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[摘要】 内皮素(ST)尤其是内皮素-1(ET一1)被认为是内皮素家族中对心血管和肾脏作用最强大的内源

性缩血管物质。ET通过强烈的收缩血管作用，导致内皮功能不良，动脉粥样硬化，诱发慢性肾脏病(chronic

kidney disease，CKD)患者的心血管事件。另一方面，ET还可促进肾脏固有细胞增殖，介导炎症反应，刺激细

胞外基质合成，从而加速肾脏纤维化。内皮素系统拮抗剂不仅能降低CKD患者的心血管事件风险，更重要的

是有助于改善其肾功能，并降低蛋白尿，为肾脏病防治提供新思路。
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[Abstract]Endothelin-1(EI．-1)，one of the endothelin缸llily，is the most powerful endogenous vasoconstric-

tor and predominant isoform in the cardiovascular and renal systems．El"contributes to endothelial dysfunction and

atheroselemsis。SO it lends to cardiovaseular accident．On the other hand，ET stimulates renal cells proliferation，in·

flammation and嘲眦eUtllar matrix synthesis．既彻lgll those，ET promotes renal fibrosis．Antagonist of ET system

may not only reduce cardiovascular risk，but also may be of benefit in improving renal function and reducing proteinu—

ria，which provide a new way for renal disease treatment and prevention．
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近年来，慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)的发

病率在全球范围内逐年升高。心血管疾病与CKD紧密相

关，且成为了CKD患者最主要的死因之一¨01。因此，对于

CKD患者来说，延缓病程进展，同时改善其心血管危险因素

显得尤为重要。内皮素(endothelin，ET)被认为是心血管和

肾脏系统中最主要、且作用最强大的内源性缩血管物质，其

通过强烈的收缩血管作用，导致内皮功能不良，动脉粥样硬

化，诱发CKD患者的心血管事件。另外，El"还可促进肾脏

固有细胞增殖，介导炎症反应，刺激细胞外基质合成，从而加

速肾脏纤维化。内皮素系统拮抗剂不仅能降低CKD患者的

心血管事件风险，更重要的是有助于改善其肾功能，并降低

蛋白尿，为肾脏病防治提供新思路。本文就内皮素系统及其

拮抗剂在肾脏病领域研究的新进展综述如下。

l ET及其受体的主要生物学效应

ET是日本学者Yanagisawa等于1988年从培殖的猪主

动脉内皮细胞培养液中分离出的一种小分子生物活性多

肽”1。ET家族成员都是由21个氨基酸组成的活性多肽，现

有3种异构体，分别为ET-1、ET-2和ET-3，每种异构体都有

其独特的基因表达及组织分布特点。其中ET-1具有最强的

生物学效应，也是目前认为唯一能在人体内以蛋白质水平表

达的内皮素多肽。ET．1主要由血管内皮细胞合成，也可由其

他类型的细胞分泌，如血管平滑肌细胞、肾小球上皮细胞、系

膜细胞、肾小管和肾髓质集合管细胞等H J，且肾髓质是发生

免疫反应的器官中ET-1浓度最高的部位。由于ET具有亲

水性，不能跨过细胞膜，所以只能通过与细胞膜上特异性受

体结合而发挥效应H】。现发现ET受体有两种，即内皮素-A

受体(ETA)和B受体(ETB)，ETB存在ETBl和ETB2亚型。

ETA和ETB2主要位于血管平滑肌细胞，介导血管收缩反应；

ETBl(ETB的主要形式)位于血管内皮细胞，通过调节前列

环素和一氧化氮(NO)释放，介导内皮依赖性血管舒张反应。

另外，ETBl还参与清除循环中的ET一1。ET受体在肾脏广泛

分布，ETA主要分布于血管平滑肌、肾小球、肾血管中；ETB

分布更广(ETB／ETA=2：1)，且在集合系统保持较高浓度。

目前发现肾脏血管与其他部位的血管相比，对ET-1缩血管
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效应更加敏感，这种独特的敏感性可能与ET-1密集地分布

于肾脏血管平滑肌上有关。证据表明，肾组织和血管的ET-I

是两个独立的系统。尿液ET-1水平可反映肾组织合成ET-1

的能力。肾组织ET-1通过自分泌或旁分泌调节肾血流、肾

小球血流动力学、水电解质及酸碱平衡№’及其他多种功能。

(1)ET-1可引起肾血流量下降并增加肾血流阻力，导致肾小

球滤过率(eva)下降、近曲小管对钠离子的重吸收增加、尿

钠排泄和尿量明显降低o“。(2)ET-1提高远端肾小管酸化

功能，表现为对H+分泌的增加和对HCO，一分泌的减少，这

与ET-1增加Na+／H+离子泵交换和醛固酮分泌，从而提高

H+一ATP酶的活性有关【sj。(3)ET是一种强大的炎症介质，

在炎症反应中起重要作用pJ。(4)El"作为一种细胞增殖因

子，可促进多种细胞进行有丝分裂，在血管重建性及系膜增

生性疾病中有重要作用。

2 ET及其受体拮抗剂与慢性肾脏病

内皮素除了维持正常的肾功能外，大量研究显示，内皮

素系统的紊乱是导致慢性肾脏病进展的重要因素，因此学者

们正关注于ET受体拮抗剂的研究，探寻慢性肾脏病防治的

新方法。

2．1 ET与高血压高血压是肾脏病的临床表现之一。CKD

伴高血压患者，体内ET系统表达上调。ET通过强烈的收缩

血管作用，加强心肌收缩力，促进神经内分泌作用，对高血压

的发生调节和维持起密切相关作用。其机制可能为血管内

皮使局部ET-1产生增加，而EF-1进而可通过自身内分泌或

旁分泌途径作用于自身和血管内皮生长因子(VSMC)。导致

血管收缩，内皮细胞及VSMC的增生(血管壁结构再塑)，血

管壁基质的集聚(血管硬化)，从而引起高血压u引。ET-1还

可通过对肾素、血管紧张素Ⅱ(AngII)及醛固酮的合成，发

挥调节作用而参与高血压的发生【l¨。肾组织ET-1导致水

钠及酸解失衡，加重高血压。研究发现，高血压肾病组血浆

ET-1较普通高血压组ET—l水平明显增高，故ET一1有可能参

与高血压肾损害的形成和发展u引。有学者予以原发性高血

压患者口服波生坦(非选择性ET受体拮抗剂)，其血压下降

水平与依那普利20mg相当，重要的是，该降压作用并未激活

交感神经或血管紧张素系统，提示下调肾组织ET一1水平可

能有利于降压。

2．2 ET与糖尿病肾病糖尿病肾病(diabetic nephropathy，

DN)是糖尿病最常见的并发症之一，内皮功能损伤是糖尿病

肾病微血管病变的重要因素，血浆ET-1水平是糖尿病患者

内皮损伤的重要标志。糖尿病状态下，高血糖、高脂血症、高

胰岛索血症及其他因素均可改变血浆ET水平。Peppa等研

究发现，糖尿病人中，尿ET-I(UET)明显升高，且与血尿素

氮、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、糖化血红蛋白

(HbAlc)等呈线形关系，说明糖尿病患者机体El"水平不仅

反映肾血管受损程度，而且与糖尿病肾病的起病和发展有

关¨’1。多因素导致糖尿病患者血浆ET含量增加，如高血糖

本身可刺激内皮细胞分泌ET-1，血液动力学改变引起的肾小

球高滤过亦可刺激El"合成，细胞因子如转化生长因子
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(TCF．B)，肿瘤坏死因子(TNF—q)，血小板源生长因子

(PDGF．13)等都是ET产生的强效刺激因子。大量研究显示

糖尿病肾病患者体内ET-I水平与肾小球硬化程度呈正相

关。DN早期肾小球内ET-1表达下调。GFR增加；DN中晚

期，糖基化终末产物(AGEs)和氧自由基的生成增多，一氧化

氮和前列腺素E2的生成减少，可导致ET-1合成增加，加重

肾脏损伤。此外，ET受体敏感性上调或数目增多也可加重

肾脏损伤，其中ETA发挥主要作用o”。同时，ET-1受体阻断

剂及ET-1基因抑制剂则可通过降低血浆中ET-1的浓度，有

效地降低糖尿病患者的微量蛋白尿水平，促进肾小管问质损

伤的修复，改善肾脏功能，从而有效延缓DN的进展。

2．3 ET-1与系膜增生性肾炎及IgA肾病诸多证据表明系

膜增生性肾小球肾炎与ET-1有关。(1)在系膜增生性肾小

球肾炎的动物模型中，肾脏ET．1前体(ppET-1)mRNA在疾

病诱发后6 d发生表达上调，恰与系膜细胞增生、巨噬细胞浸

润至肾小球以及肾小球PDGF—p mRNA表达增加的时间一

致；(2)ET-I作为很强的丝裂原，在体内以自分泌或旁分泌

的方式介导多种细胞因子的促细胞增生效应。(3)ET-1升

高金属蛋白酶组织抑制剂的水平，促进纤维化细胞因子的释

放，刺激细胞外基质合成。蛋白尿是肾小球疾病常见临床表

现，是导致CKD进展的独立危险因素。蛋白尿的肾毒性在

很大程度上是通过内皮素系统起作用的，肾脏ET一1表达的

上调进一步加重蛋白尿。ET-1通过血流动力学效应导致肾

小球毛细血管压力的增高，引起肾小球滤过率增加，从而导

致蛋白滤过增加。用ddY大鼠制作IgA肾病模型，在造模60

周时取肾组织检查，并与正常对照组比较，发现肾脏ET-1、

ETA及ETB的mRNA表达分别升高了6．6倍、4．8倍及3．6

倍，且ET-1及ET-1受体mRNA水平与肾组织病变呈正相

关。如果从造模第24周起即给大鼠ET拮抗剂FR 139317

治疗，至造模60周时与未治疗组比较，治疗组尿蛋白量和肾

组织病变均明显改善。在反复注射卵白蛋白诱发的系膜增

生性肾炎大鼠模型中，内皮素原(prepro ET-1)及ETA mRNA

在肾小球中的表达比正常组分别升高了10倍及6倍，给予

波生坦治疗后，prepro ET一1及ETA mRNA表达明显下调，尿

蛋白排泄减少，肾组织病理改变减轻。体外实验也证实，

ETA拮抗剂能显著抑制人系膜细胞增生【l“。

2．4 ET与慢性肾功能衰竭ET具有强烈的缩血管作用，它

在慢性肾功能衰竭(CRr)的发生发展机制中起重要作用。

ET通过一系列复杂的机制影响肾功能，如诱导TGF-B产生，

而TGF．13促使细胞肥大，导致细胞外基质(ECM)堆积，加速

肾脏纤维化¨引。ET还可刺激Ang．1I及血管紧张索转换酶

的产生。Ang—II又可增加肾内ET含量，增强内皮素转换酶

(gcg)的活性，加强血管收缩、系膜增生、ECM堆积。Shimi-

ZU等¨们发现，5／6肾切除大鼠术后8周尿蛋白排泄增多，肌

酐清除率(Ccr)下降，伴肾皮质prepro ET-1和ETA mRNA明

显上调。而用ET受体拮抗剂S-0139干预后，大鼠尿蛋白明

显减少，Ccr升高，且抑制了大鼠血压进一步上升。Broehu

等Ⅲ1用ET受体拮抗剂LU 135252进行类似实验，也获得了
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同样的结果。Okada也证实，内皮素受体拮抗剂益米乐能降

低ET水平，减少蛋白尿，延缓肾功能减退。

综上所述，ET-1最初作为肾脏的自分泌或旁分泌因子而

维持肾脏正常的生理功能。而病理情况下，ET一1主要作用于

ETA受体介导血管收缩，系膜细胞增殖，细胞外基质合成及

炎症反应，在慢性肾脏病进程中起重要作用。动物实验及少

数病例报道显示，ET受体拮抗剂通过改善肾脏血流动力学

和降低尿蛋白，延缓肾脏病的进展。但究竟选择何种研受

体拮抗剂(即选择性ETA受体拮抗剂或者非选择性ETA／B

受体拮抗剂)仍是争论的焦点。随着对内皮素系统生理作用

及其与肾脏病关系的深入研究，ET一1受体拮抗剂将为慢性肾

脏病防治开辟新途径。
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[摘要】神经内镜技术作为微创神经外科的重要组成部分，近10年来有了突破性进展，神经内镜技术

的应用越来越广泛，适应证也越来越宽。该文对神经内镜技术的发展史、手术适应征、手术并发症全面进行综

述。
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