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胰腺组织肾素一血管紧张素系统及其作用
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肾素一血管紧张素系统(renin angiotensin system，

鼬峪)在调节机体血压、血容量和水电解质平衡方面

起着重要的作用。近年研究发现，许多组织器官都

存在局部RAS，包括心、肺、肝、肾、脂肪、肾上腺和

胰腺等；局部RAS以自分泌、旁分泌和胞内分泌等

方式在细胞水平起调节作用。在胰腺，局部RAS存

在于腺泡细胞、导管细胞和胰岛细胞，激活后可导

致胰腺血流减少、胰酶分泌增加、胰岛素生物合成

减少，影响胰腺的外分泌和内分泌功能；胰岛组织

RAS在2型糖尿病的发生发展过程中起一定的作

用。本文就胰腺组织RAS的生理功能及其在2型

糖尿病发病过程中的作用进行综述。

1胰腺组织RAS的存在

许多研究提示胰腺组织存在完整的RAS。

Chappell等[1]发现狗的胰腺表达血管紧张素原(angio—

tensinogen，』蝎．T)及其mRNA、血管紧张素Ⅱ(Ang

n)及其高亲和力的结合位点，最先提出胰腺组织

存在局部RAS)并证实AngⅡ的结合位点位于胰腺

的胰岛细胞、腺泡细胞、导管细胞和脉管系统。

Ghiani等[2]发现大鼠胰腺的胰岛A细胞、D细胞和

外分泌细胞有AngⅡ的结合位点。Leung等[3]证实

小鼠和大鼠的胰腺均表达AngⅡ受体ATl和

AT2；小鼠胰腺的腺泡细胞、导管细胞和血管内皮细

胞表达AngⅡ；大鼠胰腺表达AGT、肾素和An91I

受体的mRNA[43；特别是研究发现大鼠胰腺腺泡

AR42J细胞表达RAS的所有组分，包括肾素、

AGT、血管紧张素转换酶(angiotensin converting

enzyme，ACE)和AngⅡ受体(ATla、ATlb、AT2)

的mRNA，此外AR42J细胞也能表达ACE-2的

mRNA，这是目前已知的第一个表达RAS所有组

分的细胞嘲。在人类胰腺，1999年Tahmasebi等卟]

用尸检获得的胰腺证实胰岛p细胞和血管内皮细胞

表达ATlR和肾素；Lam等[7]发现人类胰腺的胰岛
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细胞表达AGT、导管细胞表达ATlR；Ramracheya

等[83应用非糖尿病器官捐献者的胰腺研究发现人类

胰腺表达AGT、ACE和ATlR的mRNA。其他学

者也应用免疫组化、Western blot、PCR、放射自显

影等方法在动物和人类胰腺的不同细胞发现RAS

主要组分的表达L9J。

2胰腺组织RAS的调节

组织RAS的表达受多种因素的调节，如激素、

离子和应激等，不同组织器官的调节因素各不相

同，糖毒性和脂毒性可激活肾脏RAS；超重、肥胖与

心血管系统RAS的激活有关。在胰腺，多种生理和

病理生理因素都能调节局部RAS的活性，但调节机

制仍不清楚。目前认为糖毒性、脂毒性、超重、肥胖

与胰岛RAS的激活密切相关[10‘，特别是糖尿病也可

激活胰岛RAS，长期慢性高血糖使胰腺局部AngⅡ水

平明显升高；胰岛素抵抗导致胰岛素原、胰岛素、胰

淀素分泌增加，这些胰岛B细胞分泌的激素都可激

活胰岛RAS[m。Chu等[12]应用糖尿病小鼠模型研

究发现，胰岛_B细胞ATlR、AT2R和ACE的

mRNA表达明显增加，RAS激活对胰岛素的生物合

成和分泌起抑制作用。Ko等[1胡发现在高血糖状态

下大鼠胰腺AGT、ACE、ATlR的mRNA表达增

加；Lupi等[142应用非糖尿病器官捐献者的胰腺进行

研究在人类也得到相似的结果。组织缺氧、胰腺

炎、胰岛移植、胰腺癌等也可激活胰腺局部RASc引。

慢性组织缺氧时，大鼠胰腺RAS主要组分包括

AGT及其mRNA和受体ATlb表达增加，缺氧时

RAS激活使胰腺血管收缩，血流减少致组织缺血，

严重时可导致组织炎症和损伤；此外急性胰腺炎、

胰岛移植后、胰腺内分泌肿瘤的胰腺RAS主要组分

表达明显增加。因此，在多种生理和病理生理状态

下胰腺RAS均可被激活，提示胰腺组织RAS可能

有重要的生理和病理生理作用。
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3胰腺组织RAS的生理作用

胰腺组织RAS在调节胰腺组织结构和功能方

面有重要的作用。AngⅡ受体分布在整个胰腺组

织，以腺泡细胞密度最高；机体多数脏器以表达

ATlR为主，但胰腺主要表达AT2受体

(>80％)[5]。AngⅡ和ATlR结合导致组织增生，

和AT2R结合后激活酪氨酸磷酸酶产生抗组织增

生作用；虽然ATlR较少，但研究发现AngⅡ和受

体结合后促进组织增生，提示胰腺RAS的作用可能

主要受ATlR调节【9j。通过AngII受体。胰腺RAS

可调节胰酶、胰液和胰岛素的分泌，影响胰腺的外

分泌和内分泌功能。

在外分泌胰腺，组织RAS调节导管细胞和腺泡

细胞的分泌功能。在胰腺导管细胞，AngⅡ和

ATlR结合调节阴离子的分泌，以Ca2+和cAMP作

为信号转导分子。在囊肿性纤维化的人类胰腺导

管细胞，Ang 1I通过增加细胞内钙离子浓度激活

Cl一通道，调节导管细胞HCOf的分泌；Fink等[15]

在离体狗胰腺导管上皮细胞和囊肿性纤维化的胰

腺导管细胞研究也得到相似的结果。在胰腺腺泡

细胞，RAS通过ATlR从三个方面发挥作用[9]：(1)

抑制胰腺的微循环，导致腺泡细胞炎症和损伤。

AngⅡ可收缩血管，剂量依赖性的减少大鼠整个胰

腺的血流。(2)促进胰酶的释放。Tsang等n6]发现

应用外源性Ang 11可剂量依赖性地刺激大鼠离体

胰腺腺泡细胞胰酶，如淀粉酶、脂肪酶的分泌。(3)

促进NAD(P)H氧化酶的表达，导致活性氧(反应

性氧化物，reactive oxygen species，ROS)产生增

加[9’17。。ROS可直接使胰腺腺泡产生氧化性损伤，

也可激活NF-KB，使胰腺出现炎症性反应，最终引

起腺泡细胞炎症和损伤【9]。因此，胰腺RAS有调节

胰腺导管细胞分泌碳酸氢钠和腺泡细胞分泌胰酶

的作用。

在内分泌胰腺，胰岛RAS通过影响葡萄糖刺激

的胰岛素分泌调节糖代谢。在胰岛B细胞，AngII

结合ATlR从三个方面起作用[9]：(1)抑制胰岛的

血流灌注。Ang II使胰腺血流特别是胰岛血流明显

减少，导致葡萄糖刺激的第一相胰岛素分泌减

少[5d6。，损害葡萄糖刺激的胰岛素分泌和葡萄糖耐

量，致B细胞功能紊乱。(2)抑制胰岛素的生物合

成和分泌。在小鼠离体胰岛实验显示，当血糖浓度较

低时，如5．6 mmol／L，AngⅡ对葡萄糖刺激的胰岛素分

泌没有影响[1叼；当血糖浓度较高时，如16．7 mmol／L，

分别给予不同剂量的AnglI(0．1，1，10，100 nn∞I／L)，可

剂量依赖性地减少葡萄糖刺激的胰岛素分泌；当给

予AngII 100 nmol／L时，葡萄糖刺激的胰岛素分泌

完全停止。在离体胰岛进行的这一实验，提示Ang

Ⅱ抑制胰岛素分泌除与减少胰岛血流灌注有关外，

可能与影响胰岛素的生物合成有关[1引。人体试验

显示，研究静脉输入Ang 11对胰岛素分泌的影响，

发现在大剂量(5．0 ng／(kg·min)3影响血压时，

Angil明显抑制基础性和脉冲性胰岛素分泌；在小

剂量[1．0 ng／(kg·min)]不影响血压时，胰岛素分

泌受抑制，但胰岛素分泌的节律不受影响；与对照

组未应用AngII相比，应用AngII后葡萄糖刺激的

胰岛素分泌明显减少[z0‘。(3)激活NAD(P)H氧

化酶系统，产生ROS。ROS导致慢性氧化应激，引

起细胞凋亡、纤维化，导致B细胞功能紊乱[9J73；另

外解偶联蛋白2(uncoupling proteins 2，UCP2)表达

增加，促进ROS的产生，影响葡萄糖刺激的胰岛素

分泌[9’21]。胰岛RAS激活还可作用于胰岛8细胞

影响生长抑素的分泌，调节糖代谢；在小鼠胰岛艿细

胞，Ang II结合AT2R剂量依赖性的刺激生长抑素

的分泌[221，进而抑制胰岛素和胰高血糖素的分泌。

因此，胰岛RAS激活导致胰岛血流灌注减少、胰岛

素生物合成和分泌减少、ROS合成增加，诱发或加

重B细胞功能紊乱。

4胰岛RAS与2型糖尿病的发生发展

2型糖尿病的发病机制相当复杂，研究表明胰

岛组织RAS在2型糖尿病的发生发展过程中可能

有一定的作用。目前认为Do,u]胰岛RAS激活在2

型糖尿病发病过程中的作用机制是：在肥胖、高血

糖、高血脂等刺激下，胰岛RAS被激活，Ang II水平

增加抑制胰岛血流灌注、抑制胰岛素的生物合成和

分泌、激活NAD(P)H氧化酶并产生ROS，致B细

胞功能紊乱；细胞内ROS聚集导致慢性氧化应激，

引起B细胞凋亡、纤维化、胰岛淀粉样变和抗氧化剂

消耗；进而导致8细胞数量减少、胰岛组织结构破坏

和胰岛素分泌减少。氧化应激还可导致胰岛素抵

抗，最终出现血糖升高、糖尿病。

在胰岛细胞RAS激活的作用机制中，氧化应激

对2型糖尿病发生发展起重要作用。高血糖是促

ROS产生较强的物质，在糖尿病前期或糖尿病阶

段，高血糖导致胰岛细胞产生ROS已知有6条途

径[23]：甘油醛氧化途径；蛋白激酶C激活途径；糖化

蛋白终产物途径；山梨醇代谢途径；氨基己糖代谢

途径；线粒体氧化磷酸化途径。目前认为RAS介导

的ROS产生也是重要的途径[2¨。NAD(P)H氧化

酶激活是ROS产生的主要原因，UCP2是ROS产

生重要的调节因素，在肥胖、高血糖等状态下UCP2
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表达明显增多[17’21。。RAS被激活后，NAD(P)H氧

化酶活性增加，UCP2表达增多，促进ROS产生，因

此ATlR—NAD(P)H氧化酶一UCP2途径可能是

ROS产生的一条新的重要途径。生理浓度的ROS

有助于维持细胞平衡，但细胞内ROS长期大量聚集

可导致慢性氧化应激；胰岛是体内抗氧化剂水平最

低的组织之一，13细胞处理氧化应激的能力有限，容

易受到氧化应激的影响[11’2副。胰岛B细胞RAS激

活，ROS水平明显升高，抗氧化剂大量消耗，长期慢

性氧化应激引起细胞内蛋白、核酸和脂质破坏，胰

岛素的基因表达受损，细胞结构损伤、功能紊乱，最

终胰岛细胞凋亡[11。。

目前许多基础和临床研究应用RAS阻断剂保

护胰岛_13细胞，预防2型糖尿病的发生。Chu等口妇

应用ATlR拮抗剂治疗db／db小鼠8周，减轻RAS

激活引起的NAD(P)H氧化酶活性增加和氧化应

激，减少UCP2表达，改善胰岛素分泌和细胞凋亡。

Habibi等[173应用肾素拮抗剂治疗胰岛素抵抗的

Ren2大鼠，使Ang II水平、NAD(P)H氧化酶活性

和氧化应激恢复正常，改善胰岛素抵抗和异常的胰

腺结构，保护B细胞功能。Tikellis等口们应用ACEI

或ARB长期治疗ZDF大鼠，改善RAS激活导致的

胰岛纤维化、B细胞凋亡和氧化应激。大型临床试

验[18]如心脏预防评价研究(HOPE)、氯沙坦干预减

少高血压终点研究(LIFE)、卡托普利预防研究

(CAPP)等都是应用RAS阻断剂的研究，结果均显

示RAS阻断剂减少2型糖尿病的发生。至于RAS

阻断剂预防2型糖尿病发生的机制，这些临床研究

均认为与其改善外周组织的胰岛素敏感性，促进葡

萄糖的摄取和利用有关，但随着对胰腺组织RAS研

究的深入，目前认为还与其抑制胰腺组织RAS的激

活，从而增加胰岛血流灌注、恢复胰岛素的生物合

成和分泌、改善胰岛口细胞的结构和功能

有关[18,25]。

5结论

胰腺组织的外分泌和内分泌细胞均表达RAS。

胰腺RAS受各种生理和病理生理因素调节，对胰腺

的结构和功能有重要作用。胰岛组织RAS激活可

影响胰岛血流灌注、抑制胰岛素的生物合成和分

泌，导致8细胞功能紊乱，与2型糖尿病发生发展密

切相关，应用RAS阻断剂可减少2型糖尿病的发

生。深入研究胰腺RAS对胰岛细胞结构和功能的

影响及其机制，可能为糖尿病的预防和治疗提供新

的思路。
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