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ＭＡＳ受体与 ＡＴ１受体的相互作用

沈　宁　综述　　刘　建　审校
（四川省泸州医学院附属医院肾病内科，四川 泸州６４６０００）

［摘要］　 ＲＡＳ的２个重要成员Ａｎｇ（１７）和血管紧张素ＩＩ（ＡｎｇＩＩ）主要作用于ＭＡＳ受体和ＡＴ１受体发挥作
用。Ａｎｇ（１７）和ＡｎｇＩＩ之间存在着复杂的相互作用，两者的受体在细胞和组织中相互作用，其可能的机制之一是
受体的寡聚化。

［关键词］　 ＭＡＳ受体；　ＡＴ１受体；　ＲＡＳ系统
［中图分类号］　Ｒ３３　　　［文献标识码］　 Ａ　　　［文章编号］　１６７３２５８８（２００６）０４０３４７０４

ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＭＡＳａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒＡＴ１
ＳＨＥＮＮｉｎｇ，ＬＩＵＪｉａｎ

（ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｍｅｄｉｃｉｎｅｏｆＬｕｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＬｕｚｈｏｕＳｉｃｈｕａｎ６４６０００，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ａｎｇ（１７）ａｎｄＡｎｇＩＩａｒｅ２ｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｍｂｅｒｓｏｆＲＡＳｗｈｉｃｈｐｌａｙｒｏｌｅｓｔｈｏｕｇｈＭＡＳ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ．ＴｈｅｒｅａｒｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＡｎｇ（１７）ａｎｄＡｎｇＩＩ，ｂｕｔｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｖｏｌｖｅｄｈａｓｎｏｔｂｅｅｎｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ．Ｔｈｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｃｅｌｌｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｓ
ｗｈｉｃｈｏｎｅｏｆｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｓｔｈｅｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｒｅｃｅｐｔｏｒＭＡＳ；　ｒｅｃｅｐｔｏｒＡＴ１；　ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００６，２６（４）：０３４７０４］

　　ＲＡＳ系统在调控血压、体液和电解质平衡中起
重要作用，Ａｎｇ（１７）和 ＡｎｇＩＩ是 ＲＡＳ系统中重要
的生物学活性分子。ＡｎｇＩＩ主要通过与ＡＴ１受体结
合产生促细胞肥大，促心室肌及血管重构，促血管收

缩以及促进水钠滞留等效应；Ａｎｇ（１７）在抗利尿，
致主动脉环的松弛以及抗细胞增殖等方面能拮抗

ＡｎｇＩＩ的作用［１，２］。张卉等［３］研究证明Ａｎｇ（１７）可
在ｍＲＮＡ水平抑制ＡｎｇⅡ诱导 ＥＣＶ３０４细胞组织因
子（ＴＦ）表达增加的作用，提示 Ａｎｇ（１７）不仅在调
节血压及细胞增殖等方面与 ＡｎｇⅡ有着拮抗作用，
还共同调节着凝血与抗凝系统之间的平衡。Ｓａｎｔｏｓ
等［４］证实Ａｎｇ（１７）是ｍａｓ原癌基因编码的ＭＡＳ受
体的内源性配体，它通过 ＭＡＳ介导了许多与 ＡｎｇＩＩ
相拮抗的作用。

Ａｍｂｒｏｚ等［５］证明在表达 ＡＴ１受体的 Ｃｏｓ１细
胞转染ｍａｓ后，细胞对 ＡｎｇＩＩ刺激产生的细胞内钙
离子的升高的作用会随着转染而加强。Ｐｉｎｈｅｉｒｏ

等［６］提出非肽类ＡＶＥ０９９１在小鼠肾脏中是 ＭＡＳ受
体的激动剂，该组织中 ＭＡＳ受体与 ＡＶＥ０９９１作用
时有与ＡＴ１／ＡＴ２相关的机制参与应答。Ｗｏｌｆ等［７］

将ｃｍａｓ基因转染于近曲小管的上皮细胞，使ＡｎｇＩＩ
的促细胞肥大作用转变为促增殖作用，说明在 ｍａｓ
原癌基因表达之后影响了 ＡｎｇＩＩ受体的信号转导。
Ｗａｌｔｈｅｒ等［８］发现在灭活了ｍａｓ原癌基因的小鼠中，
神经的ＡＴ１受体的信号通路发生了改变。并且这
些小鼠在心率和血压调控中也表现出性别特异性的

改变。另外由于Ａｎｇ（１７）的一些作用也被 ＡＴ１或
者ＡＴ２拮抗剂阻断［９，１０］，可能表示 Ａｎｇ（１７）通过
ＭＡＳ与ＡＴ１和ＡＴ２起间接的相互作用。由此引发
了关于 ＭＡＳ受体和 ＡＴ１受体之间存在相互作用的
研究。

１　ＭＡＳ受体和ＡＴ１受体的结构特点
ｍａｓ原癌基因最初是从人表皮样癌的 ＤＮＡ中

分离出来的，它能使裸小鼠 ＮＩＨ３Ｔ３细胞发生肿瘤。
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ｍａｓ原癌基因编码一种 ＭＡＳ受体，被证实为视紫质
样的Ａ类的 ＧＰＣＲ亚家族［１１］。该蛋白的预测氨基

酸序列中，含有 Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）共有的保
守的三级结构即７个疏水跨膜结构域，并且 ＭＡＳ受
体的Ｃ末端上有与ＡＴ１受体和Ｂ２受体等ＧＰＣＲｓ相
似的潜在的核定位序列［１１，１２］。Ｓａｎｔｏｓ等［４］在小鼠的

肾组织切片中运用放射自显影的方法证实 ＭＡＳ是
Ａｎｇ（１７）的功能性受体。ＭＡＳ受体在鼠肾，心，脑
和睾丸中都有所表达［１３～１５］，但是 Ｆｅｒｒｅｉｒａ等［１６］将

Ａｎｇ（１７）的作用分为由 ＭＡＳ介导的和非 ＭＡＳ介
导的２种，由于 ＭＡＳ受体似乎参与了 Ａｎｇ（１７）在
抗血管平滑肌细胞（ＡＳＭＣ）增殖，抗利尿以及参与
血管扩张等与 ＡｎｇＩＩ相拮抗的作用，所以认为 ＭＡＳ
受体在Ａｎｇ（１７）拮抗 ＡｎｇＩＩ的过程中扮演了重要
角色。

ＡＴ１受体是 ＡｎｇＩＩ的主要功能性受体，由 ３５９
个氨基酸组成．是一种拥有典型的７个跨膜节段的
Ｇ蛋白偶联受体，鼠和人的 ＡＴ１受体的 Ｃ末段都有
很好的保守性，有三个一组的潜在的 ＰＫＣ磷酸化位
点，而且这些残基能在ＡｎｇＩＩ和ＰＫＣ的作用下磷酸
化激活。在肾小管、血管、肾上腺、脑、肝、心都有分

布，分为ＡＴｌａ与 ＡＴｌｂ二亚型。ＡＴ１受体介导的效
应包括血管收缩、释放激素、调节液体量和促进细胞

增殖。ＡＴ１受体在胞外区有多个 Ｎ糖基化位点，其
第二和第三胞内环与 Ｇ蛋白偶联，通过 Ｇｑ激活磷
脂酶Ｃ（ＰＬＣ）促进１，４，５三磷酸肌醇（ＩＰ３）和二酰
甘油（ＤＧ）产生及钙离子代谢和蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）
的激活，完成ＡｎｇⅡ收缩血管，促进生长的功能。
２　ＭＡＳ与ＡＴ１存在相互作用
２．１　细胞实验　　Ｋｏｓｔｅｎｉｓ等［１７］在 ＣＨＯＫ１细胞
中转染ＭＡＳ和ＡＴ１的ｃＤＮＡ，发现在同时表达 ＭＡＳ
受体和ＡＴ１受体的时候，ＡｎｇＩＩ使细胞内［Ｃａ］２＋浓
度增加的效应削弱，即提高［Ｃａ］２＋的最大值有所下
降；但是这个结论与Ａｍｂｒｏｚ等［５］之前证明在已经表

达ＡＴ１受体的Ｃｏｓ１细胞转染了ｍａｓ后，细胞对Ａｎｇ
ＩＩ刺激而产生的细胞内［Ｃａ］２＋升高的作用会随着转
染而加强是相矛盾的。在 Ｋｏｓｔｅｎｉｓ等［１７］的实验中，

ＡｎｇＩＩ导致磷酸肌醇产生的作用，在 ＭＡＳ受体表达
的同时也被削弱了。［３Ｈ］ＡｎｇＩＩ对 ＡＴ１的结合增
加，却对只表达 ＭＡＳ受体的细胞没有特异性结合，
说明ＭＡＳ受体和ＡＴ１受体一起表达引起了 ＡＴ１受
体与ＡｎｇＩＩ结合能力的增加。其可能原因是异源二
聚体细胞表面的稳定状态发生了改变，从而导致了

ＡＴ１`受体的信号转导特征发生改变。由于 ＡＴ１和
ＭＡＳ组成的异源二聚体对 ＡＴ１信号转导的限制，造
成了ＡＴ１在细胞表面表达增加，而其功能下降。在
ＨＥＫ２９３细胞上表达 ＭＡＳＲｅｎｉｌｌａ荧光素酶和 ＡＴ１
ｅＹＦＰ，运用生物发光共振能量转化技术（ＢＲＥＴ）发
现两者之间存在着强的能量转移，并且用 ＭＡＳＧａ１１
和 ＡＴ１ｅＹＦＰ转染ＨＥＫ２９３细胞，用抗 ｅＹＦＰ的血清
检测造成了 ＭＡＳＧａ１１的共免疫沉淀，说明 ２个
ＧＰＣＲｓ形成了一个构成性的寡聚复合体，并且 ＭＡＳ
是ＡＴ１的生理性拮抗剂。

Ｃａｎａｌｓ等［１１］提出 ＭＡＳ刺激 Ｇ蛋白 Ｇα１１／Ｇαｑ
之后激活其下游的ＰＫＣ，ＰＫＣ磷酸化 ＡＴ１受体使其
对［３Ｈ］ＡｎｇＩＩ结合的能力增加，而且这个效应是细
胞类型依赖的。他们在ＨＥＫ２９３细胞中转染感兴趣
的受体 ｃＤＮＡ，使其表达 ｃｍｙｃＡＴ１ＣＦＰ（ＣＦＰ：蓝色
荧光蛋白）和 ＶＳＶＧＭａｓＹＦＰ（ＹＦＰ：黄色荧光蛋
白）。同时表达这两种受体的时候，ＭＡＳ可以以配
体依赖的方式将大量的［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ载上 Ｇ蛋白
Ｇα１１（磷脂酶 Ｃβ联系的 Ｇ蛋白），之后其下游的
ＰＫＣ激活，磷酸化 ＡＴ１受体 Ｃ末端的磷酸化位点。
ＰＫＣ介导的磷酸化和 ＡＴ１受体功能的下降是相联
系的，所以，ＭＡＳ和ＡＴ１共同表达虽然使结合［３Ｈ］
ＡｎｇＩＩ的能力增加，但是却造成 ＡｎｇＩＩ增加［Ｃａ２＋］
内流和磷酸肌醇聚积的能力下降。

２．２　组织实验
２．２．１脑组织　　Ｏｌｉｖｅｒ等［１８］在小鼠的大脑切片中

检测基底外侧核的场电位振幅的变化。在野生型小

鼠中，ＡｎｇＩＩ引起基底外侧核的场电位振幅显著增
加。在ｍａｓ基因敲除的鼠中，ＡｎｇＩＩ引起的场电位
的振幅下降了１０．４８％，但运用氯沙坦之后，造成场
电位振幅上升，这个效应和在野生型鼠中同时给予

ＡｎｇＩＩ和氯沙坦后产生的效应是相同的，所以证明
ＭＡＳ受体并不影响 ＡＴ２受体。但是在 ｍａｓ基因敲
除的鼠中同时给予 ＡｎｇＩＩ和 ＰＤ１２３３１９之后引起了
场电位振幅的下降，说明ＭＡＳ受体影响了ＡＴ１受体
的作用。此外，以前的研究证实在海马、齿状回、杏

仁核，ＡｎｇＩＩ抑制了长程增强效应的诱导，并且这种
抑制效应是通过ＡＴ１介导的。相反，在ＭＡＳ基因缺
陷的大鼠中，海马的长程增强效应的维持和诱导被

提高了，并且大鼠在焦虑行为上也有改变。这些结

果说明ｍａｓ基因产物和 ＡＴ１之间存在着相互作用，
并且 ＡＴ１受体的信号通路可能受到 ＭＡＳ受体的
影响。

８４３
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２．２．２　肠系膜微血管　　为了确定 ＡＴ１ＭＡＳ异源
二聚体的生理关联性，Ｋｏｓｔｅｎｉｓ等［１７］在细胞实验之

后，用ＲＴＰＣＲ的方法使野生型小鼠的肠系膜微血
管均表达两者的 ｍＲＮＡ，在该模型中，ＡｎｇＩＩ造成了
血管强烈的收缩，但是在ＭＡＳ敲除的小鼠中，ＡｎｇＩＩ
造成的肠系膜微血管的收缩效应增强了。以上两个

作用均能被氯沙坦取消，说明血管的收缩是 ＡＴ１介
导的特异效应。在自然组织中，ＭＡＳ受体能与 ＡＴ１
受体形成异源二聚体，所以能在活体中作为 ＡＴ１的
功能性拮抗剂。

２．２．３　心脏　　Ｃａｓｔｒｏ等［１９］用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ法灌注
雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠和敲除 ＭＡＳ受体的小鼠心脏，
发现在Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠心脏中给予 Ａｎｇ（１７），灌注
压不发生改变。在共同给予 Ａｎｇ（１７）和氯沙坦之
后却导致灌注压明显下降，并且能被 Ａ７７９，吲哚美
辛，ＬＮＡＭＥ阻断，而在敲除了 ＭＡＳ受体的小鼠心
脏并没有发现此效应。另外，在Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠心脏
中同时给予 Ａｎｇ（１７）和 ＰＤ１２３３１９，灌注压明显升
高。Ａ７７９不能影响该效应，而氯沙坦能削弱以上
效应。在给予 Ａｎｇ（１７）和氯沙坦的 ＭＡＳ敲除鼠
组，ＭＡＳ敲除鼠对照组，野生型鼠对照组，给予了
Ａｎｇ（１７）和氯沙坦的野生鼠组的心脏中，灌注压力
依次下降，显示Ａｎｇ１７在离体灌注的小鼠心脏中产
生了复杂的心血管效应。该作用由 ＭＡＳ受体和
ＡＴ１，ＡＴ２受体之间复杂的相互作用引起。
３　ＭＡＳ受体和 ＡＴ１受体相互作用的可能机制是
受体的寡聚化

Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲｓ）在与细胞外信号分子
结合后，通过与之偶联的Ｇ蛋白调节酶、离子通道等
效应器的活性。以前认为ＧＰＣＲ总是以单体形态存
在，但是一系列研究证明 ＧＰＣＲｓ能以寡聚体复合物
的形式存在并且被激活［２０］。ＧＡＢＡ受体的两个亚型
（ＧＡＢＡＢＲ１，Ｒ２）要同时表达才能构成细胞表面有功
能的ＧＡＢＡＢ受体

［２１～２３］。用共免疫沉淀分析证实的

存在这两种受体的二聚体与以上结论一致。

Ｋｏｓｔｅｎｉｓ等［１７］用ＢＲＥＴ和共免疫沉淀的方法证
明了受体间寡聚体的存在。这是由受体和受体之间

的互补作用形成的，如有点突变的２个缺乏配体结
合能力的 ＡＴ１受体通过互补作用能够重建结合血
管紧张素的能力［２４］，这是因为形成嵌合体的２个受
体重建了配体结合区域和与信号转导有关的区域；

而且Ｓａｌａｈｐｏｕｒ等［２５］认为受体和受体之间跨膜区域

的疏水性相互作用和分子间的二硫键的形成对寡聚

体的构成是很重要的。许多研究发现在形成寡聚体

以后，受体表现出了新的药理学性质：（１）一个受体
起着另一个受体的“伴侣分子”的作用。如 ＧＡＢＡＢ
Ｒ１受体与本来没有活性的ＧＡＢＡＢＲ２受体结合才能
在细胞表面表现出一个功能性的ＧＡＢＡＢ受体。（２）
寡聚化之后的复合体的功能和配体结合特性都与任

何一个单独的受体不同。（３）寡聚化之后触发信号
途径的增强。如在先兆子痫妇女中，ＡＴ１缓激肽 Ｂ２
受体［ＡＴ（１）Ｂ（２）］二聚体的表达增加了对 ＡｎｇＩＩ
的反应能力［２６］。虽然有很多资料已经描述了受体

受体之间的异源或者同源的寡聚化，可是这种寡聚

化是否是可逆的，是否能发展一种能与这种复合体

相作用的新的特异性的配体仍是迫切需要解决的

问题。
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