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血管紧张素Ⅱ及其受体与循环系统疾病之间关系的研究进展*
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  [摘 要] 血管紧张素Ⅱ(Ang
 

Ⅱ)为肾素-血管紧张素系统中的主要活性肽,其与循环系统疾病,如心脏

病、高血压、高血脂、脑卒中等疾病的发生与发展关系十分密切。Ang
 

Ⅱ不仅参与了调节血压稳定和维持机体

水盐平衡,而且是促进血管炎症反应,引起氧化应激损伤、血管内皮功能障碍引发循环系统疾病的影响因素。
Ang

 

Ⅱ在循环系统疾病的发生与发展过程中的作用一直是学术界研究的热点,因此,明确Ang
 

Ⅱ与循环系统

疾病之间的联系可为临床治疗循环系统疾病提供新的思路。
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[Abstract] Angiotensin

 

Ⅱ
 

(Ang
 

Ⅱ)
 

is
 

the
 

main
 

active
 

peptide
 

in
 

renin
 

angiotensin
 

system
 

(RAS),
which

 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

circulatory
 

diseases
 

such
 

as
 

heart
 

disease,hyper-
tension,hyperlipidemia

 

and
 

stroke.Ang
 

Ⅱ
 

not
 

only
 

participates
 

in
 

the
 

beneficial
 

effects
 

of
 

regulating
 

blood
 

pressure
 

stability
 

and
 

maintaining
 

water
 

and
 

salt
 

balance,but
 

also
 

promotes
 

vascular
 

inflammatory
 

response,
causes

 

oxidative
 

stress
 

injury,vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

and
 

circulatory
 

system
 

diseases.The
 

role
 

of
 

Ang
 

Ⅱ
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

circulatory
 

system
 

diseases
 

has
 

always
 

been
 

the
 

focus
 

of
 

academ-
ic

 

research.Therefore,clarifying
 

the
 

relationship
 

between
 

Ang
 

Ⅱ
 

and
 

circulatory
 

system
 

diseases
 

can
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

circulatory
 

system
 

diseases.
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  循环系统疾病主要指心、脑血管疾病,常见的有

高血压、高血脂、心律失常、心力衰竭(HF)、脑卒中

等。近年来,其发病率逐年攀升,被公认是造成健康

隐患的主要疾病。作为肾素-血管紧张素系统(RAS)
中的主要生物活性肽血管紧张素Ⅱ(Ang

 

Ⅱ)在此类

疾病的病理发生与发展过程中具有重要作用[1-2]。
Ang

 

Ⅱ作为参与调节血管舒缩功能、血容量、心排血

量、细胞生长、血管壁完整性的重要自体活性物质可

直接激活 Ang
 

1、2型(AT1R和 AT2R)2种受体。
AT1R的激活介导了Ang

 

Ⅱ的大部分病理生理效应,
包括血管收缩、血管炎症、血管平滑肌细胞(VSMC)
增殖和纤维化;而AT2R在病理状态下表达水平较正

常生理状态显著增高,其激活后发挥与AT1R相反的

作用,如舒张血管、抗炎、抗增殖和抗纤维化作用。另

外,Ang
 

Ⅱ可刺激纤溶酶原激活物抑制蛋白纤溶酶原

激活物抑制物-1(PAI-1)和PAI-2表达增加,从而促

进血栓形成[3];其还可作为先导炎症介质刺激生长因

子、血管收缩因子的生成,进而诱导细胞增殖、迁移,
诱发细胞外基质增生、心肌纤维化等,参与脑血流、血
脑屏障功能的调节[4-5]。上述这些因素相互交叠增加

了循环系统疾病发生的风险。因此,有必要进一步研

究Ang
 

Ⅱ与循环系统疾病之间的联系。现将Ang
 

Ⅱ
在循环系统疾病中的研究进展综述如下。
1 Ang

 

Ⅱ来源

  Ang是一种多肽内分泌激素,是RAS的重要组

成部分,参与了调节血管舒缩、体液容量、心排血量、细
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胞生长、血管壁完整性等多种生理功能。Ang前体为肝

脏中合成的血管紧张素原,人血管紧张素原是一种含

452个氨基酸的糖蛋白,由肝脏组成性分泌至血浆中,
但必须被2种蛋白酶激活才能加工成活性形式[6]。血

管紧张素原被肾素裂解成10个氨基酸(Asp-Arg-Val-
Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu)的AngⅠ,AngⅠ在血管

紧张素转化酶(ACE)作用下去除2个羧基末端残基

形成八肽化合物AngⅡ[7-8]。
2 Ang

 

Ⅱ受体

  人类编码AT1R的基因位于第3号染色体上,而
啮齿类动物 AT1R基因位于第17、2号染色体上,2
个基因编码2种亚型产物,即AT1AR和AT1BR[9]。
AT1R主要在 VSMC、肝、肾、心、肺、肾上腺皮质、垂
体、脑、脂肪组织中表达[5]。AT1R由359个氨基酸

组成,属G蛋白偶联受体。AT1R与各种异源三聚体

G蛋白相互作用并介导多种信号传导通路的产生。
AT1R介导Ang

 

Ⅱ的大部分病理生理效应,包括血管

收缩、炎症、VSMC增殖和纤维化[9]。
AT2R编码基因位于 X 染色 体 上。AT2R 与

AT1R有部分 氨 基 酸 同 源 性(34%)[10]。AT2R 由

363个氨基酸组成,在胚胎组织中大量表达,出生后

AT2R在几个器官中低表达,包括肾上腺、卵巢、脑、
肾、心肌细胞和外周血管系统。然而,在高血压、血管

损伤、心肌梗死、HF、肾功能衰竭、脑缺血、糖尿病等

病理状态下,AT2R表达水平较正常生理状态显著增

高[11],并且这种表达不受年龄的限制。AT2R可控制

许多生理过程,发挥与 AT1R相反的作用,如舒张血

管、抗炎、抗增殖和抗纤维化作用[9]。
 

3 Ang
 

Ⅱ与循环系统疾病

  循环系统是由心脏、血管和调节血液循环的神

经、体液组成。循环系统疾病主要是心、脑血管疾病,
常见的有高血压、高血脂、心律失常、HF、脑卒中等。
RAS既存在于循环系统中,也存在于血管壁、中枢、肾
脏等组织中,共同参与对靶器官的调节。而Ang

 

Ⅱ作

为RAS的 主 要 生 物 活 性 肽,通 过 作 用 于 AT1R、
AT2R

 

2种受体发挥各种生理作用,如与血管舒缩功

能有关的血压调节作用、与肥大和纤维化有关的结构

重塑作用,以及与炎症和促氧化作用有关的炎症介质

作用等[12-13]。而这些因素的相互叠加可进一步增加

循环系统疾病的风险,有必要进一步研究 Ang
 

Ⅱ与

心、脑血管疾病之间的联系。
3.1 

 

Ang
 

Ⅱ与主动脉夹层(AD) AD由各种原因

导致主动脉内膜撕裂或主动脉壁内出血引起主动脉

壁各层分层。Ang
 

Ⅱ在AD的形成中具有关键作用,
Ang

 

Ⅱ可在短时间内引起血管收缩、血压升高,对血

管壁造成冲击,并诱导VSMC过度肥大、细胞外基质

过度分泌,导致炎症细胞浸润,破坏血管壁,引起 AD
的形成。应用 Ang

 

Ⅱ腹腔注射的方法能建立小鼠

AD模型[14]。LI等[15]研究表明,Ang
 

Ⅱ通过p38丝

裂原活化蛋白激酶途径使微小RNA143/145基因簇

表达降低,诱导VSMC分化,促进AD的形成。此外,
Ang

 

Ⅱ对巨噬细胞的调节作用在AD中也是至关重

要的。在AD发病期间,Ang
 

Ⅱ可促进巨噬细胞从主

动脉外膜向中膜浸润[16]。加权基因共表达网络分析

表明,FK506结合蛋白11(FKBP11)是 Ang
 

Ⅱ诱导

AD的关键调控因子。FKBP11是一种属FKBP家族

的肽基-脯氨酰顺/反式异构酶,其催化含有脯氨酸的

多肽的折叠。FKBP11通过核因子-κB依赖的途径诱

导内皮细胞处于促炎状态,而炎症的内皮可促进循环

中的单核细胞向主动脉中层迁移,浸润的单核细胞分

化为活性巨噬细胞,从而加速 AD的形成和发展[17]。
另一项研究发现,Ang

 

Ⅱ还通过Kruppel样因子6和

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子轴促进巨噬细胞的浸

润和基质金属蛋白酶(MMP)的分泌,从而导致局部

炎症和组织破坏[18]。此外,含凝血酶敏感素基序的去

结合素金属蛋白酶(ADAMTS)是最近发现的细胞外

金属蛋 白 酶 家 族,已 被 证 明 参 与 组 织 破 坏,表 明

ADAMTS1在心血管疾病中发挥重要作用[10]。GAO
等[19]首 次 提 出 巨 噬 细 胞 和 中 性 粒 细 胞 释 放

ADAMTS1可能有助于 AD 的发生。CUI等[20]发

现,Ang
 

Ⅱ受体拮抗剂可阻止马凡综合征动物模型主

动脉瘤的发生。由此可见,Ang
 

Ⅱ在AD的病理生理

过程中发挥了重要作用,而抑制 Ang
 

Ⅱ的产生在抗

AD作用方面也日益受到重视。
3.2 Ang

 

Ⅱ与高血压 高血压是心血管疾病发生的

重要危险因素之一。在自发性高血压小鼠[21]和肾血

管性高血压动物模型中[22]均出现 Ang
 

Ⅱ水平升高。
Ang

 

Ⅱ与VSMC上的AT1R结合后引起细胞内钙离

子释放,使心肌收缩力增强、心率加快、心排血量增

加,从而引起血压升高。Ang
 

Ⅱ也能促使 VSMC收

缩,促进醛固酮释放,引起水、钠潴留,血容量扩张,导
致血压升高。此外,内皮功能障碍和炎症反应是高血

压发病的关键因素。慢性升高Ang
 

Ⅱ可降低内皮型

一氧化氮合酶的活性,减少一氧化氮生成,进而导致

血管内皮功能障碍和高血压的发生[23]。Ang
 

Ⅱ通过

AT1R诱导血管活性氧(ROS)的产生,进一步激发更

严重的硝化应激过氧化亚硝酸,导致内皮功能障碍。
Ang

 

Ⅱ增加细胞因子、趋化因子、细胞黏附分子的产

生,从而启动与ROS生成相关的炎症通路,并增加白

细胞与 内 皮 细 胞 的 黏 附 和 招 募 事 件[24]。MAZZA
等[25]发现,在高血压患者中使用 AT1R阻滞剂坎地

沙坦(16
 

mg/d)2个月内可逆转内皮功能障碍,改善

血流介导的扩张和纤溶,降低氧化应激(丙二醛血浆

水平)和 循 环 炎 症 细 胞 因 子/趋 化 因 子 的 水 平。
Ang

 

Ⅱ受体阻滞剂(ARB)广泛用于高血压心肌病患

者。有研究发现,与接受其他降压药治疗的患者比
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较,接受 ARB治疗的患者左心室重量指数有更大的

降低[8]。此外,ATRQβ-001疫苗能显著降低 Ang
 

Ⅱ
诱导的高血压小鼠的收缩压至35

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg
=0.133

 

kPa),使自发性高血压小鼠收缩压降低至19
 

mm
 

Hg,并保护心脏和肾脏免受高血压诱导的损

害[26]。表明 Ang
 

Ⅱ与高血压关系密切,通过抑制其

产生或与其受体结合能有效改善高血压的症状。
3.3 Ang

 

Ⅱ与动脉粥样硬化(AS) AS的形成是一

个长期而缓慢的过程,是多种因素共同作用的结果。
AS的特点是内皮功能障碍、平滑肌细胞增殖和迁移

及脂质代谢紊乱等。越来越多的证据表明,Ang
 

Ⅱ与

AS发生与发展密切相关。AS形成的最早事件之一

是内皮功能障碍。Ang
 

Ⅱ上调巨噬细胞和内皮细胞

上的氧化低密度脂蛋白受体,增强细胞对氧化低密度

脂蛋白的摄取,引起细胞内脂质堆积,导致巨噬细胞

活化和内皮功能障碍。氧化应激是内皮功能障碍的

主要早期危险因素,Ang
 

Ⅱ通过激活还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶,使细胞内ROS
生成增加,加速AS的进展过程[1]。Ang

 

Ⅱ介导的氧

化应激也扰乱了内皮细胞一氧化氮的产生,导致内皮

松弛受损。此外,Ang
 

Ⅱ诱导细胞内ROS增加导致

内皮细胞凋亡,从而增加内皮细胞血栓形成的风险。
Ang

 

Ⅱ也具有显著的促炎作用,诱导单核细胞和淋巴

细胞重新聚集至内皮下间隙,增加细胞黏附分子的表

达、血小板聚集,以及细胞因子、趋化因子和生长因子

的分泌,所有这些均与 AS的发展有关[27]。YANG
等[28]发现,Ang

 

Ⅱ能通过巨噬细胞内质网应激相关

炎症加重尿毒症小鼠 AS形成。在 AS早期 Ang
 

Ⅱ
能增加VSMC中DNA和蛋白质的合成,促使VSMC
增殖。在AS形成中抑制 VSMC的表型转化具有重

要意义。在AS晚期Ang
 

Ⅱ刺激 MMP和PAI-1的

表达,从而导致AS斑块的不稳定[29]。于丽娜等[30]研

究证实,Ang
 

Ⅱ能加速AS病变,在注射 AT1R阻滞

剂后抑制了AS的病变。通过阻断Ang
 

Ⅱ的形成,血
管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)还可减少超氧阴离子

的产生、白细胞浸润和趋化因子/细胞因子的释放,从
而减轻AS。从以上这些研究中可推测Ang

 

Ⅱ介导的

AS是一个涉及多种细胞类型的复杂过程。
3.4 Ang

 

Ⅱ与心室重构(VR) VR是一种对心脏的

适应性反应,是一种病理生理损伤修复和继发性心室

收缩功能障碍的过程。VR以心肌细胞肥大、成纤维

细胞异常增殖、心肌细胞成分改变、细胞外基质胶原

的过 度 沉 积 引 起 的 心 肌 纤 维 化 为 其 主 要 表 现。
Ang

 

Ⅱ在胶原合成及心脏纤维化过程中具有关键作

用,其可通过多种途径促进心脏纤维化。Ang
 

Ⅱ能改

变心肌成纤维细胞的表型,促进心肌成纤维细胞异常

增殖、过量产生细胞外基质(ECM)和基质蛋白黏附分

子[31]。ACEI和 ARB 可 阻 断 RAS 的 激 活,阻 断

Ang
 

Ⅱ诱导的心房结构重构。MMP-9是一种蛋白水

解酶,以降解弹性蛋白及基底膜的胶原成分为主,参
与VR过程。MMP-9可上调体内 Ang

 

Ⅱ的表达,
Ang

 

Ⅱ的升高又进一步促进内源性 MMP-9的合成,
而加剧 MMP-9致VR的作用[32]。另外,炎症和氧化

应激是胶原生物合成过程中2条密切相关的途径。
越来越多的证据表明,细胞Toll样受体(TLR),特别

是TLR4在调节各种心血管疾病后的炎症反应中具

有重要作用。Ang
 

Ⅱ可通过激活TLR4增加培养心

肌细胞的炎症、氧化应激、细胞肥大和基质沉积[33]。
此外,Ang

 

Ⅱ诱导的细胞外信号调节激酶磷酸化和核

因子-κB的激活均是TLR4途径中重要的下游信号蛋

白,有助于炎症因子的表达,导致心脏炎症损伤和重

构[34]。Ang
 

Ⅱ也能通过增加心肌NADPH氧化酶活

性,促 进 炎 症 因 子 表 达,导 致 心 肌 肥 大[35]。表 明

Ang
 

Ⅱ在VR的发病机制中发挥着重要作用。
3.5 Ang

 

Ⅱ与 HF HF是各种心血管疾病发展的

终末阶段,VR是发生 HF的主要病理基础。除具有

VR的表现外,HF的常见病理表现为ROS的产生、
线粒体功能障碍和心肌收缩力降低。Ang

 

Ⅱ诱导的

压力超负荷是 HF进展的常见原因之一。有研究证

实,线粒体功能障碍在 HF的进展中具有关键作用,
受损的线粒体被有丝分裂消化,在此过程中线粒体被

自噬小体吞噬,然后在溶酶体中降解[36]。Ang
 

Ⅱ还

可诱导心肌细胞自噬,造成心肌肥大和 心 功 能 不

全[37]。并且使用ACEI或ARB治疗左心室收缩功能

不全患者被推荐为衡量 HF患者入院的医疗质量的

指标[38]。
3.6 Ang

 

Ⅱ与脑缺血再灌注损伤(CIRI) CIRI是

指脑缺血后缺血部位脑组织结构及其功能受到不同

程度破坏,在恢复血液后脑组织反而出现更为严重的

急性损伤,使脑组织损伤进一步加重,神经元凋亡增

加。有研究表明,在CIRI期间Ang
 

Ⅱ作为促炎因子

发挥重要作用。有研究发现,在短暂性全脑缺血前颅

内注射AT1
 

mRNA受体反义寡脱氧核苷酸可减少梗

死面积和组织水肿,短暂性全脑缺血后 静 脉 注 射

Ang
 

Ⅱ可增加脑水肿损伤程度和死亡率[39]。同样,
AT1R阻滞剂可减少短暂性全脑缺血后的梗死面积,
并减弱激活的小胶质细胞和巨噬细胞的侵袭,最终改

善神经功能[40]。此外,据文献报道,静脉输注Ang
 

Ⅱ
会增加CIRI后的脑水肿和死亡率。并且与非缺血性

半球比较,大脑中动脉闭塞后Ang
 

Ⅱ在脑缺血再灌注

12
 

h后表达增高[41]。临床试验表明,ARB在预防首

次或复发脑卒中方面是有效的,其具有双重作用机

制,一方面,能选择性阻滞 Ang
 

Ⅱ与 AT1R结合,抑
制炎症反应和ROS的产生,使脑血管扩张,导致局部

血流量增加,从而防止大脑半影区受损细胞的死亡,
限制脑损伤的扩大;另一方面,能减少 AT1R的表达
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和增加AT2R的表达,发挥保护神经元的作用[42]。
3.7 Ang

 

Ⅱ与血管性痴呆(VaD) VaD是由脑血流

量减少所致,仅次于阿尔茨海默病的第二大常见痴呆

疾病,占所有痴呆症的近17%。患 VaD的风险随年

龄增长而增加,大约每5年翻一番。血脑屏障的存在

是大脑血管的独特特征,具有许多功能,包括调节血

液和大脑之间的细胞和分子的流入和流出。越来越

多的研究表明,血脑屏障损害与VaD有关,与Ang
 

Ⅱ
效应直接相关。Ang

 

Ⅱ刺激ROS产生,ROS通过激

活NADPH氧化酶2增加炎症反应,影响神经血管耦

合,促进血管重塑,并破坏血管舒缩功能[43]。
4 小结与展望

  Ang
 

Ⅱ在循环系统疾病中的作用已受到越来越

多的关注,病理性Ang
 

Ⅱ增多可诱导血管、内皮、心肌

等细胞产生炎症反应,改变血管反应性,促进 VSMC
增殖,诱导血管纤维化等,可导致 AD、高血压、AS、
VR、HF、脑卒中、VaD等循环系统疾病。目前,针对

RAS的 Ang
 

Ⅱ靶标治疗方案主要为 ACEI(阻断

Ang
 

Ⅰ向Ang
 

Ⅱ的转化)和血管紧张素受体阻断药

ARB(干扰Ang
 

Ⅱ与 AT1R的相互作用),二者对循

环系统疾病均具有良好的预防作用,ACEI可降低冠

心病患者的非致命性心肌梗死和心血管疾病的病死

率[35]。2017年美国心脏病学会/美国心脏协会[44]和

2018年欧洲心脏病学会/欧洲高血压学会[45]指南均

推荐ARB作为治疗高血压首选药物。另外,在脑创

伤、脑卒中、痴呆、阿尔茨海默病中也观察到 ARB对

神经的保护作用。目前,对Ang
 

Ⅱ及其相关抑制剂的

研究仍有很多局限性,因此,未来需对Ang
 

Ⅱ及受体

进行更深入的探索,将有助于阐明循环系统疾病的发

病机制,并为其防治提供一个新的思路与途径。
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