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肾素血管紧张素系统与微炎症 
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【摘  要】高血压、糖尿病、脂质代谢紊乱和肥胖常常簇集出现而形成代谢综合征, 严重影响公众的健康水平。近年
来, 代谢性疾病的微炎症背景备受学者关注, 微炎症状态与代谢性疾病的发生发展密切关联。肾素-血管紧张素系统
（RAS）, 除了血流动力学调节作用外, 在微炎症反应中也发挥重要的作用。阻断 RAS, 对代谢性疾病具有一定的保护
作用。目前已证实, RAS主要通过血管紧张素转换酶-血管紧张素Ⅱ-AT1受体（ACE-AngⅡ-AT1R）轴和 ACE2-Ang（1-7）
-Mas轴发挥作用, 这两条途径具有相反的生物学活性, 后者对前者有拮抗作用。血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）由血管紧张素
Ⅱ受体介导通过多种机制发挥致炎作用, 而 Ang（1-7）可以拮抗 AngⅡ, 抑制炎症反应。本文就 RAS参与微炎症反应
的相关机制做一综述。 
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Renin-angiotensin system and micro-inflammation 
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【Abstract】 The cluster of hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia and body obesity, collectively referred to as the metabolic 
syndrome, is a common cause of atherosclerotic and cardiovascular diseases, and also one of the most serious threats to public health. 
Metabolic syndrome is closely related to micro-inflammation, which receives great attention in recent years. Besides the 
hemodynamic regulatory role, renin-angiotensin system (RAS) also plays an important role in micro-inflammation. Blockade of RAS 
could protect against the development of metabolic syndrome. It has been confirmed that RAS exerts its effects mainly through 
angiotensin converting enzyme(ACE)-angiotensinⅡ(AngⅡ)-angiotensin 1 receptor(AT1R) axis and ACE2-Ang(1-7)-Mas axis, and 
the two approaches have opposite biological activities. Angiotensin(Ang)Ⅱ  could initiate inflammation through a variety of 
mechanisms by its receptors, but the Ang1-7, as the antagonists to AngⅡ, restrains the inflammation. In this paper, we reviewed the 
mechanism through which RAS is involved in micro-inflammation. 
【Key words】 renin-angiotensin system; inflammation; mechanism 

 

微炎症反应是一种既不同于病原微生物感染 , 
又不同于全身炎症反应综合征的慢性特殊类型的炎

症过程。肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin 
system, RAS）, 特别是血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ, 
AngⅡ）, 被证实除了具有血流动力学调节作用外, 
还在微炎症反应中发挥重要的作用。本文就 RAS参
与微炎症反应的相关机制做一综述。 

1  RAS  

近年来, 对RAS的研究, 以及血管紧张素转换
酶抑制剂和AngⅡ1型（AT1）受体拮抗剂的应用, 引
发了心血管疾病、肾脏疾病乃至糖尿病治疗学的重

要变革[1]。传统观念认为, AngⅡ是RAS发挥作用的
主要激素。来源于肝脏的血管紧张素原, 在肾素的
作用下转化为血管紧张素Ⅰ（angiotensinⅠ, AngⅠ), 
AngⅠ在血管紧张素转换酶（angiotensin converting 
enzyme, ACE）的作用下转化为AngⅡ, AngⅡ通过血
液循环分泌到靶组织 , 与AT1受体（ angiotensin 
receptor, AT1R）  结合, 引起醛固酮释放和血管收缩
等生理效应, 调节机体的血压及血流变化, 以及维
持机体血容量和水电解质平衡[2]。随着研究的不断

深入, AngⅡ作为一种循环激素已无法解释全部RAS
的病理生理作用, RAS的概念被进一步的拓展开来, 
逐步从经典的线性级联反应转变为一个多调节、多
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受体、多功能的级联反应。国内外不断有学者在心

脏、血管壁、肾脏、脂肪以及脑部等局部组织发现

有RAS的表达[3], 其通过旁分泌或自分泌发挥作用。
局部RAS是独立作用的, 但又与循环RAS相互影响, 
共同参与和促进肥胖、2型糖尿病等代谢疾病的炎症
过程。另外, 一些新的RAS成分被逐渐发现, 其中与
AngⅡ关系最为密切的是Ang（1-7）。Ang（1-7）是
RAS重要的活性代谢产物 [4], 由AngⅡ在ACE2的作
用下转化或由AngⅠ直接水解产生, 并在ACE的作
用下转换为Ang（1-5）, 存在于血液循环或者心脏、
血管壁、肾脏和肝脏等局部组织中。Ang（1-7）与
G蛋白偶联受体Mas特异结合发挥作用 , 可对抗
AngⅡ引起的血管收缩, 并具有抑制生长、抗氧化应
激、抗炎以及抗血栓形成等作用 [5]。ACE-AngⅡ- 
AT1R轴和ACE2-Ang（1-7）-Mas轴为目前RAS发挥
作用的两大主要途径, 这两条途径相互拮抗, 以前
者为主[6]。 

2  微炎症反应 

肥胖、2型糖尿病、脂肪肝、动脉粥样硬化等代
谢异常的发生发展过程实质上与低反应性、全身性

的慢性炎症有着重要的联系。全身低反应性慢性炎

症也称为微炎症反应, 是指一种非病原微生物感染
引起的, 表现为全身循环中炎性蛋白、炎症性细胞
因子升高至正常范围高限, 导致患者出现各种并发
症的低强度、慢性进展性、非显性炎症状态。日本

有学者在比较66名2型糖尿病患者和39名健康人时
发现, 2型糖尿病患者血清白介素-6（interleukin-6, 
IL-6）、单核趋化因子 -1（monocyte chemotactic 
protein-1, MCP-1）等炎性因子的水平明显高于健康
人群, 且这些炎性因子与尿蛋白排泄率、足动脉脉
搏、内膜厚度分别呈正相关, 这一结果提示微炎症反
应是糖尿病肾病和动脉硬化的危险因子[7]。美国心脏

协会目前已发表了关于C反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP）测定的临床应用指南, 支持CRP水平可作为
辅助的标准方法在一级预防人群中用于对心血管

疾病进行危险评价 , 以及在稳定型冠状动脉疾病
或急性冠脉综合征患者中用于对复发事件进行危

险评价 , 肯定了炎性因子在冠状动脉疾病的发生
发展中的价值。  

值得一提的是, 微炎症反应不同于病原微生物
感染, 也不同于全身炎症反应综合征。具有持续及
相对隐匿性的特点。大多在肥胖、高血压、糖尿病

等慢性疾病的基础上 , 血液中CRP, 细胞间黏附分
子-1（intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1）、血

管 细 胞 黏 附 分 子 -1 （ vascular cell adhesion-1, 
VCAM-1）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, 
TNF）、IL-6 、IL-1 及补体成分等多种炎性因子水
平出现升高。临床及基础研究中常用以上指标来评

价炎症发展的水平, 尤以CRP的应用最为广泛[8]。 

3  AngⅡ致炎的信号转导机制 

 近年来, 众多研究表明 RAS 中 AngⅡ有致炎
作用。 da Cunha 等 [9]为载脂蛋白 E 敲除大鼠
（apoE-KO）皮下注射 AngⅡ, 4 周后采用 RT-PCR
和免疫组化方法检测大鼠大动脉壁 E 选择素
（E-selectin)、ICAM-1、VCAM-1、MCP-l、巨噬细胞
集落刺激因子（macrophage colony stimulating factor, 
M-CSF）RNA以及蛋白表达水平，均出现增高; 颈动
脉粥样斑块的相对面积也增加 6倍。Zhao等[10]将AngⅡ
注入野生型大鼠体内, 利用免疫组化方法, 检测到局
部血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor, VEGF）表达增加; 当通过转染血管内皮生长
因子可溶性受体 1 基因阻遏 VEGF 的作用时, 观察
到血管壁炎症反应及重塑减轻, 从而证明了 AngⅡ
介导的 VEGF 产生在动脉粥样硬化的发生发展中发
挥了重要作用。抑制 AngⅡ作用或者阻断其产生可
以有效减轻炎症反应, 也有力地说明了 AngⅡ致炎
这一观点。对高血压患者的随机双盲试验发现坎地

沙坦能明显降低高血压患者血清 CRP水平, 增高脂
联素水平, 改善胰岛素的敏感性[11]。Stegbauer等[12]

发现在中枢神经多发性硬化的模型中, AT1R阻滞剂
可以有效减少脊髓核内CD11b或CD11c标记的抗原提
成细胞。我们在观察 AT1 受体拮抗剂（angiotensin 
receptor blocker, ARB）对肥胖大鼠 IL-6, TNF-α等炎
性因子的影响时发现, 与正常大鼠相比, ARB 药物
可以显著抑制肥胖大鼠炎性因子的表达, 改善胰岛
素抵抗[13,14]。以上研究均表明, AngⅡ由 AngⅡ受体
介导通过多种机制发挥致炎作用。 

3.1  AngⅡ受体 

血管紧张素受体目前已发现4种亚型 : AT1, 
AT2, AT（1-7）和AT4, AngⅡ主要作用于AT1、AT2
受体发挥作用[15]。目前对AT1受体的研究比较明确, 
其特异性受体阻滞剂也广泛应用于临床。在炎症反

应中, AngⅡ主要通过与AT1受体结合, 激活核因子- 
κB（nuclear factor-κB, NF-κB）和激活蛋白-1（activator 
protein-1, AP-1）而发挥作用, 但部分研究发现AT2受
体在AngⅡ激发的炎症反应中也发挥作用。Wu等[16]

用AT2R激动剂刺激同时表达ATIR和AT2R的胚胎
血管平滑肌细胞发现, AT2R激动剂能够增加核因子
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κB抑制蛋白（inhibitor of NF-κB, IκB）的稳定性, 减
少 NF-κB与 DNA的结合从而减少 AT1R介导的
MCP-1的产生。Esteban等[17]发现建立野生型小鼠单

侧输尿管梗阻模型2天后即出现间质细胞浸润和
NF-κB的激活 , AT1R或AT2R拮抗剂进行治疗后
NF-κB的表达均减少。 

3.2  AngⅡ致炎相关的转录因子 

AngⅡ通过与AT1受体结合, 激活NF-κB和AP-1
而发挥致炎作用, 其中以NF-κB最受关注。 

3.2.1  NF-κB  NF-κB由Sen等于1986 年发现 [18]。

在静息细胞中主要以与 p50和 IκB构成的三聚体
（p50-p65- IκB）和与p50的蛋白前体p105构成的二
聚体（p105/p65）两种形式存在, 这两种形式均未暴
露出NF-κB的核位置信号区 , 因此NF-κB不能向细
胞核内转移, 处于无活性状态。胞外刺激信号可使
IκB和p105磷酸化, IκB磷酸化后即与p50-p65 解离, 
暴露出NF-κB的核位置信号区, 磷酸化的p105可被
蛋白酶水解成p50, 也暴露出NF-κB 的核位置信号
区 , 这就激活NF-κB, 使NF-κB得以进入细胞核。
NF-κB进入细胞核后与DNA上的κB位点结合, 单独
或与其他转录因子协同作用, 调节靶基因的表达。
研究表明, AngⅡ可增强 NF-κB的活性而发挥致炎
作用。Pan等[19]将AngⅡ作用于大鼠原代血管内皮细
胞 , 发现细胞MCP-1的分泌增多 , 同时NF-κB转录
活性也增强, 且上述作用均可被AngⅡ受体拮抗剂
替米沙坦阻断。Shurk等[20]的研究发现, 运用NF-κB
阻滞剂干预人类脂肪细胞后, AngⅡ刺激细胞产生
IL-6和IL-8的作用被完全阻断。 

AngⅡ可通过蛋白激酶C（protein kinase C, 
PKC)、蛋白激酶A（protein kinase A, PKA)、活性氧
（reactive oxygen species, ROS）等多种途径促进IκB
的降解 , 增加NF-κB向核内的转运以及增强NF-κB
与DNA的亲和力 , 使得NF-κB发挥作用 , 其中最为
重要的是ROS途径。ROS是一组以氧为中心的基团
或非基团氧衍生物（如H2O2, 单氧和次氯酸HOCl), 
NADPH氧化酶是产生ROS的关键酶, AngⅡ通过激活
NADPH氧化酶复合体而引起ROS的增加。Wei等[21]

利用转基因技术获得AngⅡ高表达的动物模型
mRen2转基因鼠, 与对照相比, mRen2转基因鼠主动
脉NADPH氧化酶活性、ROS水平以及CRP和TNF-α
表达均升高 , 血管壁增厚 ; 应用缬沙坦或Tempol
（超氧化物歧化酶SOD/过氧化氢酶类似物）治疗可
以改善转基因鼠的上述指标。Pueyo等[22]用呼吸链抑

制剂抑制胞内ROS在线粒体内的合成, 从而抑制了
AngⅡ诱导的IκB降解, 由此证明ROS在AngⅡ诱导

的IκB降解中发挥了重要作用。另外, 有学者发现, 
AngⅡ还可引起IκB激酶级联反应而导致NF-κB p65
丝氨酸536位点磷酸化 , 增加NF-κB向核内的转运 , 
从而激发炎症反应[23]。 
 3.2.2  AP-1  AP-1家族是一类能与多种炎症因子
基因中的AP-1位点结合, 发挥调节作用的核蛋白家
族, 由c-Fos家族, c-Jun家族和转录激活因子家族组
成。有学者发现AngⅡ受体拮抗剂氯沙坦干预后, 脂
多糖刺激神经小胶质细胞产生的炎性因子明显减少, 
同时NF-κB和AP-1活性也减弱 , 由此判断AP-1在
AngⅡ介导的炎症反应中也发挥了一定的作用[24]。 
3.2.3  AngⅡ致炎相关的MAPK通路  丝裂原活化
蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）
是介导细胞反应的重要信号系统, 广泛存在于生物
界, 目前已经发现ERK、JNK、p38等MAPK亚族[25]。

近年来国内外的很多研究表明, MAPK在介导炎症
反应和炎症细胞因子生成中起到了重要的作用。

Wang等[26]在对150名哮喘患者血清炎性因子及相关
通路的研究中发现, MAPK通路在哮喘的病理生理
机制中扮演重要的角色, 并且其水平与哮喘的严重
程度呈正相关; Mihaescu等 [27]发现, 放射性结肠炎
的动物模型中, 其血清白介素、髓过氧化物酶等炎症
相关因子的水平升高 , 使用 p38MAPK抑制剂
SB239063可以显著降低炎性因子的水平 , 说明P38
信号通路参与了放射性结肠炎的发病; Lv等[28]在脂

多糖诱导的肺泡Ⅰ型细胞炎症反应中, 发现TNF-α
和IL-6等炎性细胞因子表达增多, p38MAPK通路的
相关蛋白表达也增强, 说明AngⅡ致炎机制也可能
涉及MAPK通路; Guo等 [29]研究发现在人脐静脉内

皮细胞中AngⅡ通过AT1R途径使p38磷酸化而激活
p38MAPK, 且这种作用可以被氯沙坦阻断; 我们在
应用高通量基因表达谱芯片研究替米沙坦对成熟脂

肪细胞的影响时, 同样发现MAPK信号途径所受影
响最大[30]。关于MAPK通路参与AngⅡ的致炎机制
有待进一步研究。 

4  Ang（1-7）与炎症 

作为 RAS的新成员, Ang（1-7）在炎症反应中所
起的作用还处于探索阶段, 目前认为 Ang（1-7）可能
拮抗 AngⅡ, 具有抗炎作用。Sampaio等[31]发现人内

皮细胞中, Ang（1-7）具有拮抗 AngⅡ激活 NADPH
氧化酶的作用, 但它并不能单独抑制NADPH氧化酶, 
证明 Ang（1-7）可以拮抗 AngⅡ, 抑制炎症反应。 

总而言之, RAS 是一个庞大的复杂系统, 源于
血管紧张素原的各种代谢肽段不仅具有各自相对独

立的生物学效应, 而且这些不同的活性片段在代谢
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和生物学效应上还相互影响、相互作用, 形成复杂
的调节网络, 共同参与机体炎症调节。随着研究的
不断深入, 对 RAS与炎症关系更加全面、具体的了
解, 必将为肥胖、2型糖尿病等代谢疾病的临床诊治
及预防提供新的思路和方法。 
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