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--!摘要"-血管紧张素
!

% 型受体$3J%K%是一个尚未完全被揭示的肾素;血管紧张素系统$K38%受体#近

年来#学者们越来越重视该受体在临床的应用潜力) 同时该受体也是新型冠状病毒肺炎$/LM.2;',%的关键

损伤因素之一) 该文就3J%K的发现*发展与临床应用进行综述#为临床适应证提供思路)

--!关键词"-血管紧张素
!

% 型受体(-新型冠状病毒肺炎(-肾素;血管紧张素系统(-血管紧张素
!

' 型

受体
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!

WUXI;% RIAIXWBR$3J%K%(-/BRBE=Y>RQPN>PI=PI%&',$/LM.2;',%(-KIE>E;

=EF>BWIEP>E PUPWI<$K38%(-3EF>BWIEP>E

!

WUXI;' RIAIXWBR$3J'K%

--肾素;血管紧张素系统$RIE>E;=EF>BWIEP>E PUPWI<#

K38%是人体的重要调节系统#它的调节功能主要通过

血管紧张素
!

'型受体$=EF>BWIEP>E

!

WUXI;' RIAIXWBR#

3J'K%来实现) 长期以来#3J'K作为一个成功的临

床治疗靶点使数以亿计的患者受益) 血管紧张素
!

% 型受体$=EF>BWIEP>E

!

WUXI;% RIAIXWBR#3J%K%是一

个尚未完全被揭示的K38受体) 学者们一直在探索

3J%K的组成*功能*细胞信号通路#但目前为止关

于3J%K的一些功能仍充满了争议) 随着越来越多

的研究揭开3J%K的功能#其作为临床治疗靶点的

潜力得到展现#3J%K能否如同3J'K在临床上发挥

巨大的治疗应用价值#尽管目前3J%K距离临床应用

还有许多问题尚待解决#近期世界范围内暴发新型

冠状病毒肺炎$ABRBE=Y>RQPN>PI=PI%&',#/LM.2;',%

则让学者将注意力集中到了3J%K#并推动相关临床

试验) 本文就关于 3J%K的发现*发展与临床应用

作一综述)

95!:4;的发现

自从 ', 世纪 !& 年代研究者发现血管紧张素
!

$=EF>BWIEP>E

!

#3EF

!

%以来#学者们认为 K38 主要

通过3EF

!

激活 3J'K发挥各种作用#很长一段时

间没有注意到3J%K的存在) 于是学者们研发了一

些抑制 K38 的药物#包括至今仍广泛使用的抑制

3EF

!

生成的药物血管紧张素酶抑制剂#以及抑制

3J'K效应的血管紧张素受体拮抗剂) 在研发血管

紧张素酶抑制剂的过程中#由杜邦公司开发的氯沙

坦$2Q[1#!%应运而生#能与血管和其他组织中的

3J'K特异结合) 同时在研发的过程中#三家制药

公司诺华*杜邦和辉瑞分别发现他们各自开发的

/5[;)%''%3*:6[*##*[2'%!'11 和 [2'%!!', 能与

子宫和肾上腺中的另一个血管紧张素受体结合并发

挥效应#后来这个受体被证明是3J%K

!'"

) 因为K38

涉及高血压等疾病#在临床的医疗价值巨大#3J'K

已经被证明是一个成功的治疗靶点#3J%K或许是

一个能与3J'K媲美的受体#可能也将造福许多患

者) 于是学者们对 3J%K进行更深入的研究#但收

效甚微) 最早在 ',,!年#有研究!%;!"通过克隆 3J%K

的A273来证明该受体的存在) 后有学者!);#"通过

对小鼠3J%K基因敲除实验并对其表型验证#从基

因层面上证实了 3J%K存在及其表型#以上研究说

明3J%K不是因药物刺激后才出现的一种+现象,#

而是确实存在的一个尚未被阐述的K38 受体) 虽然

3J%K的具体功能还需进一步研究#关于3J%K的功

能猜测*争议*讨论就接踵而来) 在人体其他的调节

系统中不同的受体可能功能相近或相反#如多巴胺

系统*肾上腺素系统#这也让该受体的期望出现两极

分化)

45!:4;的早期研究

',,# 年#有研究发现过表达 3J%K可使大鼠颈

动脉内膜增生模型的颈动脉内膜细胞生成减少#该

研究在体外将 3J%K转染入平滑肌细胞#发现细胞

增殖下降#并抑制细胞内丝裂原活化蛋白激酶的活

性!*"

) 同年另一研究选择性激动3J%K后抑制了原

发性高血压大鼠微血管内皮细胞的增殖!1"

) 这两

项研究首次发现了3J%K的第一个被明确的生物学

功能---抗增殖) 对3J%K的研究在神经领域产生

了一些出乎意料的结果&3J%K具有神经保护和神

经分化作用#可调节交感神经兴奋性#可能改善认知

功能) 有学者使用仅含有 3J%K不含 3J'K的未分

化 75'&(;'# 细胞$小鼠神经母细胞瘤细胞与大鼠

胶质瘤细胞之融合细胞%#加入3EF

!

激动3J%K后

发现J型/=

% \通道电流降低#考虑到/=

% \超载是脑

损伤的重要因素#可以认为3J%K发挥着神经保护作

用!("

#但又不仅限于此) 有研究!,"使用了只含3J%K

不含3J'K未分化状态的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细

胞#结果发现刺激 3J%K诱导了肾上腺嗜铬细胞瘤

细胞生长停滞与促进细胞分化) 也有研究观察到了

3J%K突变后的小鼠表现出神经行为缺失!'&"

#并发现

'1'1'
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了激动3J%K可抑制 3EF

!

;3J'K介导的中枢兴奋

效应#如抑制抗利尿激素释放#该学者认为3J%K存

在直接抗中枢兴奋作用#并可抑制 3J'K诱导的交

感兴奋作用!''"

) 综合起来#这些研究阐述了 3J%K

在神经系统的作用#说明了该受体的信号通路和效

应是有别于 3J'K) 3J%K诱导神经分化和抑制神

经兴奋的作用奠定了3J%K在神经治疗方面的基础

并被后续的实验研究支撑) 随着越来越多的 3J%K

功能及其在人体组织中的定位被发掘#对K38 的两

个受体$3J%K和3J'K%的区分越来越清楚) 3J%K

在胎儿组织中高表达#而在成年人的多数正常组织

中低表达#该受体的表达在缺血性损伤*创伤性损

伤*动脉粥样硬化病变中显著上调!'#'%;'*"

) 3J%K和

3J'K只有 !!] !̂)]的同源性#都可归属于有 1 次

跨膜结构受体的家族#通常能与5蛋白结合) 它们的

信号通路有很明显的区别#3J%K参与一个与 3J'K

不同的复杂细胞内信号通路网络#参与调节不同的

生理功能如抗增殖!*"

*抗炎!'1"

*细胞分化!'("

*抗纤

维化!',"

*神经保护*神经分化!%&"

*钠尿!%'"

*诱导凋

亡!%%"

) 以上不同的研究表明#3J%K的作用与 3J'K

不仅是在组织分布中有区别#它们的许多效应是相

反或独有的#但它们共同组成了 K38 的两个方面#

并处于生理性平衡状态)

<5!:4;的激动剂&抑制剂的研究

3J%K的表达受激动剂浓度的调节!%!"

#这使其

成为临床治疗靶点的可能性增加) 在3J%K激动剂

面世之前#学者采用抑制 3J'K的办法间接激动

3J%K#使没有和 3J'K结合的 3EF

!

与 3J%K结合

产生激动该受体的作用) 这一研究模型在许多类似

的研究中得到应用#既在不同条件下阻断 3J'K后

研究3J%K被3EF

!

激动影响#并加入3J%K抑制剂

后再次检测) 这些类似的研究在当时的技术条件下

证实了3J%K的生理效应#例如厄贝沙坦阻断3J'K

后产生对梗死区域和神经功能的保护作用#侧脑室

注射3J%K拮抗剂 [2'%!'11 阻断脑内 3J%K可消

除该作用!'#"

) K38兴奋引起的高血压#在使用拮抗

3J'K的前提下#3EF

!

激动3J%K可上调缓激肽;一

氧化氮信号通路的表达#形成类似血管紧张素转换酶

抑制剂$=EF>BWIEP>E;ABEYIRW>EFIECU<I>ED>V>WBRP#3/:.%

使缓激肽表达增强的作用!%)"

#故 3J%K被认为可以

逆向调节3J'K表达上调诱导的血管收缩作用!%#"

)

3J%K的功能无疑让它拥有广阔的临床应用前景#

但这个模型忽略了3EF

!

可能激动其他潜在的受体

引起相关的生理效应#就如起初没有发现 3J%K一

样#实验设计不够严谨#于是研究领域对3J%K特异

性激动剂的需求越来越高) 随后首个高度选择性具

有口服活性的3J%K激动剂M[&'$AB<XBQEN %'%的

研发成功#不仅揭开 3J%K信号通路和功能未知的

一面#并打破了3J%K从实验室走到临床的壁垒#可

应用在特定情况) 学者们首先将 M[&' 应用在高血

压治疗方面#但相关实验结果表明#直接刺激 3J%K

后的抗高血压作用很弱#很大程度依赖于前期血管

的收缩程度!%*"

) 学者们尝试开发和使用新的3J%K

激动剂#并探索它们潜在的临床应用指征和开展相

关临床试验#见表 ')

=5!:4;的临床试验进展

研究表明中枢3J%K的激活可以影响心血管调

节) 选择性激活脑3J%K可使正常动物血压适度降

低#而在神经源性高血压的啮齿动物模型中#随着压

力感受性反射功能的恢复#其降压效果更为明显)

研究表明#3J%K基因敲除小鼠对 3EF

!

的升压反

应性增强#增加了高血压的易感性) 随后有学者将

3J%K激动剂M[&' 注入正常血压大鼠的脑室#发现

其可以引起血压适度降低并抑制交感神经活动!%1"

)

在疾病条件下#脑室注射 M[&' 的心血管作用更为

明显#实验结果显示#在心力衰竭大鼠中#M[&' 通过

改善的压力反射敏感性来抑制交感神经流出(在自

发性高血压大鼠中#M[&' 通过交感神经抑制降低血

压#并通过一种非依赖性机制提高自发性压力反射

敏感性!%("

) 这些研究可以表明#当被激活时#心血

管控制中心内或附近的3J%K可以降低血压) 但到

目前为止#尚未有临床试验进展报告) 关于中枢

3J%K和血压控制的研究仅仅停留在表面上#这些

位点对潜在降压机制的重要性还需进一步深入的探

索) 近年来#许多学者对 3J%K激动剂进行了一系

列的实验研究以探索他们潜在临床适应证#其中包

括了在临床尚未有特异性治疗方法的疾病!马凡综

合征$T=RH=E PUENRB<I#T98%和特发性肺纤维化"(

另外还有备受瞩目的适应证---/LM.2;',) T98

是一种常染色体显性遗传性结缔组织疾病#由纤维

蛋白 ' 的突变引起#该突变导致主动脉壁的神经功

能障碍和转化生长因子;

"

的过度表达等) 研究!%,"表

明#向按标准治疗T98 患者中添加氯沙坦可降低主

动脉扩张的速度#但不能阻断其进展) 而有研究!!&"

表明#氯沙坦的这种保护作用需要激动 3J%K方才

生效#这说明3J%K信号通路的抗增殖作用可能在

T98相关心血管疾病中起保护作用#意味着 3J%K

激动剂可以单独或与氯沙坦联用可能会进一步减少

'('1'
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或消除T98 中主动脉根部扩张的进程) 特发性肺

纤维化是一种进行性发展且致命的疾病#其特征是

肺间质纤维化) 特发性肺纤维化患者的中位生存期

仅为自诊断之日起大约 ! 年#临床上可用的疗法对

患者病死率没有明确的影响!!'"

) 3J%K激动剂具有

减轻各种器官急性和慢性组织纤维化的潜力#如表 '

中#抗纤维化是3J%K激动剂的指征之一#在临床试

验中进展较快) 在动物研究中!!%"

#M[&% 可以抑制纤

维化相关炎性细胞因子的产生#减少血管生成#抑制

胶原蛋白在肺中的沉积#减少肺组织的病理变化以

及减少氧化应激和炎症) 在临床上则显示 M[&% 可

减轻与特发性肺纤维化相关的持续性干咳#这可以

改善此类患者的生活质量!!%"

) M[&' 自 %&&, 年进

入临床前试验以来#目前已经进入了
!

期临床试验

并于 %&',年 '% 月开始招募全身性硬化症相关肺纤

维化患者进行临床试验#该研究旨在观察M[&' 能否

缓解该类患者出现的血管收缩#并阐明3J%K在改善

患病血管的血流动力学中的作用#这种作用可能使该

类患者以及肺纤维化患者受益) M[&' 在英国获批直

接针对 /LM.2;', 进行
!

期临床研究!!!;!#"

) 结果显

示#83K8;/BM;%利用血管紧素转换酶 %$=EF>BWIEP>E;

ABEYIRW>EFIECU<I%#3/:%%进入细胞并使 3/:% 失

活#可导致3EF

!

代谢降低并在局部浓度升高#3EF

!

浓度升高则诱导肺泡通透性增加并上调对下游分子

如3J'K的激动效应#产生炎症) 3J%K可由3/:%O

血管紧张素$';1%OT38K轴的活化诱导激活#并有

研究表明#血管紧张素$';1%可以激活 3J%K拮抗

3J'K介导的效应!!*"

#故 83K8;/BM;% 可导致 3J%K

表达下降#下调其抗炎效应#而3J'K却在局部升高

的3EF

!

激动下表达升高并促进炎症因子的表达#

这些效应将导致局部 K38 的炎症与抗炎效应产生

失衡#诱发急性肺损伤) M[&' 可绕开病毒攻击的

3/:% 直接激动 3J%K起抗炎效应#平衡 K38 从而

减轻急性炎症) 可能是由于 83K8;/BM;% 的广泛影

响和现实需求#M[&' 直接进行了针对 /LM.2;', 的

!

期临床研究) 极少有 3J%K激动剂 T[;'#1 的公

开信息#只在 T>WPQV>PD>J=E=VI[D=R<=公司的官网

中提到 %&') 年处于
#

期临床试验) :T3)&' 是比

较早期使用的 3J%K抑制剂#该抑制剂第一个
!

期

临床试验在 %&') 年就已经发表!!*"

#研究结果支持

了:T3)&' 在带状疱疹神经痛患者中的疗效和安全

性) 该研究是一项简单
!

=期研究#尚需要
!

V期和

$

期验证性试验进行进一步的论证#但在 %&'# 年诺

华公司接手了该药的研发后#至今为止尚无更多的

信息透露出来) 部分3J%K激动剂及抑制剂的研发

进展见表 ')

表 '-部分3J%K激动剂及抑制剂的研发进展

-名-称 类型 公司 适应证 研发进展

M[&'$AB<XBQEN %'% 激动剂 M>ABRI[D=R<= 特发性肺纤维化 %&', 年
!

期临床试验已批准

全身性硬化症的肺纤维化 %&', 年
!

期临床试验

/LM.2;', %&%& 年
!

期临床试验

M[&%$.T.2% 激动剂 M>ABRI[D=R<= 特发性肺纤维化 临床前实验

T[;'#1 激动剂 T>WPQV>PD>J=E=VI[D=R<= 高血压 %&') 年
#

期临床试验

:T3)&' 抑制剂 8X>E>HI_[D=R<=AIQW>A=?P 神经源性痛 %&'# 年
!

期临床试验

-注&以上数据来源于各公司官网公开信息

>5结语

目前#3J%K要成为临床上应用的药物靶点还有许

多问题尚未解决#仍需进一步研究) 近期 83K8;/BM;%

的大流行以及 /LM.2;', 则让学者看到 3J%K另外

方面的应用价值#加速了它的临床试验) 3J%K和

3J'K是K38的两个方面#它们在各自特定的条件

下发挥不同的效应#单纯考虑一个受体的效应可能

会忽略K38 对另一个受体的作用) 未来的治疗目

标应当把3J%K和3J'K作为一个整体去思考它们

的收益与风险)
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'*!"AB<

--!摘要"-镍纹样蛋白$TIWRE?%作为一种新的脂肪因子#在人体内广泛分布) 心肌缺血后的血运重建引起

的心肌缺血再灌注损伤$T.K.%严重影响急性心肌梗死$3T.%患者的治疗预后#而TIWRE?与T.K.的改善有着

密切关系) 该文就TIWRE?与T.K.关系的研究进展作一综述)

--!关键词"-镍纹样蛋白(-心肌缺血再灌注损伤(-内质网应激

--!中图分类号"-K#)'-!文献标识码"-3-!文章编号"-'*1) +!(&*#%&%'$&1 +&1%' +&)

--NB>%'&"!,*,OG">PPE"'*1) +!(&*"%&%'"&1"%&

;'('$+&?.+*2+'((*1@'0+%-$%"/,*&$+")$-)(&?'/)$3+'.'+1A()*%)%BA+,5D.,7()%9;'()# ?">FA#;07%;'3

A60=B01'<9;7727-,7BH$0() D'=$902"($E'6@$1:-76F01$7(02$1$'@# AB0()C$#!!&&&# G;$(0

--!!6(0+$&0"-TIWIBR>E;?>ZIXRBWI>E$TIWRE?%# =P=EIS=N>XBZ>EI# >PS>NI?UN>PWR>VQWIN >E DQ<=E VBNU"TUB;

A=RN>=?>PADI<>=;RIXIRHQP>BE >EGQRU$T.K.% A=QPIN VURIY=PAQ?=R>C=W>BE =HWIR<UBA=RN>=?>PADI<>=PIR>BQP?U=HHIAWPWDI

XRBFEBP>PBHX=W>IEWPS>WD =AQWI<UBA=RN>=?>EH=RAW>BE$3T.%# =EN TIWRE?>PA?BPI?URI?=WIN WBWDI><XRBYI<IEWBHT.K."

JD>PX=XIRRIY>ISPWDIRIPI=RAD XRBFRIPPBHWDIRI?=W>BEPD>X VIWSIIE TIWRE?=EN T.K."

--!7', 8*+"("-TIWIBR>E;?>ZIXRBWI>E$TIWRE?%(-TUBA=RN>=?>PADI<>=;RIXIRHQP>BE >EGQRU$T.K.%(-:ENBX?=P<>A

RIW>AQ?Q<PWRIPP$:K8%

--随着心血管疾病发病率逐年上升#人民群众的

生命健康受到心血管疾病的严重威胁#心血管疾病

的预防及有效治疗成为我们面临的重大挑战!'"

) 随

着溶栓治疗*经皮冠状动脉介入治疗和冠状动脉旁路

移植术等血运重建治疗的推广#急性心肌梗死$=AQWI

<UBA=RN>=?>EH=RAW>BE#3T.%患者的治疗效果较前有

了重大提升) 然而血运重建的有效性受到恶性心律

失常*梗死面积增加和持续性收缩功能障碍等严重

并发症的限制#这些并发症与心肌缺血再灌注损伤

$<UBA=RN>=?>PADI<>=;RIXIRHQP>BE >EGQRU#T.K.%密切

相关!%;!"

) 因此#探索T.K.的发病机制及寻找相关

防治措施成为当前迫切需要解决的难点)

95镍纹样蛋白#/'0'*+)%3-)C'.+*0')%'@'0+%-$的

结构与功能

9D95TIWRE?的结构-TIWRE?又称白细胞介素;)'

$>EWIR?IQZ>E;)'#.d;)'%#是一种新型的脂肪因子#其

与神经营养因子TIWRE?有 )&]的序列同源性) TIWRE?

主要在白色脂肪组织*骨骼肌及人体屏障组织中分

''%1'
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