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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，ＡｎｇⅡ）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。ＡｎｇⅡ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、Ｂｃｌ２基因家族、Ｃａｓｐａｓｅ家族和

Ａｎｇ（１７）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ＡｎｇⅡ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，ＡｎｇⅡ）

能够诱导细胞凋亡、导致机体病变，而 ＡＣＥＩ及 ＡＲＢ即能有

效阻断ＡｎｇⅡ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 ＡｎｇⅡ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］。ＡｎｇⅡ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 ＡｎｇⅡ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（ＭＫＰ１）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、Ｂｃｌ２等）。从

ＡｎｇⅡ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ＡｎｇⅡ作用于２种受体，使其调控机制更

加复杂。

１　ＡｎｇⅡ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，ＡｎｇⅡ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ＡｎｇⅡ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 ＡｎｇⅡ增加

心肌细胞凋亡依赖于ＡＴ１Ｒ活化［８］；在无ＡＴ２Ｒ表达的心肌

中，ＡｎｇⅡ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ＡｎｇⅡ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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　　ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡受Ｆａｓ的正向调控，ＡｎｇⅡ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，ＡｎｇⅡ通过上调ＦａｓＬ、激活ｐ３８ＭＡＰＫ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ＡｎｇⅡ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Ｂｃｌ２转录的机

制尚不清楚；（２）Ｐ５３蛋白结合于血管紧张素原和 ＡｎｇⅡ、

ＡＴ１Ｒ的转录启动子，激活细胞ＡｎｇⅡ自分泌环路［１７］。

　　Ｐ５３蛋白在ＡｎｇⅡ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

ＡｎｇⅡ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，ＡｎｇⅡ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、Ｂｃｌ２转

录降低和Ｂａｘ水平升高［１７］。而如果没有ＡｎｇⅡ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ＡｎｇⅡ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

ＡｎｇⅡ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　Ｂｃｌ２基因家族　Ｂｃｌ２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（Ｂｃｌ２、ＢｃｌｘＬ 等）和促凋亡蛋白（Ｂａｘ、Ｂａｋ等）两

类。Ｂｃｌ２和Ｂａｘ分别是Ｂｃｌ２家族中最有代表性的抗凋亡

和促凋亡基因。

　　Ｂｃｌ２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。Ｂｃｌ２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。

Ｂｃｌ２与 Ｂａｘ调节凋亡不仅取决于自身表达的高低，还与

Ｂａｘ／Ｂｃｌ２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］。

　　ＡｎｇⅡ诱导内皮细胞凋亡过程中，Ｂａｘ表达增多、Ｂｃｌ２
水平下降；而自发性高血压大鼠使用 ＡＴ１Ｒ阻断剂后，体内

ＡｎｇⅡ与ＡＴ２Ｒ结合，Ｂａｘ表达显著上升，而Ｂｃｌ２的变化

不显著，导致心肌细胞凋亡显著增加［２４］。ＡｎｇⅡ诱导凋亡

的共同机制之一是诱导Ｂａｘ高表达，而Ｂｃｌ２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Ｂｃｌ２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 ＡｎｇⅡ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）Ｂｃｌ２基因可通过抑制细胞色素

Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ｃｙｔｃ）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。

　　ＡｎｇⅡ诱导多种细胞凋亡中都有Ｃａｓｐａｓｅ参与，ＡｎｇⅡ
可能通过炎症因子（如 ＴＮＦα）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 ＡｎｇⅡ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（１７）　Ａｎｇ（１７）［ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）］是由 Ａｎｇ

Ⅰ和ＡｎｇⅡ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ＡｎｇⅡ的信号转导途径，

拮抗ＡｎｇⅡ的生理作用。Ａｎｇ（１７）拮抗 ＡｎｇⅡ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（１７）的水平［３２］，促进其

抗凋亡的机体保护和治疗作用。

２　ＡｎｇⅡ诱导细胞凋亡的机制

　　在ＡｎｇⅡ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。ＡｎｇⅡ诱导

细胞凋亡中存在线粒体膜通透性增加、胞质中ｃｙｔｃ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，Ｂｃｌ２抑制此作用。环孢素 Ａ能够剂量依赖性

地抑制ＡｎｇⅡ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ｃｙｔｃ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。ＡｎｇⅡ能够大量诱导胞内活性

氧生成。抗氧化剂能够抑制 ＡｎｇⅡ诱导的细胞凋亡和损

伤。应用抗氧化剂维生素Ｃ能够抑制 ＡｎｇⅡ诱导的内皮细

胞凋亡，同维生素Ｃ能够稳定胞膜和抑制Ｃａｓｐａｓｅ９活性有

关［３７］。

　　总之，ＡｎｇⅡ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。
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