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Abstract
誗Endothelin-1 (ET-1) is a vasoactive peptide containing
21 amino acids. It is currently considered as the most
powerful vasoconstrictor. It not only plays a strong role
in the contraction of blood vessels, but also can promote
the inflammation. Besides its effects for cardiovascular,
urinary, respiratory, digestion, nervous, reproduction,
endocrine system, it also plays a very important role in
ophthalmologic blinding diseases. For example, ET-1 in
eye mainly distributed in the choroid and it has a relation
with cataract development, increased intraocular
pressure of glaucoma and optic nerve damage. ET - 1
has certain effect on the maintenance of micro vascular
homeostasis in diabetic retinopathy ( DR ) and its
diagnosis; in non - arteritis anterior ischemic optic
neuropathy, the level of ET-1 concentration is consistent
with the severity of the lesion. On condition judgment
for diseases and prognosis evaluation, it has certain
clinical significance. With the study of the mechanism of
ET-1 in these diseases, the prevention and treatment of
ophthalmologic diseases will gain great benefit in the
future.
誗KEYWORDS:Endothelin-1;cataract;glaucoma;diabetic
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optic neuropathy
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摘要
内皮素-1(Endothelin-1,ET-1)是一种含有 21 个氨基酸
的血管活性肽,它是目前被认为的最强的缩血管物质。
它不仅具有强大的收缩血管的作用,还可以促进炎症的
产生。 它除了对心血管、泌尿、呼吸、消化、神经、生殖、内
分泌等系统中起作用外,对眼科的各种致盲性疾病起着
十分重要的作用,如内皮素-1 在眼部中主要分布在脉络
膜中,它对白内障的发展、青光眼眼压的升高及视神经的
损害有一定联系。 内皮素-1 对糖尿病性视网膜病变中
微血管稳态的维持及病情的诊断有一定作用;在非动脉
炎性前部缺血性视神经病变中,它的浓度的高低与病变
程度相吻合,对病情的判断和预后评估均有一定的临床
意义。 随着内皮素-1 在这些疾病中的作用机制研究的
不断深入,未来眼科相关疾病的预防和治疗将大有裨益。
关键词:内皮素-1;白内障;青光眼;糖尿病性视网膜病
变;非动脉炎性前部缺血性视神经病变
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0 引言
摇 摇 世界卫生组织资料显示:全球约有 1. 6 亿视力障碍
者,4000 万盲人因此丧失劳动和工作能力,更令人担忧
的是中国盲人已达 500 多万,占全球盲人总数的 13% ,而
其中 50%因白内障致盲,其余因青光眼、糖尿病性视网
膜病变、视神经缺血病变、眼外伤等致盲[1]。 学者们也在
积极探索这些疾病的发生因素,内皮素-1(Endothelin-1,
ET-1)对众多疾病的发生发展有着密切的联系,但目前
大多数研究都侧重于探索 ET-1 在心脑血管疾病与呼吸
系统疾病上的影响[2],如今许多实验也表明:在眼科致盲
性疾病的发生发展中,ET-1 也发挥着重要的作用。
1 ET-1 的概述
摇 摇 内皮素 - 1 ( Endothelin - 1,ET - 1) 是由 Yanagisswa
等[3]于 1988 年从培养的猪主动脉内皮细胞液中分离纯
化的一种含 21 个氨基酸的血管活性物肽,目前发现的生
物体内有 ET-1、ET-2、ET-3 和血管活性肠肽(VIP)四种
异形态,它们在基因定位、组织表达、前体氨基酸的组成
以及受体结合上都存在一定的差异。 ET-1 的表达主要
在内皮细胞中的染色体 6P 上,但其储存不在内皮细胞
中,它的释放量及速率取决于激活剂与抑制剂影响后的
基因的转录速率,ET-1 的基因编码出一个 203 个氨基酸
的前体肽,然后被氨基酸转化酶分解为一个较小的 38 个
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氨基酸的多肽,再通过内皮素转化酶的进一步转化,才形
成 21 个氨基酸的 ET-1[4]。
1. 1 ET-1 对全身的生物学效应摇 ET-1 是目前认为的最
强的缩血管物质,它除了强大的缩血管、升高血压作用
外,也是体内多种细胞的促分裂剂,还可刺激炎症的产
生,对心血管、泌尿、呼吸、消化、神经、生殖、内分泌等系
统均有作用。 肾上腺素、凝血酶、内毒素、转化生长因子-茁、
血管紧张素-1 等的分泌对 ET-1 的合成有诱导作用,而
心房钠尿肽、脑钠肽、前列腺素(PGI)和一氧化氮(NO)
等则可抑制 ET-1 的释放[5]。
1. 2 ET-1 在眼内的分布及在眼中的生物学效应摇 ET-1
在眼部脉络膜中分布最密,向下依次为:虹膜、睫状体、视
网膜、视神经、巩膜、角膜、玻璃体内 ET-1 含量较少。 ET-1
受体主要分布于视网膜和脉络膜中[6]。 ET-1 主要通过
血液灌注调节、房水外流调节、神经节细胞凋亡等作用于
眼部;但是作为肽类物质,它难以穿透角膜,故不能直接
滴眼使其发挥作用,在对正常兔眼的玻璃体腔内注射 ET-1
时发现它的降眼压的作用强烈而且非常持久[7],ET-1 可
以刺激角膜上皮等的内皮细胞的增生及移行,ET-1 的这
种促进伤口愈合作用并不伴有上皮的增殖、新生血管的
形成、结膜充血、血管收缩或角膜混浊等的副作用,提示
可能跟其他因子共同促进角膜上皮细胞的愈合[8]。
2 ET-1 与眼科主要致盲性疾病的关系
2. 1 ET-1 与白内障的关系摇 白内障是由各种原因如老
化、遗传、局部营养障碍、免疫与代谢异常、外伤、中毒、辐
射等引起的晶状体代谢紊乱,导致晶状体蛋白质变性而
发生混浊的疾病。 Noske 等[9] 在研究 ET-1 与眼内压关
系时发现,白内障患者中的 ET-1 含量显著增高,Koliakos
等[10]在对白内障继发性青光眼的眼内 ET-1 浓度分析提
示 ET-1 在该疾病病理中发挥着作用,Mandal 等[11] 在研
究晶状体的 Na+ -K+ -ATP 酶时发现,Na+ -K+ -ATP 酶的
稳定对保持晶状体的透明起着重要作用,而 ET-1 可改
变其活性,从而导致晶状体周围形成高钠的环境,造成晶
状体混浊,继而引起白内障的发生。
2. 2 ET-1 与青光眼的关系摇 青光眼是一组以视神经萎
缩和视野缺损为共同特征的疾病,它的退行性神经病变
特点是:视神经节细胞的轴突和视神经胞体渐进性损
失[12]。 Kunimatsu 等[13] 在对 60 岁以下的日本人中的正
常眼压性青光眼患者,原发性开角型青光眼患者和正常
人这三个组别进行血浆 ET-1 含量比较时发现血浆 ET-
1 的含量在三组中无差别,并没有与视野的损害程度显
著相关。 然而近期一项研究将原发性开角型青光眼,正
常眼压性青光眼,健康受试者分 3 组,用 ELISA 法测定
ET-1 的表达水平,结果发现:ET-1 的表达水平显著高于
对照组,这样的结果提示青光眼患者中 ET-1 含量的升
高与血管内皮功能失调相关,可能在本病的发展中起着
关键性作用[14]。 还有一项对正常人眼和剥脱性青光眼
的小梁网功能研究中指出:小梁网和睫状体会受到 ET-1
等的影响[15]。 Lasseck 等[16] 在对视网膜神经节细胞
(RGCs)的轴突再生的能力研究时用免疫组化和免疫印
迹方法发现眼压升高与生长因子-43,胶质纤维酸性蛋
白,ET-1 等的上调表达有关。 在对青光眼的动物模型的
研究中发现 ET-1 可改变细胞外基质(ECM)的表达和重
构,长期给予低剂量的 ET-1 后所引起的视神经乳头损
害, 与青光眼视神经乳头的损害很相似[17-18]。 有研究指

出 ET-1 在视神经退行性病变中起着激活星形胶质细胞
增生的作用,并且用血管内皮细胞高表达 ET-1 的小鼠
(tet-1 小鼠)可发现其视网膜退化严重[19-20]。 Konieczka
等[21]和 Shoshani 等[22] 在试验中也指出,通过阻断 ET 受
体接触 ET-1 的拮抗剂治疗模式可能会为治疗开角型青
光眼提供新的方法。
2. 3 ET-1 与糖尿病性视网膜病变的关系摇 糖尿病是以
高血糖为主要标志的代谢紊乱性疾病,通过糖尿病性视
网膜病变的眼底表现发现:这些患者视网膜普遍存在着
缺血、缺氧症状,荧光造影除显示小出血点及微血管瘤
外,还可见到大片毛细血管无灌注区,甚至新生血管形
成。 分析其机制为:(1)糖尿病患者血液呈高凝状态,在
血液流变学方面有显著改变,如血液粘度增高,红白细胞
变形能力下降,血小板功能亢进、聚集功能增强等。 因而
糖尿病患者有形成微血栓的倾向,而微血栓的形成多在
血管分叉、弯曲处,由于应力集中而引起内度细胞损伤,
微循环障碍还可加重缺血、缺氧,使其释放 ET-1 增多。
对于视网膜血管来说,内皮细胞及其紧密连接形成血-视
网膜内屏障在生理情况下,血浆 ET-1 含量很低,ET-1
水平的维持是与内皮细胞的连续性和完整性分不开的。
(2)人血管内皮细胞具有独特的生物学功能,它分泌的
包括 ET-1 在内的多种血管活性物质参与血管紧张的调
节。 长期高糖不仅可导致血-视网膜屏障的破坏,而且可
导致各种血管因子之间的失调,ET-1 与其它血管因子之
间的平衡状态被破坏,从而导致病情加重[23]。 (3)在血-
视网膜屏障中,外皮细胞可抑制内皮细胞的增殖,内皮细
胞和外皮细胞的相互作用对维持视网膜微血管的生理功
能非常重要。 DR 的病理改变可见外皮细胞丧失和内皮
细胞增殖,毛细血管只有内皮细胞,很少或没有外皮细
胞,这是 DR 在组织学上的典型特征[24],ET-1 的升高是
DR 患者内皮细胞增殖,内皮细胞功能低下的一种表现。
而在糖尿病视网膜病变与糖尿病非视网膜病变的 ET-1
对比测定中发现:血浆内皮素-1 确实在糖尿病视网膜病
变的进展中起着重要作用,162滋g / mL 的 ET-1 作为诊断
阈值[25];在早期糖尿病性视网膜病变的诊断实验对比中
也发现,测定 ET-1 水平的诊断价值明显高于眼部血流
动力学参数的改变[26]。 因此,血浆内皮素水平可以作为
糖尿病的第一步视网膜病变筛查。
2. 4 ET-1 与非动脉炎性前部缺血性视神经病变的关系
摇 非动脉炎性前部缺血性视神经病变(AION)又称血管
性假性视乳头炎,它是以突然视力减退、视乳头水肿和视
野以及与生理盲点相连的象限性缺损为特点的一组综合
征。 主要系由各种原因引起一支或数支睫状后短动脉阻
塞或灌注不足或视神经软脑膜血管受累,使视神经乳头
及巩膜筛板前后视神经全部或部分失去血供,发生急性
缺血所致,所以凡是可以产生使睫状动脉狭窄、闭塞或使
视乳头灌注压降低的病变,均可造成视乳头缺血。 ET-1
作为一种强烈的缩血管剂,对几乎所有测试过的血管都
有收缩作用,在眼动脉血管中也不例外[27]。 AION 患者
的血浆 ET-1 浓度变化明显,浓度高低与病变程度相吻
合,视神经疾病影响局部或全身血管内皮细胞分泌,随着
病程的演进表现为血浆 ET-1 浓度的升高或下降。 血浆
ET-1 浓度的测定对病情判断和预后评估有一定的指导
价值[28]。
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3 总结
摇 摇 ET-1 作为一种强的缩血管物质,不仅对身体各系统
起着重要作用,在眼生理作用与疾病的发生发展过程中
也有着重要的意义,虽然致盲的因素很多,治疗方法诸
多,随着对内皮素-1 在这些疾病的中的作用机制的深入
研究,将会对以后疾病的预防和治疗大有裨益。
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