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　　内皮素 (endothelin , ET) 是迄今所发现的作用

最强的内源性血管收缩肽 ,在心血管、肺、肾、肝、脑

等脏器的疾病发生中 ,组织或血浆 ET 浓度有不同

程度升高 , ET 在许多疾病发生中的作用日渐受到

重视。肺是内皮素含量最丰富的器官 ,也是内皮素

合成、代谢的主要场所。ET 对气道平滑肌细胞、上

皮细胞、肺血管平滑肌细胞、肺泡上皮细胞、成纤维

细胞的功能活动均有调控作用。本文对 ET21 在胎

肺发育及新生儿持续性肺动脉高压 ( PPHN) 中的作

用作一综述。

1 　内皮素及其受体在肺内分布

　　ET 由 Yanagisawa 在 1988 年分离、纯化并命

名 ,为 21 个氨基酸的肽类家族。到目前为止 ,已经

发现 ET 家族有 ET21 , ET22 , ET23 及 V IC (血管舒

张肽) 4 种类型。ET21 , ET23 的 mRNA 可在多种组

织被检出 (如心、肺、肝、肾、胰、胃、大肠、小肠、睾丸、

骨骼肌、脑等) ,肺是 ET21 表达的主要场所 ,较大肠

高 5 倍 ,较其他组织至少高出 15 倍。ET23 在肺、小

肠、大肠、肾、脑和胃均有表达。ET22 mRNA 表达

较局限 ,大肠、小肠表达占优势 ,骨骼肌、心脏、胃表

达少量 ,其他组织检测为阴性[1 ] 。在人类最常见的

ET 是 ET21 ,因为内皮细胞只产生 ET21 ,同时平滑

肌细胞可产生 ET21[2 ] 。ET21 是已知的作用最强的

缩血管物质。各种 ET 亚型合成形式相似 :成熟 ET

由前内皮素原 (pp ET)经内肽酶水解为 38 个氨基酸

的大 ET(big ET)后 ,经内皮素转换酶 ( ECE) 加工成

21 个氨基酸的成熟 ET。人类 ECE 包括 ECE21α和

ECE21β。许多细胞亚型包括血管内皮细胞表达

ECE21α(3) 。ECE21α可能在 ECE21 亚型中起重要

作用。ETs 通过与受体结合发挥生物学效应。已证

实存在 4 种 ET 受体 ( ETR) 亚型 : ETAR , ETBR ,

ETCR ,ETAXR。其中 ETCR 及 ETAXR 未在哺乳

动物组织中发现。ETAR 主要存在于平滑肌细胞 ,

介导血管收缩 ,对 ET21 , ET22 的亲和力显著高于

ET23 ; ETBR 主要存在于血管内皮细胞 ,通过诱导一

氧化氮合酶释放介导血管舒张。对豚鼠的研究发

现 ,ETBR 也存在于平滑肌细胞介导血管收缩[4 ] ,对

各种 ET 有相似的亲和力。已经证实 ETBR 在 ET

清除中起重要作用[5 ] 。

肺是 ET 含量最丰富的器官 ,也是体内 ET 最

重要的合成、代谢和靶器官。除肺血管内皮细胞外 ,

肺及支气管平滑肌细胞、气道上皮细胞、血管平滑肌

细胞、巨噬细胞、肺神经内分泌细胞均可合成 ET。

人类肥大细胞是否释放 ET 尚不清楚 ,但已在其他

种属中发现肥大细胞释放 ET。肺内 ET 主要以

ET21 及 big ET21 两种形式存在 ,含少量 ET23。内

皮细胞不能贮存 ET ,有研究人员推测内皮细胞包

含少量的 ET21 前体 ,在缺氧或剪切力作用下可迅

速产生 ET ,缺氧和剪切力是 ET 释放的主要刺

激[6 ] 。已发现肺内至少存在两种 ETR : ETAR 和

ETBR。至少存在两种 ETAR 亚型 ( ETA1 , ETA2)

及两种 ETBR 亚型 ( ETB1 , ETB2) 。放射自显影发

现 ,ET 受体广泛分布于胎肺成纤维细胞、气管、支

气管平滑肌细胞。在人类 , ETAR 和 ETBR 主要存

在于气道平滑肌及上皮细胞[7 ] 。肺血管平滑肌上

也含有大量高亲合力 ETR。人类肺巨噬细胞是否

存在 ETR 尚有争议。肺部存在 pp ET , ETR 和

ECE ,提示肺本身可合成及代谢 ET。在围产期肺循
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ET 水平尚较高 ,此后逐渐下降至成人的低水平 ,肺

动脉高压儿童 ,血浆 ET 水平增高 ,且与肺动脉压力

升高程度相关。已知血管内皮通过释放活性介质以

旁分泌方式调节平滑肌细胞的收缩和增殖状态 ,肺

血管收缩及舒张物质之间的平衡最终决定肺血管张

力及生理病理状态。研究发现 ,与健康足月儿相比 ,

PPHN 的患儿血浆 ET21 水平升高[14 ] 。其原因可能

为 : ①肺组织合成增加 :正常时肺血管内皮、肺泡上

皮及神经内分泌细胞均可表达和合成 ET21。

PPHN 时 ,血管内皮及平滑肌细胞在剪切力及牵张

刺激下 ,分泌 ET 增加。同时出现难以纠正的低氧

血症 ,低氧为 ET 产生的有效刺激 ,使 ET 生成增

加。②肺清除能力下降 :正常肺清除 67 %的循环

ET。PPHN 时肺血管数量减少 ,内皮表面积减少 ,

导致肺清除 ET 能力下降。ET 在 PPHN 病理生理

过程中的作用表现在以下几个方面 : ①收缩肺血管 :

ET21 与 ETAR 结合 ,通过 G 蛋白和磷酸肌醇通路

激活蛋白激酶 C ,增加胞内钙浓度 ,产生快速缩血管

反应 ,同时激活 Cl - ,通过 Cl - 外流产生持续效应。

PPHN 时 ,内皮系统血管活性物质之间的动态平衡

被破坏 ,内皮细胞合成和释放血管舒张物质减少 ,平

滑肌对舒张刺激反应减弱 ,临床用一氧化氮 (NO) 吸

入治疗有效[15 ] ,提示内源性 NO 生成不足。而 ET

生成增多 ,直接作用于血管平滑肌引起收缩。②刺

激血管平滑肌细胞和成纤维细胞增殖 :体内外实验

证明 , ET21 可以收缩肺血管 ,调节 C2fos 和 C2myc

原癌基因表达 ,促进肺血管平滑肌细胞增殖及 DNA

合成。生后由于呼吸使肺毛细血管开放 ,肺小动脉

扩张及肺平滑肌细胞正常退化 ,肺循环阻力迅速下

降 ,肺动脉平滑肌细胞的正常退化是胎儿型肺动脉

向成人型转化的关键。在正常情况下 ,出生后婴儿

肺动脉中层平滑肌细胞即退化 ,细胞直径缩小 ,但

PPHN 时肺循环处于高压力高流量状态 ,正常退化

过程速度减慢 ,血管内皮及平滑肌细胞分泌 ET21

和其它生长因子 ,导致肺动脉压力维持高水平及内

皮细胞、平滑肌细胞增殖、非肌性动脉肌化、肺血管

重组 ,从而导致持久的、不可逆的肺动脉高压。③与

其它细胞因子相互作用 :低浓度 ET 可使血小板衍

生生长因子 ( PD GF) 产生明显促血管平滑肌细胞

DNA 合成作用 ,可使血管紧张素 Ⅱ产生增加 ,而后

者可收缩血管及促血管平滑肌细胞增殖 ,两者之间

有相互协同作用。此外 ,转移因子β,γ干扰素等可

诱导血管平滑肌细胞释放 ET21。④改变受体表达 ,

从而使肺血管对 ET21 的反应性改变 :对正常鼠和

慢性缺氧性肺高压鼠肺血管对 ET21 的反应性研究

发现 ,正常鼠小剂量 ET21 能引起肺血管舒张 ,大剂

量引起肺血管收缩 ,在缺氧性肺高压时 , ET21 均引

起肺血管收缩。动物实验还发现 ,慢性宫内肺高压

ETBR 介导的血管舒张反应消失 , ETBR 结合位点

消失 ,且 ETBR 及基因表达减少[16 ] 。ETAR 介导的

血管收缩反应增强。已有研究证实 ET - 1 的这种

作用是由 ETAR 介导的 ,证据是使用 ETAR 阻滞剂

BQ123 后 ,胎肺动脉压力降低、右室肥厚减弱、肺血

管重建减少、远端小动脉肌化作用减弱 ,提高出生时

肺动脉压的回落。在伴有持续性肺高压的新生鼠 ,

ET21mRNA ,ETARmRNA 表达上调 ,在肺血管收缩

及肌化中起作用。出生前先天性膈疝婴儿 ,常伴有

肺间叶发育不全及肺高压 ,肺高压为新生儿期重要

死因 ,已证实该病时 , ETA , ETBR mRNA 水平升

高[17 ] 。Macdonald[18 ]等对 PPHN 新生儿研究发现 ,

病情严重 PPHN 需体外膜肺 ( ECMO) 的 PPHN 新

生儿 ,其血浆平均 ET 水平较正常对照组高 ,但部分

PPHN 患儿血浆 ET 水平在正常范围 ,用 ECMO 治

疗前后 ET 水平无显著差异 ,他们认为 ,肺部 ET 产

生过多并不是 PPHN 的原因 ,可能通过改变受体表

达引起 PPHN。

总之 ,PPHN 是由多因素引起 , ET 不仅作为强

烈的收缩剂 ,而且作为细胞因子 ,在 PPHN 的发生

中具有重要作用。在治疗方面 ,近年应用高频震荡

通气、外源性表面活性物质替代治疗、ECMO 及吸

入 NO 等 ,其目的旨在降低肺循环阻力、改善肺膨胀

状态以缓解低氧血症。探索应用内皮素受体拮抗

剂、ECE 抑制剂协助治疗 PPHN 有着广阔的前景。
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