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[摘　 要] 　 尾加压素Ⅱ(ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱꎬ ＵⅡ)是一种强力缩血管活性肽ꎬ具有广泛的生物学功能ꎮ 近年发现ꎬ在多种

组织器官纤维化的过程中ꎬＵⅡ及其受体 ＵＴ 表达上调ꎬ参与了组织器官纤维化的发生发展ꎮ ＵⅡ参与心肌纤维化

发生发展的机制十分复杂ꎬ涉及多个信号转导通路ꎮ 文章重点就 ＵⅡ与心肌纤维化的关系及其相关信号转导机制

的研究进展做一简要综述ꎮ
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Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ＣＨＥＮＧ Ｌａｎꎬ ＬＩ Ｌｉａｎ￣Ｊｉｅꎬ ＹＡＮＧ Ｘｕꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙｏｎｇ￣Ｇａｎｇ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｓｈａｎｔｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈａｎｔｏｕꎬ
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ ５１５０４１ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 Ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱꎻ　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎻ　 Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｉｓ ａ ｋｉｎｄ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ ｃｙｃｌｉｃ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. 　 Ｒｅｃｅｎｔ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄ ＵＴ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. 　 Ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＵⅡ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｒｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ａｎｄ ａ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ.　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｏｒｇａｎ ｆｉ￣
ｂｒｏｓｉｓꎬ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｒｎｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ.

　 　 尾加压素Ⅱ(ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱꎬ ＵⅡ)最早是从鱼尾

垂体中提取出的一种神经环肽ꎮ １９９８ 年ꎬＣｏｕｌｏｕａｒｎ
等[１]首次从人体克隆出 ＵⅡꎮ 进一步研究发现ꎬＵ
Ⅱ主要分布在心肌组织ꎬ以及血管组织、神经组织

(包括脑组织、脊髓)、肾组织及内分泌系统[２]ꎮ
Ｖａｕｄｒｙ 等[３]证实 ＵⅡ通过激活其特异性受体ꎬ即孤

儿 Ｇ 蛋白偶联受体(Ｇ￣ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１４ꎬ
ＧＰＲ１４)发挥作用ꎬ后来该受体被命名为 ＵＴꎮ 在哺

乳动物体内ꎬＵＴ 基因在心肌、动脉血管组织、中枢神

经系统、肾脏、肺等组织广泛表达ꎮ 大量研究发现ꎬ
ＵⅡ具有多种生物学效应ꎬ如血管收缩效应、促血管

平滑肌细胞增殖作用、促进胶原合成作用以及内分

泌及代谢调节等效应[４]ꎮ 近年发现ꎬＵⅡ作为一种

促丝裂原能够促进血管平滑肌细胞和心肌成纤维

细胞(ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ＣＦ)在内的多种细胞增殖

和胶原合成作用[５]ꎬ同时ꎬ在高血压、糖尿病、心力

衰竭等各种实验动物模型及人体中发现 ＵⅡ及 ＵＴ
表达上调[６]ꎮ ＵⅡ/ ＵＴ 系统与心肌纤维化的发生发

展密切相关ꎬ其详细的信号分子机制仍未完全阐

明ꎮ 针对其涉及的相关信号转导通路及阻断剂的

研究ꎬ对于心肌纤维化的防治具有重要的意义ꎮ 现

就 ＵⅡ在心肌纤维化中的作用ꎬ及目前所涉及最新

的相关信号转导通路作一综述ꎮ

１　 心肌纤维化的病理生理

心肌纤维化是指在慢性疾病及各种致纤维化
因素的作用下[７]ꎬ心脏组织进行功能修复失控所导

致的细胞外基质的过度沉积引起器官结构异常和

功能失代偿的病理状态[８]ꎮ 纤维化过程大致可以

分为 ４ 个阶段:早期损伤反应阶段、效应细胞活化阶

段、基质过度沉积以及失代偿致器官功能衰竭阶
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段[９]ꎮ 多种心血管活性因子和旁 /自分泌因子参与

了器官纤维化的发生ꎬ常见的致纤维化因子有转化

生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β)、
结缔组织生长因子、血小板源生长因子、血管紧张

素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱꎬ ＡｎｇⅡ)、内皮素等[１０￣１４]ꎬ目前

证实 ＵⅡ是一种新的致纤维化因子[１５]ꎮ

２　 ＵⅡ与心肌纤维化

ＵⅡ具有促丝裂原作用ꎬ可以促进心肌成纤维

细胞增殖及胶原合成ꎮ 心肌成纤维细胞作为心肌

间质的主要细胞ꎬ与心肌纤维化的发生密切相关ꎮ
早期研究发现ꎬ在异丙肾上腺素处理复制的大鼠心

肌纤维化模型中ꎬＵⅡ ｍＲＮＡ 及蛋白表达明显增

加[１６]ꎮ 在体外低氧条件下培养的心肌成纤维细胞ꎬ
可以通过 ＡｎｇⅡ介导经 ＪＮＫ 通路使心肌成纤维细胞

中 ＵⅡ表达增加ꎬ同时促进心肌成纤维细胞的增殖

与胶原合成ꎬ选择性 ＵⅡ受体拮抗剂 ＳＰ６００１２５ 可以

明显抑制该效应[１７]ꎬＣｈｉｕ 等[１８] 在不同浓度低氧条

件下培养的新生小鼠心肌细胞中发现ꎬ心肌细胞内

ＵⅡ ｍＲＮＡ 和蛋白表达增加ꎬ并出现心肌纤维化ꎬ低
浓度的特异性 ＵⅡ受体阻断剂 ＫＲ３６６７６ 可以抑制

心肌纤维化的发生[１９]ꎬ提示 ＵⅡ/ ＵＴ 系统与心肌纤

维化密切相关ꎮ 另外ꎬ基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔ￣
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)可以降解基质[２０]ꎬ同时受到组

织型基质金属蛋白酶抑制剂( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＴＩＭＰ)以及细胞因子调控ꎬＭＭＰ /
ＴＩＭＰ 适当比例是维持心肌胶原纤维及心脏正常结

构的重要因素ꎬＵⅡ可以促进 ＭＭＰ 的分泌ꎬ同时抑

制 ＴＩＭＰ 的表达[２１]ꎮ 提示 ＵⅡ可以间接通过改变心

肌细胞外基质微环境诱导心肌纤维化的发生ꎬ近年

我们课题组发现ꎬＵⅡ还可参与糖尿病心肌病心肌

纤维化的发生和发展ꎬ此外 ＵⅡ还能够通过促进心

肌微血管内皮发生内质网应激引起内皮细胞间质

转化ꎬ促进心肌纤维化的发生ꎮ

３　 ＵⅡ参与心肌纤维化作用的细胞内信号
转导机制

３.１　 ＴＧＦ￣β１ 相关通路

在哺乳动物中 ＴＧＦ￣β 超家族包含 ３３ 个结构相

似、功能相关的多肽生长因子ꎬＴＧＦ￣β 是其家庭成员

之一ꎬ其它还包括活化素、生长分化因子和骨形成

蛋白等[２２]ꎮ 它是细胞外基质中参与调节的重要因

子ꎬ并参与维持细胞内环境稳定ꎬ其信号转导通路

的失调将会引起肿瘤、自身免疫性疾病、器官纤维

化以及心血管疾病的发生ꎮ
Ｓｍａｄ 蛋白是目前发现的 ＴＧＦ￣β 超家族下游信

号分子ꎬ作为 ＴＧＦ￣β１ 的底物ꎬＳｍａｄ２ / ３ 主要与其受

体结合通过 ＴＧＦ￣β１ 等信号转导通路与 Ｓｍａｄ 核相

关 ＤＮＡ 序列结合ꎬ增加促纤维化因子如纤维连接蛋

白、Ⅰ型胶原和结缔组织生长因子(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＴＧＦ)的基因转录ꎮ 近年报道ꎬＵⅡ可

通过 ＴＧＦ￣β１￣Ｓｍａｄ２ / ３ 相关通路促进血管平滑肌细

胞的胶原合成增加ꎬ导致血管纤维化的发生[５]ꎬ该
效应可以被 ＴＧＦ￣β１ 特异性抗体所阻断ꎬ提示 ＵⅡ
可通过 ＴＧＦ￣β１ 相关通路参与血管纤维化的形成ꎮ
已知心肌成纤维细胞作为诱导心肌纤维化的主要

细胞ꎬ体外培养的心肌成纤维细胞在不同浓度 ＵⅡ
处理后ꎬ组织细胞培养上清液中 ＴＧＦ￣β１ 含量明显

增加ꎬ心肌成纤维细胞增殖明显ꎬ同时Ⅰ型和Ⅲ型

胶原含量明显增加ꎬ继续加入 ＵⅡ特异性受体拮抗

剂 ＳＢ￣６１１８１２ꎬ可以明显抑制 ＵⅡ介导心肌成纤维细

胞增殖及胶原合成[２３]ꎬ提示 ＵⅡ可能通过 ＴＧＦ￣β１
相关通路介导心肌成纤维细胞参与心肌纤维化的

发生ꎮ 王丹等[１６] 在体外培养的小鼠肾脏近曲小管

上皮细胞中发现ꎬＵⅡ呈浓度依赖性促进 ＴＧＦ￣β１ 的

ｍＲＮＡ 和蛋白质ꎬ以及纤维连接蛋白和Ⅳ型胶原的

表达ꎮ 该实验室前期还发现在小鼠糖尿病模型中ꎬ
ＵⅡ与 ＧＰＲ１４ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达明显增加ꎬ同
时伴 ＴＧＦ￣β１ 及纤维连接蛋白和Ⅳ型胶原表达上

调ꎬ用 ｓｉＲＮＡ 干扰 ＧＰＲ１４ꎬ可以明显抑制 ＵⅡ诱导

ＴＧＦ￣β１ 的产生ꎬ提示 ＵⅡ/ ＧＰＲ１４ 可能通过 ＴＧＦ￣β１
相关通路介导肾纤维化的发生ꎮ 以上研究证实ꎬＵ
Ⅱ/ ＧＰＲ１４ 在器官纤维化的发生发展中可能扮演重

要角色ꎬ然而其具体相关通路仍有待进一步研究ꎮ
３.２　 ＲｈｏＡ / Ｒｏｃｋ 激酶通路

ＲｈｏＡ 是一种 ５′￣三磷酸鸟苷酸结合蛋白ꎬ属于

Ｒａｓ 超家族成员之一ꎮ Ｒｏｃｋ 蛋白是 ＲｈｏＡ 蛋白的下

游信号转导分子ꎬ有 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 两种不同亚

型ꎬＲＯＣＫ１ 主要通过诱导心肌成纤维细胞分化及心

肌细胞凋亡引起心肌纤维化ꎬＲＯＣＫ２ 的作用主要引

起心肌细胞肥大导致心肌重塑[２４]ꎮ ＲｈｏＡ / Ｒｏｃｋ 激

酶通路是细胞内重要的信号转导通路ꎬ与多种心血

管疾病例如心肌肥大、心肌纤维化、心肌缺血再灌

注损伤等的发病机制密切相关ꎮ 大量研究证实ꎬ促
纤维化因子如 ＭＭＰ、白细胞介素 ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ
ＩＬ￣６)、单核细胞趋化蛋白 １ (ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＭＣＰ￣１)等均可以激活 ＲｈｏＡ / Ｒｏｃｋ 激酶通

路诱导器官纤维化发生ꎬ使用 ＲｈｏＡ 激酶特异性抑

２２５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



制剂可以抑制心肌纤维化发生ꎮ 另外ꎬＲＯＣＫ１ 可以

增加 ＭＭＰ、ＩＬ￣６、ＭＣＰ￣１ 等分泌ꎬ同时活化的 ＲＯＣＫ１
被认为是一种促纤维化的细胞因子[２５]ꎮ 在正常小

鼠上ꎬ长期持续泵注高剂量 ＵⅡꎬ能够活化 ＲｈｏＡ /
Ｒｏｃｋ 激酶通路ꎬ诱导心肌成纤维细胞中胶原的合成

和心肌细胞中蛋白质合成ꎬＧＳＫ￣５７６３７１ 作为 Ｒｏｃｋ
蛋白抑制剂可以明显抑制 ＵⅡ诱导的左心室心肌纤

维化的发生ꎬ改善左心室舒张功能[２６]ꎮ 在心肌缺血

再灌注小鼠模型中发现ꎬＵⅡ受体表达明显上调ꎬ同
时 ＵⅡ可以通过活化 ＲｈｏＡ / Ｒｏｃｋ 激酶通路ꎬ促进胶

原合 成 和 心 肌 纤 维 化 的 发 生ꎬ 其 受 体 阻 断 剂

ＳＢ７１０４１１ 可 阻 断 Ｕ Ⅱ 诱 导 的 心 肌 纤 维 化 的

发生[２７]ꎮ
３.３　 ｃＡＭＰ￣ＰＫＡ / ＥＲＫ 通路

ＵⅡ是一种促丝裂原ꎬ可以促进包括心肌成纤

维细胞、心肌细胞以及血管平滑肌细胞等多种细胞

的增殖作用[２８]ꎮ 其相关信号转导通路与 Ｃａ２＋、
ＰＫＣ、ＰＫＡ、ＥＲＫ 等有关ꎮ ＥＲＫ 为细胞外调节蛋白

激酶ꎬ作为 ＵⅡ下游信号分子ꎬ参与 ＵⅡ介导的器官

纤维化的病理生理过程ꎮ 在体外培养的乳鼠心肌

成纤维细胞上ꎬＵⅡ呈浓度依赖性促进胶原合成、激
活 ＥＲＫ１ / ２ 信号分子[２９]ꎮ 同时 ＵⅡ可以通过磷酸

化激活 ＥＲＫꎬ促使心肌成纤维细胞产生活性氧

(ＲＯＳ)ꎬ诱导心肌成纤维细胞分化增殖ꎬ导致心肌

纤维化发生[３０]ꎮ 另外ꎬ有学者在新生小鼠心肌成纤

维细胞上ꎬ发现 ＵⅡ可以通过 ＥＲＫ１ / ２ 依赖性和

ＥＲＫ１ / ２ 非依赖性 ＴＧＦ￣β１ 途径以浓度与时间依赖

性方式介导Ⅰ型和Ⅲ型胶原 ｍＲＮＡ 合成[３１]ꎮ Ｚｈａｏ
等[５]用 ＥＲＫ 抑制剂 ＰＤ９８０５９ 可以明显抑制 ＵⅡ诱

导血管平滑肌细胞 ＴＧＦ￣β１￣Ｓｍａｄ２ / ３ 以及Ⅰ型胶原

ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎮ 以上研究表明ꎬＵⅡ可能通

过 ＥＲＫ 相关通路介导器官纤维化的发生ꎮ 另外ꎬ通
过结扎大鼠腹主动脉建立大鼠慢性压力超负荷动

物模型ꎬ可以观察到大鼠体内 ＵⅡ以及受体表达增

加ꎬ并促使心肌成纤维细胞分泌Ⅰ型和Ⅲ胶原含量

增加ꎬ使用 ＵⅡ受体阻断剂 ＳＢ６１１８１２ 或者 ＰＫＡ 特

异性抑制剂 ＫＴ５７２０ 均可以明显抑制心肌成纤维细

胞增殖及Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的表达ꎬ显著改善实

验动物的心功能ꎬ表明 ＵⅡ促进心肌成纤维细胞增

殖以及分泌Ⅰ型和Ⅲ型胶原与心肌纤维化密切相

关ꎬ此外ꎬｃＡＭＰ / ＰＫＡ 相关通路也可能参与了 ＵⅡ
促进心肌纤维化的过程[３２]ꎮ 对于 ＵⅡ参与器官纤

维化具体信号通路ꎬ仍有待进一步阐明ꎮ
３.４　 其他相关通路

近来ꎬＵⅡ介导心肌纤维化的作用及其机制备

受关注ꎮ 研究表明 γ￣分泌酶抑制剂(ＤＡＰＴ)可以通

过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路对 ＵⅡ诱导的心肌成纤维细

胞增殖及胶原合成具有明显抑制作用ꎬ同时可以调

节 ＭＭＰ￣１ / ＴＩＭＰ￣１ 平衡ꎬ抑制心肌纤维化ꎬ提示 ＵⅡ
可能通过 Ｎｏｔｃｈ 信号通路介导心肌纤维化[３３]ꎮ

４　 小结与展望

综上所述ꎬ心肌纤维化的持续进展最终可导致

实质器官结构破坏和功能衰竭ꎮ 近来虽然已经有

很多基础研究涉及心肌纤维化的病因及其相关机

制ꎬ但是心肌纤维化发生发展的确切机制仍未被完

全阐明ꎬ目前临床上仍没有具体的治疗和预防心肌

纤维化的药物ꎮ ＵⅡ作为一种活性肽在心肌纤维化

的发病过程中扮演着重要角色ꎬ因此ꎬ深入研究 ＵⅡ
参与心肌纤维化的发生发展机制ꎬ有可能为临床防

治心肌纤维化提供新的思路和新的靶点ꎮ
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