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■背景资料
血 管 活 性 肠 肽
( V I P ) 是 一 种 重
要 的 脑 肠 肽 ,  在
肝脏、胆道、胰
腺、胃肠道等均
有分布, 与消化系
疾病有着密切的
关系.
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Abstract
Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) is not 
only a gastrointestinal hormone but also a neu-
ropeptide. It is an important brain-gut peptide 
that relates to many disciplines such as physiol-
ogy, biochemistry, cell biology, molecular biolo-
gy, neurology, and immunology. It is distributed 
in the liver, biliary tract, pancreas, and gastroin-
testinal tract, and has close relationship with di-
gestive diseases. In pathological states, VIP was 
degraded slowly. Once its content and receptor 
sensitivity change, multiple diseases, especially 
secretory function disorders of the digestive sys-
tem, may be caused. This article summarizes the 
characteristics and functions of VIP as well as its 
relationship with the pathogenesis of digestive 
diseases. 
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摘要

血管活性肠肽(vasoactive intestinal polypeptide, 
VIP)既是胃肠激素, 又是神经肽, 是一种重要
的脑肠肽, 他涉及生理、生化、细胞生物学、

分子生物学、神经学科、免疫学等多种学科. 
在肝脏、胆道、胰腺、胃肠道等均有分布, 与
消化系疾病有着密切的关系. 在体内病理的循
环状态中, VIP降解缓慢, 其含量及受体敏感
性一旦发生变化, 会导致多系统疾病的发生, 
尤其引起消化系疾病分泌功能的紊乱. 本文从
VIP生物学特性、功能以及与消化系疾病的
关系等方面作一概述. 

关键词: 血管活性肠肽; 生物学特性与功能; 消化系
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0  引言

血管活性肠肽(vasoactive intestinal polypeptide, 
VIP)是一种由28个氨基酸残基组成的一直链结

构的小分子碱性多肽, 20%为螺旋结构, 80%是

松散无序结构, 第10-28位顺序对其作用的专一

性较为关键; 在体内病理的循环状态中, VIP降
解缓慢, 其含量及受体敏感性一旦发生变化, 会
导致多系统疾病的发生, 尤其是引起消化系疾

病分泌功能的紊乱[1,2]. 他由中枢神经系统和外

周神经系统产生, 副交感神经节后纤维所释放, 
并与乙酰胆碱共存[3], 在局部黏膜免疫调节中起

调控作用[4]. 在消化系统所有区域都存在VIP[5], 
主要分布于胃肠道黏膜的内分泌细胞和黏膜下

的神经丛和平滑肌层[6]. 消化系VIP的神经纤维

属于节前胆碱能神经支配[7], 主要通过旁分泌形

式作用于靶细胞[8]. 在消化系统某些肿瘤细胞中, 
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■研发前沿
研 究 V I P 与 消 化
系 疾 病 的 关 系 , 
对临床治疗消化
系疾病的早期诊
断和临床治疗提
供具有指导意义
的思路. 

如胃癌、结肠癌细胞也自行分泌一定量的VIP[9]. 
VIP通过与其受体结合, 经一系列的信号转导和

不同的基因表达过程而发挥多种生物学功能, 其
特异性受体为PACAPⅡ型受体, 属于G蛋白耦联

受体[10], 也称之为胰泌素受体家族[11]. VIP对消化

系运动起抑制性调节作用. VIP可能参与了消化

系多种疾病的病理生理过程.

1  VIP的主要生物学功能

VIP由上端小肠内分泌细胞(D1细胞)分泌, 在体

内主要表现以下3个方面的功能. (1)胃肠激素功

能: VIP在胃肠道具有使平滑肌松弛的作用, 可
保护胃肠道黏膜, 促进肠道水、电解质、胰液

及肠液的分泌, 调节胃肠吸收[12], 还可抑制胃酸

分泌, 且其具有强烈的血管扩张作用, 但这种

血管扩张不能被阿托品阻断[13]; (2)神经肽功能: 
VIP在脑内以及外周神经中具有神经递质的作

用, 引起觉醒效应、提高体温、激活脑组织的

腺苷酸环化酶; 且可能在控制心房的心律不齐

的迷走神经中起作用[14], 也在神经元和星形胶质

细胞中起信号转导作用, 且对星形胶质细胞具

有保护作用[15]; (3)免疫调节功能: VIP有抗增殖

和抗炎作用, 对免疫细胞的黏附、迁移以及体内

再分布均有一定的影响, 在局部黏膜免疫和适应

性免疫应答尤其是以Th2为主的免疫应答[16]中起

重要调节作用[17]. 许多免疫活性细胞中有VIP受
体(VIP receptor, VIPR)的表达, 抑制多种细胞因

子的合成与分泌, 间接调节肿瘤坏死因子的表

达, 发挥强大的抗炎作用[18]. 

2  VIP与消化疾病

2.1 VIP在消化系肿瘤中的作用 已经证实, 多种

消化系恶性肿瘤患者血浆及肿瘤组织中VIP的
浓度增加, 且有VIPR的表达, 患者出现的腹泻、

腹痛、便秘、胃酸缺乏等相关症状与VIP含量

增加相关[19]. VIP主要通过细胞免疫对消化系肿

瘤的生长起促进和/或抑制作用, 对肿瘤细胞的

增殖分化有一定的调节作用. 有实验研究说明, 
注射一定剂量的VIP, 仅对肿瘤细胞的生长有影

响, 而对正常机体无明显作用. Reubi等[20]研究说

明, 部分食管癌组织中VIP含量增加, 且有VIPR
的表达; 也有研究发现胃癌组织中VIP的表达明

显增高; Hejna等[21]发现胃癌组织中VIP的表达

明显增高, 陈晖等[22]研究结果显示, 胃腺癌细胞

株VIP蛋白呈高水平表达, 张琰等[23]研究证实了

VIP mRNA来源于胃腺癌细胞, 胃腺癌细胞不仅

表达VIP mRNA, 而且是VIP免疫阳性细胞; Gi-
annelli等[24]报道1例原发性肝癌患者出现水样腹

泻, 且该患者血浆中VIP浓度增加; 研究表示, 人
类健康胰腺未观察到VIPR, 但在多数病例的胰

腺癌细胞上检测到了VIPR; Lelièvre等[25]用核素

结合实验发现4株结肠癌细胞(HT29、SW403、
DLD21、Caco22)均有VIPR的表达, 且VIP可以

抑制他们的增殖, VIP致结肠癌作用是通过鸟氨

酸脱羧酶途径[26]发挥对结肠癌细胞生长的调控

作用; 亦有报道, 反义寡核苷酸复合物(131I-VIP-
ASON)可明显抑制荷瘤裸鼠结肠腺癌肿瘤生

长和癌蛋白表达[27], 通过VIPR介导作用将131I-
ASON高效转运入细胞, 加强了摄取的靶向性, 
减少131I-ASON对正常细胞的毒性作用. VIP在消

化系肿瘤的发生和发展中起着重要的作用, 了
解其对肿瘤的病因学及生长特性, 可望为实现

VIPR阳性肿瘤的早期诊断和临床治疗提供具有

指导意义的思路. 
2.2 VIP对肝硬化的影响 生理情况下VIP随门静

脉血流进入肝脏, 大部分与肝细胞表面的VIPR
进入细胞内被溶酶体消化降解[28], 肝硬化时肝

功能障碍, VIP灭活减少, 其VIP血浆浓度升高导

致外周血管扩张[29]. VIP可能在肝硬化病理和病

理生理中以内分泌和/或旁分泌的方式起调节作

用. 有研究发现, 肝硬化患者血浆VIP浓度与凝

血酶原时间呈显著正相关, 与血清白蛋白浓度

呈显著负相关; 亦有报道VIP水平在肝功能Child -
Pugh C级明显高于Child-Pugh A级, 说明VIP代
谢紊乱与肝硬化病情进展及肝功能受损程度有

关, VIP含量检测可一定程度地反应肝功能状况; 
王小众等[30]研究发现门静脉高压时VIP水平升

高, 提示VIP在门静脉高压症的形成中起一定的

作用; 另有学者发现, 肝硬化患者常伴有肾脏淤

血, 肾脏清除VIP减少, 导致VIP水平升高可能引

起肾脏血流灌注不足和钠排泄减低, 在一定程

度上加剧腹水形成; 还有研究表明, VIP能降低

肝组织中羟脯氨酸含量及肝组织内肝纤维面积, 
减轻肝纤维化程度, 从而减少肝硬化的发生机

会. 测定肝硬化患者血浆VIP的水平可能对判断

病情进展、预后等有一定的参考价值. 
2.3 VIP在胆囊结石中的作用 VIP是胆囊排空的

主要抑制激素, 胆囊产生VIP主要由胆囊壁内的

VIP能神经纤维释放, 当迷走神经受到刺激后, 
VIP能使神经释放VIP增加, VIP与相应的特异性

高亲和力受体结合后, 可拮抗胆囊收缩素导致

的胆囊肌条收缩, 使胆囊和Oddi括约肌舒张, 抑
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■应用要点
V I P 可 能 参 与 了
消化系多种疾病
的病理生理过程. 
研究其特性及与
消化系疾病的关
系对临床思路指
导有一定的参考
价值.

制胆囊的消化间期移行性运动综合波Ⅲ相活动, 
导致胆道运动功能障碍和胆汁淤滞, 促进胆囊

结石的生成. 有报道, 胆囊结石患者胆汁中VIP
水平比血浆VIP高几十倍, VIPR表达增强, 可能

是造成胆囊运动功能不良的重要原因. 沈阳等[31]

研究证实胆囊结石家兔胆囊排空障碍与VIP明
显相关. 而高戈等研究显示VIPR胆囊体积异常

的胆囊结石患者中表达阳性率明显高于空腹体

积正常的胆囊结石患者, 提示VIP与胆囊结石形

成关系不大, 而可能与胆囊壁上的VIPR功能有

关. 在胆囊结石的形成过程中, VIP调节紊乱对

胆道上皮细胞功能及胆汁成分代谢的影响及作

用等均需进一步深入研究. 
2.4 VIP与重症胰腺炎 VIP虽有抗炎作用, 可发挥

局部调节重症急性胰腺炎(severe acute pancreati-
tis, SAP)肠黏膜屏障功能, 但其在胃肠道主要是

抑制性神经递质, 可加重SAP等疾病的胃肠道的

动力紊乱[32]. SAP患者血清VIP水平升高, 经治疗

后, VIP水平下降, 提示VIP在影响SAP胃肠道动

力功能中起重要的作用[33]. 有推测由于SAP时疼

痛可加重交感神经紧张, 导致内脏血管收缩, 肠
缺血导致VIP释放. 研究发现, SAP时血浆及肠

组织VIP一过性下降后的进行性增高可能是机

体的代偿反应, 在一定程度上可缓解SAP病程进

展. 研究VIP在SAP中的变化及其在SAP胃肠动

力障碍中的作用, 对于SAP的治疗及预后具有一

定的意义. 
2.5 VIP对贲门失迟缓症的影响 VIP可抑制食管

下段括约肌(lower esophageal sphincter, LES)张
力, 在血浆中VIP浓度升高时, 伴随食管下段括约

肌压力(LESP)下降, 可能直接通过VIP来实现[34]. 
有研究表明, 贲门失弛缓症与LES中的VIP神经

纤维散失及VIPR的信号传导效率有关. 有报道

贲门失弛缓症食管内的VIP浓度和含VIP的神经

纤维减少或缺如, 用VIP注入LES患者中, 观察到

LESP下降和LES松弛, 患者的症状得以缓解, 但
对正常人无影响, 说明贲门失弛缓症患者LES对
外源性VIP超敏. 
2.6 VIP与胃黏膜相关性疾病 VIP可调节胃的血

流、降低胃的紧张性、抑制胃酸分泌、保护胃

黏膜. 有研究发现, 动力障碍型消化不良患者空

腹及餐后血浆VIP水平均高于健康对照组, 且胃

窦黏膜VIP mRNA表达量显著增多, 提示VIP可
能参与了动力障碍型消化不良的发生. 郭昱等

发现慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
C A G)患者血浆V I P的水平明显降低, 进而使

胃黏膜的生理功能、生物学行为发生改变, 致
CAG沿着肠化生-不典型增生-癌变发展, 提示适

当应用VIP可能阻止CAG的发展并使之逆转. 在
乙醇所致的胃黏膜损伤中, 胃黏膜内VIP含量显

著下降, VIP含量的减少可能通过减少一氧化氮

(NO)的释放和增加内皮素生成而参与胃黏膜的

损伤过程, CAG存在胃肠激素分泌功能紊乱[35,36]. 
陈晖等 [37]研究结果提示胃黏膜不典型增生中

VIP的表达无明显增加. 陈尼维等研究发现, H. 
pylori阴性患者血浆VIP含量显著高于H. pylori阳
性患者. 有报道, 胃溃疡组织中有VIP阳性细胞存

在, 并且其mRNA的表达明显高于正常胃组织[38], 
胃溃疡组织VIP含量的升高可能与局部炎症刺

激胃肠道使其分泌有关, 可能具有保护作用, 因
为VIP能抑制胃酸分泌. 也有学者认为, VIP升高

可减少胃黏膜血流量, 降低胃黏膜的屏障功能, 
使胃黏膜充血、水肿、糜烂. VIP水平的改变在

胃黏膜相关性疾病的病理生理中的作用有待于

进一步研究证实. 
2.7 VIP与肠易激综合征 VIP可通过松弛胃肠

平滑肌, 抑制结肠和直肠紧张性, 抑制小肠运

动, 减弱胃肠动力, 参与结肠扩张和疼痛刺激

导致的胃反射松弛, 干扰了胃肠道的动力与分

泌吸收功能, 而对肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)产生了一定的影响. 有学者认为, 
VIP与IBS患者的腹泻、便秘和腹痛等症状关系

密切[39], 且能增加疼痛的敏感性. Palsson等[40]表

明, 腹泻型、便秘型肠易激综合征患者结肠黏

膜VIP均明显增高, VIP含量增加造成了肠道动

力抑制性背景, 以致肠蠕动性收缩不易发生, 导
致便秘, 且使乙状结肠平滑肌松弛, 使粪便在乙

状结肠中停留时间短, 水分不能完全吸收, 刺激

水、电解质的分泌引起腹泻. 认为VIP分泌异常

或肠道对VIP的敏感性增强可能是IBS发病的机

制之一. 
2.8 VIP在溃疡性结肠炎中的作用 Delgado等[41]

研究表明, VIP对活化的巨噬细胞及趋化性细胞

因子具有明显的抑制作用, 能阻止炎症因子的

释放、聚集及活化[42], 从而抑制过度的免疫及炎

症反应并减少炎症细胞, 同时增强抗炎细胞因

子的作用, 发挥调节炎症作用, 维持促炎-抗炎细

胞因子的平衡, 通过促进表皮生长因子(epider-
mal growth factor, EGF)分泌来调节肠黏膜上皮

的增殖及修复, 对肠道黏膜屏障起保护作用. 有
报道, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者

的结直肠黏膜中VIP的含量与对照组相比明显
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■同行评价
该综述思路清晰, 
条 理 性 强 ,  对 探
讨 V I P 与 消 化 系
疾病的相关性提
供了较好的参考
价值. 

下降[43]; 亦有报道, UC患者VIP神经的分布受到

肠道黏膜炎症的影响和破坏, VIP的减少与黏膜

炎症程度显著相关, 说明VIP含量的减少可能影

响了局部炎症的反应和疾病的活动性. 还有报

道, UC患者嗜酸性粒细胞内有VIP的表达, 说明

UC炎症部位嗜酸性细胞可储存和分泌VIP, VIP
可能是一种有利的分泌物质. VIP对细胞因子的

调节作用, 发挥肠道黏膜屏障的保护作用使其

有望成为临床治疗肠黏膜屏障功能障碍的有效

药物. 

3  结论

VIP是一种具有广泛生物活性的分子. 目前, VIP
在胃肠道中的研究较为广泛和深入, 许多消化

系疾病存在VIP的代谢紊乱. 尽管这一领域的研

究已经取得一定的进展, 但对于VIP代谢紊乱后

对消化系疾病的进一步影响研究较少. 虽然目

前大多数研究尚处于动物实验过程中, 但VIP在
消化系疾病中广阔的应用前景是不容置疑的. 
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