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摘要
：
血管紧张素转换酶 （ ａｎｇ

ｉ ｏｔｅｎｓ ｉｎｃｏｎｖｅｒｔ ｉｎ
ｇ

ｅｎｚ
ｙ
ｍｅ

， 
ＡＣ Ｅ ）

－血管紧张素 （
ａｎ

ｇ
ｉｏｔｅｎｓ ｉｎ

， 
Ａｎ

ｇ ） （ １

￣

７
）是 目前公认

的肾素－血管紧张素系统
（

ｒｅｎ ｉ
ｎ －ａｎｇ

ｉｏｔｅｎｓ
ｉｎｓ

ｙ
ｓ ｔｅｍ

，

ＲＡＳ
）中具有生物活性的部件之一 。 Ａｎｇ （

ｌ ￣７ ）在 ＲＡＳ 中发挥

着重要 的作用 ，
而 ＡＣＥ 的 同 族体 ＡＣＥ２ 也为 Ａｎｇ （ ｌ

￣

７
）
的合成提供了代谢途径

，

这种酶可 以将 Ａｎｇ２ 转换成

Ａｎｇ （ ｌ
￣７

） ，
而 Ｇ 蛋 白耦合受体 Ｍａｓ 又为 Ａｎｇ （

ｌ
￣７ ）提供了功能性亲 和位点 。 ＡＣＥ２

－

Ａｎｇ （ ｌ
￣

７
）

－Ｍａｓ 轴属于 ＲＡＳ

系统中的
一

个内 生性正 向调节通路 ， 其对心血管及肾脏疾病中 的离子泵的影响受到 了 广泛的关注 。 本文就

Ａ ＣＥ２
－

Ａｎｇ（
１ ￣７ ）

－Ｍａｓ 轴在心血管及肾脏疾病中离子泵的作用及其作用机制作
一

简要的综述 。
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肾素
－血管紧张素系统 （ｒｅｎｉ ｎ－ａｎ

ｇｉｏｔｅｎ ｓ
ｉ
ｎｓ

ｙ
ｓｔｅｍ

，
ＲＡＳ ）大 鼠的脑 中发现 了这

一

多肽 ， 同时 ，
Ｓａｎｔ ｏｓ 等 ［

１ °
］使用显微

是维持血压 、水和 电解质平衡及心血管稳态的重要调控系镜在麻醉大鼠 的孤束核注射 ，
从而率先发现了Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）

统
，
广泛存在于心脏 、血管和 肾脏等各种器官 中 。 以往关于在体 内 的功能 。 这些开创性的研究以及后续 的发现加强了

ＲＡＳ 的研究主要集 中于经典的 ＲＡＳ 途径
，
即 以血管紧张对 Ａｎｇ 系统中 Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）作为生物活性肽的认识 。

素转换酶 （
ａｎ

ｇｉ
ｏｔｅｎｓ ｉｎｃ ｏｎｖｅｒｔ ｉｎ

ｇ
ｅｎｚ

ｙ
ｍｅ

， 
ＡＣＥ ）

－血管紧张素ＡＣＥ 的 同系物 ＡＣＥ２ 是形成 Ａｎｇ（ １

￣

７ ） 的
一个关键

（ ａｎｇ
ｉｏｔｅｎｓ

ｉ
ｎ

，
Ａｎ ｇ ）Ｅ

－

Ａｎｇ ｌ 型 ／２ 型受体为核心 的途径 Ｗ
。酶 ，

这阐明 了
一

个生成这
一多肽的酶通路的存在 。 这

一寡羧

如今
，
Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）
已被公认为是有生物活性 的 ＲＡＳ 的成员 。肽酶可以从 Ａｎｇ Ｉ 的 Ｃ 端去掉一个亮氨酸从而形成有生物

Ａｎ
ｇ （ ｌ

￣

７ ） 与 ＲＡＳ 系 统主要效应肽 Ａｎｇ ｌｌ 的作用相反
，

由活性的 多肽 Ａｎｇ （ １
￣

９ ）
，
随后

，
Ａｎｇ （１ 

￣

９ ）裂解生成 Ａｎ
ｇ （ １ 

̄

于 其广泛的 活性
，

Ａｎ
ｇ（ １

？

７ ）
在 ＲＡＳ 中起核心作用 Ｄ ＿ ３

１

。７ ）
，
这
一

过 程需要 ＡＣＥ 和 中 性 内肽酶水解催化 显

ＡＣＥ 的 同系物 ＡＣＥ２ 的发现揭示 了Ａｎｇ （ ｌ
￣

７ ） 的
一

个重要然
，
Ａｎｇ （

１
￣７

）是直接从 Ａｎ
ｇ
ｌｌＣ 端的苯丙氨酸处裂解生成

的代谢途径ｗ。 这种酶可 以通过 Ａｎｇ ｌ 合成 Ａｎ
ｇ （ ｌ

￣

７ ）
，
或的 。 因此

，
作为 ＲＡＳ 系统中 的 内源性调节物

，

ＡＣＥ 起到 了

者通过 Ａｎ
ｇｌ （

Ａｎ
ｇｌ ）水解生成 Ａｎｇ （

ｌ
￣

９ ）
，
进
一

步在 ＡＣＥ 的关键性作用
，

它可以分解 Ａｎ
ｇ

ＩＩ
（

—种血管收缩剂 ／增生性

参与下生成 Ａｎ
ｇ （

ｌ
￣

７ ）
，
但这一反应效率较低 。 另外

，
现 已肽 ）

，
并生成 Ａｎ

ｇ
（ ｌ ￣７

） （

—种血管舒张剂 ／抗增殖肽 ）

Ｗ
。应

确定
，

Ｇ 蛋 白耦联的受体 Ｍａｓ 是一种功能化的 Ａｎｇ（ １
－

７ ）该指 出 的 是
，
其他 的酶可 以从 ＡｎｇＩ 和 Ａｎ

ｇＩＩ 生成 Ａｎ
ｇ

结合位点
，

因此
，

ＡＣＥ２－Ａｎ
ｇ （ ｌ

￣

７
）

－Ｍａｓ 组成的轴代表一种（ １
￣

７ ）
，
这些酶包括脯氨酰内肽酶 、 脯氨酰羧肽酶 、 寡肽

ＲＡＳ 中 内在的反调节通路
，
其活性与 由 ＡＣＥ

、
Ａｎ

ｇ ｎ 以及酶
，
以及中性 内肽酶 （

ＮＥＰ
） ，

尤其是中 性 内肽酶能够有效

Ａｎ
ｇ

１ 受体组成的 ＲＡＳ 轴 的活性相反 。 因此
，

了解调节该七肽在血浆 中 的浓度 ［？４ ］

。 确定 Ａｎ
ｇ （ ｌ

？ ７ ） 的受体

ＡＣＥ２－Ａｎｇ（
１
￣

７ ）
－

Ｍａｓ 轴在心血管和肾脏系统 中 与离即 Ｇ 蛋 白耦联的 Ｍａｓ受体完成了建立 Ａｎ
ｇ （ 

１
？ ７

）
相关性的

子泵 的作用及其作用机制对阐述相关性心血管疾病和 肾另外
一个重要步骤 。 这

一发现证实了 以往基于功能研究获

脏疾病的发病机制具有重要 的意义 。得 的证据
，
并且

，

随着 Ａｎ
ｇ （

ｌ ？ ７
）拮抗剂 Ａ －

７ ７９ 及 Ｄ－Ｐｒｏ７

， ｗｕ
－Ａｎ

ｇ （
ｌ ￣７ ） 的使用

，

证明这一多肽通过结合 到一个与 Ａｎ
ｇ

ｌ

１ＡＣＥ２－Ａｎｇ （
ｌ￣７

）

－Ｍａｓ ｔｔ？＾及 Ａｎｇ２ 不 同 的受体上来发雛活性 。

ＡＣＥ２ 
－

Ａｎｇ（ １

￣

７ ）
－

Ｍａｓ 轴被称为 ＲＡＳ 的第二代谢现在认 为 ＡＣＥ ２－Ａｎｇ（ １

￣

７ ）

－Ｍａｓ 轴可以 中 和大多数

轴 。 １９ ８８ 年
，

Ｓａｎ ｔｏｓ 等⑴描述 了从 Ａｎ ｇＩ 生成 Ａｎｇ （ ｌ
￣７

）七ＡＣＥ － Ａｎ
ｇ
２
－Ａｎ

ｇ
ｌ 受体轴的有毒行为 ， 特别是在疾病状态

肽的过程
，
这
一途径不依赖 ＡＣＥ 。 同年 ，

Ｓｃｈ ｉａｖｏｎ ｅ 等Ｗ发表下 ［ ｜ ５ ， ｜６ ］

。 然而
，

Ａｎｇ （
ｌ
￣

７
）
的效应并不仅限于其反 调节作

了第
一份报告

，
通过下丘脑－腺垂体释放的抗利尿激素

，

报用
，
事实上 ，

Ｍａｓ 基 因的遗传缺失产生 了极其丰富 的效应 ，

道了该七肽在体外的生物功能 。

一

年以后
，

Ｃｈａ
ｐｐ

ｅ ｌｌ 等 在包括心功能障碍 ，
血压增高 ，

压 力反射功能减弱 ， 内 皮细胞

功能紊乱 ，
生殖功能减 弱 ，

增加血栓的形成 ，

以及明显的脂
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也可 以看作是一



？１ １２？ＳｏｕｔｈＣｈ ｉｎａ
 Ｊｏｕｒｎａ

ｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖ ａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ，
Ｊ
ａｎｕａ ｒ

ｙ 
２０ １

６
，Ｖ ｏｌ２２

，Ｎ ｏ １

类特殊 的载体蛋 白 ， 能够通过消耗三磷酸腺苷 （ ａｄ
ｅｎｏ ｓｉｎｅ心脏毒性作用 。 事实上 ， 转基因大 鼠即使在没有心律失常

ｔｒｉｐｈｏｓｐ ．
ＡＴＰ ） 能量来驱使特定的离子逆浓度梯度穿过质的情况下 Ａｎｇ （

ｌ
￣

７ ）
的浓度也会升高 ２０ 倍？ 。

膜
，
其广泛影响着生物体内各正常生理活动 ［

１９
］

。 离子泵属通过局部 Ａ
－

７７ ９ 的 衰减
，
Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）在大 鼠的 每分心

于
一种受外能驱动的可逆性 ＡＴＰ 酶

，
离子泵被活化后与排血量和每搏排血量明 显升高 。 这

一

现象同时也 出现在转

磷酸根结合产生变构效应
，
将离子从低浓度转移到高浓度基因 鼠

，
转基因鼠可 以表达

一种能释放 Ａｎ
ｇ （ ｌ ？７

）
到外周

处
，

这个过程消耗 ＡＴＰ 的能量 。 目前细胞 内离子泵主要有血的融合蛋 白
，
将外周血中 的 Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）
浓度增加 ２ ．５ 倍 。

钠－钾泵
、
钙泵和质子泵Ｗ 。另外

，
转基 因鼠的心室压力上升率在 日 间及夜间 表现出一

２． １ 钠－钾泵种轻微的升高
，

可 以在生理浓度下抵抗异丙肾上腺素所致

钠－钾泵
，
简称钠泵

，

也称 Ｎａ
＋
－ Ｋ

＋－ ＡＴＰ 酶 。 钠－钾的心肌肥厚
，
降低再灌注心律失 常的持续时 间

，
提高再灌

泵分子是由 ａ 和 Ｐ 两个亚单位构成
，
水解 ＡＴＰ 的部分和注心肌 的功能 ＡＶＥ ０９９ １ 是一种非肽类化合物

，
并且可

阳 离子结合的部位都在 ａ 亚单位 。
ａ 亚单位由 １ ０２２ 个氨以在牛 内皮细胞中 激活 Ａｎ

ｇ （
ｌ ￣７

）受体激动剂 ，
模拟 Ａｎ

ｇ

基酸残基构成
，

可能是一个 １ ０ 次穿膜的肽链 。
ａ 亚单位有（ １

￣

７ ）的作用 。 据报告说这种化合物作为 Ｍｍ 肾脏受体

Ｎａ＇Ｋ
＋

特异结合位点
，

ＡＴＰ 酶活性激活位 点及磷酸化位激动剂独 自分离主动脉环 。 通过长期注射异丙 肾上腺素的

点 。 亚单位由 ３０２ 个氨基酸残基构 成 ， 只有 １ 次跨膜 ，
功小鼠

，
观察到 ＡＶＥ０９９ １ 可以保护心脏功能 ，

延缓心肌肥厚

能 尚不完全清楚 。 钠－钾泵每分解 １ 分子 ＡＴＰ 可将 ３ 个及心肌纤维化 的发展％ 。 这
一非肽类 Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）类似物同

Ｎａ
＋

移 出胞外 ， 同时将 ２ 个 Ｋ
＋移人胞内 。细胞代谢产生的能样显著提高心肌梗死 的心脏功能

，
并在缺血后保护心脏功

力 的三分之
一 以上用 于维持钠 －

钾泵 的 活动
？

。 由此可能 。另 外 ，
长期用 ＡＶＥ０９９ １ 治疗可以阻止亚硝基左旋精氨

见
，
钠－钾泵具有重要的生理意义 。酸 甲 酯 （ Ｌ

－

ＮＡＭＥ ） 治疗后的具有 自 发性高血压大 鼠的 心

２ ．２ 钙 泵脏损伤Ｗ 。

钙泵是另 一种广泛分布的离子泵 ， 也称 Ｃａ
２
＋
－ＡＴＰ 酶 ，在 肾脏 中 ，

Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）对 肾脏 的调节是一个相对复杂

它位于细胞膜 、肌质 网或 内质 网膜 。 它是属于钙离子激活且具有争议的问题 。 Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ） 的 利尿与利钠作用是通过

的
一

种 ＡＴＰ 酶
， 每分解 １ 分子 ＡＴＰ

，
可将 ２ 个 Ｃａ

２ ＋

转运至抑制近端小管对于钠离子的重新吸收作用而产生的 。 在这

胞外
，
细胞内 的 Ｃａ

２ ＋

浓度很低 ，
细胞外 的 Ｃａ

２ ＋

浓度较高 。 即种背景下 ，
Ａｎｇ （

ｌ

￣

７ ）是通过激活管状上皮细胞的磷脂酶 Ａ２

使很少的 Ｃａ
２ ＋

进人细胞内都会引 起细胞内 Ｃ ａ
２＋浓度显著的来调节转运蛋 白的活性

，
从而限制细胞间钠离子的传递

变化 ，
从而导致

一

系列的生理反应
，
而通常细胞 内 的 Ｃａ

２ ＋

此外 Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）似乎是 肾皮质和近端小管 Ｎａ
＋
－

Ｋ
＋

ＡＴＰ 酶

在钙泵的作用下保持着一个较低的浓度
，
这一状态对维持的一个有效的抑制 剂 。 在内部肾皮质的基地外侧膜上这种

细胞 的正常生理功能具有重要的意义 。抑 制 作用被 Ａ ｎ
ｇ
２ 受体拮抗剂 ＰＤ １ ２３ ３ １ ９ 所阻滞且呈剂量

２ ．３ 质子泵依赖性。 有趣 的是 Ａ
－

７７ ９ 和氯沙坦都不能影响这个过程 ，

质子泵有 两类
，

一

类是 Ｈ
＋
－

Ｋ
＋

泵
，
主要分布于 胃 内壁从而表明 Ａｎ

ｇ（ １

￣

７ ） 抑制 Ｎａ＋－Ｋ＋ ＡＴＰ 酶活性是由 Ａｎｇ２

细胞 和肾小管闰细胞膜
，

主要功能是分泌 Ｈ
＋

，
另
一

类是受体介导或者是 由 ＰＤ １ ２３３ １ ９ 敏感机制所介导 。 体外研究

Ｈ＋泵
，

主要分布于 内 质 网
，
溶酶体等细胞器膜上 ， 其作用表明 Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）可 以 通过 Ｍａｓ 受体逆转 Ａｎｇ２ 对近端小管

是将胞质内 Ｈ＋泵人细胞器中 。Ｎａ
＋
－

Ｋ
＋

ＡＴＰ 酶的作用 。 相比之下
，
Ａｎｇ （ ｌ

￣

７ ）的抗利尿或抗

， Ａ尿钠作用 的是通过另 外
一个实验观察到 ［ ２ ８ ］

。 这种效应也部
３＿ｎｇ （￣ ）

－Ｍａｓ 轴与离子栗的关Ｓ分通过 Ｍａｓ 激活
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能够被 Ａ７ ７９臓断 。 Ａ７７９ 在血压正常

最近的报告表 明
，

心脏组织也是 ＡＣＥ２
－

Ａｎｇ（ １ ￣７ ）
－的老 鼠中 导致尿钠排泄和 多尿 。 Ａ７７９ 处理的老 鼠会增加

Ｍａｓ 作用的重要耙点 。 目前 已经证明
，
Ａｎｇ （

ｌ
？

７
）降低 了小尿量和降低渗透压

，
而不会改变水 的摄人量 。 另

一方面
，

鼠心脏缺血－再灌注所致心律失常 的发生率和持续时间 ，Ｍａｓ 受体的激动剂 ＡＶ Ｅ０９９ １ 会显著地减少尿量 。 所有的

显然
，

这也涉及钠泵 的活动 。 这些影响可 以被乌本苷抵消 。这些数据表明
，

在这些动物里所诱导 的利尿与利钠作用都

此外
，

Ａｎ
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－是 由 Ｍａｓ 受体 的激活而引起 的 。 然 而 ， 除 了 Ｍａｓ 受体
，

ＡＴＰ 酶的活性 。 另外
，

Ａｎ
ｇ （ ｌ
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的抗心律失常作用可 以被Ａｎ

ｇ
ｌ 受体和 Ａｎ

ｇ
２ 受体也可以参与这个过程 。 并且 Ａｎ

ｇ
ｌ

Ａｎ
ｇ
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（
１
￣
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￣

７ ） 的双向受体轴 。

辛所阻滞 。 重要的是
，
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ｇ （ １
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－Ｍａｓ 轴的 所有组上述 的对 Ａｎ
ｇ （ １

￣７ ）在肾脏 中作用 的研究结果之间 的

分均在小 鼠的 窦房结细胞表达
，
因而
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ｇ（ １
￣ ７ ） 的抗差异
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可能是 由 于不同 的实验设计所造成的 ，
比如说

，
体

心律失常作用提供 了形态学依据 。 通过 Ｍａｓ 和 ＢＫ 及前列内设计或体外设计
，

动物模型 （
有意识的 和麻醉的动物 ）

，

腺素 的释放
，

这种多肽也改善了孤立心肌缺血后的收缩功Ａｎ
ｇ （ ｌ

￣

７ ） 的浓度 ， 肾单位的分布
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ＲＡ Ｓ 的活性
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一

研究表明
，物 内产生相反 的作用 。 例如在怀孕的老鼠 中 ，
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ｌ
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只有 Ａｎｇ（ １
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才能通过激活 ３

－磷酸甘导利尿作用通过水通道蛋 白 的下调 ，
而在纯洁 的雌鼠中 ，

油醛脱氢酶 （ ＮＡＤＰＨ ）氧化酶或者释放去 甲 肾上腺素发挥Ａｎｇ （
ｌ

￣

７ ）会引起水通道蛋白 的上调而导致抗利尿作用 。
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