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先天性心血管畸形的肺血管重构：一个历久弥新的话题

刘瀚旻

（四川大学华西第二医院儿科 / 肺血管重构研究室，四川 成都　610041）

［摘要］　左向右分流型先天性心脏病最严重的并发症是肺动脉高压，肺动脉高压的实质是肺血管重构，

因此，预防和逆转肺血管重构是提高患儿生存和生活质量的重要环节之一。本文从学科交叉的角度综述了肿瘤

学和肿瘤药学领域的进展对肺血管重构衍化出的新研究视点，包括：从肿瘤学的 DNA 损伤应答机制调控研究中

提炼出来的全新的 “ATM 通路表达的折点假说”，提出了肺血管重构的关键环节——肺血管平滑肌细胞增殖的

类肿瘤化可能是导致梗阻性肺动脉高压发生的基础病理；从肿瘤药学的化疗药物在较低的非细胞毒浓度下具有

较强的抗血管生成特性的理论拓展出的肺靶向给药系统逆转肺血管重构研究。这些新的研究方向将为肺血管重

构的治疗拓宽新的研究领域。                                                 ［中国当代儿科杂志，2013，15（10）：805-809］
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Abstract: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is one of the most severe complications of congenital heart 
defects with left to right shunt. Pulmonary vascular remodeling (PVR) is extremely essential in PAH. Therefore, 
prevention and reversion of PVR is one of the most important factors for improving quality of life for children suffering 
from PAH. In this article we reviewed the emerging research views on PVR from the disciplines of oncology and anti-
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angiogenesis without cellular toxicity was introduced. These new research directions could extend current practice in 
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自 2005 年起，先天性心血管畸形已经位列我
国围产期出生缺陷发生顺位的第一。按现有的人
口出生率保守估算，仅我国大陆地区每年新增加
150 000 余例患儿，累积至今国内大陆地区尚未得
到治疗的患儿约 2 000 000 例。与之对应，每年国
内大陆地区完成的先天性心血管畸形手术量为：
介入治疗不到 30 000 例，外科手术治疗近 50 000 例。
即现有的手术治疗量完全满足不了每年的新增患
儿。在先天性心血管畸形患儿中，左向右分流型
约占 50%~70%。在等待手术的过程中，肺血流量

增多、肺血管重构将导致这些患儿逐渐出现肺动
脉高压，最终丧失治疗机会。因此，预防、逆转
肺血管重构是提高患儿生存和生活质量、保障手
术成功和预后的重要环节之一。

重构的本意是重新塑造或者改造，与之相近
的词汇包括重建、重塑等，这是一个在各领域广泛
应用的概念。在生命科学领域，近三十年来，重构
的概念得到了最广泛的推广和应用。在心血管领
域，重构的概念先后衍生出心室重构、心房重构
和血管重构等。血管重塑的概念首先由 Baumbach
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和 Heistad 提出 [1]，是指血管为适应内外环境的变
化而发生的结构和功能的适应性改变。目前认为：
在肺血管重构过程中，内皮屏障的破坏是血管重构
的启动因素。受高速血流及血管扩张等病理因素
的影响，血管内膜出现内皮细胞损伤和功能紊乱，
触发了多种因子促增殖效应，形成了以血管平滑肌
细胞的增殖和迁移为中心环节的病理生理学改变。
血管平滑肌细胞是决定血管活性、血管构型及维
持血管张力的重要因素。介导整个过程的分子生物
调控网络一直是研究热点 [2-5]。其中，三大重要气
体信号分子的发现是血管重塑研究最重要的贡献：
1986 年，Ignarro 发现了内源性一氧化氮在心血管
系统中具有独特信号分子作用并获得 1998 年诺贝
尔医学奖。1997 年，一氧化碳成为第二个被发现
的内源性气体信号分子。2002 年，硫化氢成为第
三个也是我国科学家首先发现的气体信号分子。
这三大气体信号分子体系对血管重塑的调控研究
成为近十余年分子生物调控网络的重要组成部分。
随着肺血管重构领域研究的拓展，给研究者提出
的课题是：下一个亮点和热点在哪里 ?

一个很重要的临床切入点是：左向右分流型
先天性心血管畸形的自然病程研究中存在这种病
理生理现象：当患儿出现早期的肺血管重构，临
床表现为轻度乃至中度肺动脉高压时，肺动脉平
滑肌细胞（VSMC）的增殖对疾病症状具有一定代
偿作用。一旦本身畸形得以修复，VSMC 的增殖会
逐步消失，VSMC 可逆性地恢复正常。当发展为重
度肺动脉高压时，即使将先心病治愈，VSMC 仍会
呈失控状继续不可逆性增殖，导致患儿出现顽固
心衰而死亡 [6]。是哪一个通路开关在其中起作用、
什么时候起作用、起什么作用，目前尚不清楚。
对这一现象的科学解释将对早期预测疾病的预后、
降低严重并发症的发生起到重要作用。

学科交叉的视野给了我们新的启迪。当我们
阅读肿瘤学的研究进展时，血管重构和肿瘤存在
一个很类似的现象：细胞生长的失控。与之密切
相关的 DNA 损伤应答调控机制研究进入我们的视
线。

1　DNA 损伤应答调控机制

1.1　研究现状

       遗传信息的稳定传递是生命过程中经历的核
心生物事件，所有细胞都有一套复杂精巧的蛋白
质网络作用于 DNA 复制、重组、修复以及细胞周
期检验等 DNA 代谢过程以保证遗传信息的稳定传

递。在基因组损伤的情况下，为维持细胞周期的
准确进行，生物体进化出一系列损伤应答调控机
制，以检测和及时修复 DNA 损伤，避免突变发生，
维持基因组遗传信息的稳定性 [7-8]。这一维护稳定
性的分子调控网络机制统称为 DNA 损伤应答，主
要包括以下四个部分：（1）激活细胞周期检验点
（checkpoint）以阻滞细胞周期，使细胞有充分的
时间进行损伤修复；（2）激活 DNA 损伤修复通路，
解除异常的 DNA 结构，清除 DNA 损伤修复的空
间构象障碍，避免损伤 DNA 及变异的遗传信息传
递至子代细胞；（3）激活 p53 等凋亡通路，清除
损伤严重、修复无望的细胞；（4）转录某些特定
的基因，以利于细胞的生存。
      大量基于肿瘤的研究证实，ATM 蛋白激酶是
这一信号网络的核心调控因子 [9]。ATM 是 1995 年
在共济失调 - 毛细血管扩张症（AT）患者中发现
的，分子量 350 kD，蛋白由 3056 个氨基酸组成，
羧基端与 PI3K 催化功能域高度同源 [10]。当 DNA
发生双链断裂时，ATM 信号通路即被激活，通过
反式自体磷酸化，其无活性的同型二聚体快速解
聚为有活性的单体，结合到 DNA 损伤部位，在那
里磷酸化 Chk2 蛋白使之激活，激活的 Chk2 蛋白
从损伤位点游离出来，进一步激活其下游分子如
p53 及 其 调 控 蛋 白 MDMX、Cdc25 家 族 磷 酸 酶、
BRCA1 及转录因子如 FOXM1 及 E2F1 等引起瀑布
效应，完成 DNA 修复 [11-12]。
1.2　将 DNA 损伤应答机制引入血管重构领域的

理论基础

DNA 损伤应答调控机制是近年来肿瘤研究领
域的研究热点。ATM-Chk2 信号通路的作用证据主
要来自于对癌症中这些信号分子的突变分析，其
中包含遗传自父母的突变和环境等诱发的突变研
究和对体外细胞及动物模型的研究。基于以下研
究，可以认为 ATM/ATR 信号通路在肺血管重构中
具有重要的作用。

（1）ATM 的发现基于共济失调 - 毛细血管
扩张症。这一常染色体疾病本身就有血管病变，
只是迄今尚没有阐明这种血管病变与 ATM 通路之
间存在的联系。

（2）肺血管重构的中心病理环节是 VSMC 的
异常增殖。VSMC 在中重度肺动脉高压（PAH）
中的增殖具有明显的类癌特点 [13-14]。对于严重
PAH，研究显示，慢性宫内 PAH 的羊羔的肺部血
小板源生长因子（PDGF）升高，提示 PAH 存在与
肿瘤相似的自分泌促生长因子功能 [15]；严重 PAH
的 VSMC 中可抑制细胞增殖的 II 型骨形态发生蛋
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解释临床上 PAH 的可逆性存在“拐点”的现象。
这一假说是否成立？如果成立，是否不同时期
VSMC 增殖的信号介导机制存在差异？ DNA 损伤
应答调控机制在这一过程中可以起到多大作用？
细胞周期监测点的表达在这个过程中具有怎样的
作用？除了 ATM，DNA 损伤应答调控机制是否还
可能通过其他通路起作用？在整个过程中生物预
警标志会是什么？研究值得期待。

2　肿瘤药理学的拓展

沿循肿瘤学的研究思路，抗肿瘤药物的应用
对肺血管重构的治疗学研究也有借鉴作用。近年
来抗肿瘤药物研究发现：某些药物在较低的非细
胞毒浓度下具有较强的抗血管生成特性，这对于
拓展抗肿瘤药物的应用具有极为重要的意义。紫
杉 醇（Paclitaxel） 是 美 国 的 Monroe Wall 博 士 在
1960 年从稀有的太平洋红豆杉树皮提取物中首先
发现的，具有独特的微管稳定作用而被广泛用于
多种肿瘤的治疗。近年来，国内外出现了针对紫
杉醇作为非细胞毒药物的研究，发现紫杉醇在低
浓度（非细胞毒浓度）时具有与细胞毒浓度作用
机制不同的抗血管生成作用 [21]。一系列结果提示：

（1）紫杉醇在低浓度时（1~10 nmol/L）呈现
细胞周期抑制作用，能够抑制细胞增殖但并不诱
导细胞凋亡，微管网络结构不受影响。可能的原
因是：紫杉醇可以触发细胞凋亡信号通路的变化，
包括线粒体复极电位增加、线粒体膜电位改变，
P53 表达增加及 Bax/Bcl-2 比例增加等。但这一凋
亡过程被线粒体通透性增加所致的离子逆流阻断，
因此并不会导致细胞凋亡 [22-23]。

（2）紫杉醇呈剂量依赖性抑制离体培养的
人平滑肌细胞增生。在碱性成纤维细胞生长因子
（bFGF）、血小板源衍生生长因子（PDGF）等有
丝分裂原刺激的条件下仍能抑制平滑肌细胞增生。
其抗增生作用不受局部生长因子影响，离体与在
体实验中都有抑制增生作用 [20,24-26]。

（3）紫杉醇对新生血管有较强的抑制作用，
可抑制鸡胚尿囊膜血管形成模型（CAM 模型）的
血管新生，其抑制作用在 3.5~14 nmol/L 的浓度下
明显并呈剂量依赖性 [27-28]，这一剂量最大仅等效于
70 kg 成人 16.8 μg 紫杉醇的剂量，远远低于常规化
疗剂量。

（4）紫杉醇进入细胞后很少外流，作用持续
时间长，低浓度一次给药可产生持续的抗增生作
用。研究发现紫杉醇洗脱球囊单次冠状动脉给药

白受体（BMPRII）表达下降，提示存在与肿瘤类
似的对生长抑制信号不敏感 [16]；VSMC 培养发现，
PAH 原代培养的 VSMC 对 BMPR 诱导的细胞凋亡
更具抵抗力，具有抗凋亡作用的生存素（survivin）
的表达明显增强，提示存在于肿瘤相似的逃逸凋
亡 [17]；PAH 的 VSMC 线粒体代谢和氧化还原信号
通路处于混乱状态，导致膜去极性化、胞质中钾
离子和钙离子水平的升高和抗凋亡状态，与肿瘤
细胞类似 [18]。以上研究结果都强烈提示 VSMC 过
度增殖时分子水平信号通路的调控与肿瘤可能相
似。

2008 年，Rai 等 [13] 报道了严重 PAH 病人的小
血管病变从病因学上类似癌症发生过程的崭新发
现，两者的特征比较见表 1。

表 1　PAH 病人 VSMC 与癌症细胞特征比较

特征 癌症细胞 PAH 病人 VSMC
自分泌促生长因子 有 有
对抑制生长信号不敏感 有 有
组织侵袭和转移 有 无
有限的复制潜能 有 有
持续性血管生成 有 无
逃逸凋亡 有 有
细胞代谢紊乱 有 有

（3）2001 年，Yeager 等 [19] 发现 PAH 病人中
的丛状损伤的肺动脉内皮细胞存在基因组微卫星
片段不稳定现象，该现象是结肠癌的重要标志之
一，提示基因组不稳定现象可能存在于 PAH 中。
2010 年，一项对于 PAH 病人肺动脉内皮细胞和
VSMC 的研究 [20] 证实了在这两种细胞中均出现了
大片段 DNA 的变异，这项研究确定了 PAH 中的
血管内皮细胞和平滑肌细胞中存在基因组不稳定
现象。

因此有理由认为，肿瘤信号通路与 VSMC 过
度增殖信号介导通路间存在相似性。为了解决临
床上肺血管重构在不同的阶段由可逆状态转变为
不可逆状态的发生机制问题，我们提出一个全新
的“ATM 表达的折点假说”：在 PAH 初期，由于
外界刺激，导致 VSMC 代偿性增殖，ATM 可能通
过 ATM-Chk2-p53-p21 途径促使 VSMC 的细胞周期
停滞并启动 DNA 修复，此时，正常的细胞周期调
控保证遗传信息的稳定传递；随着病情的发展，
DNA 损伤应答体系受到影响，引起 ATM-Chk2 信
号通路的改变，从而引起细胞周期监测点功能及
激活 DNA 修复复合体信号通路失活，导致了严重
PAH 时 VSMC 的过度增殖。这一假说能够较好地
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后，在动脉组织内产生明显的药物积累效应，48 h
后在动脉组织内仍然可以检测出 25% 的紫杉醇 [29]。

这些研究目前仅局限在逆转肿瘤细胞和药物
洗脱支架两个领域，研究结果发现紫杉醇在非细
胞毒浓度时可使细胞增殖受抑，但不会导致细胞
凋亡。

在降低抗肿瘤药物的毒副作用方面，靶向给
药是极具前景的给药方式。它诞生于 20 世纪 70
年代，是指药物通过局部或全身血液循环而浓集
定位于靶组织、靶器官、靶细胞的给药系统。靶
向给药系统也是一种药物载体系统，具有将药物
选择性地传输并释放于靶组织、靶器官或者靶细
胞，使靶区药物浓度增大，降低其他非靶部位浓
度以减少毒副作用的特性。因此，靶向给药系统
研制已成为药剂学领域研究的热点问题。

本研究室自 2011 年起开始肺靶向给药系统
的构建 [30]。在构建单侧肺切除加野百合碱诱导的
PAH 大鼠模型基础上，给予在薄膜分散 - 探头超
声条件下制备的八聚精氨酸 R8 修饰的紫杉醇脂质
体。通过荧光活体成像观察紫杉醇脂质体分布。
结果显示：紫杉醇脂质体在 5 min 内即可达到肺
高度蓄积，且在 24 h 内维持较强的肺部蓄积量，
达到了肺部靶向的作用。体视学指标结果显示：
①模型组 mPAP 与对照相比差异有统计学意义。
紫杉醇脂质体较游离紫杉醇可以明显降低 mPAP，
该组的 mPAP 与对照组已无显著差异。②模型组
右心指数测定亦有类似结果。③模型组血管壁厚
度较对照组显著增厚，游离紫杉醇与模型组无显
著差异，仅紫杉醇脂质体组血管壁厚度明显变薄，
与对照组无显著差异。提示紫杉醇脂质体靶向给
药较传统给药方式更显著抑制肺血管重构。

综上所述，经历了三十多年的探索，肺血管
重构的研究需要逐步摆脱停留在分子信号途径拓
扑网中单线索研究的瓶颈局面。在学科交叉融合
的医学大背景下，多学科的借鉴将为发掘本领域
的研究新热点提供新的视角。
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