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内皮素 1 及其受体在肺动脉高压发病机制中作用的研究进展
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[摘　 要] 　 内皮素 1 能够引起血管收缩、刺激平滑肌细胞增殖和血管重塑。 越来越多的研究证明,MAPK / NF-κB
信号转导通路激活能够诱导内皮素受体上调,导致肺动脉血管对内皮素 1 的刺激呈现高敏感性和高反应性,从而

增强肺动脉血管收缩、甚至引起肺动脉血管痉挛,在肺动脉高压等心血管疾病的发生和发展中扮演了重要角色。
本文将综述内皮素 1 及其受体在肺动脉高压发病中作用的研究进展,着重探讨内皮素受体上调与肺动脉血管高敏

感性、高反应性的关系,展望在细胞内 MAPK / NF-κB 信号转导通路水平上,抑制肺动脉血管内皮素受体的表达、改
善肺动脉高敏感性和高反应性,为治疗肺动脉高压提供新的策略和药物治疗新靶点。
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The roles of endothelin-1 and its receptors in the pathogenesis of pulmonary hyper-
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[ABSTRACT]　 Endothelin-1 (ET-1) is a potent vasoconstrictor. 　 It induces vascular contraction, stimulates prolifera-
tion of vascular smooth muscle cells and vascular remodeling in the pathogenesis of cardiovascular disease including pulmo-
nary hypertension. 　 Many studies have demonstrated that activation of mitogen-activated protein kinase (MAPK) / nuclear
factor-kappaB (NF-κB) signal pathway induces up-regulation of endothelin receptors, and the up-regulation of endothelin
receptors in pulmonary vascular smooth muscle cells results in pulmonary artery hypersensitivity and hyperresponsiveness to
ET-1 with enhanced pulmonary vascular contraction, even spasm. 　 This review article summarizes the roles of endothelin-1
and its receptors in the pathogenesis of pulmonary hypertension with focusing on the relationships between the up-regulation
of endothelin receptors and pulmonary hypersensitivity and hyperresponsiveness, as well as down-regulation of endothelin
receptors by inhibiting MAPK / NF-κB signal pathway. 　 The inhibition of the endothelin receptor up-regulation in
pulmonary artery improves pulmonary hypersensitivity and hyperresponsiveness to ET-1, and thus may provide a new strate-
gy and novel therapeutic targets for the treatment of pulmonary hypertension.

　 　 肺动脉高压是指以肺动脉压力升高为特点的

一种病理生理综合征,其诊断标准为静息状态下右

心导管测得的肺动脉平均压≥25 mmHg[1],根据病

理、病理生理和治疗策略,临床上分为五大类型:①
特发性肺动脉高压等;②左心疾病相关性肺动脉高

压;③呼吸系统疾病或低氧相关性肺动脉高压;④
血栓或栓塞性肺动脉高压;⑤混合性肺动脉高

压[1]。 肺动脉高压的病理部位是肺动脉血管的病

变以肺小动脉的收缩、血管重塑、血栓形成为主要

病理特征的渐进性疾病。 随着肺动脉血压的持续
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增高,肺动脉管壁增厚、硬化,管腔狭窄、甚至堵塞,
肺动脉功能和 /或结构的改变导致进行性增加肺循

环阻力,最终导致右心功能衰竭[2]。
遗传、呼吸系统疾病、血栓等多种病理因素与

肺动脉高压的发病有关。 血管壁的内皮细胞、平滑

肌细胞、炎性细胞、血液中的血小板和凝血因子、血
管生长因子、炎性因子、内皮素 1(endithelin-1, ET-
1)、一氧化氮(nitric oxide, NO)和前列腺环素(pros-
tacyclin, PG)等多种细胞和细胞因子共同参与了肺

动脉高压的病理过程。 目前临床治疗肺动脉高压

的主要药物包括内皮素受体拮抗剂、血管扩张剂、
磷酸二酯酶抑制剂等,但治疗效果并不理想[3-4]。
因此,深入研究肺动脉高压的分子发病机制,寻找

有效的治疗肺动脉高压的药物治疗新靶点,成为了

全球医学研究和药物研发领域的热点。

1　 ET-1 及其受体与肺动脉高压

肺动脉血管内皮和平滑肌在肺动脉高压发病

中起着非常重要的作用。 各种病理因素例如吸烟、
缺血、缺氧均能造成肺动脉血管损伤,导致肺动脉

血管内皮功能紊乱、合成和分泌 ET-1 增加,刺激肺

动脉血管平滑肌细胞收缩、细胞过度增殖、肥大,血
管重塑、管壁增厚、管腔狭窄[1],加之肺动脉血管平

滑肌细胞表达内皮素受体上调,使得肺动脉对 ET-1
刺激的敏感性和反应性增高,加重了 ET-1 在肺动脉

高压中的病理作用。
1. 1　 ET-1 及其受体

ET-1 及其受体与多种心血管疾病包括肺动脉

高压的发病机制有关。 ET-1 主要由血管内皮细胞

合成和分泌,它是人体作用最强的血管收缩剂,并
具有刺激血管平滑肌细胞增殖的作用[5-6]。 ET-1 通

过内皮素受体 A(endothlin type A receptor, ETA)和
内皮素受体 B(endothelin type B receptor, ETB)发挥

其生物作用。 ETB 受体又分为 ETB1 受体和 ETB2
受体两个亚型。 ETA 受体主要分布于近端肺动脉,
而 ETB1 受体亚型主要分布在远端肺小动脉的内皮

细胞[1]。 ETA 和 ETB 受体均属于 G-蛋白偶联受体

家族,血管平滑肌细胞表达的 ETA 和 ETB2 受体介

导血管平滑肌细胞收缩和增殖。 相反,血管内皮细

胞表达的 ETB1 受体介导血管舒张,并抑制血管平

滑肌细胞增殖[5-6]。
1. 2　 ET-1 与肺动脉高压

ET-1 刺激肺动脉血管平滑肌细胞增殖,并引起

肺动脉血管的重塑,使得肺血管壁增厚和顺应性减

低,导致肺血管阻力增加和肺动脉高压。 研究表

明,血浆 ET-1 水平与肺动脉高压疾病严重程度密切

相关[1,7]。 在肺缺血和缺氧诱导的肺动脉高压病理

过程中,低氧诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1,
HIF-1)起重要作用。 HIF-1 有 HIF-1α 和 HIF-1β 两

个亚基,其中 HIF-1α 是一种氧依赖的核转录因子,
HIF-1α 磷酸化能诱导下游 ET-1 基因的表达[8]。 低

氧早期首先出现 HIF-1α 基因表达水平升高,随之

ET-1 合成、分泌增多,引起肺血管平滑肌细胞收缩、
增殖,导致肺血管痉挛、重塑等变化,是肺动脉高压

产生的重要病理基础[9]。 在内皮细胞培养中,ET-1
能够诱导 S-亚硝基化反应,提示 S-亚硝基化可能参

与肺动脉高压形成的病理过程[10]。
川芎嗪是中药川芎的有效成分之一,能减少肺

血管阻力,其降低肺动脉压力的主要机制是抑制

ET-1 合成和分泌[11]。 波生坦(Bosentan)是首个以

ET-1 发病机制为靶点研发的治疗肺动脉高压药物,
它不仅能够阻断 ET-1 与 ETA 结合,而且也能够阻

断 ET-1 与 ETB 受体结合,从而发挥其扩张肺血管、
降低肺动脉压力的作用[3]。 值得注意的是,长期向

大鼠体内注射 ET-1 并不会导致肺动脉高压[12],在
肺动脉高压的患者中,不仅血浆 ET-1 水平高于对照

组,而且肺动脉中层平滑肌细胞表达 ETB2 受体上

调[13]。 以上临床和实验研究结果提示,肺动脉高压

的发病是一个多因素参与的复杂病理过程,肺动脉

血管表达内皮素受体上调在肺动脉高压的发病中

也扮演了重要角色。
1. 3　 内皮素受体与肺动脉高压

ET-1 是通过与血管平滑肌表面特异性内皮素

受体结合,发挥其收缩血管,刺激血管平滑肌细胞

增生,以及细胞外基质合成等多种生物学效应[14]。
在生理情况下,ETA 受体介导血管收缩,而 ETB1 受

体则介导血管舒张。 虽然 ETB1 和 ETB2 受体均属

于 G-蛋白耦联受体家族,在基因和蛋白结构上也相

同,但他们的功能完全相反。 在正常血管,ETB2 受

体几乎不表达,而 ETB1 受体主要表达于血管内皮

细胞,并介导血管舒张。 然而,在病理情况下,ETB2
受体在血管平滑肌细胞表达上调,介导血管收

缩[5-6]。 大量的研究资料证明,ETB2 受体的上调与

心血管疾病的发生密切相关。 在自发性高血压大

鼠动脉血管[15-16]、原发性高血压患者皮下动脉[17]、
心肌梗死患者心肌缺血区动脉[18] 均发现有 ETB2
受体表达上调,使得动脉血管对内皮素受体激动剂

刺激的敏感性和反应性显著增高,收缩增强。 在缺

氧诱导的肺动脉高压大鼠模型中发现,血浆 ET-1 和
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肺组织 ETA 和 ETB 受体基因表达增高[19],提示

ET-1 和 ETA、ETB 受体表达上调是缺氧引起肺动脉

高压的重要病理机制[20]。 在健康对照组大鼠,ETB
受体激动剂角蝰毒素 6c(Sarafotoxin 6c, S6c)引起

肺动脉血管舒张;相反,在肺动脉高压大鼠肺动脉

ETB 受体激动剂 S6c 则引起肺动脉血管收缩,说明

肺动脉高压大鼠肺动脉平滑肌细胞表达 ETB 受体

上调,并使得肺动脉血管收缩增强,参与了肺动脉

高压形成[21-22]。 在野百合碱(Monocrotaline)诱发的

肺动脉高压模型中,ET-1 和 ETA 受体均表达上

调[23]。 莫达非尼(Modafinil)通过舒张肺动脉血管,
并下调肺组织 ET-1 和 ETA 受体表达、进一步抑制

肺动脉血管平滑肌细胞增殖和血管重塑等病理变

化,而发挥其改善肺动脉高压的作用[24]。 波生坦通

过非选择性的阻断 ET-1 与 ETA 和 ETB 受体结合,
发挥其抑制动脉血管平滑肌细胞收缩和增殖的作

用,在治疗原发性肺动脉高压临床实践中,取得了

比较好的疗效[25]。 以上结果提示,肺动脉血管平滑

肌细胞表达内皮素受体上调,使得肺动脉血管收缩

增强,在肺动脉高压等心血管疾病的发病中扮演重

要角色。

2　 内皮素受体表达上调与肺动脉血管的高
反应性

　 　 肺动脉血管收缩增强是肺动脉高压发病的重

要病理机制之一。 在高海拔低氧环境下,持续发生

的低氧性肺血管收缩能够诱导低氧性肺动脉高压

的发生[26]。 吸烟和缺血缺氧均能导致动脉血管收

缩增强,其分子病理机制包括缺氧损伤动脉血管

壁,导致血管内皮功能紊乱,合成、分泌 ET-1 增多,
特别是吸烟、缺血缺氧等心血管疾病危险因素能够

诱导动脉血管平滑肌细胞表达内皮素受体上调,进
一步增加动脉血管对 ET-1 刺激的敏感性和反应性,
导致 动 脉 血 管 收 缩 增 强, 甚 至 引 起 动 脉 血 管

痉挛[5-6]。
2. 1　 肺动脉血管的高反应性

血管平滑肌细胞表达内皮素受体上调,使得内

皮素受体介导的血管收缩反应增高数 10 倍到 100
倍以上[6]。 在自发性高血压大鼠的脑动脉[15]、被动

吸烟大鼠的冠状动脉[27]、原发性高血压患者的皮下

动脉[17]、心肌梗死患者心肌缺血区的动脉[18] 和肺

动脉高压患者的肺动脉[12],均有内皮素受体表达上

调,提示内皮素受体上调所介导的动脉血管高敏感

性和高反应性参与了肺动脉高压等心血管疾病的

病理过程。 肺动脉血管对 ET-1 刺激的高敏感性和

高反应性所引起的生物效应包括:增强肺动脉血管

收缩,肺动脉血管平滑肌细胞过度增殖、血管重塑、
管壁变厚、管腔狭窄,最终导致肺动脉高压发生。
2. 2　 MAPK / NF-κB 信号转导通路与内皮素受体

上调

细胞外调节蛋白激酶 1 / 2(Extracellular signal-
regulated kinases 1 / 2,ERK1 / 2)、p38 和 c-Jun 氨基末

端激酶(c-Jun N-terminal kinase,JNK)是细胞内丝裂

原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinases,
MAPK)信号通路的 3 个主要家族成员[28]。 核因子

κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)是 MAPK 下游的

重要转录因子之一,未被激活时它与其抑制蛋白

(inhibitor kappa B,IκB)形成复合物,分布于细胞质

中。 IκB 激酶(IκB kinase,IKK)可以被 MAPK 信号

通路激活,IKK 激活后,使得 IκB 磷酸化,而后 IκB
通过泛素化-蛋白酶体途径解聚,并降解。 NF-κB 与

IκB 解聚、分离后,游离在细胞质中。 游离的 NF-
κB,从细胞质转移到细胞核内,与 DNA 靶基因的启

动子或增强子的 κB 位点结合,调控基因的表达[29]。
体内和体外研究结果表明:心血管疾病的危险因素

吸烟[27,30]、低密度脂蛋白[31-32] 和高血压[15] 均可以

通过激活 MAPK / NF-κB 信号通路,上调血管平滑肌

细胞表达内皮素受体,进一步导致血管平滑肌对

ET-1 刺激呈现高反应性、从而增强血管收缩,甚至

引起血管痉挛。 因此,针对 MAPK / NF-κB 信号转导

通路介导的肺动脉对 ET-1 的高敏感性和高反应性,
抑制内皮素受体表达上调,改善血管高敏感性和高

反应性,有望成为临床治疗肺动脉高压等心血管疾

病的新思路,以及药物研发的新靶点[5-6]。

3　 展　 望

目前的研究认为 ET-1、一氧化氮和前列环素的

失衡是肺动脉高压形成的重要原因,针对上述 3 个

因子合成和代谢途径开发的药物已成为当今临床

治疗肺动脉高压的一线药物。 波生坦是第一个用

于临床治疗肺动脉高压的内皮素受体拮抗剂,在改

善患者运动耐量、心功能及血流动力学状态等方面

有较好的疗效。 但由于肺动脉高压发病因素复杂,
其分子病理机制还不十分清楚,临床上目前仍然缺

乏理想的治疗肺动脉高压的药物。 深入研究

MAPK / NF-κB 信号转导通路诱导上调内皮素受体

表达,以及内皮素受体上调介导的肺动脉血管对

ET-1 刺激的高敏感性和高反应性和肺动脉高压发
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病的关系,在 MAPK / NF-κB 信号通路水平上,阻断

内皮素受体上调介导的肺动脉平滑肌细胞高敏感

性和高反应性这一重要分子病理环节,寻找针对改

善肺动脉平滑肌的高敏感性和高反应性药物新靶

点,研发治疗肺动脉高压的新药,有望成为临床治

疗肺动脉高压的新思路和新方法。
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