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Abstract
Hepatic fibrosis is characterized by progressive 
inflammation and deposition of extracellular 
matrix components. Several recent studies have 
demonstrated that the rennin-angiotensin sys-
tem (RAS) plays a key role in hepatic fibrosis. In 
this review, we provide a comprehensive update 
of the role of the RAS in the pathogenesis of 
hepatic fibrosis. We will discuss the profibrotic 
mechanisms activated by the RAS. Studies that 
have utilized angiotensin receptor blockers and 
angiotensin-converting enzyme inhibitors to 
modulate the RAS to ameliorate hepatic fibrosis 
will also be discussed. 
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摘要
肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是继发于各种

慢性肝损伤之后组织修复过程中的代偿反应, 
其特征是进行性炎症和细胞外基质成分的沉
积. 近年来研究显示, 肾素-血管紧张素系统
(rennin-angiotensin system, RAS)在HF中发挥
着重要作用. 本综述提供了目前最新的关于
RAS在肝纤维化发病机制中作用的研究结论. 
同时也讨论了血管紧张素受体阻断剂和血管
紧张素转换酶类药物在通过调节RAS以改善
肝纤维化水平中的作用. 旨在为HF的预防和
治疗提供一个新的思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是慢性

肝炎向肝硬化发展的重要病理过程. 肾素-血管紧

张素系统在其进展中起主要作用. 除对肝星状细

胞、kuffer细胞有调节作用外, 肾素-血管紧张素

系统(renin-angiotensin system, RAS)同样对胆管

上皮细胞产生影响, 并参与了胆管纤维化的进展. 
而针对RAS系统进行的治疗也许会为HF的预防

和治疗提供一个新的思路. 
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是继发于各种慢

性肝损伤之后组织修复过程中的代偿反应, 涉
及多种细胞因子、炎症趋化因子、生长因子, 
打破了肝脏内的稳态平衡, 表现为肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSCs)大量活化增殖、形

态转变肌成纤维细胞、细胞外基质(extra cel-
lular matrix, ECM)过度沉积等[1-3]. 如无有效的治

疗措施, 随着病情的发展将破坏正常的肝脏结

构与功能, 最终发展成为肝硬化而出现肝脏功

能的衰退, HF是慢性肝炎向肝硬化发展的重要

病理过程[4]. 最新的动物模型和临床研究表明, 
肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, 

■背景资料
肝纤维化(hepatic 
fibrosis, HF)是继
发于各种慢性肝
损伤之后组织修
复过程中的代偿
反应, 是慢性肝炎
向肝硬化发展的
重要病理过程. 在
众多影响HF的因
素中 ,  肾素-血管
紧张素系统在HF
的进展中起主要
作用. 
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RAS)在HF的进展中起主要作用[5,6]. 在动物研

究中显示, 作为RAS系统主要活性肽的血管紧

张素Ⅱ(angiotensinⅡ, ANGⅡ)可促进在HF中其

重要作用的星状细胞的活化与增殖[7,8]. 动物实

验表明, 血管紧张素Ⅱ1型受体(angiotensin type 
1 receptor, AT1)的缺乏, 以及血管紧张素转换

酶(angiotensin-converting enzyme, ACE)抑制剂

或血管紧张素受体阻断剂(angiotensin receptor 
blockers, ARBs)的应用都可减轻HF[9,10]. 在这篇

综述中, 我们将讨论RAS系统的研究现状及其在

HF过程中所起的作用. 此外我们也将讨论通过

调节RAS系统来改善HF程度的治疗方案. 

1  HF机制

HF的特征改变是肝脏内细胞外基质(extracel-
lular matrix, ECM)的过度沉积. 目前的研究证实, 
肝星形细胞(hepatic stellate cells, HSCs)的激活是

HF发生的中心环节. HF链式反应是一个多因素

参与的过程: (1)HSCs和KF细胞的活化; (2)HSCs
的移形和增殖; (3)细胞外基质的合成和沉积; (4)
瘢痕收缩; (5)HSCs的凋亡[11]. 研究显示有一系列

的细胞因子和生长因子在HSCs活化过程中扮演

着重要的角色, 如血小板衍生生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)、转化生长因子

β(transforming growth factor β, TGF-β)、肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、胰岛

素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF-I)
和内皮素-1(endothelin-1, ET-1)以及活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS)[12]. 然而, 众所周

知PDGF和TGF-β是HSCs增殖和纤维化的最有

力的刺激因子[3]. HSCs的活化及纤维化机制已被

多篇文章所提及, 在这里就不再一一赘述了. 
然而, 越来越多的证据表明, 胆管上皮细胞

的增殖在以胆管纤维化为特征的胆汁淤积性慢

性肝病中发挥着重要作用[13]. 最新的证据表明, 
增殖的胆管上皮细胞通过神经内分泌调节在肝

病进展过程中发挥作用, 如其可分泌并接受激

素、神经递质及神经肽的调节, 通过自分泌和

旁分泌的形式对肝脏的炎症、纤维化及胆管癌

的发生进行正负调节[14]. 这些神经内分泌表型

细胞的激活, 类似于HSCs在HF中的作用, 在胆

汁淤积性肝病(如PBC、PSC)的胆管纤维化中发

挥着重要作用, 在这些疾病过程中, 作为靶细胞

的胆管上皮细胞的增殖和/或凋亡都会增加[15,16]. 
许多研究显示, 胆管上皮细胞会分泌促纤维化

因子, 如结缔组织生长因子(connective tissue 

growth factor, CTGF)、TGF-β2和肝内皮素, 这
表明增殖的胆管上皮细胞在胆管纤维化中发挥

着重要的作用[17,18]. 
最近研究表明, RAS系统在包括肝脏在内的

多脏器纤维化过程中发挥多因素作用[19,20]. HSCs
和胆管上皮细胞都可以分泌RAS成分, 促进HF
发展的进程[21]. 通过调节RAS系统来抑制HSCs
及胆管上皮细胞可延缓纤维化的发展. 

2  内分泌(经典的)RAS和局部RAS

内分泌(经典的)RAS系统在调节血压、电解质

及体液平衡中发挥着重要作用. 血管紧张素原

在肾素的作用下水解生成十肽的血管紧张素Ⅰ

(Angiotensin Ⅰ, ANGⅠ), ANGⅠ没有活性在

ACE的作用下水解为有活性的ANGⅡ, ANGⅡ

是RAS系统的主要生理活性成分[22]. 
近年来许多研究显示 ,  很多器官如心、

肾、肝、胰腺等都具有局部RAS系统[23]. 而某

些器官的局部R A S系统并不表达所有的经典

RAS系统的成分[24]. 有几种不同的酶途径用于

ANGⅡ的合成, 其中包括血管紧张素Ⅱ产生酶

(chymostatinsensitive ANG Ⅱ-generating enzyme, 
CAGE), 组织蛋白酶G(cathepsin G)和糜蛋白酶

(chymase). 局部RAS的一个作用循环中ANGⅡ

的作用, 尤其在受心血管调控的组织中. 局部

RAS的分泌有助于RAS抑制剂多效性的解释[24]. 
ANGⅡ的生物学效应受2个7次跨膜G蛋白

偶联受体调节(AT1和AT2), 其中AT1广泛分布于

肝脏、肾上腺、脑、肺、肾、心脏和血管系统, 
ANGⅡ的大部分生物学效应都与之有关[25]. 激
活AT1受体的结果动脉张力增加, 肾上腺醛固酮

分泌, 肾钠重吸收增加, 交感神经神经递质和细

胞生长. 近期研究显示, ANGⅡ是炎症进展的重

要影响因素. AT1和AT2作为ANGⅡ的受体据有

相反的作用. 例如, 激活AT1可刺激血管收缩和

细胞增殖, 而AT2受体则可介导血管舒张, 抑制

细胞生长和激活细胞凋亡. 
经典的RAS模式在1980年ANG(1-7)被发现

时受到了挑战, 他被证明据有多样化的生物学

作用[26,27]. 随后的研究确定了几个新的RAS成
分, 如ACE2催化生成的AngⅡ(1-7)和G蛋白偶

联血管紧张素(1-7)受体, MAS受体. 这些新的成

分, 与ANG(1-7)一起, 被作为RAS的旁路途径. 
在这个途径中, ACE2可直接催化ANGⅡ产生

ANG(1-7), 还可通过ANGⅠ间接产生ANG(1-7). 
活化的MAS受体在许多类型的细胞中已触发血

■研发前沿
肾 素 - 血 管 紧 张
素 系 统 ( r e n n i n -
angiotensin sys-
tem, RAS)在HF的
进展中起主要作
用, 而动物实验表
明血管紧张素转
换酶抑制剂或血
管紧张素受体阻
断剂的应用都可
减轻HF.  那么上
述药物是否可用
于临床抗HF的治
疗, 成为目前的研
究热点.
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管舒张和抗增殖的信号转导机制[28,29]. 

3  肝组织中RAS成分的表达

许多研究显示在不同HF动物模型及人组织样

本中可以检测到经典的RAS成分. Bataller等[30]

已证明HSCs会表达AT1受体, ANGⅡ与细胞内

钙水平、细胞收缩及增殖呈剂量依赖性. Paizis
等[31]研究表明在胆道结扎的患者肝内的ACE及
AT1受体的基因表达会明显增加, 尤其是在HF
活跃的地方. 然而, AT2在普通及病变肝组织中

均未检测到. 除了HSCs, Kuffer细胞也表达AT1
受体和ANGⅡ, 以刺激TGF-β1和纤连蛋白的表

达[32]. 在人体组织样本中, 通过免疫组织化学的

方法证明了AT1受体在普通肝组织细胞中低表

达, 而在HSCs、血管上皮和胆管内皮细胞中表

达增加[33]. 对于旁路途径ACE2/ANG(1-7)/Mas
受体轴, 在大鼠的HF模型中ACE2、ANG(1-7)、
Mas受体表达均有所增加[34,35]. 在健康人体肝脏, 
ACE2的表达仅限于内皮细胞, 某些胆管和静脉

周围的肝细胞. 而在胆管结扎模型和人肝硬化

组织样本中, ACE2在肝组织中广泛表达[36]. 另
有研究观察到应用ANGⅡ治疗的HSCs细胞中

ACE2表达明显增加. ANGⅡ的前体血管紧张

素原主要来自于肝细胞. 然而, 低水平的血管紧

张素原也被发现在枯否细胞和胆管上皮细胞. 
Bataller等[30]研究显示, 在人体内激活的HSCs和
培养激活的HSCs均会表达肾素、ACE, 并会分

泌ANGⅡ到培养基中. 众所周知, 在肝硬化, 特
别是肝肾综合征患者中血浆肾素活性和醛固酮

水平会升高. Vilas-Boas等[37,38]的两项研究显示

ANG(1-7)存在于晚期肝病患者的外周、内脏循

环中. 他们报道与轻-中度肝病相比, 晚期肝病

患者的血浆肾素活性及血管紧张素会增加. 而
ANG(1-7)/ANGⅡ比率也在轻-中度肝病患者中

会增高. 内脏循环中ANG(1-7)/ANGⅡ的比率要

高于外周循环, 这也许意味着ANG(1-7)/ANGⅡ

比率在肝硬化患者的血流动力学改变中发挥重

要作用. 总之, 上述发现清楚地表明激活的局部

RAS在HF进展中起关键作用[38]. 而ANG(1-7)与
ANGⅡ之间的平衡在肝脏疾病发病机制中也扮

演者重要角色. 

4  在HF动物模型中RAS的作用

无数的研究结果显示在动物模型中R A S对于

HF进展发挥着重要的作用. 通过对普通大鼠皮

下植入渗透微泵, 4 wk缓慢泵入ANGⅡ, 会诱

导HSCs活化并且胶原沉积会轻度增加 [39]. 此
外, ANGⅡ输注会诱导氧化应激, 引起炎症细

胞因子浓度的增加 ,  使炎性蛋白的表达上调 , 
如诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)和环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
C O X-2)[39]. 在另一个通过胆管结扎导致胆管

扩张的肝损害大鼠模型中, 用类似的方法泵入

ANGⅡ, 肝脏炎性蛋白、TNF-α和白细胞介素

(interleukins, IL)-1β的水平具有所增加[21]. ANG
Ⅱ输注也增加肝脏T G F-β浓度 ,  胶原沉积以

及α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)阳性细胞和脂过氧化产物的沉积. 作
者还报告说, 输注ANGⅡ可激活c-Jun和细胞

外信号调节激酶(extracellular signal regulating 
kinase, ERK)-1/2的磷酸化, 并促进胆管增生. 在
体外培养的HSCs中, 血管紧张素Ⅱ会促进活性

氧的产生, 细胞增殖和分泌炎性细胞因子[21]. 
许多研究人员已利用基因和药理学方法阐

明信号传导机制在ANGⅡ诱导的HF中的调节作

用. 通过对胆管结扎及CCl4诱导的大鼠HF模型

进行了初步研究, 显示ACE抑制剂可减少ANG
Ⅱ的产生, 显著延缓了HF的进展. 在两个不同的

大鼠肝癌模型中, 应用ACE抑制剂-培哚普利, 可
显著的抑制HF标志物, 如肝羟脯氨酸含量, 血清

HF标志物, α-SMA阳性细胞和Ⅲ型胶原mRNA
的表达. 激活的AT1可促进肾、心的纤维化, 类
似的结论在HF中也可见到, 通过药理学抑制或

基因敲除AT1, 可减轻HF[40]. 应用AT1的拮抗剂

可减轻HF模型中的纤维化程度[41]. 一项研究比

较了ARBs和ACEI在胆管结扎诱导的HF模型中

抑制作用, ARBs要优于ACEI[42]. 许多研究均证

实在HF的动物模型中应用ARBs或ACEI类药物, 
可阻止纤维化的进展. 此外, 近期一研究显示将

AT1拮抗剂氯沙坦应用于动物模型仅3 d就可减

少胶原沉积、肌纤维母细胞的积累以及前胶原

α2(Ⅰ)基因的表达[43]. 在动物非酒精性脂肪肝

模型中应用氯沙坦可减少被激活的HSCs数量, 
并抑制TGF-β的表达, 减轻HF[44]. 这一结果提示

ARBs有望成为治疗非酒精性脂肪肝患者HF的
药物[44]. 在对AT1α缺陷小鼠的实验表明, AT1是
HF进展的关键. 而AT2缺陷小鼠的HF会加重, 这
提示活化的AT2可能在氧化应激诱导的HF过程

中有抗纤维化和/或细胞保护作用[45]. 但尚缺乏

AT2在人肝组织样本中的研究. 
    也有相当多的证据支持, 在HF动物模型中, 
ANG(1-7)具有抗HF作用[46]. 其中一个证据是

■相关报道
动物实验显示血
管紧张素Ⅱ ( a n -
giotensinⅡ, ANG
Ⅱ)可促进在HF中
其重要作用的星
状细胞的活化与
增殖, 而ANGⅡ 1
型受体的缺乏, 以
及血管紧张素转
换酶抑制剂或血
管紧张素受体阻
断剂的应用都可
减轻HF.
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■创新盘点
本文提供了最新
的关于肾素-血管
紧张素系统在HF
发病机制中作用
的 研 究 结 论 .  除
对肝星状细胞、
Kuffer细胞有调节
作用外, RAS系统
同样对胆管上皮
细胞产生影响, 并
参与了胆管纤维
化的进展. 

Paizis等[47]研究发现在胆管结扎诱导的大鼠HF
模型及人丙肝后肝硬化组织样本中, ACE2广泛

表达. Herath等[34]也报道了在胆管结扎诱导的大

鼠HF模型中, ACE2及ANG(1-7)呈现高表达. 同
样在CCl4诱导的大鼠HF模型中, 也存在ACE2表
达上调的情况[35]. 另有实验表明ANG(1-7)对HF
具有潜在的保护性, 在胆管结扎诱导的大鼠HF
模型中, Mas抑制剂可通过增加胶原含量及促进

TGF-β1的表达进而加速HF的发展. 近期Lubel等[46]

也证实了先前的研究结论-ANG(1-7)具有抗HF
作用. 在动物模型中, ANG(1-7)不仅可改善组织

学纤维化分期, 还可降低羟脯氨酸含量、降低

胶原1A1、α-SMA、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、CTGF、ACE
和MAS的表达. 此外, 培养的肝细胞会表达AT1
和MAS, 当加入ANG(1-7)或MAS受体激动剂后, 
会减少α-SMA和羟脯氨酸的产生. 

在对ACE2基因敲除的小鼠应用CCl4处理

或进行胆管结扎后, 其HF程度会明显加重. 肝
硬化患者血浆中A N G(1-7)和A N GⅡ浓度会

明显升高. 然而, 丙型肝炎患者与对照组相比, 
ANG(1-7)的水平有所升高, 但ANGⅡ的浓度却

没有增加. 上述研究结果提示我们, ANG(1-7)/
Mas轴对RAS介导的肝损伤可起到调节作用, 有
望成为一个治疗HF的有效靶点. 

5  在肝病患者中ARBs和ACEI的应用研究

RAS抑制剂广泛用于肾衰和心衰的治疗, 众多临

床研究都提示其可改善肾、心纤维化[48]. 目前有

许多应用ARBs和ACEI治疗HF的研究. 这些研

究主要应用的是ARBs中的氯沙坦. 比较早期的

一个研究是Terui等[49]应用氯沙坦治疗处于慢性

丙型肝炎早期阶段的患者, 结果显示氯沙坦可

降低Ⅳ型胶原沉积和TGF-β的表达. 在一个小规

模研究中, 应用氯沙坦治疗14例慢性丙型肝炎, 
其HF程度得到改善[50]. 此外2个回顾性研究也证

明了ACEI和ARBs对HF的治疗作用[51,52]. 其中一

个研究是128例肝移植后丙肝复发的患者, 应用

ACEI和ARBs治疗后, HF有所改善[51]. 另一个

较大的回顾性研究, 对284例合并高血压的慢性

丙型肝炎患者应用ARBs或ACEI治疗高血压时, 
有了一些意外的发现[52]. 合并高血压的慢丙肝

患者, 其纤维化程度较无高血压的丙肝患者要

重[52]. 其中, 应用血管紧张素阻断剂治疗的高血

压患者比没有接受治疗的患者纤维化程度轻[52]. 
此外, 应注意肝硬化腹水的患者, 使用RAS抑制

剂, 如卡托普利降低门静脉压力的结果并不理

想, 因其具有非常显著的不良反应如肾功能损

害和全身性低血压. 显然, ARBs和ACEI关于改

善HF的有效性是可以肯定的, 但尚需大量患者

的对照试验. 
一些实验数据表明, RAS抑制剂对于肝癌的

治疗有帮助. 已有研究发现, ACE抑制剂培哚普

利在体外试验中可抑制肝癌血管生成[53]. 一个小

型研究发现, 维生素K联合培哚普利可通过抑制

VEGF而抑制血管生成, 从而抑制经治疗后原发

性肝癌的复发[53]. 这些研究表明ACEI可通过抑

制VEGF来治疗肝癌. 但仍需进一步的临床研究

来证实其有效性及安全性. 

6  RAS触发下游信号转导机制来激活HScs 

通过R A S成分激活下游信号转导机制来调节

HF尚未被充分研究. 然而, 几个研究表明, 通过

ANGⅡ活化HSC、AT1受体刺激分泌TGF-β1
可加剧HF[54]. 接下来我们总结了一下已被阐明

的信号转导机制. ANGⅡ可诱导HSCs的增殖

并可产生TGF-β1. 激活的HSCs可分泌ANGⅡ, 
通过激活NADPH氧化酶诱导纤维化的产生[55]. 
Bataller等[55]证明ANGⅡ可诱导NADPH氧化酶

调节亚基p47phox磷酸化, 激活NADPH氧化酶诱

导ROS的产生. 此外, ANGⅡ可使AKT和MAPKs
磷酸化, 增加AP-1 DNA的合成. 另一个研究显

示, ANGⅡ可刺激DNA合成, 细胞迁移, 胶原

α1(Ⅰ) mRNA的表达, 并分泌TGF-β1和炎性细

胞因子[55]. 其他的研究表明ACEI和ARBs通过抑

制肝脏NF-κB的活化来发挥抗纤维化作用. ANG
Ⅱ可增加NF-κB活性以及NF-κB靶基因TNF-α
的表达[56]. 此外, ANGⅡ可明显的增加HSC AP-1
的活性和AP-1的靶基因a1(Ⅰ)前胶原mRNA的

表达[56]. 最后, ANGⅡ可刺激HSCs产生单核细胞

趋化蛋白-1(MCP-1)来调节肝脏炎症[57]. 通过对

比ANGⅡ的纤维化作用, 证明活化的ANG(1-7)/
MAS轴具有抗纤维化作用.

7  结论

RAS对慢性肝病HF具有重要的调节作用. 动物

模型的研究, 显示了ARBs和ACEI具有有效的

抗纤维化作用. 对慢性肝病患者抗纤维化的治

疗也显示出了良好的前景. 此外, 某些研究显示

ACEI可能对肝癌的治疗有帮助. 然而, 尚需对慢

性肝患者群进行大量的对照实验研究. 
未来的研究应评估RAS在其他类型细胞中
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的作用, 如胆管上皮细胞, 他也可以分泌RAS成
分, 有可能对以胆管纤维化为特征的慢性肝病

具有抗纤维化作用. 有趣的是, 最近的研究表明, 
ANGⅡ可通过HSCs的自分泌和旁分泌机制刺

激胆管癌生长, 诱导肿瘤的纤维化[58]. 这些研究

结果表明, 在胆汁淤积类疾病的发病机制中, 胆
管上皮细胞可能与HSCs及门静脉成纤维细胞相

互作用. 未来的研究需要评估RAS治疗慢性肝病

(如PSC)HF的机制. 
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部)


