

和促进细胞生长和分裂。PH患者的精氨酸酶活性

和表达水平无论是在血清还是在PAECs均升

高[22,23]。不仅如此，Bernadette等[24]发现，人肺微

血管内皮细胞释放表皮生长因子可通过激活人肺

微血管平滑肌细胞上的表皮生长因子受体，导致

精氨酸酶2表达上调，从而促进其细胞的增殖。此

外，还有研究发现，在缺氧诱导的PH小鼠中，

HIF-2α导致精氨酸酶1的表达上调和NO合成失调，

HIF-2α/精氨酸酶1轴失调促进血管重塑和PH的发

生发展[25]。

因此，有效增加内源性NO，降解ADMA以及

抑制精氨酸酶均有望成为治疗PH的新手段。

3.3 一碳代谢和甘氨酸代谢

一碳代谢是指有关一碳单位生成和转移的代

谢，其主要来源于丝氨酸和甘氨酸，并可用于核

酸的生物合成。在快速增殖的细胞中，ROS的累积

会导致细胞死亡，而一碳代谢可以通过平衡氧化

还原反应来减轻ROS对细胞的伤害。在小鼠PH模
型[26,27]和PH患者中[11]，可观察到一碳代谢的显著

增加。一碳代谢中涉及2个关键酶，丝氨酸羟甲基

转移酶2(serine hydroxymethyl transferase 2，
SHMT2)和亚甲基四氢叶酸脱氢酶1。SHMT2是一

种线粒体蛋白，可将丝氨酸和甘氨酸催化为四氢

叶酸(tetrahydrogen folic acid，THF)和5,10-亚甲基-
THF，在PH患者血浆中常表现为甘氨酸水平较

低，SHMT2酶活性较高[11]。

有研究表明，PH患者常表现为BolA家庭成员

3(BolA family member 3，BOLA3)缺乏，继而导致

硫辛酸的生物合成抑制，从而抑制甘氨酸裂解系

统，最终导致甘氨酸积累增加，进而促进PAECs增
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殖，而过表达BOLA3可以显著抑制PVC增殖，从

而降低肺小动脉的重塑和肌化程度，但这一效果

可以通过补充甘氨酸被逆转[28]。目前甘氨酸代谢

在PH中的作用仍不十分清楚，虽然其在动物模型

中通过调节甘氨酸可展现出对PH的治疗效果，但

具体机制仍需进一步研究。

4 PH中的氧化还原反应

肺血管系统中氧化还原信号失调是导致PH和
肺损伤的核心。活性氧(reactive oxygen species，
ROS)产生和下游信号靶标的调节剂对于介导ROS
的生理或病理影响至关重要[29]。肺循环中的ROS主
要由线粒体中的电子传递链、NADPH氧化酶(non-
phagocytic cell oxidase，NOX)和黄嘌呤氧化酶以及

eNOS解偶联产生，过量的ROS会导致PH进展。

4.1 ROS对PAECs的影响

在PAECs中ROS产生的调节剂包括：NOX酶
家族、亲环素A(cyclophilin A，CypA)以及KATP通

道。在NOX酶家族中，NOX1-3可以通过产生ROS
促进肺血管疾病的发生发展，相比之下，NOX4可
对PAECs产生保护作用。有研究表明，缺氧降低

NOX亚基p22phox的泛素化和蛋白酶降解，从而导

致p22phox的蓄积，p22phox在常氧和缺氧条件下

促进血管增殖、迁移和血管生成，而p22phox功能

缺失突变的小鼠可以有效抵御缺氧诱导的PH，由

此揭示，p22phox在PH发展中具有重要作用[30]。除

此以外，研究还发现，NOX1在暴露于缺氧培养的

PAECs中表达升高，其所引发的氧化还原信号可以

通过氧化还原因子-1促进转录因子(环磷腺苷效应

元件结合蛋白)的激活以及gremlin1转录的反式激

活，该过程伴随着ROS和gremlin1表达的增加，从

而刺激PAECs增殖和迁移[31]。众所周知，CypA是
一种氧化应激诱导因子，作为细胞ROS的靶标和调

节剂，通过与NAPDG氧化酶亚基和细胞骨架的相

互作用，来调节PASMCs中由血管紧张素Ⅱ诱导的

ROS的产生，高水平表达CypA的转基因小鼠在三

个月大时出现PH表型[32]。KATP通道的激活可以抑

制NF-κB和MAPK信号通路从而减少ROS的产

生[33]，由此表明，KATP活性在肺内皮细胞中具有保

护作用。因此，p22phox、NOX1、CypA以及KATP

通道都有望成为PH的治疗靶点。

4.2 ROS对PASMCs的影响

肺动脉的氧化还原状态的改变可以影响钾离

子通道的开放状态，从而调节PASMCs的膜去极

化，同时影响细胞收缩。总之，抗氧化剂引起

PASMCs的膜去极化和肺动脉血管收缩，而氧化剂

引起膜超极化和肺血管的舒张。PASMCs中氧化还

原状态的改变发生于线粒体的电子传递链中，电

子流经线粒体膜内层时，会在不同位置发生泄

漏，泄露的电子与氧分子结合生成O2
–，这是一种

有毒的ROS。它会在超氧化物歧化酶2(superoxide
dismutase 2，SOD2)的作用下，迅速转化为H2O2，

H2O2作为信号分子能够氧化半胱氨酸或蛋氨酸残

基上的硫醇部分，并通过形成二硫键引起靶蛋白

的结构和功能变化。研究表明，PASMCs中DNA甲
基转移酶1通过降低SOD2的表达，从而减少H2O2

和超氧化物的产生来损害线粒体中氧化还原信号

转导，进而产生一种假性缺氧状态，导致HIF-1α
激活，促进PH进展，故其有望成为PH的潜在治疗

靶点[34]。

5 总结与展望

在PH中，PVC存在葡萄糖、脂肪酸、氨基酸

等的代谢异常，其中糖酵解及甘氨酸分解下调，

PPP途径及氧化还原信号失衡，脂肪酸β氧化、谷

氨酰胺及精氨酸分解上调，这些分子机制综合起

来促进了PVC的异常增殖。

尽管研究发现了多种物质代谢失衡与PH的发

生发展有关，但是不同病因所致的PH所涉及的代

谢紊乱具有差异性。这些紊乱的代谢途径之间有

无相互作用以及相互影响的机制值得进一步探

究。现今，代谢途径以及物质之间的相互关系，

很难进行体内及体外的研究。新的生物信息学方

法(如基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组

学、网络分析和系统生物学)已成为深入了解代谢

途径的有力工具，可以帮助我们系统分析PH中的

代谢异常的相关机制，甚至找到能有效改善PH的
理想的治疗靶点。尽管对PH代谢机制有一些解释

和研究，但其具体机制仍未得到完全揭示，故今后

还需对PH代谢失衡的相关领域展开更深入的研究。
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