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血管紧张素Ⅱ及其受体犃犜１犚与肝纤维化的相关性

余珊珊，朱　萱

南昌大学第一附属医院消化内科，南昌３３０００６

　　［摘要］　肝纤维化是各种慢性肝损伤修复过程引起的肝脏疾病，以细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）增生和降解失

衡导致过度沉积为特征。血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）是肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）中的

主要效应成分。越来越多的证据表明，ＡｎｇⅡ及其１型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＡＴ１Ｒ）之间的相互作用在对长期肝脏损

伤引起的纤维化中起重要作用，包括促进肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）的活化、增殖及收缩，诱导人类活化型 ＨＳＣｓ

产生活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），促进胶原合成及沉积等。本文就ＡｎｇⅡ及其受体ＡＴ１Ｒ在肝纤维化的发生、发

展及抗纤维化治疗中的作用作一综述。

　　［关键词］　血管紧张素Ⅱ；血管紧张素受体１；肝纤维化；肝星状细胞；ＮＡＤＰＨ氧化酶

　　［中图分类号］　Ｒ５７５．２　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１４）１１１２５８０４

犚犲犾犪狋犻狅狀狅犳犪狀犵犻狅狋犲狀狊犻狀Ⅱ犪狀犱犻狋狊狉犲犮犲狆狋狅狉犃犜１犚狑犻狋犺犾犻狏犲狉犳犻犫狉狅狊犻狊

ＹＵＳｈａｎｓｈａｎ，ＺＨＵＸｕａｎ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｃｈａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００６，Ｊｉａｎｇｘｉ，Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２０１４０４０８　　　　［接受日期］　２０１４０７２８

［基金项目］　国家自然科学基金（８１１６００６１）．ＳｕｐｐｏｒｔｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１６００６１）．

［作者简介］　余珊珊，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｔｒｉｎａｙｓｓ＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０７９１８６９２５０５，Ｅｍａｉｌ：ｊｙｙｆｙ＠１６３．ｃｏｍ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｓａｃｏｍｍｏｎｄｉｓｅａｓｅｃａｕｓｅｄｂｙｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｖａｒｉｅｔｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｉｅｓ；ｉｔ

ｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｉｓｔｈｅｍａｊｏｒｅｆｆｅｃｔｏｒｏｆｔｈｅ

ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ．ＩｎｃｒｅａｓｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｈａｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｗｉｔｈａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１

ｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｆｒｏｍａｃｔｉｖａｔｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ａｎｄｔｈｅ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｌａｇｅｎ．Ｉｎｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｗｅｆｏｃｕｓｅｄｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｉｎｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ．

　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ；ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１；ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ；ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（１１）：１２５８１２６１］

　　肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅ

ｒｍ，ＲＡＳ）是机体内一种重要体液调节系统，对维持

正常生理功能发挥重要作用。肝纤维化是由肝脏损

伤时机体过度修复反应造成肝脏内细胞外基质（ｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的合成与降解失衡所致
［１］。

研究发现ＡｎｇⅡ与肝纤维化的发生、发展有密切联

系［２３］，ＡｎｇⅡ效应阻滞可能成为抗纤维化治疗的

一个有效靶点。

１　犚犃犛及犃狀犵Ⅱ

１．１　ＲＡＳ的组成　经典的ＲＡＳ由血管紧张素Ⅱ

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）、血管紧张素转换酶（ａｎ

ｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）及血管紧张素

受体１（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＡＴ１Ｒ）组成，不仅能

够调节控制血管收缩及水电解质的平衡，在炎症、细

胞因子分泌、ＥＣＭ代谢及细胞增殖等方面也具有十

分重要的作用［４］。近年来，ＲＡＳ的另外１条作用轴

ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７）ＭａｓＲ逐渐被大家所认识，它代表

了 ＡＣＥＡｎｇ ⅡＡＴ１Ｒ 的主要负性调节机制，在

ＲＡＳ中平衡 ＡｎｇⅡ的生物效应。Ｚｈａｎｇ等
［５］发现

ＡＣＥ、ＡＣＥ２、ＡｎｇⅡ、ＡＴ１Ｒ、Ａｎｇ（１７）和 Ｍａｓ在四

氯化碳（ＣＣｌ４）诱导的纤维化大鼠肝脏内的表达均上

调，ＡＣＥ２将ＡｎｇⅡ转化为Ａｎｇ（１７）从而减弱Ａｎｇ

Ⅱ对肝脏纤维化的促进作用。



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第１１期．余珊珊，等．血管紧张素Ⅱ及其受体ＡＴ１Ｒ与肝纤维化的相关性 ·１２５９　 ·

１．２　ＡｎｇⅡ及其受体ＡＴ１Ｒ　ＡｎｇⅡ是一个八肽

结构，作为ＲＡＳ系统的主要效应物，具有广泛的生

物学效，是一种强效的促肝纤维化因子［４］。肝脏中

ＲＡＳ系统的生物作用由一系列的后续酶促反应调

控：肝 脏 中 的 血 管 紧 张 素 原 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，

ＡＧＴ）被肾素裂解形成血管紧张素Ⅰ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

Ⅰ，ＡｎｇⅠ），ＡｎｇⅠ继而被 ＡＣＥ加工处理生成

ＡｎｇⅡ，ＡｎｇⅡ的绝大多数作用主要通过多数细胞

质膜上都含有的Ｇ蛋白偶联受体———ＡＴ１Ｒ介导，

形成经典的ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１Ｒ活性轴。肝脏损伤

后，ＲＡＳ的一些成分，包括 ＡＣＥ、ＡｎｇⅡ及 ＡＴ１Ｒ

的水平显著增加，并在肝脏纤维化活跃部位聚集发

挥效应［２］。

２　犃狀犵Ⅱ／犃犜１犚在肝纤维化中的作用

２．１　ＡｎｇⅡ／ＡＴ１Ｒ与ＨＳＣｓ　肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃ

ｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）的激活在肝纤维化中起关键作

用，活化的ＨＳＣｓ是ＥＣＭ的主要来源。在正常肝脏

中，静息态 ＨＳＣｓ中的ＲＡＳ成分水平很低，也不能

分泌ＡｎｇⅡ，肝脏损伤时 ＨＳＣｓ激活，活化的 ＨＳＣｓ

表达 ＡＣＥ 和 ＡＴ１Ｒ 并产生 Ａｎｇ Ⅱ
［６］。活化的

ＨＳＣｓ是肝纤维化的主要效应细胞，ＡｎｇⅡ能够剂

量依赖性地促进活化型 ＨＳＣｓ增殖、ＤＮＡ合成及细

胞收缩，诱导ＨＳＣｓ产生一系列的促纤维化反应，包

括加速细胞增殖、迁移，合成Ⅰ型和Ⅲ型胶原等

ＥＣＭ成分及促纤维化因子转化生长因子β（Ｔｒａｎｓ

ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ）的表达
［７８］。经

ＡｎｇⅡ处理后的ＨＳＣＬＩ９０细胞内，α平滑肌肌动蛋

白（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎα，αＳＭＡ）、胶质纤维酸性

蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）和Ⅰ型胶

原这些 ＨＳＣｓ活化的特异性标志物的表达明显

上调［９］。

此外，ＡｎｇⅡ还可以与内皮因子１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ

１，ＥＴ１）共同调节 ＨＳＣｓ引起肝纤维化。ＡｎｇⅡ与

ＡＴ１Ｒ结合后能够通过磷脂酰肌醇３激酶（Ｐｈｏｓ

ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ信号通路增

加ＥＴ１的表达水平，而ＥＴ１／ＥＴ受体Ａ轴能够调

节ＡｎｇⅡ对 ＨＳＣｓ向肌成纤维样细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓ，ＭＦＢ）的转化
［１０］。Ｏｋａｍｏｔｏ等

［９］研

究认为，肝内胆管癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ，ＩＣＣ）组织中高水平的 ＡｎｇⅡ还可以通过 Ａｎｇ

Ⅱ／ＡＴ１Ｒ轴促进癌组织中的ＩＣＣ细胞和 ＨＳＣｓ活

化和增殖，使得这两种细胞之间产生协同作用加速

间质纤维化及肿瘤进展，引起了ＩＣＣ的高度恶性。

２．２　ＡｎｇⅡ／ＡＴ１Ｒ与ＮＡＤＰＨ氧化酶　ＮＡＤＰＨ

氧化 酶 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ，ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ）介导的氧化

应激是肝纤维化的重要调节器，ＡｎｇⅡ的促纤维化

效应正需要 ＮＡＤＰＨ 氧化酶及其产生的活性氧簇

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）来实现
［１１］。研究发

现，ＮＯＸ亚基狆４７狆犺狅狓基因缺失小鼠实验性肝损伤

及肝纤维化程度比正常野生型小鼠明显要低，同时

从狆４７狆犺狅狓基因缺失小鼠体内分离的ＨＳＣｓ对Ａｎｇ

Ⅱ刺激反应也更迟钝
［１１］。ＡｎｇⅡ能够诱导静息和

活化型 ＨＳＣｓ内细胞外信号调节激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌ

ｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＥＲＫ１／２）磷酸化，

并通过 ＮＯＸ增加活化型 ＨＳＣ内 ＲＯＳ的产生
［８］。

随后，Ａｏｙａｍａ等
［１２］研究表明ＡｎｇⅡ刺激增加 ＨＳＣ

内ＲＯＳ的产生后，肝脏内胶原蛋白的沉积增加，

ＨＳＣｓ内ＴＩＭＰ１、胶原蛋白１ａ及 ＮＯＸ４的 ｍＲＮＡ

表达水平均上调，而它的这些促纤维化效应都依赖

于ＮＯＸ１。有研究人员指出，ＡｎｇⅡ刺激是通过非

吞噬型ＮＯＸ诱导产生氧化应激而促进肝脏纤维化

发生的，他们研究发现丙肝患者，口服洛沙坦治疗后

体内主要的非吞噬型 ＮＯＸ（ＮＯＸＯ１、ＮＯＸＡ１和

Ｒａｃ１）明显降低，同时Ⅰ型和Ⅳ型前胶原，这两个纤

维化肝脏中主要的胞外蛋白的表达也明显减少［１３］。

２．３　ＡｎｇⅡ／ＡＴ１Ｒ与 肝纤维化　早期研究发现，

ＡｎｇⅡ是肝纤维化的一个重要调控介质，ＡｎｇⅡ水

平的增加对肝脏炎症、氧化应激及纤维化具有明显

促进作用［３］。非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是常见的致肝脏纤维化的肝

损伤之一，临床研究显示，在活检证实患有 ＮＡＦＬＤ

的高血压患者中，接受ＡｎｇⅡ效应抑制剂治疗的患

者与不接受ＡｎｇⅡ效应抑制剂治疗的患者相比，肝

脏纤维化分期前者显著更低，这提示肝纤维化需要

ＡｎｇⅡ的参与
［１４］。研究表明，ＡｎｇⅡ／ＡＴ１Ｒ刺激

能够增加ＪＡＫ２的表达及磷酸化，磷酸化的ＪＡＫ２

随后磷酸化激活下游的ＲｈｏＡ／Ｒｈｏ激酶通路和膜突

蛋白，引起 ＨＳＣ活化和肝脏纤维化的发生
［１５］。

同时，有观点提出脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，

ＬＰＳ）和ＴＧＦβ促纤维化效应依赖于 ＡｎｇⅡ，Ａｎｇ
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Ⅱ与它们在肝脏纤维化中发挥协同作用。他们认

为，ＡｎｇⅡ增加活化 ＨＳＣ内ＴＬＲ４的表达，通过加

强ＬＰＳＴＬＲ４信号通路表达下调 ＨＳＣｓ细胞膜上

ＴＧＦβ１的抑制性受体类似物ＢＡＭＢＩ的表达从而

促进ＴＧＦβ发挥致纤维化效应
［１６］。与此同时，Ｇｏｔｏ

等［１７］研究发现在常染色体隐性多囊肾病／先天性肝

纤维化模型大鼠体内ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１Ｒ轴成分及

下游促纤维化介质 ＴＧＦβ的表达均增加，这提示

ＡｎｇⅡ／ＡＴ１Ｒ也可能是先天性肝纤维化病情发展

中的一个重要调控介质。

３　犃狀犵Ⅱ／犃犜１犚抑制的抗纤维化效应

鉴于 ＡｎｇⅡ在肝纤维化中的重要作用，抑制

ＡｎｇⅡ的生物效应或生成可能将有效减轻肝脏纤维

化。研究发现，患有慢性丙肝及高血压的患者接受

ＡｎｇⅡ阻滞剂治疗后肝纤维化程度明显低于没有接

受ＡｎｇⅡ阻滞剂的患者
［１８］。利用基因沉默技术降

低ＡｎｇⅡ和ＡＴ１Ｒ的基因表达后ＨＳＣ内ＴＧＦβ的

ｍＲＮＡ水平及与肝脏内胶原的合成相关的前胶原肽

Ⅲ、透明质酸、层粘连蛋白的分泌均明显降低
［１９２０］，

并且在ＡＴ１Ｒ缺失小鼠，ＪＡＫ２的促 ＨＳＣｓ活化及

肝纤维化的效应降低［１５］。

越来越多的证据显示，药理性阻滞剂 ＡＴ１Ｒ能

有效减弱肝脏纤维化，并且在肝纤维化早期阶段使

用效果可能更好［７，１０，２１２３］。研究证明，ＡＲＢ可以抑

制ＨＳＣ的增殖、激活转化为 ＭＦＢ并降低ＲＯＳ生成

［９，２４］。ＡＲＢ对各种急慢性血吸虫性肝纤维化均具有

良好抗纤维化效应，它能显著降低血吸虫性肝纤维

化小鼠 ＭＭＰ２、ＴＧＦβ１和羟脯氨酸的血清和组织

表达水平 ［２２２３］。此外，ＡＲＢ还能有效阻止非酒精性

脂肪肝向肝癌发展［２５］。Ｋｏｇａｎｔｉ等
［２６］研究发现甲氧

雌二醇就是通过抑制ＡＴ１Ｒ基因转录下调肝脏上皮

细胞内ＡＴ１Ｒ的水平发挥对机体的保护作用。

综上所述，肝纤维化已经成为一个严重影响人

们健康的疾病，但是目前仍未有能够显著逆转或治

愈肝维化的有效药物。ＡｎｇⅡ及其受体ＡＴ１Ｒ在肝

纤维化发生、发展中的重要作用与地位，为我们提供

了一个潜在有效治疗靶点。然而值得一提的是，Ｋａ

ｒｉｍｉａｎ等
［２７］最新研究发现ＡｎｇⅡ／ＡＴ１Ｒ能够对胆

酸诱导的肝细胞凋亡发挥保护作用，而药理性抑制

ＡＴ１Ｒ后这种保护作用会被减弱，可能给肝实质细

胞带来损伤。因此，肝纤维化治疗的仍需要我们进

一步的探索研究。
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