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[摘　 要] 　 血管紧张素转换酶 ２(ＡＣＥ２)是肾素￣血管紧张素系统(ＲＡＳ)的新成员ꎬ目前认为其与动脉粥样硬化、动
脉瘤、冠心病心肌梗死、糖尿病心肌病(ＤＣＭ)及阿霉素心肌病(ＡＣＭ)的过程密切相关ꎮ ＡＣＥ２ 具有抑制血管重构

及心肌重构的作用ꎬ在以上疾病的预防及治疗中具有重要意义ꎮ
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[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ￣２ (ＡＣＥ２) ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
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ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ.　 Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｅｌｉｅｆ ｔｈａｔ ＡＣＥ２ ｈａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ.

　 　 目 前 认 为 肾 素 血 管 紧 张 素 系 统 ( ｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎꎬ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＲＡＳ)尤其是血管紧张素Ⅱ(ａｎ￣
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡꎬ ＡｎｇⅡ)促进了血管重构及心肌重构的

发生ꎬ并与动脉粥样硬化、动脉瘤、冠心病及糖尿病

的心血管并发症、心肌纤维化及心力衰竭的病理过

程密切相关ꎮ 在心血管病事件链中ꎬ血管重构及心

肌重构是两个重要的关键环节ꎬ如果能抑制及阻止

这两个环节ꎬ能明显阻止心血管疾病的病理过程ꎬ
有效的降低心血管疾病的发生率ꎮ

血管紧张素转换酶 ２(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎ￣
ｚｙｍｅ￣２ꎬ ＡＣＥ２)是人类近年来发现的第一个血管紧

张素转换酶的同系化合物ꎬ为 ＲＡＳ 的新成员ꎮ 目前

发现 ＡＣＥ２ 的主要生理功能为高效催化 ＡｎｇⅡ转化

为具有扩血管作用的血管紧张素(１￣７) (ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
(１￣７)ꎬ Ａｎｇ￣(１￣７) )ꎬ通过增强 ＡＣＥ２ 的表达ꎬ有可

能对心脑血管疾病起到重要的治疗作用[１￣２]ꎮ 研究

发现 ＡＣＥ２ 具有重要的心血管保护作用ꎬ表现为抗

动脉粥样硬化、稳定动脉硬化斑块、改善左心室重
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构、抑制心肌纤维化、改善糖尿病心血管并发症的

作用[１￣３]ꎮ 围绕着 ＲＡＳ 与血管重构及心肌重构的关

系及意义ꎬ以动脉粥样硬化、动脉瘤、冠心病心肌梗

死、糖尿病心肌病( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙꎬ ＤＣＭ)
及阿霉素心肌病(ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙꎬ ＡＣＭ)
为切入点ꎬ国内外学者探讨了 ＲＡＳ 与心血管重构的

关系及 ＲＡＳ 新成员 ＡＣＥ２ 在动脉粥样硬化、血管病

变及心肌重构中的作用及治疗意义ꎮ

１　 ＡＣＥ２ 在动脉硬化中的作用

１.１　 ＡＣＥ２ 具有保护内皮细胞功能的作用

动脉粥样硬化是一个以内皮细胞损伤为基础、
以斑块炎症为特征的病理过程ꎮ 动脉粥样硬化发

生的始动环节是血管内皮细胞的损伤及功能失调ꎬ
各种危险因素如高血压、糖尿病和高脂血症等均可

以损伤血管内皮细胞ꎬ影响其功能ꎬ其中 ＲＡＳ、尤其

是 ＡｎｇⅡ促进了内皮细胞损伤的病理过程ꎮ 目前认

为内皮细胞的损伤在动脉粥样硬化及血管病变中

具有重要意义ꎮ 内皮细胞功能异常ꎬ尤其是内皮细

胞的迁移增殖异常与动脉粥样硬化的病理过程密

切相关ꎮ
国外学者的体外研究发现ꎬＡＣＥ２ 过表达促进

了内皮细胞的迁移及新生血管的形成ꎬ抑制了单核

细胞与内皮细胞的黏附过程ꎻ而 ＡＣＥ２ 基因沉默后ꎬ
ＡＣＥ２ 保护内皮的作用明显降低[４]ꎮ 我们既往的结

果发现 ＡＣＥ２ 基因治疗后促进了内皮细胞的迁移ꎬ
而应用 Ａｎｇ￣(１￣７)受体 Ｍａｓ 的拮抗剂 Ａ７７９ 后ꎬ抑制

了内皮细胞的迁移ꎻ ＡＣＥ２ 抑制了内皮细胞与单核

细胞的黏附ꎬ而应用 Ａ７７９ 后ꎬ减弱了 ＡＣＥ２ 抑制内

皮细胞与单核细胞黏附的功能[５]ꎮ 凝集素样氧化

型低密度脂蛋白受体 １ ( ｌｅｃｔｉｎ ｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬ ＬＯＸ￣１)是近年来发现

的一种能够摄取氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｏｘ￣ＬＤＬ)的新型受体ꎮ 此类受体

主要在内皮细胞表达ꎬ主要功能是介导血管内皮细

胞摄取 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ并促使内皮细胞表达血管细胞黏附

分子 １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＶＣＡＭ￣
１)ꎬ并认为 ＬＯＸ￣１ 的表达是内皮细胞早期损伤的标

志物ꎮ 研究发现 ＡＣＥ２ 转染明显抑制了动脉硬化斑

块内 ＬＯＸ￣１ 蛋白的表达ꎬ同时发现 ＡＣＥ２ 基因治疗

抑制了内皮细胞氧化应激反应ꎬ升高了超氧化物歧

化( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ) 的活性ꎬ提示 ＡＣＥ２
保护了内皮细胞的功能ꎬ机制与 ＡＣＥ２ 降低 ＡｎｇⅡ
水平ꎬ增加 Ａｎｇ￣(１￣７)的水平及抑制氧化应激反应

等多种因素有关ꎮ
１.２　 ＡＣＥ２ 具有抗动脉粥样硬化及稳定动脉硬化斑

块的作用

炎症反应尤其是巨噬细胞的激活与血管病变

及动脉粥样硬化的发生密切相关ꎮ Ｓａｈａｒａ 等[６]应用

ＡＣＥ２ 基因敲除的 ＡｐｏＥ 小鼠ꎬ观察了 ＡＣＥ２ 对动脉

粥样硬化斑块的影响ꎬ结果发现 ＡＣＥ２ 基因敲除鼠

的动脉粥样硬化斑块内巨噬细胞增多ꎬ平滑肌细胞

增殖亦明显增多ꎻ并发现 ＡｎｇⅡ、单核细胞趋化蛋白

１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＣＰ￣１)、ＶＣＡＭ￣
１ 及基质金属蛋白酶 ９ ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰ￣９)的表达增多ꎬ提示 ＡＣＥ２ 基因缺失促进了动

脉粥样硬化的进展ꎬ机制与 ＡｎｇⅡ诱导的炎症反应

及 ＪＮＫ 信号通路激活有关[６]ꎮ 与此相反ꎬ增加

ＡＣＥ２ 的功能抑制了动脉粥样硬化的进展ꎮ 我们早

期的研究也发现 ＡＣＥ２ 转染明显抑制了新西兰大白

兔动脉硬化斑块的进展ꎻ同时发现 ＡＣＥ２ 抑制了斑

块内巨噬细胞的炎症反应ꎬ并发现动脉粥样硬化斑

块内脂质含量明显降低ꎻ而斑块中的平滑肌细胞明

显增多ꎬ胶原含量明显增多ꎬ表明 ＡＣＥ２ 基因过表达

具有抑制动脉粥样硬化斑块炎症及稳定斑块的作

用[７]ꎮ 我们的研究同时发现 ＡＣＥ２ 抑制了 ＡｐｏＥ－ / －

小鼠的斑块炎症反应ꎬ抑制了早期动脉粥样硬化斑

块的进展ꎮ
Ｆｒａｇａ￣Ｓｉｌｖａ 等[８] 人探讨了 ＡＣＥ２ 激动剂 Ｄｉｍｉ￣

ｎａｚｅｎｅ 对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠斑块稳定性的影响ꎬ结果发现

Ｄｉｍｉｎａｚｅｎｅ 明显抑制了 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠颈动脉斑块

ＭＭＰ￣９ 的表达及巨噬细胞的炎症浸润程度和黏附

分子细胞间黏附分子 １( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌｅ￣１ꎬ ＩＣＡＭ￣１)及 ＶＣＡＭ￣１ 的表达ꎬ增加了胶原蛋

白的含量ꎬ稳定了颈动脉斑块的程度ꎮ 为进一步探

讨 ＡＣＥ２ 抑制动脉粥样硬化的机制ꎬ我们进行了体

外实验ꎬ结果发现 ＡＣＥ２ 抑制了平滑肌细胞的增殖

及迁移ꎬ表明 ＡＣＥ２ 通过抑制平滑肌细胞的增殖及

迁移抑制动脉粥样硬化的进展ꎻ分子机制研究发现

ＡＣＥ２ 抑制动脉粥样硬化与下调 ＥＲＫ、 ｐ３８、 ＪＡＫ￣
ＳＴＡＴ 通路及上调 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 通路和抑制ＡｎｇⅡ￣ＲＯＳ￣
ＮＦ￣κＢ 通路的信号表达有关[９]ꎮ

２　 ＡＣＥ２ 在动脉瘤中的作用

主动脉瘤尤其是腹主动脉瘤是一种严重危及

人类健康的疾病ꎬ破裂后死亡率很高ꎮ 动脉瘤主要

的病理过程包括以下几个方面[１０￣１１]:(１)增强炎症

反应ꎬ尤其是巨噬细胞渗透和 ＭＣＰ￣１ 蛋白分泌ꎻ(２)

４３４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



基质金属蛋白酶激活和细胞外基质降解ꎻ(３)血管

中膜降解和弹力纤维损伤或断裂ꎮ 然而ꎬ动脉瘤确

切的发生发展机制目前仍然不甚明了ꎮ 研究表明

ＲＡＳ 系统ꎬ尤其是 ＡｎｇⅡ在动脉粥样硬化和腹主动

脉瘤的发病机制中发挥着重要的作用ꎮ Ｄａｕｇｈｅｒｔｙ
等[１１]报道 ＡｎｇⅡ持续注射不仅可促进 ＡｐｏＥ－ / －小鼠

粥样硬化斑块的发生ꎬ而且可以导致腹主动脉瘤的

发生ꎬ表明 ＲＡＳ 系统的失衡在腹主动脉瘤的发病机

制中具有重要的作用ꎮ 有研究表明应用 ＲＡＳ 系统

抑制剂(ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ)能够抑制腹主动脉瘤的病理

过程ꎮ
王双喜教授等[１２] 的研究发现 ＡｎｇⅡ激活活性

氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎬ 而 ＲＯＳ 激活

ＡＭＰＫ￣α２ 的表达ꎬ导致其下游转录因子激活蛋白

(ＡＰ￣２ａ)依赖性的基质金属蛋白酶 ２(ＭＭＰ￣２)增

加ꎬ促进动脉瘤的发生ꎬ 表明 “ Ａｎｇ Ⅱ —ＲＯＳ—
ＡＭＰＫ—ＡＰ￣２ａ”通路在动脉瘤的形成中起重要作

用ꎮ 应用 ＡＭＰＫ￣α２ 基因敲除鼠ꎬ发现动脉瘤的病

变程度减轻ꎮ 王双喜教授在国内外首次发现

ＡＭＰＫ￣α２ 促进了 ＡＰ￣２ａ 依赖性的 ＭＭＰ￣２ 激活ꎬ促
进了动脉瘤的发生ꎬ从而阐明了 ＡｎｇⅡ /尼古丁通过

ＡＭＰＫ￣α２ 诱导动脉瘤的分子机制ꎮ 该研究还发现

减少吸烟可减轻 ＡｎｇⅡ诱发的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉瘤

的发生ꎮ 减少吸烟或者尼古丁的摄入抑制动脉瘤

的机制与抑制“ＡＭＰＫ￣α２—ＡＰ￣２ａ —ＭＭＰ￣２”的减

少有关ꎮ 国际知名学者、马萨诸塞大学医学院

Ｋｏｉｃｈｉ Ｓｕｇａｍｕｒａ 教授[１３]对双喜教授的研究ꎬ在 Ｎａｔ
Ｍｅｄ 发表述评文章ꎬ写到该研究“突破了目前研究

的僵局”ꎬ“提供了崭新的视野”ꎬ为动脉瘤的研究及

新药开发提供了新的视野及思路ꎮ
我们最近的研究[１４] 还发现 ＡＣＥ２ 基因过表达

减轻了 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠动脉瘤的病理过程ꎮ ＡＣＥ２ 基

因过表达降低了动脉瘤的发生率ꎬ减轻了动脉瘤的

程度ꎬ这提示 ＡＣＥ２ 在动脉瘤的治疗中具有重要意

义ꎮ 并进一步发现 ＡＣＥ２ 基因过表达抑制了动脉瘤

发生的机制与抑制 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９ 的蛋白表达ꎬ抑
制 ＭＣＰ￣１ 及巨噬细胞的炎症程度有关ꎬ其分子机制

与抑制 ＭＡＰＫ 及 ＡｎｇⅡ￣ＮＦ￣ｋＢ 等信号通路有关ꎮ
以上这些研究提示通过抑制 ＲＡＳ 系统诱导了

氧化应激及炎症反应的发生ꎬ通过提高 ＡＣＥ２ 的活

性为动脉瘤的防治提供了新靶点ꎮ

３　 ＡＣＥ２ 在冠心病心肌重构中的作用

左心室重构是心肌梗死后的重要病理过程ꎬ目

前认为 ＲＡＳ 系统激活参与了心肌纤维化及左心室

重构ꎮ 我们先前的研究发现 ＡＣＥ２ 基因过表达能够

抑制大鼠急性心肌梗死后心肌纤维化ꎬ表现为胶原

蛋白Ⅰ型及Ⅲ型明显减少ꎻ并发现 ＡＣＥ２ 基因过表

达改善了心肌梗死后的左心室重构ꎬ改善了心功

能ꎮ 进一步研究显示 ＡＣＥ２ 改善心肌梗死左心室重

构的机制与抑制大鼠胶原纤维Ⅰ型和转化生长因

子 β(ＴＧＦ￣β)基因的表达及抑制 ＡＣＥ、降低 ＡｎｇⅡ
的水平及增加 Ａｎｇ￣(１￣７)的水平有关[１５]ꎮ Ａｌｇｈａｍｒｉ
等[１６]人应用 ＡＣＥ２ 基因敲除鼠ꎬ将ＡｎｇⅡ [１０００ ｎｇ /
(ｋｇｍｉｎ)]注射 ４ 周ꎬ结果发现左心室厚度、心脏 /
体重比值及心肌细胞的横截面积增加ꎬ心功能下

降ꎬ射血分数明显降低ꎬ提示降低 ＡＣＥ２ 的功能抑制

了心功能ꎬ而增加 ＡＣＥ２ 的功能具有重要的心血管

保护作用ꎮ Ｒａｉｚａｄａ 课题组[１７]研究显示ꎬＡＣＥ２ 的激

动剂 ＤＩＺＥ 明显减轻大鼠心肌梗死诱导的左心室重

构的病理过程ꎬ降低心肌梗死的面积及炎症反应ꎬ
表明 ＡＣＥ２ 的激动剂在心肌梗死的治疗中具有重要

的意义ꎮ

４　 ＡＣＥ２ 在糖尿病心血管并发症中的作用

大量流行病学资料显示ꎬ糖尿病已成为全球性

疾病ꎬ发病率正在逐年上升ꎮ 糖尿病的心血管并发

症是目前治疗的难点及热点问题ꎮ 其中ꎬ糖尿病心

肌病(ＤＣＭ)是糖尿病患者心衰及猝死的重要原因ꎬ
其临床特征以心脏扩大及心功能不全为主ꎬ容易发

生充血性心力衰竭ꎬ尚缺乏有效的治疗办法ꎮ 目前

认为 ＲＡＳ 系统ꎬ尤其是心脏局部存在 ＲＡＳ 参与了

糖尿病心肌病的病理过程ꎮ
研究发现激活的 ＲＡＳ 系统可以加重糖尿病的

代谢紊乱ꎬ干扰胰岛素信号转导ꎬ加重胰岛素抵抗ꎮ
在胰腺ꎬ增高的 ＡｎｇⅡ不仅可以减少胰腺的血流灌

注ꎬ还可以通过诱导氧化应激、炎症反应和纤维化

影响胰岛 β 细胞的数量和功能ꎮ 在心脏ꎬＡｎｇⅡ与

血管紧张素 １ 型受体(ＡＴ１)结合ꎬ导致心肌细胞肥

大ꎬ同时刺激心肌成纤维细胞增殖ꎬ增加胶原的产

生ꎬ使心肌间质纤维化ꎬ促进糖尿病心肌病的发生ꎮ
既往研究发现糖尿病动物模型的胰腺、肾脏、心肌

和视网膜中 ＡＣＥ２ ｍＲＮＡ、蛋白表达均有升高ꎬＡＣＥ２
基因缺失或使用 ＡＣＥ２ 抑制剂可使糖尿病动物模型

的胰腺中 Ｍａｓ 受体表达下降ꎬ胰岛素分泌减少ꎬ空
腹血糖升高ꎬ出现糖尿病肾病、心肌病等病理变化

或加重已有的糖尿病慢性并发症ꎮ 国外学者[１８] 研

究发现 １ 型糖尿病患者血清中 ＡＣＥ２ 水平明显高于
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正常人ꎬ且合并蛋白尿或冠心病者的血清 ＡＣＥ２ 水

平进一步升高ꎮ
我们应用链脲霉素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ ＳＴＺ)诱导的

大鼠糖尿病模型构建成糖尿病心肌病ꎬ观察 ＡＣＥ２
基因治疗的效果ꎮ 结果发现ꎬ经过 ＡＣＥ２ 基因治疗

１ 个月后ꎬＡＣＥ２ 组大鼠心脏收缩和舒张功能较糖尿

病心肌病组和 ＥＧＦＰ 组明显改善ꎬ说明 ＡＣＥ２ 过表

达对糖尿病心肌病大鼠心功能具有良好的治疗作

用ꎬ其机制与 ＡＣＥ２ 使心肌组织 ＡｎｇⅡ水平下降、
Ａｎｇ￣(１￣７)增加等多因素有关[１９]ꎮ 针对我们以上的

研究ꎬ美国加利福尼亚大学知名教授 Ｂａｒｒｙ Ｇｒｅｅｎ￣
ｂｅｒｇ[２０]在 ＪＡＣＣ 发表述评文章ꎬ认为该研究“评价了

ＡＣＥ２ 过表达的效果ꎬ发现 ＡＣＥ２ 基因治疗改善了心

肌重构ꎬ减少了胶原聚集ꎬ保护了心功能”ꎮ
ＡＣＥ２ 抑制胶原聚集及改善左心室重构的机制

与降低ＡｎｇⅡ水平、增加 Ａｎｇ￣(１￣７)水平、增加 ＭＭＰ￣
２ 的表达及抑制 ＡＣＥ 的功能等多种因素有关[１８￣２０]ꎮ

５　 ＡＣＥ２ 在阿霉素心肌病心肌重构中的作用

阿霉素是一种用于治疗癌症的抗肿瘤药物ꎬ有
报道发现阿霉素可引起心脏扩大、心功能不全等严

重的心脏毒性作用ꎬ由于其明显的副作用ꎬ其使用

受到限制ꎮ 研究发现 ＲＡＳ 系统参与了阿霉素心肌

病(ＡＣＭ)的病理过程ꎬ我们的研究显示 ＡＣＥ２ 过表

达抑制了阿霉素心肌病的病理过程ꎮ 将大鼠诱导

成阿霉素心肌病ꎬ分别设立 ＡＣＥ２ 基因治疗组及

ＡＣＥＩ(西拉普利)治疗组ꎬ观察两组治疗效果ꎬ结果

发现 ＡＣＥ２ 过表达及西拉普利均抑制了阿霉素心肌

病的病理过程ꎬ表现在 ＡＣＥ２ 抑制了细胞调亡ꎻ具有

抗炎症作用ꎬ抑制了 ＶＣＡＭ￣１、ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１ 的表

达ꎻ抑制了氧自由基的产生ꎻ同时研究结果也显示

西拉普利组有一定的治疗效果ꎬ但是 ＡＣＥ２ 的疗效

优于西拉普利组ꎮ 由于西拉普利只能抑制心肌成

纤维细胞 ＡＣＥ 调控的 ＡｎｇⅡ的产生ꎬ而不能抑制心

肌细胞糜酶调控的 ＡｎｇⅡ的产生ꎬ故西拉普利不能

全面抑制 ＲＡＳ 系统的激活ꎻ而 ＡＣＥ２ 能够促使 Ａｎｇ
Ⅱ转化为 Ａｎｇ￣(１￣７)ꎬ不但降低了 ＡｎｇⅡ的水平ꎬ还
进一步增加了 Ａｎｇ￣(１￣７)的水平ꎬ这可能是 ＡＣＥ２ 的

治疗效果优于西拉普利的原因ꎮ 以上研究提示

ＡＣＥ２ 在阿霉素心肌病的治疗中具有重要意义ꎬ其
机制与 ＡＣＥ２ 激活 ＡＭＰＫ 通路、激活 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 通

路、抑制 ＥＲＫ 通路及抑制 ＴＧＦ￣β１ 的表达有关ꎮ 该

研究提示通过抑制经典的 ＲＡＳ 系统及提高 ＡＣＥ２
的活 性ꎬ 有 效 的 抑 制 了 阿 霉 素 心 肌 病 的 病 理

过程[２１]ꎮ
总之ꎬＲＡＳ 系统新成员 ＡＣＥ２ 在动脉硬化、冠心

病心肌梗死、糖尿病的心血管并发症及动脉瘤的治

疗中具有重要的理论及临床意义(图 １)ꎮ 通过提升

ＡＣＥ２ 的功能将对心血管疾病的预防及治疗展示新

的前景ꎮ

图 １. ＡＣＥ２ 对血管重构及心肌重构的影响及机制
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