
World Chin J Digestol  2003  March;11(3):334-337
世界华人消化杂志 ISSN  1009-3079  CN 14-1260/R

2003 年版权归世界胃肠病学杂志社

P.O.Box 2345 Beijing 100023, China
Fax: +86-10-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

•文献综述 REVIEW •

血管紧张素Ⅱ与肝纤维化

李   乾,张桂英,李新华

李乾,张桂英,李新华,中南大学湘雅医院消化内科  湖南省长沙市  410008
项目负责人:张桂英,410008,湖南省长沙市,中南大学湘雅医院消化内科.
liqian0816@hotmail.com
电话:0731-4327249
收稿日期:2002-06-12    接受日期:2002-07-09

摘要
局部血管紧张素Ⅱ与组织纤维化和/或重构过程有关，肝

星状细胞可表达血管紧张素Ⅱ受体，故血管紧张素Ⅱ与肝

纤维化的形成关系密切. 血管紧张素Ⅱ通过促进肝星状细

胞发生，影响转化生长因子β、基质金属蛋白酶及其组织
抑制物的合成、活化，参与肝纤维化形成.本文就细胞因

子、肝星状细胞、基质金属蛋白酶及其组织抑制物在肝纤维

化过程中的作用及与血管紧张素Ⅱ的关系研究进展作一综述.
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0   引言

血管紧张素II(angiotensin II，Ang II)通过血管收缩和钠
潴留来维持血压和体液内环境的血流动力学作用早以
得到证实[1] ;Ang Ⅱ尚有上调细胞因子、促进细胞增生
和调节细胞外基质代谢等非血流动力学作用[2]，其在
心、肾和肝纤维化形成过程中可能具有重要作用. 临床
在使用血管紧张转化酶抑制剂(angiotensin-converting
enzyme inhibitors，ACEI)和AngII 受体拮抗剂过程中发
现，二者均存在抗心、肾纤维化作用. 肝与心、肾
在纤维化过程中具有一些相同的机制[3]，应用ACEI和
AngⅡ拮抗剂有可能为抗肝纤维化治疗提供新的思路.
目前在肝纤维化形成过程中细胞因子、肝星状细胞
(hepatic stellate cells，HSC)，基质金属蛋白酶 (matrix
metalloproteinase ， MMP)及基质金属蛋白酶组织抑制物
(tissue inhibitors of metalloproteinases， TIMP)正成为研
究的热点[4].

1   血管紧张素 II与肝星状细胞发生

HSC位于肝细胞与肝窦内皮细胞之间的Disse腔内，正
常时呈静止状态，肝损伤过程中，静止的HSC被致病
因子激活经表型转化而成为肌成纤维细胞样细胞
(myofibroblast-like cells，MFB)，表达α-平滑肌动
蛋白(α -smooth muscle actin，α -SMA)及结蛋白
(desmin)等标志物，并过多产生和沉积大量细胞外基质
(extracellular matrix，ECM)，进而促进肝纤维化形

成，可以说HSC的激活是肝纤维化形成的中心环节[5-8].
活化后的HSC通过凋亡转归，凋亡的机制仍不清楚，
有研究表明HSC通过表达Fas且对Fas配体的刺激应答
而进入凋亡[9]. 故促进HSC凋亡已成为抗纤维化治疗的
重要课题.
        AngⅡ在HSC激活，凋亡过程中均起重要作用. 目
前研究的比较多的是AngⅡ在HSC激活、凋亡过程中
的作用，其机制可以通过下述几个方面证实：(1)HSC膜
上存在有AngⅡ作用的受体:目前发现人和动物均存在
血管紧张素1受体(angiotensin 1，AT1)和血管紧张素2
受体(angiotensin 2，AT2)，AT1 受体主要存在于系膜
细胞和HSC等，用放射性同位素标记的AngⅡ与HSC
的结合实验表明AT1 受体介导了AngⅡ的大部分生物
学作用[10，11]，且这些作用能被特异性的AT 1 受体拮抗
剂如洛莎坦(losartan)所阻断[12,13] ；AT2受体存在于胚胎
细胞，其生物学作用不清楚[14]. (2)AngⅡ能引起HSC内
的Ca2+增加和HSC收缩. 肝损伤时，静止的HSC被激
活经表型转化而成为MFB，其表达α-SMA、Desmin
是HSC激活和具有收缩性的标志.AngⅡ可引起MFB内
Ca2+ 增加而致细胞出现收缩反应[15] ；Ang Ⅱ引起HSC
内的Ca2+增加是通过L-TypeCa2+ 通道，许多实验已证
实激活的HSC有大量的L-TypeCa2+通道存在[16,17]. HSC
的收缩有利于HSC向损伤部位移动发挥生物学作用，
同时对肝内血液循环(尤其门静脉)起重要作用 ；无论
是动物或人离体实验均表明AngⅡ处理的HSC能增加
肝内血管的阻力，影响肝内微循环，进一步促进和加
重了肝纤维化的形成，而ACEI、AngⅡ受体拮抗剂具
有相反的作用[18-20] ; (3)AngⅡ对HSC的增生活化起重要
作用[21]. AngⅡ对许多类型细胞包括HSC有促有丝分裂
的作用[20,22] ，用氢的同位素标记的胸腺苷混合于Ang
Ⅱ处理的HSC中，发现HSC的DNA合成增加，进一步
发现HSC数量也是明显增加的. AngⅡ激活HSC增生是
通过激活MAPK途经来实现，使用MAPK通道特异性阻
滞剂PD98059能明显阻断AngⅡ的促有丝分裂作用[21] ;
(4) AngⅡ通过促进TGF-β合成及活化间接促进了HSC的
激活(详见下文). (5)AngⅡ可能阻止HSC的凋亡. 早期发现
Ang Ⅱ可通过AT1 型受体(AT1R)抑制血管平滑肌细胞
(VSMC)凋亡，且这种抗细胞凋亡作用可被Losartan 阻
断[23]，其机制通过抑制环鸟苷酸(cGMP)的信号系统[24]，
刺激VSMC分泌抑制凋亡因子并表达凋亡因子受体[25,26] ;
刺激血管壁产生细胞外基质分子与整合素结合调节酪
氨酸磷酸酶抑制VSMC的凋亡[27] ;还可能通过影响凋亡



相关基因表达而调节VSMC的凋亡[28]. HSC也表达AT1R ，
AngⅡ可能通过AT1R阻止HSC的凋亡，ACEI和Ang
Ⅱ拮抗剂能否通过促进HSC 凋亡发挥抗肝纤维化作
用？尚需要进一步的研究.

2   血管紧张素 II与转化生长因子 β
目前证实有多种细胞因子参与复杂的HSC激活调节网
络[29]进而促进肝纤维化的形成，其中TGF-β是最主要
的细胞因子之一[30,31]. 活性TGF-β在肝纤维化形成过程
中的作用包括：TGF-β与HSC TGF-β受体结合激活
HSC[32-34] ；TGF-β通过诱导其他生长因子的产生及
HSC 上受体表达[33]来进一步调控HSC 的增生活化；
TGF-β1 可调节ECM产生，沉积和降解 [35-37].目前通过
对TGF-β1基因进行转基因动物研究已可以产生肝纤维
化模型[38]，这已从基因水平证实了TGF-β与肝纤维化
的密切关系.
        AngⅡ与 细胞因子关系非常密切，目前研究较多
的是AngⅡ与 TGF-β1 的相互作用. (1)AngⅡ可调节细
胞因子TGF-β1的合成.早期用AngⅡ直接刺激体外培养
的血管平滑肌细胞、心肌细胞可表达TGF-β1 [39,40]，给
离体肾脏灌注AngⅡ也可以明显增强 TGF-β1 的产生和
活性[41,42] ；其后发现AngⅡ可上调前胶原αⅠ和TGF-β1
的mRNA在HSC的表达[43] ；动物实验表明ACEI可通
过抑制AngⅡ的产生从而减少TGF-β1的mRNA表达及
激活激肽释酶-激肽系统刺激前列腺素(PG)的合成[44]来
减轻肝纤维化；Powell 等通过基因型分析技术发现
TGF-β1和血管紧张素基因高表达型与肝纤维化的发生
发展高度相关[45] ；在纤维化过程中AngⅡ是通过AT1
受体来参与TGF-β1 上调的表达[46,47]，进而促进了肝纤
维化的形成. Ang Ⅱ诱导 TGF-β1 高表达依赖细胞内
p38-MAPK激酶途径[48]. (2)AngⅡ可促进TGF-β的活化.
Anderson 和Gibbons 报道AngⅡ可以通过增加TGF-β
mRNA的表达水平诱导系膜细胞，内皮细胞等产生和
分泌TGF-β，包括有活性和潜活的TGF-β，更重要
的是增加TGF-β从潜活的形态向活性转化[49,50] ；AngⅡ
还可通过PA/PAI系统切掉潜活相关肽(latency associated
peptide， LAP)，使潜活TGF-β变成具有生物活性的
TGF-β[51]. (3) AngⅡ可上调TGF-β1受体(TGF-β1R)的表
达. Siegert et al [52]发现将AngⅡ和VSMC共同培育，可
显著增加VSMC的TGF-β1R的表达，且随共同培育的
时间延长，TGF-β1R表达逐渐增加，这促进了靶细胞
对TGF-β1 作用的敏感性. HSC在激活启动阶段也表达
TGF-β1R，推测AngⅡ可通过上调TGF-β1R的表达来
增强TGF-β1的生物学活性. (4)AngⅡ通过TGF-β1诱导
ECM的合成.早期发现外源性AngⅡ可诱导培养的心肌
间质纤维母细胞纤维连接蛋白mRNA 的表达，应用
Ang Ⅱ拮抗剂Losartan可逆转心肌纤维化和Ⅰ型胶原及
TGF-β1的表达[53]. 在肝纤维化过程中TGF-β1是 ECM产
生，沉积和降解的主要细胞因子，AngⅡ可通过TGF-β1

诱导ECM的合成. (5) AngⅡ与 TGF-β可互相调节彼此
的表达. TGF-β能引起肾素释放，将TGF-β加入短期
培养的近肾小球细胞能增加这些细胞释放肾素 [54]，进
一步转化为AngⅡ又促进TGF-β的合成，这可能是一
种正反馈效应，推测也是原发肝损伤因素停止后肝纤
维化仍继续进展的原因之一.

3   血管紧张素 II与基质金属蛋白酶及其组织抑制物

MMP是一个Zn2+依赖性多基因家属酶，是细胞外基质
的主要降解酶，几乎能降解细胞外基质的所有成分，在
正常稳定状态组织中MMP表达量极少，而在炎性细胞
因子、激素、生长因子刺激下和细胞转化过程其表达
量上升. 目前已发现近二十种MMP可分成：(1)间质胶原
酶(MMP-1、MMP-8、MMP-13)，主要降解Ⅰ、Ⅱ，Ⅲ
型胶原；(2)明胶酶(MMP-2、MMP-9)降解明胶、基
底膜Ⅳ型胶原及弹性蛋白[55] ；(3)基质分解素(MMP-3、
MMP-10)，主要分解蛋白多糖、糖蛋白和Ⅳ型胶原及明
胶；(4)膜型基质金属蛋白酶(MT-MMP) ；(5)其他酶类[56].
MMP主要由HSC分泌合成，合成的MMP以 Pro MMP
存在，大多数MMP必须经活化后才能发挥降解细胞外
基质的作用. TIMP有TIMP1-4，TIMP主要在酶原活化
及活化后的MMP阶段抑制MMP的活性；随着肝纤维
化的进展，TIMP 表达增加 [57]，或MMP 活性降低同
时TIMP的表达上调，导致TIMPS/MMP比值增加，胶
原降解减少[58,59] ，又进一步加速了肝纤维化的形成.
        AngⅡ在肝纤维化时对MMP及TIMP的作用目前
仍研究不多，已有的研究表明：(1)AngⅡ对MMP的合
成及活化作用具有双重性. 一方面，Ang Ⅱ能降低
MMP-1的合成及活性. Funck et al [60]在心肌胶原基质重
构中发现AngⅡ明显降低的MMP-1的活性，而PGE2
明显增加MMP-1的活性. Brilla et al [61]也发现Ang Ⅱ能抑
制MMP-1降解胶原的活性，而ALD不能. Leeheyet al [62]

发现Ang Ⅱ可促进基质蛋白的合成，抑制基质蛋白降
解酶中的胶原酶活性. 其机制可能是Ang Ⅱ通过诱导细
胞蛋白激酶C水平的变化，进而影响MMP基因调控序
列中的转录因子[63]来调控MMP的表达. 另一方面，Ang
Ⅱ又可增加MMP的合成及活性. 体外细胞研究中卡托
普利能抑制明胶酶A的合成. Jonsson et al [64]发现在胆
管结扎所致的胆汁性肝纤维化大鼠模型组中MMP-2、
MMP-9活性明显高于卡托普利治疗组.卡托普利通过其
自由巯基与ACE活性部位Zn2+结合而抑制其活性，同
样也与Zn2+依赖的MMP活性中心Zn2+结合而抑制其活
性 [65,66]， 认为这一机制有利于ACEI在肝纤维化早期阻
止正常基底膜降解、破坏，从而抑制HSC的活化. 故
而推测不同的MMP在纤维化形成的不同阶段其作用可
能不同. (2) AngⅡ通过调控PA/PAI系统参与MMP瀑布
系统的激活.Jonsson et al [64]发现AngⅡ可通过调节PA/
PAI系统参与MMP的激活，增强MMP对胶原的降解，
进而阻止组织纤维化[67] ; (3)AngⅡ可增加TIMP的表达.
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Diamond et al [68]在研究间质性肾纤维化时就发现AngⅡ
促进TGF-β表达的同时也促进MMP和TIMP的表达，
认为AngⅡ可能通过MMP和TIMP的作用参与肾纤维
化的形成. Ayan et al [69]在梗阻性肾病模型中发现肾素，
血管紧张素原，TGF-β与TIMP-1 平行增高，推测肾
脏RAS上调增加了TGF-β与TIMP-1的表达，进而改
变了 ECM 的生成和降解之间的平衡.另有研究发现
AT1mRNA的表达与MMP-1的启动区，TIMP-2，TIMP-
3的mRNA表达有密切联系[70]，也提示AngⅡ通过AT1R
参与TIMP的合成. (4)如前所述AngⅡ还通过细胞因子、
HSC调节MMP与TIMP的表达.
      总之，AngⅡ与肝纤维化过程中细胞因子、HSC，
MMP，TIMP 的关系非常密切， Ang Ⅱ在肝纤维化形
成中起重要作用，进一步从基因、蛋白表达水平深入
了解AngⅡ在肝纤维化形成及相关的抑制剂抗肝纤维
化的作用机制，尤其是ACEI和AngⅡ拮抗剂对MMP及
TIMP的作用机制，必将为肝纤维化的治疗带来更加光
明的前景.
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