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Ang(1 - 7)与 2 型糖尿病合并冠心病的
研究进展与展望
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摘 　 要 　 血管紧张素(1 - 7)[ angiotensin1 - 7,Ang(1 - 7)]是肾素 - 血管紧张素( renin - agiotensin system,RAS)系统中新近

发现的一种重要活性肽物质,与 Mas 受体结合,形成血管紧张素转换酶 2( angiotensin - converting enzyme2,ACE2) - Ang(1 - 7) -
Mas 轴拮抗血管紧张素转换酶( angiotensin - converting enzyme,ACE) - 血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ) - AT1R 轴参与 2 型

糖尿病及冠心病的功能调控。 最近来自体外、体内和临床研究的证据反映了 Ang(1 - 7)具有抗氧化、抗纤维化、抗炎、抗动脉粥

样硬化等特性。 本文结合国内外相关文献就 RAS 系统新成员 Ang(1 - 7)与 2 型糖尿病及冠心病的最新研究进展做一综述,旨在

延缓疾病的发展,为临床实践提供更好的治疗思路及治疗靶点。
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　 　 2 型糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病,发生

率呈逐年上升及年轻化趋势。 根据最新流调数据显

示,我国糖尿病发生率上升至 11. 2% [1] 。 而冠心病

是 2 型糖尿病的常见并发症,与单纯冠心病比较,2
型糖尿病合并冠心病患者发生冠状动脉多支病变、重
度狭窄的比例更高,如今心血管疾病已经成为 2 型糖

尿病患者致死、致残的主要原因 [2] 。 2 型糖尿病存在

着一种由凝血和血小板功能改变引起的血栓前状态,
且高血糖和高胰岛素血症会改变内皮细胞,破坏正常

的抗动脉粥样硬化的一氧化氮调节环境,并促进组织

氧化应激,形成全身性促炎、血管收缩状态,最终导致

动脉粥样硬化血栓形成 [3] 。 其机制可能包括 RAS 系

统激活、脂质代谢异常损伤、蛋白激酶途径激活、蛋白

及脂质成分损伤等 [4] 。 由此可见,2 型糖尿病与冠心

病疾病密切相关,临床上也应更注重心血管疾病并发

症的综合管理。 目前大多数可用的治疗方法只针对

血管紧 张 素 受 体 阻 滞 剂 ( ARBs ) 和 ACE 抑 制 剂

(ACEi)抑制 ACE - AngⅡ - AT1R 轴。 近年来,Ang
(1 - 7)对 2 型糖尿病和冠心病保护作用的认识逐渐

深入,发现 Ang(1 - 7)对 2 型糖尿病及冠心病患者具

有双重保护作用,故现在可以考虑同时激活 ACE2 -
Ang(1 - 7) - Mas 轴以获得更有效的结果。 本文就

Ang(1 - 7)在 2 型糖尿病及冠心病中的保护作用以

及 Ang(1 - 7)可能的作用机制进行阐述,旨在提供临

床治疗靶点。
一、Ang(1 - 7)的生物学活性

Ang(1 - 7)是序列为天冬氨酸 - 精氨酸 - 缬氨

酸 - 酪氨酸 - 异亮氨酸 - 组氨酸 - 脯氨酸,以上 7 个

氨基酸残基所组成的、具有生物学活性的血管紧张素

代谢的肽段。 目前认为 Ang(1 - 7)在体内的生成有

以下 3 条途径:①由 10 肽的血管紧张素Ⅰ(angioten-
sin Ⅰ,Ang Ⅰ)经中性肽链内切酶( neutral endopepi-
dase, NEP) 或羟脯酰肽链内切酶 ( prolylendopeptid-
ase, PEP)的作用形成 7 肽的 Ang(1 - 7);②由 8 肽

的 AngⅡ在 ACE2、PEP 或羟脯酰羧肽酶 ( prolylcar-
boxypeptidase, PCP)的作用下,去掉 1 个氨基酸残基,
生成 Ang(1 - 7);③Ang Ⅰ在 ACE2 的作用下先生成

无活性的 Ang (1 - 9),再由 ACE 或 NEP 分解生成

Ang(1 - 7)。 Ang (1 - 7) 依靠被 ACE 降解成 Ang
(1 - 5)而失活(图 1)。 研究发现 Ang(1 - 7)主要是

通过 ACE2 催化 Ang Ⅱ转化为 Ang(1 - 7),ACE2 -
Ang(1 - 7) - Mas 轴抵消 RAS 的负效应,在维持机体

生理和病理生理平衡中起重要作用 [5] 。 Ang(1 - 7)
主要分布在胰腺、心脏、肾脏、血管和血液等处。 同时

Mas 基因具有高度保守性特点,其编码的蛋白是一种

典型的 G 蛋白偶联受体,是 Ang(1 - 7)的内源性特
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图 1　 ACE2 - Ang(1 - 7) - Mas 轴的组成及 Ang(1 - 7)生成途径

NEP. 中性肽链内切酶;PEP. 羟脯酰肽链内切酶;PCP. 羟脯酰羧肽酶

异性受体,Mas 转染可增加 Ang(1 - 7)的活性,从而

结合形成 ACE2 - Ang(1 - 7) - Mas 轴发挥生物学作

用。 本文主要讨论 Ang(1 - 7)与 Mas 受体结合在胰

腺、心脏控制中的作用。
二、Ang(1 - 7)与 2 型糖尿病

胰岛素分泌相对不足及胰岛素抵抗为 2 型糖尿

病的主要发病机制,当糖尿病发生时,胰腺局部 RAS
异常激活,AngⅡ与 AngⅡ受体结合,形成 ACE - Ang
Ⅱ - AT1R 轴导致胰腺炎症、纤维化、氧化应激和内

皮细胞功能障碍,引起胰岛 β 细胞凋亡增加、胰岛功

能受损以及糖代谢紊乱 [6] 。 ACE2 - Ang (1 - 7) -
Mas 轴通过拮抗和平衡 ACE - AngⅡ - AT1R 轴来保

护 β 细胞的功能。
1. Ang(1 - 7)减少 β 细胞凋亡:胰岛 β 细胞凋亡

增加是导致 2 型糖尿病患者胰岛 β 细胞功能衰竭的

主要机制。 研究证实 Ang(1 - 7)可通过 Mas 依赖的

信号转导改善小鼠胰腺的 β 细胞功能,从而增加胰

岛素的分泌 [7] 。 Li 等 [8] 研究发现,给予 Ang(1 - 7)
干预的 STZ 诱导的糖尿病大鼠空腹血糖及 AngⅡ水

平降低,胰岛素水平显著升高,胰岛素抵抗指数降低,
胰十二指肠同源盒 - 1(PDX1)及葡萄糖转运蛋白 - 2
(GLUT - 2)蛋白表达升高。 提示 Ang(1 - 7)通过拮

抗 Ang Ⅱ 并抑制其表达,并可能通过上调 PDX1、
GLUT - 2 表达促进胰岛素的分泌,改善胰岛素敏感

度,从而缓解高血糖,改善胰岛 β 细胞的功能。 其

次,He 等 [9] 研究还发现,2 型糖尿病大鼠经 Ang(1 -
7)干预后,胰岛中诱导型一氧化氮合酶 ( inducible
nos,iNOS)、促凋亡因子半胱氨酸蛋白酶 - 3、8、9
(caspase - 3、8、9),Bax 及 c - Jun 氨基末端激酶( c -
Jun NH3 - terminal kinases,JNK)的 mRNA 及蛋白表

达下降,抗凋亡因子 Bcl - 2 的表达增加。 王小燕

等 [10] 在细胞水平上采用 JNK 抑制剂进一步验证,证
实 Ang(1 - 7)确实可能通过下调 JNK / caspase - 3 通

路的信号转导减少胰岛 β 细胞凋亡。 针对以上研究

发现,可认为 Ang(1 - 7)通过调节 PDX - 1 / GLUT -
2、JNK / caspase - 3 通路减弱胰腺局部氧化应激反应,
增加胰岛素分泌,减少 β 细胞凋亡,改善凋亡系统失

衡,保护 β 细胞功能,在维持胰岛细胞数量和胰岛结

构稳定方面发挥重要作用,进而预防或延缓糖尿病的

进展。
2. Ang(1 - 7)减轻 β 细胞去分化:近年来研究显

示,β 细胞去分化可能较细胞凋亡在 2 型糖尿病中更

为重要,因为胰岛 β 细胞去分化是可逆的,在给予胰

岛素治疗后,已去分化的细胞可重新分化为成熟的具

有分泌功能的胰岛 β 细胞,并提出叉头转录因子 O
亚组 1( foxhead box O1,FoxO1)缺乏是引起胰岛 β 细

胞去分化的主要原因之一,而这也正是治疗早期糖尿

病的机会靶点 [11,12] 。 Xuan 等 [13] 通过建立 β 细胞遗

传谱系标记技术、体内外代谢应激模型方法研究发

现,ACE2 基因敲除使高脂诱导的 β 细胞去分化加
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重,然而用 Ang(1 - 7)干预可减轻代谢应激状态下小

鼠和高糖培养离体胰岛 β 细胞去分化程度,首次证

实了 Ang(1 - 7)可能通过改善 β 细胞去分化而起到

保护作用,这种作用可能部分通过改善胰岛微循环和

抑制胰岛 iNOS 来实现。 另外 Ma 等 [14] 研究表明,
ACE2 - Ang(1 - 7) - Mas 轴可能通过调节 β 细胞中

的谷氨酸脱羧酶 67(GAD67) / γ - 氨基丁酸(GABA)
信号来改善 β 细胞的功能,上调 ACE2 - Ang(1 - 7) -
Mas 轴和 GABA 信号可以延缓肥胖诱导的糖尿病的

发展。 为进一步研究,李晶晶等 [15] 检测了 Ang(1 -
7)对高糖环境下 β 细胞去分化通路相关蛋白的表

达,发现 Ang(1 - 7)预处理后细胞内磷酸化蛋白激酶

B(protein kinase B ,PKB / Akt)表达升高,加入磷脂酰

肌醇 3 - 激酶 ( phosphatidylinositol 3 kinase,PI3K) 抑

制剂及 Ang (1 - 7)受体阻断剂后表达降低,其原因

可能是通过调节 PI3K - Akt - FoxO1 通路逆转 β 细胞

去分化。 由此可见,Ang(1 - 7)可减轻 T2DM 胰岛 β
细胞去分化,甚至早期可逆转损害的 β 细胞重新分

化为成熟的胰岛 β 细胞分泌胰岛素,但内在机制尚

不明确,需进一步研究。 以 Ang(1 - 7)为干预靶点调

控胰岛功能,可能成为逆转 β 细胞损害的潜在治疗

策略。
3. Ang(1 - 7)改善胰岛素抵抗:胰岛素抵抗是 2

型糖尿病的重要病理生理学特征,Ang(1 - 7)与 Mas
受体结合发挥作用,增加 ACE2 - Ang(1 - 7) - Mas
轴的激活可以逆转和预防局部和全身功能障碍,通过

调节胰岛素的作用来改善脂代谢和胰岛素抵抗,减轻

炎症 [16] 。 Santos 等 [17] 对 Mas 基因敲除的小鼠进行研

究表明,Mas 受体缺失可导致糖代谢异常及胰岛素抵

抗,这证实了 Ang(1 - 7)缺乏影响胰岛素抵抗及糖代

谢。 Munoz 等 [18] 给果糖诱导的代谢综合征大鼠持续

输注 Ang(1 - 7),发现胰岛素作用的靶器官肝脏、骨
骼肌和脂肪组织中胰岛素信号分子( Akt 等)磷酸化

明显增加,显著改善了大鼠的胰岛素抵抗,从而证实

了 Ang(1 - 7)可改善胰岛素抵抗,其机制是改善胰岛

素信号转导。 何军华等 [19] 进一步证明,Ang(1 - 7)
可通过增加脂肪组织中葡萄糖转运蛋白(GLUT)4 的

含量,改善胰岛素抵抗,从而发挥抗糖尿病作用。
Barbosa 等 [20] 给高脂饮食诱导的大鼠口服 Ang(1 -
7)类似物 A - 1317,发现可抑制大鼠体重增加,降低

总胆固醇、胰岛素、空腹血糖、增加胰岛素抵抗指数来

改善胰岛素敏感度和胰岛 β 细胞功能。 这更加直接

地证实,Ang(1 - 7)通过 Mas 受体结合,正向调节胰

岛素信号、增加外周组织的 GLUT4 进而减轻胰岛素

抵抗,改善糖代谢,延缓 2 型糖尿病的病程。
4. Ang(1 - 7)抗氧化作用:氧化应激在 2 型糖尿

病及其并发症的发生、发展中起重要作用。 Zhang
等 [21] 培养 INS - 1 细胞,用过氧化氢诱导氧化应激,
观察到其显著损害胰岛素分泌功能,给予 Ang(1 - 7)
可减少活性氧的产生,并增加线粒体膜电位和葡萄糖

刺激的钙离子的水平,而 A779 [血管紧张素转换酶

(1 - 7)的拮抗剂]可阻止 Ang(1 - 7)的作用。 还有

研究 表 明, 非 肽 血 管 紧 张 素 1 - 7 受 体 激 动 剂

(AVE0991) 可上调肾素受体、转录因子 PLZF( tran-
scription factor promyelocytic leukemia zinc finger)和促

氧化剂基因的表达,同时上调具有抗氧化作用的编码

酶基因的表达,从而在更高的水平上建立新的促氧化

剂 / 抗氧化剂平衡。 这可能有助于改善肥胖大鼠的胰

岛素信号通路和糖耐量 [22] 。 根据上述研究,笔者认

为,Ang(1 - 7)可保护胰腺 β 细胞免受氧化损伤,提
高胰岛素敏感度,最终改善葡萄糖代谢。

三、Ang(1 - 7)与冠心病

研究发现,Ang(1 - 7) 不仅对糖尿病有重要作

用,对冠心病也有保护作用。 冠心病是由于冠状动脉

血管发生动脉粥样硬变化病而引起血管腔狭窄或阻

塞,动脉粥样硬化是冠心病的主要原因,其中低密度

脂蛋白和巨噬细胞的作用尤为重要。
1. Ang (1 - 7) 抗动脉粥样硬化:Ang (1 - 7) 与

Mas 受体结合发挥抗动脉粥样硬化保护作用。 可能

发生的机制如下:首先,氧化型低密度脂蛋白是动脉

粥样硬化的核心物质,参与其整个过程。 Wang 等 [23]

通过人脐带静脉内皮细胞体外实验证实了 Ang(1 -
7)可以通过抑制低密度脂蛋白 - 1 受体的表达来减

弱 Ang Ⅱ 所致的动脉粥样硬化作用。 其次, Liang
等 [24] 研究发现在早期动脉粥样硬化形成过程,Ang
(1 - 7)可抑制内皮细胞上血管细胞黏附因子 - 1、细
胞间黏附因子 - 1 的表达、减轻炎症信号通路的作

用,进而通过保护血管内皮细胞调控 AngⅡ所致的促

动脉粥样硬化作用。 然后,Skiba 等 [25] 对载脂蛋白 E
基因敲除小鼠研究证明,AVE0991 可通过减少血管

内趋化因子的表达和直接作用于单核 - 吞噬细胞抑

制其活化,抑制血管周围炎症,从而早期影响单核 -
吞噬细胞分化及向血管周围环境募集。 提示 Ang
(1 - 7)在早期可阻止单核细胞游走进入血管壁形成

泡沫 细 胞。 最 后, Alejandra 等 [26] 研 究 证 实, Ang
(1 - 7)通过调节激活有丝分裂原的蛋白磷酸酶 1
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(MKP - 1)活性来抑制 AngⅡ诱导的血管平滑肌细胞

的细胞外调节蛋白激酶 1 / 2 ( ERK1 / 2),最终抑制血

管平滑肌细胞的增生。 在此基础上,刘洪智等 [27] 对

载脂蛋白 E 基因敲除小鼠研究证明,AVE0991 可抑

制小鼠动脉粥样硬化的发展,其机制可能与抑制炎性

反应、降低 iNOS 活性、激活内皮型 NOS、调节血清中

一氧化氮的生成, 从而发挥血管内皮保护作用改善

动脉粥样硬化发展。 综上所述,Ang(1 - 7)拮抗动脉

粥样硬化的作用机制可归纳与抑制氧化型低密度脂

蛋白、保护血管内皮细胞、抑制泡沫细胞迁移及血管

平滑肌细胞的增生有关,这为以后深入的临床观察性

研究或干预动脉粥样硬化寻找新的分子靶点。
2. Ang(1 - 7)对心脏及血管作用:Ang(1 - 7)是

一种新发现的天然血管舒张素,可以舒张血管、降低

血压。 通过对 Mas 基因敲除的小鼠进行的研究发

现,Mas 受体缺乏的小鼠在数天内血压显著升高,可
见 Ang(1 - 7)在 AngⅡ诱导的高血压具有保护作用,
其也被认为是治疗高血压的一种新的激素靶点 [28] 。
Papinska 等 [29] 给小鼠持续皮下注射 Ang (1 - 7)进行

研究发现,超声心动图对糖尿病动物的心功能评估显

示心排出量、每搏输出量均有显著改善,且 Ang(1 - 7)
还可以防止心肌细胞肥大、细胞凋亡、脂质堆积,并减

少糖尿病引起的心肌纤维化,降低循环中促炎性细胞

因子的水平。 最近在动物模型的研究中更进一步表

明,Ang(1 - 7)通过激活分布于众多心血管相关组织

的 Mas G 蛋白偶联受体而产生抗肥大、抗心律失常、
抗纤维化和抗血栓作用起到保护心脏的功能 [30,31] 。
可见 Ang(1 - 7)可改善糖尿病合并心血管疾病大鼠

的心功能,而在 2 型糖尿病合并冠心病患者中血清

Ang(1 - 7)是否有变化,可下一步展开临床方面具体

研究。
四、展 　 　 望

综上所述,Ang(1 - 7)在体内通过与 Mas 受体结

合后改善胰岛血流灌注,减少 β 细胞去分化、凋亡、
改善胰岛素抵抗及抗氧化应激、抗炎性反应,并发挥

抑制粥样斑块形成、血管舒张、降压、抗血栓形成、抗
心血管重构效应等效应起到对 2 型糖尿病合并冠心

病的保护作用。 结合相关研究表明,在新诊断为高血

压的 2 型糖尿病患者中,肾素 - 血管紧张素系统抑制

后,Ang(1 - 7) 的改善先于动脉硬化和内皮功能改

善,这可认为 Ang(1 - 7)能预示 2 型糖尿病合并心血

管疾病的发展 [32] 。
Ang(1 - 7)作为化疗药物已经在进行临床试验,

Ang(1 - 7)可抑制细胞生长,在肿瘤微环境中起抗增

殖、抗血管生成、抗炎等作用 [33,34] 。 此外,在临床试

验中发现,Ang(1 - 7)的毒性不良反应有限,在实体

瘤癌症患者中显示出临床益处 [34] 。 此外,最新研究

显示,新冠肺炎中报道的间质性肺纤维化、心肌病和

休克引起的急性呼吸窘迫可以用 AngⅡ和 Ang(1 - 7)
活性失衡来解释,诱导 Ang(1 - 7) - Mas 轴对于纠正

新型冠状病毒肺炎的病理状态、减轻器官损伤具有重

要意义[35] 。 Ang(1 - 7)用于临床研究的主要挑战是其

在血浆中的半衰期较短。 为了避免快速降解,Ang
(1 - 7)的不同配方及提高 Ang(1 - 7)水平或活性的新

型替代制剂正在开发中,例如 A - 1317、AVE - 0991、
cyclic Ang(1 - 7)、 NorLeu3 - Ang(1 - 7)、 Mas 受体

激动剂、ACE2 激活剂和重组人 ACE2 [20,22,29,36,37] 。
由于 Ang(1 - 7)本身半衰期短的限制,关于 Ang

(1 - 7)、2 型糖尿病及冠心病相关性研究多限于动物

模型,未来应深入研究三者之间的内在机制以及 Ang
(1 - 7)的疗效,由此可见,Ang (1 - 7)保护 2 型糖尿

病合并冠心病作用的新制剂研发具有广阔的前景。
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