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［摘要］ 肺动脉高压 （pulmonary arterial hypertension, PAH） 是一种以肺血管异常重塑和右心室压力负荷增加

为特征的严重疾病，对患者健康构成重大威胁。尽管 PAH 的部分病理机制已被揭示，但更深入的致病机制尚待

阐明。近年来，生物信息学通过多组学分析、人工智能和孟德尔随机化等技术的融合，为深入理解 PAH 的复杂

机制提供了强有力的工具。该综述着重探讨在 PAH 研究中所采用的生物信息学方法和技术，总结其在疾病机制

研究、诊断和预后评估方面的应用现状。此外，该文深入分析了生物信息学面临的现有挑战，以及未来其在

PAH 临床和基础研究领域的潜在应用。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （4）：425-431］
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Research progress on bioinformatics in pulmonary arterial hypertension

PENG Wei, ZHANG Ze-Ying, XIAO Yun-Bin. School of Pediatrics, University of South China, Changsha 410007, China 

(Xiao Y-B, Email: xiaoyunbinrui@126.com) 

Abstract: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe disease characterized by abnormal pulmonary vascular 

remodeling and increased right ventricular pressure load, posing a significant threat to patient health. While some 

pathological mechanisms of PAH have been revealed, the deeper mechanisms of pathogenesis remain to be elucidated. In 

recent years, bioinformatics has provided a powerful tool for a deeper understanding of the complex mechanisms of PAH 

through the integration of techniques such as multi-omics analysis, artificial intelligence, and Mendelian randomization. 

This review focuses on the bioinformatics methods and technologies used in PAH research, summarizing their current 

applications in the study of disease mechanisms, diagnosis, and prognosis assessment. Additionally, it analyzes the 

existing challenges faced by bioinformatics and its potential applications in the clinical and basic research fields of PAH 

in the future. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(4): 425-431]
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生物信息学作为一门综合计算机科学、统计

学、数学和生物学的交叉学科，旨在处理和分析

生物学数据以深化对生物学过程的理解。生物医

学发展至今，积累了大量的生物学数据资源，这

些数据覆盖了基因组学、转录组学、蛋白质组学

和代谢组学等多个方面。这些生物学数据资源为

我们提供了丰富的生物信息，有助于研究各种疾

病的病理机制和挖掘治疗靶点［1-2］。肺动脉高压

（pulmonary arterial hypertension, PAH） 是一种以肺

血管重塑和右心室后负荷增加为特征的致命性疾

病。尽管已有针对肺血管收缩信号通路的靶向药

物，但肺血管重构的机制未完全清楚［3］。基于生

物信息学的生物医学大数据综合分析和比较，结

合人工智能 （artificial intelligence, AI） 和孟德尔随

机化 （Mendelian randomization, MR） 方法，PAH 发

病机制的进一步探索有了崭新视角，我们能够从

系统层面探究 PAH 的发病机制，发现新的病理过

程和潜在的治疗靶点。本文综述了生物信息学在
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PAH 中的应用与进展，旨在为 PAH 的诊断与治疗

提供新的思路与方向。

1 组学分析在PAH中的应用

1.1　基因组学在PAH中的应用

基因组学运用高通量测序技术来研究整个基

因组的结构、功能和进化。目前主流的测序方法

包括全基因组测序、全外显子组测序和单细胞测

序。在研究 PAH 时，通过对 PAH 患者和健康人群

进行基因组测序，初步筛选 PAH 与健康人群的差

异基因序列，并进一步通过细胞生物学、分子生

物学和动物实验等研究差异基因序列功能，最终

确定与 PAH 相关的基因。目前研究表明，大约

13% 的成人 PAH 和 43% 的儿童 PAH 具有致病性遗

传变异［4］。现已经确认多个与 PAH 相关的风险基

因，包括 BMPR2、ALK1、ENG、SMAD9、TBX4、

CAV1、EIF2AK4、ABCC8、ATP13A3、KCNK3 和

AQP1 等基因［5］。这些基因主要分为骨形态发生蛋

白 （bone morphogenetic protein, BMP） 和转化生长

因子-β （transforming growth factor-β, TGF-β） 信号

通路分子、通道蛋白和转录因子三大类。

BMPR2 和 SMAD9 是 BMP 信号通路中的关键分

子。其致病突变可使 BMP 信号通路失调，触发肺

血管重构，进一步导致 PAH［6］。ALK1 及其共受体

ENG 在 TGF-β 信号通路中起重要作用，通过 BMP9

与 BMP10 结合，激活包括 SMAD9 蛋白的下游信号

通路，最终调控血管内皮细胞的增殖、分化、迁

移以及血管生成［7］。TBX4 基因的杂合变体是 PAH

的第二大遗传原因，突变会破坏下游成纤维细胞

生长因子 10 信号，导致肺血管内皮功能障碍［8］。

CAV1 基因变异会引发炎症反应，促进肺血管纤维

化，进而导致 PAH［9］。EIF2AK4 基因突变会造成

肺小静脉血管的整合应激反应紊乱，是导致肺静

脉 闭 塞 性 疾 病 的 主 要 原 因 之 一［10］。 ABCC8、

ATP13A3 和 KCNK3 作为离子通道蛋白，其功能紊

乱使细胞内外离子平衡失调，影响肺血管的生理

功能［11］。AQP1 基因编码的是一种水通道蛋白，目

前已表明在低氧 PAH 小鼠模型中，AQP1 基因敲除

可减弱缺氧诱导的肺血管结构重构［12］。

1.2　转录组学在PAH中的应用

转录组学专注于研究细胞或组织内所有转录

RNA 分子。各种 RNA 分子主要通过转录组测序和

微阵列技术来获取。转录组测序采用高通量测序

技术对 cDNA 进行测序，不仅能提供丰富的转录水

平数据，同时还能揭示 RNA 剪接事件和突变等深

层信息。微阵列技术则利用已知的 DNA 探针，专

注于捕获特定的信使 RNA，更加适用于在较短时

间内快速筛查大规模样本中的特定基因表达水平。

基因表达数据库 （Gene Expression Omnibus） 作为

全球最大的生物信息数据库之一，不仅收录了由

基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等

组学方法产生的海量高通量表达数据，更为全球

生物学研究领域提供了合作桥梁。目前 GEO 数据

库已累积了大量与 PAH 相关的转录组数据。基于

这些数据，一些研究者发现了可能在 PAH 的发生

和发展中起关键作用的差异表达基因和微小 RNA

（microRNA, miRNA）。

miRNA 作为一类小分子非编码 RNA，在生物

体 的 多 种 生 理 和 病 理 过 程 中 扮 演 重 要 角 色 。

miRNA 通过调控细胞增殖和凋亡、炎症反应、血

管重塑和关键细胞信号通路四个方面，参与 PAH

的病理过程。例如，miR-335 在肺动脉平滑肌细胞

中高度表达，且促进血管平滑肌细胞增殖并抑制

细胞凋亡，从而加剧血管壁增厚［13］。而 miR-449

主要在免疫细胞中高度表达，可以调节免疫反应，

与 PAH 患者的免疫细胞异常活化和炎症反应关

联［14］。另外，miR-22 簇在肺动脉平滑肌细胞中过

度表达，通过调控 TGF-β 信号通路，引起肺血管

重塑［15］。miR-21 可以通过靶向调控磷酸酯酶和张

力蛋白同源物，进一步抑制其活性，导致蛋白激

酶 B 通路的异常激活，促进细胞增殖［13］。PAH 相

关 miRNA 总结如表 1 所示［13-21］。

表1　PAH病理过程相关miRNA

病理过程

调控细胞增殖和凋亡[13]

调控炎症反应[14,16-18]

调控血管重塑[13,15,17,19]

调控细胞信号通路[13,20-21]

相关 miRNA

miR-124, miR-140, miR-199, miR-204, miR-335, miR-371, miR-126, miR-21

miR-29, miR-449, miR-335, miR-485

miR-22, miR-486, miR-328, miR-29

miR-483, miR-146, miR-508, miR-204, miR-371, miR-135, miR-21
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1.3　蛋白质组学在PAH中的应用

蛋白质组学研究生物体内所有蛋白质的表达、

修饰、相互作用和功能，不仅关注单个蛋白质的

特性，而且还可探讨蛋白质之间的交互网络。蛋

白质组学技术主要分为两类：蛋白质分离技术和

蛋白质鉴定技术［22］。蛋白质分离技术主要目标是

将复杂的蛋白质样品进行有效分离。其中，二维

电泳和液相色谱是最常用的两种方法。蛋白质鉴

定技术的主要任务是获取蛋白质的详细信息，如

氨基酸序列、翻译后修饰和丰度等。质谱分析技

术以高灵敏度和精度在蛋白质鉴定研究中提供有

力支持。质谱常与液相色谱结合为液质联用技术，

对蛋白质的表达、修饰以及蛋白质之间的相互作

用进行分析。

通过比较 PAH 患者和健康人的肺组织蛋白质

表达谱，可以揭示 PAH 的关键蛋白质和信号通

路［23］。研究者已证实 CLIC4 在 PAH 中表达显著增

加，进一步采用蛋白质组学方法，并利用液质联

用技术对样品中的肽段进行分离和鉴定，最终通

过分析蛋白质相互作用网络，发现 CLIC4/Arf6 通路

在该类 PAH 的发病机制中起关键作用［24］。在一项

PAH 与脂质代谢的研究中，研究者利用蛋白质组

学发现氧化的低密度脂蛋白及其受体可能在 PAH

的促炎表型中起作用［25］。除此之外，蛋白质组学

还可用于构建临床疾病预后模型。英国的一项

PAH 队列研究运用蛋白质组学技术，成功构建一

个由 9 个蛋白质组成的预后模型，并在法国 PAH 人

群中得到验证，具有良好的生存率预测效能［26］。

1.4　代谢组学在PAH中的应用

代谢组学系统性研究生物体内所有小分子代

谢产物，揭示生物信息从基因到蛋白质再到代谢

物的流动情况，显示了生物体在特定时间点的生

理和病理状态的即时信息。常见的代谢组学技术

包括磁共振波谱、气相色谱和液相色谱。通过确

定 PAH 状态下的代谢物变化，我们能鉴定出在

PAH 发生发展中关键的代谢通路紊乱，为疾病诊

断治疗和基础研究提供重要方向。目前，临床上

已有使用液质联用代谢组学技术成功确定了 PAH

与健康对照组之间的代谢谱差异，以及肺动脉内

膜剥脱术治疗后的代谢物变化。研究结果表明，

N2,N2-二甲基鸟苷和鞘磷脂可以作为评估 PAH 靶

向治疗干预效果的合适非侵入性标志物［27］。代谢

组学常与其他组学联合应用。通过运用磁共振波

谱技术进行的代谢组学分析，结合对血液样本进

行的蛋白质组学分析，研究发现高密度脂蛋白-4

亚类 （主要由载脂蛋白 A-1、载脂蛋白 A-2 和磷脂

组成） 被鉴定为 PAH 稳定预后的标志物［28］。

2 AI在PAH中的应用

2.1　ML在PAH中的应用

作为 AI 领域的重要分支，ML 赋予计算机系统

通过对数据进行学习以优化预测或决策能力的特

性。在医学领域，ML 使计算机能够自动从大量生

物数据中挖掘宝贵信息，而无需人工明确编写规

则或公式。ML 主要可分为三类：监督学习、无监

督学习和强化学习［29］。

监督学习是模型通过标记的训练数据进行学

习，并根据学习到的模式对新的未标记数据进行

预测。在 PAH 的临床诊断中，研究者可以将临床

变量 （如年龄、性别、阳性症状、实验室检查和

影像学检查结果等） 作为输入特征，构建一个监

督学习模型。利用线性回归、逻辑回归、决策树

和随机森林等算法，使用患者的生物数据进行模

型训练，最终使该模型更准确地预测生存率［30］。

这种基于 ML 的诊断模型对早期诊断和治疗选择具

有巨大价值，它们可以提供更精确的患者分类和

预后评估。一项研究通过综合收集 PAH 患者的临

床特征和蛋白质组学数据，运用多种 ML 方法，成

功构建了由 8 个生物标志物组成的诊断模型，而且

这个模型在验证组中取得了良好的诊断效能［31］。

无监督学习是在无需预设标签或结果的情况

下，通过探索数据中的潜在模式或结构进行学习。

利用无监督学习中的聚类分析，将患者根据临床

阳性体征、病理指标、实验室指标等特征进行分

组，对 PAH 进行分型，有助于临床精准治疗。此

外，无监督学习可用于发现患者异常生理指标和

变异基因，为 PAH 的早期预防和诊断提供了重要

的工具［32］。

强化学习的核心理念是通过智能体与环境的

交互，以试错的方式探索并学习最优决策策略。

该过程可以被形式化为马尔可夫决策过程，包括

状态、动作、奖励和策略四个要素，通过不断地

试验和反馈，逐步学习到达目标的最佳行动策

略［33］。强化学习可以被应用于预测和优化潜在的

PAH 治疗药物。在利用蛋白质组学筛选出潜在治

疗药物后，强化学习通过迭代的遵循马尔可夫决

策过程，不断探索和优化这些潜在药物的治疗效
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果 ， 最 终 筛 选 出 对 PAH 具 有 最 佳 治 疗 潜 力 的

药物［34］。

2.2　构建影像学模型在PAH中的应用

AI 结合 ML 和深度学习等技术，能够实现对医

学影像的自动分析，从而提高 PAH 患者的临床影

像识别和诊断的准确性和效率。目前，AI 在 PAH

患者的影像学研究主要集中在心电图、超声心动

图、胸部 CT 和胸部 MRI 等方面。

心电图和心脏超声是临床诊断 PAH 常用的影

像学技术。AI 可以自动识别和分类心电图和心脏

超声的影像学特征，并且利用 ML 算法可以从大量

的心电图和心脏超声数据中学习，构建诊断模型，

从而准确地识别与 PAH 相关的特征［35］。一项收集

41 097 份 PAH 心电图和心脏超声数据的研究中，

研究人员基于这些数据构建一个 AI 诊断模型，该

模型预测 PAH 的受试者操作特征曲线的曲线下面

积为 0.88，提示心电图和心脏超声在 AI 的辅助下

具有良好的诊断能力［36］。在 PAH 的诊断过程中，

利用 AI 技术对肺部 CT 和 MRI 产生的生物图像数据

进行深入分析已成为一种重要的临床辅助手段。

例如，AI 可以自动检测肺动脉扩张和肺动脉壁增

厚等典型 PAH 表现；AI 还能够分析肺组织的纹理

和密度等特征，以帮助区分 PAH 与其他肺部疾病。

2022 年一项纳入 539 例 PAH 患者的研究显示，AI

分析的心脏 MRI 测量结果与右心导管术测得参数

之 间 的 相 关 度 高 于 与 人 工 测 量 的 相 关 度 （P=

0.03）［37］。这表明 AI 能够更准确地识别和量化心脏

结构和功能的特征，从而提高 PAH 的诊断和评估

的准确性。

AI 系统通过自动化算法从医学影像中提取与

PAH 相关的特征，并利用收集到的数据训练预测

模型。这可以包括传统的 ML 方法 （如支持向量

机、随机森林等） 或深度学习模型 （如神经网

络）。通过在训练集上学习数据的模式和关联性，

模型可以找到医学影像特征与风险水平之间的关

系。最终，这些模型可为临床诊断 PAH 提供服务。

3 全基因组关联研究和 MR 在 PAH 中的

应用

全 基 因 组 关 联 研 究 （genome-wide association 

study, GWAS） 用于探索基因与复杂性状之间的关

联。GWAS 临床应用的基本原理是比较研究人群中

患有某种疾病个体与健康对照个体之间的遗传差

异，寻找与疾病或性状相关的单核苷酸多态性。

MR 利用基因的随机分配来模拟随机化对照试验的

效果。MR 临床应用的基本原理是利用自然界中存

在的随机遗传变异，将基因型作为因变量，通过

观察基因型对性状的影响，来推断因素与性状的

因果关系，最终评估某个因素对特定性状或疾病

的潜在影响效果。在临床上，GWAS 可以首先发现

与性状相关的基因位点，然后可以借助 MR 来验证

这些位点与性状之间的因果关系。这两种方法在

研究遗传因素与复杂性状之间的关系时相互补充。

GWAS 在 PAH 的应用主要集中在风险基因研究，

如表 2 所示［38-49］。MR 为 PAH 的深入研究提供了新

思 路 。 目 前 的 MR 研 究 证 实 了 白 细 胞 介 素 -6

（interleukin-6, IL-6） 及其受体与 PAH 风险之间存

在明确的因果关联性。增加的 IL-6 信号途径活动

被认为可能对 PAH 患者有潜在的保护效应［50］。此

结论与以往认为 IL-6 是 PAH 进展的风险因素的研

究观点相反。这些结论差异的原因可能在于，现

有的生物信息学研究侧重于从基因角度的解读，

而较少关注环境和社会因素如何影响基因表达。

在进行深入的生物信息学分析时，需要进一步结

合流行病学的视角，并完善基础医学实验进行

验证。

表2　GWAS研究的PAH致病相关位点

PMID

37101805[38]

37089865[39]

36974749[40]

35383711[41]

33971972[42]

33320693[43]

31661308[44]

32236489[45]

33105808[46]

30527956[47]

31860786[48]

31607149[49]

病例数

1 491

493

546

98

4 241

1 148

260

230

276

2 085

1 444

55 222

相关基因

RASA3

PIM1

LINC01491

DPA1

CAMK2D

PFAS

FBLN2

PDGFD

KDR

GDF2

BMP10

PTGIS

HLA

SOX17

HNF1B

NOS1AP

单核苷酸多态性

rs9525228

rs192449585

rs145733648

rs2856830

rs10023113

rs11078738

c.2944G>T(p.Asp982Tyr)

p.Asp148Asn 等

rs12603700

p.M89V 等

p.A361E

c.755G>A, c.1339G>A

rs9273495 等

rs13266183, rs10103692

rs757210

rs12143842
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4 生物信息学在PAH中的展望与挑战

生物信息学研究流程包括设计、样本收集、

组学测序、数据清洗与分析、鉴定和验证分析结

果。通过对基因组学、转录组学、蛋白组学和代

谢组学分析，我们能够揭示 PAH 的发病机制和潜

在的治疗靶点。此外，利用 AI 构建影像学诊断模

型有助于临床一线医生对 PAH 的及时诊断和针对

性治疗，提高 PAH 患者生存率。然而，生物信息

学作为一门交叉学科，目前仍处于发展初期。为

了进一步推动生物信息学在 PAH 研究中的应用，

我们需要更多的生物数据和新算法的开发。只有

通过不断地研究和创新，生物信息学才能为未来

的个体化治疗和精准医学提供新机遇。
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