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血管紧张素(1—7)／Mas的研究进展

宗文纳综述卢新政审校

【摘要】血管紧张素(1—7)是近年研究的热点之一。作为肾素一血管紧张素系统的重

要组成部分，血管紧张素(1-7)与其受体Mas结合，通过调节钙调神经磷酸酶／T细胞活

化核因子(Calcineurin／NFAT)、NO／cGMP及其他信号转导通路，具有拮抗血管紧张素

Ⅱ的作用。
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近年研究发现，血管紧张素(1-7)[Ang(1—7)]

具有与血管紧张素lI(Ang 11)相反的生物学活性，

在心血管系统中起重要调控作用[1]。Mas是Ang

(1—7)的受体，Ang(1-7)与Mas结合后，通过调节多

条信号转导通路，扩张血管、利尿利钠、抗组织纤维

化、抗细胞增生与肥大、刺激缓激肽及一氧化氮

(NO)释放等；另外，Ang(1-7)也可作用于An911 2

型受体(AT2)，产生扩张血管、抗炎、抗增生、抗氧化

应激、促进凋亡等作用口]，而Mas基因敲除的大鼠，

血压升高、内皮功能损伤、NO生成减少、内皮NO

合酶表达亦下降，证实Ang(1—7)／Mas具有保护心

肌及抗高血压作用¨]。

1 Ang(1-7)生成与代谢

早期研究显示，Ang(1-7)由血管内皮细胞产

生；且人内皮细胞中，局部生成的Ang(1-7)来源于

血管紧张素I(Ang I)或AngⅡ。生理条件下，血

浆中Ang(1-7)的水平与AngⅡ的水平相似[4]。另

外，人尿液中也可检测出Ang(1-7)，在未经治疗的

原发性高血压患者尿液中Ang(1-7)浓度明显低于

血压正常者。

近年研究表明，Ang(1-7)有多条来源途径。

(1)主要来源：Ang I在血管紧张素转化酶(ACE)

作用下，生成Ang II，后者经血管紧张素转化酶2

(ACE 2)转化为Ang(1-7)。(2)次要来源：Ang I

在ACE 2作用下，先生成Ang(1-9)，后经ACE转

化为Ang(1-7)。(3)其他来源：Ang I也可在脑啡

肽酶、脯氨酰寡肽酶或巯基和金属依赖性寡肽酶作

用下，直接转化为Ang(1-7)[5]。其代谢途径包括：
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经氨基肽酶、脑啡肽酶转化为无活性的Ang(1-4)；

也可由ACE降解为Ang(1-5)而灭活。

2 Mas结构与分布

人Mas基因位于6 q24-27，由325个氨基酸组

成(大鼠及小鼠均为324个氨基酸)；其中人与小鼠、

大鼠与小鼠Mas氨基酸组成的相似度分别为91％、

97％，证实该基因具有高度保守性(除亲水氨基末

端区域外)，Mas属于G蛋白偶联受体(GPCR)，是

GPCR亚家族的第一个成员，二者在蛋白水平上有

35％的同源性[6]。另外，该家族还包括约50种Mas

相关GPCR(即Mas一相关基因，分布于特定的感觉

神经元亚群中，可感知疼痛刺激)[7]。目前，有关

Mas基因具体结构及其转录水平表达调控机制尚

未完全明了。

Mas分布较为广泛，如大脑(海马、大脑皮质及

丘脑)，睾丸(间质与支持细胞)，心脏(心肌细胞，尤

其是冠状动脉内皮细胞中高密度表达)、肾脏(肾皮

质)、肺、肝、脾(靠近血管的髓质部位)、舌肌、骨骼

肌、子宫平滑肌及骨髓、阴茎海绵体血管中亦有表

达。其中心脏及血管内皮细胞中Mas的表达与调

节备受关注。

3 Ang(1-7)／Mas下游的信号转导

3．1 Ang(1-7)／Mas与钙调神经磷酸酶／T细胞活

化核因子

钙调神经磷酸酶／T细胞活化核因子(Calci-

neurin／NFAT)在Ang II所致的病理性心肌重构中

起重要作用[8一]。Ca2+与Calcineurin结合并使其活

化，引起胞质中NFAT去磷酸化，移位至胞核内，启

动肥大基因转录；Ang(1-7)与Mas结合。激活N口

cGMP—PKG信号转导通路，而PKG可抑制L型钙

通道开放，从而阻断Ca”一Calcineurin—NFAT途径
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所致的心肌细胞肥大，且该效应可被A一779(Mas拮

抗剂)所阻断n⋯。

3．2 Ang(1．7)／Mas与糖原合酶激酶3口

糖原合酶激酶3口(GSK 3p)是Calcineurin／

NFAT下游的一个有效抑制调控因子，其可使核内

NFAT蛋白N端调节区保守丝氨酸磷酸化后移向

核外，并抑制肥大基因表达。Ang II能显著升高

GSK 313磷酸化的水平，使该酶失活；Ang(1-7)则可

阻断其失活[1 0|。

3．3 Ang(1-7)／Mas与p38 MAPK

研究表明，在肾小管上皮细胞，AngⅡ与其工型

受体(AT，R)结合后，可致p38丝裂原活化蛋白激

酶(MAPK)磷酸化，后者刺激转化生长因子(TGF)-

B，的生成，具有促纤维化作用；而Ang(1-7)与Mas

结合，可活化酪氨酸磷脂酶(SHP)-1，后者可抑制

AngII引起的p38 MAPK磷酸化，从而阻断其致纤

维化作用⋯“2。。在肾脏系膜细胞，Ang(1-7)／Mas

反而促进p38 MAPK磷酸化、TGF一131及细胞外基

质蛋白合成。该效应可被A-779所阻断。上述结果

证实，Ang(1-7)／Mas是p38 MAPK信号转导通路

的上游调控点[1 3‘。

3．4 Ang(1—7)／Mas与其他信号通路

Ang(1-7)还可能与钙调蛋白依赖性激酶Ⅱ

(CaMKⅡ)、核因子(NF)一KB、细胞外信号调节激酶

1／2(ERKI／2)等信号通路有关[1仉14]。研究显示，

ERKI／2信号转导通路可抑制Thl细胞分化，并促

进抗炎因子白细胞介素(IL一10)的产生及诱导Th2

细胞分化，具有抗炎及免疫抑制作用L1引。小鼠骨髓

树突状细胞中，Ang(1—7)与Mas结合，可增强Ang

Ⅱ诱导(与AT2结合)的ERKl／2磷酸化，从而抑

制Thl分泌IL-12及其他炎症因子。并使抗炎因子

IL-10产生增多，消弱Ang II所致的前炎症反应[1 6|。

4 Ang(1-7)／Mas的生物学效应

Ang(1-7)除主要与Mas结合外，还与AT，R、

AT2(亲和力低)及缓激肽B2受体结合口]。这些受

体与Mas之间的相互影响及相互作用，目前尚未

明了。

4．1 Ang(1—7)／Mas与心血管疾病

Ang(1—7)／Mas除了参与上述多种信号转导通

路拮抗-tl,肌肥大外，还可有效预防房性心动过速所

致的心肌离子重构n引。房性心动过速时，电压依赖

性L一型Ca2+离子流(I＆。)受抑制，以致动作电位时

程及有效不应期缩短；另外，心房颤动的心房肌细
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胞中，L一型Ca2+通道a1C亚基mRNA及钾通道组

成蛋白Kv 4．3 mRNA表达下调并伴有瞬间外向电

流(ITo)减少。Liu等[171报道，Ang(1-7)可防止IcaL、

ITO密度下降及Kv 4．3 mRNA下调以改善离子重

构。进一步研究发现【l引，Ang(1-7)能阻断ERKl／

ERK2 mRNA表达上调并预防长期房性心动过速

所致的心房纤维化及心房颤动的发生。A1一Magh-

rebi等n9]报道，Ang(1—7)可使活化NF-xB信号途

径的关键细胞因子基因表达下调，如Toll样受体2

(Tlr2)、LI-I受体相关激酶1(IraKl)等；同时使其

下游的效应前炎症基因亦明显下调，如补体C3、IL-

1B、IL-6、半胱氨酸一天冬氨酸蛋白酶1(Caspl)等，从

而改善糖尿病高血压大鼠因心肌缺血引起的心功

能不全。另有研究显示，Mas基因缺失的心肌细胞

肌浆网中Ca”一ATP酶表达下调并伴有Ca2+浓度

瞬变减少，提示Ang(1-7)／Mas的心功能调节

作用‘2⋯。

4．2 Ang(1—7)／Mas与其他疾病

Mas基因敲除的大鼠，肾脏可发生纤维化改变

及肾功能不全，同时伴AT．R及TGF一8 mRNA表

达上调。Ang(1-7)／Mas可通过影响NF—KB信号途

径，减轻肾脏炎症反应[2¨。

在Mas基因敲除的大鼠及小鼠，睾丸重量明显

减轻、精子日生成量减少，经A一779长期干预后，特

定生精期初级精母细胞及其他凋亡细胞总数明显

增加[22|。在睾丸组织中，Mas随时间的表达调节情

况与未成熟睾丸间质细胞向成熟型转化过程相一

致，故Mas可作为成熟间质细胞的标志，并可能与

该细胞类型的功能有关E63。

原位杂交发现，恒河猕猴视网膜中也有Mas表

达，且在视网膜神经元上能监测到弱阳性信号，提

示Mas也可作为识别视网膜色素上皮细胞的指标。

另有研究表明，Ang(卜7)可改善胆管结扎大鼠

肝纤维化的程度、降低羟脯氨酸含量及1A型胶原、

平滑肌肌动蛋白a、血管内皮生长因子、结缔组织生

长因子等基因表达水平；另外，用Ang(1—7)或

AVE0991(Mas受体激动剂)干预肝星状细胞，发现

平滑肌肌动蛋白a及羟脯氨酸生成减少，且该效应

可被A一779阻断，提示ACE2／Ang(1—7)／Mas具有

抗肝纤维化作用心3|。

5展望

近年来，Ang(1-7)／Mas在全身各系统尤其是

心血管疾病及其靶器官保护作用越来越受重视。
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因其涉及多种信号途径，故在分子水平阐明其作用

机制是目前研究的热点。研究高效Ang(卜7)／Mas

激动剂或其类似药物，可能为心血管及其他疾病的
[133

治疗提供新选择。
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