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儿童代谢性疾病研究现状

刘奕君 综述，魏小平，李廷玉△审校

（重庆医科大学附属儿童医院：１．儿童营养研究中心；２．儿童保健科　４０００１４）

　　关键词：儿童肥胖；高血压；糖尿病；代谢综合征
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　　近年来儿童代谢性疾病患病率逐年上升，已成为国内外共

同关注的热点问题。儿童常见代谢性疾病包括：肥胖、高血糖、

高血压、脂代谢异常等，这些疾病是心、脑血管病变的病理基础

及高危因素。本文就儿童肥胖、糖尿病、高血压以及代谢综合

征的研究现状进行综述。

１　儿童肥胖的研究现状

１．１　儿童肥胖诊断标准　目前肥胖诊断标准有两种：（１）体质

量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）：ＢＭＩ＝体质量／身高
２（ｋｇ／

ｍ２）。有研究表明儿童青少年ＢＭＩ不仅与体脂有密切关系，还

与血压、血脂和胰岛素水平相关，可对肥胖罹患并发症的危险

性进行一定预测［１］，且其测量与计算便捷、易于实施。但因为

儿童处于生长发育的不断变化中，各项指标并不稳定，ＢＭＩ有

性别、年龄的差异，所以如何确定ＢＭＩ诊断切点还存在着一定

的问题。目前基于ＢＭＩ判定儿童超体质量、肥胖的标准主要
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有美国ＣＤＣ标准 、ＷＧＯＣ标准
［２］、ＷＨＯ／ＮＣＨＳ标准等。尼

尔逊儿科学１９版明确提出儿童青少年（２～２０岁）超体质量、

肥胖的诊断标准［３］，以美国 ＣＤＣ标准为参照，规定年龄的

ＢＭＩ≥Ｐ８５为超体质量，年龄的ＢＭＩ≥Ｐ９５为肥胖。ＷＧＯＣ标

准是中国肥胖问题工作组（ｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐｏｎｏｂｅｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎａ，

ＷＧＯＣ）根据中国儿童青少年自身的遗传特点及生活背景，所

制定的“中国学龄儿童超体质量、肥胖ＢＭＩ筛查分类参考标

准”［２］，能够客观评价我国儿童青少年超重和肥胖现况及长期

变化。（２）身高（身长）的体质量（ｗｅｉｇｈｔｆｏｒｈｉｇｈｔ，Ｗ／Ｈ）：当

身高（身长）的体质量在Ｐ８５～Ｐ９７为超体质量，＞Ｐ９７为肥胖。

该法在同等身高条件下比较体质量的大小，可消除青春前期儿

童因性别、年龄别发育水平、遗传、种族差别等原因导致的身材

发育不同的影响，但由于牵涉参照人群生长的长期变化，参照

标准需要５～１０年更新１次
［４］。

１．２　儿童肥胖流行趋势　儿童肥胖已成为全球性公共卫生问

题，目前全球儿童肥胖率为２％～３％，而且呈明显上升趋势，

发展中国家肥胖患病率亦逐年上升。美国儿童肥胖率由１９８２

年４％上升至２０００年１３．９％，２００４年增长至１７．１％
［５］。２００６

年我国９城市０～７岁儿童肥胖流行病学调查显示，肥胖总检

出率３．１９％，与１９８６年相比，２０年间肥胖检出率增长了２．７８

倍，平均年增长率为６．９％
［６］。

１．３　儿童肥胖的干预　儿童肥胖的干预措施主要包括合理饮

食、身体运动、改变生活方式、健康教育等措施。肥胖综合干预

是从个体、家庭、学校、社会、保健机构等共同建立一整套综合

的预防干预对策。有学者对儿童肥胖干预效果进行了系统研

究，发现儿童肥胖的单一干预措施效果不明显，而综合干预效

果较好。张清华等［７］对淮北市１８３１名初中生进行为期２年

的综合干预措施，包括膳食调整、运动、健康教育等，干预后肥

胖发生率从９．８％降至６．９％，差异具有统计学意义（犘＜

０．０１）。徐丽丹等
［８］对９０名肥胖儿童分别采取运动、营养、运

动联合营养调控方法进行１２周治疗，３组肥胖儿童平均体质

量均有下降，其中运动联合营养调控组肥胖儿童体质量下降更

为明显。儿童肥胖干预措施多种多样，干预效果也不一致，儿

童肥胖是由多种因素共同作用的结果，因此应采用多种干预方

法相结合的综合性治疗。

２　儿童高血压的研究现状

２．１　儿童高血压的诊断标准　目前国内外儿童高血压的诊断

尚缺乏统一标准。当前国际上多采用２００４年美国所制定的儿

童青少年血压标准，该标准提供了性别、年龄、身高百分位数的

收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）Ｐ５０、Ｐ９０、Ｐ９５、Ｐ９９分布情况。我

国在《中国高血压防治指南２０１０》
［９］中明确提出了儿童高血压

诊断标准，并依据我国十一余万儿童青少年血压调查数据制定

出了“中国儿童青少年血压参照表”。

２．２　儿童高血压流行现状　国内外大量研究表明目前儿童青

少年血压呈显著上升趋势。由于民族、生活环境、饮食习惯的

差异，国内外流行病学研究发现儿童高血压发病率差别较大，

０．５％～１３．０％。近１０年我国部分省市的调查结果显示儿童

高血压患病率：学龄前儿童为２％～４％，学龄儿童为４％～

９％
［１０］。Ｈｕ等

［１１］对我国６城市８８９８名７～１３岁学龄儿童高

血压情况调查发现，儿童高血压患病率１１．１％，超体质量肥胖

儿童高血压患病率明显高于正常体质量患儿（犗犚＝４．６９５％，

犆犐：３．８～５．５）。

２．３　儿童高血压治疗　儿童高血压主张早期干预治疗，措施

包括非药物治疗、药物治疗、手术治疗。非药物治疗包括加强

体育锻炼，控制饮食，调整饮食结构和不良的饮食习惯；非药物

治疗适于用高血压前期，无靶器官损害的高血压患者。万燕萍

等［１２］对高血压肥胖儿童给予运动、合理饮食习惯干预治疗后，

血压降至正常者达８１．４％，血压好转者达１５．７％；左小霞

等［１３］对７２例６～１８岁的肥胖伴高血压儿童青少年经合理饮

食干预、运动等综合治疗后，高血压痊愈率为７９．２％，好转率

为１６．７％；提示以合理营养干预、运动干预为主的综合治疗对

肥胖伴原发性高血压的防治具有明显疗效。

３　儿童糖尿病的研究现状

３．１　儿童糖尿病的诊断标准　儿童青少年糖尿病的诊断标准

与成人标准一样，主要参考空腹血糖（ＦＰＧ）、随机血糖及口服

糖耐量实验（ＯＧＴＴ）的标准值。目前国际多采用 ＷＨＯ（１９９９

年）所制定糖尿病诊断标准和美国糖尿病协会（ａｍｅｒｉｃａｎｄｉａｂｅ

ｔｅｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）标准（２０１２修订）。２０１０年我国所制定

《中国２型糖尿病防治指南》
［１４］，仍采用 ＷＨＯ标准作为糖尿

病诊断。

３．２　儿童糖尿病流行现状　近年来儿童糖尿病全球发病率都

在迅速增加。过去Ⅰ型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）一直被认为在儿童糖

尿病中占主导，但随着饮食习惯及生活方式的改变，目前Ⅱ型

糖尿病（Ｔ２ＤＭ）低龄化趋势越来越明显。美国国家健康与营

养调查的数据显示美国儿童 Ｔ２ＤＭ 的发病率从１９８８～１９９４

年的０．１３％上升至１９９９～２００２年的０．３％
［１５１６］。北京某医院

在１９９０年前仅偶见Ｔ２ＭＤ患儿，１９９３年诊断为 Ｔ２ＤＭ 病者

已占ＤＭ患儿的３．５％，２００２年上升为３９％
［１７］。张昕等［１８］对

２００３～２００４年上海市１０４４２名１１～１９岁在校学生进行了

Ｔ２ＤＭ 筛 查，结 果 显 示 儿 童 及 青 少 年 Ｔ２ＤＭ 患 病 率 为

４．７９／万。

３．３　儿童糖尿病的治疗　２０１０年中华医学会糖尿病分会对

儿童和青少年糖尿病提出了中国糖尿病（Ｔ１ＤＭ、Ｔ２ＤＭ）的防

治指南，对儿童青少年Ｔ２ＤＭ 依据年龄不同而制定了控制目

标。治疗上主要包括：健康教育、饮食治疗、运动治疗、药物治

疗、自我血糖监测、定期随访等。儿童糖尿病治疗目的是降低

血糖、控制血糖在正常水平；消除症状，预防和延缓各种急慢性

并发症的发生。

４　儿童代谢综合征的研究现状

４．１　儿童代谢综合征的诊断标准　代谢综合征的诊断标准在

不同的学术组织、不同国家都有不同，最为经典和常用的是

２００３年由Ｃｏｏｋ所制定标准。２００７年国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）

提出不同年龄段儿童的代谢综合征诊断的统一标准。中华医

学会儿科学分会相关专家组于２０１２年达成共识，提出“中国儿

童青少年代谢综合征定义和防治建议”［１９］。该建议以２００７年

ＩＤＦ的儿童代谢综合征诊断标准为基础，对１０岁及其以上儿

童提出明确的代谢综合征诊断标准。即中心性肥胖：腰围大于

或等于同年龄同性别儿童腰围的９０百分位值（Ｐ９０）为儿童青

少年 ＭＳ基本和必备条件，同时具备至少下列２项：（１）高血

糖：①ＦＰＧ受损（ＩＦＧ）：ＦＰＧ大于或等于５．６ｍｍｏｌ／Ｌ；②或糖

耐量受损（ＩＧＴ）：口服葡萄糖耐量试验２ｈ血糖大于或等于７．８

ｍｍｏｌ／Ｌ，但小于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；③或２型糖尿病。（２）高血压：

收缩压大于或等于同年龄同性别儿童血压的Ｐ９５或舒张压≥

同年龄同性别儿童血压的Ｐ９５。（３）低高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ＜１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ）或高非高密度脂蛋白胆固醇（ｎｏｎ

ＨＤＬＣ≥３．７６ ｍｍｏｌ／Ｌ）。（４）高 三 酰 甘 油 （ＴＧ≥１．４７

ｍｍｏｌ／Ｌ）。该定义考虑到年龄和发育对儿童代谢水平及人体

测量指标的影响，对６岁及６岁以上１０下儿童不建议诊断代

３５４３重庆医学２０１３年１０月第４２卷第２８期



谢综合征，但提出心血管病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）危险

因素异常界值，便于及早发现代谢异常，及早实行干预措施。

４．２　儿童代谢综合征流行现状　随着儿童肥胖在全球范围的

患病率不断升高，代谢综合征亦有相同发展趋势。１９８８～１９９４

年美国健康和营养调查数据显示，１２～１９岁儿童代谢综合征

的患病率为４．２％
［２０］，１９９９～２００４年美国健康和营养调查研

究显示，１２～１９岁儿童代谢综合征患病率为９．４％
［２１］，儿童代

谢综合征患病率增加了１２４％。从国内研究来看，我国儿童青

少年代谢综合征亦有较高的患病率，特别是超重及肥胖儿童青

少年更容易发生代谢综合征，２００２年中国居民营养与健康对

１５～１７岁儿童青少年调查显示
［２２］，儿童代谢综合征的患病率

为３．７％，在正常体质量、超体质量、肥胖的儿童中分别为

２．３％、２３．４％和３５．２％。李廷玉等
［２３］对重庆市区１９４１名

７～１１岁学龄儿童作为研究对象，该地区儿童代谢综合征患病

率为３．５５％，在正常体质量、超体质量、肥胖儿童中，代谢综合

征患病率分别为０．７５％、８．１６％、３０．３７％。以上研究均采用

同一代谢综合征诊断标准（Ｃｏｏｋ标准）。

４．３　儿童代谢综合征的防治　早期检测儿童和青少年患代谢

综合征的危险因素是尽早干预和降低代谢综合征发生危险度

的基础。代谢综合征的防治仍以改变生活习惯为主，加强健康

饮食教育，定期体检。防治目的是维持血糖、血压、血脂及体质

量在正常水平，必要时采取药物治疗手段。林申婷等［２４］对北

京１５６４名小学生，进行为期１年的运动或膳食干预，发现膳

食干预组代谢综合征检出率从１０．４％下降至４．６％，差异有统

计学意义（犘＜０．０１），而运动干预组和对照均有升高，提示膳

食干预比运动干预效果更显著。

有研究指出代谢紊乱是导致心血管疾病重要的致病因素，

而Ｃｈｉｎａｌｉ等
［２５］的研究证实了代谢性疾病在儿童和青少年阶

段已经具备对心血管疾病起到严重危害。随着儿童代谢性疾

病的患病率逐年增加，必然增加心血管疾病的发病率。因此，

早期预防和治疗儿童青少年代谢性疾病意义重大，积极开展健

康教育，培养健康生活方式，以控制儿童青少年各种代谢性疾

病的流行和发展，从而有效降低心脑血管疾病的发病风险。
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ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：ｔｈｅＴｈｉｒｄＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘ

ａｍｉｎａｔｉｏｎｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００１，２４（５）：８３４

８３７．

［１６］ＤｕｎｃａｎＧＥ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇ

ｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇＵＳａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈａｎｄ

ＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｕｒｖｅｙ，１９９９２００２［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｅｄｉ

ａｔｒＡｄｏｌｅｓｃＭｅｄ，２００６，１６０（５）：５２３５２８．

［１７］颜纯．加强儿童青少年糖尿病的防治［Ｊ］．中国糖尿病杂

志，２００３，１１（３）：１５６１５７．

［１８］张昕，沈水仙，罗飞宏，等．上海市卢湾区青少年２型糖尿

病患病率调查［Ｊ］．中国循证儿科杂志，２００６，１（３）：２０４

２０９．

［１９］中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组，中华医学

会儿科学分会心血管学组，中华医学会儿科学分会儿童

保健学组．中国儿童青少年代谢综合征定义和防治建议

［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１２，５０（６）：４２０４２２．

［２０］ＣｏｏｋＳ，ＷｅｉｔｚｍａｎＭ，ＡｕｉｎｇｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：ｆｉｎｄｉｎｇ

ｆｒｏｍｔｈｅＴｈｉｒｄＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘａｍｉｎａ

ｔｉｏｎＳｕｒｖｅｙ，１９８８１９９４［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｄｉａｔｒＡｄｏｌｅｓｃ Ｍｅｄ，

２００３，１５７（８）：８２１８２７．

［２１］ＣｏｏｋＳ，ＡｕｉｇｅｒＰ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｒａｔｅｓｉｎ

ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ，ｆｒｏｍｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈａｎｄ

ＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎＳｕｒｖｅｙ，１９９９２００２［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，

２００８，１５２（２）：１６５１７０．

［２２］ＬｉＹ，ＹａｎｇＸ，ＺｈａｉＦ，ｅｔａｌ，Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＮｕｒ，２００８，９９（３）：

５６５５７０．

［２３］李廷玉，刘岚，陈洁，等．重庆市城区儿童肥胖与代谢综合

征的流行情况／／中国营养学会妇幼营养第七次全国学术

会议论文汇编［Ｃ］．南京，中国营养学会，江苏省营养学分

会，２０１０：２２６２３０．
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［２４］林申婷，许志远，王晶晶，等．运动和膳食干预对儿童代谢

综合征的影响［Ｊ］．中华流行病学杂志，２０１２，３３（２）：１３５

１３９．

［２５］ＣｈｉｎａｌｉＭ，ｄｅＳｉｍｏｎｅＧ，ＲｏｍａｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｍａｒｋ

ｅｒｓｏｆｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅｍｅｔａｂｏｌ

ｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｔｈｅｓｔｒｏｎｇｈｅａｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉ

ｏｌ，２００８，５２（１１）：９３２９３８．

（收稿日期：２０１３０５１８　修回日期：２０１３０６１９）

作者简介：李碧云（１９８９～），在读本科，主要从事临床医学的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１５１９３１１７６４６；Ｅｍａｉｌ：ｙｘｊｚｍ＠ｘｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

·综　　述·

肝肺综合征发病机制的研究进展

李碧云１，李　晶
２综述，景志敏１△审校

（１．西北民族大学医学院，兰州７３００３０；２．甘肃省肿瘤医院骨与软组织肿瘤科，兰州７３００５０）

　　关键词：肝肺综合征；肺血管扩张；低氧血症

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２８．０５１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２８３４５５０２

　　早在１８８４年Ｆｌｕｃｋｉｇｅｒ
［１］就发现，肝硬化的患者伴有发绀

和杵状指，死亡后尸检发现肺血管异常扩张。经过Ｒｙｄｅｎ、Ｃａ

ｌａｂｒｅｓｔ、Ｂｅｒｔｈｅｌｏｔ等的研究，１９７７年 Ｋｅｎｎｅｄｙ等
［２］首先提出了

“肝性低氧血症”这一概念。１９８９年将肝脏疾病所引起的各种

肺部变化，统称为“肝肺综合征（ｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＨＰＳ）”。ＨＰＳ的经典定义为慢性肝病或门脉高压患者的肺

泡动脉氧分压差在吸入室内空气时大于２０ｍｍＨｇ，可伴有或

无低氧血症［３］。ＨＰＳ对于肝病终末期患者的术前评估和术后

疗效评判有着重要意义，近年 ＨＰＳ的研究受到了国内外专家

和学者的重视。ＨＰＳ确切的发病机制尚未清楚，目前研究主

要集中在肺血管异常和低氧血症改变两个方面。现就 ＨＰＳ的

发病机制和病理生理作一综述。

１　肺血管异常改变

１．１　肺血管扩张　ＨＰＳ患者死后进行病理解剖，发现肺毛细

血管弥漫性扩张，直径从正常的８～１５μｍ扩张至２０～５０μｍ，

甚至５００μｍ
［４］。目前认为肺血管扩张的原因是肝功能受损内

环境血管收缩因子和舒张因子之间失去了平衡所致。

１．１．１　一氧化氮（ＮＯ）　ＮＯ目前是血管扩张因子的研究热

点，作为第二信使刺激血管平滑肌内可溶性鸟苷酸环化酶

（ｓＧＣ），使环鸟苷酸（ｃＧＭＰ）的水平升高而使血管扩张。临床

研究发现 ＨＰＳ患者的呼出气中 ＮＯ水平升高，使用 ＮＯ合成

抑制剂美蓝可改善 ＨＰＳ患者低氧血症的表现，且肝移植后患

者呼出气中ＮＯ可降至正常，低氧血症得到改善，肺内血管扩

张和分流血管逐渐消失，说明ＮＯ在 ＨＰＳ发病中起重要作用。

ＮＯ是以 Ｌ精氨酸在一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，

ＮＯＳ）的作用下生成的，生理情况下在体内合成极少量的 ＮＯ，

主要维持血管张力和机体血液动力学的恒定。ＮＯＳ有３种异

构体 形 式：神 经 原 型 ＮＯＳ（ｎｅｕｒａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｓｙｎｔｈａｓｅ，

ｎＮＯｓ）、内皮型ＮＯＳ（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）

和诱导型 ＮＯＳ（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）。其中

ｉＮＯＳ主要存在于巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞中。肝硬

化和门静脉高压时肠道黏膜屏障受损，同时机体免疫功能下

降，肠道细菌易发生移位，导致细菌和内毒素入血［５６］。内毒素

的作用：（１）增加Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）的表达，活化免疫细胞，

诱导其大量表达ｉＮＯＳ，促进ＮＯ的生成，过多的ＮＯ具有强烈

扩张肺血管作用；（２）通过激活核因子ｋＢ（ＮＦｋＢ）促进ｉＮＯＳ

基因的表达；（３）刺激氧自由基的生成，并与ＮＯ结合形成其毒

性代谢产物启动肠黏膜损伤，加速细菌移位和肠功能障碍［７９］。

此外ＮＯ还参与调节多种炎性介质的合成和分泌，如前列腺素

Ｅ２（ＰＧＥ２）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）等
［１０］，这些炎性介质都与

ＨＰＳ有着密切联系。

１．１．２　内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）　ＥＴ是机体内强烈的缩血管

物质，由２１个氨基酸构成，有ＥＴ１、ＥＴ２、ＥＴ３３种形式。对

于心血管起主要作用的是ＥＴ１，ＥＴ１在机体内有３种受体：

ＥＴＡ、ＥＴＢ和ＥＴＣ。ＥＴＡ主要分布在血管平滑肌细胞上，产

生缩血管效应。生理状况下，ＥＴ１主要与ＥＴＡ结合发挥缩血

管效应。在 ＨＰＳ时，肠道细菌移位，进入血液的内毒素能促进

分泌ＥＴ１
［１１］。Ｋｏｃｈ等

［１２］研究表明肝硬化患者静脉中ＥＴ１

水平升高与肺血管扩张有关。Ｚｈａｎｇ等
［１３］研究认为ＥＴ１与

ＥＴＢ结合在 ＨＰＳ发病初期起着关键作用，这可能是ＥＴ１与

肺部上调的ＥＴＢ结合，增加ｅＮＯＳ的表达和活性，使ＮＯ产生

增多，引起肺内血管扩张。

１．１．３　一氧化碳与血红素氧化酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ）　内

源性的ＣＯ是由血红素在 ＨＯ的催化下产生的。ＨＯ有３种

同工酶：ＨＯ１、ＨＯ２和 ＨＯ３。ＨＯ１主要在肺泡、支气管上

皮细胞和炎性细胞表达［１４］。ＨＰＳ患者 ＨＯ１表达增强，产生

的ＣＯ增多。ＣＯ和ＮＯ一样都是重要的化学气体信使，通过

激活鸟苷酸环化酶等途径，减少平滑肌中游离钙离子，而使平

滑肌松弛扩张血管。

１．１．４　肾上腺髓质素（Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ，ＡＤＭ）　ＡＤＭ最初从

人的肾上腺嗜铬细胞瘤提取物中分离出的一种由５２氨基酸残

基组成的活性肽，具有扩血管作用。肺组织可以合成和分泌

ＡＤＭ，其受体也有丰富的表达，它以自分泌／旁分泌的形式参

与调控肺血管张力，此外ＡＤＭ还能促进血管内皮细胞合成和

释放ＮＯ。

１．１．５　胰高血糖素（Ｇｌｕｃａｇｏｎ）　胰高血糖血素除参糖代谢

外，还对心血管系统有一定作用。ＨＰＳ患者对胰高血糖素的

灭火出现障碍，导致机体内胰高血糖素浓度增高，持续高浓度

的胰岛素能促进ＮＯ和组胺的合成和释放，还可以通过降低血

管对内源性缩血管物质的敏感性间接使血管扩张［１５］。
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