
血管紧张素（１１２）／糜酶轴有望成为心力衰竭

治疗的新靶点
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　　【摘要】　血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）的来源有多种途径，血管紧张素（１１２）／糜酶

（Ｃｈｙｍａｓｅ）途径是组织源性ＡｎｇⅡ的主要来源。人体内存在ＡｎｇⅡ的逃逸现象，抑制

体循环肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）活性并不能显著降低心力衰竭患者死亡率；而

Ｃｈｙｍａｓｅ抑制剂能减少ＡｎｇⅡ生成，控制ＡｎｇⅡ逃逸，延缓心室重构。Ｃｈｙｍａｓｅ有望成

为治疗心力衰竭的新靶点。该文介绍血管紧张素（１１２）／Ｃｈｙｍａｓｅ轴在心力衰竭病理生

理及治疗中的研究进展。
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　　肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）激活可导致心力

衰竭（心衰）恶化，抑制血管紧张素 （Ａｎｇ）Ⅱ活性能

延缓心衰的进展，然而近年大量临床证据表明，作

用于ＲＡＳ的药物对心衰的改善程度有限。随着对

血管活性肽家族研究的深入，心衰的治疗理念正在

发生转变。

１　近期发现的血管紧张素活性肽

血管紧张素原在肾素作用下生成ＡｎｇⅠ，ＡｎｇⅠ在

血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）的作用下生成 ＡｎｇⅡ。

ＡｎｇⅡ在酶的作用下衍生出一系列血管活性肽，如

Ａｎｇ（１７）、Ａｎｇ Ａ、Ａｎｇ（１９）、Ａｎｇ Ⅲ （２８）、

ＡｎｇⅣ（３８）
［１］。另外，血管紧张素原还生成一些目

前为止未发现明确生物学活性的血管活性肽，如

Ａｎｇ（１４）、Ａｎｇ（１５）
［１］。血管紧张素原除了在肾素

作用下生成 ＡｎｇⅠ外，还可被其他酶剪切生成

Ａｎｇ（１１２）。羧基肽酶Ａ、组织蛋白酶Ａ可将ＡｎｇⅠ

剪切成Ａｎｇ（１９），随后在ＡＣＥ的作用下转化为

Ａｎｇ（１７），Ａｎｇ（１７）又可被相应的酶剪切成

Ａｎｇ（１５）、Ａｎｇ（１４）等
［１］。Ａｎｇ成员具有不同的生

物学活性，其中对Ａｎｇ（１１２）生物学作用的研究最为

广泛，研究证实其参与非经典途径ＡｎｇⅡ的合成。

２　犚犃犛及犃狀犵（１１２）生物学作用概述

ＲＡＳ主要指肾素、ＡＣＥ以及血管紧张素原组

成的自我调节系统，ＡｎｇⅡ是该系统中缩血管作用

最强的血管活性肽。Ｎａｇａｔａ等
［２］于２００６年首次报

道Ａｎｇ（１１２），此后的研究证实Ａｎｇ（１１２）由血管

紧张素原经ＡＣＥ剪切而成，其缩血管活性较弱。

Ａｎｇ（１１２）分布于全身多个器官。在体循环系统

中，ＡＣＥ能够将Ａｎｇ（１１２）代谢成ＡｎｇⅠ和Ａｎｇ

Ⅱ；在肾脏皮质部分，脑啡肽酶能将Ａｎｇ（１１２）转

化成 Ａｎｇ（１７）；在 人 类 心 肌 组 织 中，糜 酶

（Ｃｈｙｍａｓｅ）可将Ａｎｇ（１１２）转化成ＡｎｇⅡ
［３］。与

经典 ＲＡＳ不同，组织中 Ａｎｇ（１１２）的代谢对

Ｃｈｙｍａｓｅ高度依赖，Ｃｈｙｍａｓｅ途径为心脏非ＡＣＥ

途径ＡｎｇⅡ的主要来源。目前的证据表明，血管紧

张素原经Ａｎｇ（１１２）途径生成的ＡｎｇⅡ对心血管

系统产生显著的病理作用。组织中Ｃｈｙｍａｓｅ依赖

的ＡｎｇⅡ通过改变细胞膜钾离子通道活性导致心

律失常和高血压［４］。Ａｎｇ（１１２）经由Ｃｈｙｍａｓｅ代

谢，产生的ＡｎｇⅡ可导致心肌肥厚、高血压以及心

房颤动。将Ａｎｇ（１１２）注入大鼠体内会导致大鼠

心率加快，血压升高。细胞内的Ａｎｇ（１１２）还可以

通过激活蛋白激酶Ｃ减少钾电流，引起动作电位时

程延长，该变化是折返性心律失常的重要原因。另

有少数研究表明，Ａｎｇ（１１２）对心血管系统有益。

Ａｎｇ（１１２）可降低转基因高血压大鼠的血压水

平［５］，能通过Ｃｈｙｍａｓｅ途径增加正常及心衰大鼠左

室心肌细胞收缩力［６］。

３　犃狀犵非经典分泌方式与犃狀犵Ⅱ逃逸

现已证实经典途径来源的ＡｎｇⅡ远少于非经
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典途径。组织源性Ａｎｇ通过旁分泌方式作用于临

近细胞或通过自分泌方式作用于自身，被称为Ａｎｇ

的非经典分泌方式。非经典分泌的Ａｎｇ发挥生物

活性的途径有两种：一种是与细胞外受体结合，通

过信号转导的方式作用于细胞；另一种是在细胞内

直接合成Ａｎｇ并作用于自身。研究表明，机体内

ＡｎｇⅡ 的活性不能被血管紧张素１受体（ＡＴ１受

体）阻滞剂抑制。氯沙坦不能抑制离体仓鼠心脏细

胞内ＡｎｇⅡ的效应
［７］。长期应用氯沙坦、依那普利

虽然可抑制体循环系统的ＲＡＳ活性，使血压显著下

降，但并不能降低心脏组织中ＡｎｇⅡ的水平
［８］。以

上研究均提示体内可能存在一个独立于体循环系

统的ＡｎｇⅡ合成途径。表达人类血管紧张素原的

转基因大鼠的血压水平较正常大鼠显著升高，心脏

结构及收缩功能异常，然而大鼠的肾素不具备剪切

人类血管紧张素原生成ＡｎｇⅡ的能力，该研究证实

了非肾素依赖性ＡｎｇⅡ合成途径的存在
［９］。非肾

素依赖的ＡｎｇⅡ由组织中肥大细胞蛋白酶剪切

Ａｎｇ（１１２）而成
［１０］。这种ＡｎｇⅡ合成不能被ＲＡＳ

抑制剂阻断的现象称为ＡｎｇⅡ逃逸
［１０］，研究证实

肥大细胞中参与合成ＡｎｇⅡ的酶为Ｃｈｙｍａｓｅ。综

上所述，Ｃｈｙｍａｓｅ途径合成的ＡｎｇⅡ不能被常规

ＲＡＳ抑制剂阻断是造成ＡｎｇⅡ逃逸的主要原因。

４　经典的犚犃犛抑制剂治疗心血管疾病的局限性

虽然基础研究显示ＲＡＳ抑制剂能够延缓心血

管疾病进展，但临床上的实际疗效并非如此。临床

试验表明，血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管

紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）并不能显著的降低心

衰患者的死亡率［１１］。ＨＯＰＥ研究
［１２］显示，心血管

疾病高风险患者应用雷米普利后，心血管相关事件

的发生率为１４％，而安慰剂组心血管相关事件的发

生率为１７．８％。ＳＯＬＶＤ研究
［１３］表明，接受依那普

利的患者死亡率为３５．２％，而安慰剂组死亡率为

３９．７％。ＣＨＡＲＭＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ研究
［１１］对不耐受

ＡＣＥＩ的心衰患者随机给予坎地沙坦或安慰剂治

疗，经过３３．７个月的随访后发现，坎地沙坦组再住

院及死亡率为３３％，安慰剂组为４０．６％。慢性心衰

患者接受ＡＣＥＩ或ＡＲＢ治疗后，心源性死亡相关风

险仅比安慰剂组降低５％～１８％。研究还发现高血

压人群应用ＡＣＥＩ和ＡＲＢ，疗效并不优于其他治疗

方案，提示ＲＡＳ抑制剂仅使患者在降压方面获益，

并未阻断ＡｎｇⅡ引起的靶器官损害
［１４］。推测可能

的原因是药物不能到达体内 ＡｎｇⅡ的合成部

位［１０］，随后的研究证实ＲＡＳ抑制剂不能阻断组织

源性ＡｎｇⅡ的合成
［１１，１５］。其主要原因为：（１）逃逸

现象。ＡｎｇⅡ的合成有多种方式，抑制ＡＣＥ途径

的ＡｎｇⅡ合成会活化ＡｎｇⅡ合成的替代路径。尽

管在ＡＣＥＩ治疗的起始阶段，血浆中ＡｎｇⅡ的水平

显著下降，但随着治疗时间的延长，ＡｎｇⅡ的水平

又恢 复 正 常［１６］。（２）细 胞 分 泌 的 独 立 性。

Ａｎｇ（１１２）可以在细胞水平经 Ｃｈｙｍａｓｅ生成

ＡｎｇⅡ，而ＡＣＥＩ及ＡＲＢ不能进入组织及细胞内。

人类心脏中ＡＣＥ途径生成的ＡｎｇⅡ只占１１％左

右，而经Ｃｈｙｍａｓｅ途径生成的ＡｎｇⅡ却占约８０％左

右。因此，传统药物无法进入细胞内抑制ＡｎｇⅡ的

作用，调控Ｃｈｙｍａｓｅ活性以达到抑制组织中ＡｎｇⅡ

的合成有望成为未来治疗心血管疾病、改善心血管

疾病预后的方向。

５　犆犺狔犿犪狊犲参与心血管疾病发生发展的机制

ＲＡＳ的分泌方式非常复杂，除了经典的分泌及

调控途径以外，还存在旁分泌和自分泌途径［１７１８］。

已有研究证实，人类的左室以及左右心房细胞均表

达Ａｎｇ（１１２），心房扩大继发的细胞牵张是细胞

Ａｎｇ（１１２）表达的主要原因，在扩大的心房组织中

ＣｈｙｍａｓｅｍＲＮＡ的表达也相应增加，提示Ｃｈｙｍａｓｅ

途径生成的ＡｎｇⅡ是病理状态下心肌组织源性

ＡｎｇⅡ的主要来源。除此之外，肥大细胞、肾小球

系膜细胞、肾脏血管平滑肌细胞、内皮细胞以及间

充质细胞内均发现有Ｃｈｙｍａｓｅ存在，但肥大细胞是

心肌病理状态下ＡｎｇⅡ的主要来源。采用反相高

效液相色谱法研究Ｃｈｙｍａｓｅ抑制剂（ｃｈｙｍｏｓｔａｔｉｎ）、

ＡＣＥＩ（赖诺普利）、ＡｎｇⅡ抑制剂（ＭＬＮ４７６０）以及

脑啡肽酶抑制剂（ＳＨＣ３９３７０）对Ａｎｇ的作用时发

现，将Ｃｈｙｍａｓｅ抑制剂从抑制剂混合物中去除后，

ＡｎｇⅡ的合成显著减少；脑啡肽酶、ＡＣＥ、ＡＣＥ２仅

能水解少量Ａｎｇ（１１２）。该研究证实，虽然ＡｎｇⅡ

的来源途径多样，但 Ｃｈｙｍａｓｅ是心脏组织源性

ＡｎｇⅡ的主要合成酶。长期应用ＡＣＥＩ能够显著

增加缓激肽介导的左室间质Ｃｈｙｍａｓｅ的活性上调，

因此应用ＡＣＥＩ虽然能够抑制ＲＡＳ，但Ｃｈｙｍａｓｅ的

活性上调仍会导致 ＡｎｇⅡ显著增加，这解释了

ＲＡＳ抑制剂在心衰治疗方面的局限性
［１９］。

Ｃｈｙｍａｓｅ还存在于肥大细胞颗粒中，在肥大细胞

缺乏的大鼠中长期应用ＡＣＥＩ未能观察到Ｃｈｙｍａｓｅ

的活性增加，提示肥大细胞分泌的Ｃｈｙｍａｓｅ参与

ＡｎｇⅡ逃逸；而在正常大鼠中，Ｃｈｙｍａｓｅ抑制剂能够显
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著降低大鼠左室间质ＡｎｇⅡ的水平，说明Ｃｈｙｍａｓｅ是

组织源性ＡｎｇⅡ的关键酶。病理状态下肥大细胞的

细胞颗粒释放增加，缺血再灌注后犬的心肌间质以及

细胞内Ｃｈｙｍａｓｅ的活性均上调，并且该变化能够被口

服Ｃｈｙｍａｓｅ抑制剂所抑制，提示Ｃｈｙｍａｓｅ是促进心

肌病理进展的关键环节［２０］。肥大细胞并非是心脏组

织Ｃｈｙｍａｓｅ的唯一来源，Ｃｈｙｍａｓｅ合成和代谢的详细

机制目前尚不清楚［２０２１］。除 Ａｎｇ（１１２）外，其他

Ｃｈｙｍａｓｅ依赖性调节肽也参与炎性反应和组织

重构［１９］。

动物研究显示，切除卵巢会导致肥大细胞数

量、ＡｎｇⅡ水平以及Ｃｈｙｍａｓｅ活性增加；而长期雌

激素治疗可减轻上述改变，提示雌激素对心脏的保

护作用可能是通过减少局部组织Ｃｈｙｍａｓｅ依赖的

ＡｎｇⅡ发挥作用
［２２］。Ｃｈｙｍａｓｅ途径生成的ＡｎｇⅡ

独立于体循环系统，且是病理状态下心衰进展的主

要原因［２３２４］，研究组织源性ＡｎｇⅡ抑制剂是预防心

衰进展的重要方向。

６　犆犺狔犿犪狊犲抑制剂与心血管疾病

肥大细胞通过释放趋化因子、细胞因子、过氧化物

酶参与机体的过敏反应。研究表明，肥大细胞通过释

放Ｃｈｙｍａｓｅ，加速心脏功能恶化。动物和人体实验均

证实，心衰患者心肌组织中肥大细胞数量增加。

Ｃｈｙｍａｓｅ能够加速心血管疾病恶化，病理状态下心肌

Ｃｈｙｍａｓｅ的活性明显高于 ＡＣＥ
［２５］，抑制组织源性

Ｃｈｙｍａｓｅ较常规抑制ＲＡＳ能使患者获益更大。抗过

敏药物中肥大细胞稳定剂曲尼司特最早用于心血管疾

病的实验性治疗，其能稳定肥大细胞，减少Ｃｈｙｍａｓｅ的

病理性合成，在动物实验中显示出抗动脉硬化作用，人

体试验疗效有待验证。此外，已证实Ｃｈｙｍａｓｅ抑制剂

如ＳＵＮＣ８２５７、ＢＣＥＡＢ、ＳｕｃＶａｌＰｒｏＰｈｅＰ（ＯＰｈ）２、

ＴＹ５１４６９、ＮＫ３２０１、ＴＥＩＥ５４８等均对心血管疾病有治

疗作用。动物试验表明，ＳＵＮＣ８２５７可以预防心肌纤

维化，改善舒张性心衰和快速心律失常所致的心衰。

ＮＫ３２０１能够选择性抑制Ｃｈｙｍａｓｅ的活性而不改变

ＡＣＥ活性，显著降低心肌梗死后仓鼠心肌组织中

Ｃｈｙｍａｓｅ的活性。ＢＣＥＡＢ、ＮＫ３２０１和ＴＥＩＥ５４８能改

善心肌梗死、心肌病以及心律失常所致的心衰。以上

研究表明，与减少Ｃｈｙｍａｓｅ来源的治疗思路相比，

Ｃｈｙｍａｓｅ抑制剂显示出了良好的治疗效果。

７　犃狀犵（１１２）／犆犺狔犿犪狊犲轴在心血管疾病治疗中的

展望

细胞内Ａｎｇ（１１２）／Ｃｈｙｍａｓｅ轴具备独立的分

泌及作用途径，心肌组织及肥大细胞中发现的

Ｃｈｙｍａｓｅ具备将 Ａｎｇ（１１２）合成为 ＡｎｇⅡ的能

力，是传统心衰治疗药物具有局限性的主要原因，

也是新药开发的关键。部分患者在接受ＲＡＳ抑制

剂治疗后病情持续进展，研发作用于细胞内Ａｎｇ

（１１２）／Ｃｈｙｍａｓｅ轴的药物，是将来心血管疾病治疗

的重要方向。随着对ＲＡＳ研究的深入，基于调控

Ｃｈｙｍａｓｅ活性的治疗方案可能会成为心衰治疗的

新方法。
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