
!综
!!

述!

血管活性肠肽与心脏血管活动"

蒋
!

明 综述!刘地川#审校

"重庆医科大学附属第二医院心血管内科
!

2&&&!&

#

!!

关键词#血管活性肠肽,心脏,血管,心力衰竭

567

(

!&8$"#"

*

9

87::;8!#3!<4$248%&!!8!&8&22

文献标识码#

)

文章编号#

!#3!<4$24

"

%&!!

#

!&<!&%#<&$

!!

血管活性肠肽#
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['/

$是非肾

上腺素能非胆碱能#

;6;D5CB;BC

G

7?;6;?A6H7;BC

G

7?

!

E)E.

$抑制

性神经的重要递质!对心脏血管活动有重要的调节作用!本文

主要综述
['/

的分子结构%在心脏及血管的分布以及与心脏

及血管活动的关系"

心脏及血管活动受神经%体液等多种因素调控!

['/

是重

要的肽类神经递质之一!其在心血管系统中也有着广泛的分

布+

!

,

!它作为
E)E.

抑制性神经的重要递质!对心脏血管活动

有重要的调节作用"

!

!

['/

的分子结构及来源

['/

是
!"3&

年从猪的小肠中纯化促胰液素时被
(D75

和

-JMM

+

%

,首次分离出来的!由于它具有明显的血管扩张作用!故

命名为
['/

"

!8!

!

['/

的分子结构
!

['/

是由
%4

个氨基酸组成的多肽!为

一直链结构的小分子神经肽!相对分子质量为
$$%$R

!属胰高

血糖素
<

胰泌素家族!同时也是一种
E)E.

神经递质!具有强

烈的扩张周围及内脏血管的作用+

$

,

"

['/

的羧基端是
['/

分

子与其受体结合的部位!

['/

的氨基端是分子的活性部位!其

末端的组氨酸残基!对激活受体极为重要!缺少氨基端的
['/

片段虽能与其受体结合!但无
['/

生物活性!可作为
['/

的拮

抗剂+

2

,

"

!8"

!

['/

的来源
!

['/

主要由中枢和外周神经系统产生!由

副交感神经节后纤维释放!并与乙酰胆碱共存"在胃肠黏膜散

在的神经和内分泌细胞中也有
['/

的合成和释放!另外!在机

体绝大多数的淋巴器官也发现了分泌
['/

的神经纤维"许多

免疫细胞也少量产生
['/

!如肥大细胞%嗜酸粒细胞以及多形

核细胞等"此外!某些肿瘤细胞!如胃癌%结肠癌细胞也自行分

泌一定量的
['/

+

1

,

"

['/

由肝脏分解!肾脏排泄!在循环中半

衰期为
!

!

%L7;

!正常时不起循环激素样作用+

#

,

"

"

!

['/

在心脏及血管的分布及功能

['/

在许多种属体内的心脏中均有分布!人%犬%豚鼠等不

同种属的右房侧壁%左房背侧和房间隔区的心脏表面神经节丛

中都有
['/

免疫反应阳性的神经元存在+

3<"

,

"免疫组化研究

表明!

['/

免疫反应阳性神经元胞体占心房表面神经节丛神经

元的
%#\

!

#&\

!在心室表面神经节丛内占
%!\

!

21\

!

['/

免疫反应阳性神经纤维在右房侧壁!左房背侧!房间隔区!冠状

动脉左!右缘支附近脂肪垫内及瓣膜根部和腱索处都有分布"

['/

初始被认为是肠道中的一种激素!到
!"3#

年于中枢和周

围神经系统中的某些神经元出现了
['/

免疫反应阳性现象!

才开始考虑
['/

可能是一种神经递质+

!&

,

"目前认为
['/

是

E)E.

抑制性神经的重要神经递质!其生物学功能涉及中枢

神经%消化%心血管%呼吸等多个系统"与心血管系统有关的功

能有(#

!

$松弛血管平滑肌!扩张血管!降低血压"电刺激迷走

神经可促进其释放
['/

!静脉注射
['/

可导致强烈的血管舒

张和血压降低!

['/

的扩血管作用与血管紧张度有关!血管的

紧张度越高!其舒张作用越强"

['/

舒张血管的作用不受肾上

腺素能和胆碱能受体阻断剂的影响!是一种
E)E.

的血管舒

张剂!其舒张血管的作用弱于异丙肾上腺素和胆碱!但作用时

间长于二者+

!!

,

"#

%

$具有使心率加快%心肌收缩力增强等生物

学效应"据
07

G

BH

和
'DMAC6

N

+

!%

,的心电生理研究证明!在狗静

脉注射
['/

能缩短房室间期!推断内源性
['/

能直接改变心

脏的电生理特性!且不依赖于
-

受体和
.

受体"朱和明和王

建明+

3

,实验证实房室结区
['/

减少而
/<0

间期延长!从正%反

两方面得出
['/

有使心率加快的作用"

#

!

['/

对心脏血管活动的调节机制

['/

和一氧化氮#

E+

$共同作为
E)E.

抑制性神经递质!

两者对血管的调节是各自独立的还是互为因果关系目前还存

在争议"一般认为
['/

的调节途径有
E+

非相关性和
E+

相

关性两种+

!$<!2

,

"

#8!

!

E+

非相关性途径
!

即
?)-/

依赖的蛋白激酶途径!

['/

作用于血管平滑肌细胞表面的特异性受体!通过结合
X:

蛋白激活腺苷酸环化酶#

).

$!使细胞内
?)-/

含量增加!从而

活化
?)-/

依赖的蛋白激酶
)

#

/*)

$!引起平滑肌细胞超极

化!

.D

%f内流减少!而导致平滑肌舒张"目前发现的
['/

受体

分为
$

类(#

!

$

[/).!

受体!也称
['/<!

%

['/

*垂体腺苷酸环

化酶活性肽#

N

7MJ7MDC

P

D5B;

P

H?

P

?HD:BD?M7UB

N

B

N

M75B

!

/).)/

$

$

型或
/[0<%

受体!它与
).

系统耦联!在淋巴细胞和巨噬细胞

中表达)#

%

$

[/).%

受体!也称
['/<%

%

['/

*

/).)/

%

型或

/[0<$

!它与
).

和
.D

%f通道耦联!在巨噬细胞和淋巴细胞被

激活后表达!起作用较晚!这两种受体与
['/

和
/).)/

有相

近的亲和力)#

$

$

/).!

受体!也称
['/

*

/).)/

#

型或
/[0<!

受体!是
/).)/

特异性受体!

/).!

受体对
/).)/

的亲和力

比对
['/

要高
$&&

!

!&&&

倍!它可以与
).

和磷酯酶
.

系统

等多种细胞内传导系统耦联+

!1<!#

,

"

#8"

!

E+

相关性途径
!

在此途径中!

['/

与其特异性受体结

合!产生级联放大效应(结合
X7

蛋白刺激
.D

%f内流!从而激活

.D

%f

*钙调蛋白依赖性内皮型
E+(

#

BE+(

$!导致
E+

合成增

加!再进一步激活鸟苷酸环化酶#

X.

$!使细胞内
?X-/

含量增

加!

?X-/

水平升高改变膜离子通道或影响磷酸二酯酶的活

性!或激活
?X-/

依赖的蛋白激酶
X

#

/*X

$!

/*X

和
/*)

共

同作用于平滑肌!使之舒张"近年来的研究发现在血管内皮细

胞表面存在着密集的
['/

受体+

!3

,

!内皮细胞很可能参与对血

管的调节作用"刘建康和邓漪平+

!4

,研究表明
['/

抑制内皮细

胞源性缩血管物质
<

内皮素的产生!从而降低血管的收缩强度"

#%&!

重庆医学
%&!!

年
2

月第
2&

卷第
!&

期

"

基金项目(国家自然科学基金资助项目#

$&#3&43&

$"

!

#

!

通讯作者!

FBH

(

!$#$343#"""

)

Z<LD7H

(

H5?#3&%%&

"

!#$8?6L

"



*BBK

等+

!"

,研究认为
['/

可刺激平滑肌产生
E+

#

E+

为旁分泌

物质$"

0DMMD;

和
.AD@5BC

+

%&

,的研究也提出肽能神经发挥作用

需要通过
E+

中介!或者至少部分通过
E+

作为信使而发挥调

节作用!并提出
['/<E+

轴的概念"

E

!

['/

与心脏血管活动

E8!

!

['/

与心脏电生理活动
!

心传导系统由窦房结#结间

束$!房室结!房室束!左%右束支和浦肯野纤维组成!任何传导

途径上的受损都可导致心律失常"目前普遍认为
['/

能增加

心率并缩短房室周期%心房和心室的有效不应期!

07

G

BH

和
';<

DMAC6

N

+

!%

,实验性静脉注射
['/

后!发现
['/

能增加心率并缩

短房室周期%心房和心室的有效不应期!并且在使用心得安同

时切断迷走神经后仍观察到房室间期缩短!因而推断心内
['/

能直接改变心脏电生理活动!从而影响心率和心功能"

*J;?6Un

等+

%!

,实验发现长期阿托品治疗会影响心脏
['/

的合

成!从而改变心率"

-DC@6:

和
(;6T

+

%%

,发现
['/

可抵抗刺激

迷走神经引起的心动过缓"朱和明和王建明+

3

,在大鼠房室结

区测得
['/

含量为
3281

NG

*

L

G

!说明其含量甚微!因而心内

['/

的含量即使有很小的变化也可能对心脏的功能产生较大

影响"

E8"

!

['/

与心力衰竭
!

近年来临床研究提示+

%$<%1

,

!心力衰竭

患者血浆
['/

较正常人升高!目前认为心力衰竭患者血浆

['/

升高主要有两个原因(#

!

$源于心脏自身结构的释放!

*J<

N

DC7

等+

%$

,研究发现!结构正常或异常的心脏均会向冠状窦内

释放
['/

!其过程与心室负荷过重有关)#

%

$源于心力衰竭时胃

肠道淤血刺激其释放!实验证实!肠管局部缺血是释放
['/

的

强刺激!缺血时间越长!释放越多"心力衰竭时胃肠道黏膜血

流量降低!肠道局部缺血%缺氧或淤血!呈现缺血性改变!引

起
['/

释放"而心力衰竭过程中!如能增强心肌收缩力%扩张

血管!即可减轻心脏负荷!无疑对心力衰竭的病理过程控制具

有重要作用"

QJ?7D

等+

%2

,研究表明心力衰竭患者血浆
['/

水

平明显高于正常者!

['/

的增加能恢复受损的血流动力学的平

衡!这可能是机体的应激反应!然而对于未得到控制的心力衰

竭患者!

['/

的减少则提示病情恶化!可能与神经元的损耗及

神经末梢生成能力不足有关"若能增加体内
['/

含量!可能

为心力衰竭的治疗提供一条新的途径"黎之宁和庞玉生+

%1

,研

究同样发现心力衰竭患者血浆
['/

水平明显升高!且指出经

洋地黄强心治疗后!缺血%缺氧得到改善!血浆
['/

水平明显

下降!接近正常水平!并进一步指出心力衰竭患者血浆
['/

水

平升高!机体处于应激状态!有利于疾病的恢复!但如果长期处

于高
['/

水平!将有可能导致肠道缺血%缺氧加重!造成恶性

循环"因此!当患者发生心力衰竭时!需及时控制心力衰竭!以

防消化道发生严重并发症"
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小儿先天性心脏病体外循环术后肾功能损伤的研究进展
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体外循环是进行小儿先天性心脏病#简称先心病$心内直

视手术的必备条件之一"由于体外循环的非生理环境可引起

机体病理生理方面的多种改变!可导致机体重要器官#心%脑%

肾和肺等$的损伤"本文将近期小儿先心病体外循环术后肾功

能损伤及其保护措施的研究综述如下"

!

!

体外循环术后肾功能损伤

虽然对体外循环术后心%肺等器官损伤的研究已较多!但

是目前对小儿先心病体外循环术后肾功能损伤的研究还较少"
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$体外循环下行非紫绀型

心脏病手术#室间隔缺损%非紫绀型法洛四联症及主动脉瓣修

补术$的
"

例儿童#年龄
2

!
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个月$进行围术期肾功能变化的

前瞻性研究"结果显示术前和术后肾小球滤过率%有效肾血浆

流量和滤过分数均正常)术后尿肌酐显著降低!血浆渗透压显

著升高)仅
!

例患儿术后尿
(

谷胱甘肽
(<

转移酶超过正常范

围"故作者认为在这个简单心脏手术及术前肾功能正常的儿

童的小样本体外循环手术中没有相关证据证明肾功能有严重

的损害!而可能存在较小的肾小管上皮细胞损害"之后!
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,对低温体外循环下行室间隔缺损修补术%室间隔缺

损加房间隔缺损修补术及法洛四联症根治术的
2&

例患儿#观

察组$和非体外循环胸部手术的
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例患儿#对照组$+两组患儿

年龄分别为#
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$岁和#
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$%肌酐测定!并计算尿
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活性及内生肌酐清除率"结

果显示尿
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活性和血
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术后
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仍保持较高水平!观

察组术后
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尿
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活性%血肌酐明显高于对照组!而观

察组与对照组之间及组内各时间点血
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P

:.

及内生肌酐清除

率比较差异无统计学意义"提示体外循环可对肾小管功能产

生不利的影响"

在
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$!将室间隔缺损%法

洛四联症%主动脉缩窄%左心发育不全%房室间隔缺损和肺动脉

狭窄等儿童
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例分为
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组和非
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组和对照组!两组患者年
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例进行

数据统计分析"结果显示体外循环下行心脏手术的
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例$术后发生
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心脏手术的
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例$术后发生
)0,

!两组
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发生率比较差异有统计学意义"最近
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对非单纯室间隔缺损和房间隔缺损#
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生儿进行研究!结果显示
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体外循环致肾功能损伤的病理生理学机制

体外循环导致肾功能损伤的机制是复杂的%多因素的"近

年来大量研究证实心脏手术后的脏器损伤与体外循环诱发的

全身炎症反应有关+
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,对轻度全身炎症

反应综合征的儿童
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例与对照组儿童
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例进行两组间肾功

能指标比较"全身炎症反应综合征患儿血尿
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微球蛋白%血

尿视黄醇结合蛋白%尿
E)X

和尿清蛋白均明显改变!与对照

组比较差异有统计学意义"提示全身炎症反应综合征患儿早

期已存在肾功能损害并且病变累及肾小球和肾小管"已有报

道体外循环期间许多因素可诱发炎症反应!包括补体活化%细

胞因子释放%白细胞活化与黏附分子表达!并产生氧自由基%花

生四烯酸代谢物%血小板活化因子%一氧化氮和内皮素+
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,等各

种物质!而且体外循环期间产生的这些炎症介质在诱导器官损

伤中起到关键的作用+
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以前的研究显示体外循环期间炎症反应代表性的细胞因

子有肿瘤坏死因子
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