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综　述　

血管紧张素Ⅱ致心肌纤维化及其信号转导机制研究进展

谢永进，盖鲁粤
解放军总医院  心血管内科，北京　100853

摘要：心脏重构包括心脏肥厚和心肌纤维化 (myocardial fibrosis，MF) 两个方面，MF 主要是在各种病理生理因素作用下，

心脏局部的成纤维细胞过度增殖，细胞外基质沉积及Ⅰ、Ⅲ型胶原不成比例增加。肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统 (renin-

angiotensin-aldosterone eystem，RAAS) 是心肌纤维化过程中重要的神经内分泌机制之一，血管紧张素Ⅱ (angiotensin Ⅱ，

Ang Ⅱ ) 是 RAAS 最重要的效应因子，不仅来源于经典的 RAAS，还可由心脏局部的心肌细胞和成纤维细胞合成释放，以

旁分泌或自分泌的方式发挥生物学效应。Ang Ⅱ致心肌纤维化的信号通路复杂，主要通过与其特异性受体 Ang Ⅱ 1 型受体

(angiotensin Ⅱ type 1 receptor，AT1R) 结合，并激活一系列信号分子通路将细胞外信号传递至细胞内产生纤维化效应。
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Abstract: Cardiac remodeling includes cardiac hypertrophy and myocardial fibrosis (MF). MF is mainly manifested as excessive 
proliferation of local fibroblasts, deposition of extracellular matrix and disproportionate increase of collagens Ⅰ and Ⅲ , under 
the actions of different pathological and physiological factors. The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is one of the 
most important neuroendocrine mechanisms underlying MF. Ang Ⅱ , derived not only from the classical RAAS, but also from the 
local cardiac myocytes and fibroblasts, is the most important effect factor of RAAS, who exerts biological effects in a paracrine or 
autocrine manner. Ang Ⅱ also induces complex signal pathway of MF mainly by binding to its specific AT1R, and activates a series 
of signal molecular pathways of the extracellular signals into the cells, thus producing fibrosis effect.
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  心脏重构是冠心病、高血压、心力衰竭等多种心脏疾

病发展至终末期的共同病理改变，其主要包括心脏肥厚和

心肌纤维化两个相对独立、共同发展恶化的病理过程，表

现为心肌细胞肥大和凋亡、左心室重量和体积增加、间

质细胞增生纤维化。心肌细胞属于终末分化细胞，数量

上不能有效增殖，但在高血压、心肌梗死等特殊的病理

生理条件下，心肌细胞可反应性增生肥大。心肌纤维化

(myocardial fibrosis，MF) 是心脏重构的重要特征，其一方

面通过胶原沉积增加心肌僵硬度和降低心室壁的顺应性，

引起心室舒缩功能障碍，最终导致心力衰竭；另一方面通

过隔离效应使心肌组织电兴奋的离散度增加并阻碍心肌细

胞对氧和营养物质的摄取，易引起心律失常的发生，因此

MF 程度是决定心血管疾病患者预后的主要因素之一 [1]。心

脏成纤维细胞 (cardiac fibroblasts，CFs) 增殖和细胞外基质

(extracellular matrix，ECM) 沉 积 是 MF 形 成 的 重 要 病 理 因

素 [2]。在 MF 的发生发展中，除血流动力学影响外，多种

神经体液激素系统尤其是肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统

(renin-angiotensin-aldosterone eystem，RAAS) 的激活起了至

关重要的作用。血管紧张素Ⅱ (angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ ) 作为

RAAS 的主要效应分子，在心脏重构中发挥关键作用。本

文主要就 Ang Ⅱ促进 MF 及其信号转导机制作一综述。

1 RAAS与AngⅡ的来源

  RAAS 不仅在调节血压、维持体液电解质平衡方面起

着重要作用，而且对心血管、消化、内分泌等系统疾病的

病理生理学也有极大的影响，RAAS 激活是公认的导致 MF

的神经内分泌机制，在心脏重构中起关键作用。当高血压、

心肌梗死等疾病发生时，RAAS 反应性激活，肾小球旁细

胞分泌肾素增多并由肾静脉释放入血，血浆中的肾素使由

肝合成的血管紧张素原转化成 Ang Ⅰ，Ang Ⅰ经血液和肺

组织中的血管紧张素转换酶降解成 Ang Ⅱ。Ang Ⅱ具有很

强的生物活性，其通过中枢和外周机制，可促进全身血管

收缩、血压升高、交感神经兴奋，可刺激肾上腺皮质球状
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带合成和分泌醛固酮，醛固酮是 RAAS 中另一主要生物活

性物质，主要功能是调节钠水重吸收和钾的排泄，笔者近

年研究证明其在致 MF 过程中扮演重要角色 [3-4]。以前认为，

Ang Ⅱ来源于经典的 RAAS，但新的研究证实，心脏、血管

壁、肾、肾上腺等局部组织可局部合成 Ang Ⅱ并发挥生物

学效应，和经典 RAAS 共同参与对靶器官的调节。心脏局

部的心肌细胞和成纤维细胞中存在血管紧张素原、Ang Ⅰ、

Ang Ⅱ和血管紧张素转换酶 (angiotensin converting enzyme，

ACE) 等完整的 RAAS 基因表达，其并不依赖于循环中的肾

素和血管紧张素，通过旁分泌和自分泌而发挥致心肌肥大

和纤维化作用，在心脏重构中起重要作用 [5-7]。

  MF 主要包括心脏成纤维细胞增殖和间质胶原沉积两

个方面。CFs 是 MF 的主要效应细胞，在受到 Ang Ⅱ等活性

物质刺激后会发生数量增殖，其表型转化为有分泌胞外基

质功能的肌成纤维细胞。心脏 ECM 主要维持左心室形状和

心肌细胞的排列，协调心肌收缩性。Ⅰ、Ⅲ型胶原合成增

加和比例失调是心脏重构的重要特征，若 ECM 中胶原含量

过度升高或成分发生改变，可引起 CFs 增殖和间质胶原沉

积，造成心脏重构 [7]。MF 早期的 CFs 增殖和胶原沉积主要

在冠状动脉血管外膜周围，逐渐扩展为间质纤维化。

2 AngⅡ促MF的信号转导机制

2.1  特异性受体　AngⅡ主要通过与其特异性受体结合来发

挥生物学效应，其受体主要有两种：AngⅡ1型受体(AT1R)

和 2 型受体 (AT2R)。AT1R 是一种跨膜 G 蛋白偶联受体，主

要分布在人体的血管、心脏、脑、肾、肺和肾上腺皮质组

织中，活化后介导的生物学效应是 RAAS 作用于靶细胞的

共同通路。活化后的 AT1R 还能够促进醛固酮和儿茶酚胺

的合成和释放，而醛固酮亦是心脏成纤维细胞增殖和间质

胶原形成的重要刺激因子 [9-10]。RAAS 活化后，心肌局部

Ang Ⅱ的浓度和 AT1R 的密度均明显升高，而血管紧张素转

换酶抑制剂 (ACEI) 和选择性 AT1R 拮抗剂 (ARB) 可从不同水

平抑制 RAAS，从而预防及逆转 MF[11-12]。对于 AT2R 研究

较少，一般认为：AT2 具有拮抗 AT1 的功能，激动 AT2 受体

可诱发局部激肽释放酶 - 激肽系统的激活从而促进缓激肽

的释放，缓激肽通过与 β2 受体结合，释放 N0、前列腺素

等生物活性物质而发挥效应，从而对抗细胞增殖和心脏肥

厚，扩张血管、降低血压，抑制纤维化 [13-14]。有学者认为

AT2R/AT1R 比例的上调可能是 ACEI 和 ARB 抑制心室重构

的重要机制之一 [12]。除 Ang Ⅱ /AT1R 轴外，近年研究发现，

RAAS 存在一个相对独立的调节系统即 ACE2/Ang(1-7)/Mas

系统。其中，ACE2 是最关键因子，能高效地将 Ang Ⅱ转化

为 Ang(1 ~ 7) 并激活其受体 Mas，在各类心血管疾病的发生

发展中起重要的调节作用；Ang(1 ~ 7) 也可由 Ang Ⅰ逐步转

化而来，其在心脏重构中与 Ang Ⅱ的作用相反，可产生扩

张血管、抗炎、抗增生、抗氧化应激、促进凋亡等作用，

并能改善心肌缺血再灌注后心肌的收缩功能，抑制 Ang Ⅱ

诱导的心脏重塑；Mas是Ang(1 ~ 7)受体，是一种G蛋白偶联

受体，广泛表达于心脏、肾等多种器官组织 [15-18]。有研究发

现，AT1R在肾纤维化、肝纤维化中表达亦明显升高 [19-20]。

2.2  丝裂原活化蛋白激酶 / 细胞外信号调节激酶　丝裂原

活化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinase，MAPK) 广

泛存在于脊柱类动物体内，是多种细胞外信号传递至细

胞内引起细胞分化增殖、生长发育、恶性转化的共同信

号通路 [21-22]。MAPK 家族成员主要有细胞外信号调节激酶

(extracellular signal-regulated kinase，ERK)，应激活化蛋白激

酶及P38丝裂素活化蛋白激酶(P38 MAPK)[23]。ERK是MAPK

主要的和经典的通路，它包括两个高度同源的亚类ERK1

和ERK2。AngⅡ 作 用 于 膜 上 的AT1R激 活MAPK， 激 活 的

MAPK通过核转位调节核内转录因子，促进许多原癌基因

(c-fos、c-jun、c-myc)的表达，引起细胞增殖和生长反应 [24]。

既往研究证实，磷酸化ERK1/2水平增高后，可启动核内纤

维化、增殖性相关基因的转录与表达，产生CFs趋化和增殖、

胶原蛋白合成增加、MF改变等效应，而MAPK激酶特异性

抑制剂PD98059可抑制CFs增殖 [25-26]。替米沙坦可通过抑

制ERK1/2磷酸化，上调ACE2基因而产生抗纤维化效应 [27]。

2.3  胎盘生长因子　胎盘生长因子 (placental growth factor，

PLGF)是血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF) 家族成员之一，其碱基序列与 VEGF 有高度的同源

性。PLGF 在炎症反应和心脏重构等病理过程中可能具有

重要作用。有研究表明，在主动脉缩窄诱导心脏负荷增加

的小鼠模型中，心肌细胞内 PLGF 的表达升高 [28]。在心脏

超负荷状态下，PLGF 亦是肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis 

factor-α，TNF-α) 激活和巨噬细胞聚集的必需因子 [29]。在

人血管内皮细胞和平滑肌细胞中，Ang Ⅱ可诱导 PLGF 的表

达，在缺血性心肌病患者中 PLGF 随心力衰竭的加重而升

高，而 anti-PLGF 可拮抗 Ang Ⅱ诱导的细胞增殖、表型转化

及Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白 mRNA 的上调 [30-32]。细胞的炎症反

应可诱导或加重 MF 过程，大量研究证实 PLGF 可通过招募

激活体内巨噬细胞，促使白细胞介素 6、TNF-α 和单核细

胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-1，MCP-1) 表达

升高而促进 MF，抑制其活性后可阻断和改善 MF 进程 [33-34]。

2.4  Toll样 受 体　Toll样 受 体(Toll-like receptors，TLR)是 一

个病原相关分子模式识别受体家族，广泛存在于巨噬细胞、

自然杀伤细胞、树突状细胞等免疫细胞。研究显示，TLR

还表达于心肌细胞，通过介导先天性免疫与获得性免疫反

应，参与心血管疾病的发生发展 [35]。Toll样受体4(TLR4)是

TLR家族中最重要的信号转导受体蛋白，与免疫炎症密切相

关，TLR4不仅能识别脂多糖、呼吸道合胞病毒蛋白和脂磷

壁酸，还能识别热休克蛋白、层黏连蛋白等内源性物质，启

动炎症和氧化应激反应 [36-37]。Ha等 [38] 研究发现，TLR4基因

缺失可减轻压力过负荷所致心脏重量增加和心肌细胞肥大，

且阻断TLR4下游信号MyD88也可显著降低心脏肥大、心肌

细胞凋亡，改善心功能。TLR4缺陷小鼠心肌缺血再灌注时，

炎症和组织损伤明显减少，预先给予TLR4拮抗剂Eritoran

可减轻缺血再灌注损伤所致的炎性反应和组织损伤 [39]。

2.5  蛋白激酶 C　蛋白激酶 C(protein kinase C，PKC) 通路是

丝 - 苏氨酸激酶家族中的一种，又称 Ca2+ 磷脂依赖性蛋白

激酶途径，广泛存在于人体各组织器官中，是细胞内重要的
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信号转导系统，能被多种细胞外刺激因子(如乙酰胆碱、去

甲肾上腺素、抗利尿激素)激活，催化靶蛋白特定Ser/Thr残

基磷酸化发挥生物学效应，完成对细胞外信号的应答，调节

细胞的生长和分化。PKC已经被证实是一种介导心肌肥大的

信号分子 [40]。AngⅡ是RAS中最主要的活性物质，与AT1R

结合后可通过G蛋白偶联刺激磷脂酶C，生成二酰甘油和

1，4，5-三磷酸肌醇，二者可激活蛋白激酶C，而1，4，5-

三磷酸肌醇亦可促使储存钙离子释放到细胞质内，活化的

PKC和胞质内钙离子浓度超载可以通过各种信号转导途径

促进CFs增殖和胶原合成增加，诱导MF和心室重构 [41-42]。

Vivar 等 [43] 研 究 显 示，PKC 亚 型 ε、α 可 能 在 Ang Ⅱ 刺 激

CFs 增殖信号转导过程中起重要作用。

2.6  其他　参与 Ang Ⅱ致 MF 的信号通路众多，可能的信

号分子还有 β1 型转化生长因子 (transforming growth factors-

type-β1，TGF-β1)、Rho 激 酶、JAK/STAT 通 路、 血 管 内

皮素 1、核因子 κB、结缔组织生长因子、骨桥素等 [44-45]。

心脏局部的 TGF-β1 主要由心肌细胞和心脏成纤维细胞产

生，可促进多种基质成分合成，是 Ang Ⅱ诱导的心脏成纤

维细胞增殖和胶原合成信号通路中的重要环节。近来研究

提示 Ang Ⅱ可通过 TGF-β1 的受体 Endoglin 上调成纤维细

胞表面 AT1R，促进Ⅰ、Ⅲ型胶原的合成 [46]。Rho 激酶是

RhoA/Rho 激酶信号通路的关键因子。研究发现，Rho 激酶

可能参与调控 Ang Ⅱ诱导的 MF，抑制 Rho 激酶可显著改善

自发性高血压大鼠及心肌梗死后小鼠的心脏重构 [47]。汪祥

海等 [48] 观察到，以 10-7 mol/L Ang Ⅱ干预大鼠心脏成纤维细

胞可通过上调 Rho 激酶 mRNA 表达促进成纤维细胞增殖和

胶原合成增加。有研究证实，氧化应激在 Ang Ⅱ所致 MF 中，

也起了重要的作用 [49]。氧化应激可以通过改变细胞的生存

和肥大信号传导，引起心肌细胞的凋亡和 ( 或 ) 肥大 [50]。

3 展望

  Duprez[51] 研究发现，高血压心脏病患者不论其负荷状

况如何，双侧心室都存在 MF，说明血流动力学机制并非是

MF 的唯一机制，体液因子、激素和代谢等因素均参与了

MF。Ang Ⅱ致 MF 过程中信号通路众多，成纤维细胞增殖

和胶原沉积过程远不是一条或几条信号转导通路可以解释

的，而是众多信号分子形成错综复杂的信号网络。目前心

肌纤维化信号通路和基因遗传学研究是心血管疾病基础医

学研究的热点，随着 Ang Ⅱ致 MF 发病机制的逐步揭示，预

防和控制心肌纤维化将成为可能。
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