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摘要：局部肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）参与调节细胞生长、
细胞凋亡、多种炎症介质的表达和纤维化形成。肺局部组织

ＲＡＳ过度活化参与了肺纤维化的形成过程。ＲＡＳ抑制可以
通过多种分子机制抑制肺泡上皮细胞和血管内皮细胞的凋

亡，抑制炎症级联反应和细胞外基质沉积，而使肺纤维化病

变减轻。对局部ＲＡＳ作用多样性的深入研究，将有利于阐明
其在肺纤维化和其他纤维化疾病发病中的作用，为抗纤维化

药物的发现提供新靶点和新思路。
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肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）一直
被认为是正常机体调节水盐代谢和维持内环境恒定的重要系

统。血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）是ＲＡＳ的主要活性物
质，通过调节血压、醛固酮释放和重吸收钠而调节机体的血液

动力学。近年来的临床和实验研究发现，多种组织中存在局

部ＲＡＳ［１］，且细胞间隙和血管腔内ＡｎｇⅡ的产生和（或）降解是
分离的，并且由不同的酶机制介导，具有广泛的生物学属性。

局部ＲＡＳ可以激活细胞，调节许多参与细胞生长、凋亡、纤维
化形成和炎症反应的介质的表达。大量的研究表明，局部增

高的组织ＲＡＳ物质参与多种疾病的发生，如高血压、心血管疾
病（如心肌梗死和动脉硬化症）、肾脏疾病、糖尿病和肺损伤。

与ＡｎｇⅡ有关的细胞事件与细胞凋亡和炎症反应密切相关，且
在肺纤维化过程中ＡｎｇⅡ在肺组织的含量显著增高，提示其在
肺纤维化病变中起重要作用。本文将讨论ＲＡＳ是如何参与肺
纤维化过程的调节及可能机制。

１ 肾素血管紧张素系统与细胞凋亡

细胞凋亡是细胞死亡的一种机制，它在正常组织形成和

发育过程中及组织病变过程中起重要作用。许多研究支持

肺泡上皮细胞凋亡在肺纤维化形成中起重要作用的观点。

在肺纤维化病人活检组织中，可以检测到肺泡上皮细胞的凋

亡，且大多数凋亡上皮细胞与高度活化的肌成纤维细胞和胶
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原沉积同时存在［２］。

１．１ 肾素血管紧张素系统与肺泡上皮细胞凋亡
早期研究发现，肺纤维化病人的肺成纤维细胞培养上清

可以诱导肺泡上皮细胞凋亡，而正常肺组织的成纤维细胞培

养上清则促进肺泡上皮细胞的增殖［３］。进一步的研究显示，

这种诱导肺泡上皮细胞凋亡的物质是血管紧张素的肽段［４］。

与之相一致的是，在体外ＡｎｇⅡ可以诱导肺泡上皮细胞凋亡，
其对人肺泡上皮细胞系 Ａ５４９和大鼠原代肺泡上皮细胞的
ＩＣ５０分别为５０和１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１。同时，５μｍｏｌ·Ｌ

－１血管紧张素

原（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＮＧＥＮ）与等浓度的 ＡｎｇⅡ所导致的人和
大鼠肺泡上皮细胞凋亡的程度相当［５］。

肺泡上皮细胞的凋亡可能与ＡｎｇⅡ的自分泌合成并与血
管紧张素Ⅱ的 １型受体（ＡｎｇⅡ ｔｙｐｅⅠ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１）结合有
关。重组人 Ｆａｓ配体、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）α和博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）可以诱导的肺泡上皮凋
亡，且均与 ＡＮＧＥＮ的 ｍＲＮＡ大量表达有关［６～８］。无论诱导
因素如何，抑制ＲＡＳ均可以阻断肺泡上皮细胞凋亡。应用血
管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）抑制剂卡
托普利、ＡＴ１拮抗剂氯沙坦，或敲除 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 ＡＴ１基因，
可以抑制ＢＬＭ引起的肺泡上皮细胞凋亡和纤维化［９，１０］。而
且，ＲＡＳ抑制可以改善ＢＬＭ诱导的实验性肺纤维化。国内有
学者报道，大鼠口服氯沙坦１０ｍｇ·ｋｇ－１可以明显减轻气管滴
注ＢＬＭＡ５（５ｍｇ·ｋｇ－１）引起的肺泡炎和纤维化病变［１１］。另
有报道，氯沙坦（２０ｍｇ·ｋｇ－１）和依那普利（１ｍｇ·ｋｇ－１）可以显
著抑制ＢＬＭ（１．５Ｕ·ｋｇ－１）引起的肺损伤和纤维化［１２］。从造
模前２ｄ开始在饮水中给予 １０ｍｇ·ｋｇ－１坎地沙坦［１３］，或 ５００
ｍｇ·Ｌ－１卡托普利［９］，也可以明显改善 ＢＬＭ引起的肺损伤和
纤维化。

１．２ 血管紧张素Ⅱ对肺血管内皮细胞的作用

肺血管内皮细胞参与多种肺内生物活性物质的代谢与

灭活，同时还直接参与并分泌许多因子调节细胞外基质合成

和降解。肺血管内皮表面的ＡＣＥ是ＡｎｇⅠ活化成ＡｎｇⅡ的关
键酶。研究提示，ＡＣＥ还参与肺局部 ＲＡＳ的活化。在 ＢＬＭ
和γ射线引起肺损伤大鼠的支气管肺泡灌洗液中，ＡＣＥ的活
性明显升高，进一步的研究显示，ＢＬＭ引起大鼠肺损伤的模
型中，肺组织ＡｎｇⅡ在造模后ｄ３就开始明显升高，但该研究
并未观察到 ＢＬＭ处理的大鼠肺组织匀浆 ＡＣＥ活性的增
高［１２］。体外实验表明，ＢＬＭ可以通过丝裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖｉｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）和早期生长反应元件
（ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＥＧＲ）１途径上调牛肺动脉内皮细胞
ＡＣＥ的基因表达。

血管内皮细胞同时有ＡＴ１和ＡＴ２受体的表达。在体外
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ＡｎｇⅡ可以诱导人脐静脉血管内皮细胞凋亡，并通过 ＡＴ２受
体介导。体外，应用ＡＴ２受体激动剂ＣＧＰ４２１１２Ａ（５μｍｏｌ·Ｌ

－１）

和ＡｎｇⅡ（５μｍｏｌ·Ｌ
－１），均可以诱导人脐静脉血管内皮细胞

凋亡。研究显示，ＡｎｇⅡ诱导的内皮细胞凋亡是半胱天冬酶
（ｃａｓｐａｓｅ３）依赖性的［１４］，ＡｎｇⅡ还可能通过上调丝裂原活化
蛋白激酶磷酸酯酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖｉｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＭＫＰ）３ｍＲＮＡ水平介导内皮细胞凋亡［１５］。ＮＯ对ＡｎｇⅡ诱导
的内皮细胞凋亡有保护作用［１４］，提示 ＡｎｇⅡ和 ＮＯ的平衡在
调节内皮细胞功能中可能起作用。临床研究显示，长期应用

ＡＣＥ抑制剂明显改善冠心病、脂质代谢障碍、高血压和 ＩｇＡ
肾炎病人的内皮细胞功能障碍。但也有相反的报道，如 ＡＣＥ
抑制剂对血管内皮细胞无保护作用。卡托普利和依那普利

降低人脐静脉血管内皮细胞的抗氧化能力，细胞毒性实验显

示，１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１卡托普利对血管内皮细胞有细胞毒作用，且
不能拮抗依托泊苷诱导的血管内皮细胞凋亡［１６］。

另外，血管内皮细胞与炎症反应密切相关，炎症细胞必

须通过与血管内皮细胞的一系列作用才能跨膜移行到血管

外发挥作用。

２ 肾素血管紧张素系统与炎症

炎症反应是有血管系统的活体组织对损伤因子所发生

的防御反应。机体的炎症反应包含两个方面：炎症损伤和修

复。在致炎因子刺激后，炎症反应开始进入复杂的一系列细

胞反应事件，包括血管改变（血流／血管直径、血管通透性增
加）、白细胞浸润（粘附／移行、趋化）和吞噬作用及组织修复。
在某些情况下，炎症损伤持续并引起纤维化，多数肺纤维化

病人的组织中可以观察到炎症与纤维化并存，提示炎症反应

参与了肺纤维化的形成。

２．１ 肾素血管紧张素系统参与血管改变
渗出是由于局部血管通透性增高和白细胞主动游出所

致，是炎症反应初期的最重要事件。微循环血管通透性的维

护主要依赖于内皮细胞的完整性和它们的结合情况。ＡｎｇⅡ
可以独立于血液动力学的改变而在局部影响血管内皮的通

透性。ＡｎｇⅡ可能通过诱导前列腺素 （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ，ＰＧｓ）和
血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）的产生使血管通透性增加［１７，１８］。ＰＧｓ，如 ＰＧＥ２，ＰＧＩ２，
和白三烯（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎ，ＬＴ）Ｃ４传统上被认为是重要的血管通透
性调节物质。ＰＧｓ参与调节ＡｎｇⅡ相关的肺泡毛细血管膜的
扩散能力或微血管的通透性。在大鼠，ＡＴ１拮抗剂洛沙坦可
以预防血栓素（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ，ＴＸ）Ａ２／ＰＧｓ受体介导的血管通透
性增高［１９］。而ＡＣＥ抑制剂可以使肺部血管舒张和微血管体
积增大，这种作用可以被环氧合酶抑制剂所阻断［２０］。另外，

ＡＣＥ抑制剂可以改善慢性心力衰竭病人的肺部气体扩散，而
ＰＧｓ抑制剂阿司匹林则可以中和这种作用［２１］。

ＶＥＧＦ是内皮细胞的强丝裂原之一，在调节肿瘤和正常
胚胎发育的血管新生中有重要作用，并可以使血管通透性增

加。ＡｎｇⅡ诱导的ＶＥＧＦ可能通过增加血管的通透性而参与
发病。研究表明，ＡｎｇⅡ诱导ＶＥＧＦ在血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）和心脏内皮细胞表达。而 ＶＥＧＦ

可以引起肺动脉血管内皮细胞骨架变化而使内皮细胞通透

性增加，允许台盼蓝标记的白蛋白通过，但并不介导白细胞

的跨膜迁移［２２］。ＡｎｇⅡ诱导细胞骨架分子的酪氨酸磷酸化
并伴随 Ｒａｓ，Ｒａｆ１和 ＭＡＰＫ的激活，这个信号事件还激发细
胞骨架的重新排列，引起细胞收缩。细胞间连接蛋白酪氨酸

磷酸化的增高，可能在 ＡｎｇⅡ介导的伴随细胞通透性增高的
重排有关［２３］。近来的研究表明，ＶＥＧＦ具有很强的增加人脐
静脉内皮细胞 ＡＣＥ活性的功能［２４］，提示 ＲＡＳ与 ＶＥＧＦ之间
有协同关系。

ＶＥＧＦ在 ＢＬＭ诱导的肺纤维化过程中被显著上调，且早
期的研究发现，肺纤维化过程中血管新生异常。在表达

ＶＥＧＦ１６４的转基因新生小鼠肺组织 ＶＥＧＦ水平明显增高，存
活率降低。电镜观察显示，肺泡毛细血管异常，局部血管内

皮不连续。在转基因新生小鼠出生后２周内肺部出现出血、
肺泡重建、肺泡巨噬细胞含铁血黄素沉着和炎性反应［２５］。

抑制促进血管新生的细胞因子的表达可以显著减轻模型动

物肺纤维化，提示与ＶＥＧＦ调节血管新生有关的生物学作用
可能会影响肺纤维化的形成过程。

２．２ 肾素血管紧张素系统对炎症细胞浸润的作用
白细胞由血管腔向间质的渗出是炎症反应的重要特征和

关键步骤。白细胞的渗出过程极其复杂，经过附壁（包括捕

获、滚动）、粘着、游出和趋化作用等阶段到达炎症灶。ＡｎｇⅡ可
以通过多种分子途径引起细胞反应，包括钙动员、自由基产生

和核转录因子如活化蛋白（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰ）１和核因子
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）κＢ的活化，从而参与炎症级联反应。
２．２．１ 肾素血管紧张素系统对炎症细胞粘附作用的影响

内皮细胞的激活是炎细胞粘附和致损伤的决定因素。

白细胞在小静脉的粘附和游走主要取决于白细胞和内皮细

胞间不同受体连续的连接。循环中的白细胞捕获，由内皮细

胞激活表达的选择蛋白及存在炎细胞表面的相应配体介导，

Ｐ选择蛋白是该过程的重要分子，Ｌ和 Ｅ选择蛋白也参与其
中。接下来的滚动和粘着过程，则主要由整合蛋白和免疫球

蛋白超家族中的细胞间粘附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＡＭ）、血管细胞粘附分子（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＶＣＡＭ）的相互作用决定。

ＡｎｇⅡ可以诱导人脐静脉内皮细胞Ｅ和 Ｐ选择蛋白的表
达增高，并呈浓度依赖关系。进一步研究表明，ＡｎｇⅡ（０．１μｍｏｌ·
Ｌ－１）诱导内皮细胞 Ｐ选择蛋白的表达是通过 ＡＴ１和超氧阴
离子生成介导的。该诱导作用可以被 ＡＴ１抑制剂氯沙坦（１０

μｍｏｌ·Ｌ
－１）阻断，而 ＡＴ２抑制剂 ＰＤ１２３３１９（１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）则无

此作用［２６］。另外，体外实验证实，ＡｎｇⅡ（０．０１～１．０μｍｏｌ·
Ｌ－１）可以直接促进血管内皮细胞ＩＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１的表达，
并受ＡＴ１／ＭＡＰＫ，ＮＦκＢ和氧化还原通路调节［２７］。体内研究
显示，ＡｎｇⅡ（１ｎｍｏｌ·Ｌ－１）可以增加中性粒细胞和单核细胞在
肠系膜微动脉和微静脉的附壁，Ｐ选择蛋白、Ｅ选择蛋白、β２
整合蛋白、α４整合蛋白、ＩＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１参与ＡｎｇⅡ诱导的
这些反应［２８］，提示ＡｎｇⅡ在白细胞附壁过程中可能是一个关
键因子。

２．２．２ 肾素血管紧张素系统对炎症细胞趋化作用的影响
趋化作用是白细胞移行的“向导”，白细胞在附壁后逆趋

·７９３·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年１０月；１９（５）



化因子的浓度梯度移行至组织。ＡｎｇⅡ可以诱导牛和人血管
内皮细胞产生中性粒细胞趋化因子，影响中性粒细胞聚集，

该作用可以被ＡｎｇⅡ拮抗剂沙拉新（ｓａｒａｌａｓｉｎ）所阻断［２９］。在
ＶＳＭＣ，ＡｎｇⅡ通过 ＡＴ１刺激单核细胞趋化蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ）１表达［３０］。另外，ＡｎｇⅡ还通过
ＡＴ２诱导其他趋化因子，如 ＲＡＮＴＥＳ在血管内皮细胞合
成［３１］。抗ＭＣＰ１的基因治疗可以抑制ＢＬＭ诱导的小鼠肺纤
维化［３２］，且ＡＴ１拮抗剂氯沙坦也可以通过降低肺组织 ＭＣＰ１
的表达抑制肺纤维化［１１］，说明ＭＣＰ１在ＡｎｇⅡ介导的炎症损
伤和肺纤维化病变过程中有着重要作用。临床和实验研究

数据提示，他汀类药物可以调节趋化因子的表达，改善ＡｎｇⅡ
诱导的器官损伤。在ＶＳＭＣ和单核细胞，阿托伐他汀可以减
少ＡｎｇⅡ和 ＴＮＦα诱导的 ＮＦκＢ活化和 ＭＣＰ１表达，而 Ｒｈｏ
在ＡｎｇⅡ诱导 ＭＣＰ１产生中起关键作用［３３］。进一步研究显
示，Ｒｈｏ蛋白超家族参与 ＡｎｇⅡ相关的信号转导，用特异的
Ｒｈｏ激酶抑制剂可以防止 ＡｎｇⅡ引起的心肌肥厚和血管壁增
厚，并可能与其干预内皮细胞还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）氧化还
原系统，抑制ＡｎｇⅡ诱导超氧阴离子的产生有关［３４］。
２．２．３ 血管紧张素对免疫细胞的其他作用

研究揭示，ＡｎｇⅡ还参与巨噬细胞和树突状细胞的分
化［３５］。由单核细胞向巨噬细胞的组织分化，与 ＲＡＳ的激活
和细胞ＡＴ２的重新表达有关［３６］，说明 ＲＡＳ对免疫细胞的作
用应不仅仅限于它对炎性细胞趋化和细胞粘附的影响。这

方面的作用值得深入研究。

２．３ 肾素血管紧张素系统与组织修复
组织修复包含再生和被结缔组织替代二个不同的过程。

而后一种结局也就是纤维化。

成纤维细胞表达ＡＴ１和ＡＴ２，其表形与ＡｎｇⅡ的产生有关。
ＢＬＭ诱导的大鼠肺纤维化中肺成纤维细胞的ＡＴ１受体表达上
调［１３］。ＡｎｇⅡ激活 ＡＴ１受体促进肺成纤维细胞的有丝分裂，
并使成纤维细胞活化。ＡｎｇⅡ的非特异性受体拮抗剂和ＡＴ１拮
抗剂可以抑制ＡｎｇⅡ诱导的肺成纤维细胞的分裂增殖和前胶原
的产生，而ＡＴ２拮抗剂ＰＤ１２３３１９则无此作用［１２，３７］。

转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）β是ＡｎｇⅡ
介导成纤维细胞基质合成和细胞肥大的最重要因子之一。

在培养细胞，ＡｎｇⅡ通过诱导血小板衍化生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅ
ｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、纤溶酶原激活物抑制物（ｐｌａｓｍｉｎｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＡＩ）１和ＴＧＦβ等细胞因子引起细胞外
基质蛋白的表达与合成［３８］。ＡｎｇⅡ增加ＴＧＦβ的基因和蛋白
产物。应用ＴＧＦβ的中和性抗体可以抑制 ＴＧＦβ的活性，并
可以抑制 ＡｎｇⅡ诱导前胶原产生的作用［１２］，提示 ＡｎｇⅡ的促
纤维增殖作用与其促进 ＴＧＦβ的自分泌、增加 ＴＧＦβ活性或
有关受体的调节有关。ＴＧＦβ本身可以通过细胞内一系列的
信号通路，包括 Ｓｍａｄ２和 Ｓｍａｄ３调节细胞外基质的基因表
达［３９］。Ｓｍａｄ３基因敲除小鼠随年龄增大，可以看到肺泡腔扩
大，并与肺部自发表达基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）９和 ＭＭＰ１２有关［４０］。在 ＢＬＭ诱导的肺纤维
化的实验研究显示，增高的ＴＧＦβ与局部增高的 ＡｎｇⅡ有关，
增加的细胞外基质蛋白可以被 ＡＴ１拮抗剂（氯沙坦、坎地沙
坦）和ＡＣＥ抑制剂（雷米普利）抑制［４１］。

结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ），
一个前纤维生长因子，可能是 ＴＧＦβ促纤维活性的重要下游
调节因子，参与纤维化疾病的发生［４２］。它也是 ＡｎｇⅡ诱导纤
维化的调节因子之一。肺纤维化时，肺组织ＣＴＧＦ明显上调，
部分参与成纤维细胞过度增殖和细胞外基质沉积。在血管

和肾脏，ＡｎｇⅡ增加 ＣＴＧＦｍＲＮＡ的表达和产物［４３，４４］。ＣＴＧＦ
可以被ＴＧＦβ非常显著上调。在正常和肺纤维化病人分离
的成纤维细胞中，ＴＧＦβ明显上调 ＣＴＧＦ表达，而辛伐他汀可
以通过Ｒｈｏ信号通路抑制ＴＧＦβ上调的 ＣＴＧＦ

［４５］。其他体内

实验证据显示，ＡＣＥ抑制剂和 ＡＴ１拮抗剂的应用，可以抑制
辐射、ＢＬＭ诱导的肺成纤维细胞增生和纤维化，进一步说明
了ＲＡＳ在纤维化疾病进程中的作用。

肌成纤维细胞的一个关键的生物学标志是α平滑肌肌
动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）的表达。在正常肺组
织，肌成纤维细胞在相邻的上皮和基膜之间伸展。在肺纤维

化情况下，肺内肌成纤维细胞的数量增多。肺纤维化的组织

中存在大量的αＳＭＡ阳性肌成纤维细胞，并与细胞外基质沉
着共存［２］。由肺纤维化病人分离的成纤维细胞更多的表现

为典型的肌成纤维细胞的特性，αＳＭＡ阳性细胞比例显著高
于正常肺组织分离的成纤维细胞。在肺纤维化动物模型也

观察到类似的结果［４６］。肌成纤维细胞可以自分泌血管紧张

素的肽段诱导肺泡上皮细胞凋亡而参与肺纤维化进程［４］。

在肺纤维化模型中，ＴＧＦβ和 ＭＣＰ１等多种细胞因子的高表
达也与肌成纤维细胞的大量增殖有关，可见肌成纤维细胞还

与炎症细胞相互作用，扩大炎症反应而促进纤维化［４７］，在肺

纤维化中扮演重要角色。

３ 结语

综上所述，肺循环和肺局部组织的ＲＡＳ过度活化参与了
肺纤维化的形成过程。激活的肺组织 ＲＡＳ可以通过多种信
号途径诱导肺泡上皮细胞和血管内皮细胞的凋亡，还参与血

管改变和肺部炎症级联反应，并在修复过程中增加成纤维样

细胞活性，促进细胞外基质沉积等，由此促进了肺纤维化病

变的形成。应用ＡＣＥ抑制剂和 ＡＴ１拮抗剂抑制 ＲＡＳ可以减
轻多种诱导因素引起的实验性肺纤维化，进一步支持了这一

观点。然而，一篇回顾性临床研究报道显示，ＡＣＥ抑制剂的
应用并未增加肺纤维化病人的生存率［４８］。由于该研究的样

本量较小，尚不能就此判定ＡＣＥ抑制剂的应用对肺纤维化无
治疗作用。由于局部 ＲＡＳ的生物活性物质和作用具有多样
性，而肺脏是ＲＡＳ的重要器官，在探讨肺纤维化等疾病的发
病机制研究中，有必要深入研究肺局部 ＲＡＳ的调节作用，这
将为抗纤维化药物的发现提供新思路。
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（本文编辑 乔 虹）
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