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内皮素-1 促进慢性心功能衰竭进展机制研究
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【摘要】内皮素-1 是一种 21 个氨基酸的肽，为目前发现的最强的血管收缩和升压物。慢性心功能衰竭时，内皮素-1 浓度升高，

其对心肌细胞具有直接毒性、强烈的正性肌力作用、致使心肌细胞肥大活性和诱导室性心律失常等效应，参与慢性心功能衰竭

的恶化进展。内皮素 -1 通过激活两种受体亚型内皮素 -1A 和内皮素 -1B 受体起作用，这两种受体亚型根据细胞类型与各种 GTP
结合蛋白偶联，发挥相应的生物学效应。内皮素 -1 拮抗剂有望成为慢性心功能衰竭治疗新靶点。现就内皮素 -1 促进慢性心功能

衰竭进展机制做一综合阐述，旨在为本病的治疗梳理出新的治疗靶点。
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【Abstract】Endothelin-1 (ET-1) is a 21 amino acid peptide that is the strongest vasoconstrictor and booster pressor substance found 
so far. In chronic heart failure, the concentration of ET-1 increased, which is directly toxic to cardiomyocytes, and causes strong positive 
inotropic effects. It can cause cardiomyocyte hypertrophy,induce ventricular arrhythmia,and participate in chronic cardiac dysfunction. 
ET-1 acts by activating two receptor subtypes, ETA and ETB receptors, which are conjugated to various GTP-binding proteins depending 
on the cell type, exerting corresponding biological effects. ET-1 antagonists are expected to become new drug targets for the treatment of 
chronic heart failure. In this paper, a comprehensive review on the progress of ET-1 in promoting the progression of chronic heart failure is 
aimed at combing a new therapeutic target for the treatment of this disease. 
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内皮素-1（ET-1）相对分子质量为 2 491.9，具有

游离氨基和羧基末端，以及两个二硫键。在最初的分

离后，ET-1 已被证明存在于许多哺乳动物中，包括人

类。虽然血管内皮细胞是 ET-1 的主要来源，但心肌细

胞、血管平滑肌细胞、肾小管上皮细胞和神经胶质细

胞等均可产生，提示 ET-1 可以独立参与各种器官的复

杂调节机制 [1-2]。ET-1 的受体存在两种亚型，即 ETA

和 ETB 受体 [3-4]，其发现促进 ET 受体拮抗剂的发展 ;
反之，ET-1 受体拮抗剂的开发加速了研究 ET-1 确切

生理和病理生理学作用的速度。本文将系统探讨 ET-1
生物合成的分子特征、受体、受体激活后的细胞内信

号转导过程，描述 ET-1 的病理生理学意义和其参与

慢性心功能衰竭进展的分子机制。

1   ET-1 受体和信号传导

ETA 和 ETB 受体，均可通过 GTP 结合蛋白与磷

脂酶 C 偶联 [5]。磷脂酶 C 的活化引起磷脂酰肌醇水

解和肌醇 1,4,5- 三磷酸（IP3）的快速形成，以及 1,2-
二酰基甘油的持续积累。IP3 是重要的细胞内信号分
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子，其刺激细胞内储存物（包括内质网）释放 Ca2+。

大量体外研究表明，应用 ET-1 后，动脉平滑肌细胞

内 Ca2+ 浓度迅速瞬时增加，随后呈现持续增加 [6]。

Ca2+ 响应的初始瞬时阶段不依赖于外部 Ca2+ 的存在，

并且是 IP3 诱导的细胞内储存的 Ca2+ 动员的结果。相

反，Ca2+ 的持续增加似乎是由于细胞外 Ca2+ 通过二

氢吡啶敏感的电压依赖性 L 型 Ca2+ 通道或受体操作

阳离子通道流入。ET-1 受体激活产生的细胞功能的

短期变化，除了Ca2+ 的增加外，还证实了造成磷脂

酶 A2 和 D 以及花生四烯酸的活化 [7-8]。磷脂酶 D 的

激活似乎有助于持续的积累，这可能导致蛋白激酶 C
的延长激活。在血管平滑肌和心肌细胞中，通过刺激

Na+-H+ 交换也诱导细胞内 pH 值的变化，这是蛋白激

酶 C 活化的结果。在大鼠骨肉瘤细胞系（ROS 17/2 细

胞）中，已经证实了在暴露于 ET-1 的数小时内，ETB

受体 mRNA 的快速下调。相反，在某些情况下，报

道了 ETB 受体的上调现象。在大鼠心肌细胞中，研究

表明 AT1 受体介导 ETB 受体 mRNA 的上调。在血管

平滑肌细胞中，研究发现 cAMP 可以诱导 ETA 受体

mRNA 的上调，而地塞米松则诱导 ETA 受体 mRNA
的下调。除了是一种有效的血管收缩剂外，ET-1 还是

培养的血管平滑肌细胞 [9]、心肌细胞和肾小球系膜细

胞的促分裂原。ET-1 还诱导几种原癌基因（c-fos、c-myc
和 c-jun）的表达。多种促有丝分裂刺激激活细胞内

激酶级联反应，包括依次激活 raf-1、丝裂原活化蛋

白激酶、丝裂原活化蛋白激酶和 S6 激酶Ⅱ。

2   心血管系统内的生物作用

ET-1 引起大多数哺乳动物（包括人类）有效而持

久的血管收缩效应。静脉注射 ET-1 的体内血流动力学

反应是复杂的，取决于血管床，包括直接血管的收缩

作用和间接的内皮介导的血管舒张效应，以及后续神

经反射介导的反应。在大多数动脉和一些静脉平滑肌

细胞中，ET-1 通过刺激细胞膜上的 ETA 受体引起收缩

反应。相比之下，ET-1 刺激内皮细胞上的 ETB 受体并

释放内皮衍生的松弛因子一氧化氮，从而产生血管舒

张效应。在心肌细胞中，ET-1 通过刺激大多数 ETA 受

体产生正性肌力作用和变时反应。ETA 和 ETB 受体均

与各种 GTP 结合蛋白（Gq、Gs、Gi 和 Go 等）偶联，

下游信号转导在各种细胞中可能不同，这取决于偶联

的 GTP 结合蛋白的类型。除血管收缩作用外，ET-1
对血管平滑肌细胞和心肌细胞发挥有效的促有丝分

裂作用，从而引起血管收缩和心肌肥大 [10]，这些作

用是通过刺激 ETA 或 ETB 受体介导的，并且可能通

过细胞内激酶级联的顺序激活而激发 [11]。

3   ET-1 促进慢性心力衰竭的机制

研究表明无论在人类或实验动物模型中，慢性心

力衰竭（CHF）时血浆 ET-1 浓度升高。此外，急性心

肌梗死患者血浆 ET-1 浓度升高 [12]，心肌梗死后 3 周

CHF 大鼠存活心肌中 ET-1 的产生明显增加。心肌细胞

以及血管内皮细胞产生 ET-1，这些 ET-1 以自分泌和 /
或旁分泌方式作用于心肌细胞。ET-1 增加血管平滑肌

的收缩，增强心肌细胞的收缩力。除了这些短期效应

外，ET-1 还可以发挥心肌肥大的长期作用，并导致心肌

细胞受损。急性应用 ET 受体拮抗剂可降低 CHF 大鼠

的心肌收缩力，但不会降低正常大鼠的心肌收缩力，提

示心肌 ET-1 参与支持衰竭心脏的收缩性 [13]。因此，ET
途径的上调可能有益于为衰弱的心肌提供短期肌力支

持，其中，β 肾上腺素能反应性常被削弱。内源性 ET-1
在血管内皮特异性 ET-1 缺陷的小鼠，人工压力超负

荷后，参与维持正常心功能。然而，从长远来看，确定

CHF 对心肌 ET 系统的上调是适应性的，还是适应不

良，是非常重要的。似乎上调的 ET-1 系统的长期刺激

可能对心肌结构和功能具有重要的适应不良影响，从

而导致致命事件。事实上，上调的心肌 ET-1 系统被认

为在 CHF 的进展中起着加重作用，因为用 ET-1 受体

拮抗剂长期（12 周）治疗，提高了CHF 大鼠存活率。这

种有益效果伴随着左心室功能障碍的显著改善和预防

不利的心室重构、存活的心肌的心室质量增加和心室

腔的扩大，这些研究结果表明，上调的心肌 ET 系统是

CHF 治疗干预的重要靶点。

关于 ET 拮抗剂在 CHF 中的有益作用的机制有以

下几点。首先，由于 ET-1 对心肌细胞具有直接毒性 [14]，

CHF 大鼠心脏中 ET-1 的增加可能导致心肌损伤，并

促进 CHF 的进展。因此，ET-1 拮抗剂治疗的积极作

用可归因于对 ET-1 的直接心脏毒性作用的保护。其

次，由于 ET-1 对心肌细胞有强烈的致心肌肥大作用，

心脏中上调的 ET-1 系统也可能导致 CHF 大鼠心肌过

度肥大 ；因此，ET 拮抗剂可以预防心肌肥大的进展。

因为衰竭心脏中的过度肥大变化是不利的和适应不良

的，所以结果与该假设一致。第三，CHF 大鼠心肌

ET-1 对长期正性肌力（增加心肌收缩力）的刺激可能

有助于 CHF 的进展。这一假设与人类观察结果一致，

即强心剂如 β 肾上腺素能激动剂和磷酸二酯酶抑制

剂，对衰竭心脏的长期正性肌力刺激是有害的，因为

心肌能量利用的长期增加，以及这些药物的长期给药

增加 CHF 患者的长期死亡率。因此，在 CHF 大鼠中，

由 ET 拮抗剂诱导的心肌收缩性降低可能导致心肌能

量利用减少，从而改善心肌的代谢状态。第四，由于
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ET-1 诱导室性心律失常 [15]，ET 拮抗剂对 ET-1 诱导的

心律失常的抑制可能会产生有利的作用。在 ET-1 的这

些作用中，ETA 受体被认为参与信号转导系统的介导。

实际上，通过皮下渗透微型泵对 BQ-123（一种 ETA 受

体拮抗剂）进行长期治疗不仅大大提高了CHF 大鼠

的存活率，而且改善了左心室功能障碍，并防止了这

些大鼠的有害心室重构。ETA 受体拮抗剂 atrasentan
的长期治疗减轻交感神经过度激活，并通过恢复大鼠

PI3/Akt/GSK-3β/ROS 信号通路来降低心律失常评分。

对于心肌梗死，据报道 ETB 受体参与介导 ET-1 的效应，

并且据报道衰竭心脏中 ETB 受体的表达增加。培养的

心肌细胞用 ET-1 预处理和下调其结合位点。因此，可

以预期在 ET 系统中可能存在激动剂诱导的受体下调。

然而，出乎意料的是 CHF 大鼠心脏中 ET-1 结合位点

以及血浆和心脏中的 ET-1 水平同时显著增加。虽然目

前尚不清楚 CHF 大鼠心脏中 ET 受体增加的确切机制，

但这些结果强烈提示心脏中 ET 受体介导的信号转导

系统在 CHF 大鼠中显著增强 [16]。

在 CHF 中，随着心肌功能的恶化，全身神经体

液反射的调节可维持心排血量、器官灌注和循环稳态。

肾素- 血管紧张素轴、加压素和交感神经系统被激活，

尽管这些反射都是适应性反应，但不幸的是，它们

似乎导致外周血管张力的增加，这对心力衰竭的心脏

有害，因为它明显增加了后负荷。而这些神经体液因

子可增强内皮细胞中 ET-1 的产生，这样就形成了非常

严重的恶性循环。据报道，ET 拮抗剂缓解了这些病

症。对于 CHF 患者，急性静脉输注波生坦（一种非肽

类 ET-1 受体拮抗剂），可显示血流动力学参数发生变

化，伴随着平均动脉、肺动脉、右心房和肺动脉压的

降低、全身和肺血管阻力降低，并导致每搏输出量和

心排血量增加 [17-18]，这些发现清楚地证明 ET-1 有助于

维持这些患者的血管张力。此外，在 CHF 患者中，血

浆 ET-1 水平与肺动脉压和肺血管阻力强烈相关，提示

ET-1 是反应性肺病的重要介质 [19]。因此，在体循环

和肺循环中，由 ET 受体拮抗剂引起的血管舒张也是

有利的。此外，用 ETA 受体拮抗剂 PD156707 进行的

中期（3 周）治疗，改善了CHF 兔的左心室功能和分

离的肌细胞功能 [20]。用 PD156707 治疗 3 周可改善右

心室起搏（RVP）后左心室的缩短，并降低 RVP 后舒

张末期左心室的尺寸 [21]。经 ETA 受体拮抗剂中期（3
周）治疗后 RVP 正常化后，离体肌细胞缩短速度下降，

肌细胞对 ET-1 的收缩反应性降低，细胞外钙离子和 β
受体刺激恢复用 PD15670738 控制水平，提供了中期（3
周）ETA 受体拮抗剂治疗由于心室起搏导致的 CHF 兔

左心室功能的有益效果的证据。此外，双重 ET 受体

拮抗剂 macitentan 改善了与心脏肥大相关的形态学和

细胞变化以及心肌衰竭小鼠心脏中的巨大肌细胞蛋白

和肌动蛋白 [22]。

ET 拮抗剂和 CHF 患者有一些临床试验。在使用

双重 ET 拮抗剂波生坦（每天两次，每次 1 000 mg）

的短期（2 周）治疗中，已经显示出对心力衰竭患者产

生即时和持续的血流动力学改善。在 REACH-1 临床

试验中，波生坦 500 mg 每日两次的治疗，有效地在

6 个月的治疗中产生了有利的临床效果（症状和血流

动力学）。然而，在使用波生坦剂量为每日125 mg 的

ENABLE 临床试验中，波生坦剂量低于 REACH-1 临

床试验，波生坦治疗 1.5 年并未改善 CHF 的临床病程

患者。因此，ENABLE 临床试验的发现与 REACH-1
临床试验的结果不同。波生坦剂量的差异可能是试验

结果不同的原因。在 CHF 患者中，使用比波生坦更有

效的 ET 受体拮抗剂的临床试验，有可能从 ENABLE
临床试验中获得更有利和更有希望的结果。有趣的是，

在通常导致 CHF 的急性心肌梗死患者中，ET-1 的血

浆水平似乎是长期预后的指标。ET-1 的血浆水平越高，

长期死亡率越高。血浆中大内皮素（Big ET-1）水平在

转化前无效，也可以预测中度和重度 CHF 患者的死亡

率优于血流动力学变量。该发现与 Oliver 等的报告一

致，Big ET-1 和脑钠尿肽血浆浓度的联合基线和一个

月变化，是急性心肌梗死后左心室功能不全患者临床

结果的预测因子 [20]。此外，ET-1 浓度的测量已被证明

是评估 CHF 患者对药物治疗的临床反应的有用非侵

入性的方法。研究表明接受 β 受体阻滞剂血管扩张剂

（卡维地洛）的 CHF 患者 ET-1 水平的变化，是药物治

疗后疾病状态变化的敏感和非侵入性标志 [21]。

4   总结

ET-1 对心肌细胞具有直接毒性、强烈致心肌肥大

作用和诱导室性心律失常效应，是导致人类 CHF 病情

加重的关键原因。内皮素受体拮抗剂长期治疗，不仅大

大提高了CHF 大鼠的存活率，而且改善了左心室功能

障碍，并防止了这些大鼠的有害心室重构，减轻交感神

经过度激活，并通过恢复大鼠 PI3/Akt/GSK-3β/ROS 信

号通路来降低心律失常评分。总之，ET-1 似乎是导致

人类 CHF 的进行性加重的罪魁祸首，ET-1 受体拮抗剂

有望成为本病治疗的新靶点。
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