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　　尾加压素Ⅱ（ｕｒｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＵⅡ）最早是自硬骨
鱼的脊髓尾部下垂体中提取的一种生长抑素样环

肽，它属于神经肽范围。后来证实其分布具有种属
普遍性，从软体动物到哺乳动物的神经系统中均有
存在。１９９６年，Ｃｏｕｌｏｕａｒｎ等从人体中克隆出 ＵⅡ。
随后，Ａｍｅｓ等首次报道心血管组织中富含 ＵⅡ，并
且人体中有ＵⅡ的特异性受体，即一种孤立的Ｇ蛋
白偶联受体（ＧＰＲ１４），主要分布于心血管系统与神
经系统。ＵⅡ 是迄今最强的缩血管肽，ＵⅡ 与

ＧＰＲ１４结合后引起一系列生物学效应，从而在国际
上掀起了研究ＵⅡ的热潮。

１　ＵⅡ的结构及受体

１．１　ＵⅡ的结构　目前，许多物种中都可克隆出 Ｕ

Ⅱ，不同物种ＵⅡ的结构有差异，如鱼及蛙的ＵⅡ各
由１２个和１３个氨基酸残基组成，而人的 ＵⅡ仅由

１１个氨基酸残基组成，但都有一环形结构即Ｃ末端

６～１１位环状六肽，序列为半胱氨酸苯丙氨酸色氨
酸赖氨 酸酪 氨 酸半 胱 氨 酸 （ＣｙｓＰｈｅＴｒｐＬｙｓ
ＴｙｒＣｙｓ）。此环状六肽是 ＵⅡ的活性中心，即收缩
血管的最小活性中心，进一步研究发现它还是一种
有丝分裂原。可见不论是鱼类还是人类，ＵⅡ的环
形活性中心相当保守，其中ＴｒｐＬｙｓＴｙｒ起相当重
要的作用。因此，以该环形肽为模板，可人工合成同
功异构体，如 Ｐ５Ｕ：ＨＣｙｃｌｏ（ＰｅｎＰｈｅＴｒｐＬｙｓ
ＴｙｒＣｙｓ）ＶａｌＯＨ，为生产 ＵⅡ的激动剂和拮抗剂
提供了理论依据。人的ＵⅡ已经从人体脊髓运动神
经元中克隆出来，主要在人心血管表达。

１．２　ＵⅡ受体及分布　人 ＵⅡ受体是一种孤立Ｇ
蛋白偶联受体，即ＧＰＲ１４，与大鼠孤立Ｇ蛋白偶联
受体ＧＰＲ１４同源。ＵⅡ与 ＧＰＲ１４有高度亲和力，
其结合与钙内流相偶联，ＵⅡ的受体后作用可能是
通过磷酸肌醇途径实现的。

　　ＵⅡ及受体的分布很普遍。在人类，ＵⅡ主要分
布于脊髓的运动神经元，在骨胳肌和大脑皮质分布

水平也较高，肾皮质和左心室分布水平较低，心房、
心脏传导组织及肺实质有少量分布，Ｄｏｕｇｌａｓ等报
道在人心血管系统，包括血管平滑肌、内皮、心肌及
冠脉瘤等也有分布，另可见于肾、脾、小肠、前列腺、
肾上腺等。Ｅｌｓｈｏｕｒｂａｇｙ等发现人的胰腺内也有 Ｕ
Ⅱ和ＧＰＲ１４的表达，且 ＵⅡ和受体ＧＰＲ１４结合后
可引起一系列的生物效应，如诱导心肌肥大，收缩
大、中动脉，舒张小血管，抑制心肌的收缩，诱导皮质
醇分泌，促有丝分裂作用等。ＵⅡ受体主要在心脏
和动脉血管，也能在富含载脂巨噬细胞的人冠状动
脉硬化区域检测到免疫反应活性，这些研究证明 Ｕ
Ⅱ可能是一个重要的心血管介质，可促进动脉粥样
硬化的形成。

２　ＵⅡ受体拮抗剂在糖尿病及肾脏疾病方面的研究

　　Ｂｅｈｍ等在２００２年首先发现生长激素释放抑制
因子 （ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳＴ）拮 抗 剂 ＳＢ７１０４１１，１０

μｍｏｌ／Ｌ浓度即能显著地抑制ｈＵⅡ引起的离体大鼠主
动脉收缩反应，而对ｈＵⅡ的Ｅｍａｘ无明显抑制作用。

　　Ｐａｔａｃｃｈｉｎｉ等随后又发现了新的ｈＵⅡ受体拮
抗剂，命名为Ｕｒａｎｔｉｄｅ，在离体的大鼠主动脉研究中
发现，其拮抗ｈＵⅡ的作用是其他任何化学物的

５０～１００倍。该拮抗剂能与ｈＵⅡ受体高选择性结
合，极低水平时可产生激动效能。

　　Ｃｌｏｚｅｌ等首次报道应用 ＵⅡ拮抗剂Ｐａｌｏｓｕｒａｎ
（ＡＣＴ０５８３６２）可以改善肾脏功能失调和缺血再灌
注诱导的肾组织损伤，揭示了 ＵⅡ在大鼠缺血性急
性肾衰竭（ＡＲＦ）发病学中的作用。他们的研究表
明，Ｐａｌｏｓｕｒａｎ是一个有效的人 ＵⅡ特异性拮抗剂，
它不会拮抗其他血管收缩剂如ＫＣｌ、ＥＴ１、５ＨＴ和
去甲肾上腺素等的作用，其结合人 ＵⅡ的能力比结
合大鼠ＵⅡ的能力高出１００多倍。Ｐａｌｏｓｕｒａｎ呈浓
度依赖性抑制 ＵⅡ诱导的大鼠大动脉环的收缩，能
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竞争性作用于 ＵⅡ。大鼠动脉环的功能性实验证
明，Ｐａｌｏｓｕｒａｎ在提高缺血后肾血流量的同时不合并
任何全身血管舒张效应，说明它选择性舒张肾脏血
管。静脉应用Ｐａｌｏｓｕｒａｎ治疗缺血性ＡＲＦ大鼠，可
显著减轻其肾小球和小管的结构损伤及功能障碍。
在单纯右肾切除大鼠中，Ｐａｌｏｓｕｒａｎ能增加尿钠排泄
和钠排泄分数。此外，Ｐａｌｏｓｕｒａｎ还可抑制ＵⅡ诱导
的 ＭＡＰＫ磷酸化。研究表明Ｐａｌｏｓｕｒａｎ能够预防
缺血后肾血管收缩及减轻缺血后 ＡＲＦ，提示Ｐａｌｏ
ｓｕｒａｎ是一种新型ＵⅡ拮抗剂，可作为评价内源性Ｕ
Ⅱ病理生理作用的重要研究工具。

　　Ｓｉｄｈａｒｔａ等研究发现，口服 Ｕ Ⅱ受体拮抗剂

Ｐａｌｏｓｕｒａｎ可能通过延缓糖尿病肾病（ＤＮ）进程而改
善糖尿病合并肾功能不全。Ｍａｒｔｉｎｅ等发现Ｐａｌｏｓｕ
ｒａｎ能明显改善链脲佐菌素（ＳＴＺ）糖尿病大鼠的胰
腺及肾功能。Ｃｌｏｚｅｌ等研究发现，应用 ＵⅡ受体拮

抗剂可以提高糖尿病小鼠生存率，增加胰岛素分泌，
延缓血糖、糖化血红蛋白和血脂的升高，而且增加了
肾血流，延缓了蛋白尿和肾损伤的发展。研究提示

ＵⅡ系统在胰岛素分泌和糖尿病肾病发展过程中起
了一个独特的作用。

　　叶向阈等研究认为，在糖尿病大树动物模型中，

ＵⅡ受体拮抗剂能有效抑制 ＤＮ 早期微血管病
变。　　　　
　　ＵⅡ被认为是一种继血管紧张素Ⅱ、醛固酮、心
房肽和内皮素之后影响心脏、肾脏生理和病理生理
特性的重要血管活性因子，因而受到广泛的重视。
如果从实验模型中已得到的发现能转化成临床应

用，ＵⅡ拮抗剂Ｐａｌｏｓｕｒａｎ可能在糖尿病及肾脏疾病
的治疗中发挥重要作用。
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