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背景介绍

肺 动 脉 高 压（Pulmonary hypertension，PH） 本

身不是一种诊断，而仅仅是一种以静息平均肺动脉压

（Mean pulmonary artery pressure，mPAP） ≥25mmHg

（1mmHg=0.133 kPa）为特征的血流动力学状态。[1] 肺动

脉高压最主要的病理生理特征是肺血管重构，内皮细胞

功能障碍在疾病的发病机制中是关键。内皮细胞功能障

碍能够通过促进血管收缩、平滑肌增殖以及炎症反应激

活等一系列级联反应，引起肺血管结构和功能异常。可

导致血管重塑、闭塞、肺血管阻力增加、心力衰竭和死

亡。在过去，PAH的发生率被低估，尤其是在高危人群

中。25%-60%的PAH患者在诊断后5年死亡。[2]

Grzegorz Kopeć等人对比46例男性PAH患者和94例

女性PAH患者，分别与1168例男性和1245例女性的代

表性样本进行匹配。使用COX回归模型评估LDL-C与

死亡率之间的相关性。得出结论，PAH患者的LDL-C水

平较低，与死亡风险增加相关。在PAH患者中，LDL的

水平降低。因此，LDL已被建议作为预测和评估PAH的

标志物。[3] 一项研究已经观察到PAH患者血浆Ox-LDL/

LDL比值增加，同时研究者评估了肺的Ox-LDL免疫标

记，发现PAH肺血管周围区域和巨噬细胞中Ox-LDL总

体增加。[4] 由此看来，LDL及其亚类与肺动脉高压联系

密切，或可认为是PAH发生发展的致病因素。LDL和

PAH的内在联系及机制需要进一步探索。本综述期冀总

结现有证据并对下列内容进行分析：（1）LDL的概述；

（2）LDL和PAH；（3）小结与展望。本综述意于探讨

LDL与PAH的关系，以及在PAH发生发展和预后中所起

的作用，以期为PAH的治疗和预后提供新思路。

一、LDL的概述

（一）1LDL的结构

LDL（low density lipoprotein，LDL）作为血清脂蛋白

的重要组成成分。大小为 18-25nm，约占血浆中总脂蛋

白质量的 50%。[5] 在 1950 年，由 Oncley 等人首次发现。[6]

LDL 是由中性脂质（主要是胆固醇酯）的核心组成的微

乳液颗粒，表面覆盖着由磷脂、未酯化的胆固醇和蛋白

质组成的表面层。[7]LDL 是胆固醇向外周细胞运输的主要

载体，主要负责把胆固醇从肝脏运送到全身外周组织细

胞，是血液中胆固醇的主要载体蛋白，主要通过其外周

蛋白 ApoB-100 和脂类形成的配体结构被靶细胞低密度脂

蛋白受体（Low density lipoprotein receptor，LDLR）识别、

利用。[8][9]

低密度脂蛋白并非简单实体，它由一个异质的大分

子谱组成，可以用密度梯度离心法或梯度凝胶电泳法进

行分离。基于大小和电荷差异，血浆中的 LDL 通过离子

交换色谱法被分离成至少两部分。[10]LDL 亚组分在大小、

密度和组成方面具有高度异质性。[11] 在某些代谢紊乱普

遍存在的情况下，可以得出结论—— LDL 的某些有害作
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用与小而致密的 LDL（sd-LDL）相关，这与其特性有关，

更容易渗透到动脉壁中、与 LDL 受体亲和力降低、更易

氧化以及在代谢性疾病受试者中的高患病率。[12]

（二）LDL受体及其功能

低密度脂蛋白受体（LDLR）是一种膜蛋白，在细胞

外环境中与 LDL 结合，促进细胞摄取 LDL 作为胆固醇的

来源。当细胞通过 LDL 受体途径从 LDL 获得胆固醇时，

细胞中发生一系列代谢事件以调节胆固醇稳态，如果细

胞的胆固醇需要通过 LDL 摄取得到满足，内源性胆固醇

合成就会受到抑制，这能够通过胆固醇生物合成中的主

要限速酶 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A（HMG CoA）还

原酶的活性降低来反映。在体内，LDL受体有两个重要功

能：第一，为细胞提供胆固醇；第二，从血液中清除富含

胆固醇的脂蛋白颗粒，以防止它们在循环中积聚。[13]

40 多年来，血浆胆固醇升高与动脉疾病的发生率增

加有关。近年来，与 LDL-C 水平升高的相关性更明显。

许多报告表明，降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）具

有显著的心血管益处，既可以减少事件，也可以在不同

程度上减少动脉粥样化病变。LDL 和 HDL 在体内胆固醇

调节中具有相反的作用，理论上，减少 LDL 沉积可以改

善血管疾病。[14]

（三）LDL的代谢与功能

LDL 是众所周知的富含胆固醇的脂蛋白，现在被广

泛认为是心血管疾病（CVD）和代谢紊乱的主要危险因

素。[15] 在正常人血浆中，LDL 运输约 70% 的胆固醇，并

在动脉粥样硬化的发病机理中起主要作用。低密度脂蛋

白分解是一个复杂的过程，至少有两种机制参与其中：吸

收性内吞，这是由低密度脂蛋白与可饱和受体的高亲和力

结合所介导；以及非特异性的、批量性的针吞作用。[16]

LDLR 是一种膜镶嵌式蛋白质，该受体介导和调控

LDL 的胞吞作用，是摄取和清除 LDL 的关键受体，该受

体广泛分布于多种细胞和组织中，在肝脏中的表达尤

为丰富。在正常条件下，当来自 LDL 的 ApoB-100 结合

LDLR 并形成包埋在包被网格蛋白的凹坑和囊泡中的复

合物时，受体介导的 LDL 吸收性内吞就此发生。同时，

LDLR 是维持哺乳动物体内脂代谢稳态的关键受体。[17]

LDL 主要作用是将胆固醇从血液运送到外周组织，并

最终通过与外周组织细胞中表达的 LDLR 结合从血液中

清除，这一过程被称为胆固醇逆向运输。[5] 我们还发现

LDL 具有促进炎症发生、包括促炎、导致血栓形成、引

起氧化应激等生理学功能。这些功能可能与 PAH 的发

生、发展密切相关，甚至能够为疾病治疗提供研究方向。

二、LDL与肺动脉高压

（一）LDL及其亚类和炎症的关系

长期以来，研究者们一直认为炎症是 PAH 发病过程

中的继发事件，因为增殖的肺血管细胞可分泌炎症介质。

然而，新出现的证据表明，炎症实际上可能在 PAH 的发

生中发挥因果作用，且炎症过程与血管和炎性细胞代谢

改变密不可分。在 PAH 患者中可检测到高水平的细胞因

子、趋化因子和炎症介质，并与临床结局息息相关。炎

症细胞在肺血管周围聚集，导致过度浸润，释放多种炎

症介质以及趋化因子，造成血管周围炎症。[18，19] 在野百

合碱（MCT）诱导的 PAH 模型中，研究者发现，抑制炎

症反应可保护内皮细胞、缓解并逆转肺血管及心室重构，

并改善右心功能。脂质和脂蛋白可调节炎症标志物。胆

固醇可结合并中和感染因子的内毒素和脂多糖成分，下

调炎症状态，这与 PAH 的进展有关。[20] 综合以上，我们

可以得知炎症激活会导致肺血管周围炎症，使肺小动脉

压力升高，进而引起 PAH。探讨低密度脂蛋白与炎症之

间的关系非常有必要。

一些研究表明，低密度脂蛋白的颗粒成分触发了血

管炎症。作为 LDL 的组成部分，脂质过氧化产物，特别

是氧化的磷脂，具有潜在的促炎作用。[10] 氧化低密度脂

蛋白（Ox-LDL）、修饰低密度脂蛋白（LDLs）等同样

被认为可以调节细胞的激活和炎症功能。Ox-LDL 在生

理上已被定义为 LDL 的亚群。[21] 功能障碍的内皮细胞

对血液中 LDL 的通透性显著增加。通过一种损伤相关分

子模式（DAMP），被吸收的 LDL 转化为 Ox-LDL，触发

炎症反应，进一步诱导内皮细胞损伤。溶血磷脂酰胆碱

（LPC）是 Ox-LDL 的主要成分，LPC 可通过结合 TLR 2

和 TLR 4 受体激活 NF-kB、p38 MAPK 和 JUN 信号通路。

这些通路的激活可以诱导促炎因子的产生，调节炎症和

感染性疾病。[22]

凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 -1（LOX-1）是一

种 II 型膜蛋白，具有短的胞质尾区和胞外结构域。是内

皮细胞主要的 Ox-LDL 受体，可被促炎、促氧化和机械

刺激快速诱导。[23] 在一项实验的动物模型中，LOX-1 基

因敲除小鼠内膜厚度和炎症减少，保护因子表达增加；

相反 LOX-1 过表达的小鼠会表现出动脉粥样硬化损伤加

速形成，这与炎症增加有关。而抑制 LOX-1 可改善缺氧

诱导的肺动脉平滑肌细胞增殖，这一发现，为 LOX-1 可

否作为 PH 治疗的潜在靶点提供了理论依据与实验支持。
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[24] 由此可见，脂质蓄积不仅是动脉粥样硬化的被动事件，

而且可能诱导病变发展，从而触发肺动脉高压中的血管

炎性反应。

（二）LDL及其亚类与血栓形成

原位血栓形成是肺动脉高压中一重大发现，会导致

血管内皮细胞损伤、纤溶系统异常、促凝血功能增强和

血小板异常。有新的证据表明，脂蛋白参与血栓形成，

并且超出了它们在动脉粥样硬化中发挥的传统作用。脂

蛋白在调节血栓形成和止血以产生纤维蛋白凝块中的作

用已得到充分描述。[25]sd-LDL C 是 LDL 的一种亚型，具

有促血栓形成作用，它的升高可能改变循环和细胞膜脂

质之间的交换，从而降低红细胞变形性同时增加血液粘

度，血液粘度增加可能会增加血栓形成或血栓栓塞事件

的风险。[26] 据报道，Ox-LDL 和氧化磷脂可促进体内外血

管生成反应，而这些反应反过来也会导致斑块不稳定以

及血栓形成。[27]

在肺动脉高压中，血栓形成与血小板异常紧密相关。

血小板是小型无核的血细胞，它在止血、血栓形成和免

疫各方面发挥作用。[28]CD36 属于血小板中的一种 B 类清

道夫受体，存在于跨膜 N 端、C 端以及大的细胞外环。在

血脂异常时可能诱导血小板过度活化。前蛋白转化酶枯

草杆菌蛋白酶（PCSK 9）通过与血小板 CD36 结合，激活

CD36 下游信号通路，直接增强血小板活化和体内血栓形

成。同时 PCSK 9 可增加血浆 Ox-LDL 水平，这也会导致

血小板过度活化。[27] 过度活化的血小板本身可促进脂蛋

白氧化，从而可能进一步放大 Ox-LDL 诱导血栓形成的

作用。[29]

此外，脂蛋白的修饰导致次氯酸 - 低密度脂蛋白和

糖化 LDL 产生血小板致敏颗粒。这些机制使 LDL 成为一

个潜在的促血栓形成因子。[30]LDL 通过降低内皮一氧化

氮的可用性和激活促炎信号传导途径来改变血管内皮的

抗血栓形成特性并改变血管收缩性。[31] 在生理条件下，

内皮呈现具有抗血栓形成特性的表面。而血管内皮受损

会引起功能障碍、促进血栓形成，在长期患病的患者中，

微血栓形成造成的负担更高。[32] 从以上叙述中，我们可

以得知低密度脂蛋白是引起肺动脉高压患者肺血管血栓

形成的危险因素。

（三）LDL及其亚类与氧化应激

内皮细胞是覆盖毛细血管和小动脉的半透性屏障，

在肺血管稳态中起着关键作用。健康的肺血管内皮屏障

负责调节生长、血管张力、对损伤的反应、分化以及血

液和细胞的总体流量。因此，内皮功能障碍在肺动脉高

压发病中起着重要作用。[32] 氧化应激损伤或抗氧化状态

的改变被认为是某些慢性疾病发病的关键。大量研究表

明，氧化应激在 PAH 的病理生理学中至关重要，并涉及

活性氧（ROS）、活性氮（RNS）和一氧化氮（NO）信号

通路的变化。氧化应激通过多种方式参与 PAH 的形成和

发展，包括肺血管内皮细胞功能障碍、肺血管重构、肺

平滑肌增殖和右心室肥厚。[33]

Ox-LDL 等细胞外刺激可引起细胞内 ROS/RNS 产生

增加，这引起氧化还原平衡的转变和随后下游信号级联

的启动。现在认为线粒体可以促进氧化还原细胞信号传

导，并且线粒体 ROS 形成具有被控制的潜力。研究发现，

在 PAH 大鼠中，功能障碍的线粒体还释放额外的 ROS，

加重氧化应激状态。线粒体途径功能障碍是 ROS 过量产

生的主要原因。[34]

Ox-LDL 是氧化应激的主要刺激物，可加速平滑肌

细胞增殖、泡沫细胞形成和内皮细胞凋亡。[35]LOX-1 是

Ox-LDL 的清道夫受体，主要在内皮细胞中表达，Ox-

LDL 诱导内皮功能障碍和损伤，因此 LOX-1 被认为是

Ox-LDL 诱导内皮功能障碍的关键分子。[23]NO 是一种关

键的内皮源性物质，介导内皮依赖性血管舒张并抑制

LDL 氧化。[36]

先前的研究已经证明，LOX-1 能激活 Ox-LDL，诱

导 ROS 的产生，并反过来刺激 LOX-1 的表达，这表明

ROS 和 LOX-1 表达之间存在正反馈循环。Ox-LDL 可急

剧增加内皮细胞中不对称二甲基 L- 精氨酸（ADMA）的

浓度，并导致蛋白质精氨酸 N- 甲基转移酶（生成 ADMA

的酶）的表达上调。在内皮细胞中，ADMA 会增加氧化

应激，并且在活化的巨噬细胞中，它上调 LOX-1 的表

达，导致不良后果。[37]

三、总结与展望

肺动脉高压最主要的病理生理特征是肺血管重构，

内皮细胞功能障碍在肺动脉高压发病机制中是关键。内

皮细胞功能障碍通过促进血管收缩、平滑肌增殖以及炎

症反应激活等一系列级联反应，引起肺血管结构和功能

异常。同时，PAH 的特征是小肺动脉进行性闭塞，导致

肺血管阻力（PVR）增加，引起右心衰，25%-60% 的患

者在诊断后 5 年死亡。

近 年 来 一 些 研 究 者 发 现，LDL， 特 别 是 LDL 的 亚

群—— Ox-LDL，与肺动脉高压的发生、发展具有千丝

万缕的关系。LDL 及其亚类脂蛋白与 PAH 的生存率及预
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后密切相关，水平与死亡风险或可为正相关。本篇综述

或可得出 LDL 及其亚类具有促进炎症产生、导致原位血

栓形成以及加重氧化应激等作用。Ox-LDL 的重要受体

LOX-1 存在于内皮细胞中，能够被以下原因诱导，包括

炎症、氧化应激、机械刺激。在一项实验的动物模型中，

研究人员发现将小鼠的 LOX-1 基因敲除，会使血管内皮

保护因子表达增加，也就是说，抑制 LOX-1 可改善缺氧

诱导的肺动脉平滑肌细胞增殖，这一发现，为 LOX-1 是

否能够成为 PAH 治疗的潜在靶点提供了理论依据与实验

支持。以及得出结论，LDL 及亚类或可作为肺动脉高压

患者生存率的一种预测因子。
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