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　　低氧性肺动脉高压（ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓｉｏｎ）是临床众多心肺疾病发生发展过程中重要
的病理生理环节。低氧性肺血管结构重建是低氧性

肺动脉高压的重要病理基础［１］，其主要特征为肺动

脉中膜平滑肌细胞增生、肥大，中膜增厚；非肌型动

脉及部分肌型动脉肌化，形成肌型动脉以及血管壁

中细胞外基质增多。低氧性肺血管收缩是肺动脉高

压的始动环节和主要病理过程，后期以肺血管结构

重建为主要病理生理改变。因此积极寻找低氧性肺

动脉高压的发病机制，对引导其治疗有积极的推动

作用。

迄今为止，低氧性肺血管结构重建的形成机制

尚未完全清楚。大量研究表明，肺血管收缩反应增

强和低氧性肺血管结构重构是低氧性肺动脉高压形

成的主要病理生理基础。低氧可直接促进血管壁细

胞的增殖，低氧刺激使肺血管内皮细胞结构和功能

受损，破坏了内皮的屏障作用，使血液中的丝裂原进

入血管壁，促进肺动脉平滑肌细胞增殖和外周血管

的异常肌化。另外，多种血管活性因子（血管紧张

素Ⅱ、内皮素１、血小板源性生长因子、５羟色胺、血
管内皮生长因子等）在低氧时表达分泌失调，促使

肺动脉平滑肌细胞增殖以及细胞外基质的分泌，参

与了低氧性肺血管结构重建的形成［２～４］。

正常肺动脉压力为收缩压２．０～４．０ｋＰａ（１５～
３０ｍｍＨｇ），舒张压０．７～１．３ｋＰａ（５～１０ｍｍＨｇ），
平均压为１．３～２．７ｋＰａ（１０～２０ｍｍＨｇ）。在静息
状态下，当肺动脉收缩压超过４．０ｋＰａ（３０ｍｍＨｇ），
或肺动脉平均压超过２．６７ｋＰａ（２０ｍｍＨｇ）时，即表
示有肺动脉高压存在［５］。

先后发现的气体信号分子一氧化碳（ｃａｒｂｏｎ

ｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ）和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ），都能
够激活可溶性腺苷酸环化酶（ｓＧＣ），升高细胞内环
磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）水平，发挥舒张血管、抑制平滑肌
细胞增殖等生物学效应。硫化氢（Ｈ２Ｓ）同上述二者
相似，已被证实在低氧性肺动脉高压发病过程中发

挥重要的作用。

１　ＮＯ对低氧性肺动脉高压的调节作用及
其机制

一氧化氮是体内发现的第一个气体信号分子，

是一种内皮衍生舒张因子，其主要在内皮细胞经

ＮＯＳ催化Ｌ精氨酸而生成的内源性 ＮＯ体系，通过
升高细胞ｃＧＭＰ水平，发挥舒血管、抑制血管平滑肌
细胞增殖等多种生物学效应，对慢性低氧性肺血管

结构重建起重要的调节作用。早在１９８０年，Ｆｕｒｃｈ
ｇｏｔｔ等就通过对离体兔主动脉条的研究，证明血管
内皮细胞受到刺激后能够释放一种具有舒张血管作

用的物质：内皮源性舒张因子（ＥＤＲＦ）。１９８６年以
后人们相继证实ＮＯ即ＥＤＲＦ。此后，对一氧化氮在
人体中各个系统中的作用的研究取得了长足的进

展。其中，ＮＯ与低氧性肺动脉高压的形成关系密
切，目前多数研究认为低氧性肺动脉高压形成时肺

动脉内皮细胞ＮＯＳ基因和蛋白表达水平下调，ＮＯＳ
含量降低，活性丧失，ＮＯ生成减少，低氧刺激可直
接抑制一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）活性，抑制大鼠肺动脉
组织的ｅＮＯＳ基因和蛋白表达，使 ＮＯＳ含量降低并
活性丧失，且 ｅＮＯＳ表达的下调与肺动脉压力升高
呈负相关。肺血管的定位研究表明低氧性肺动脉高

压大鼠远端肺动脉 ｅＮＯＳ基因表达下调更严重，因

·８９·
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此揭示了肺ＮＯ系统损伤是其节段依赖性肺血管结
构重建发病的重要病理学基础［６］。但也有学者认

为［７］在肺动脉高压形成过程中 ＮＯ体系上调，起代
偿性调节作用，这可能与 ＮＯ对细胞凋亡根据细胞
的类型、细胞内及细胞外的氧化还原环境、ＮＯ产生
的速度以及局部ＮＯ浓度不同而表现出促凋亡或抗
凋亡的双重效应有关［８］。

动物实验证实 ＮＯＳ／ＮＯ系统在肺动脉高压形
成中具有重要调节作用。本课题组研究结果发

现［９］，ＮＯＳ抑制剂 ＬＮＡＭＥ可显著增强低氧性肺血
管收缩反应、加重肺血管结构重建程度，而ＮＯ前体
Ｌ精氨酸和外源性ＮＯ供体硝普钠均可使肺血管结
构重建和肺动脉高压逆转。ＮＯ调节肺血管结构重
建的形成可能通过以下几条途径：①ＮＯ对肺动脉
平滑肌细胞增殖的直接抑制作用，ＮＯＳ拮抗剂抑制
内源性 ＮＯ的生成可增强肺动脉 ＥＴ１和 ＰＤＧＦ的
表达，加剧低氧性肺血管细胞增殖［１０］；②促进肺动
脉平滑肌细胞的凋亡，主要表现为肺动脉平滑肌细

胞Ｆａｓ表达上调［１１］；③抑制肺间质胶原的过度堆
积，缓解低氧性肺血管结构重建的形成；④对细胞增
殖的直接抑制，表现为增殖指标的下调和对内皮素、

血小板源性生长因子和尾加压素（ＵⅡ）等促进细
胞增殖因子抑制作用；⑤ＮＯ可防止低氧引起的肺
血管内皮损伤，保护内皮细胞的屏障作用，从而抑制

平滑肌细胞及其前体细胞的增殖和前体细胞向平滑

肌细胞的转化，防止低氧性肺血管结构重建的形

成［１２］；⑥与其他气体信号分子的相互作用。
ＮＯ是目前应用最为广泛和成熟的气体信号分

子。ＮＯ及其相关物质吸入治疗在肺动脉高压中的
应用尤为广泛。临床应用小剂量ＮＯ吸入治疗新生
儿持续肺动脉高压，成为肺动脉高压治疗领域的里

程碑。目前对 ＮＯ相关物质吸入包括 ＮＯ供体（硝
酸甘油和硝普钠）、ＮＯ前体（Ｌ精氨酸）、ＮＯ亲和试
剂及磷酸二酯酶抑制剂等在临床治疗中的应用，结

果表明这些治疗具有用量小、副作用小、价格便宜和

可在有或无呼吸机通气状态下进行的一些特点，是

临床替代ｉＮＯ治疗肺动脉高压（ＰＨ）的又一个可选
择的方法，对其的临床应用研究将是今后 ＰＨ治疗
领域的研究方向。

２　ＣＯ对低氧性肺动脉高压的调节作用及
其机制

长期以来，人们一直认为ＣＯ是一种有害气体，
近年研究显示，肺血管平滑肌细胞和内皮细胞均有

ＨＯ蛋白及其活性表达，是内源性ＣＯ生成和释放的
重要场所之一，提示内源性 ＣＯ可能也参与肺动脉
高压发生。本课题组研究［１３］发现 ＣＯ可缓解低氧
性肺血管结构重建和肺动脉高压形成，ＨＯ／ＣＯ系统
在低氧性肺动脉高压形成中具有重要调节作用。

ＨＯ１抑制剂锌原卟啉Ⅸ使低氧大鼠肺动脉压力增
高，肺动脉显微和超微结构改变加重；而外源性 ＣＯ
使低氧大鼠肺动脉压力降低，肺动脉压力降低，肺动

脉结构改变缓解。

ＣＯ体系对低氧性肺血管结构重建和肺动脉高
压的调节机制可能有以下途径：①内源性 ＣＯ对离
体和在体平滑肌细胞的增殖都有明显的抑制作用，

这主要是通过抑制 Ｅ２Ｆ１转录作用于 Ｇ１／Ｓ期实现
的［１４］；②内源性ＣＯ可通过旁分泌方式抑制ＥＴ１和
血小板衍生生长因子Ｂ（ＰＤＧＦＢ）的合成释放，以
Ｇ０／Ｇ１期为靶点，调节细胞周期循环，从而抑制血
管平滑肌细胞分裂和增殖；③ＣＯ对低氧大鼠肺血管
平滑肌细胞有抑制增殖和促进凋亡作用，这可能参

与ＣＯ体系对低氧性肺血管结构重建的调节机制，
ＮＦκＢ及ｃａｓｐａｓｅ３可能分别涉及ＣＯ调节肺动脉平
滑肌细胞增殖与凋亡的调控途径［１５］，该效应的细胞

信号转导机制为干预丝裂原活化蛋白激酶途径中的

细胞外信号调节的蛋白激酶通路［１６］；④ＣＯ可明显
抑制低氧大鼠肺动脉细胞外基质胶原蛋白的堆积，

从而缓解低氧性肺血管结构重建的形成。应用 ＨＯ
抑制剂锌原卟啉（ＺｎＰＰ）后，低氧处理的大鼠的肺动
脉Ｐｒｏα１（Ⅲ）胶原 ｍＲＮＡ表达进一步增强［１７］；⑤
对于肺动脉的直接扩张作用：ＣＯ扩血管的机制，除
可以通过激活ｓＧＣ，增加细胞内ｃＧＭＰ水平，从而发
挥扩血管效应之外，研究表明许多非 ｓＧＣ／ｃＧＭＰ途
径（激活ＢＫｃａ通道，ＫＡＴＰ通道，花生四烯酸代谢物
介导的血管活性等）也具有重要的调节作用［１８］；⑥
与其他气体信号分子的相互作用。

３　硫化氢对低氧性肺动脉高压的调节作用
及其机制

具有臭鸡蛋气味的硫化氢（Ｈ２Ｓ）以其呼吸道损
害等病理效应一向被认为是有毒气体，本课题

组［１９］从上世纪９０年代后期开始开展Ｈ２Ｓ在心血管
疾病发病中的病理生理学意义研究，在国际学术界

率先提出内源性 Ｈ２Ｓ是心血管功能调节的新型气
体信号分子，对心血管疾病发病调节作用具有普遍

性意义。哺乳动物细胞胞浆内以 Ｌ半胱氨酸为底
物，在胱硫醚β合酶（ＣＢＳ）和胱硫醚γ裂解酶
·９９·
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（ＣＳＥ）的作用下产生Ｈ２Ｓ，在线粒体内，则以β巯基
丙酮酸为底物，在巯基丙酮酸转硫酶的作用下产生

Ｈ２Ｓ。在心血管系统，Ｈ２Ｓ有舒张血管、抑制血管平
滑肌细胞增殖及促进其凋亡和负性心脏变力作用等

广泛效应，在肺动脉高压、高血压、心肌缺血及感染

性、高同型半胱氨酸血症和内毒素性休克等多种心

血管疾病发病中都具有重要的病理生理意义［２０］。

研究证实［２１］，低氧大鼠组血浆Ｈ２Ｓ含量明显减
少，在低氧 ２１ｄ的大鼠体内 Ｈ２Ｓ含量下降，给予
ＣＳＥ的抑制剂炔丙基甘氨酸（ＰＰＧ）后，伴随着体内
Ｈ２Ｓ水平的下降，肺动脉压力会进一步升高。外源
性给予Ｈ２Ｓ后，明显降低缺氧性肺动脉高压和右心
室肥大。ＣＳＥ／Ｈ２Ｓ体系在低氧性肺动脉高压形成
中显著下调，硫化氢供体 ＮａＨＳ可拮抗低氧性肺动
脉高压形成并缓解肺动脉血管结构重建，ＣＳＥ抑制
剂ＰＰＧ加重肺动脉高压的程度。其作用机制包括：
①Ｈ２Ｓ抑制低氧性肺动脉平滑肌细胞增殖，Ｈ２Ｓ可
使低氧性肺中、小型动脉的增殖指数下降至正常水

平，增殖相关分子 ＵⅡ蛋白表达显著降低；②诱导
低氧性肺动脉平滑肌细胞凋亡，Ｂｃｌ２蛋白表达显著
降低，Ｆａｓ和ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达显著增高，提示Ｂｃｌ
２，Ｆａｓ和ｃａｓｐａｓｅ３参与Ｈ２Ｓ诱导肺动脉平滑肌细胞
凋亡的信号转导；③抑制肺动脉细胞外基质过度堆
积，抑制胶原蛋白和弹性蛋白的合成是 Ｈ２Ｓ抑制肺
动脉细胞外基质过度堆积的主要环节，在低氧条件

下，Ｈ２Ｓ可以缓解低氧性肺血管基质重建
［２２］；④与

其他气体信号分子的相互作用。

４　气体信号分子之间的相互作用

本课题组以及国外其他实验初步表明，气体信

号分子之间、气体信号分子与血管活性肽、生长因子

等可能存在着复杂的“对话”（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ），通过复杂
的相互作用以整合模式调节生理状态及疾病状态下

心血管系统结构和功能的变化。

４．１　ＮＯ和ＣＯ的相互作用
以往研究表明在低氧性肺动脉高压大鼠给予

ＺｎＰＰ阻断内源性ＣＯ生成可显著增加血浆ＮＯ含量
和肺组织中 ｅＮＯＳ蛋白表达，内源性 ＮＯ通过促进
ＨＯ１蛋白表达促进 ＣＯ生成。在低氧性肺动脉高
压大鼠阻断内源性ＣＯ生成后，血浆ＮＯ含量和肺组
织中ｅＮＯＳ蛋白表达显著增加，提示内源性ＣＯ通过
抑制ＮＯＳ的蛋白表达抑制 ＮＯ生成。但也有研究
表明ＣＯ促进ＮＯ合成。目前较为全面的解释是ＣＯ
对ＮＯｓ／ＮＯ的调节作用可能是双向的，与作用局部

ＣＯ的浓度有关，ＮＯ体系能够诱导氧及低氧性肺动
脉平滑肌细胞 ＨＯ１ｍＲＮＡ的表达，使肺动脉 ＨＯ／
ＣＯ体系上调，并且 ＮＯ对肺动脉 ＨＯ／ＣＯ体系的促
进作用可能参与了ＮＯ对低氧性肺血管结构重建和
肺动脉高压调节。ＨＯ１抑制剂 ＺｎＰＰ的应用使低
氧大鼠肺组织匀浆及血浆 ＮＯ含量增高，提示内源
性ＣＯ对肺动脉 ＮＯＳ／ＮＯ系统具有明显抑制作用。
ＣＯ、ＮＯ及其调节网络对肺动脉平滑肌细胞增殖的
抑制及凋亡的促进，对肺动脉高压时的胶原堆积有

抑制作用，对平滑肌细胞增殖促进因子有抑制作用，

对肺动脉高压形成机制中平滑肌细胞增殖抑制因子

有促进作用。

总之，ＣＯ抑制内源性 ＮＯＳ／ＮＯ系统，而 ＮＯ促
进内源性 ＨＯ／ＣＯ系统，为进一步深化低氧性肺动
脉发病机制提供了新的论据。气体信号分子ＮＯ和
ＣＯ在细胞与分子水平的相互作用可能代表了两种
分子间相互调节的一种快速、安全的生物学通路，即

内皮细胞与平滑肌细胞通路各自所分泌的气体分子

在细胞分子水平网络式相互调节，在维持机体稳态
中有重要病理生理意义。

４．２　Ｈ２Ｓ与ＮＯ的相互作用
本课题组在低氧性肺动脉高压中研究发现［１９］，

给予外源性Ｈ２Ｓ的供体后，血浆ＮＯ含量、肺动脉内
皮细胞 ｅＮＯＳ蛋白及其基因表达较低氧组显著下
降；给予 ＰＰＧ抑制内源性 Ｈ２Ｓ生成后，血浆 ＮＯ含
量、肺动脉内皮细胞 ｅＮＯＳ蛋白及其基因表达较低
氧组显著升高，提示在低氧性肺动脉高压中 Ｈ２Ｓ抑
制ＮＯ的合成，ｅＮＯＳｍＲＮＡ转录和蛋白合成是其作
用环节。Ｚｈｏｎｇ等［２３］的研究表明应用 ＮＯＳ抑制剂
ＬＮＡＭＥ后大鼠血浆 Ｈ２Ｓ含量显著降低，血管组织
中Ｈ２Ｓ产率下降，ＣＳＥｍＲＮＡ转录下调，提示内源性
ＮＯ可能通过促进 ＣＳＥ转录及活性促进 Ｈ２Ｓ生成。
Ｈ２Ｓ舒张效应主要通过血管平滑肌上的 ＫＡＴＰ通路
进行调节，一部分通过内皮细胞对钾离子的电导而

实现。但在低氧性肺动脉高压中的结果表明阻断内

源性ＮＯ生成后肺组织 ＣＳＥ活性显著增加，提示内
源性ＮＯ抑制肺组织Ｈ２Ｓ生成。

内源性Ｈ２Ｓ可抑制肺动脉内皮细胞的内皮源
ｅＮＯＳ表达，血浆ＮＯ含量下降。当应用ＰＰＧ阻断内
源性Ｈ２Ｓ生成时，体内的 ＮＯ水平升高，内皮细胞
ｅＮＯＳ表达亦增高。本课题组［２４］在自发性高血压大

鼠（ＳＨＲ）和正常大鼠比较表明 ＮａＨＳ可显著增加
ＳＨＲ大鼠和正常大鼠主动脉对硝普钠的反应性，
ＰＰＧ阻断内源性 Ｈ２Ｓ生成后可显著降低正常大鼠
主动脉对硝普钠的反应性，但不影响ＳＨＲ大鼠主动
·００１·
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脉对硝普钠的反应性。

４．３　Ｈ２Ｓ与ＣＯ的相互作用
本课题组［２５］在低氧性肺动脉高压中观察了

Ｈ２Ｓ对ＣＯ的影响，发现外源性给予 Ｈ２Ｓ的供体后，
血浆 ＣＯ含量、肺动脉平滑肌 ＨＯ１蛋白表达及
ｍＲＮＡ表达却较低氧组显著升高；反之，ＣＳＥ抑制剂
ＰＰＧ显著降低血浆 ＣＯ含量、肺动脉平滑肌细胞
ＨＯ１蛋白表达及 ｍＲＮＡ表达，提示 Ｈ２Ｓ可促进肺
组织中 ＣＯ合成，ＨＯ１ｍＲＮＡ转录和蛋白合成水平
是其作用环节，Ｈ２Ｓ可通过 ＨＯ１／ＣＯ体系参与低氧
时肺循环的调节。

综上所述，气体信号分子作为一种独特的血管

活性物质，在心血管系统，特别是低氧性肺动脉高压

过程中具有重要的生理和病理调节意义，目前的研

究工作已经取得了丰硕的成果，但同时我们也应该

认识到，低氧性肺动脉高压的形成机制非常复杂，有

许多问题尚未解决。尚有待科研工作者进一步努力

探索。

ＮＯ、ＣＯ、Ｈ２Ｓ三种古老而又简单的无机气体，
作为三种气体信号分子参与了以低氧性肺动脉高压

为代表的心血管系统疾病的生理及病理过程，并起

到重要的调节作用，可以相信，这三种气体信号分子

将会给今后的研究注入新的生机和活力［２６，２７］。
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