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内皮素(endothelin，ET)是 Yanagisawa首先从猪的主动 

脉内皮细胞中分离出来并命名 ，ET是至今所知道的最强力 

的内源性血管收缩剂【l】，同时还有促进内皮细胞增殖的作用。 

ET一1主要来自血管内皮细胞，也可产生于平滑肌细胞、心肌 

细胞等其它细胞。缺血再灌注损伤(ischemia reperfusion in— 

jury)是指缺血组织或器官重获血流灌注或氧供后，对组织和 

器官所产生的损伤作用。近年来发现，缺血再灌注损伤与内 

皮素的作用有密切的联系，内皮素的作用可能在肾缺血再灌 

注损伤中起重要作用。本文从分子生物学水平将内皮素介导 

肾缺血 一再灌注损伤的研究情况进行综述。 

1 ET的生物学特点 

1．1 ET 的结构及基 因定位 

ET是一种 21个氨基酸的小分子蛋白，分子量为 2492， 

含 2个二硫键 ，6个可变氨基酸。已确认 ET 家族有 ET一1、 

ET-2和 ET_3三种异构肽 ，而以 ET一1活最强。ET一1是由 

ET_1前体原(prepm ET一1)经 ET一1原(pro ET_1)即 big ET 

转变而来 ，血浆中有 ET一1和 big ET两种成分，但只是前者 

有生物活性。人 ET基因的染色体定位已经确定脚，ET一1基因 

位于第 6号染色体P22～P24，全长 1246bp有 5个外显子和 4 

个内含子 ；ET-2、ET_3基因分别定位于 1号染色体及 20号 

染色体，其表达各有不同的组织特异性，如人的ET基因一1 

主要在血管内皮细胞表达，而 ET基因 一2和 ET基因 一3主 

要在神经组织表达 ET。 

1．2 肾内ET的表达及其受体分布 

肾脏缺血再灌注后，血浆 ET一1显著升高13·41。血浆 ET—l 

升高可能主要是肾脏缺血再灌注后肾脏 ET—lmRNA分布改 

变所致，除正常分布部分 ET—lmRNA明显阳性外，系膜细胞 、 

近端小管 ET—lmRNA也呈强阳性，提示肾缺血缺氧的刺激导 

致正常组织细胞 ET一1基因表达增强，同时使原来不表达或 

低表达 ET一1基因的组织细胞大量表达和分泌 ET一1。再灌注 

后 ，肾脏 ET一1基因的表达和分泌均显著增多，肾皮质、髓质 

ET水平显著升高，以髓质升明显【5．61。增加的ET一1能引发或 
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参与肾脏血流动力学的改变，如弓状动脉、叶间动脉、肾小球 

动脉内皮细胞 ET—lmRNA的表达。平滑肌上大量 ET一1导致 

这些血管收缩，进一步加重肾缺血H。用分子克隆方法已鉴定 

出两种 ET受体，即ET—A受体和 ET—B受体 ，两者均属 G蛋 

白偶联系列。ET—A对ET各异构体的亲和力不同，其大小呈 

ET一1>ET一2>ET一3顺序。ET—B则与各异构体的亲和力相 

同。ET—A受体为 ET_l的选择性受体，主要分布于平滑肌细 

胞 ，参与收缩血管。ET—B受体为非选择性受体 ，多分布于内 

皮细胞 ，参与一氧化氮及前列腺素的释放，同时还抑制 ET的 

分泌。研究表明各型受体还包括不同的亚型：ET—A受体有两 

种亚型，即ET—A1和 ET—A2。ET—A1对 ET一1有较高的亲和 

力，主要存在于大脑皮层；ET—A2对 ET-2有较高的亲和力， 

存在于脊髓，也有资料表明。在鼠纹状体 ET—B受体大部分 

位于多巴胺能神经元171。 

1．3 ET 的分泌调节 

有关 ET的分泌调节机制仍不清楚。有学者认为对内皮细 

胞合成、分泌和释放 ET的调节是在 RNA转录和翻译水平上 

进行的，而不是调节其释放过程。许多理化因素在基因 一蛋 

白水平调控 ET一1的合成 ：血管紧张素 Ⅱ、转化生长因子 B1、 

血小板衍生生长因子 、凝血酶、肿瘤坏死因子、白细胞介素 

一 1和氧自由基等均可促成 ET一1的合成，而血管紧张素转换 

酶抑制剂、肝素、一氧化氮(NO)、前列腺素 E2、心房利钠因子 

和血小板衍生生长因子的拮抗剂等对ET一1的合成均有抑制 

效应嘲。 

2 ET对血管的抑制作用 

在肾血管系统 ，ET一1在活体和离体实验中均可引起一种 

极为持久的剂量依赖性缩血管反应。由于ET一1在血浆中的 

浓度仅为 10～12mmol／L，却能产生高效而持久的缩血管反应， 

所以有人提出它在充当一种循环激素或旁分泌激素的角色。 

ET从血管内皮细胞释放之后，事先与靶细胞表面受体结合 ， 

引起多种膜上反应，包括：①ET受体与 G蛋白偶联，激活磷 

脂酶 C，分解磷脂酰肌醇产生三磷酸肌醇(IP3)和甘油二酰 

(DG)，IP3及其代谢产物作用于特殊受体，促进细胞内储存 

Ca2*的释放，ca 与钙词素有关，其作用是通过调节活性物质 
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分解成激活酶类而引起生物效应 。②ET通过其受体，间接 

打开电压依赖性 Ca2~通道 ，促进细胞外 ca 内流，细胞内 

ca2+浓度升高ll删。③ET-l与受体结合后 Na ／H 交换 ，Na 的 

摄取，推动 CaZVNa+交换，促进 ca 的内流『llj。④还可通过磷 

脂酶 A2和磷脂酶 D来调节其缩血管作用。肾脏缺血 一再灌 

注后，弓状动脉、叶间动脉 、肾小球动脉内皮细胞 ET-ImRNA 

的表达，平滑肌上大量的 ET—l可通过导致这些血管收缩、血 

管痉挛及血管通透性，促进无复流现象的发生 ，进一步加重 

肾组织细胞的缺血[41，导致肾缺血 一再灌注损伤。 

3 ET激活中性粒细胞 

体外研究发现 ，在加入ET一1的人中性粒细胞培养液中，弹 

性蛋白酶的释放显著增加，并与ET一1呈剂量时间依赖关系。 

弹性蛋白酶是中性粒细胞激活后释放的细胞内容物，其释放 

增加，表明了中性粒细胞激活的增强『l21。ET激活中性粒细胞 

的机制包括：①肾脏缺血 一再灌注后产生的 ET一1对血管的 

收缩作用促使白细胞更易大量聚集 、嵌顿、粘附于血管内皮 

上并被 ET—It I等介质激活 ，刺激白细胞兴奋性氨基酸的释 

放 ，促进中性粒细胞的黏附，活化释放蛋白酶产生大量的氧 

自由基。②被激活的中性粒细胞同时释放出一系列胞浆内容 

物(中性粒细胞颗粒、溶菌酶乳铁蛋白、阳离子蛋白等)，介导 

了血管内皮损伤『l41。损伤的内皮细胞释放的氧自由基作用于 

细胞膜后，产生一些具有化学趋化作用的代谢产物，例如白 

三烯(LT)，使局部白细胞增多，产生更多的氧自由基旧。中性 

粒白细胞也被补体和花生四烯酸代谢产物激活，使氧自由基 

的生成量呈爆发性增加『l61。③被中性粒细胞损伤的内皮细胞 

又释放更多的内皮素：而升高的内皮素反过来又作用于血 

管，使血管进一步收缩，促使更多的内皮素释放 。如此反复 

作用，血浆中的ET一1大量增加 ，进一步引起血管痉挛及血管 

通透性增加 ，加重肾组织细胞的缺血：进一步激活更多的中 

性粒细胞产生更多的氧自由基。因此 ET-l可通过参与激活 

中性粒细胞 ，增加大量的氧自由基介导肾缺血 一再灌注损 

伤。 

4 ET对细胞的直接损伤 

肾脏缺血 一再灌注后产生的ET一1可对肾脏细胞产生直 

接损伤。①正常情况下 ，血管内皮细胞不含黄嘌呤氧化酶 

(xo)，但在低温缺氧并复温供氧后，异常释放的E1—1通过自 

分泌途径，与自身表面特异性受体 ETB一1结合 ，经过内源性 

NO、前列环素、ATP门控钾通道等介导 ，导致虽具扩血管作 

用，但不能持续释放且易于耗竭的 NO等生成增加 ，亦导致 

XO大量生成，ATP降解亦致次黄嘌呤增加，在 XO作用下生 

成大量氧自由基。氧自由基可损伤血管内皮细胞中靠近氧自 

由基生成部位的线粒体 DNA，灭活抗氧化酶及造成脂质膜过 

氧化损害。(~)ET-1可直接激活细胞膜上的磷脂酶 A2，加速 

花生四烯酸代谢，产生大量自由基，使细胞膜通透性增加 。 

③MaCZewski等认为，在缺血再灌注中内皮素诱导蛋白激酶 

(PKC)的活性增加了超氧自由基和其他的有毒代谢产物，这 

就造成了对内皮和内皮功能的损害rzct。④ET受体与靶细胞 G 

蛋 白偶联 ，激活磷脂酶 C，分解磷脂酰肌醇产生三磷酸肌醇 

(IP3)和甘油二酰(DG)，IP3及其代谢产物作用于特殊受体， 

促进细胞内储存ca 的释放，ca2+与钙调素有关，其作用是 

通过调节活性物质分解成激活酶类而引起生物效应 。⑤ET 

通过其受体，间接打开靶细胞电压依赖性 ca 通道，促进细 

胞外 ca 内流，细胞内 ca 浓度升高l Ol。⑥ET-l与靶细胞受 

体结合后 Na+，H+交换 ，Na+的摄取 ，推动 CaWNa 交换，促进 

Ca2+的内流『ll】。因此ET可通过激活多种磷脂酶促进磷脂膜分 

解，使细胞器破坏 ；增进细胞钙释放和细胞外钙内流从而导 

致细胞钙超载 ；诱导 PKC等的活性增加了超氧 自由基等有 

毒代谢产物直接损伤肾脏细胞。另外 ET还可以通过收缩血 

管，改变红细胞膜 Na+-K 泵、ca2+泵的活性，导致红细胞变形 

能力下降和血液粘度增高㈤。 

5 ET和血管紧张素 的̈协同作用 

5．1 ET和 Ang一2相互调节机制 

血管紧张素II(Ang一2)是血管紧张素系统的主要活性 

肽。目前的研究表明 ，Ang一2与 ET对心血管系统具有许多 

类似的作用 ，两者存在正反馈调节机制，该机制对机体的生 

理、病理过程具有重要意义。1989年 Emori等[241在人工培育 

的牛血管内皮细胞上研究 Ang-2对内皮素分泌的影响，发现 

内皮素分泌水平随着 Ang一2水平的升高而升高。近年来有关 

利用体外培养内皮细胞、血管平滑肌细胞整体动物实验结果 

均已表明Ang一2能刺激ET一1合成[25．-．2S1。程虹等【 9}认为，ET一1 

与 Ang一2间存在密切联系及交叉反应 ，ET一1可升高血管紧 

张素转化酶活性 ，促进 Ang一1向 Ang一2转化，而 Ang一2亦可 

提高 ET转化 酶 (EcE)活性并增强 前 ET一1前 体(pie— 

proET一1)一mRNA转录两个途径来刺激ET-l合成flo,3q；两者 

还可共用一个双重受体并相互影响。曹翠平等[321~实：ET一1 

受体拮抗剂或 ACEI制剂均能显著抑制 Ang一2及前内皮素 

原 mRNA 的表达。d’Usico等1331的研究表明，用 Ang一2诱发 

的高血压可用ET一1受体拈抗剂降正常，并同时使组织中的 

ET含量降至正常。 

5．1 ET和 Ang-2协 同损伤作用 

肾脏缺血再灌注后，ET一1和 Ang一2间通过相互正反馈调节 

机制 ，同时促进 ET一1和 Ang一2的产生都增加。两者还存在 

协同作用：①大量的 Ang一2增加毛细血管阻力，扩大内皮细 

胞间隙，增加毛细血管通透性以及吸引中性粒细胞参与炎症 

反应 。② Ang_2通过其受体ATI—R促进血管收缩、醛固 

酮分泌、心肌肥厚和细胞生长、儿茶酚胺释放，儿茶酚胺能自 

动氧化为氧 自由基 ，损伤肾脏细胞；通过其受体 AT2一R促进 

血管扩张、生长抑制、钙离子通道抑制等，过度表达可以引起 
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负性变时作用、动脉血管阻力下降 El口51。(~)Ang-2还可以同 

ET．1一起激活细胞内 G蛋白、磷脂酶 C、蛋白激酶(PKC)等 

类似 的信号传导系统而产生细胞毒性作用。可见 ET和 

Ang-2在肾脏缺血再缺血 一再灌注的相互协同作用加重了 

肾脏的进一步损伤。 

6 评 述 

综上所述，缺血再灌注损伤本身是一个多因素协同的过 

程，肾缺血再灌注后内皮素作用的机理也是一个多因素的过 

程 ，目前具体机理尚未完全清楚，相信随着分子生物学技术 

的深入研究，人们会逐渐了解肾脏缺血再灌注损伤的发生机 

制，为临床治疗指明方向。 
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