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高ꎻ基础研究证实 ＰＴＨ、血管紧张素Ⅱ和醛固酮之间存在显著的交互作用ꎬ可能参与 ＨＦ 的发病ꎮ 本文就 ＰＴＨ 与
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　 　 心力衰竭(ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬＨＦ)是各种心脏结构或

功能性疾病导致心室充盈及(或)射血能力受损而

引起的一组综合征ꎮ ＨＦ 是多数心血管疾病的终末

阶段ꎬ具有较高的发病率ꎬ有临床症状的患者ꎬ其 ５
年存活率和恶性肿瘤类似ꎮ 流行病调查发现ꎬＨＦ
是心血管疾病的终末阶段ꎬＨＦ 的发病具有“三高”
的特点:即高发病率、高致残率及高死亡率ꎮ 随着

中国老龄化社会的到来ꎬ对于 ６５ 岁以上老年人群ꎬ
ＨＦ 是常见和多发疾病ꎬ是老年人主要的死亡原因

之一ꎬ给家庭和社会带来巨大的负担[１]ꎮ 近年来ꎬ
尽管 ＨＦ 的治疗已经取得较多的进展ꎬ且目前已有

包括血管紧张素转化酶抑制剂、β 受体阻滞剂和螺

内酯等非常有效的抗 ＨＦ 药物ꎬ但 ＨＦ 的死亡率仍然

较高ꎬ预后较差ꎮ 因此ꎬ探索 ＨＦ 发病的新机制或新

途径是目前 ＨＦ 研究的热点ꎮ
钙磷代谢异常在 ＨＦ 发病中起重要作用[２]ꎮ 科

学家很早就观察到 ＨＦ 患者醛固酮水平显著增高ꎬ
尿钙排泄增加ꎬ甲状旁腺激素(ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ＰＴＨ)水平也显著增高[３]ꎮ ＰＴＨ 是由甲状旁腺主细

胞分泌的由 ８４ 个氨基酸组成的单链多肽的蛋白质ꎬ
分子量为 ９.５ ｋＤａꎬ其中 ３４ 个氨基酸片段(ＰＴＨ１￣３４)
集中了 ＰＴＨ 的全部生物学活性ꎮ 人体 ＰＴＨ 血浆浓

度波动在 １０~５０ ｎｇ / Ｌ 之间ꎬ其半衰期约为 ４ ｍｉｎꎬ主
要在肝内裂解为无活性的片段ꎬ经肾脏排出ꎮ 近年

来的国外研究发现ꎬＰＴＨ 水平过高与高血压、左心

室肥厚、心律失常、糖尿病和高脂血症等疾病相关ꎬ
更重要的是 ＰＴＨ 过高与多种心血管系统疾病的发

病率和死亡率亦显著相关[４￣７]ꎮ 近年来的多项人群

研究均证实 ＨＦ 患者 ＰＴＨ 水平显著升高ꎬ且和 ＨＦ
严重程度相关ꎬ亦与 ＨＦ 的标记物 Ｂ 型利钠肽和 Ｂ
型利钠肽前体呈正相关ꎮ 少数的前瞻性人群研究

证实 ＰＴＨ 水平可预测 ＨＦ 的发病和住院治疗[８￣９ꎬ３]ꎮ

９２６ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 ６ 期



因此ꎬ部分研究者推荐将 ＰＴＨ 作为 ＨＦ 的新的标记

物ꎬ甚至将 ＰＴＨ 作为 ＨＦ 干预的新靶点[８]ꎮ 然而ꎬ
ＰＴＨ 在 ＨＦ 管理中的作用尚不完全明确ꎬ其参与 ＨＦ
发病的机制需要更多的探索ꎮ 本文就 ＰＴＨ 在 ＨＦ
发病中机制进行综述ꎮ

１　 钙离子介导的 ＰＴＨ 在 ＨＦ 发病中的作用
机制

　 　 心肌细胞胞浆内钙含量变化主要依靠两种机
制进行调整:(１)心肌细胞膜上的电压依赖性 Ｌ 型

和 Ｔ 型钙通道ꎻ(２)心肌细胞肌质网上的钙通道ꎬ主
要通过钙触发钙机制ꎬ释放肌质网内的钙ꎬ进而调

节细胞内钙浓度[１０]ꎮ 赵卫红等[１１] 研究发现ꎬ不同
浓度的 ＰＴＨ１￣３４均可增加细胞膜上 Ｌ 型钙通道开放ꎬ
从而升高大鼠心肌细胞游离钙浓度ꎮ 此外ꎬ研究者

亦发现在不同分化程度的心肌细胞中ꎬＰＴＨ 可通过

不同的信号通路增加钙通道开放数量ꎬ增加细胞外

钙离子的内流ꎬ升高细胞内钙离子的浓度[１２￣１４]ꎮ
Ｓｍｏｇｏｒｚｅｗｓｋｉ 等[１４]研究发现ꎬＰＴＨ 通过与心肌细胞

上的 ＰＴＨ 受体结合ꎬ激活 Ｇ 蛋白偶联的 Ｌ 型钙通

道ꎬ增加细胞外钙离子内流ꎻＰＴＨ 也可激活心肌细

胞内肌质网上的钙通道ꎬ通过钙触发钙释放机制ꎬ
共同使心肌细胞内钙离子的浓度升高ꎬ增强心肌收

缩力ꎮ 细胞学实验也证实 ＰＴＨ 可作用于心脏纤维

母细胞和心肌细胞上的 ＰＴＨ 受体ꎬ使钙离子内流增

加ꎬ心肌细胞胞质内游离钙水平增高[１５]ꎮ 然而ꎬ
ＰＴＨ１￣３４持续刺激呈浓度依赖地显著增加心肌细胞游

离钙离子浓度的同时ꎬ也可诱导心肌细胞肥大和促
进凋亡ꎻ如果在 ＰＴＨ１￣３４刺激的同时加入钙拮抗剂ꎬ
则细胞内游离钙离子浓度显著降低ꎬ可预防心肌细

胞肥大ꎬ减少凋亡ꎻ此外ꎬＰＴＨ 介导的心肌细胞钙超

载可损伤线粒体的功能ꎬ影响 ＡＴＰ 产生ꎬ使活性氧

产生增多ꎬ诱导氧化应激和炎症反应ꎬ加快心肌细

胞的坏死[１６]ꎮ 动物实验研究证实:短期 ＰＴＨ 刺激
可扩张血管[１７]ꎬ而持续灌注 ＰＴＨ 可使收缩压升
高[１８]ꎻ同时 ＰＴＨ 可导致左心室肥厚ꎬ心肌纤维化ꎬ
心肌收缩能力下降ꎬ射血分数降低[８ꎬ１９￣２０]ꎮ 因此ꎬ我
们推测长期过高浓度的 ＰＴＨ 可能通过引起钙超载ꎬ
促进心肌细胞肥大、凋亡及心肌纤维化ꎬ最终导致

心脏收缩和舒张功能降低ꎮ

２　 醛固酮介导的 ＰＴＨ 在 ＨＦ 发病中的作用
机制

　 　 醛固酮是由肾上腺皮质球状带分泌的盐皮质

激素ꎬ有保钠保水排钾的作用[１０]ꎮ 最新研究发现ꎬ
甲状旁腺组织上存在血管紧张素Ⅱ１ 型受体和盐皮

质激素受体ꎬ而在肾上腺皮质上亦存在 ＰＴＨ / ＰＴＨ￣
ｒＰ 受体ꎻ这就提示 ＰＴＨ 和肾素￣血管紧张素￣醛固酮

系统可能存在交互作用[２１]ꎮ 在最初研究中ꎬ醛固酮

腺瘤患者的 ＰＴＨ 水平显著升高ꎬ而腺瘤切除术后

ＰＴＨ 水平显著下降ꎬ心血管事件也明显降低[２２￣２３]ꎮ
目前 ＰＴＨ 已经被作为判断醛固酮腺瘤的一个辅助

指标ꎮ 在包括 ＨＦ 人群在内的多个研究发现ꎬ血浆

醛固酮水平或醛固酮 /肾素比值与 ＰＴＨ 水平呈正相

关[２４￣２７]ꎮ 人群干预研究亦证实ꎬ不同浓度的血管紧

张素Ⅱ输注可刺激醛固酮和 ＰＴＨ 的分泌ꎬ服用卡托

普利则可显著降低醛固酮和 ＰＴＨ 的水平ꎮ 输注醛

固酮虽然不增加血清 ＰＴＨ 水平ꎬ但和安慰剂相比ꎬ
经醛固酮受体拮抗剂螺内酯治疗 ６ 周后可降低血清

ＰＴＨ 水平[２１]ꎮ
研究发现ꎬＰＴＨ 刺激醛固酮分泌可能通过下列

两个机制:(１) ＰＴＨ 与肾上腺皮质球状带细胞上的

ＰＴＨ / ＰＴＨ￣ｒＰ 受体结合ꎬ增加细胞内钙离子浓度ꎬ使
细胞内钙离子进入线粒体ꎬ进而促进醛固酮的合

成ꎻ(２)通过刺激血管紧张素Ⅱ的分泌ꎬ间接地增加

醛固酮分泌[２８￣３０ꎬ１６]ꎮ 这可解释为什么甲状旁腺切除

术后ꎬ醛固酮水平下降ꎬ同时心血管事件也减少ꎮ
此外ꎬ醛固酮对 ＰＴＨ 分泌的调节可能通过以下两个

途径来实现:(１)盐皮质激素受体介导的钙和磷排

泄增加ꎬ引起低钙血症和低镁血症以及骨代谢紊

乱ꎬ进而导致继发性甲状旁腺功能亢进ꎻ(２)醛固酮

直接与甲状旁腺细胞上的盐皮质激素受体结合ꎬ直
接刺激 ＰＴＨ 分泌[１６]ꎮ

肾素￣血管紧张素￣醛固酮系统的激活是 ＨＦ 的

重要发病机制ꎬ血管紧张素Ⅱ和醛固酮水平升高是

其重要特征ꎬ血管紧张素转化酶抑制剂和醛固酮受

体拮抗剂是 ＨＦ 治疗的两大基石ꎮ 基于 ＰＴＨ、血管

紧张素Ⅱ和醛固酮之间存在的交互作用ꎬ我们推测

ＰＴＨ 可能在 ＨＦ 中发挥一定的作用ꎮ

３　 ＰＴＨ 参与 ＨＦ 发病的其他可能机制

近年人群研究证实ꎬ不论我国还是欧美ꎬＨＦ 的

病因ꎬ大都以冠状动脉粥样硬化性心脏病和(或)高
血压为主ꎮ 在冠状动脉粥样硬化性心脏病患者中ꎬ
血清 ＰＴＨ 水平是一个独立危险因素ꎬ心肌缺血是

ＰＴＨ 释放的重要机制[３１￣３２]ꎮ 同时高于正常水平的

ＰＴＨ 对于冠状动脉粥样硬化性心脏病的预后具有
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独立的预测价值[３３]ꎮ ＰＴＨ 过高与高血压的发病密

切相关ꎬ且在不同人群中的研究结论基本一致ꎮ 在

中国ꎬ高血压是 ＨＦ 最主要的危险因素ꎻ在高血压患

者中ꎬＰＴＨ 是高血压发病的独立危险因素[３４]ꎮ 在中

国高血压患者人群中ꎬＰＴＨ 水平升高也普遍存在ꎮ
同时也有研究证实ꎬＰＴＨ 水平和肾功能相关[３５]ꎮ
２００５ 年由荷兰学者 Ｂｏｎｇａｒｔｚ 等[３６] 提出了心肾综合

征的概念ꎻ心肾综合征分为 ５ 个亚型ꎬ而Ⅲ型和Ⅳ型

心肾综合征的特点是急性与慢性肾脏疾病会促进

心功能不全的发生、发展ꎬ最终出现 ＨＦ[３７]ꎮ 此外ꎬ
ＰＴＨ 还被证实与动脉钙化、动脉粥样硬化、高脂血

症以及慢性肾脏疾病等密切相关[３８￣４２]ꎮ
综上所述ꎬＨＦ 患者中 ＰＴＨ 水平明显增高ꎬ且与

ＨＦ 的标记物和严重程度密切相关ꎮ ＰＴＨ 可以作为

ＨＦ 新的标记物ꎮ 同时鉴于 ＰＴＨ 和肾素￣血管紧张

素￣醛固酮系统之间存在密切的交互作用ꎬＰＴＨ 升高

可能是 ＨＦ 发病的机制之一ꎮ 对于那些长时间使用

大剂量利尿剂、饮食钙摄入不足、维生素 Ｄ 缺乏或

合并慢性肾脏疾病的 ＨＦ 患者ꎬ以肾素￣血管紧张素￣
醛固酮系统和 ＰＴＨ 为共同干预靶点的治疗策略可

能有助于改善 ＨＦ 患者的症状和预后ꎮ 然而ꎬＰＴＨ
是否有可能成为早期发现、早期诊断及判断 ＨＦ 预

后的新指标或干预的新靶点ꎬ尚有待于更多的基础

和临床研究ꎮ
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