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·综　述·
血管紧张素Ⅱ在细胞凋亡中的作用
杨丽娟，母义明（解放军总医院内分泌科，北京１００８５３）

［摘要］　血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）诱导的细胞凋亡广泛存在于糖尿病、心血管疾病等病理变化中。ＡｎｇⅡ诱导

细胞凋亡的调控机制复杂，包括受体（ＡＴ１Ｒ和 ＡＴ２Ｒ）水平、Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号通路、ｐ５３基因、Ｂｃｌ２基因家族、Ｃａｓｐａｓｅ家族和

Ａｎｇ（１７）等调控。在凋亡诱导过程中，线粒体损伤、氧化损伤机制发挥重要作用。本文对ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡的研究进展作

一综述。
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　　血管紧张素Ⅱ转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）及血管紧张素Ⅱ
受体阻断剂（ＡＲＢ）类药物的临床疗效愈来愈受到广泛关注，

重要原因之一在于血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）

能够诱导细胞凋亡、导致机体病变，而 ＡＣＥＩ及 ＡＲＢ即能有

效阻断ＡｎｇⅡ的作用。细胞凋亡广泛存在于糖尿病、心血

管疾病、肾病等病理变化中［１～３］，研究 ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡

的调控机制具有重要意义。

　　细胞凋亡是有核细胞在凋亡诱导因素作用下通过一系

列信号转导途径启动胞内死亡机制，最终发生细胞程序性死

亡的过程［４］。ＡｎｇⅡ通过作用于其受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＡＴＲ）发挥作用。凋亡过程一般分为凋亡信号转导、凋

亡调控基因激活和凋亡执行３个阶段。在 ＡｎｇⅡ诱导细胞

凋亡过程中主要的信号转导途径有Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号系统、神

经酰胺信号系统、酪氨酸蛋白激酶（ＰＴＫ）／丝裂原活化蛋白

激酶磷酸酶１（ＭＫＰ１）信号系统［５］和蛋白激酶 Ｃ信号系

统［６］等；涉及到的凋亡调控基因分为促进凋亡基因（野生型

ｐ５３、Ｂａｘ等）和抑制凋亡基因（突变型ｐ５３、Ｂｃｌ２等）。从

ＡｎｇⅡ与受体结合到细胞凋亡完成的各个阶段均有多种调

控因素存在，而且ＡｎｇⅡ作用于２种受体，使其调控机制更

加复杂。

１　ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡的调控

１．１　受体水平　根据不同的药理和生化特性，ＡＴＲ分为两

类：ＡＴ１Ｒ和ＡＴ２Ｒ。对于心肌细胞、内皮细胞和肾小管上皮

细胞等多种细胞，ＡｎｇⅡ一般通过 ＡＴ１Ｒ抑制凋亡，通过

ＡＴ２Ｒ促进凋亡。应用 ＡＲＢ即能够缓解凋亡、改善病变。

应当注意到，自发性高血压大鼠单独使用 ＡＴ１Ｒ阻断剂后，

体内ＡｎｇⅡ与ＡＴ２Ｒ结合而导致血管平滑肌细胞凋亡显著

增加；而在缺血再灌注心肌损伤模型中，应用ＡＴ１Ｒ阻断剂

后ＡＴ２Ｒ表达增加但并不伴有细胞凋亡的增加［７］。在某些

条件下，ＡＴ１Ｒ也能介导凋亡：文献报道在体外 ＡｎｇⅡ增加

心肌细胞凋亡依赖于ＡＴ１Ｒ活化［８］；在无ＡＴ２Ｒ表达的心肌

中，ＡｎｇⅡ可通过ＡＴ１Ｒ介导凋亡并且是钙依赖性的［９］。单

用ＡＴ１Ｒ或ＡＴ２Ｒ阻断剂都不能显著抑制ＡｎｇⅡ诱导的内

皮细胞凋亡，只有将二者全部阻断后才能阻断凋亡作用［１０］，

可能是因为某些生长因子对ＡＴ１Ｒ有开关作用，能够封闭其

抑凋亡作用而仅能表达促凋亡作用［１１］。

１．２　Ｆａｓ系统　Ｆａｓ系统包括Ｆａｓ及其配体ＦａｓＬ和它们的

可溶形式ｓＦａｓ和ｓＦａｓＬ，分别属于ＴＮＦ受体及ＴＮＦ家族。

Ｆａｓ／ＦａｓＬ均为跨膜蛋白，Ｆａｓ被称为死亡蛋白，该系统介导

的细胞凋亡途径称为死亡受体途径，在细胞凋亡过程中的作

用主要在起始阶段。相关配体与Ｆａｓ结合后向胞内传递死

亡信号的传导途径有：（１）ＦａｓＬ与Ｆａｓ结合导致Ｆａｓ胞内区

死亡域活化，随后引起与之结合的ＦＡＤＤ（Ｆａｓ死亡域结合

蛋白）构象改变，ＦＡＤＤ再与ＦＬＩＣＥ（Ｃａｓｐａｓｅ家族的蛋白酶

前体）结合导致后者活化并裂解，裂解产物激活Ｃａｓｐａｓｅ家

族；（２）ＦａｓＬ与Ｆａｓ结合后活化酪蛋白酶，引起胞内酪氨酸

和丝／苏氨酸磷酸化，Ｃａ２＋内流致使胞内钙稳态失衡，诱导凋

亡发生［１２，１３］。
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　　ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡受Ｆａｓ的正向调控，ＡｎｇⅡ能够通

过ＡＴＲ激活Ｆａｓ途径。Ｓｈａｒｏｖ等［１４］报道在狗心肌症的心

衰模型中，ＡｎｇⅡ通过上调ＦａｓＬ、激活ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路

诱导细胞凋亡。Ｋｅｌｌｙ等［１５］报道，糖尿病肾病大鼠模型肾组

织出现广泛肾小管上皮细胞凋亡伴有Ｆａｓ和ＦａｓＬｍＲＮＡ表

达水平升高；而给予ＡＣＥＩ后细胞凋亡以及Ｆａｓ和ＦａｓＬｍＲ

ＮＡ均明显受抑制。在肺泡上皮细胞，Ｆａｓ还能够诱导 Ａｎｇ

Ⅱ从头合成、形成正反馈、增强凋亡反应，研究发现在 Ａｎｇ

Ⅱ诱导肺泡上皮细胞凋亡中，用Ｆａｓ抗体或 ＡＣＥＩ能减弱该

作用，同时使用能够完全抑制细胞凋亡［１６］。

１．３　ｐ５３基因　ｐ５３基因分为野生型（ｗｐ５３）和突变型

（ｍｐ５３），ｗｐ５３作为抑癌基因促进细胞凋亡，ｍｐ５３作用相

反。ｐ５３在ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡中的调控机制可能有：（１）

Ｂａｘ的启动子上含有ｐ５３结合域，外界诱因诱发的Ｐ５３水平

升高能够对Ｂａｘ基因进行上调；但ｐ５３抑制Ｂｃｌ２转录的机

制尚不清楚；（２）Ｐ５３蛋白结合于血管紧张素原和 ＡｎｇⅡ、

ＡＴ１Ｒ的转录启动子，激活细胞ＡｎｇⅡ自分泌环路［１７］。

　　Ｐ５３蛋白在ＡｎｇⅡ诱导凋亡中产量明显升高，但没有观

察到ｐ５３ｍＲＮＡ水平的变化。原因可能是：（１）ｐ５３基因在

ＡｎｇⅡ诱导凋亡时没有发生 ｍＲＮＡ转录激活，但可能发生

代谢变化使其半衰期延长，翻译效率增加，Ｐ５３蛋白合成增

多［１８，１９］。（２）Ｐ５３蛋白发生甲基化、乙酰化和磷酸化，半衰期

延长，在胞内聚集［２０］。

　　在心脏、大血管等病变中，ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡伴随

Ｐ５３基因的激活。研究发现Ｓｔｒｅｎｃｈ作为外界凋亡诱因通过

上调ＲＡＳ激发细胞凋亡，伴有Ｐ５３蛋白产量增加、Ｂｃｌ２转

录降低和Ｂａｘ水平升高［１７］。而如果没有ＡｎｇⅡ等凋亡诱因

刺激，ｐ５３及ｐ５３依赖性基因并不能启动凋亡。应用 ＡＣＥＩ、

ＡＲＢ和ＡｎｇⅡ抗体能够明显降低损伤心肌Ｐ５３蛋白、Ｂａｘ

ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平，抑制细胞凋亡。但在不同细胞

ＡｎｇⅡ的作用不同，Ｂａｒｏｎｉ等［２１］研究发现，ＡＣＥＩ能够诱导

人角质细胞凋亡，伴有ｐ５３ｍＲＮＡ表达水平的升高，有待进

一步研究。

１．４　Ｂｃｌ２基因家族　Ｂｃｌ２基因家族编码一种膜蛋白，分

布于核膜、线粒体外膜和内质网膜上［２２］。该蛋白家族分为

抗凋亡蛋白（Ｂｃｌ２、ＢｃｌｘＬ 等）和促凋亡蛋白（Ｂａｘ、Ｂａｋ等）两

类。Ｂｃｌ２和Ｂａｘ分别是Ｂｃｌ２家族中最有代表性的抗凋亡

和促凋亡基因。

　　Ｂｃｌ２和Ｂａｘ对细胞凋亡的调控主要通过线粒体完成。

抗凋亡蛋白能够防止促凋亡因子的释放。细胞受到死亡信

号刺激后，促凋亡蛋白发生构象变化，从胞质移位到胞膜，尤

其是线粒体外膜上，抑制抗凋亡蛋白的作用，引起细胞器功

能丧失和促凋亡因子释放。Ｂｃｌ２和Ｂａｘ为同源蛋白，两者

能在胞内形成异源二聚体，Ｂａｘ本身可形成同源二聚体。

Ｂｃｌ２与 Ｂａｘ调节凋亡不仅取决于自身表达的高低，还与

Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的比率有关。胞内Ｂａｘ高表达时，形成同源二聚

体促进凋亡；反之形成异源二聚体，抑制凋亡［２３］。

　　ＡｎｇⅡ诱导内皮细胞凋亡过程中，Ｂａｘ表达增多、Ｂｃｌ２
水平下降；而自发性高血压大鼠使用 ＡＴ１Ｒ阻断剂后，体内

ＡｎｇⅡ与ＡＴ２Ｒ结合，Ｂａｘ表达显著上升，而Ｂｃｌ２的变化

不显著，导致心肌细胞凋亡显著增加［２４］。ＡｎｇⅡ诱导凋亡

的共同机制之一是诱导Ｂａｘ高表达，而Ｂｃｌ２的变化不明显

或下降，因而调定点向凋亡倾斜。应用 ＡＣＥＩ或同时阻断

ＡＴＲ的作用则能有效抑制细胞凋亡的发生。

　　研究发现Ｂｃｌ２基因过表达能保护内皮细胞等多种细胞

因化学因子、炎性介质等所致的凋亡，将该基因转染至人血

管内皮细胞则能够拮抗 ＡｎｇⅡ的凋亡诱导作用，提高血管

内皮细胞的抗损伤能力，从而延缓或抑制动脉粥样硬化的发

生发展，其主要机制是：（１）Ｂｃｌ２基因可通过抑制细胞色素

Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ｃｙｔｃ）从线粒体释放到胞质，增强内皮细胞

的抗氧化作用，保护细胞的结构和功能，阻滞细胞凋亡［２５，２６］；

（２）可抑制Ｃａ２＋的跨膜移动，提高线粒体对Ｃａ２＋的耐受性，

阻抑Ｃａ２＋的凋亡诱导作用［２７］。

１．５　Ｃａｓｐａｓｅ家族　半胱氨酰天冬氨酸特异蛋白酶（ｃｙｓｔｉ

ｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）广泛存在于人体各组

织中，目前至少发现１４种人类该家族成员。Ｃａｓｐａｓｅ成员通

常以无活性的酶原形式存在于胞质中，活化后表现出独特的

催化活性———将底物在天冬氨酸（ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ＡＳＰ）位点后

切断。Ｃａｓｐａｓｅ可分为凋亡始动子、凋亡效应子和其他主要

参与炎症反应和死亡受体途径的家族成员三类。

　　ＡｎｇⅡ诱导多种细胞凋亡中都有Ｃａｓｐａｓｅ参与，ＡｎｇⅡ
可能通过炎症因子（如 ＴＮＦα）介导［２８］、线粒体途径和死亡

受体途径激活Ｃａｓｐａｓｅ［１０，２９］。不同途径首先接受死亡信号的

家族成员不同、通过级联反应活化的执行成员也不相同，但

最终均通过作用于相应底物导致凋亡。Ｃａｓｐａｓｅ活化后作用

的底物主要是细胞骨架、ＤＮＡ修复调节因子以及细胞生活

周期中的某些成员。由于Ｃａｓｐａｓｅ能够自我活化并能相互

激活，因此凋亡过程一旦触发，即呈级联放大效应。

　　Ｃａｓｐａｓｅ是重要的凋亡执行者，理论上应用Ｃａｓｐａｓｅ抑

制剂则能够有效阻断 ＡｎｇⅡ诱导的细胞凋亡，但尚无确切

依据。生物性Ｃａｓｐａｓｅ抑制剂主要指具有抑制蛋白酶作用

的病毒蛋白成分，包括从牛痘病毒中提取的ＣｒｍＡ和从杆状

病毒中提取的Ｐ３５蛋白［３０］。非生物性Ｃａｓｐａｓｅ抑制剂多由

人工合成，具有与Ｃａｓｐａｓｅ内源底物一致的肽识别结构，可

与Ｃａｓｐａｓｅ竞争性结合，阻断Ｃａｓｐａｓｅ的作用。

１．６　Ａｎｇ（１７）　Ａｎｇ（１７）［ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）］是由 Ａｎｇ

Ⅰ和ＡｎｇⅡ转化生成的七肽生物活性物质，它可能通过某

种特殊受体（非ＡＴＲ）的介导，抑制ＡｎｇⅡ的信号转导途径，

拮抗ＡｎｇⅡ的生理作用。Ａｎｇ（１７）拮抗 ＡｎｇⅡ诱导细胞

凋亡的作用可能同其促进细胞释放一氧化氮（ＮＯ）有关［３１］。

研究发现ＡＣＥＩ能够通过提高 Ａｎｇ（１７）的水平［３２］，促进其

抗凋亡的机体保护和治疗作用。

２　ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡的机制

　　在ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡中，线粒体损伤、氧化损伤发挥
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重要作用。

　　线粒体损伤是指线粒体膜通透性改变，并由此引起线粒

体跨膜电位（ΔΨｍ）降低、线粒体膨胀、细胞骨架蛋白受压和

促凋亡物质释放等一系列变化，导致凋亡发生。ＡｎｇⅡ诱导

细胞凋亡中存在线粒体膜通透性增加、胞质中ｃｙｔｃ水平升

高及Ｃａｓｐａｓｅ活性增强。氧化剂、Ｂａｘ、Ｃａ２＋可诱导线粒体膜

通透性增加，Ｂｃｌ２抑制此作用。环孢素 Ａ能够剂量依赖性

地抑制ＡｎｇⅡ诱导的人血管内皮细胞凋亡，该作用即同其

能够稳定线粒体膜、减少ｃｙｔｃ释放有关［３３］。

　　氧化应激过程中产生大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）诱导细胞损伤凋亡，可能的机制包括：（１）导致线

粒体功能紊乱［３４］；（２）调节胞内Ｃａ２＋浓度进而启动Ｃａｓｐａｓｅ
级联反应［３５］；（３）通过影响凋亡相关基因如Ｂａｘ基因［３４］和

Ｐ５３基因［３６］从而促进凋亡。ＡｎｇⅡ能够大量诱导胞内活性

氧生成。抗氧化剂能够抑制 ＡｎｇⅡ诱导的细胞凋亡和损

伤。应用抗氧化剂维生素Ｃ能够抑制 ＡｎｇⅡ诱导的内皮细

胞凋亡，同维生素Ｃ能够稳定胞膜和抑制Ｃａｓｐａｓｅ９活性有

关［３７］。

　　总之，ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡调控机制复杂，新的调控因

子仍不断被研究者发现。抗凋亡药物的治疗效果已得到一

定认可，基因治疗也正在成为新的研究方向。针对该领域的

进一步研究将为疾病的防治提供新途径。

［参 考 文 献］

［１］　ＳｈａｎｋｌａｎｄＳＪ．Ｔｈｅｐｏｄｏｃｙｔｅ’ｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｊｕｒｙ：ｒｏｌｅｉｎｐｒｏ

ｔｅｉｎｕｒｉａａｎｄｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００６，６９：２１３１

２１４７．
［２］　ＷａｓｓｍａｎｎＳ，ＮｉｃｋｅｎｉｇＧ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＨｙ

ｐｅｒｔｅｎｓＳｕｐｐｌ，２００６，２４：Ｓ１５Ｓ２１．
［３］　ＳｍａｉｌｉＳＳ，ＨｓｕＹＴ，ＣａｒｖａｌｈｏＡＣＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，ｃａｌｃｉ

ｕｍａｎｄｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｃｅｌｌｄｅａｔｈｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＭｅｄＢｉｏｌＲｅｓ，２００３，３６：１８３１９０．
［４］　ＢｏｎａｖｉｔａＦ，ＳｔｅｆａｎｅｌｌｉＣ，ＧｉｏｒｄａｎｏＥ，ｅｔａｌ．Ｈ９ｃ２ｃａｒｄｉａｃｍｙｏ

ｂｌａｓｔｓｕｎｄｅｒｇｏａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆ

ｓｅｒｕｍｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎａｎｄｈｙｐｏｘｉａ：ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙＰＭＡ［Ｊ］．ＦＥＢＳ

Ｌｅｔｔ，２００３，５３６（１３）：８５９１．
［５］　ＨｅＭ，ＨｅＸ，ＸｉｅＱ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓ
［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２００６，１１７：５７９５９０．

［６］　ＭａｈｒｏｕｆＭ，ＯｕｓｌｉｍａｎｉＮ，ＰｅｙｎｅｔＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｒｅｄｕｃｅｓ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ

ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，７２：１７６１８３．
［７］　ＭｏｕｄｇｉｌＲ，ＭｕｓａｔＭａｒｃｕＳ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＡＴ２Ｒｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｕｔｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｕｒｉｎｇｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＴ１Ｒｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＣａｎＪＣａｒｄｉｏｌ，２００２，１８：

１１０７１１１６．
［８］　ＤｅｒＳａｒｋｉｓｓｉａｎＳ，ＭａｒｃｈａｎｄＥＬ，ＤｕｇｕａｙＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｉｎ

ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｖｉａａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ

ｈｅａｒｔｗｉｔｈｖａｌｓａｒｔａｎｏｒｅｎａｌａｐｒｉｌ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００３，５７：

７７５７８３．
［９］　ＭｏｕｄｇｉｌＲ，ＭｕｓａｔＭａｒｃｕＳ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＡＴ２Ｒｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｕｔｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｕｒｉｎｇｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＴ１Ｒｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＣａｎＪＣａｒｄｉｏｌ，２００２，１８：

８７３８８３．
［１０］ＤｉｍｍｅｌｅｒＳ，ＲｉｐｐｍａｎｎＶ，ＷｅｉｌａｎｄＵ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｉｎ

ｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，１９９７，８１：９７０９７６．
［１１］ＺａｈｒａｄｋａＰ，ＹａｕＬ，ＬａｌｏｎｄｅＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｕｂｔｙｐｅ２（ＡＴ２）ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｙａｎｇｉｏ

ｔｅｎｓｉｎⅡ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，１９９８，２５２：４７６

４８０．
［１２］ＩｍａｉＹ，ＫｉｍｕｒａＴ，ＭｕｒａｋａｍｉＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＣＥＤ４ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ

ｐｒｏｔｅｉｎ ＦＬＡＳＨ ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ Ｆａｓｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃａｓｐａｓｅ８ｄｕｒｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９９，３９８：７７７７８５．
［１３］ＬｉＰ，ＡｌｌｅｎＨ，ＢａｎｅｒｊｅｅＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｉｎＩＬ１ｂｅｔａｃｏｎ

ｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅａｒｅｄｅｆｅｃｔｉｖｅｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍａｔｕｒｅＩＬ１ｂｅｔａ

ａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｅｎｄｏｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９５，８０：４０１４１１．
［１４］ＳｈａｒｏｖＶＧ，ＴｏｄｏｒＡ，ＳｕｚｕｋｉＧ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａ，ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，

ａｎｄｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｓｓｔｉｍｕｌｕｓｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎ

ｃａｎｉｎｅｆａｉｌｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ：ａｒｏｌｅｆｏｒｐ３８ＭＡＰＫ，ＦａｓＬａｎｄ

ｃｙｃｌｉｎＤ１［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２００３，５：１２１１２９．
［１５］ＫｅｌｌｙＤＪ，ＳｔｅｉｎＯａｋｌｅｙＡ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｆａｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｓａｆｅａｔｕｒｅｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
（ｍＲｅｎ２）２７ｒａｔｓ：ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｂｌｏｃｋａｄｅ
［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ（Ｃａｒｌｔｏｎ），２００４，９：７１３．

［１６］ＬｉＸ，ＺｈａｎｇＨ，ＳｏｌｅｄａｄＣｏｎｒａｄＶ，ｅｔａｌ．Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓｏｆａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｒｅｑｕｉｒｅｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｄｅｎｏｖｏ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，２８４：

Ｌ５０１Ｌ５０７．
［１７］ＬｅｒｉＡ，ＣｌａｕｄｉｏＰＰ，ＬｉＱ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｔｃｈｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆａｎ

ｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｉｎｄｕｃｅｓｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐ５３ｔｈａｔ

ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｌｏｃａｌｒｅｎｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓｔｈｅ

Ｂｃｌ２ｔｏＢａｘｐｒｏｔｅｉｎｒａｔｉｏｉｎｔｈｅｃｅｌｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９８，

１０１：１３２６１３４２．
［１８］Ｋｉｍ Ｈ，ＹｏｕＳ，ＦａｒｒｉｓＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆｐ５３ｉｎｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｍｕｒｉｎｅｅｍｂｒｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎ

ｃｏｇｅｎｅ，２００１，２０：３３０６３３１０．
［１９］ＫｒｅｎＢＴ，ＴｒｅｍｂｌｅｙＪＨ，ＳｔｅｅｒＣＪ．ＡｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｍＲＮＡｓｔａｂｉｌｉ

ｔｙｄｕｒｉｎｇｒａｔｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９９６，２７０（５

Ｐｔ１）：Ｇ７６３Ｇ７７７．
［２０］ＡｌｍｏｇＮ，ＲｏｔｔｅｒＶ．Ａｎｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅｌｉｆｅｏｆｐ５３：ａｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｐｉｎｇｗｉｔｈｍａｎｙｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，１９９８，

１３７８：Ｒ４３Ｒ５４．
［２１］ＢａｒｏｎｉＡ，ＢｕｏｍｍｉｎｏＥ，ＰａｏｌｅｔｔｉＩ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｐｈｉｇｕｓｓｅｒｕｍａｎｄ

ｃａｐｔｏｐｒｉｌｉｎｄｕｃｅｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０ａｎｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｋｅｒａｔｉ

ｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２００４，１５０：１０７０１０８０．
［２２］ＡｄａｍｓＪＭ，ＣｏｒｙＳ．Ｔｈｅｂｃｌ２ｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙ：ａｒｂｉｔｅｒｓｏｆｃｅｌｌ

ｓｕｒｖｉａｌ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，２８１：１３２２１３２６．
［２３］ＲｅｅｄＪＣ．Ｂｃｌ２ａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．

ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９９４，１２４：１６．
［２４］ＲａｖａｓｓａＳ，ＦｏｒｔｕｎｏＭＡ，ＧｏｎｚａｌｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ



第１２期．杨丽娟，等．血管紧张素Ⅱ在细胞凋亡中的作用 ·１３７１　 ·

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ
［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０００，３６：１０６５１０７１．

［２５］ＢａｄｒｉｃｈａｎｉＡＺ，ＳｔｒｏｋａＤＭ，ＢｉｌｂａｏＧ，ｅｔａｌ．Ｂｃｌ２ａｎｄＢｃｌＸＬ

ｓｅｒｖｅａｎａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９９，１０３：５４３５５３．
［２６］ＫｌｕｃｋＲＭ，ＢｏｓｓｙＷｅｔｚｅｌＥ，ＧｒｅｅｎＤＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｃｙ

ｔｏｃｈｒｏｍｅＣｆｒｏｍｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ：ａｐｒｉｍａｒｙｓｉｔｅｆｏｒＢｃｌ２ｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９７，２７５：１１３２１１３６．
［２７］ＣｌｅｒｋＡ，ＣｏｌｅＳＭ，ＣｕｌｌｉｎｇｆｏｒｄＴＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃ

ｍｙｏｃｙｔｅｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００３，９７：２２３２６１．
［２８］ＦｕＹＣ，ＣｈｉＣＳ，ＹｉｎＳＣ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈａｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓＴＮＦａｌｐｈａｃａｓｐａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｒｅｓ，２００４，６２：５５８５６７．
［２９］ＬｅｓａｕｓｋａｉｔｅＶ，ＩｖａｎｏｖｉｅｎｅＬ，ＶａｌａｎｃｉｕｔｅＡ．Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｕ

ｌａｒｄｅａｔｈａｎｄａｔｈｅｒｏｇｅｎｏｓｉｓ：ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏ

ｃｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎａ，２００３，３９：５２９５３４．
［３０］ＶｉｌｌａＰ，ＫａｕｆｍａｎｎＳＨ，ＥａｒｎｓｈａｗＷＣ．Ｃａｓｐａｓｅｓａｎｄｃａｓｐａｓｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，１９９７，２２：３８８３９３．
［３１］ＨｅｉｔｓｃｈＨ，ＢｒｏｖｋｏｖｙｃｈＳ，ＭａｌｉｎｓｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００１，３７：７２７６．

［３２］ＫｏｃｋｓＭＪ，ＬｅｌｙＡＴ，ＢｏｏｍｓｍａＦ，ｅｔａｌ．Ｓｏｄｉｕｍｓｔａｔｕｓａｎｄａｎ

ｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｐｌａｓｍａａｎ

ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）ｉｎｈｅａｌｔｈｙｍａｎ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００５，２３：５９７

６０２．
［３３］ＷａｌｔｅｒＤＨ，ＨａｅｎｄｅｌｅｒＪ，ＧａｌｌｅＪ，ｅｔａｌ．ＣｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡｉｎｈｉｂｉｔｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｒｅｌｅａｓｅｏｆ

ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９８，９８：

１１５３１１５７．
［３４］ＢｕｃｃｅｌｌａｔｏＬＪ，ＴｓｏＭ，ＡｋｉｎｃｉＯＩ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

ａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｈｙｐｅｒｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄＢａｘａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ

ｉｎａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９：６７５３

６７６０．
［３５］ＤｉｓｔｅｌｈｏｒｓｔＣＷ，ＳｈｏｒｅＧＣ．Ｂｃｌ２ａｎｄｃａｌｃｉｕｍ：ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｙｂｅ

ｎｅａｔｈｔｈｅｓｕｒｆａｃｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００４，２３：２８７５２８８０．
［３６］ＵｅｄａＳ，ＭａｓｕｔａｎｉＨ，ＮａｋａｍｕｒａＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｏｘｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２００２，４：４０５４１４．
［３７］ＲｏｓｓｉｇＬ，ＨｏｆｆｍａｎｎＪ，ＨｕｇｌｅＢ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＣｉｎｈｉｂｉｔｓｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２００１，１０４：２１８２２１８７．
［收稿日期］　２００６０９１５　　 ［修回日期］　２００６１１１４
［本文编辑］　孙　

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

岩

·消　息·

第二军医大学出版社新书预告（Ⅱ）

《２００７主管护师资格考试强化训练题集》　　定价：８０．００元
《２００７职业护士（含护士和护师）资格考试强化训练习题集》　　定价：８５．００元

　　这两本书根据卫生部考试中心编写的考试大纲和考试指南，由上海第二医科大学护理学院、卫生学校、上海医药专科学院

上海职工医学院等数家院校的具有丰富教学经验的教授、副教授和讲师们，结合近几年来的考试题型和内容编写而成，旨在帮

助护理工作者在执业考试和初、中级职称晋升考试中取得好成绩。

　　《２００７职业护士（含护士和护师）资格考试强化训练习题集》主要包括基础护理学、内科护理学、外科护理学、妇产科护理

学、儿科护理学、及综合试题六大部分。《２００７主管护师资格考试强化训练题集》包括内科护理学、外科护理学、妇产科护理学、

儿科护理学、护理健康教育、社区护理、医院感染护理七个部分。每个部分包括考试中的基础知识、相关专业知识、专业知识和

专业实践能力四个部分。本书题量大，范围广，与考试指南编排的章节完全一致，考生在学习、复习、考试指导后，可通过书中

的题目检验复习的效果。为了配合考生复习的最后冲刺阶段，本套书每本都增加了２套模拟试题和一套全真试题，考生可进

一步检验复习成果，及时弥补不足，以良好的成绩通过考试。
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