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肝组织肾素～血管紧张素一醛固酮系统与肝纤维化的关系

张敏吴万舂

·39·

·综述·

摘要：慢性肝损伤过程中常伴有肝组织局部肾素一血管紧张素一醛固酮系统(RAAS)的激活，RAAS激活

后产生的局部组织血管紧张素一Ⅱ(Ang lI)和醛固酮是促进肝纤维化形成的两大重要因素，在肝纤维化的治

疗中有效的阻止RAAS系统可以改善预后。
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Abstract：The activation of local renin—angiotensin—aldosterone system(RAAS)is a pathological change appearing in the OC—

currence and development of various kinds of chronic liver diseases．The change of angiotensinⅡ(AngⅡ)and aldosterone in

liver tissue can affect the process of liver fibrosis．In the treatment of liver fibrosis，to prevent the activation of RAAS system

effectively can improve the prognosis．
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肝纤维化是肝损伤后的修复过程，损伤的肝组

织内的肌纤维母细胞(HM)为形成大量胶原并沉积

于局部的元凶。HM主要由HSC转化而来，部分

静止型HSC主要为维生素A的贮存场所，可产生

少量ECM。肝损伤后造成肝细胞凋亡，凋亡小体激

活Kupffer细胞产生的转化生长因子|3等细胞因子

可介导HSC转化成HM细胞。因此，去除肝损害

病因，保护肝细胞，促使HM凋亡，阻断其形成胶原

纤维的信号通路，促使胶原纤维降解均可成为抗肝

纤维化治疗的靶分子。肾素一血管紧张素～醛固酮系

统(RAAS)为近二十多年来临床运用最为成功的科

研成果，传统的观念认为：RAAS是一个循环的内

分泌系统，近年陆续研究发现，完整的RAAS生化

链广泛存在于心、脑、血管、肺和肝脏等肾外组织。

且与脏器纤维化密切相关，本综述主要探讨RAAS

与肝纤维化的关系。

l肝脏内RAAS的分布

活化的肝星状细胞存在局部的RAAS。肝星状

细胞可以合成血管紧张素原，然后分解构成血管紧

张素I，血管紧张素I经过进一步转化成为活性的

血管紧张素(AngII)。张晶等[13采用放射免疫法检

测到活化的大鼠肝星状细胞中存在。肾素、AngⅡ和

醛固酮，PCR法可检测到肾素和血管紧张素转换酶

mRNA。进一步研究发现，大鼠肝星状细胞能够表

达RAAS的全部成分，并合成该系统的主要活性物

质--An91I，An91是RAAS中最为重要的生物活
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性物质，在肝星状细胞激活过程中逐渐升高。Ang[I

还能够正反馈调节肝星状细胞表达RAAS。

Bataller等口]发现，在活化的人类肝星状细胞中，肾

素和血管紧张素转化酶都呈高表达，在胞浆内可以

检测到AngⅡ，细胞表面存在ATlR，表明在活化的

人类肝星状细胞存在RAAS并合成Ang 1I。近年

来，Ikura等[33研究发现，在肝硬化患者的血管平滑

肌细胞、激活的星型细胞和肝实质细胞中均有

ATlR的表达。ATlR阳性的血管和肌成纤维细胞

在纤维间隔和硬化灶中显著增多，但是，与正常对

照组相比，硬化肝脏中总的ATlR表达却减少。

ATl R阳性血管的增加与门脉高压的程度有关。

ACE在硬化肝脏中的表达增多。提示在硬化肝脏

中ATlR的表达转移并集中于血管和肌成纤维细

胞。同时，醛固酮也已被证实是胶原合成和有丝分裂

的强烈刺激之一，研究者通过研究发现，肝组织中肝星

状细胞能够合成醛固酮，而且，肝组织中存在醛固酮发

挥作用的前提，即醛固酮受体和1 1口羟类固醇。

2 RAAS参与肝纤维化的发生

2．1 细胞水平研究

魏红山[43等将不同浓度的AngⅡ加人体外培养

的大鼠肝星状细胞，结果发现，AngⅡ可以剂量依赖

性地促进肝星状细胞合成胶原。汪余勤等b1也证

实，AngⅡ可促进肝星状细胞核酸、蛋白质和胶原的

合成，并推测AngⅡ可能是通过与肝星状细胞膜上

的ATlR结合后，激活一系列信号转导途径，使转

化生长因子p1(TGF一口1)和血小板源生长因子表达

增加，从而刺激肝星状细胞合成胶原增加。近来亦
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有报道，An911能促进肝星状细胞合成Ⅲ型胶原蛋

白，以及促进Ⅲ型胶原mRNA的表达水平，提示

An91I可促进肝星状细胞合成胶原增加，同时，在门

静脉高压症发病机制中具有重要作用。

Rombouts等¨1用不同浓度的ALD作用于培

养的肝星状细胞以特异性免疫沉淀、磷显像法检测

I、Ⅲ、Ⅳ型前胶原及层黏蛋白、纤维联结素，结果

发现I、Ⅳ型前胶原合成明显增加。坎利酸内酯是

螺内酯在体内的活性代谢产物，Caligiuri等口3通过

研究发现：坎利酸内酯作为一种醛固酮拮抗剂，可

以剂量依赖方式减少TGF一8、PDGF诱导的人肝星

状细胞的增殖、活化，减少I、Ⅳ型前胶原及纤维连

接素的合成。

2．2动物水平研究

为观察RAAS在肝纤维化发生过程中的作用，

Julie等n3将血管紧张素转化酶抑制剂卡托普应用

于肝纤维化大鼠的治疗，结果显示：肝纤维化明显

减轻，I型胶原及TGF一81 mRNA表达也明显减

低。Yoshiji等[9]发现ATlRA(Candesartan)可减

轻大鼠肝纤维化，降低肝纤维化血清标志物和

TGF—t31 mRNA等表达水平。国内也有报道，

ATlRA能明显抑制四氯化碳诱导的肝硬化大鼠I

型胶原蛋白的合成及其mRNA的表达，并减轻肝纤

维化的发展。Xishan等口阳证明了肝纤维化形成时

醛固酮合成酶基因(CYPl 182 mRNA)在HSC中表

达增强，安体舒通对早期肝纤维化具有抑制作用。

Zhang等[1¨用复合因素复制大鼠肝纤维化模型，造

模的同时给予螺内酯治疗，结果发现螺内酯可以使

I、Ⅲ型胶原增生程度明显减轻，证实螺内酯对肝

纤维化有～定的预防作用，由此推测，阻断RAAS

系统可以有效的防治肝纤维化。

2．3 临床研究

RAAS在临床作用中进展显著，Ang 11在慢性

肝脏疾病的各个阶段都发挥重要作用，Yokohama

与Hirose等[1 213]报道：ARB对临床脂肪肝的患者

具有明显的治疗作用。Warner与Ueki等[14。53报

道：ACEI可以有效逆转肝纤维化中的多项指标，国

外一些实验及临床证实阻断AngⅡ可以有效降低

门静脉压力，是肝硬化门静脉高压治疗的有效手

段‘16-1 73。还有研究表明[1⋯，肝硬化患者血浆Ang 1I

水平显著升高，并与Child—Puph分级密切相关，C

级患者明显高于A、B级，表明肝硬化患者血浆Angll

水平与肝脏的受损程度密切相关，以上研究都表

明，阻断An911的药物在慢性肝脏疾病的防治中是

一个非常有前途的药物。应用血管紧张素转换酶

抑制剂治疗可使肝纤维化减轻，目前正在进行扩大

临床试验，由于本药为治疗高血压药物，不良反应

较小，可能前景较好[1 9|。

但目前，临床实验中结果不尽一致，为进一步

阐明RAAS在肝纤维化发生中的作用，研究者们又

进行了基因多态性的相关研究。Sookoian旧01研究发

现，在ATlR受体拮抗剂losartan治疗后，genotype AA

患者与AC／CC genotype患者比较，前者肝静脉压

力梯度明显降低，提示ATlR(A11 66C)多态性与

losartan治疗肝硬化门脉高压症的疗效之间密切相

关。Coto等瞳妇研究了ACE(I／D)基因多态性与酒

精性肝硬化食管静脉曲张的相关性，结果发现，携

带ACE—I等位基因(ID、11基因型)的患者易并发食

管静脉曲张。国内亦有发现，ACE基因多态性与失

代偿性肝硬化并发肝肾综合征的发生率有关，Ⅱ基

因型可能为失代偿性肝硬化易并发肝肾综合征的

遗传方面因素，在失代偿性肝硬化并发肝肾综合征

患者中，Ⅱ基因型个体的肾功能衰竭程度重于ID

型及DD型。由此表明，不同的个体及临床表型对

药物的反应不尽一致。因此，如何选择适当的患

者，预测患者的反应，准确判断药物的最佳适应证，

还有待于进一步的研究。

3 RAAS对肝纤维化的调控机制

生理情况下，心脏、肝脏等组织RAAS系统表

达量相对较低，病理状态下，组织RAAS的激活在

各脏器功能变化中发挥着重要的作用，巨噬细胞攻

击受损脏器的同时，其本身携带很高活性的ACE，

也加重An911在脏器间质组织的聚集，有关AngH

促进间质成纤维细胞增殖和胶原合成机制的研究，

已成为心、肝、肾等脏器纤维化研究的热点之一，研

究表明：Ang 1I可能是通过蛋白激酶C(PKC)途径

及其下游的酪氨酸蛋白激酶途径，诱导细胞产生e—

fos和c—jun，并结合成APl复合物，在TGF一01基因

57端启动子中具有API特定结合的序列乜⋯。APl

属于一种具有亮氨酸拉链结构的反式作用因子，结

合后就可启动和促进TGF一131基因的转录，从而激

活HSC。HSC作为肝纤维化时ECM的主要来源，

其合成、分泌I型胶原数量对肝纤维化的发展存在

重要影响；而另一方面，I型胶原等ECM成分又会

进一步促进更多的HSC激活，从而形成正反馈

环路Ⅻ。

RAAS中另一重要刺激因子醛固酮通过与胞

浆中高亲和力的盐皮质激素受体(MR)结合，形成

醛固酮MR复合物，并迅速向核内聚集。识别并结

合靶基因上专一的DNA顺序，即激素调节元件

(HRE)，发挥转录调节因子的作用，诱导靶基因转

录、翻译，最后产生醛固酮诱导蛋白(AIPS)，从而启
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动胶原I、Ⅲ合成所必需的mRNA转录，最终对脏

器纤维化的进程造成影响[2引。研究表明，心脏、肝

脏的纤维化和血管平滑肌细胞肥大等病理过程中

均有组织醛固酮的参与。它可以作用于成纤维细

胞，使胶原I、Ⅲ合成增加，亦可通过增加内皮素的

产生造成内皮细胞损伤。同时，醛固酮可以使肾小

球系膜细胞ACE rnRNA的表达量增加，若加入醛

固酮受体拮抗剂，ACE mRNA的表达量明显减低。

目前认为，醛固酮对ACE mRNA表达的这种正反

馈的机制是加重脏器纤维化的一个重要原因。醛

固酮MR复合物可与心肌中AngⅡ受体基因启动

子部分的HRE结合，促进基因表达，使AngⅡ受体

上调，最终增强AngⅡ促心肌纤维化的作用。醛固

酮还可以与AngⅡ协同作用，使血管平滑肌细胞和

内皮细胞纤溶酶激活抑制剂1(PAI-1)表达增加，抑

制纤溶酶的产生，造成体内细胞外基质(ECM)堆

积。此外，醛固酮可以通过增加TGF—B等细胞因子

的表达而加重间质纤维化的改变。同时，激活核转

录因子AP．1、NF-xB，尤其是AP．1。而AP-1、NF-KB

能促进ECM的基因转录、翻译。

4展望

综上所述，体内和体外研究均表明，RAAS在

肝纤维化的形成过程中发挥了重要作用，但RAAS

调节HSC活化和肝纤维化的具体临床应用尚有待

进一步研究。相信随着研究的不断深入，将为肝纤

维化的治疗提供新的策略和途径。
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