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 文献综述 REVIEW

尾加压素Ⅱ在肝硬化门脉高压及侧支循环中的作用

郭晓会, 冯志杰

®

■背景资料
肝硬化门脉高压
与肝内、全身和
门体侧支循环的
血流动力学紊乱
相关, 血管活性物
质在其中发挥了
重要作用. 尾加压
素Ⅱ(UⅡ)作为体
内重要的血管活
性物质, 在门脉高
压症的发生和侧
支循环形成中起
重要作用.
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Abstract
Urotensin-Ⅱ (U-Ⅱ) is a somatostatin-like cyclic 
peptide which has a potent vasoactive effect 
and can promote vascular reconstruction and 
hyperplasia. Research shows that UⅡ plays an 
important role in the development of liver cir-
rhosis and portal hypertension. UⅡ influences 
intrahepatic resistance and splanchnic hemody-
namics through a variety of pathways, causing 
portal hypertension and participating in the 
formation of esophageal and gastric varices. U
Ⅱ receptor antagonists can reduce portal pres-
sure in cirrhotic rats, but this finding need to be 
confirmed clinically.
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摘要 
尾加压素(urotensin-Ⅱ, UⅡ)是一种生长抑素
样环肽, 具有强有效的血管活性作用, 并能促
进血管重建和增生. 研究显示, UⅡ与肝硬化
门脉高压的形成有关, 通过多种途径影响肝
内血管阻力和外周循环血量, 引起门脉压力升
高, 参与食管胃静脉曲张等侧支循环形成. 应
用UⅡ受体拮抗剂能降低肝硬化大鼠的门脉
压力, 但有待于在临床上做进一步研究. 
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0  引言

肝硬化门脉高压与肝内、全身和门体侧支循环

的血流动力学紊乱相关[1], 肝内血管阻力增加和

全身高动力循环状态在门脉高压发病机制中发

挥了重要作用. 门脉高压是食管胃静脉曲张等

门体侧支循环形成和发展的重要因素. 尾加压

素(urotensin-Ⅱ, UⅡ)作为体内重要的血管活性

物质, 在肝硬化门体侧支循环的建立与开放中

发挥一定作用, 并可能成为新的、潜在的治疗

靶点, 肝硬化和门脉高压症患者血浆UⅡ水平明

显增高在一些研究中已经证实, 本文将其对肝

硬化门脉系统及食管侧支血流动力学的影响作作

一综述. 

1  UⅡ的结构及生物学活性

1.1 UⅡ的结构 UⅡ是一种生长抑素样环肽, 最
早是在1985年由Bern自硬骨鱼的脊髓尾部神经

分离出来的, 属于神经肽范围[2,3]. UⅡ由11个氨

基酸组成, 相对分子质量为1 388 kDa, 编码UⅡ

的基因位于1p36, 有5个外显子[4]. UⅡ及其受体

广泛分布于人类神经系统、心血管、肾脏、肝

脏等组织, 并与许多疾病的发生发展有关[5-8]. 
1.2 UⅡ的生物学活性 UⅡ是一种强有效的血管

活性介质, 通过与特异性的孤儿G蛋白偶联受
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■研发前沿
UⅡ促进血管重建
和增生的作用近
年来引起重视和
研究, 为UⅡ拮抗
剂在肝硬化门脉
高压的应用前景
中提供了新思路.

体14(G proteincoupled receptor, GPR14)(后被命

名为UT)结合, 引起血管收缩和血管舒张两种效

应. Ames等[9]研究发现UⅡ能够引起离体大鼠胸

主动脉的强烈收缩, 其亲和力指数为9.09±0.19, 
比内皮素(7.90±0.11)、去甲肾上腺素(7.58±
0.11)、血清素(6.27±0.12)有更强的血管收缩作

用. UⅡ的血管收缩作用与生物物种和局部血管

床种类有关. 在人类, UⅡ能够引起胸主动脉、

主动脉弓收缩, 但在外围血管如腹主动脉、肾

动脉、股动脉收缩作用逐渐减弱甚至消失[10,11]. 
在灵长类动物, UⅡ对所有外周血管均有收缩作

用. UⅡ对冠状动脉、肺动脉、桡动脉、乳动脉

等内皮完整和去除内皮的血管均有收缩效应, 
同时也能引起脐静脉、面静脉、隐静脉的收缩, 
但其收缩作用要比动脉低很多[12]. UⅡ对血管的

影响具有疾病特异性, 研究发现UⅡ在正常人的

前臂血管能引起血管舒张, 而在心力衰竭、高

血压、肝硬化等患者中却能引起血管收缩. 此
外, 研究发现在清醒♂SD大鼠分别以3、30、
300、3 000 pmol/kg静脉注射兔或人UⅡ, 在肠

系膜动脉及大鼠尾部血管床可引起剂量依赖性

的血管舒张效应[13]. 
近年来, UⅡ致有丝分裂及促纤维化作用研

究日益增多. UⅡ不仅能促进血管平滑肌细胞和

血管外膜成纤维细胞增殖、迁移和表型转换, 
而且能促进胶原合成和分泌, 促进巨噬细胞向

泡沫细胞转化, 参与血管重塑及心肌纤维化的

形成[14,15]. 近期研究发现UⅡ还是一种血管生成

因子, 可以促进血管重建和增生[16-18], 可能在肝

硬化门脉高压侧支循环的建立中起一定作用. 

2  UⅡ在肝硬化门脉高压门脉系统及侧支循环

中的作用

2.1 UⅡ与门脉高压肝内血管阻力 肝硬化门脉高

压形成的主要机制是肝内阻力增加和体循环血

流量增多, 肝内阻力增加是始动因素. 其中, 肝
内纤维组织增生及肝脏结构改变所致阻力增加

是固定不变的, 但外周血或循环中的血管活性

物质可增强或减弱肝内阻力的变化[19]. UⅡ是新

近发现的一种血管活性介质, 已被证实在肝纤

维化、肝硬化及相关并发症的发生发展中起重

要作用. 
Kemp等[20]对80例肝硬化患者同时进行了血

浆UⅡ和门静脉压力测定, 结果发现肝硬化患者

血浆UⅡ水平明显升高, 伴有腹水的肝硬化患者

血浆UⅡ水平明显高于无腹水者, 难治性腹水患

者较随访期间新出现腹水患者血浆UⅡ水平要

高, 肝肾综合征患者血浆UⅡ水平较难治性腹水

患者明显升高, 血浆UⅡ水平与门静脉压力及疾

病严重程度(Child-Pugh分级)成正比, 血浆UⅡ

水平越高, Child-Pugh分级越严重, 患者生存率

越低. Heller等[21]的研究支持以上观点, 同时发现

肝静脉血浆UⅡ水平明显高于门静脉, 且血浆U
Ⅱ水平与血肌酐水平无关, 这说明UⅡ水平升高

主要源于肝脏产生过多而非肾脏清除减少所致. 
Charles等[22]测定了麻醉状态下正常和心力衰竭

绵羊中血浆UⅡ水平的动静脉差异, 结果发现冠

状窦、肝静脉、肾静脉血浆UⅡ水平较颈动脉

明显升高, 但在颈静脉、下腔静脉、股静脉血

浆UⅡ水平与颈动脉相比无明显变化. 以上实验

均提示肝硬化时升高的UⅡ主要来源于肝脏, 推
测肝脏在长期慢性炎症和肝细胞不断再生过程

中产生UⅡ, 引起肝内血管收缩, 致使肝内血管

阻力增加. 
UⅡ及其受体UT是相互关联的, UⅡ只有与

UT结合, 才能发挥其生物学效应. Liu等[23]研究

了乙肝肝硬化患者肝脏组织中UⅡ/UT的表达情

况, 结果显示与正常对照组比较, 在肝硬化患者

血浆UⅡ水平升高, 肝脏UⅡ mRNA及UT蛋白表

达明显增加, 血浆UⅡ水平升高与门静脉压力和

UⅡ mRNA成正相关. 另外, UT蛋白表达主要集

中在肝脏库普弗细胞和肝窦内皮细胞. 还有研

究显示在胆管结扎肝硬化大鼠, 血浆UⅡ水平较

假手术组明显升高, 与UⅡ在肝脏血管、库普弗

细胞、门静脉等内皮细胞的过表达有关, 推测这

些部位可能是UⅡ升高的主要来源, 而其受体除

在肝内血管和门静脉内皮细胞表达明显升高外, 
在门静脉血管平滑肌细胞表达也明显增高[24]. 

肝内阻力增加主要来源于血管因素和肝脏

纤维化. 有研究表明应用0.1 μmol/L的UⅡ就可

上调激活RhoA/Rho-kinase信号通路, 促进其磷酸

化, 通过抑制肌球蛋白轻链磷酸酶而增强肌球蛋

白轻链磷酸化, 同时引起细胞内Ca2+浓度升高和

Ca2+敏感性增加, 导致血管平滑肌细胞收缩[25-27]. 
肝内血管阻力增加主要来源于肝血窦, 肝硬化

患者UⅡ/UT在肝窦内皮细胞表达明显增加, U
Ⅱ通过与UT结合引起肝窦内皮细胞收缩使肝

内血管阻力增加. 血浆UⅡ水平升高和分泌敏感

性增加可激活肝星状细胞, Iizuka等[28]研究发现

肝星状细胞激活使α-平滑肌肌动蛋白、肌球蛋

白轻链激酶(myosin light chain kinase, MLCK)、
蛋白激酶C磷酸化底物(17-kDa PKC-potentiated 
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■相关报道
Trebicka研究显
示胆管结扎肝硬
化大鼠, 血浆UⅡ
水平较对照组明
显 升 高 ,  肝 脏 可
能 是 U Ⅱ 升 高 的
主 要 来 源 ,  其 拮
抗剂可明显降低
门脉压力.

protein phosphatase 1 inhibitor protein, CPI-17)、
Rho激酶2(Rho-kinase 2, ROCK2)表达增高, 通
过Ca2+依赖性的MLCK信号通路和Ca2+敏感性

的CPI-17及Rho激酶的调节亚单位(myosin phos-
phatase targeting subunit 1, MYPT1)信号通路引

起肝窦内皮细胞和肝星状细胞收缩, 使肝血窦

直径变小, 导致肝内微循环障碍, 发生缺血缺氧

性损害, 以致形成恶性循环. 因此, 在肝硬化门

脉高压发展过程中UⅡ通过不同途径影响肝内

阻力的变化, 使肝内阻力不断增高, 促使门脉压

力进行性升高, 为了缓解门脉压力, 门体侧支循

环尤其是食管胃静脉曲张形成, 若不加以干涉, 
最终将会导致静脉曲张破裂出血甚至危及生命. 

UⅡ除有上述作用外, 还具有致有丝分裂及

促纤维化作用. 在肝脏组织中, UⅡ能促进肝星

状细胞增殖, 促进肝纤维化指标血浆透明质酸

和层粘连蛋白水平表达, 提高肝脏Ⅰ、Ⅲ型胶

原以及肝脏羟脯氨酸合成, 并上调金属蛋白酶

抑制物-1(tissue inhibitor of metalloproteinase-1, 
TIMP-1)mRNA和转化生长因子β1(transforming 
growth factor-β, TGFβ1)mRNA表达, 加速肝纤维

化发展[29]. 此外, UⅡ还可使血小板衍生生长因

子β(platelet-derived growth factor-β, PDGF-β)、
结缔组织衍生生长因子(connective tissue-derived 
growth factor)表达增高, 在肝纤维化形成过程中

起重要作用[30]. 
2.2 UⅡ与门脉高压高动力循环 肝硬化门脉高压

的形成除受肝内阻力影响外, 全身高动力循环状

态对于促进并维持门脉高压的形成至关重要. 全
身高动力循环状态的形成主要由于血管扩张所

致外周血管阻力下降和钠水潴留共同作用所致.    
有研究证实血浆UⅡ水平在肝硬化患者明

显升高, 通过增加肝内阻力加重门脉压力, 同时, 
UⅡ也可通过影响外周循环血流量促进并维持

门脉压力形成. 有研究报道通过在大鼠脑室和

静脉内注入UⅡ, 发现脑室内注入UⅡ能明显增

加心率、心肌收缩力、心输出量和动脉血压, 
推测中枢给药主要通过激活垂体-肾上腺皮质和

交感肾上腺髓质神经系统使促肾上腺素和肾上

腺素升高引起心率增快和心肌收缩力增强, 而
静脉内给药除使心率增快外, 还可使外围血管

舒张引起平均动脉压下降[31,32]. 
肝硬化循环紊乱以全身高动力循环状态为

特点, 高动力循环状态主要包括心输出量增加, 
心率增快, 外周血管阻力降低, 这些变化都归因

于外周或内脏血管舒张, 过度外周血管舒张可

导致肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活、钠水

潴留和腹水形成. Bottrill等[33]研究发现UⅡ可引

起5-HT预收缩左前降支冠状动脉、甲氧胺预收

缩肠系膜动脉、KCL预收缩的脑基底动脉内皮

和浓度依赖性血管舒张效应, 这种舒张作用可

能通过内皮源性超极化因子和一氧化氮(ni tr ic 
oxide, NO)共同实现. Stirrat等[34]研究认为UⅡ在

內径为170-200 μm的人肺小动脉和腹部动脉, 可
引起血管舒张而非血管收缩效应, 这种效应与U
Ⅱ促进NO和前列环素等舒血管物质产生有关. 
在肝硬化患者随着血浆UⅡ水平升高, 平均动脉

压呈下降趋势, 提示UⅡ通过对外周血管舒张作

用引起外周血管阻力下降, 使外周循环血流量增

多, 对门脉高压的发生发展起重要作用. 
UⅡ及其受体分布广泛, 心、肝、肾被认为

是UⅡ的主要来源, 并在其相关疾病的发生发展

中起主要作用[35-38]. 肝硬化时血浆UⅡ水平明显

升高, UⅡ与肾内UT结合参与门脉侧支和腹水

的形成. Song等[39]在大鼠股静脉内注射UⅡ, 结
果发现UⅡ引起肾小球滤过率减少, 尿钠、尿量

减少, 1 h后当肾小球滤过率已恢复到正常水平

时, 尿钠排泄依然比正常减少, 推测UⅡ可能有

钠水潴留作用. Shi等[40]在自发性高血压大鼠静

脉内注射UⅡ(15 nmol/kg)后30 min能引起与平

均动脉压降低及肾血流量减少相关的肾小球滤降低及肾血流量减少相关的肾小球滤及肾血流量减少相关的肾小球滤

过率、尿流率、尿钠、尿钾的降低, 持续以0.2降低, 持续以0.2, 持续以0.2 
nmol/(kg·h)灌注并以0.3 nmol/kg静脉注射, 在平

均动脉压、肾小球滤过率、肾血流量、尿钾不

变和醛固酮及血管紧张素水平不变的情况下, 
仍可表现出钠潴留, 说明UⅡ本身具有钠水潴留

作用. 此外, 研究发现UⅡ还可参与渗透调节, 刺
激机体从细胞液摄取钠、氯, 阻止钠、氯向细

胞内转运导致钠、水、氯潴留[41]. 在肝硬化腹水

患者血浆UⅡ水平比无腹水患者明显增高, 难治

性腹水患者血浆UⅡ水平比新近出现腹水的患

者显著增高, 这些实验说明血浆UⅡ在肝硬化腹

水形成中的作用. 与上述研究结果相反, Zhang
等[42]对麻醉SD大鼠的肾动脉分别以2.5、5.0、
10.0、20.0 ng/(kg·min)持续灌注UⅡ 1 h, 结果发

现引起NO依赖性的血管扩张而使肾血流量、肾

小球滤过率增加, 尿量和尿钠增多, 这可能与给

药方式、给药时间和药物剂量不同有关. 
2.3 UⅡ在门脉高压门体侧支循环 门体分流及食

管胃侧支循环的形成是对门脉高压的一种代偿

反应, 侧支循环形成能够降低门脉压力, 但侧支

血管血流量增加, 可导致食管胃静脉曲张破裂
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■创新盘点
本文综合大量文
献, 较系统的阐述的阐述阐述
U Ⅱ 的 生 物 学 活的 生 物 学 活生 物 学 活
性, 并重点探讨了
门脉高压症的发
生和侧支循环形
成中的作用和地
位, 以及总结UⅡ
受体拮抗剂应用
的研究现状, 这对
门脉高压症发生
机制和治疗应用
研究具有一定的一定的
参考价值.

出血甚至危及生命, 同时侧支循环建立与开放

使药物、毒素、激素进入肝内代谢较少, 直接

通过侧支进入体循环, 进而引起肝性脑病、败

血症等并发症发生. 侧支循环的建立与开放除

与肝内阻力增加、肝外血流量增多有关外, 近
期研究表明, 还与血管重建和再生有关. 

血管生成主要是通过内皮细胞和平滑肌细

胞激活、增殖、迁移, 重建形成新的血管和血

管网. 研究表明血管生成受血管生成因子尤其

是血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)的影响[43,44], VEGF可通过NO途径

及非NO途径促进血管舒张、血管重建和血管生

成. 有实验报道在门脉高压大鼠的腹部血管和

肝硬化患者腹膜巨噬细胞中VEGF表达明显增

加并有大量新生血管生成[45,46]. Fernandez等[47]研

究发现在门脉高压大鼠的十二指肠、小肠、肠

系膜内皮细胞VEGF/VEGF receptor-2蛋白表达

增加、新生血管生成明显增加, 证实门脉高压

侧支血管的形成是依赖VEGF的血管生成过程. 
已有研究证实UⅡ是一种血管生成因子. Albertin
等[48,49]通过应用UⅡ孵育人脐静脉内皮细胞发现

UⅡ具有较强的血管生成活性, UⅡ从10-8 mol/L
开始就有显著的血管生成活性, 一方面通过激

活磷脂酶C和引起细胞内C a2+浓度升高, 引起

快速直接的血管生成作用, 另一方面通过激活

EPK1/2和P13K/AKt信号通路上调VEGF、内皮

素、肾上腺髓质素3种血管生成因子mRNA及

其蛋白水平的表达引起间接的血管生成作用, 表
明UⅡ比VEGF可能具有更强的促血管生成作用. 
刘殿刚等通过对62例肝炎肝硬化门脉高压患者

和23例健康体检人员比较, 结果显示肝硬化门静

脉充血指数及血浆UⅡ水平均明显高于对照组, 
随食管静脉曲张程度加重, 门静脉充血指数和血

浆UⅡ水平逐渐增高. Chikamori等[50]研究了53位
不同程度食管胃静脉曲张患者, 结果表明食管胃

静脉曲张程度越重, 心脏指数越高, 外周阻力越

低, 血氨水平越高, 动静脉氧含量差越小, 推测血

浆UⅡ与食管胃静脉等侧支形成的发生发展有

密切关系, 并在一定程度上可预测静脉曲张的程

度、肝性脑病、肝肺综合征等并发症的发生. 

3  UⅡ受体拮抗剂的应用

UⅡ作为体内重要的血管活性物质, 在肝硬化门

脉高压和门体侧支循环发生中发挥重要作用, 
应用UⅡ受体拮抗剂是否会改善肝硬化门脉高

压已成为研究的一个热点.  

Liu等[29]研究发现UT拮抗剂SB-710411可以

降低CCl4诱导肝硬化大鼠肝纤维化评分, 减少

α-平滑肌肌动蛋白表达, 降低血浆透明质酸、

层粘连蛋白水平和肝脏羟脯氨酸含量 ,  降低

Ⅰ、Ⅲ型胶原mRNA、TIMP-1 mRNA、TGF-β 
mRNA表达, 并抑制UT蛋白表达和肝星状细胞

增殖活化, 改善CCl4诱导肝硬化大鼠高动力循

环状态, 提示UT拮抗剂SB-710411可以抑制肝纤

维化, 降低门静脉压力. Trebicka等[24]研究发现

应用UT拮抗剂Palosuran处理后的胆管结扎肝硬

化大鼠的肠系膜动脉RhoA及Rho激酶mRNA表

达明显增加, Rho激酶活性增强, 一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)和NO产

生减少, 一氧化氮/环磷酸鸟苷/蛋白激酶G(NO/
cGMP/PKG)信号通路减弱, 从而使内脏血管阻

力增加, 门静脉血流量减少, 门脉压力降低; 研降低; 研; 研
究还发现Palosuran可增加肾小球过滤率, 肾血流

量, 促进水钠排泄. 最近研究报道显示, 特异性

UT拮抗剂Palosure和EPK1/2及P13K信号通路阻

断剂PD98059或LY294002能够阻断UⅡ的血管

生成作用, 减少新生血管生成, 可能会对侧支循

环的建立有一定的抑制作用, 为肝硬化的治疗

提供另一种选择[44]. 
Patacchini等等[51]报道Urantide是目前在大鼠

离体胸主动脉中发现的最强的选择性UⅡ受体

拮抗剂, 其能与UT高选择性结合, 在较低浓度抑

制UⅡ的血管收缩效应. Urantide可增加心肌缺

血区的血流, 改善缺血/再灌注心肌损伤程度[52], 
但是否会降低门脉高压目前尚无研究. 有研究

显示, 应用UⅡ受体拮抗剂0.02 nmol/(kg·min) 
Urantide灌注, 30 min后肾小球滤过率较对照组

[1.2 mL/(min·100 g)±0.2 mL/(min·100 g) vs  0.8 
mL/(min·100 g)±0.1 mL/(min·100 g), P <0.05]
明显增加, 尿流率明显增加, 钠排泄率较对照

组[6.9 μmol/(min·100 g)±1.0 μmol/(min·100 g) 
vs  4.1 μmol/(min·100 g)±0.4 μmol/(min·100 g), 
P <0.01]明显增加, 表明Urantide可抵抗UⅡ的钠

水潴留作用, 引起利尿、钠水排泄效应[39]. 但是

Urantide是否会降低门脉高压, 改善门脉侧支循

环目前尚未见报道. 
UⅡ受体拮抗剂的研究对于理解UⅡ在肝硬

化门脉高压的病理生理作用, 以及揭示其特异

性受体拮抗剂治疗潜力具有重要意义. UⅡ受体

拮抗剂的研究还限于动物实验, 是否能够有效

缓解肝硬化患者门脉压力, 减少食管胃静脉曲

张出血的发生, 还需进一步研究. 
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4  结论

血浆UⅡ水平在肝硬化门脉高压患者明显升高, 
UⅡ在促进门脉高压和侧支血管形成中发挥重

要作用, 并在一定程度上反映食管胃静脉曲张程

度. UⅡ受体拮抗剂的应用可以降低动物肝硬化

门脉压力, 但有待于临床进一步研究. 
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■同行评价
本综述内容重点
突出 ,  主题明确 , 
逻辑��性强, 对门脉
高压症的发生机
制和临床应用研
究具有一定的参一定的参参
考价值.


