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摘 要：肺动脉高压（pulmonary hypertension, PH）是一种进行性进展的致死性心肺疾病，最终会导致右心衰竭和死亡，其

发病率和死亡率逐年上升。目前PH的发病机制尚不明确，且缺乏有效的治疗手段。最近的研究表明，在PH患者及动物

模型中存在自主神经系统（autonomic nervous system, ANS）失衡和肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（renin-angiotensin-

aldosterone system, RAAS）激活的现象，参与促进PH发生发展，并且与PH患者预后紧密相关。综述了针对神经激素系统

的干预方法对PH的作用及相应机制，包括α/β受体阻滞剂、β3受体激动剂、肺动脉去神经、肾去神经、交感神经节阻滞、

迷走神经刺激及RAAS抑制剂，以期为PH治疗提供新的手段。
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Abstract：： Pulmonary hypertension （PH） is a progressive， fatal cardiopulmonary disease， and eventually leads to death due to 
right heart failure. The pathogenesis of PH has not been clarified and there is a lack of effective treatment for PH. Recent studies 
have shown that autonomic nervous system （ANS） imbalance and renin-angiotensin-aldosterone system （RAAS） activation are 
found in PH patients and animal models， which are involved in promoting the occurrence and development of PH and are closely 
related to the prognosis of PH patients. This paper reviewed the effects and mechanisms of intervention methods targeting the neu⁃
rohormonal system， including α/β blockers， β3 agonists， pulmonary artery denervation， renal denervation， sympathetic gan⁃
glion block， vagus nerve stimulation and RAAS inhibitors on PH， in order to provide a new method for the PH treatment.
Key words：pulmonary hypertension； autonomic nervous system； renin-angiotensin-aldosterone system

肺动脉高压（pulmonary hypertension， PH）是

一种威胁生命的难治性疾病，其特点是肺血管进

行性重构引起肺动脉压力（pulmonary artery pres⁃
sure， PAP）持续升高，最终导致右心衰竭和死

亡［1］。2018年，第 6届世界PH大会上重新定义PH

血流为静息状态下右心导管测量平均 PAP≥20 
mmHg，这表明了 PH早期诊断的重要意义［2］。PH
发病机制尚不清楚，目前认为与基因突变、炎症、

DNA 损伤与修复、代谢失调、性激素失衡及氧化

应激等众多因素相关［3］。尽管最近 PH 的治疗有
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了明显的进展，主要是扩张肺血管、降低肺血管阻

力（pulmonary vascular resistance， PVR）和改善临

床症状，但PH的远期预后依然非常差，确诊PH后

1、3、5年生存率分别仅为 89.2%、75.6%、56.0%，因

此 PH 的治疗面临诸多的挑战［4］。大量的研究

表明，自主神经系统（autonomic nervous system， 
ANS）失衡（即交感神经过度激活与迷走神经失

活）、肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angio⁃
tensin-aldosterone system， RAAS）激活广泛参与

PH 的发生发展［5-8］，本文就 ANS 和 RAAS 在 PH 发

生发展中的作用及以该神经激素系统为靶点治疗

PH 的研究进展进行综述，以期为 PH 的治疗提供

参考。

1　肺血管的神经分布

肺血管系统由运动纤维（交感与副交感）和感

觉神经纤维支配［6］。支配肺血管的交感神经来源

于中、下颈神经节和前 5胸神经节的神经元胞体，

这些神经的节后纤维与副交感神经纤维在隆突处

形成前丛和后丛后进入肺组织，形成支气管周围

丛和动脉周围丛，后者在血管外膜内运行，支配肺

血管，可达直径<100 µm 的肺小动脉［9］。人肺组

织酪氨酸羟化酶（去甲肾上腺素生成的关键酶）的

免疫组织化学显示，71%的神经元呈阳性，这表明

肺血管系统主要由交感神经支配［10］。交感神经递

质作用于相应的肾上腺素能受体（adrenergic re⁃
ceptors，AR）来调节血管张力，α1AR 在人类肺血

管中的表达密度与阻力血管相似，远远大于主动

脉和冠状动脉。此外，肺血管内皮细胞也以 1：3
的比例表达 β1 和 β2AR，并可拮抗 α1AR 的血管

收缩作用，导致血管舒张［11］。这些研究充分证明

肺血管系统的神经支配非常丰富，为临床干预

ANS治疗PH奠定了基础。

2　ANS失衡和RAAS的激活在PH中的作用

ANS和RAAS在心肺功能调节中扮演了重要

的角色，并与许多心肺疾病密切相关，如 PH病人

通常心输出量降低，并且伴有右心功能障碍，机体

会激活交感神经系统和RAAS来维持正常的心输

出量［6， 12］。与对照组相比，PH患者血清中去甲肾

上腺素（norepinephrine， NE）浓度升高、骨骼肌交

感 神 经 活 性（muscle sympathetic nerve activity，
MSNA）增加、心率变异性受损、压力反射敏感性

下降及心肌 123I-间碘苄基胍（123I-MIBG）摄取减少，

这些现象均提示交感神经在 PH 中激活［6， 11， 13-14］。
123I-MIBG 是一种 NE 类似物，与 NE 竞争被右心室

摄取，在 123I-MIBG 心脏显像中有严重 PH 的患者

右心室对 123I-MIBG 摄取减少（即有更高的 NE 被

摄取），说明PH患者体内NE的浓度明显升高，NE
的浓度与患者PVR和生存率相关［6， 14］。同样有研

究指出，MSNA 与 PH 患者的纽约心脏协会（New-

York Heart Association， NYHA）分级、6 分钟步行

距离（6-min walk distance， 6-MWD）等指标直接相

关，并成为PH预后的独立预测因素［15］。

最近的一项临床研究报告表明，PH患者中血

管紧张素转化酶 2（angiotensin converting enzyme 
2， ACE2）活性和血管紧张素（angiotensin， Ang）
1~7浓度降低，而 AngⅡ水平升高［16］。AngⅡ与其

血管紧张素 1 型受体（angiotensin type 1 receptor，
AT1R）和血管紧张素 2 型受体（AT2R）的结合具

有相反的作用，即AT1通路参与血管收缩、氧化应

激、炎症和增殖，而 AT2 信号导致血管舒张，拮抗

AT1通路效应［17］。ACE2将AngⅡ水解为Ang1~Ang
7，后者通过激活内皮细胞上的Mas受体，发挥抗炎、

抗纤维化、血管舒张的作用，这对潜在的治疗具

有重要意义［18］。基于以上结论，ANS、AngⅡ、ACE2、
Ang1~Ang7参与了PH的调节，为我们提供了可靠

的干预手段。

3　PH中针对ANS的治疗机制

3.1　αAR阻滞剂

缺氧导致肺动脉平滑肌细胞（pulmonary ar⁃
tery smooth muscle cells， PASMCs）α1AR 上调，NE
作用于α1AR通过 p38通路促进 PASMCs增殖，导

致肺血管重塑管腔狭窄，这是 PH 的主要病理特

征，而PASMCs增殖可被α1AR阻滞剂哌唑嗪所抑

制，并且可以扩张肺血管，从而降低PAP［19］。这表

明哌唑嗪可缓解肺血管重构，改善肺血流，然而α
1AR广泛分布于人体各个部位的血管，哌唑嗪扩

张肺血管的同时也可使全身大部分血管舒张，导

致全身低血压等反应［20］。因此，α1AR 阻滞剂限

制了在PH人群中的使用。
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3.2　βAR阻滞剂

几项大型临床试验表明，βAR阻滞剂治疗对

慢性心力衰竭 （chronic heart failure， CHF）患者的

心血管死亡率有良好的效果，目前的国际指南强

烈推荐使用βAR阻滞剂应用于CHF，它成为CHF
患者药物治疗的基石［21］。基于 βAR 阻滞剂对

CHF患者的长期益处，Thenappan等［1］进一步探究

了 βAR 阻滞剂是否适用于 PH 患者的右心衰竭，

因为与左心衰竭相似，右心衰竭中也存在交感神

经的过度激活。卡维地洛是一种非选择性α/βAR
阻滞剂，具有清除自由基、抑制氧化应激和抗炎

等特点，并且可通过增加内皮细胞的一氧化氮释

放而引起血管舒张，因此在 CHF 治疗中发挥特

别有益的作用［22］。Samar等［22］发现卡维地洛能降

低右心室糖酵解率和心率，增加右心室βAR表达，

加速运动后的心率恢复，改善右心室容积，且运动

耐力和心输出量无下降。布新洛尔是一种 β1/
β2AR阻滞剂，通过与α1AR拮抗作用具有温和的

血管扩张特性。在百合碱诱导的PH大鼠模型中，

与百合碱组相比，百合碱+布新洛尔组PVR减少，

内皮素 -1A 型受体（endothelin-1 type A receptor， 
ETAR）蛋白表达降低 32%，ETAR/内皮素 -1B 型

受体（endothelin-1 type A receptor， ETBR）比值降

低 62%，心室壁厚度明显减少，且 ETAR/ETBR
比值的增加与血管重构有关，表明布新洛尔通过

抑制肺血管重构对PH发挥保护作用［23］。然而，在

1项包括 18名特发性 PH 患者的随机安慰剂对照

临床试验中，接受比索洛尔治疗的患者右心室射

血分数并没有得到显著改善，但心输出量显著恶

化，6-MWD 显著下降［24］。同样在 PH 导致的右心

衰竭患者中，应用最大耐受剂量的普萘洛尔并没

有改善右心功能，也没有降低右心室交感神经

活性［25］。

综上所述，由于可能对血流动力学和运动耐

力产生负面影响，使用 βAR 阻滞剂治疗 PH 是有

争议的，目前还没有强有力的证据表明βAR阻滞

剂在 PH 中有改善作用，因此现有的指南不建议

在PH中使用βAR阻滞剂，除非有其他合并症，如

高血压、冠状动脉疾病或 CHF［26］。在找到有效的

临床证据和就βAR阻滞剂在PH中的使用达成最

终共识之前，还有很长的路要走。

3.3　β3AR激动剂

在过去的几十年里，越来越多的证据表明

β3AR 在心血管疾病的作用。β3AR 激活可通过

抑制 NADPH 氧化酶减轻心功能障碍，减少心肌

细胞凋亡、氧化应激和纤维化，而β3AR的这种保

护作用主要归因于一氧化氮合酶（nitric oxide syn⁃
thase， NOS）的激活［27］。在缺氧 PH 中，NOS 功能

障碍导致一氧化氮生物利用度降低，β3AR 激活

可增加一氧化氮生物利用度，并增强 sGC/cGMP
信号通路，抑制 PASMCs增殖、收缩，降低 PAP，改
善右心室-肺动脉耦联效率和右心室重构［28］。然

而，与上述结果相反的是在百合碱诱导的 PH 大

鼠模型中，选择性β3AR阻滞剂 SR59230A可改善

右心功能，并且通过减少氧化应激缓解肺部炎

症［29］。造成上述结果不同的原因可能是 PH模型

不同，导致 PH发生的致病机制不完全相同，因此

迫切需要更多的模型来验证 β3AR 在 PH 中的

作用。

3.4　胆碱酯酶抑制剂

相比于交感神经系统，副交感神经系统的调

节较复杂，很少作为靶点进行 PH 的研究。吡斯

的明是一种通过抑制乙酰胆碱酯酶刺激副交感神

经活动的口服药物，其被证实可抑制 Sugen5416
联合缺氧诱导的 PH大鼠肺血管重构，降低 PVR，

改善右心室结构和功能，这些作用与心肌和肺

实质炎症的减少有关［8］。Karpov 等［7］发现吡斯的

明可缓解慢性血栓栓塞性 PH的肺血管重构。以

上研究均是基于动物实验，胆碱酯酶抑制剂是否

在 PH 患者中发挥作用还有待进一步临床试验

证实。

4　PH中针对RAAS的治疗机制

De Man 等［30］报道 PH 患者全身 RAAS 活性增

加，这些变化与肺血管重构、疾病进展和预后密切

相关，而血管紧张素受体拮抗剂氯沙坦可显著改

善百合碱诱导的 PH大鼠右心室扩张和肺血管重

构。另一项研究也表明沙库巴曲缬沙坦能够抑制

百合碱及缺氧诱导的 PH进展［31］。在一项小样本

临床研究中，5 名 PH 患者接受静脉注射重组人

ACE2后发现 PVR下降，心输出量改善，且没有明

显的安全性问题［32］。虽然这些结果为干预RAAS
提供了线索，但仍缺乏数据来证实这些药物在临

床领域的潜在益处。
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5　PH的神经治疗

5.1　肺动脉去神经支配

考虑到肺动脉的特殊神经支配和 ANS 活动

在 PH 病理生理中的作用，阻断肺动脉交感神经

供应的肺动脉去神经（pulmonary artery denerva⁃
tion， PADN）术为PH的治疗提供了一种可行的选

择，通过导管或外科手术从血管内或血管外表面

破坏血管周围神经，导致肺血管的传出交感神经

供应的消除或显著减少，血管舒张。与导管消融

肺动脉周围神经相比，经胸 PADN 可以在直视下

完全准确地切除肺动脉周围的交感神经，从而实

现肺动脉的完全去神经支配，如有研究发现经胸

PADN 抑制百合碱诱导的 PH 大鼠肺动脉和右心

室重构，改善血流状态［33］。最近，TROPHY-1研究

中使用血管内超声装置对 23 例对急性血管扩张

试验无效的PH患者进行了PADN治疗，在随访时

接受功能和血流动力学评估的 20例患者中，介入

治疗 6 个月后 PVR 显著降低，6MWD 距离显著增

加［34］。此外，在毛细血管前和毛细血管后混合性

PH患者中，PADN提高了此类患者运动耐力并降

低了PVR［35］。这些结果说明PADN可以显著改善

运动耐力和血管重塑。

5.2　肾动脉去神经支配

肾去神经（renal denervation， RDN）术旨在阻

断传入和传出肾交感神经支配，调节肾血流量、钠

水重吸收、肾素和前列腺素的释放，起到抑制神经

激素系统的作用，RDN 已被应用于 CHF、心房颤

动、难治性高血压等其他心血管疾病的治疗，并取

得了良好的效果［36］。Da Silva等［37］在 2种慢性 PH
实验模型研究中进行 RDN 术治疗，发现 RDN 能

够减少 PVR以及肺血管重构，改善右心室肥厚和

纤维化。此外，在百合碱诱导的 PH 大鼠模型中

进行外科 RDN 术后发现 RDN 能够降低神经激素

系统活性，缓解肺血管和右心室重构，并且改善生

存率，该研究还发现延缓RDN术会导致上述有益

作用减弱［38］。这些结果支持RDN术对PH的潜在

益处，并且 RDN 术施行越早受益越大，但目前还

未在 PH 患者中开展 RDN 术，还需要进一步开展

临床研究进行验证。

5.3　交感神经节阻滞及迷走神经刺激

最近在大鼠慢性血栓栓塞性 PH 模型中发

现，交感神经节消融和吡斯的明刺激迷走神经可

改善肺血管重构［7］。Zhao等［20］研究发现颈交感神

经干横断（transection of the cervical sympathetic 
trunk， TCST）降低百合碱诱导的 PH 大鼠平均

PAP和右心室收缩压，降低血管壁厚度，增加右心

室横径及三尖瓣环平面收缩期偏移。此外，颈动

脉窦压力感受器刺激（carotid baroreceptor stimula⁃
tion， CBS）通过抑制交感神经活性减轻缺氧PH大

鼠右心室氧化应激、纤维化、肥大、心肌细胞凋亡，

从而改善右心室重塑和右心功能［39］。

与吡斯的明刺激迷走神经相比，电迷走神经

刺激（vagal nerve stimulation， VNS）避免了药物中

其他药理作用对 PH 的影响。在对 Sugen5416 联

合缺氧诱导的 PH大鼠施用电VNS后发现自主神

经恢复平衡，平均 PAP、PVR 和 BNP水平下降，心

输出量增加，同时明显减少血管周围巨噬细胞浸

润，降低 IL-1β、IL-6、MCP-1 等炎症因子的表

达［40］。这些结果充分表明 VNS 通过恢复自主神

经平衡和抑制炎症等相关机制来改善肺血管重构

和右心功能。

尽管 PH 的神经治疗带来了令人满意的效

果，此方法仍有几方面的局限性：①在破坏交感神

经的同时，不可避免地引起副交感神经及其他组

织的损伤；②交感神经损伤不完整，在一段时间之

后会重新支配，导致此方法的持续性难以维持，有

可能需要重新手术；③PH的神经手术治疗大部分

是在动物模型或者小样本人群中开展，而 PH 病

因复杂、类型众多，此方法的效果能否体现于所有

的PH类型还有待商榷［9， 12， 34， 36］。因此，在PH的神

经手术治疗推广应用到临床之前，还需要大规模

的临床试验来验证此方法的安全性和有效性。

6　展望

本文综述了在 PH中针对神经激素系统的药

物和神经手术治疗，这些治疗方式虽然在 PH 中

取得了阶段性的进展，但很大一部分实验和临床

证据主要来自模仿 PH 的动物模型和小部分 PH
患者，研究结果并不充分一致。另外，药物治疗缺

乏靶向性，导致异常的血流动力学反应；神经手术

如 PADN、RDN、VNS、TCST、CBS 等技术已经在模

型或临床上开展，逐渐被临床接受并进行应用，但

这些治疗技术在远期效果、预后、安全性及耐受性

892



方学升，等：基于神经激素系统治疗肺动脉高压进展

等方面同样存在争议，因此还需要进一步的多中

心和大样本的临床试验进行证实。
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