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摘  要 

肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)是一种以肺血管结构或功能改变，引起肺血管阻力和肺动脉

压力进行性升高、最终导致右心衰竭乃至死亡为特征的恶性心血管疾病。目前，肺动脉高压的病理生理

学机制并不完全明确，且患病率和死亡率较高，虽然靶向药物的应用显著改善了患者生存率，但PH仍是

一种高致死性疾病。因而需持续对诊疗理念与策略进行改进和创新来支持患者，改善患者的生存质量。

目前，PH的治疗策略已从单一支持治疗发展为以靶向药物联合治疗为核心的综合管理。传统的药物治疗

结合基因治疗、干细胞治疗、介入与外科手术等手段，对治疗方案进行优化，提高了治疗的可行性，有

效改善患者预后。本文结合以往文献对PH的治疗进展进行综述。 
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Abstract 
Pulmonary hypertension (PH) is a malignant cardiovascular disease characterized by alterations in 
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pulmonary vascular structure or function, leading to progressive increases in pulmonary vascular 
resistance and pulmonary arterial pressure, which ultimately result in right heart failure and death. 
Currently, the pathophysiological mechanisms of PH are not fully elucidated, and both prevalence 
and mortality remain high; although the application of targeted therapies has significantly improved 
survival rates, PH remains a highly fatal condition. Therefore, ongoing refinement and innovation 
in diagnostic and therapeutic concepts and strategies are essential to support patients and enhance 
their quality of life. Now, the treatment strategy for PH has evolved from sole supportive care to com-
prehensive management centered on combination targeted therapy. Optimization of treatment reg-
imens—incorporating conventional pharmacological treatments with approaches such as gene ther-
apy, stem cell therapy, and interventional or surgical procedures—enhances feasibility and effec-
tively improves prognosis. This study reviews the advances in PH treatment based on previous 
literature. 
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1. 引言 

肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)是一种进展性强、预后差的恶性肺血管疾病，以肺血管阻力

进行性升高为主要特征，其病变核心是肺小动脉异常收缩、内膜增生、中膜肥厚、外膜纤维化，导致肺

血管重构和进行性闭塞[1]。右心室为克服增加的肺血管阻力而代偿性肥厚，最终发展为右心衰竭[2]。流

行病学数据显示，全球约 1%的人口患有 PH，其中左心疾病相关性 PH、为肺部疾病和/或低氧相关性 PH
是最常见的类型，其次为动脉性肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension, PAH) [2] [3]。在 PH 患者中，

肺血管重构表现为复杂的病理过程，涉及多种细胞类型及分子机制，其中肺动脉平滑肌细胞过度增殖与

迁移是这一重构的核心特征，导致血管壁增厚及管腔狭窄，成为疾病进展的主要驱动因素[4]。 
目前，尽管已有多种药物被批准用于治疗肺动脉高压，如磷酸二酯酶-5 抑制剂、前列环素类似物、

内皮素受体拮抗剂，分别靶向一氧化氮途径、前列环素途径、内皮素途径进行治疗[5] [6]。靶向药物的使

用改善患者的症状，提高运动耐量，延长了患者的生存时间，但患者的长期生存率仍不理想，严重威胁

患者生命健康。因此，系统梳理流行病学现状，深入理解病理机制，并全面综述从经典靶向药物到前沿

生物疗法的最新治疗进展，对于指导临床实践和明确未来研究方向具有至关重要的意义[2] [3]。本文将从

药物治疗、基因治疗、干细胞治疗及介入/外科策略等方面系统综述肺动脉高压的治疗研究进展。 

2. PH 的治疗策略 

2.1. 药物治疗 

2.1.1. 靶向药物治疗 
肺动脉高压是一种以肺血管阻力进行性升高和右心功能衰竭为特征的全球性致死性疾病。目前，PH

的靶向治疗主要围绕三条经典病理生理通路展开，即内皮素(endothelin, ET)通路、一氧化氮(nitric oxide, 
NO)通路以及前列环素(prostacyclin, PGI2)通路。靶向药物通过调控上述通路的关键信号分子，发挥血管舒
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张、抗增殖及抗重塑等治疗作用，是当前 PH 治疗的主要药物[5] [6]。 
内皮素-1 (endothelin-1, ET-1)是迄今发现的最强效的血管收缩剂和促有丝分裂原之一。内皮素受体拮

抗剂(endothelin receptor antagonists, ERAs)通过阻断 ET-1 与 ETA 和/或 ETB 受体结合发挥疗效[7]。内皮

素-1 在 PH 患者肺血管中过度表达[8]，主要通过激活肺血管平滑肌细胞上的 ETA 受体，引发强烈的血管

收缩并刺激细胞增殖、迁移和纤维化；而内皮细胞上的 ETB 受体被证明有双重作用，一方面可以通过促

进NO和PGI2释放介导血管舒张[9]，另一方面，其可促使具有强效肺血管收缩性的血栓烷A2 (thromboxane 
A2, TXA2)释放[10]。波生坦是一种口服非特异性内皮素受体拮抗剂，可同时拮抗 ETA 和 ETB 受体。作

为首个口服 PH 靶向药物，其疗效确凿，但因可能引起剂量依赖性的肝转氨酶升高，需每月监测肝功能，

临床应用有所不便[11]。安立生坦是选择性 ETA 受体拮抗剂，主要阻断 ETA 受体，保留 ETB 受体介导

的 ET-1 清除和血管舒张功能，因此肝毒性风险显著低于波生坦，安全性更优[12]。马昔腾坦对 ETA 和

ETB 受体均具有高亲和力，且组织穿透性更强，能够更有效地抑制 ET-1 信号通路。关键性 III 期临床试

验(SERAPHIN 研究)表明，马昔腾坦能显著降低 PH 患者发生死亡、房间隔造口术、肺移植或因 PH 恶化

住院等复合终点事件的风险，且肝毒性事件发生率低，现已成为一线核心治疗药物之一[13]。 
一氧化氮(nitric oxide, NO)由血管内皮细胞合成，是关键的血管舒张信号分子。NO 扩散至平滑肌细

胞，激活可溶性鸟苷酸环化酶(soluble guanylate cyclase, sGC)，催化生成第二信使环磷酸鸟苷(cGMP)，进

而激活蛋白激酶 G，最终导致血管平滑肌舒张并抑制其增殖[14]。在 PH 患者中，内皮功能障碍导致 NO
生物利用度下降，同时 sGC 活性亦可能受损，使此通路信号显著减弱[15]。针对 NO 通路的多种药物已

被批准用于治疗 PH，西地那非、他达拉非等药物通过选择性抑制分解 cGMP 的关键酶——5 型磷酸二酯

酶(phosphodiesterase 5, PDE5)，减少 cGMP 降解，从而提高其细胞内浓度，发挥持久的血管舒张和抗增殖

作用[16]。利奥西呱是鸟苷酸环化酶激动剂，作用机制独特且直接，一方面可作为 sGC 的“敏化剂”，

增强 sGC 对内源性 NO 的反应；另一方面，在 NO 缺乏或氧化应激状态下，可以不依赖于 NO 的方式直

接激活 sGC，从而稳定并显著提高 cGMP 生成[17]。 
前列环素(prostacyclin, PG)主要由血管内皮细胞产生，可舒张血管、抑制血小板聚集和血管平滑肌细

胞增殖[18]。PH 患者体内 PG 合成通路活性下降，通过补充外源性 PG 或模拟其作用，激活平滑肌细胞

上的前列环素受体，增加细胞内环磷酸腺苷(cAMP)水平，从而产生广泛的血管保护效应。临床研究表明，

PG 可显著改善 PH 患者的心输出量、降低肺血管阻力、减轻右心室后负荷及长期生存率[19]。PG 类药物

从需要持续中心静脉泵入(如依前列醇)，发展到皮下注射、吸入等剂型，显著改善了给药便捷性，减少了

感染等风险事件的发生。目前可口服前列环素类似物贝前列素、曲前列尼尔缓释片、司来帕格等，其便

利性使其得以广泛应用于早期联合治疗。大型 III 期临床试验证实，在现有治疗基础上加用司来帕格，可

显著降低 PH 患者疾病进展的风险[20]。 

2.1.2. 激活素/TGF-β超家族信号通路 
转化生长因子-β超家族(transforming growth factor-beta superfamily, TGF-β超家族)是一类高度保守的

细胞因子家族，包括 TGF-βs、激活素(activins)、结节素及骨形成蛋白(BMPs)等亚族[21]。这些配体通过

结合特定的 I 型和 II 型丝氨酸/苏氨酸激酶受体复合物，激活经典 Smad 依赖性信号转导通路，进而调控

细胞增殖、分化及凋亡等生物学过程[21]。在肺血管系统中，骨形态发生蛋白信号通路(bone morphogenetic 
protein signaling pathway, BMP 通路)尤其是通过骨形态发生蛋白 II 型受体(bone morphogenetic protein re-
ceptor type II, BMPR2)介导的通路是维持血管稳态的关键调控因子，其可通过抑制肺动脉平滑肌细胞增殖

并促进凋亡发挥血管保护作用[22] [23]。激活素、生长分化因子(GDFs)及 TGF-β 信号可促进细胞增殖、

迁移、纤维化及炎症反应[24]。 
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BMPR2 属于 TGF-β超家族受体家族，其胞外域可与 BMP 配体结合，胞内域则通过招募共受体及激

活 Smad1/5/8 信号通路调控下游基因表达[23]。BMPR2 突变导致配体结合障碍，受体稳定性降低和信号

通路交叉干扰，促使血管壁进行性增厚及管腔狭窄[25]。BMPR2 功能缺失突变或表达下调可导致保护性

BMP/Smad1/5/8 信号传导减弱[25]，这种信号失衡驱动肺动脉平滑肌细胞异常增殖、迁移及抗凋亡，同时

伴随细胞外基质过度沉积，最终导致进行性血管壁增厚及管腔狭窄[26]。家族性 PAH 病例中，约 70%~80%
由 BMPR2 基因突变引起[22]。 

Sotatercept 是一种创新性的生物制药，由美国 FDA 于 2024 年 3 月批准上市，用于治疗 WHO 第 1 类

PH (即 PAH)，它是一种由人激活素受体 IIA (AcvRIIA)胞外配体结合域与 IgG1 Fc 段融合而成的重组蛋

白，可作为“配体陷阱”选择性结合 TGF-β超家族中的激活素和生长分化因子(growth differentiation factor, 
GDF)，从而抑制其与内源性受体结合并阻断下游信号激活[27]。Sotatercept 通过恢复 BMP/Smad1/5/8 与

激活素/Smad2/3 信号通路的平衡，可逆转肺血管平滑肌细胞异常增殖及纤维化，改善肺血管重构[27]。一

项关键的 III 期临床试验评估了 Sotatercept 在 WHO 功能分级 III/IV 级高风险 PAH 患者中的疗效。该研

究纳入接受最大耐受背景治疗的患者，随机分配至 Sotatercept 组或安慰剂组，结果显示治疗组仅 17.4%
的患者发生死亡、肺移植或因 PAH 住院的复合终点事件，显著低于安慰剂组的 54.7%，WHO 功能分级

改善率明显提高[28]。Sotatercept 的出现标志着 PH 治疗从“单纯舒张血管”向“针对血管重构病理生理

过程”的跨越，可显著降低高风险患者的临床恶化风险，并有望延迟或避免肺移植需求，是 PH 靶向治疗

从症状控制向疾病修饰的转变[29]。未来研究应进一步探索其长期安全性及联合治疗潜力，以优化 PH 管

理方案。 

2.1.3. 联合治疗策略 
PH 发病机制涉及多通路异常，单一通路阻断往往难以充分控制疾病进展。联合治疗旨在通过同时干

预不同信号通路，通过协同或叠加效应，更有效地改善血流动力学状态，延缓疾病进展。目前，初始联

合治疗及基于风险评定的序贯联合治疗已成为国际共识，并逐渐成为 PH 的标准治疗策略[30] [31]。 
内皮素受体拮抗剂可抑制 ET-1 引起的血管收缩和促增殖作用，而 5 型磷酸二酯酶抑制剂(PDE5i)或

sGC 激动剂则通过增强 NO-cGMP 通路促进血管舒张。两者联用可从不同角度协同降低血管张力，抑制

肺血管重构。在此基础上，加用前列环素通路激动剂，通过 cAMP 通路进一步强化血管舒张和抗增殖效

应，形成针对三大核心通路的“三重联合”，是目前较为积极的药物治疗方案[32]。有研究证实“安立生

坦 + 他达拉非”的初始联合方案在改善运动耐量、血流动力学参数、延缓临床恶化及改善预后等方面优

于单药治疗[33]。 

2.1.4. 中药治疗 
目前，中药主要定位于标准治疗的辅助角色，在 PH 的辅助治疗中展现出独特价值，主要用于改善症

状、提高生活质量。其应用需建立在规范化靶向治疗基础上，并在中医师指导下辨证施治。然而，由于

中药成分复杂且分析方法有限，且缺乏大规模的严格临床验证，目前 FDA 和 CFDA 批准的 PH 治疗中药

的数量较少[34]。 
在临床前研究层面，川芎嗪、丹参酮等中药单体在动物模型中显示出抗炎、抗氧化、抑制肺动脉平

滑肌细胞增殖和诱导凋亡的潜在作用，但仍然局限于基础研究阶段。此外，一项多中心、随机、双盲、安

慰剂对照临床研究表明，在标准靶向治疗基础上加用芪苈强心胶囊，可能有助于降低患者氨基末端脑利

钠肽前体(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, NT-proBNP) 水平，改善心功能分级、6 分钟步行距离

和生活质量[35]。然而，该领域仍普遍缺乏大规模、长期随访的高质量随机对照试验(RCT)证据。因此，

现有临床结果的普适性、长期疗效及具体作用机制尚需进一步验证。未来需要更多高质量、大样本的循
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证医学研究明确其相关机制和疗效。 

2.2. 基因治疗 

基因变异或表达失调现在被认为是促进肺动脉平滑肌细胞增殖和凋亡抑制、引起肺血管重塑、导致

PH 发生发展的重要因素。约 80%的遗传性 PAH 和 20%~30%的特发性 PAH 患者存在骨形成蛋白受体 II
型(bone morphogenetic protein receptor type II, BMPR2)基因突变，导致 BMP/Smad 信号通路抑制，从而促

进血管重构[36]。基因治疗旨在从根源上纠正类似缺陷。目前主要的治疗策略是利用重组腺相关病毒载体

(adeno-associated virus, rAAV)将功能性 BMPR2 基因靶向递送至肺血管内皮细胞，以恢复正常的信号通路

功能。rAAV 因其较低的免疫原性、长期表达潜力及较好的安全性而被广泛研究。在载体选择上，AAV1
血清型对肺内皮细胞具有较高的天然亲和力，是实现肺血管靶向递送的常用载体[37]。在野百合碱

(monocrotaline, MCT)诱导或低氧加 SU5416 诱导的大鼠 PH 模型中，AAV1-BMPR2 基因治疗已被证实能

够有效降低肺动脉压力、逆转右心室肥厚和肺血管重构[38]。研究显示，AAV-BMPR2 基因转移不仅能改

善血流动力学参数，还能部分恢复肺部 BMPR2 表达，减轻肺血管重构和耐药，抑制左心室重塑并显著恢

复右心室功能[39]。 
虽然 rAAV 对肺部有一定靶向性，但仍会分布到肝、心等其他器官，可引起脱靶效应[40]。另外，如

何通过载体工程实现高效、特异性的肺血管内皮递送，是提高疗效与安全性的关键。PH 是一种高度异质

性疾病。患者 BMPR2 突变类型、其他遗传修饰因子、不同的疾病驱动通路以及合并症都存在差异。由于

背景的多样性，即使 BMPR2 表达得到完美恢复，其下游信号通路的改善程度和最终的病理逆转效果也

会因人而异[41]。 

2.3. 干细胞治疗 

干细胞治疗为 PH 提供一种全新的治疗模式，通过调节肺血管微环境来促进内源性修复，抑制肺血

管重构和细胞过度增生，减缓 PH 发展和右心衰竭，从而在无严重不良反应的情况下实现心肺功能的临

床改善[42]。 
在众多干细胞类型中，间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)以其卓越的体外扩增能力、培养

过程的可重复性，以及向骨、软骨、肌肉、血管平滑肌等结缔组织细胞分化的多向潜能而著称，因而被

视作最具应用前景的干细胞[43]。MSCs 易于获取，具有低免疫原性和强大的旁分泌能力，可从骨髓、脂

肪组织、脐带华通氏胶、牙髓等多种组织中分离并体外大规模培养。MSCs 主要通过分泌外泌体、生长因

子(如 VEGF、HGF)、细胞因子和 miRNA 等，发挥抗炎、抗凋亡、促血管生成和调节免疫微环境的作用，

而非直接分化为内皮细胞[44]。大量研究已经证实静脉输注异体骨髓来源的 MSCs 在特发性肺动脉高压

(idiopathic pulmonary arterial hypertension, IPAH)患者中安全可行[45]。尽管其安全性和初步可行性已得到

验证，但 MSCs 治疗 PH 的临床疗效尚未形成一致的高级别证据，且具体作用机制与最佳治疗方案仍在

深入探索中。 
多项临床前研究为 MSCs 治疗肺动脉高压的有效性提供扎实证据。在不同动物模型中，MSCs 治疗

均能显著改善血流动力学指标并逆转肺血管重构。在 MCT 诱导的大鼠 PH 模型中，静脉输注脂肪来源的

MSCs 能有效降低右心室收缩压，减轻肺血管平滑肌增殖、胶原沉积及炎症细胞浸润，可通过促进细胞凋

亡、抑制内皮–间充质转化(EndMT)、调节巨噬细胞从促炎的 M1 表型向修复型表型转化等机制发挥治疗

作用[46]。Shao F 等在 PH 鸡模型中，采用内源性骨髓来源的 MSCs 治疗可降低 PH 发病率和右心室肥大，

减轻丛状病变的特征性肺血管损伤，其机制可能与调节肺部炎症和增强血管生成有关[47]。 
研究表明，MSCs 来源的外泌体(MSC-Exo)足以复制 MSCs 的治疗效果，在 MCT 诱导的 PH 模型中，
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可预防、逆转右心室肥厚和肺血管壁增厚，其作用机制与所携带的特定微小 RNA (miRNA)密切相关。病

理状态下，循环中的外泌体富含促增殖性 miR-19b、miR-20a 等；治疗性 MSC-Exo 则富含抗炎和抗增殖

的 miR-34a、miR-122 等，它们通过调节肺血管细胞的基因表达实现治疗效果[48]。 
基于 MSCs 及其外泌体的治疗策略，通过调控肺血管微环境、促进细胞凋亡、调节巨噬细胞功能及

递送特异性 miRNA 等多重机制，为逆转 PH 血管重构提供了新途径。未来的研究焦点在于明确其最佳的

细胞来源、外泌体分离方案、给药途径，并推动其向标准化干细胞疗法的临床转化[47] [48]。 

2.4. 介入与外科治疗 

2.4.1. 房间隔造口术 
房间隔造口术是治疗晚期、药物难治性 PH 重要姑息性介入手段，尤其适用于经充分靶向药物治疗

后仍反复出现晕厥或存在难治性右心衰竭的患者。其核心原理在于通过人为建立心房水平的右向左分流，

使部分右心房血液直接流入左心房，可明显降低右心压力、增加左心室前负荷与心输出量，从而缓解右

心衰竭症状，维持全身重要器官灌注[49]。然而，传统的球囊房间隔造口术后自发闭合率较高(约 30%)，
因而其长期应用受到限制[50]。结合射频消融与球囊扩张的造口术可克服这一局限，在重度 PH 患者中具

有显著优势[51]。一项针对 19 名重度 PH 患者(平均肺动脉压 73 mmHg)的临床研究显示，术后所有患者

心房分流稳定，中期随访无一例自发闭合，窗口大小保持高度一致。尽管术后静息血氧饱和度平均下降

约 6%，但患者心输出量显著提升，临床症状明显改善；运动耐量大幅提高，6 分钟步行距离平均增加 159.5
米；心功能分级平均提升一级；右心压力负荷减轻，左心输出量增加[52]，证实该技术的可行性与有效性。

但其长期疗效与安全性仍需更大规模研究进一步验证。 

2.4.2. 肺移植或心肺联合移植 
肺移植(lung transplantation, LT)或心肺联合移植(heart-lung transplantation, HLT)是对于接受优化联合

药物治疗后，疾病仍持续进展或处于高风险状态的终末期肺动脉高压患者，唯一能从根本上解除病因、

挽救生命的最终治疗方案[53]。 
患者在接受最大剂量药物治疗后，评估心功能 III-IV 级，并伴有严重血流动力学障碍或右心衰竭迹

象时，应立即启动肺移植评估[54]。然而现实中的移植应用率极低。一项西班牙全国性登记研究显示，在

1391 名 PH 患者中，仅有 2.6%的患者(36 人)最终完成移植。值得注意的是，在死亡患者中，有 36 人符

合潜在的移植条件却未能获得器官，显示出肺移植供体短缺与临床决策延迟的双重挑战[55]。 
对于 PH 患者，双侧肺移植效果与心肺移植相当，可避免心脏移植的复杂性。单肺移植因术后容易出

现严重的再灌注肺水肿和通气/灌注不匹配，现已极少采用[56]。传统的体外循环(cardiopulmonary bypass, 
CPB)因易引发全身炎症和出血风险，已逐渐被体外膜肺氧合(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) 
取代。ECMO 可提供更稳定的术中、术后血流动力学支持，帮助右心室适应突然降低的后负荷，并预防

因左心室前负荷急剧增加而导致的急性左心衰竭——这是 PH 患者术后特有的高风险并发症[57]。除了左

心衰竭风险，PH 患者术后发生原发性移植物功能障碍(primary graft dysfunction, PGD)的风险也较高。精

细的液体管理、保护性通气策略及必要时继续使用 ECMO 是手术管理的关键。 

3. 不足与展望 

目前靶向药物主要作用于肺血管舒缩功能，可改善 PH 临床症状并延缓疾病进程，但难以彻底逆转

已形成的闭塞性血管重构，使疾病进展无法遏制[3] [6]。治疗反应存在显著的个体差异，而临床缺乏可靠

的预测性生物标志物指导药物选择，使得治疗过程仍带有一定的“试错”性质。再者，绝大多数治疗的

焦点仍局限于肺循环，直接针对右心室的功能、代谢与能量学的特异性药物几乎处于空白状态，而右心
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功能恰恰是决定患者预后的最终因素[31]。此外，高昂的药物费用限制了全球范围治疗的普及性，当疾病

进展至晚期难治性右心衰竭时，药物治疗效果锐减，而作为最终手段的肺移植又面临供体严重短缺的困

境，患者往往陷入绝境。 
如今 PH 的治疗正朝着精准化、根源化与个体化方向演进。治疗策略更强调早期、积极的联合干预，

并借助人工智能进行动态风险预测与方案优化。以基因治疗和外泌体疗法为代表的突破性生物疗法有望

从根源上纠正病理缺陷，其临床转化备受期待[39] [44]。治疗视角从单一的肺血管拓展至直接的心脏保护，

针对右心室功能与代谢的药物研发将成为新的里程碑[58]。通过多组学分析对患者进行分子分型，同时，

揭示炎症免疫、代谢重编程及表观遗传调控等新兴靶点，为开发新型药物奠定基础[59]。最终，前沿科学

进展终会真正惠及全球每一位 PH 患者！ 
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