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新型抗肿瘤药物对肺动脉高压的差异化作用研究进展 Δ
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摘 要 肺动脉高压（PH）是一种严重而罕见的慢性心肺疾病，现有的血管扩张疗法只能改善症状，不能靶向或从根本上逆转疾

病，且长期预后不佳。近年来研究发现，部分新型抗肿瘤药物（NADs）能够减轻PH症状，如伊马替尼、吉非替尼、索拉非尼、奥拉帕

利、哌柏西利、依维莫司、利妥昔单抗等；但又有部分NADs会诱发PH或使PH症状加重，如达沙替尼、洛拉替尼、卡非佐米、贝伐珠

单抗、曲妥珠单抗、纳武利尤单抗等；而拉帕替尼、芦可替尼、硼替佐米等对 PH 的作用存在争议。临床在使用 NADs 治疗 PH 时应

进行个体化用药，并注意密切监测。
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ABSTRACT Pulmonary hypertension （PH） is a severe and rare chronic cardiopulmonary disorder for which existing vasodilator 

therapies can only alleviate symptoms， rather than target or fundamentally reverse the disease. Additionally， the long-term prognosis 

remains poor. Recent studies have found that some novel anti-tumor drugs （NADs） can relieve PH， such as imatinib， gefitinib， 

sorafenib， olaparib， piperacillin， everolimus， rituximab， etc. However， some NADs can induce PH or exacerbate its symptoms， 

including dasatinib， lorlatinib， carfilzomib， bevacizumab， trastuzumab， nivolumab， etc. The effects of lapatinib， ruxolitinib， and 

bortezomib on PAH are controversial. Individualized medication should be adopted in clinical practice when using NADs for 

treatment， with close monitoring being essential.
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肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是一种严

重而罕见的慢性心肺疾病，其特征是肺动脉内皮细胞

（pulmonary artery endothelial cells，PAEC）和平滑肌细胞

（pulmonary artery smooth muscle cells，PASMC）的异常

增殖和血管重塑，进而导致肺血管阻力升高、右心衰竭

甚至死亡[1]。《2022 欧洲心脏病学会/欧洲呼吸学会肺动

脉高压诊断与治疗指南》（以下简称《指南》）将 PH 分成5

类：（1）动 脉 性 PAH，如 特 发 性 PAH（idiopathic pulmo‐

nary arterial hypertension，IPAH）、全身疾病相关性 PAH

等；（2）左心疾病相关 PH，如射血分数降低或保留的心

力衰竭、瓣膜性心脏病等；（3）肺部疾病或缺氧引起的

PH；（4）肺动脉阻塞相关 PH，如慢性血栓栓塞性 PH（pul‐

monary hypertension chronic thromboembolic，CTEPH）；

（5）多因素或原因不明导致的 PH[2]。目前 PH 的主要疗

法是单独或联合使用肺血管扩张剂，然而，血管扩张疗

法只能在一定程度上改善 PH 症状，并不能靶向或从根

本上逆转疾病，且长期预后不佳，迫切需要对因的药物

治疗新方案[3]。

国家卫生健康委《新型抗肿瘤药物临床应用指导原

则（2023年版）》将抗肿瘤药物中小分子靶向药物（如伊

马替尼、达沙替尼等）和大分子单克隆抗体类药物（如利

妥昔单抗、纳武利尤单抗等）定义为新型抗肿瘤药物

（novel anti-tumor drugs，NADs）[4]。近年来的研究发现，

PH 和某些恶性肿瘤在导致 PASMC 增殖和血管病变方

面共享一些生长因子和蛋白激酶信号传导途径[5]。由此

推测，PH 有可能从靶向这些途径的 NADs 中获益。但目

前已开展的 NADs 对 PH 治疗作用的基础或临床研究结
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果显示，部分 NADs 能够减轻 PH 症状，而另一部分则会

诱发 PH 或使 PH 症状加重，表明 NADs 对 PH 的作用具

有差异化，其机制尚不明确[6]。基于此，本文对 NADs 治

疗或诱导 PH 的研究进行了梳理，综述了 NADs 对 PH 的

差异化作用，旨在为阐明 PH 的病理机制和开发新的治

疗策略提供依据。

1　对PH具有改善作用的NADs

NADs 一般以肿瘤分子病理过程的关键调控分子为

靶点来阻止肿瘤细胞生长和转移[7]。对 PH 具有改善作

用的 NADs 主要有伊马替尼、索拉非尼等，详见表1。在

NADs 治疗 PH 的临床试验中，招募的患者大部分为动脉

性 PH，如 IPAH；少数为肺动脉阻塞相关 PH，如 CTEPH。

NADs 对其他 PH 亚型的治疗作用尚不明确。

1.1　Bcr/Abl融合基因酪氨酸激酶抑制剂

Bcr/Abl 融合基因是由 9 号染色体的 Abl 基因和 22

号染色体的 Bcr 基因易位形成的融合基因，其编码的蛋

白可持续激活酪氨酸激酶，导致细胞异常增殖和癌变。

伊马替尼是第一代 Bcr/Abl 融合基因酪氨酸激酶抑制

剂，在小鼠实验模型中，其可抑制血小板衍生生长因子

以及受体酪氨酸激酶 c-KIT，抑制肺动脉重塑[8]。多项

Ⅱ～Ⅲ期临床研究评估了口服伊马替尼的疗效，提示伊

马替尼可改善严重 PH 患者的血流动力状态和运动耐

量；但因伊马替尼组患者的不良事件（如硬膜下血肿）多

发，治疗 PH 的伊马替尼口服制剂开发被停止[9]。目前，

新制剂伊马替尼干粉吸入剂已进入临床试验阶段[3]。

1.2　EGFR抑制剂

近年来，表皮生长因子已被证实是 PH 病理机制中

的重要参与者，抑制 EGFR 可对抗肺血管重塑[10]。第一

代 EGFR 抑 制 剂 吉 非 替 尼 和 厄 洛 替 尼 对 野 百 合 碱

（monocrotaline，MCT）诱导的 PH 大鼠有改善作用，但对

慢性低氧（chronic hypoxia，CHP）诱导的 PH 大鼠没有改

善效果[10]。第一代 EGFR 抑制剂埃克替尼可减弱 MCT

诱 导 的 PH 大 鼠 肺 血 管 重 塑，这 种 作 用 可 能 与 抑 制

EGFR/Akt/ERK 信号通路，从而预防 PASMC 功能障碍有

关[11]。达可替尼是第二代 EGFR 抑制剂，其不仅在抑制

PASMC 增殖方面与吉非替尼、厄洛替尼无显著差异，而

且能够通过调控 PASMC 中的 PI3K/Akt/mTOR 信号传

导，从而抑制缺氧诱导的 PH 大鼠 PASMC 的迁移和细胞

周 期 进 程，并 促 进 自 噬[12]，延 缓 肺 血 管 重 塑 和 PH 的

发展。

1.3　多激酶抑制剂

激酶信号通路的失调是许多肿瘤组织以及 PH 的关

键特征，酪氨酸激酶和丝氨酸/苏氨酸激酶在 PAEC 增

殖、PASMC 重塑和心肌肥大中起重要作用[13]。索拉非尼

是酪氨酸激酶和丝氨酸/苏氨酸激酶抑制剂，Ⅱ期临床研

究表明，索拉非尼对难治性 PH 有良好的治疗效果，为治

疗 PH 和相关的右心重塑提供了新的选择[14]。瑞戈非尼

是一种口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其在 MCT 或

CHP 诱导的 PH 大鼠模型中均表现出功能改善作用，表

明瑞戈非尼可以用作 PH 的抗重塑疗法；进一步的研究

证实，瑞戈非尼对心脏功能和肺血管重塑的有益作用是

通过抑制 ERK 和 JNK/MAPK 信号通路介导的[13]。

1.4　PARP抑制剂

奥拉帕利是一种口服 PARP 抑制剂，用于卵巢癌的

治疗。在 MCT 或 CHP 诱导的 PH 大鼠模型中，奥拉帕利

可抑制 PARP，降低细胞和组织中 PARP1和 PKM2的表

达，切断 PARP1/PKM2信号通路，减少糖酵解和促炎因

子的释放，从而减轻肺动脉不良重塑，对 PH 发挥改善作

用，并能预防右心室肥厚，改善右心室功能[15]。

1.5　CDK4/6抑制剂

哌柏西利是一种合成的选择性 CDK4/6抑制剂，被

批准用于治疗晚期乳腺癌。在 MCT 或 CHP 诱导的 PH

大鼠模型中，哌柏西利可阻断 CDK 过度激活，选择性抑

制并阻断 PAEC 和 PASMC 细胞周期进程，干扰肺血管系

统的结构重塑过程，最终逆转右心室收缩压的升高，缓

解右心肥大，恢复心脏指数并减轻肺血管重塑[16]。

1.6　mTOR抑制剂

依维莫司是一种口服活性免疫抑制剂和抗增殖剂，

其在体内可与 mTOR 结合，抑制造血细胞和非造血内皮

细胞、PASMC 和成纤维细胞中生长因子介导的细胞增

殖，从而阻碍针对蛋白质合成和细胞生长的几种信号传

导途径，并导致细胞周期停滞[17]。一项Ⅱ期临床试验研

表1　对PH具有改善作用的NADs

类别
小分子靶
向药物

单克隆抗
体药物

抗肿瘤靶点
Bcr/Abl 融合基因
EGFR

多激酶

PARP

CDK4/6

mTOR

CD20 受体

药名
伊马替尼
吉非替尼
厄洛替尼
达可替尼
埃克替尼
索拉非尼
瑞戈非尼
奥拉帕利
哌柏西利
依维莫司
利妥昔单抗

研究类型
Ⅲ期临床试验
动物（小鼠、大鼠）实验
动物（小鼠、大鼠）实验
动物（大鼠）实验
动物（大鼠）实验
Ⅱ期临床试验
动物（小鼠、大鼠）实验
动物（大鼠）实验
动物（大鼠）实验
Ⅱ期临床试验
Ⅱ期临床试验

抗 PH 靶点
血小板衍生生长因子
EGFR

EGFR

PI3K/Akt/mTOR 信号通路
EGFR/Akt/ERK 信号通路
丝氨酸/苏氨酸激酶和酪氨酸激酶
ERK、JNK/MAPK 信号通路
PARP1/PKM2 信号通路
CDK

Akt/mTOR 信号通路
B 细胞

文献来源
[8－9]

[10]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17－18]

[19]

EGFR：表皮生长因子受体；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶；Akt：蛋白激

酶B；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；ERK：胞外信号调节激酶；

JNK：c-Jun氨基端激酶；MAPK：丝裂原激活的蛋白激酶；PARP：聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶；PKM2：丙酮酸激酶M2；CDK：周期蛋白依赖性

激酶；CD20：CD20抗原。
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究了依维莫司在10名对标准治疗药物无反应的晚期 PH

患者中的安全性和有效性，2名患者因不良反应提前退

出试验，剩余 8名患者中 7名患者病情得到有效控制，1

名无明显改善。该学者推测，依维莫司尽早使用和足够

长时间治疗会产生更大的效果[18]。

1.7　CD20受体抑制剂

利妥昔单抗是一种针对 CD20受体的单克隆抗体，

主要靶向免疫系统的 B 细胞。一项Ⅱ期临床试验表明，

利妥昔单抗可通过耗竭 B 细胞对全身性硬化症相关 PH

发挥治疗作用[19]。B 细胞耗竭疗法是全身性硬化症相关

PH 的一种潜在有效且安全的辅助治疗方法。由此可

见，利妥昔单抗有望成为难治性全身性硬化症伴重度

PH 的患者的合理选择。

2　对PH有诱导作用的NADs

药物诱导的 PH 是 PH 的一个未被充分认识的潜在

病因，占所有 PH 的10% 左右，其预后与其他原因引起的

PH 相似[20]。《指南》将药物诱导的 PH 归类于 PAH，此类

PH 大部分是轻症或可逆转，停药即可改善。症状严重

或具有中高危特征的患者需要对症治疗，包括抗凝、利

尿、吸氧以及靶向治疗等[2]。现有研究发现的具有诱导

PH 作用的 NADs 主要有达沙替尼、克唑替尼、卡非佐米、

纳武利尤单抗等，详见表2。

2.1　Bcr/Abl融合基因酪氨酸激酶抑制剂

达沙替尼是第二代 Bcr/Abl 融合基因酪氨酸激酶抑

制剂，第六届世界 PH 研讨会（2018年）明确指出达沙替

尼可以诱导 PH[21]。达沙替尼与 PH 演变之间的因果关系

可能涉及多种机制，其中被广泛认可的机制是达沙替尼

脱靶导致 c-Src 激酶受到抑制，进而导致 PASMC 增殖，

并释放出活性氧导致 PAEC 凋亡[22]。此外，第二代 Bcr/

Abl 融合基因酪氨酸激酶抑制剂博舒替尼、尼洛替尼和

第三代 Bcr/Abl 融合基因酪氨酸激酶抑制剂泊那替尼也

有诱发 PH 的病例报告[23－24]。

2.2　ALK抑制剂

几项观察性研究报告，有接受 ALK 抑制剂（洛拉替

尼、布格替尼、克唑替尼等）治疗的肺癌患者发生了

PH[25]。动物实验也证实，克唑替尼可导致大鼠易患或加

重现有的 PH，其机制可能与克唑替尼通过脱靶效应抑

制了多个与 PH 的发展密切相关的靶点（如 Src、Abl 等），

从而导致 PAEC 损伤有关[26]。

2.3　蛋白酶体抑制剂

卡非佐米是一种合成的蛋白酶体抑制剂，是复发难

治性多发性骨髓瘤的首选治疗方案，药品说明书中记录

其诱导的 PH 发生率高达2%。Mcgregor 等[27]报告了1例

多发性骨髓瘤老年男性患者在经历多种治疗失败后使

用卡非佐米治疗4周后出现急性呼吸困难，随后被发现

患有严重的 PH 并导致急性右心室衰竭，但在停用卡非

佐米后，其右心室功能得到恢复。由此可见，卡非佐米

引起的 PH 可能是可逆的。

2.4　VEGF抑制剂

Liotta 等[28]报道，2例接受贝伐珠单抗治疗复发性卵

巢癌的患者发生了 PH，可见贝伐珠单抗可诱发 PH。

Winter 等[29]在敲除小鼠 VEGFR-2 基因后，发现 VEGF 信

号传导中断可导致肺增殖性动脉病变，其可能的原因是

VEGF 信号传导中断导致 PAEC 生长失调，驱动了 PH 的

血管病变。

2.5　HER2受体抑制剂

恩美曲妥珠单抗是一种用于治疗 HER2阳性晚期乳

腺癌的新型药物。Szmit 等[30]报道了 1例女性患者在使

用曲妥珠单抗后发生了 PH，经药物治疗后可恢复。

Kwon 等[31]报道了 1例使用恩美曲妥珠单抗治疗乳腺癌

的患者，在治疗期间发生中重度 PH，停药后症状消失，

该药诱导 PH 的机制可能是通过破坏细胞骨架微管和促

进 PAEC 凋亡引起远端小血管病变导致的。

2.6　PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂

一项药物警戒研究确定了 42 例 PH 与使用 PD-1/

PD-L1免疫检查点抑制剂相关，其中 38例（90.5%）患者

使用了 PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂单药治疗，有 21

例（50%）患者使用了纳武利尤单抗治疗[32]。此外，帕博

利珠单抗、阿替利珠单抗、度伐利尤单抗相关的 PH 也有

报道[33]。PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂诱导 PH 的机制

可能是靶点局部存在大量过表达 PD-L1的细胞，同时 T

表2　对PH有诱导作用的NADs

类别
小分子靶向药物

单克隆抗体药物

靶点
Bcr/Abl 融合基因

ALK

蛋白酶体
VEGF

HER2

PD-1/PD-L1

药名
达沙替尼
博舒替尼
泊那替尼
尼洛替尼
洛拉替尼
布格替尼
克唑替尼
卡非佐米
贝伐珠单抗
曲妥珠单抗
恩美曲妥珠单抗
纳武利尤单抗
帕博利珠单抗
阿替利珠单抗
度伐利尤单抗

试验类型
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告

文献来源
[21－22]

[23]

[24]

[24]

[25]

[25]

[26]
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细胞的异常激活使得肺动脉血管系统中产生了大量炎

症细胞因子，从而引起血管重塑并增加肺血管阻力[34]。

3　对PH作用有争议的NADs

部分 NADs 对 PH 有改善作用还是诱导作用，目前

尚存在争议，涉及药物主要有小分子靶向药物拉帕替

尼、芦可替尼和硼替佐米（表 3）。这些争议主要因为药

物在动物实验得出的结果与真实世界不一致造成的。

3.1　EGFR抑制剂

多种生长因子已被证实在 PH 的形成中起关键作

用。在 MCT 或 CHP 诱导的 PH 大鼠模型中，拉帕替尼对

PH 有改善作用[10]。与之相反，Alkhatib 等[4]开展的回顾

性研究发现，长期使用拉帕替尼治疗的27名患者中有6

名患者发生了 PH，停药后症状消失。该学者认为拉帕

替尼的长期使用可能与 PH 的发生相关。

3.2　JAK1/2抑制剂

芦可替尼是一种选择性 JAK1/2抑制剂，被获批用

于治疗骨髓纤维化。Low 等[35]报道了1例骨髓纤维化患

者使用芦可替尼治疗6周后引发 PH 的病例，经验证，该

PH 并非由骨髓纤维化诱导，而是与芦可替尼相关。与

之矛盾的是，Miyawaki 等[36]报道的 1 例骨髓纤维化相

关 PH 患者在使用芦可替尼治疗后 PH 症状得到改善；

Karpov 等[37]研究发现，芦可替尼可降低 CTEPH 大鼠的

肺动脉压，改善其右心肥大。

3.3　蛋白酶体抑制剂

在 MCT 或 CHP 诱导的 PH 大鼠模型中，硼替佐米可

通过恢复线粒体融合蛋白2的表达和活性、促进一氧化

氮的产生来改善缺氧诱导的 PASMC 增殖[38]。与之相

反，Akosman 等[39]报道的 1例多发性骨髓瘤男性在使用

硼替佐米治疗后发生急性 PH，停药后症状迅速消失。

该学者认为硼替佐米诱导 PH 的机制可能与硼替佐米导

致促炎细胞因子的过量产生或积累有关。另一份研究

报告显示，硼替佐米诱导 PH 的发生率为2.8%[40]。

4　讨论

4.1　NADs对PH产生差异化作用的原因分析

PH 是一种危及生命的多因素疾病，其致病因素/途

径包括遗传、炎症和免疫、各种神经体液的信号通路、线

粒体功能障碍等[7]。不同的 NADs 只针对多种致病因素/

途径中的小部分产生作用，这可能是 NADs 对 PH 产生

差异化作用的原因之一。此外，Cornet 等[41]研究发现，在

35种参与 PH 病理生理学的蛋白激酶中，有 5种与多靶

点蛋白激酶抑制剂的诱导作用显著相关；部分 NADs 对

抗肿瘤靶点的特异性不够，对许多靶点以外的其他蛋白

激酶或非蛋白激酶也具有不同的特异性和亲和力，这

可能也是其对 PH 产生差异化作用的一个重要原因。

Michelakis 等[42]研究发现，早期 PH 的特征是内皮层细胞

凋亡增加，晚期 PH 的特征却是细胞凋亡受到抑制、内膜

和中层增殖增加。这种 PH 的双相细胞凋亡模式可能也

是导致 NADs 对 PH 产生差异化作用的又一原因。

4.2　NADs对PH发生差异化作用的应对策略

本文综述发现，一部分 NADs 对 PH 具有良好的治

疗作用，尤其是在多种疾病并发的复杂难治性 PH 中，因

此可以尝试对这部分患者应用合适的 NADs 进行治疗。

此外，同一种药物对不同的患者可能产生不同甚至相反

的作用，临床使用时需要针对个体情况，包括遗传因素、

免疫反应、病程进展等进行综合考量，必要时借助基因

检测等手段来确定治疗药物。另外，高特异性是药物研

发的新方向。理想的药物应该能够封闭次要靶点，只作

用于主要靶点，从而提高抗肿瘤效率，降低 NADs 对 PH

的诱导作用，减轻毒副作用；或者只激活具有治疗 PH 作

用的靶点，对因治疗 PH。由此可见，研发高特异性药物

可能成为 PH 药物研发的新思路。

4.3　NADs诱导PH的药学监护

虽然《指南》没有提到在开始使用 NADs 之前是否应

筛查 PH，但如果患者在治疗中出现 PH 相关症状，临床

应尽快进行超声心动图评估，以判断是否发生 PH。对

于新诊断的 PH 患者，建议在治疗期间减少 NADs 的剂

量或停药，并随时监测相应症状变化。对于发生过

NADs 诱导 PH 的患者，不论轻症或重症，都应在3～4个

月内再次评估 PH 相关症状[43]。此外，多学科治疗和密

切的临床随访对于确保 PH 消退和早期发现 PH 复发具

有重要意义。

5　结语

已有研究表明，一些信号通路是肿瘤和 PH 共有的，

这导致 NADs 对 PH 的发生具有一定的影响，且这种影

响具有差异化。部分 NADs 对 PH 的治疗作用可能为难

治性 PH 提供新的治疗方案，但这需要更严密的临床试

验进行验证；部分 NADs 可能会诱导 PH，临床应根据患

者生理状态和伴随疾病进行个体化用药，并对药物可能

产生的不良反应做好预案，以获得更好的治疗效果。
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