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摘  要 

肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension, PAH)：是由多种异源性病因导致的临床病理生理综合征，

其特点是肺血管结构或功能改变引起肺血管阻力和肺动脉压力逐渐升高，继而发展成右心衰竭甚至死亡。

肺动脉高压存在令人费解的性别偏见，在女性中更为普遍。虽然女性肺动脉高压患者比例明显高于男性，

但是其病情严重程度和预后却较男性轻，提示性激素参与PAH的发生、发展。因此，深入研究肺动脉高

压性别差异的机制、寻找新的治疗靶点和开发新型PAH治疗药物是当前研究者的重要任务。本文将分析

性激素及其相关代谢物在PAH研究的进展、预后及治疗等，系统阐述性激素代谢物其促进与保护作用机

制。深入探讨“雌激素悖论”背后隐藏的潜在治疗机制。 
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Abstract 
Pulmonary arterial hypertension (PAH): It is a clinical pathophysiological syndrome caused by 
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multiple heterogeneous etiologies, characterized by changes in pulmonary vascular structure or 
function leading to gradual increase in pulmonary vascular resistance and pulmonary arterial pres-
sure, which then develops into right heart failure or even death. There is a puzzling gender bias in 
pulmonary arterial hypertension, which is more common in women. Although the proportion of fe-
male patients with pulmonary arterial hypertension is significantly higher than that of males, their 
severity and prognosis are milder, indicating that sex hormones are involved in the occurrence and 
development of PAH. Therefore, conducting in-depth research on the mechanisms of gender differ-
ences in pulmonary arterial hypertension, searching for new therapeutic targets, and developing 
novel PAH therapeutic drugs are important tasks for current researchers. This article will analyze 
the progress, prognosis, and treatment of sex hormones and their related metabolites in PAH re-
search, and systematically elucidate the promoting and protective mechanisms of sex hormone me-
tabolites. Explore in depth the potential therapeutic mechanisms behind the “estrogen paradox”. 
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1. 引言 

肺动脉高压的发病机制是由一种或多种“打击”驱动的最终使肺血管细胞，包括内皮细胞(endothelial 
cells, ECs)、平滑肌细胞(smooth muscle cells, SMCs)、外膜成纤维细胞和炎症细胞，呈现出增殖、抗凋亡

的表型[1]，从而促进肺血管壁中的内皮功能障碍、炎症、代谢功能障碍和氧化应激。2022 年 ESC/ERS 指

南指出[2]，PAH 诊断血流动力学标准为：海平面、静息状态下，通过右心导管检查(right heart catheterization, 
RHC)测定：平均肺动脉压(mPAP) > 20 mmHg 时，肺小动脉楔压(PAWP) ≤ 15 mmHg 及肺血管阻力 > 2 
WU。PAH 是一个与性别相关的疾病，大多数 PAH 登记处报告的女性比例较高，从 62%到 80%不等[3]。
虽然女性发病率高，但男性右心衰竭程度与病死率高，预后较女性差。肺动脉高压协会登记处在 2024 年

发表的研究中建立的模型表明[4]：女性的死亡风险比男性低 48%。以上研究均表明 PAH 发病及疾病发

展具有明显的性别差异。越来越多的证据表明，性激素，尤其是雌激素及其代谢物在 PAH 的发生发展中

起重要作用[5]，同时已批准的 PAH 疗法的反应中性别也有决定性作用，例如，女性对内皮素受体拮抗剂

的反应更有利[6]，男性对磷酸二酯酶 5 型抑制剂他达拉非的反应更有利[7]。 

2. 性激素的代谢过程 

性激素代谢主要通过细胞色素 P450酶(Cytochrome P450s, CYP450)和儿茶酚氧位甲基转移酶(catechol 
O-methyltransferase, COMT)催化，生成多种具有不同生物活性的代谢物。雌激素的种类包括：雌酮(estrone, 
E1)、17β-雌二醇(estradiol, E2)以及雌三醇(estriol, E3)。雌酮可以转化为 17β-雌二醇，而这一过程是通过

17β-羟基类固醇脱氢酶-1 (17β-HSD-1)实现的。在 CYP1A1/CYP1B1 的作用下，E2 经过 2-羟基化反应生

成代谢产物 2-羟基雌二醇。经过儿茶酚氧位甲基转移酶(COMT)的作用，该物质被转化为不具有雌激素活

性的 2-甲氧基雌二醇(2-methoxyestradiol, 2ME2)。E2 主要是非雌激素性代谢产物。在 17β-羟基类固醇脱

氢酶-2 (17β-HSD-2)的催化作用下，2ME2 被代谢为 2-甲氧基雌酮(2-methoxyestrone, 2ME1)。雌三醇是雌

二醇和雌酮的外周代谢降解产物，活性最弱，且不由卵巢分泌。雄激素是雌激素的前体，例如睾酮去甲
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基后通过芳香化酶芳香化转化成雌二醇。 
雌激素前体衍生物，脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone, DHEA)是一种由肾上腺皮质网状带分泌

(占 95%)，少量由性腺和大脑合成的类固醇激素，循环中的脱氢表雄酮(DHEA)的 99%以上是其硫酸脱

氢表雄酮(dehydroepiandrosterone-sulfate, DHEA-S)的形式存在[8]，在磺基转移酶和类固醇硫酸酯酶作用

下，DHEA 与 DHEA-S 可互相转换。血液循环中 DHEA-S 的浓度有明显的性别差异：男性高于女性。 

3. 性激素及其代谢产物在肺动脉高压中的双重作用 

3.1. 雌激素代谢物 16α-OHE1 在肺动脉高压的多重作用 

PAH 的主要病理表现为肺血管重塑、内皮间质化，最终导致肺动脉压力升高。相关研究发现[9]，雌

激素及其前体与代谢物在体内复杂的代谢过程，使其在不同阶段和环境可能具有截然不同的功能。其对

PAH 的影响存在显著差异。16α-OHE1 (16α-hydroxyestrone 1, 16α-OHE1)是雌激素主要活性代谢物，它的

病理机制已得到了初步阐明，目前有研究中表明[10]，雌激素代谢物 16α-OHE1 可诱导活性氧(reactive ox-
ygen species, ROS)产生从而使蛋白酪氨酸磷酸酶(Protein tyrosine phosphatases, PTP)产生不可逆氧化，并影

响下游信号分子的磷酸化，刺激平滑肌细胞中的有丝分裂导致有害的氧化应激和肺血管增生，诱发肺血

管重塑，促进 PAH 的发展。在 BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor type II)突变携带者中，16α-
OHE1 通过抑制 BMPR2 信号通路促进内皮–间充质转化(EndoMT)和血管纤维化，且与疾病严重程度正

相关[1] [11]。固有免疫中，巨噬细胞及其他多种免疫细胞在 PAH 的发生发展中发挥着不可或缺的作用。

Fessel 等人[11]的通过观察 BMPR2 突变小鼠和对照小鼠中细胞因子发现 16α-OHE 可能通过非细胞因子

途径诱导炎症，确切机制尚需进一步研究。 

3.2. 雌激素代谢物 2ME2 对肺动脉高压的多效保护作用 

部分研究者发现雌激素代谢物在 PAH 中发挥保护作用[12]，2ME2由 2-OHE2经COMT甲基化生成，

通过抑制关键细胞周期调节蛋白、上调环氧合酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)、降低 HIF 蛋白表达、干扰

微管蛋白聚合和破坏微管网络等方式发挥抗增殖作用，减轻肺血管重塑[13] [14]。在人肺动脉内皮细胞

(Pulmonary arterial endothelial cells, PAEC)中，2ME2 通过抑制(Hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)表现出

抑制作用，使 Smad2/3 磷酸化下调，最终阻碍缺氧和辐射诱导的 EndoMT 和肺纤维化[15] [16]。Tofovic
等[17]通过由缺氧诱导的 PH鼠模型研究发现雌激素代谢产物 2-ME2能够降低右心室收缩压峰值(RVPSP)，
并减轻右心室肥厚和肺血管损伤，明显降低疾病严重程度。Tofovic 等[18]在动物模型中还发现，2ME2 可

以通过改善肺中巨噬细胞浸润程度来介导 PAH 中肺动脉周围的炎症反应。 

3.3. 雌激素代谢物 4-OHE2 的双重作用 

4-羟基雌二醇(4-hydroxyestradiol 2, 4-OHE2)由 CYP1B1 催化生成，目前有研究表明[19]其通过降低女

性肺动脉平滑肌细胞(pulmonary artery smooth muscle cells, PASMC)中 BMPR2 信号但不影响细胞增殖，但

4-OHE2 抑制雌二醇(E2)与内质网的结合，并竞争性地降低 2-羟基雌二醇(2-Hydroxyestradiol 2, 2-OHE2)
的活性[20]，可能阻碍保护性 2-甲氧基雌二醇(2ME2)的产生。这表明 4-OHE2 可能会加剧 PAH 进展。4-
OHE2 对男性 PASMC 的 BMPR2 信号有增强作用来减轻细胞增殖、肺血管重塑，具有性别差异[19]。但

其具体机制仍需继续深入探究。 

3.4. DHEA 及 DHEA-S 的特异性作用 

肺动脉压力持续升高导致右心后负荷增加，从而引起右心室肥厚、扩张、功能不全，最终出现右心
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衰竭[21]，右心室功能失常是 PAH 预后的关键因素，而性激素在其中起着重要作用。硫酸脱氢表雄酮

(Dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-S)是一种由肾上腺皮质网状带分泌(占 95%)，少量由性腺和大脑合

成的类固醇激素，循环中的 DHEA 的 99%以上是其 DHEA-S 的形式存在。DHEA-S 可作为“性激素前

体”，在需要时转化为睾酮、雌二醇等活性更强的性激素。Van 等[22]一项纳入 279 例 PAH 患者的队列

研究发现，男性和女性 PAH 患者脱氢表雄酮–硫酸盐(DHEA-S)浓度均较对照组低，可导致右心室功能

降低。此外，脱氢表雄酮–硫酸盐治疗改善了右心室收缩压和舒张压，并减少右心室适应不良。而雄烯

二酮与睾酮水平降低仅见于女性患者。右心室功能减退同低 DHEA-S 与高睾酮浓度相关仅见于男性患者。

在动物模型中 DHEA 可逆转 RV 纤维化和功能障碍[23]，临床试验显示其可能改善 PAH 患者运动能力和

RV 血流动力学。在女性中，较高水平的(dehydroepiandrosterone, DHEA)与 RVEF 降低、RV 质量增加和

体积增加相关，在男性中确无明显统计学意义[22]。在动物实验中[24]，睾酮通过负向调节小鼠右心室对

负荷应激的反应，在压力超负荷模型(如肺动脉结扎模型)中，睾酮处理会导致 RV 肥厚加剧、僵硬度增加，

且与 RV 纤维化相关。Ventetuolo 等[25]做出的研究表明雌激素代谢的改变是右心室功能存在性别差异另

一决定性因素。这提示雌激素代谢物可能对改善右心功能有重要意义，性激素及其代谢物可能对 PAH 相

关的右心功能改变具有重要的保护作用，但性别差异带来的性激素水平差异如何影响这些病理过程的机

制仍不清楚，需要更多研究证据揭示其作用机制，以及对其临床应用的安全性和有效性进行评估。 

3.5. 雌激素代谢物及雌三醇(E3)的免疫炎症调节机制 

PAH 的性别差异的具体机制尚不明确，但可能与固有免疫和适应性免疫存在关联。早期研究发现，

雌激素及其前体与代谢物在体内复杂的代谢过程，使其在不同阶段和环境可能具有截然不同的抗炎或促

炎功能[9]。T、B 淋巴细胞是机体适应性免疫的核心细胞。调节性 T 细胞(regulatory cells，Treg 细胞)正常

情况下通过分泌因子 IL-10 抑制血管周围炎症反应，从而减少血管损伤，保障机体免疫稳态。Tamosiuniene 
等[26]使用缺乏 Tregs 的雄性和雌性裸鼠进行研究时，发现在 SuHx 和慢性低氧模型中，雌性大鼠的肺部

炎症浸润加重，右心室纤维化加重，但是经免疫重建后，可调节右心室血管保护蛋白来预防和保护 PAH，

这提示雌性比雄性更加依赖 Tregs 的正常功能来阻止 PAH 的发生发展，提示雌激素可能通过 Tregs 为肺

动脉提供保护作用，雌三醇(E3)被发现可以强烈刺激肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)和 IL-6 的表

达，这意味着其在 PAH 中具有潜在的促炎作用[27]。 

4. 治疗及预后的性别差异 

PAH 目前治疗方案主要为靶向药物治疗、双肺移植或心肺联合移植，双肺移植或心肺联合移植的临

床经验及来源都及其有限，靶向治疗是目前研究的主流方向，过去三十年，针对肺动脉高压(PAH)中三条

主要功能失调的通路——前列环素、内皮素和一氧化氮通路——相继开发出多种药物。目前的研究尽管

取得了一定进展，PAH 仍无法治愈，因此亟需探索新的药物研发方向。目前，研究焦点也已转向此前未

被靶向的信号通路，尤其是骨形态发生蛋白(BMP)/转化生长因子-β (TGF-β)信号通路的发现。并研究致力

于恢复 BMP/TGF-β通路平衡的新型药物。其他新兴方法包括抗炎疗法、激素调节和代谢靶向剂，如雷诺

嗪和钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂，这可能会扩大 PAH 的治疗前景[28]。由于性别差异的存在，治

疗策略也需要个体化，性激素及其代谢物通过复杂的分子网络调控 PAH 的病理进程，未来需进一步阐明

性别特异性代谢通路差异，开发出靶向性激素受体或代谢酶的精准疗法、调节性激素代谢等新兴疗法，

以突破现有治疗瓶颈。 

5. 小结 

综上所述，性激素代谢失衡可能导致 PAH 发病机制、疾病进展和治疗反应的性别差异，近年来，有
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少量临床研究证明了拮抗雌激素相关药物的临床安全性和有效性，验证了调节雌激素代谢可以改善肺动

脉高压病人的血流动力学指标与代谢紊乱，为肺动脉高压的精准治疗提供新策略。但目前性激素代谢在

肺动脉高压中的具体变化特征、病理机制调控及差异性仍需更多高质量的研究和临床证据支撑，例如：

“开展前瞻性研究，验证血清中特定雌激素代谢物变化是否可作为女性 PAH 患者的预后生物标志物”；

“利用 CRISPR 技术在 PAH 动物模型中探究 COMT 或 CYP1B1 基因多态性对疾病易感性和严重程度的

影响”；“在细胞模型中探究性激素代谢和特征代谢物调控肺动脉高压的肺血管重构的相互机制”。当

前关于性激素代谢在肺动脉高压中的研究仍有较大发展空间，进一步明确其机制，寻找新的靶向药物，

为广大 PAH 患者的疾病管理和预后带来福音。 
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