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肾素血管紧张素系统（RAS）是调节血压、体液容量和
电解质平衡十分重要的系统。 肾素是由肾小球旁器产生，血
管紧张素（Ang）原由肝细胞产生，可转化为血管紧张素Ⅰ
（AngⅠ），继而转化为血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）。 血管紧张素
转化酶（ACE），即肽莫 -二肽水解酶，是一种膜结和糖蛋白，
能使十肽的 AngⅠ肽链 C末端的组氨酸和亮氨酸残基水解，
形成具有生物活性的血管加压素，即八肽的 AngⅡ。 ACE由
肺及血管的内皮细胞产生，不仅循环中存在 AngⅡ，而且在
不同器官中也存在局部 RAS，通过自分泌、和 /或旁分泌在
局部发挥作用。 RAS的主要活性肽产物是 AngⅡ。 熟知的血
管紧张素转化酶抑制剂已广泛应用于高血压和充血性心力
衰竭的治疗中，本文就 AngⅡ与冠心病形成及相关治疗的研
究情况进行综述。
1%%%AngⅡ和Ang受体
1.1%%%%AngⅡ 是重要的生物活性肽， 它通过受体介导途径，
产生如收缩血管、增强心肌收缩力、刺激醛固酮分泌、儿茶酚
胺释放等目前已经广为人知的生物学效应。 同时 AngⅡ在动
脉粥样硬化形成的病理上扮演重要角色。
1.2%%%%AngⅡ主要通过激活特异性受体而发挥生物学效应。 根
据该受体在细胞中的位置可分为细胞膜、细胞核及染色体受
体两大类[1],其中细胞膜表面的 AngⅡ受体是 AngⅡ功能的主
要介导者。 1994年国际药理联盟（IUPHAR，the%International%
Union%of%Pharmacology）Ang受体命名委员会通过了Ang受体
最新命名原则：（1） Ang受体缩写采用 AT；（2）AT受体亚
型则在 AT下方位以 1、2、3等， 被 LOSARTAN或同类物拮
抗的受体为 AT1， 被 PD123177或同类物拮抗的受体为 AT2；
（3）AT1%或 AT2受体进一步再分，则用 A、B、C表示[2]。 已知
AT1 受体有两个亚型：AT1A 数量占 AT1%受体的 90% ，对
Losarean 有很高亲和力。 AT1B 对 PD123177 的亲和力比对
Losarean高，但与 AT2受体截然不同。AT1受体主要分布在血
管、肾上腺、心、肝、脑、肾等组织和器官。 在成熟组织中，似乎
所有已知的 AngⅡ作用都是通过 AT1受体所介导的。这些作
用包括： 刺激心肌组织的细胞生长及正性变时变力效应，刺
激血管平滑肌细胞分裂增殖、收缩血管平滑肌，刺激交感神
经增加神经递质的释放， 刺激血管加压素及醛固酮分泌、释
放、控制摄水及尿钠排泄[3]。 多数组织似以 AT1受体为主，肾
上腺和脑垂体前叶则不然[4,5]。AT2受体主要存在于胚胎组织，
成人的脑组织、肾上腺髓质，子宫和卵巢也可见到，其功能至
今尚未弄清，可能与肾小管的重吸收功能、饮水行为的调节
以及组织修复有关，可能还参与脑血流的自动调节，介导内

皮细胞合成一氧化氮等。最近的研究表明 AT2受体具有抗细
胞增殖作用和调节细胞凋亡（Apoptosis）的过程[6]。
2%%%%AngⅡ在冠心病中的作用
2.1%%%%动脉粥样硬化 动脉粥样硬化机制至今未完全阐明，很
可能是多种因素共同作用之结果。 现最主要的学说有 3个：
损伤反映学说、 血栓形成与血小板聚积学说和脂质浸润学
说。 AngⅡ在这些学说中均扮演一定的角色。 其中 AngⅡ在
LDL氧化修饰的过程中起重要作用， 动脉壁的内皮细胞、平
滑肌细胞和巨噬细胞均可以在氧自由基介导下经细胞内脂
氧化酶作用使 LDL 发生氧化修饰。 过渡金属离子 Cu2+和
Fe2+同样可以在氧自由基介导下， 使脂蛋白卵磷脂分子中不
饱和脂肪酸（PUFA） 产生脂过氧基而诱导 LDL的氧化修
饰。 LDL经氧化修饰后，氧化修饰低密度脂蛋白（OX-LDL）
通过细胞毒性使内皮细胞损伤、脱落；损害内皮依赖性舒张
功能；促使多种内皮粘附因子（如 P-选择素、血管细胞粘附
分子 -1）表达，产生各种细胞因子如单核细胞趋化因子 -1、
单核细胞集落刺激因子等，使单核细胞聚集、巨噬细胞形成、
促进血栓形成等，具有很强的致动脉粥样硬化作用[7,8]。 高血
压患者压力超负荷使血管机械性伸长，以至局部 AngⅡ产生
和释放异常增加。 以正常血压者对照研究表明，高血压患者
的 LDL更容易被氧化修饰[9，10]。进一步研究证明，高血压患者
抗 OX-LDLIgG抗体比率显著高于正常对照， 体外实险研究
表明 AngⅡ可以促进巨噬细胞介导的 LDL的氧化修饰，使
氧化中间产物共轭二烯等显著增加。 AngⅡ还可通过Ⅰ型受
体途径激活 NADPH氧化酶，引起动脉血管中氧自由基的产
生和增加。 同时 AngⅡ本身也可结合并修饰 LDL。 AngⅡ同
LDL的结合呈剂量依赖性[12]。 AngⅡ还可以促进血管壁细胞
对 OX-LDL的摄取， 细胞摄取 OX-LDL主要通过受体途径，
巨噬细胞大量表达 SR，介导 OX-LDL的入胞，它存在于细胞
表面，可以使巨噬细胞无反馈地摄取 OX-LDL，从而转变为
泡沫细胞，进而形成 AS。另外，AngⅡ作用于血管内皮细胞和
单核细胞，以整合素 β 3亚族成员之一 avβ 3主要中介，增加
其粘附作用，以影响血管壁的结构和功能，其致 AS的具体机
理有待于进一步研究。
2.2%%%%%心肌梗死 心肌梗死（MI） 是冠心病的严重并发症。
Yang等人[13]在大鼠离体心脏的缺血再灌注动物模型中利用
放射自显影技术显示， 缺血再灌注后的心脏其 AT1表达上
调。 在大鼠 MI 模型中，AT1%和 AT2 均上调，AT1 拮抗剂
Valsarean仅能抑制 Na+-H+交换器的 mRNA和蛋白， 而 AT2
拮抗剂 PD123319能抑制 Na+-HCO3+交接器的 mRNA 和蛋白，
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但对 Na+-H+[14]无效。 从而说明在MI后，AngⅡ受体通过调节
这两种转换器的活性控制心肌组织的 pH值， 以改善 MI后
心功能不全。 MI后心室重构可能导致心室壁舒缩功能受限，
发生室壁瘤及附壁血栓， 心脏纤维母细胞的生长在 MI后心
室重构中起着重要作用，而 AngⅡ对于新生大鼠心脏纤维母
细胞有促分裂作用。 Staufenberger等[15]通过测定正常大鼠心
脏、MI后梗死区、非梗死区纤维母细胞 AT1%mRNA的表达得
出结果，AngⅡ提高了三者的蛋白表达，还提高了正常心脏和
非梗死区纤维母细胞的细胞数目，另外，AngⅡ能使正常的心
脏和梗死区的纤维母细胞肥大，故 AngⅡ、AT1参与了 MI后
心室重构。

在 AMI发生的相关性研究中，对于肾素 -RAS基因多态
性与其关系存在不同的研究结果。 日本的病例对照研究显
示，在 AMI患者中，AT1基因 1166C和 AT2基因子 3123A的
等位序列明显高于对照组，该增高趋势在较年轻患者中更明
显，在年长者和年轻患者之间，冠心病的其它危险因素无太
大差异。 而 Seeeds[16]、Kee等[17]研究不支持 ACE-DD和 1166
与 AMI的发生存在相关性。 现在对于冠心病的基因治疗尚
未进行。
3%%%%%Ang转换酶抑制剂（ACEI）和AT 受体阻滞剂（ARB）

目前 ACEI广泛应用治疗高血压和充血性心衰， 对于冠
心病的干预研究也在大量试验中。ACEI的抗 AS为多方面作
用结果： 降血压， 抗平滑肌细胞增强， 抗血小板凝聚, 减少
PAI-1的产生，抗 LDL的化学修饰等。

ACEI有显著的抗 LDL氧化修饰作用，高血压患者服用
Captopril（50~100mg）或 Enalapril（5~20mg）后,其血浆 LDL
在 Cu2+诱导下产生的氧化下降了 30%~40%[18]。 ACEI作用于
遗传性高脂血症兔及 apoE（E°）基因缺陷小鼠，可得出血浆
LDL对抗 Cu2+氧化修饰的能力显著上升，LDL迟滞期延长，
主动脉平均粥样硬化下降等结果[19，20]。

AT1%阻滞剂 ARB现已在动物试验中得出同上相似的结
论。 尽管有几个试验正在进行，但是 ACEI和 ARB在高血压
或二级预防上的长期比较还没有结论。

同时由于二者作用机理不同，有人将两药联合起来进行
抗 LDL氧化修饰和抗 AS的药物研究。低剂量的 Losartan和
Fosinopril合用对 E°小鼠血浆 LDL氧化修饰和减少主动脉
粥样斑块面积有协同作用。 在抗 AS方面，除了对 RAS的影
响外，ACEI 还可以通过缓激肽系统引起 NO 产生增加，
Losartan%则通过抑制 AngⅡ和 AT1结合， 造成 AngⅡ与 AT2

作用增加，AT2可能具有抗增殖的作用。 这些都加强了协同
效率。 低剂量 ACEI、AT1%阻滞剂几乎无降血压作用，但仍具
有抗 LDL氧化修饰和减少主动脉粥样斑块形成作用， 而肼
苯哒嗪虽然能显著降低血压，却不能减轻动脉粥样硬化的形
成。 血小板表面有 AngⅡ受体，ACEI能显著抑制人体内的血
小板聚集[21]。

ACEI对急性和陈旧性心肌梗死作用的临床随机对照研
究涉及 120%000多名患者， 分析证实 ACEI治疗降低 30%d死
亡率 7%，在高危人群中益处巨大，如 KillipⅡ到Ⅲ级（轻度
至中度 CHF），心率 >100次 /min，前壁MI和糖尿病[22]。

Mankad[23]等还探讨了 ACEI和 AT1联合应用对MI后心
室重构的影响，以羊的模型为对象，联合用药 8周后左室舒
张末和收缩末容积降到最小，而射血分数等血动力参数均有
改善，提示二者联用能有效减弱MI后在心室重构。

综上所述，AngⅡ在 AS形成中起着重要作用， 而 ACEI
和 ARB在预防动脉粥样硬化的形成及 MI的二级预防中的
临床应用有广阔的前景。
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%%%%%%%自 LEONE（1574 年）、Steensen（1662 年） 和 Rose-
maller（1797年）分别发现了泪道和眶睑部泪腺后，人们一直
相信泪液由泪腺产生而由泪道排出。 在此前后，又相继发现
了结膜的浆液腺、粘液腺和睑的脂质腺。 但近 100余年来，学
术界一直习惯于认为泪器由泪腺[包括眶、睑部泪腺（主泪
腺）和结膜浆液腺（副泪腺）]及泪道组成。 粘液腺和脂质腺
一直排除在泪器之外，从而完全排除了基础泪腺。 实际上，基
础泪腺分泌的基础泪液是泪液的主要组成部分，较之反射泪
腺更切合泪液对干眼的生理和病理需要。 70年代张汗承、周
祖嫌[1]极力主张泪液应包括浆液、粘液和脂质，泪腺应包括基
础泪腺。 泪腺组成应该是：（1）基础泪腺：①浆液腺，包括
Krause腺和 Wolfring腺等；②粘液腺，包括杯状细胞、Henle
腺、Mans腺等； ③脂质腺， 包括睑板腺、Molle腺、Zeis腺。
（2）反射泪腺：即眶睑部泪腺。

泪液在结膜囊内，通过眼睑的瞬目和泪河的泪流散布于
眼表面，在睑裂部形成由粘液层、浆液层和脂质层组成的泪
膜。浆液层最厚，几乎占全泪膜的厚度的 99%以上，而粘液层
最薄，<0.5%，厚约 0.04mm。 它牢固地吸附于上皮，而且起着
泪膜形成和稳定的关键作用，因此曾一度被视为角膜的一部
分[2]。

三层泪膜中，任何一层过薄或分泌量不足均将引起泪膜
不稳定或泪膜不能形成而发生干眼。 临床上常将干眼分为泪
液水样液不足（浆液性泪液不足，ATD）及脂质性泪液不足
（LTD）。前者重视，后者重视不够。实际上，脂质性泪液不足
可加速浆液层蒸发，泪膜渗透压增高，引起蒸发性干眼。 睑
炎、睑板腺病、眼粘液不足、瞬目异常、睑裂或睑球表面不相
一致，以及其他眼表或泪腺疾病，也是蒸发性干眼的原因[3，4]。

干眼症是由多种原因引起的泪液缺乏或无泪。 其主要原
因[5~8]：（1）泪腺先天性缺乏或发育不良；（2）外伤、手术或感
染，严重破坏反射泪腺或其腺管；（3）结膜广泛瘢痕，如沙
眼、烧伤、化学性腐蚀伤或幅射；（4）白喉、眼类天疱、天疱疮
等疾病广泛破坏睑结膜的基础泪腺及反射泪腺而导致重症
干眼症；（5）药物过敏所致的基础泪腺和反射泪腺出现不可
逆的破坏；（6）可能与自家免疫有关。

干眼的检查方法近几年来已达 60种以上[9]，目前简单的
诊断标准：主观症状如眼干燥感、烧灼不适感、严重者分泌物
增多、羞明而无流泪、感情受刺激时泪液不增加;Chirmer氏试
验，滤纸浸润湿小于 10mm；加上泪膜破裂时间（BUT）小于
5S可作出干眼的诊断，或 BUT小于 10S，虎红染色阳性，亦
可作出干眼症的诊断。

对于轻、中度的干眼症治疗，目前国内外主要采用以下
几种方法：
1%%%%病因治疗

如为全身病引起的泪液分泌不足，可针对病因分别给予
甲状腺片、己烯雌酚、睾丸素等。 对脂质性泪液不足可清洁眼
睑并热敷。
2%%%%补充泪液

人工泪液点眼仍为主要的治疗方法。 根据人工泪液滴眼
后保持眼表湿润时间长短，将人工泪液划分为 5代[10]：（1）首
代人工泪液（1908年）。Cantoner报道的盐水、硼酸水、Locke
液等，眼表湿润时间仅保持 3～10min。（2）第 2代人工泪液。
Swan（1944年）采用甲基纤维素及其后的纤维素醚类，眼表
湿润时间只延长 0.5～1min。（3）Krishna（1964年）用聚乙烯
醇， 属第 3代人工泪液。 但眼表湿润时间也只能维持 0.5h。
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