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方面
,

人们对微生物的遗传学和细胞学傲了

深入的研究
,

在文献中表现尤为突出
,

如研究

大肠杆菌遗传学的文献有 �乳篇
,

葡萄球菌有

� �篇
,

在其各 自的文献中所占比重较大 � 同时

表 � 中 �� 种期刊也有所表示
。

人们已 经 开

始运用 � � � 重组技术研究微生物的遗传 特

性
,

如 � � � 插入 技术有� �篇文献报告
,

突变

研究有 �� 篇文献
,

这些都反映了人 们对耐药

菌 株抗药机理的研究方法
。

与此同时
,

人们

尚对革兰氏阴性菌的染色体
、

日
一

内 酞胺酶基

因� � �� 进行分析和研究
,

文献主题为 刀
一
内

酞胺酶有�� 篇报告
。

在药物研究方面
,

人们也

正在寻求最佳的药理学作用
,

以期扩大抗菌

菌谱
,

增加药理功能
。

如庆大霉素
、

万古霉

素
、

青霉素的药代动力学文献较多
,

同时人们

也试图应用联合用药
,

通过药物的协同作用

增强药效
,

杀灭耐药菌株
。

制药工业应努力发

展以细菌耐药机理为基础的新型抗生素
,

如

阻断特异耐药机理的酶抑制剂
,

最终以分子

遗传学手段
,

选择耐药性的基因
,

用基因工程

方法制备抗细菌耐药性的新型制剂
。

�
。

文献来源数据表明各个国家均 重 视

微生物抗药性的研究
,

其专门刊物 �� �� � ���

亦出版发行
。

这些刊物主要以感染疾病期刊

为主
,

微生物学和药学期刊次之
,

说 明临床

医务人员和制药人员都在研究微生物的耐药

性
。

有�� 种杂志刊载了�� � 以上的文献
,

信息

量大
、

集中
,

因此是本研究领域的重要期刊
,

专业研究人员经常浏览这些刊物可获得大部

分的有用信息
。

文献的分布分散也说明了科

学研究的本质
,

即各学科的交叉和渗透
,

是促

进科研前进的动力
。

小 结

�
。

文献来源分析可确定本研究领 域 重

要期刊
,

掌握这些主要信息源所刊载的文献

可获得大量的有用信息
,

文献来源的分析可

帮助专业人员 了解本专业的文献
。

�
�

文献内容的分析
,

可通过其主题词的

数量变化揭示其研究内容和技术方法
,

有助

了解和掌握世界范围内微生物耐药性研究与

发展的准确情报
,

以便更有效地加以控制
,

文

献计量学分析可提供准确的数据
,

供科研人

员参考
。

参考文故

【�� 宋金福
�

唐明忠
,

王美荣
�

� � �

〔幻 姚肠
,

陈小英
,

陈如本
�

� � �� �

中华内科杂志
,
�四�

� �
�

中国药科大学学报
,
� �� � �

内皮素 �� � � � ��� ��� � �

一血管作用及临床应用

孙连娜 译 苗摧诚 校

在局部血管张力调节方面
,

血管内皮的

重要作用已被充分认识
。

内皮细胞可产生几

种血管活性物质
,

如现 已推测为氧化氮的内

皮松弛因子
,

以及诸如血栓素 �
�

�� � �
�

� 和

内皮素
一 ��� � 一 �� 的血管收缩剂

。

最初�认 为 � � 一 � 是 由血管内皮细 胞 产

生的一种强效含 �� 个氨基酸残基的血 管收

缩肤
,

但后来发现它对血管及非血管组织均

有广泛作用
。

最值得注意的是
, � � � �� � 是最强

的血管收缩肤并 且具有特征性
。

此外
,

� � 一 �
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活性特别持久
,

一次静注低剂量时
,

升压反应

可持续几小时
。

� � 一 �这种药理特性在心血管

领域引起了极大兴趣
。

现在认为内皮素 �� � �

与心血管和其他非血管系统的功 能 调 节 有

关
。

本文概述� � 药理
、

生化及分子方面的内

容
,

并讨论 了它们的病生作用
,

尤其是对血 管

作用的特点
。

�
。

� �家族

目前认为每种哺乳动物基因组中均有编

码 � � 异 钩股�� � 一� , 一�
, 一 �� 的 � 种 下 同基

因
。

� � 一 � 和 � � 一 � 分别是 � 位 和 � 位氨基

酸残基与 � �一 � 不同
。

大鼠和小鼠� � 一�的 �位

丝氨酸在人或猪则被天冬酞胺替代
。

� � 家族

� 个成员分子中都含有两个二硫 键及琉水的

�一末端
,

与从 以色列穴居蛇毒 液中提取的

�� �� �� �� � �� 的特征相同
,

提示 二者起源于

共同家族
。

� 冲 � � 以不同组织分布类型在各种 组

织中出现
。

血管内皮细胞 中仅发现有� �
一 � ,

� � 一 � 和 � � 一 � 分布于脑
、

肾
、

肾上 腺
、

肠

等其他组织
。

� � 一 �相对集中于神经组织
,

是

� � 神经系统分布形式
。

� � 一 � 不仅 存在 于

内皮细胞
,

在脑
、

肾
、

肺和其他组织的各种非

血管细胞
‘

�
,

也有分布
。

�
。

� � 受体

� � 的� 种异 构肤的发现促进许多研究
,

提示 � � 股引起的药理反应至少有两种受体

亚型介导
,

因为在不 同系统观察到 � 种� � 的

药理反应有两种不同类型
。

后来
,

采用基因克隆技术分 离 了 编 码

� � 受体的 三种 � � � � 克隆
。

每种 受�体 的

编码多肤链含 � 个片断
,

每个片断 由 �� 至 ��

个疏水氮基酸残基组成
,

可能是代表跨膜 的

组成部分
。

此结构表现了一种特征顺序
,

解

剖学上与蛋白偶联的七螺旋受 体相似
。

按 � 种 � � 异构肤对转导的哺乳细胞表

达 的受体亲和力的相对顺序
,

受体可分为两

关
。

第一 类受 �卜
,

命名为 � � ‘ ,
� � 对它亲相

能力为 � � 一 �� � � 一��� � � 一�
。

� � 一 �与此受

体亚型亲和 力 约 为 � � 一 � 的 ��� 倍
。

第 二

类受体 亚 型
,

称为 � � 。 ,

三 种� � 和 ��  �
�

�� � �� � 与其亲和力相似
。

这些结论与 药 理

及配基结合实验结果一致
。

� � ‘ 和 � � �
受体有相似的主要序列

,

在人体相 同 的 氨基 酸 约 �� �
。

人基 因 的

南方吸印杂交分析表明
,

每种编码 � � 受体

的 � � � � 仅能识别相当于 � � � 和 � � ,
受体

的两种不同基因
,

即使在低杂交强度条件下

也河样
。

因此人基因组中仅有两组编 码 � �

受体的密切相关基因
。

如果存在第三 种 � �

受体基因
,

它可能与前两组克隆的受体基因

几乎没有相似性
。

北方 吸印杂交和原位杂交的组织化学研

究表明
,

大鼠的脑
、

肺
、

心和肾等许多组织中

都可检测到 � � 受体 � � � �
。

但是
,

血管壁

与细胞分布的受体类型却有很大差异
� � � ‘

受体主要分布于血管平滑肌细胞
,

可能与血

管收缩有关
。

已证实 � � �
受体存在于 内 皮

细胞
,

可能与� � 诱导 � � 和前列环素产生
‘

有

关
。

两种药理性质不同的 � � 受体的 �� � �

克隆实验结果
,

无疑证明了多种� � 受体亚型

的存在
,

并提供了较早的药理孕综合资料
。

�
。

内皮细胞中 � � 的形成

内皮 细胞分泌 � � 一 �在 � � 合成水平可

调节 �也就是转录
、

翻译和加工 �
,

而在释放

水平不能调 节
,

因为内皮细胞不含贮存及受

河激反应引起释放的致密分泌顺粒
。

在墙养的内皮细胞 中
,

� � 一 �的� � ��

受几种血管活性物质诱导
,

包括凝血酶
、

血管

紧张肤
一 亚和加压素

。

这些因子通过激活磷脂

酶 � 形成 � , �一二 乙酞甘油
,

导致蛋白激酶 �

活化及通过肌醇一� , � , �一 三 磷酸 酌 生 成使

得 � �
� �

动用
。

� � �
一

日�转化生长因子 日�也

诱导� � 一 � 的 � � �  
。

因此
,

人 � �
一 �基因�

产

区核昔酸序列含有几 个 � �一 � �活化蛋白
一 �� 结 合成分的主妥部分

,

其他丛因
‘

�
,

也 浮在
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并由佛波醇醋 诱 导 影 响
,

� �一 � �核 因子

一�� 结合的成分
,

参与� � �
一

氏的反应调节
。

人 � �
一 � 前体的基因也有 六 个核 贰 酸

序列
,

与急性期反应调节成分有关
,

这些成分

参与急性生理应激情况如手术
、

急性心肌梗

塞时� �
一 �的诱导

。

� �
一 � 是由近 � �� 个氨基酸组成的 前体

�前体� �
一 � �

,

通过形成含 �� 或 �� 个氮基

酸残基�随物种而定 � 的中间体形成所 谓 的
‘
大� �

一

�” ,

此物可能是 由 内皮 细 胞 分泌

的
。

在内皮素 转 换 酶 �� � � �催 化 下
,

大

� � 一 �的 � � �
乞‘

担 � 成之 残基间发生一种特

殊的蛋白水解
,

断裂产 生 � � 一 � 和 �
一

末端

碎 片
。

虽 然 大 � �、� 收 编血 管 作用 仅 为

� � 一 �的��
,

但它在体内升压方 面 却与 � �

一� 一样强
。

这是因为体 内 大 � � 一 � 受 � ��

催化可以迅速转化为有活 性的 � � 一 〕
。

� ��

是一种膜结合的中性金属 内脸酶
,

可被金属

蛋白酶抑制剂 ��� � � � � � � � ��� � 抑制
。

�
。

� � 的血 , 作用

静注 � �
,

最 初引起动物全身性血压降

仁
,

随之是一持久的升压反 应
。

与 最 初 血

压降低有关的受体看来 是非 异 欣选择性的

� � 。
受体

,

可能定位于内皮
。

可能 通 过 � �

及 �� �
�

的释放介导血管舒张
。

因此
,

� � ‘
受

体专特性拮抗 刊 �哥�� �不影响最初短暂的

降压反应
。

升压反应可能主要由血管平滑肌� �
�
受

体介导
。

然而
,

据报道
,

在麻醉大 鼠休内� �
�

受体专特性拮抗剂 ��一 � 招不能完全抑制� �
一 �引起的升压作用

。

因此� �
一 �的升压反应不

是完全通过 � � ‘
又体作用

。

剩余的活性可能

由 � �
�
受体和� 或未知的第三种受体亚型参

与
。

最近有报道指出
,

在几个部位的血管平滑

肌细胞如猪的肺和冠状动脉
,

兔肺动脉
,

狗
、

猴及兔的隐静脉
,

存在� �
� 和� � ,

两种受体
。

局部� � 诱导的反应校大程度取决于� �

的剂量和选用的血管
。

例如
,

一次静注� � 在

动物后肢主要引起血管扩
��沃

,

但在大 鼠肠系

膜动脉出现注射后短暂血管扩张以及随后收

缩的双相效应
。

另外
,

小刘量�� � 一般可使所

有血管床扩大
。

这种� � 诱导的血管扩张可能

有� �的参与
,

它是通过内皮细胞的 � � 激活

� � 。
受体而释放的

。

两型受体分布不同导致

� � 诱导的局部血管反应不同
。

除血管 作 用

外
,

� � 在各种组织还引起广泛的非血管 作

用
。

在猪冠状动脉制备 � � 诱导的血管收编

主要由两个细胞内信号转导系统介导
�
分别

通过对 白日咳病毒不敏感及敏感的�蛋白引

起 磷脂酶 �的激活和电位依赖 性 �
一

型��
� 争

通道的开放
。

然而
,

电位依赖性钙离子通道

是否参与其他区域 � � 诱导的血管反应尚不

清楚
。

另外
,
� � 激活磷脂酶

�

� �
产生花生 四

烯酸类
,

可能对 � � 诱导活性进行调节
。

如上所述
,

� � 与受体相互作用的结果之

一是通 过 � 蛋白激活磷脂酶 �
。

磷脂酸 肌

醇在磷脂酶 � 作用下水解
,

经 几 �一二 乙 醉

甘油激活蛋白激酶�
,

通过生成肌醇
一 � , � ,

�

三磷酸醋 使细胞 内 � � �� 动用
。

可 是 诱 导

二 乙酸甘油生成是双相和持久的
,

而碑脂醉

肌醇的生成是短暂的
。

二 乙酞甘油生成的后

期可能是激活磷脂酶 � 水解 磷 脂 酞胆 孩而

得
。

二乙酸甘油的不断生成可能使蛋 白激醉

� 持续激活
,

这为 � � 促血管长期收缩的机

理提供了解释
。

蛋 白激酶 C 的激活也与 E T

的促有丝分裂作用有关
。

多数动脉平滑肌主要分布 E T B 受 体
,

因而 E T 一 1 的升压活性强于 E T 一 3
。

但如上所

述
,

一些事实说明某些部位的血管平滑肌尤

共是静脉平滑肌分布着 E T B受体
。

因为E T B

受体对E T 反应也能促进磷脂酞肌醇的降解
,

所以平滑肌细胞的E T B
受体活化也可引起细

胞内Ca
, +

动用
,

导致血管收缩
。

内皮细胞的遥E T A
受体也可引起细 胞 内

C aZ十

动用
,

从而激活 N O B
的合成

。

S

。

构效关系

促血管收缩的 E T 类似物构效关系的研
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究已有报道
,

E T
一 1 的C 一

末端T rp“‘
残基和分

子内两个二硫键桥是发挥血管收缩活性的必

需基团
。

T
rP

“,

的移去将使 E T 一1 的血管收缩

活 性 降低至原来的 1/ 1000
。

若进一步去除

C 一
末端

,

收缩作用将更加降低
。

E T
一 1 的N 一

末端改变也使血管收缩作用

大幅度下降
,

如 E T 一I N
一 乙酞化合 成的N 一

乙酸一C y矛一
E T 一 1作用显著降低

。

四个C ys 残基经还原及烷基化将使E
T--

1

血管收缩的克分子效能 以 10 0 多倍 的速度下

降
。

如果用A la 残基取代四个 C ys 残基(A fa

‘
.

气’‘
·

‘S
E T

一l )
,

强度降低 200 倍
。

这些事 实

证明
,
E T

A

受体识 别 E T 分子的包括 N 端及

C 端在内的三千特征结构
。

相 反
,

E T
一1 直 线 型 的 从 类 似 物

,

A l
a

‘
·
“

·

“
·
‘S

E T
一 1 ( 4 一

A l a E T
一 r )

,

据报道可与

猪小脑膜 (富含 E T B
受体)结合

,

只有夭然

E T 一 1 活 性的1/3
。

切除N 端的直 线 肤 4-

A la一
E T

一 z ( 6 一21)
,

4
一

A l a 一
E T

一 1 ( 8 一2 1 )

和 N 一 乙酞 基
一4 一

A la
一

E T 一 ( 20一
2 1 )

,

对

E T 。

受体仍有很高的亲和 力
,

比 对E T ‘
受

体亲和力强 1000 至 1800 倍
。

而且
,

这些肤

在猪动脉壁具有内皮依赖的血管扩张作用
,

表 明 它 们 是 E T B
选 择 性 的 激 动 剂

。

选

择性更好的 E T B
受体激 动 剂 IR L 1620〔S uc

一
( G I口

,

A l
a “

·

‘“
) 一T 一 1 ( 8 一 2 1 ) 〕业 已设计

完 成 (E T 矿受 体 K i= 16 pm ol/L
,

E T
‘
受

体 K i二 一
。

9
力n r n o

l/ L )

。

这些观察结果表明 E T B
受体只识别E T

分
一

子中 C 末端结构
,

尤 其是G lul 吃T rP
Z‘

一段

氨基酸序列
。

C y sl 残基的游 离 a一
氨基和N -

端三级结钩 (包括二硫键) 不是 E T 和E T B

受体高亲和力结合 的必需基团
,

这一事实与

E T
‘

受体的要求对 比鲜 明
。

此结论可以解释

E T B
受 体对异构肤没有选择性的原因

,

因为

三 种E T 异 构肤主要区 别在于 它们的N 端结

构
。

6

.

受体拮杭荆

最近己报导了几种竞争性的 E T 受体拮

抗剂
。

B
Q

一 1 2 3 ( 环 C D 一
T

r p
一

D 一
sp一

P r o -

D
一

Va
卜L esL 心n 一

D
一

T
r

p 〕
,

分 离 链 霉 菌 属

In is a k ie rsis 发酵产物而得的一祝肚的衍生

物
,

是佼强的 E T ‘
受体选择性的拮 抗剂

,

Ic

s 。

约为 22 n m ol /L
。

有意 义的 是
,

此 肚 和

E T C 端结构相似
。

猪离体冠伏动脉实验中
,

B Q

一
12 3 可拮抗E T 一1诱导的血管收 缩

,

P A
Z

值为 7。

4o

近期发现体 内 试 验 IR L io3s[lys
, ‘~ ‘5 -

E T
一 1 ( 1 1 一 2 1) 为声T B

受体专属拮抗剂
。

P D 2 4 2 5 9 3 〔AC
一

相
一
苯 基) 一

D
一

P l e -

L
e 少A sp一

I le
一

I le
一

T r p 〕是E T 一i C 端 衍 生的

直线型六肤类似物
,

在兔肾及肺动 脉 制备 中

表现为无选择性的竟争性受体拮杭剂
,

PA

:

值分 别为 5.93 和 6 。

3 1

。

最近 报导的 R 一4 62005
,

口服有效
,

为

一非肤无选择性的拮抗剂
,

可以用于治疗严

重的肾血流不足和脑血栓
。

7

.

E T 在血 , 系统中可能的 病 理 生 理

作用

很多材料表 明
,

E T 参与了血管的许多

病理生理过程
。

7

.

1 高血压

血 浆 E T 一 1 水 平与原发性高血压 间 是

否有联系
,

这一论题仍处于争 论 状 态
。

然

而
,

有报告表明原发性高血 压 病 人 的 血浆

E T 一 1水平 比正常人高
。

高血压病人进行血

液透析后血 浆 E T 水平高于血压正常的对照

组
。

并发症方面
,

用高血压动物模型实验所

得结果也有矛盾
。

据报道
,

戈德布拉特 兀型

大鼠和 自发性高血压大 鼠(S llR ) 血浆E T 一 1

没有升高
。

但这两型实验大鼠的血管制备却

表明 对 E T 一 1 的 敏感 性和最大反应 能 力 都

有增强
。

同样
,

用 醋 酸脱 氧 皮质 街酮诱发

的高血压大鼠也增强了对E T 的反应活性
。

与

W ister一 k y o t e 大 鼠相比
,

S H R 对ET 的高度

敏感至少 部分取决于 动脉已去极化的静息膜
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电位
。

另外几篇文章却认为高血压与正常对

照大 鼠的主动脉对E 下1敏感性无差异
。

另 一 方 面
,

服 用沙始户or am i山万e 后

SH R 的血压下降
,

而血压正常的大鼠仍维 持

正常
。

相似的
,

也有报道认为 E T
一

1 抗体可

使SH R 的血压降至血压正常大鼠的水平
。

最重要的报道是两个患恶性血管内皮瘤

的病人
,

他们 血 浆 E T sel水平升高并兼 有

高 血 压
。

肿瘤手术切除后
,

两人血浆E T 一
1

水平和血压都恢复到正 常
。

有一 人 肿 瘤 复

发
,

又引起血浆E T 一
1 和血压的上升

。

这些结果表明E T 一1在维持血压方面起

着一定作用
。

7

。

2 肺动脉 高压

几篇调 查报道 由各 种心 肺疾病引起的

肺动脉高压的病人 血 浆 E T 一1 水平升高
。

也有报道
,

原发肺动脉高压 大 鼠 肺 部

E T 一 1 水平和前体E T 一 I ID R N A 的表达 远高

于对照组
。

这些现 象说 明 E T 一
1 在肺动 脉

高压发 生 中 也 有 一 定 作 用
。

G ia id 等 曾

指出 肺动脉高压患者肺 内皮 E T 一 1 分 布 增

多
。

而且
,

连续注射 B Q
一

1
23 可显著抑制由

单响尾蛇毒诱导的大鼠的肺动脉高压
。

7
。

3 缺血性心胜病

心绞痛和心肌梗塞病人经常发生冠脉痉

挛
。

E T 药理特性显示 E T 可能是一种诱导

冠脉痉挛的因子
。

另外
,

发生血栓和动脉粥

样硬化时
,

受伤的内皮细胞可能释放E T
。

据报道
,

肠
nge ydorf大鼠制备缺血时会

显著增加心肌膜上 E T 结合位点
,

从而增加

了对 E T 的敏感性
。

重灌将进一步增加结合

位点的分布 密度
。

并且
,

缺血可促进 E T 合

成
。

这些结果提示
,

E T 可能参与心肌缺 血

这一病理过程
。

7. 4 妹 网膜下 出血

E T 在蛛网膜下出血引起的大脑血管 长

期痉挛中可能有着重要作用
。

据报道
,

同样

为蛛网膜下出血的实验狗
,

未经给药的对照

组一周 后发生血管痉挛
,

而服用放线菌素D

后
,

可以完全抑制血管痉挛的发生
。

这一事

实表明
,

m R N A 翻译的某些蛋 白与蛛网膜下

出血引起的血管痉挛有关
。

这是 否 是 前 体

ET 一1 的 m R N A ? 虽然脑脊液中E T 一 1水

平与血管痉挛无明显联系
,

但这仍是一个 值

得注意的问题
。

7
。

5 急性 肾衰

E T 在引起病理现象中起重要作用的最

有可能的模型是急性肾衰
。

它对肾有多种作

用
,

如持续增加肾血管阻力
,

降低肾血流量和

肾小球滤过率
,

减少钠的排泄
,

增加血浆肾素

活性
。

通常 E T 使入球及出球小动脉阻力均

增加
。

这些作用在急性肾衰中都能观察到
,

尤其在多种 原因(比如中毒
、

心 肌缺血
、

休克

等)引起的急性肾小管坏死中更为明显
。

已经知道急性肾衰病人血浆 E T 水平上

升
,

肾两侧动脉梗塞可促进肾实质产生E T
。

而且
,

注射抗 E T 的抗体可减轻肾单位缺血

时特征性的血管收缩
,

保护肾防止发生肾小

管坏死
。

免疫抑制剂环抱霉素能引起肾毒性
。

预

先用环抱霉素处理的大 鼠
,

肾动脉内给E T 抗

体
,

可通过调节入球及出球小动脉阻力使单

个肾单位肾小球滤过率 由下降状 态 渐 渐 恢

复
。

这些结果表明 E T 在急性肾衰进程中起

着重要作用
。

8

。

结论

现有许多证据提示 E T 参与了其他许多

病理生理过程
,

比如哮喘和胃溃疡
。

这些现象的病理生理意义还不清楚
。

较

好的是合成了几种E T 专特性拮抗 剂
。

我 们

期望它们能帮助我们更好地理解 E T 和各种

病理现象之间的关系
。

很有可能最终药物会

对某些疾病取得临床疗效
。
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