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　　【摘要】　神经肽Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）是由３６个氨基酸构成的多肽，广泛存在

于大脑、周围交感神经和肾上腺髓质，在心血管疾病发生、发展等方面有多种作用。ＮＰＹ

对血压有双向调节作用。在中枢神经系统，ＮＰＹ抑制血压升高，外周 ＮＰＹ则增强血管

平滑肌收缩，升高血压。ＮＰＹ在动脉粥样硬化的进程中有利亦有弊。ＮＰＹ还能调节水

钠潴留，影响心肌和血管重塑。
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１　概述

神经肽Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）是由３６个氨

基酸组成的多肽，于１９８２年首先在猪的大脑中分

离，广泛存在于大脑、周围交感神经和肾上腺髓质。

ＮＰＹ与肠源性肽和胰多肽构成一个多肽家族，具有

高度同源性（５０％～７５％），其主要特征是含有大量

的酪氨酸残基及羧基端酰胺化［１］。在严重、持续应

激下，ＮＰＹ由神经元合成和释放，在心血管疾病发

生、发展等方面有多种作用。

ＮＰＹ、肠源性肽和胰多肽通过激活不同的受体

发挥生物学作用。目前发现的受体有 Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、

Ｙ４、Ｙ５、Ｙ６受体。除了Ｙ３，其它受体均为Ｇ蛋白偶

联受体，与Ｃａ２＋和环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）正性或负性

偶联。其中与ＮＰＹ作用相关的受体为 Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３

及Ｙ５ 受体。Ｙ１受体介导血管收缩及血管平滑肌增

殖，在大脑中广泛存在，主要控制食物摄入和抗焦

虑。Ｙ２受体介导神经抑制和血管再生。Ｙ３受体与

低血压、心动过缓及谷氨酸的抑制效应有关。Ｙ５受

体与 Ｙ１受体有共同的启动区域，通常被认为是

ＮＰＹ的下丘脑受体，控制食物摄入，也与血管的细

胞生长有关［２］。ＮＰＹ与特异性受体的结合能力受

二肽基肽酶Ⅳ影响。作为ＮＰＹ转换酶或者内源性

Ｙ１受体拮抗剂，二肽基肽酶Ⅳ可切断 ＮＰＹ１３６倒数

第２位的脯氨酸，生成 ＮＰＹ３３６，使 Ｙ１受体上的

ＮＰＹ失活
［３］。

２　犖犘犢与高血压

ＮＰＹ对血压具有双向调节作用，在维持血压稳

态中起重要作用。

外周的 ＮＰＹ 可以增强血管平滑肌的收缩作

用，升高血压［４］。对２５２名南印度人ＮＰＹ基因的分

析发现，ＮＰＹ基因多态性与高血压易感性相关
［５］。

Ｗａｎｇ等
［６］也发现 Ｙ１受体基因位点变异与血压的

自主调节有关。利用转基因技术使大鼠脑干和肾

上腺中的ＮＰＹ水平升高，血浆中肾上腺素、去甲肾

上腺素水平及手术应激下血压也随之明显升高，且

这种大鼠更容易出现代谢缺陷，如肥胖、血糖耐量

减退等［７］。

在中枢神经系统，ＮＰＹ密集分布于心血管中

枢，抑制兴奋性神经递质去甲肾上腺素和谷氨酸的

释放和活性。向下丘脑室旁核或侧脑室注射 ＮＰＹ

可减少去甲肾上腺素的释放，降低周围交感神经活

性、心率和血压［８］。一氧化氮（ＮＯ）是抑制性神经递

质，其 缺 乏 可 激 活 交 感 神 经，引 起 高 血 压。

Ｍｉｃｈａｌｋｉｅｗｉｃｚ等
［９］发现，利用转基因技术过表达

ＮＰＹ及向野生型大鼠中枢内注射ＮＰＹ可显著改善

ＮＯ缺乏引起的高血压，特异性Ｙ１受体拮抗剂可以

完全阻断该效应。这表明在中枢神经系统，ＮＰＹ通

过Ｙ１受体发挥降压作用。进一步研究发现，产生

ＮＰＹ的神经元与表达Ｙ１受体的ＮＯ神经元形成突

触联系，刺激Ｙ１受体可增加下丘脑和大脑皮质ＮＯ

的生成。因此，ＮＰＹ通过Ｙ１ 受体介导的中枢降压

效应可能是其与产生 ＮＯ 的神经元直接接触的

结果。
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交感神经系统合成和释放神经递质去甲肾上

腺素、三磷酸腺苷（ＡＴＰ）和ＮＰＹ，通过介导小动脉

收缩调节外周血管阻力［１０］。三者分别通过不同机

制介导收缩：ＡＴＰ通过突触后的Ｐ２Ｘ１受体引起局

部、短暂的Ｃａ２＋内流，介导快速收缩；去甲肾上腺素

通过α１受体引起更广泛的Ｃａ
２＋内流，介导缓慢、持

久的收缩；ＮＰＹ不直接引起Ｃａ２＋内流，但可明显增

加去甲肾上腺素引起非同步Ｃａ２＋内流的频率及数

量［１１］。ＮＰＹ在血管周围的神经纤维中水平较高，

可通过Ｙ１受体直接作用于血管平滑肌，或通过Ｙ２

受体调节肾上腺素的释放及活性［１２］。

肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）在遗传

性高血压的发生、发展中起重要作用。血管紧张素

Ⅱ（ＡｎｇⅡ）是ＲＡＡＳ的主要活性产物，可直接引起

血管收缩，或通过血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）

引起醛固酮释放。Ｂｙｋｕ等
［１３］发现，ＡｎｇⅡ可引起

自发性高血压大鼠灌注压及 ＮＰＹ表达明显增加，

且其诱导的ＮＰＹ释放可被ＡＴ１Ｒ拮抗剂阻断。肾

脏的Ｙ１受体和 Ｙ２受体均为抑制性 Ｇ蛋白偶联受

体，其激动剂主要为肾脏交感神经释放的 ＮＰＹ。

Ｊａｃｋｓｏｎ等
［１４］发现刺激肾交感神经或者给予外源性

ＮＰＹ１３６可增加自发性高血压大鼠肾血管对ＡｎｇⅡ

的反应，而Ｙ１受体拮抗剂可阻断该作用。此外，选

择性Ｙ１受体激动剂可以显著增强ＡｎｇⅡ诱导的血

管收缩反应，而Ｙ２受体激动剂只有轻微作用。抑制

性Ｇ蛋白偶联受体通路激活能增强 ＡｎｇⅡ引起的

自发性高血压大鼠肾血管收缩，经百日咳毒素（阻

断抑制性Ｇ蛋白受体）预处理后，该作用可被完全

消除。上述研究表明，Ｙ１和Ｙ２受体激活剂可通过抑

制性Ｇ蛋白受体途径增强 ＡｎｇⅡ介导的自发性高

血压大鼠的肾血管收缩［１５１６］。这对遗传性高血压

的病因研究有重要提示作用。

目前，标准抗高血压治疗并未涉及针对 ＮＰＹ

的特异性治疗。ＡｎｇⅡ能增加 ＮＰＹ的血管收缩作

用，阻断ＡｎｇⅡ的这种效应可能是血管紧张素转化

酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）

降压的机制。调节高血压患者的ＮＰＹ活性可能在

延缓高血压进展、减少靶器官损伤中发挥一定作用。

３　犖犘犢与冠心病

ＮＰＹ在动脉粥样硬化的进程中有利亦有弊。

一方面，ＮＰＹ从交感神经末端释放后引起血管收

缩，促进平滑肌细胞增殖，导致斑块增大。内皮细

胞功能障碍是粥样硬化病变的始动因素，以ＮＯ生

物活性降低为特点。ＮＯ生物活性降低导致血管舒

张功能障碍，血管稳态破坏，内皮细胞抗炎、抗氧

化、抗血栓能力降低，屏障功能被破坏［１７］。另一方

面，ＮＰＹ可以激活内皮上的 Ｙ１ 受体，引起 ＮＯ释

放，增强其血管舒张作用，对动脉粥样硬化和冠心

病有保护作用。

ＮＰＹ的Ｔ１１２８Ｃ突变使第７密码子编码的亮

氨酸（Ｌｅｕ７）向脯氨酸（Ｐｒｏ）变异，与心血管疾病的

发生相关，但该变异在冠心病中的作用存在分歧。

Ｍａｓｏｕｄｉｋａｚｅｍａｂａｄ等
［１８１９］发现，合并代谢综合征

的冠心病患者 Ｌｅｕ７Ｐｒｏ基因型频率增高，且携带

Ｐｒｏ７等位基因患者的体质量指数（ＢＭＩ）、臀围及糖

尿病发生率明显增高，而心肌梗死发生率降低。

Ｉｌｖｅｓｋｏｓｋｉ等
［２０］研究了 ７００ 例猝死高加索人的

ＮＰＹ基因型与冠状动脉病变的关系，携带Ｐｒｏ７等

位基因者左前降支的脂纹、纤维病变及复杂病变更

少，狭窄程度更轻，提示Ｐｒｏ７等位基因对冠状动脉

粥样硬化有保护作用，可降低急性冠状动脉事件的

风险。这可能是由于Ｐｒｏ７等位基因导致 ＮＰＹ水

平升高，激活ＮＯ合成酶，引起ＮＯ释放增多，进而

导致血管舒张。内皮功能不全是动脉粥样硬化的

早期阶段，在Ｐｒｏ７携带者中，该过程被减速。此外，

ＮＰＹ还能介导心肌缺血时的血管再生，对心肌缺血

有益。

Ｃｕｃｕｌｉ等
［２１］检测了急性ＳＴ段抬高型心肌梗死

病程各阶段的 ＮＰＹ水平，发现经皮冠状动脉介入

术（ＰＣＩ）前ＮＰＹ水平最高，术后６ｈ显著降低。冠

状动脉无复流、ＰＣＩ后ＳＴ段无下降、冠状动脉血流

储备＜１．５或者微循环阻力指数＞３３者，血浆ＮＰＹ

也显著升高。这些结果说明血浆ＮＰＹ水平与再灌

注指数和冠状动脉微循环阻力相关。Ｊａａｓｋｅｌａｉｎｅｎ

等［２２］给高脂喂养的载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）基因敲除大

鼠注射 Ｙ１受体拮抗剂，大鼠动脉粥样硬化病变增

加，促进了冠心病的发展。

药物诱导血管再生是不能手术的冠心病患者

的选择。ＮＰＹ３３６与 Ｙ２受体结合，在血管再生及毛

细血管形成中起作用。Ｍａｔｙａｌ等
［２３］发现，将 ＮＰＹ

注入代谢综合征猪模型心脏的慢性缺血区域，可明

显增加侧支血管形成，改善血流和心肌功能。此

外，ＮＰＹ局部注射还可促进神经生长、细胞存活，减

少氧化应激和纤维化，改善心肌舒张功能［２４］。

Ｒｏｂｉｃｈ等
［２５］也发现，在雄性猪的左回旋支近端注

射ＮＰＹ３３６，可刺激生长因子，上调前血管再生受体
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及减少抗血管再生因子的表达，增加毛细血管和小

动脉的再生，但并未观察到缺血心肌的血流增加。

这可能是因为小动脉数量增加可以改善血流，而毛

细血管密度增高却不能引起灌注增加。我们相信，

ＮＰＹ受体激活剂可能成为弥漫性冠状动脉病变患

者的治疗方法。

４　犖犘犢与心力衰竭

心力衰竭是一个慢性、持续的过程，同时伴有

交感神经和内分泌系统的激活。Ｃａｌｌａｎａｎ等
［２７］发

现，心力衰竭时循环中ＮＰＹ水平增高，而心脏和肾

脏中的 ＮＰＹ降低，下降程度与心力衰竭程度呈正

比，且心脏和肾脏 Ｙ１受体的 ｍＲＮＡ表达也降低。

这可能是由于心力衰竭时交感神经激活、神经递质

释放增多而引起受体下调所致。与Ｙ１受体相反，Ｙ２

受体在心脏及肾脏中表达升高，与心力衰竭和心脏

肥大的程度成正比。Ｙ１受体激动剂对肾脏血流没

影响，而Ｙ２受体激动剂可以增加肾脏血流，代偿心

力衰竭。ＮＰＹ可以调节水钠平衡，在肾脏灌注减少

时仍然可以利尿利钠。这提示ＮＰＹ可能通过Ｙ２受

体调节水钠潴留以代偿心力衰竭。

ＮＰＹ是心肌中含量最丰富的神经递质之一，可

以影响心肌和血管重塑。Ｗａｎｇ等
［２８］发现，ＮＰＹ可

促进大鼠的新生和成熟心肌细胞有丝分裂，还能上

调间充质干细胞有丝分裂相关的数个基因。将

ＮＰＹ预处理的间充质干细胞注入左前降支结扎的

雌性大鼠的心肌，发现在梗死部位间充质干细胞分

化出的心肌细胞数量增多，心肌功能改善、纤维化

和心室重构减轻，心肌血管再生增加。Ａｌｌｅｎ等
［２９］

研究也发现，高血压时心脏肥厚的程度与血浆中的

ＮＰＹ水平有关。上述研究说明ＮＰＹ可影响心室重

构、心脏肥大及心力衰竭的发展。

５　结语

ＮＰＹ在心血管疾病发生、发展中发挥多种作

用。ＮＰＹ受体激动剂及拮抗剂可能为心血管疾病

的治疗提供新的方向。目前 ＮＰＹ在高血压、冠心

病及心力衰竭等方面的作用机制尚需进一步的

研究。
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ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．

ＥＸＳ，２００６，（９５）：１１３１２２．

［２７］　ＣａｌｌａｎａｎＥＹ，ＬｅｅＥＷ，ＴｉｌａｎＪＵ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌａｎｄｃａｒｄｉａｃ

ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ ａｎｄ ＮＰＹ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎ ａｒａｔ ｍｏｄｅｌｏｆ

ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２００７，２９３（６）：１８１１１８１７．

［２８］　ＷａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＤ，ＡｓｈｒａｆＭ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｉｎｇｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ

ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１０，２９８（１）：２７５２８６．

［２９］　ＡｌｌｅｎＡＲ，ＫｅｌｓｏＥＪ，ＢｅｌｌＤ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌ

ＥｘｐＴｈｅｒ，２００６，３１９（３）：１２８６１２９６．

（收稿：２０１４０４２４　修回：２０１４０８０４）

（本文编辑：梁英超
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