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Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体的研究进展
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　　［摘要］　血管紧张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，Ａｎｇ）（１７）是肾素血管紧张素系统中除 ＡｎｇⅡ以外，另一种重要的调节肽，主要作用

于 Ｍａｓ受体发挥作用。Ａｎｇ（１７）通过与其 Ｍａｓ受体的结合，发挥血管扩张和抗细胞增殖等作用，抗衡 ＡｎｇⅡ与其 ＡＴ１受体

结合产生的血管收缩、血压升高、细胞增殖、尿钠潴留等作用。近年来研究发现，Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体在局部组织生理功能

中具有积极作用，在多种疾病病理过程中具有保护作用。
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　　肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）是体内的重要调节系统，能

够调节水钠平衡、体液平衡等，在机体稳态调节和正常生理

功能中发挥着重要作用。近年来的研究工作改变和补充了

肾素血管紧张素系统的传统观点，提出了“局部肾素血管紧

张素系统”的新概念，即肾素血管紧张素系统不仅存在于循

环系统中，还存在于多种其他器官中，如心脏、肾脏、大脑、卵

巢等；发现了肾素血管紧张素系统中许多新的成分，如肾素

（原）受体、血管紧张素转化酶Ⅱ（ＡＣＥ２）、Ａｎｇ（１７）及其受

体 Ｍａｓ、ＡｎｇⅢ、ＡｎｇⅣ等。在这些新发现的成分中，Ａｎｇ（１

７）及其 Ｍａｓ受体引起了科研工作者极大的兴趣，国内外科研

工作者围绕Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体在局部组织和疾病中的

作用，开展了大量的分子实验、细胞实验、器官实验以及整体

动物实验。本文对这些研究进行综述。

１　Ａｎｇ（１７）的生物学特征

　　Ａｎｇ（１７）是肾素血管紧张素系统中重要的活性七肽，

其氨基酸序列为 ＮＨ２１Ａｓｐ２Ａｒｇ３Ｖａｌ４Ｔｙｒ５Ｉｌｅ６Ｈｉｓ７Ｐｒｏ，

主要由ＡＣＥ２水解 ＡｎｇⅡ（其序列为 ＮＨ２１Ａｓｐ２Ａｒｇ３Ｖａｌ

４Ｔｙｒ５Ｉｌｅ６Ｈｉｓ７Ｐｒｏ８Ｐｈｅ）得到［１］。也可由中性内肽酶、寡肽

酶、脯氨酰羧肽酶、脯氨酰内肽酶水解 ＡｎｇⅠ得到。其中，通

过ＡＣＥ２水解是Ａｎｇ（１７）生成的主要途径。Ａｎｇ（１７）通

过与其 Ｍａｓ受体结合，发挥血管扩张和抗细胞增殖作用；而

作为肾素血管紧张素系统中的另一成分，ＡｎｇⅡ与其ＡＴ１受

体结合，产生血管收缩、血压升高、细胞增殖、尿钠潴留等作

用。因此，目前普遍认为，Ａｎｇ（１７）是肾素血管紧张素系统

中除ＡｎｇⅡ以外，另一种重要的调节肽，起到拮抗 ＡｎｇⅡ的

作用。

２　Ｍａｓ受体的结构及其分布

　　Ｍａｓ受体是一种Ｇ蛋白偶联受体，具有７次跨膜结构。

人的 Ｍａｓ受体蛋白由３２５个氨基酸残基组成［２］，有４个潜在

的糖基化位点，分别位于第５、１６、２２、２７２位氨基酸残基上，前３
个位点集中在氨基末端的一段亲水区内，第４个则位于第７疏

水区内。胞外第３个环内可能存在１个二硫键。大鼠、小鼠的

Ｍａｓ受体编码基因的染色体定位分别为１号染色体１ｑ１１ｑ１２
和１７号染色体１７Ａ１。大鼠、小鼠Ｍａｓ受体蛋白的氨基酸序列



·６６８　　 · 第二军医大学学报　２０１１年６月，第３２卷

同源性为９７％，与人的同源性分别为９０％和９１％。

　　人的 Ｍａｓ受体分布于脑、肝、肾、肾上腺、心脏、睾丸、乳

房、子宫内膜等组织。目前检测到 Ｍａｓ受体的内源性配体为

Ａｎｇ（１７），尚未发现其他内源性配体。同为肾素血管紧张

素系统组成成分的受体，Ｍａｓ受体与 ＡＴ１受体有许多不同之

处，产生的功能也相反，具体如表１所示。

表１　Ｍａｓ受体与ＡＴ１受体的区别

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭａｓｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

Ｉｔｅｍｓ Ｍａｓｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｌｉｇａｎｄ Ａｎｇ（１７） ＡｎｇⅡ
Ｇｅｎｅｃｏｄｅｓｆｏｒｈｕｍａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｌｏｃａｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ６ｑ Ｌｏｃａｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ３ｑ
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆ３２５ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，

　ｂｅｌｏｎｇｉｎｇｔｏｔｈｅｃｌａｓｓｏｆＧＰＣＲｓ
Ｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆ３５９ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，

　ｂｅｌｏｎｇｉｎｇｔｏｔｈｅｃｌａｓｓｏｆＧＰＣＲｓ
Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ Ｍａｓｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｍａｉｎｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｂｒａｉｎ，

　ｌｉｖｅｒ，ｋｉｄｎｅｙ，ａｄｒｅｎａｌｇｌａｎｄｓ；ａｌｓｏｉｎｏｔｈｅｒ

　　ｔｉｓｓｕｅｓｌｉｋｅｈｅａｒｔ，ｌｕｎｇ，ｔｅｓｔｉｓ，ｅｔｃ．

ＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｗｉｄｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

　ｉｎｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ，ｈｅａｒｔ，ｋｉｄｎｅｙ，

　　ａｄｒｅｎａｌｇｌａｎｄｓ，ａｎｄｌｉｖｅｒ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ；ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； Ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

　ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ；ａｎｔｉｆｉｂｒｏｓｉｓ 　ｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ

３　Ａｎｇ（１７）及其Ｍａｓ受体在局部组织和疾病中的功能与作用

３．１　肾脏　作为肾素血管紧张素系统中已知的两种重要的

调节肽，ＡｎｇⅡ是肾脏中局部肾素血管紧张素系统中最活跃

的因子，通过介导肾小球小动脉收缩，刺激系膜细胞增生和

胶原分泌，促进细胞外基质蛋白生成，促进蛋白质合成和细

胞肥大，导致肾脏间质纤维化和肾小球硬化。其作用途径新

近发现的主要有激活ＮＡＰＤＨ氧化酶，激活磷脂酶 Ａ２（导致

花生四烯酸释放和前列腺素合成增加），激活 Ａｋｔ／ＰＫＢ、

ＭＡＰＫ和ＥＲＫ１／ＥＲＫ２，促进ＴＧＦβ１ 的生成，促进一些原癌

基因如ｃｆｏｓ、ｃｍｙｃ表达等。与 ＡｎｇⅡ作用不同的是，Ａｎｇ
（１７）在维持正常肾脏功能中起到了重要的调控作用，在肾脏

疾病的动物模型研究中呈现出了一定的保护作用。通过对

Ｍａｓ敲除小鼠肾脏功能研究，发现其尿量和钠排泄显著减

少，菊粉清除率显著增高，出现微量蛋白尿，同时伴随有肾血

流量减少，在肾小球膜和间质组织中，胶原４和纤连蛋白的

表达增加，伴随有间质组织中胶原３的增加［３］。这些在 Ｍａｓ
敲除小鼠中出现的肾脏功能和肾间质纤维的变化现象，进一

步支持了Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体在正常肾脏功能和肾脏间

质纤维形成过程中起到了关键调控作用。

　　此外，在实验性肾炎大鼠中的研究中发现，通过给实验

性肾炎大鼠灌注 Ａｎｇ（１７），可以将由疾病引起的蛋白尿降

低７５％，肾小球过碘酸希夫染色法显示基质蛋白降低了

４８％，胶原降低了２４％，纤连蛋白降低了２５％。与对照组相

比，实验组大鼠的转化生长因子β１、纤溶酶原激活抑制剂１、

纤连蛋白和胶原１的 ｍＲＮＡ水平在灌注 Ａｎｇ（１７）后均降

低［４］。这些证据表明 Ａｎｇ（１７）可以对抗 ＡｎｇⅡ的作用，起

到逆转肾小球硬化的治疗作用。

　　但是，并非所有研究 Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体在肾脏疾

病中作用的报道都是积极正面的，也有报道认为，在野生型

小鼠中通过单向输尿管梗阻和局部缺血再灌注损伤引起的

肾功能不全模型中，灌注Ａｎｇ（１７）可以加重炎症应答，这可

能是由于通过 Ｍａｓ受体介导ＮＦκＢ激活而导致的［５］。

　　Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体参与肾脏纤维形成和肾脏疾病

进展的分子机制可能为：（１）Ａｎｇ（１７）激活一种酪氨酸磷酸

酯酶，抑制葡萄糖诱导的近端肾小管细胞中的信号转导［６］；

（２）Ａｎｇ（１７）选择性抑制葡萄糖刺激的蛋白质合成和ＴＧＦ

β１；（３）在近端肾小管细胞中 Ａｎｇ（１７）抑制 ＡｎｇⅡ引起的

ＭＡＰＫ磷酸化［７］。

３．２　肝脏　肝纤维化是由多种慢性肝损伤引起的，它是一

种包括了多种肝脏细胞参与的动态过程，而肝脏星状细胞是

肝纤维化过程中各种致纤维化因素的最终靶细胞。正常情

况下肝脏星状细胞处于静止状态，当肝脏受到炎症刺激或机

械刺激时，星状细胞被激活，激活的星状细胞通过增生和增

殖参与肝纤维化和肝脏的重构。肾素血管紧张素系统相关

的研究表明，ＡｎｇⅡ可以通过激活ＡＴ１受体，引发肝脏星状细

胞的收缩和增殖。近年来在该领域内的研究发现，Ａｎｇ（１

７）也参与肝纤维化过程，并且拮抗ＡｎｇⅡ的作用。

　　Ｈｅｒａｔｈ等［８］在胆管结扎造成的肝纤维化大鼠中发现，慢

性肝损伤中肾素血管紧张素的激活伴随有ＡＣＥ２和 Ｍａｓ受

体的上调，肝脏转化 ＡｎｇⅡ生成 Ａｎｇ（１７），导致 Ａｎｇ（１７）

水平升高。Ｐｅｒｅｉｒａ等［９］也证实与假手术动物相比，在胆道结

扎４周和６周的大鼠中，其血浆肾素活性和ＡｎｇⅠ显著降低，

６周后 ＡｎｇⅡ和Ａｎｇ（１７）显著增加，进一步支持了Ａｎｇ（１

７）和 Ｍａｓ受体与肝纤维化的组织学变化和肝功能衰退有关。

　　在肝硬化患者中的研究［１０］发现，血浆 Ａｎｇ（１７）和 Ａｎｇ

Ⅱ的浓度都显著升高。有丙型肝炎的非硬化患者与对照组

相比，Ａｎｇ（１７）水平升高，但 ＡｎｇⅡ的浓度没有增加，他们

在胆管结扎导致的肝纤维化大鼠中研究也证实，Ａｎｇ（１７）

可以改善纤维化进程，其机制可能与减少羟脯氨酸、胶原

１Ａ１、α平滑肌肌动蛋白、血管内皮生长因子、结缔组织生长

因子等的含量，以及降低 ＡＣＥ和 Ｍａｓ的基因表达有关。在

培养的肝脏星状细胞中发现，过表达 Ｍａｓ受体和外源性给予

Ａｎｇ（１７）可抑制ＡｎｇⅡ诱导的细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）

１／２在培养的肝脏星状细胞中的磷酸化，起到拮抗 ＡｎｇⅡ的

促纤维化作用［１１］。

３．３　血压　鉴于 Ａｎｇ（１７）拮抗 ＡｎｇⅡ的作用，且 ＡｎｇⅡ是

肾素血管紧张素系统中已知的具有升压作用的组成成分，那
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么，Ａｎｇ（１７）是否在高血压病理进程中具有积极作用？围绕

这一假设，国内外的科研工作者开展了大量的工作。有研究

者采用无线电遥控测压法，在２Ｋ１Ｃ高血压大鼠模型中评价

Ａｎｇ（１７）的作用，结果发现与生理盐水灌注的２Ｋ１Ｃ大鼠相

比，用Ａｎｇ（１７）拮抗剂慢性灌注时，或者用ＡＣＥ２抑制剂治

疗时会使肾血流减少，加重高血压过程［１２］。这一结果表明，

Ａｎｇ（１７）作为一种内源性血管扩张剂和促尿钠排泄药，其

缺乏可能会加速２Ｋ１Ｃ大鼠高血压的过程。

　　Ｃａｎｇｕｓｓｕ等［１３］研究发现在２Ｋ１Ｃ大鼠和假手术大鼠延

髓腹外侧区微量注射 ＡｎｇⅡ和 Ａｎｇ（１７）时，均产生动脉血

压下降作用，而预先在延髓腹外侧区微量注射 ＡｎｇⅡＡＴ１受

体拮抗剂氯沙坦和 Ａｎｇ（１７）受体拮抗剂 Ａ７７９后，ＡｎｇⅡ
和Ａｎｇ（１７）的降压作用消失了３０ｍｉｎ。这些现象表明，在

延髓腹外侧区，Ａｎｇ（１７）可能能降低肾血管性高血压大鼠

心率对压力感受性反射的敏感性。在切除窦弓神经，破坏调

控血压的压力感受反射弧的ＳＡＤ大鼠中研究发现，在假手

术大鼠下丘脑前区注射Ａｎｇ（１７），其血压无变化，而在ＳＡＤ
大鼠中，下丘脑前区注射 Ａｎｇ（１７）能够使血压下降，表明

Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体在ＳＡＤ大鼠中，能够改善压力感受

性反射［１４］。

３．４　心脏　目前在心脏和心血管疾病方面的研究表明，

Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体不仅在心脏功能和结构的维持中起

到关键的调控作用［１５］，还在多种心血管疾病中具有保护作

用。研究发现 Ａｎｇ（１７）可以在心肌中，通过与其受体 Ｍａｓ
结合，引起由心内膜内皮和 ＮＯ调整的负性肌力作用［１６］；在

高血糖时保护心脏，对心脏肥大具有保护作用［１７］；还具有抗

心律不齐［１８］，减弱由于心肌缺血引发的心脏衰竭的作用［１９］。

此外，还有研究发现，在由于５／６肾脏切除导致的心脏功能

障碍和左心室重构小鼠中，通过注射外源性 Ａｎｇ（１７），观察

到心脏间质性纤维化减少，炎症细胞因子表达减少，心肌细

胞氧化损伤减少，促纤维化信号分子ＴＧＦβ减少，胶原降解

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９增加。这些现象表明：

Ａｎｇ（１７）注射可改善由于５／６肾脏切除导致的小鼠心脏功

能障碍和左心室重构［２０］。

　　通过对 Ｍａｓ敲除小鼠的在体和离体心脏功能的观察发

现，在 Ｍａｓ缺乏的小鼠中出现显著升高的冠状血管抵抗性，

其心脏后壁厚度和左心室舒张末期容积显著降低，左心室收

缩末期容积升高，全心室功能显著降低。此外，还观察到了

钙离子流峰值的显著下降［１５］。这些结果也表明 Ａｎｇ（１７）

及其 Ｍａｓ受体在心脏功能和结构的维持中起到了关键作用。

　　目前认为，Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体对多种心血管系统

疾病具有保护作用的可能机制为：（１）激活内皮一氧化氮合

酶（ＮＯＳ）和蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）；（２）使肌浆网钙离子 ＡＴＰ酶

表达水平降低，伴随有钙离子流的减少［２１］；（３）激活ＳＴＡＴ３
和ＳＴＡＴ５ａ／ｂ磷酸化，在此过程中发现有 ＡＴ１受体的参与，

其参与的具体机制尚未明确，有待进一步研究；（４）通过 Ｍａｓ
受体活性抑制ＡｎｇⅡ刺激的ＥＲＫ１／２和Ｒｈｏ激活磷酸化过

程［２２］；（５）Ａｎｇ（１７）通过在衰竭的心脏中激活Ｎａ泵，使细胞

膜超级化，增加传导速度而产生有利作用；（６）Ａｎｇ（１７）激

活心脏蛋白激酶Ｂ，不参与蛋白酪氨酸激酶２的募集，而是通

过 Ｍａｓ受体和磷酸肌醇３激酶发挥作用［１８］。

３．５　内皮　对 Ｍａｓ敲除的小鼠研究发现，其血压升高，内皮

功能障碍，以及ＮＯ和活性氧失衡，表明Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ
受体具有改善血管内皮功能，抗高血压和保护心脏的功

能［２３２４］。Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体可以改善内皮功能的可能

机制是：（１）Ａｎｇ（１７）负性调控ＡｎｇⅡ／ＡＴ１受体激活的ｃＳｒｃ
及其下游靶点ＥＲＫ１／２和ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶；（２）增强ＳＨＰ

２ｃＳｒｃ的相互作用［２５］；（３）Ａｎｇ（１７）显著刺激内皮 ＮＯＳ激

活（相反的磷酸化／去磷酸化在丝氨酸１１７７／苏氨酸４９５），引

起持久的蛋白激酶Ｂ的磷酸化［２６］。

３．６　血小板　Ａｎｇ（１７）能够稳定动脉粥样硬化斑块［２７］，起

到抗血栓作用，该作用在 Ｍａｓ敲除的小鼠中得到了证实。

ＦｒａｇａＳｉｌｖａ等［２８］发现，与对照组小鼠相比，在 Ｍａｓ敲除的小

鼠血小板中，未发现 Ａｎｇ（１７）的特异性结合，Ａｎｇ（１７）引

起的ＮＯ释放作用消除。Ａｎｇ（１７）在正常小鼠中抑制血栓

形成的作用在 Ｍａｓ敲除的小鼠中消失，此外还有出血时间的

减少。这些结果证实Ａｎｇ（１７）可以通过与血小板中的 Ｍａｓ
受体结合，引起ＮＯ释放，产生抗血栓作用，并在止血过程中

起到了重要作用。

３．７　代谢　近年来，在糖尿病领域内的研究发现，肾素血管

紧张素系统在糖尿病以及代谢紊乱综合征发生和发展中起

到了重要的调控作用，肾素血管紧张素系统抑制剂不仅可以

对２型糖尿病的肾脏和心血管并发症起到保护作用，还可以

减少２型糖尿病的发生。作为肾素血管紧张素系统中重要

的调节因子，Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体在其中的具体作用目

前还不是很清楚。Ｓａｎｔｏｓ等［２９］通过在 Ｍａｓ敲除的小鼠中研

究脂质和血糖代谢的变化，结果发现，与对照组相比，Ｍａｓ敲

除的小鼠出现血脂异常，胰岛素和瘦素的水平增加。并且胰

岛素敏感性降低，出现了葡萄糖耐受现象，胰岛素激发的脂

质细胞摄取葡萄糖的现象增加，减少了脂肪组织中的

ＧＬＵＴ４。Ｍａｓ敲除的小鼠中肌肉三酰甘油的含量升高，而肝

中的三酰甘油含量正常。转化生长因子β和血管紧张素原

的表达较高。这些结果表明，小鼠 Ｍａｓ缺乏会导致葡萄糖和

脂质代谢的巨大变化，进一步表明 Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体

在机体能量代谢和物质代谢中发挥了重要作用。

３．８　其他　Ａｎｇ（１７）还具有多种其他生理作用。Ａｎｇ（１

７）可参与细胞损伤和氧化应激修复［３０］，抑制肿瘤细胞生长和

肿瘤血管生成［３１］，调节神经兴奋引起的肠系膜动脉去甲肾上

腺素和神经肽 Ｙ的释放［３２］，拮抗 ＡｎｇⅡ产生抗炎作用。还

可以降低眼内压［３３］，与阴茎勃起功能有关［３４］，维持小鼠睾丸

的正常功能［３５］。近年来，还发现了一种血管紧张素代谢物能

够刺激 Ｍａｓ相关的基因家族的受体，目前这些受体的生理作

用尚不清楚［３６］；还证实了 Ａｎｇ（１７）受体激动剂 ＡＶＥ０９９１
在多种疾病的进展中具有保护作用。

４　展　望

　　综上所述，Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体可能参与多种器官

组织的功能，并在其疾病的发生发展中具有防御作用。对

Ａｎｇ（１７）及其 Ｍａｓ受体的研究可以为阐明多种疾病的发病

提供新机制，对多种疾病的治疗提供新思路。因此，有必要
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对Ａｎｇ（１７）的作用进行进一步研究，为基于ＡＣＥ２／Ａｎｇ（１

７）／Ｍａｓ轴的新药研发提供参考。未来还需进一步明确：（１）

Ａｎｇ（１７）的细胞内信号转导通路；（２）Ａｎｇ（１７）的细胞内信

号转导通路是否与ＡｎｇⅡ的细胞内转导通路存在交互作用；

（３）鉴于肾素血管紧张素系统在体内分布的广泛性，服用

Ｍａｓ受体激动剂或 ＡＣＥ２激动剂会不会对正常器官的功能

造成影响，需进一步明确其适用范围。

　　目前已经研发出的 Ａｎｇ（１７）非肽类似物如 ＡＶＥ０９９１
等，与Ａｎｇ（１７）相比性质较稳定，它们可作为 Ｍａｓ受体激动

剂，具有心血管保护、抗高血压作用。希望通过转化药理学

的研究，在不久的将来会有相应的治疗手段应用于临床。
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