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【关键词】　肾素血管紧张素系统；视网膜病；早产儿；Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ；血管内皮生长因子
【摘要】　肾素作为肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）中上游生长因子，
对ＲＡＳ链起着特异性限速的作用。在早产儿视网膜病变等缺血性视网膜病变中，ＲＡＳ上
调，视网膜ＲＡＳ被激活，刺激血管内皮生长因子等上调，导致血管渗漏、血管内皮细胞增生
和新生血管形成等血管病理性改变。直接肾素抑制剂 Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ作为阻断 ＲＡＳ的新途径，
在防止和减弱病理性血管生成的过程中发挥了明显作用。Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ的应用有望成为早产
儿视网膜病变的预防及治疗途径。

　　早产儿视网膜
病变（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＲＯＰ）是
早产儿严重的视网

膜病变，是导致患者

失明的重要原因，其

发病率与患儿的胎龄、体质量及吸氧有关，ＲＯＰ病理
学表现以新生血管和纤维组织化瘢痕形成等为主要

特征，上述病理改变与肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）以及血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）有密切关
系。已有研究表明，阻断 ＲＡＳ有预防 ＲＯＰ的作用，
肾素抑制剂Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ作为阻断 ＲＡＳ的上游抑制剂，
有望为我们认识和防治 ＲＯＰ提供新的思路。本文
就近年来有关ＲＡＳ和ＶＥＧＦ在ＲＯＰ中的作用机制，
以及Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ对ＲＡＳ的阻断作用进行综述。

１　ＲＯＰ

ＲＯＰ是早产儿的未成熟视网膜在各种因素互相
作用、影响下发生的一种视网膜新生血管（ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＲＮＶ）形成和纤维异常增生的视网

膜增生性病变，可导致视力下降、视野缺损甚至失

明［１］。随着围产医学的进步，以及新生儿监护病房

（ＮＩＣＵ）的发展，早产低出生体质量儿生存率不断提
高，而ＲＯＰ的发生率也呈逐年增多之势。预防和治
疗ＲＯＰ已成为提高早产低出生体质量儿生活质量、
减少社会压力及经济负担的重要课题。

孕龄小、出生体质量低和高浓度吸氧为已知的

ＲＯＰ发病因素，其病理特征为：正常视网膜血管发育
的停滞和微血管的退化；局部缺血和视网膜缺氧导

致血管异常增殖；血管异常增殖导致纤维瘢痕形成

和视网膜剥离［２］。目前治疗 ＲＯＰ较为有效的方法
以冷凝［３］、氩离子激光治疗［４］、二极管激光治疗［５］、

巩膜扣带术［６］、玻璃体切割术［７］、玻璃体内注射Ｂｅｖ
ａｃｉｚｕｍａｂ药物治疗［８］等为主。近年来不断对 ＲＯＰ
发病机制进行深入的研究，发现 ＲＡＳ在 ＲＯＰ的发
生、发展及转归中起着相当重要的作用［９］。近年来

在早期预防及治疗 ＲＯＰ、抑制 ＲＮＶ形成的研究中，
ＲＡＳ系统阻滞剂受到广泛关注。

２　ＲＡＳ系统及其主要成员

关于ＲＡＳ的研究已有近百年的历史，近些年来
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不断有新的生物活性血管紧张素肽和受体以及其相

互作用机制被发现，ＲＡＳ也更为复杂。肾素原（Ｐｒｏ
ｒｅｎｉｎ）是肾素的前体，比肾素多４３个氨基酸，呈低活
性，在内肽酶作用下，通过非蛋白水解和蛋白水解机

制，肾素原被降解为肾素。２００２年，Ｎｇｕｙｅｎ等［１０］首

次报道从人的肾小球系膜细胞中发现并克隆了肾素

原受体（ｐｒｏｒｅｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲｎＲ），从而证实了人体中
肾素原受体的存在。ＲｎＲ的序列分析表明它拥有多
重身份：Ｈ＋载体、ＡＴＰ酶、内质网Ⅰ型跨膜接头前体
和溶酶体辅助蛋白２。因此，ＲｎＲ在细胞的生化反
应过程中发挥出重要作用［１１］。肾素原与 ＲｎＲ结合
非蛋白水解后可产生酶活性，使血管紧张素原（Ａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ）向血管紧张素Ⅰ（ＡｎｇⅠ）的转化
率提高４倍，并激活 ＭＡＰＫ信号转导通路（ＥＲＫ１／
２）。ＡＧＴ的Ｎ端释放的ＡｎｇⅠ再经过血管紧张素转
化酶（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）作用生成
血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）［１２］，而后在血浆和组织中经
血管紧张素酶Ａ的作用成为 ＡｎｇⅢ。其中 ＡｎｇⅡ活
性最大，其生理作用是由 ＡｎｇⅡ １型受体（ＡＴ１Ｒ）和
ＡｎｇⅡ ２型受体（ＡＴ２Ｒ）介导的。ＡｎｇⅡ直接或通过
上调ＶＥＧＦ、转化生长因子ｐ（ＴＧＦｐ）、胰岛素样生长
因子和血小板衍生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）等作用于血管平滑肌细胞，诱导细胞生
长、增生以及细胞外基质蛋白质类沉积来发挥促新

生血管生成的作用［１３１４］。

３　ＶＥＧＦ

ＶＥＧＦ是主要的眼内新生血管形成因子［１５］，它

参与血视网膜屏障的破坏，于 ＲＯＰ疾病的早期出
现，并持续存在于整个疾病过程中［１６］。增生性糖尿

病视网膜病变 （ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＰＤＲ）、视网膜静脉阻塞、早产儿视网膜病变等疾病
的共同特征是新生血管形成。ＲＡＳ系统中主要效应
介质ＡｎｇⅡ可能与特异性生长因子（特别是 ＶＥＧＦ）
相互作用导致 ＲＮＶ形成，影响视网膜的发育和功
能［９］，可促进内皮细胞分裂、增殖、迁移，在调节血管

新生中发挥重要作用。ＶＥＧＦ基因家族包括 ＶＥＧＦ
Ａ、ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ和 ＰＤＧＦ［１７］，其中
ＶＥＧＦＡ（通常称为 ＶＥＧＦ）与肿瘤的血管新生关系
密切，ＶＥＧＦ在人体的脑、肾、肝、脾、肺、眼等许多组
织器官中广泛分布，其基因位于６号染色体短臂的
ｐ１２～ｐ２１，转录的 ｍＲＮＡ以多种剪切方式形成５种
异构体：ＶＥＧＦ１２１、ＶＥＧＦ１４５、ＶＥＧＦ１６５、ＶＥＧＦ１８９、
ＶＥＧＦ２０６，每种异构体可结合成有活性的二聚体，共
同构成ＶＥＧＦ家族的６个亚型［１８］。ＶＥＧＦ有４种受
体：ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３、ＮＲＰ１。ＶＥＧＦＡ、
ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ与ＶＥＧＦＲ１／ＫＤＲ结合同血管新生
关系密切［１９］。ＶＥＧＦＲ２在参与血管生成的内皮细胞
中高表达，ＶＥＧＦ的信号主要通过它转导。ＶＥＧＦ与
ＶＥＧＦＲ２结合后，ＶＥＧＦＲ２发生二聚化和磷酸化，激

活下游信号通路，刺激内皮细胞增殖，同时诱导内皮

细胞迁移，促使血管生成［２０］。

４　直接肾素抑制剂－阿利吉仑

阿利吉仑（Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ）为第２代直接肾素抑制剂，
分子式为 Ｃ３０Ｈ５３Ｎ３Ｏ６，相对分子质量为６０９．８，是小
分子口服直接肾素抑制剂，是一个亲水性分子，水溶

性好［２１］，生物利用度较高，在动物实验中有较好的

药动学特征。Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ作为治疗原发性高血压药
物，经ＦＤＡ批准于２００７年在美国上市。该药物作用
机制有所创新，它直接作用于ＲＡＳ的限速步骤，是阻
断ＲＡＳ的新途径，人们希望通过此靶点从源头阻断
ＲＡＳ以获得更佳疗效。

研究表明，在长期应用经典的 ＲＡＳ阻断剂 －
ＡｎｇⅡ受体拮抗剂（ＡｎｇⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）和
血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）时，会发生一种“ＡｎｇⅡ逃逸”
的现象，这是由于 ＡＲＢ和 ＡＣＥＩ类药物长期阻断
ＡｎｇⅠ向ＡｎｇⅡ 转变，导致ＡｎｇⅠ的堆积激活了旁路
途径，因此除了通过ＡＣＥ作用生成ＡｎｇⅡ外，还通过
旁路途径使ＡｎｇⅠ重新转化成ＡｎｇⅡ，从而使得血循
环、组织中的ＡｎｇⅡ浓度逐渐回升到治疗前的水平，
使得经典的 ＲＡＳ阻断剂治疗效果减弱［２２］。临床研

究表明［２３２８］，阿利吉仑的不良反应发生率与 ＡＲＢ、
ＡＣＥＩ或安慰剂相当。因为直接肾素抑制剂可减少
ＡｎｇⅠ向ＡｎｇⅡ的转化，从源头上使 ＡｎｇⅡ的生成减
少，不会出现ＡｎｇⅡ堆积的现象，且不会升高缓激肽
的水平，而ＡＣＥＩ类药物产生不良反应的重要原因被
认为是缓激肽水平升高。并且随着阿利吉仑剂量的

增加，不良反应发生率不会随之增加。

５　ＲＡＳ与ＲＯＰ的关系

ＲＡＳ包含一系列激素，这些激素调节血压、水电
解质平衡、血管生长，改善组织灌注［２９３０］。ＲＡＳ在全
身多种疾病中发挥着十分重要的作用，包括心血管

疾病、神经系统疾病、肾脏疾病、肿瘤以及缺血缺氧

性视网膜病变［３１］。Ｓｍｉｔｈ等［３２］研究发现，ＲＡＳ基因
可以通过培养的人 Ｍüｌｌｅｒ细胞来表达，结果证实，
ＲＡＳ可在眼局部被激活，Ｍüｌｌｅｒ细胞在此局部激活
过程中发挥作用，由此推测眼部存在独立完整的

ＲＡＳ系统，它不依赖于全身的 ＲＡＳ而存在，即它包
含了ＲＡＳ的各个成分－ＡｎｇＧ、ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ、肾素及
ＡＣＥ。这一体系中，各种成分受其基因调控。Ｗａｇ
ｎｅｒ等［３３］发现肾素ｍＲＮＡ只存在于视网膜色素上皮
层、脉络膜和视网膜，而不存在于前部葡萄膜和巩

膜，用反转录多聚酶链反应技术检测发现在肾素

ｍＲＮＡ阳性表达的组织中，ＡＧＴ和 ＡＣＥ两种基因的
表达也呈阳性，通过这两种基因调控血浆中其产物

的浓度再影响血管系统的改变，进一步从基因水平

证实眼部组织有独立合成 ＲＡＳ的能力。局部 ＲＡＳ
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的发现，使传统的经典观点发生了根本性的变化。

由于ＲＡＳ瀑布下游各成分的作用和调控越来越复
杂，而处于ＲＡＳ瀑布上游的肾素则是该系统的第一
个限速酶，所以肾素可能是一个更好地研究治疗一

些疾病的靶点。

６　Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ与Ｒａｓ及ＲＯＰ的关系

ＷｉｌｋｉｎｓｏｎＢｅｒｋａ等［３４］在氧诱导视网膜病变（ｏｘ
ｙｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＯＩＲ）的大鼠模型的实验研
究中发现直接肾素抑制剂Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ减少了视网膜新
生血管、降低了视网膜 ＶＥＧＦ和 ＩＣＡＭ１的表达水
平，充分说明 Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ能够减弱视网膜病理性血管
的增殖。还有研究表明，Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ不仅能使视网膜
正常表达ＶＥＧＦ，并且能够控制细胞间Ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌ
ｅｃｕｌｅ１的正常表达［３５］。在 ＯＩＲ模型的实验中发现
视网膜的缺血缺氧病变不仅涉及到视网膜的微脉管

系统，还导致神经元和神经胶质的损害［３６］。在ＡＣＥＩ
和ＡＲＢ抑制 ＯＩＲ模型的研究中，ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ并没
有改善ＯＩＲ模型中神经元和神经胶质的损伤［３７］，视

网膜电流图并无改变［３８４０］，并且没有防止神经元和

神经胶质细胞的变性等［４１４２］。而研究中发现肾素存

在于视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞和神经节细胞中［４３４４］，这一

现象给了我们启示，Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ可能会影响这些细胞
群，从而防止神经元和神经胶质细胞的损伤。目前

看来，在动物模型中 Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ对动脉粥样硬化［４５］、

糖尿病肾病［４６４７］、心脏疾病［４８４９］和糖尿病视网膜病

变的治疗作用已经得到证实。我们将Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ应用
在ＲＯＰ实验模型上，从ＲＡＳ瀑布上游阻断其对视网
膜的伤害，更有希望成为一种预防及治疗 ＲＯＰ的新
方法。

７　小结

ＲＡＳ与ＶＥＧＦ相互作用导致许多器官纤维血管
化病变。Ｒｅｎｉｎ、ＡｎｇＧ、ＡＣＥ、ＡｎｇⅡ及其受体存在于
构成视网膜的细胞群即Ｍüｌｌｅｒ细胞和血管中。肾素
作为 ＲＡＳ的限速位点成为一个关键性因子。在
ＲＯＰ这种以新生血管形成和纤维化为特征的疾病
中，ＲＡＳ的作用及其与生长因子和血管活性途径的
研究近年来受到关注，而 Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ应用在 ＲＯＰ模型
上的研究相对较少，Ａｌｉｓｋｉｒｅｎ抑制 ＲＮＶ的实验和临
床研究有可能促进药物预防及治疗 ＲＯＰ的发展，有
望成为ＲＯＰ的药物治疗途径。
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