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细胞 自身荧光的测定与此类似
,

唯不

加入 � � �  一

� � � �
。

五
、

计算 应用双波长荧光分光光度计

可同时测定 �� � 和 �� � 这两个波长激发的荧

光强 度
,

� � �� 浓 度 用 这二 者 的 比值 �� �

� ��  ! � � � �� 来计算
。

其计算公式如下
�

� �
’� 浓度单位为

� � �� � 一
�

� �
。

由于目前国内

大多数荧光分光光度计均为单波长装置
,

无

法用 � 值来计算 〔�
� ’� 〕

,

因而沿用 � �� �
一

� 的

计算公式
,

即 ��
� ’�
〕� � �

· �
一

�
� ‘�

� ��
二 一

�

,

式中 �
、

�

�� 凡一��
� � �

〕� � �
· �

一

�
� � �

� �
� 一

�

�� 为 ��� � 一

� 与 � � �� 反应的解离常数
,

文献

报道在生理条件下其为 � � �� �
,

�
、

� � ��
、

� � � �
分别为测得的荧光 比值

,

最小荧光 比

值和最大荧光 比值
,

��
� 、

�
� �

分别为零 � �
’� 和

� �
� �
饱和时 � � � � � 激发光产生的荧光强度

,

� �� 和 � � � �
均为用 � � � � � 激发光测得 的样

品荧光值
、

最小荧光值和最大荧光值
,

� � 值

仍为 � � �� �
�
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摘要 血管紧张素 � ��  ! 受体按照其与选择性拮抗剂的亲和力不同
,

至少可分为 � � ,

和 � � �

受体

两种
。

� �
� 、

� � �

受体的分布
、

氨基酸序列 已经清楚
。

� � �

受体是 � 蛋白偶联受体
,

可能通过抑制腺昔酸环化

酶
、

激活磷脂酶 � 而促进磷脂酞肌醇水解起作用
。

� � 的已知作用均是由 � �
,

受体介导的
。

� � � 受体的生理

功能及其信息跨膜转导机制迄今尚不清楚
�

关键词 血管紧张素 � �受体

血管紧张素 � �� � �最初因参与调节血

压和水钠平衡而引起人们的兴趣
。

近年来发

现 � � 作为内分泌
、

旁分泌
、

自分泌和胞内分

泌 ��� � � �  � �� � �的激素可能 对各种细 胞
、

组

织
、

器官都有作用
。

生物化学和药理学研究早

已提示在机体不同组织或同一组织存在不同

类型的 � � 受体
。

但由于实验技术和方法的

限制未能深入研究 � � 受体
。

� � � � 年以来两

类高选择性的非肤类 � � 受体拮抗剂的问

世��, ��
,

为 � � 受体的研究提供了 良好的工

具
。

分子生物学技术的发展使得从分子水平

认识 � � 受体成为可能
。

因此
,

近年来 � � 受

体的研究取得了巨大进展
。

一
、

� � 受体的分型
� �  � 年 � � ��

� � � � � � 等 � ,〕首先用放射性

配基结合试验和非肤类 � � 受体拮抗剂研究

证实
,

人和大鼠的肾上腺球状带存在两种 �

� 受体
。

因 � � 受体类型的命名一时较混乱
,

� � � � 年美国心脏学会高血压研究理事会统

一了 � � 受体类型 的命名
,

规定用 � � 表示

� � 受体的缩写
,

用 �
, � 等区分不同类型

�用

�
,

� 等表示 不同亚型
。

把对罗沙藤 ���� ��
�

� � �
,

� � � � � � �敏感的受体定为 � �
,

受体 �曾

命 名 为 � � 受 体 � 型
,

� 型
, � 型 � � 对



� � �

� � � � � � � � 敏感的受体定 为 � �
 
受体 (曾命

名为 A l 受体 2 型
,

A 型
,

p 型比们 )
。

罗沙藤

与 A T
,

受体的亲和力 比 A T
Z
受体强 3x l少

倍
;P D 123z 77 与 A T

:
受体 的亲和力 比 A T

I

受体强 3500 倍
。

A T

,

受体拮抗剂有罗沙藤

及 其 代 谢 产 物 E X P 3174
,

D
u

P 5 3 2

,

L

-

1 5 8 8 0 9

,

S C 5 1 8 9 5

,

S C 5 1 3 1 6

,

S R 4 7 4 3 6

,

I

-

C I D 6 8 8 8

,

I C I D 8 7 3 1

,

G R l l 7 2 8 9

,

S K 衣

F 108 566
,

T C V

一

1 1 6 ( C V

一

1 1 9 7 4 )

,

A 8 1 2 8 2

,

C G P 4 8 9 3 3 等
;A T :受体拮抗剂有 P D 12317 7

(E X P 655 )
,

P D 1 2 3 3 1 9

,

P D 1 2 1 9 8 1 (
W

L

一

1 9 )

,

C G P 4 2 1 1 2 A 等
。

非选择性拮抗剂 B IB S39 和

BIB S 222 对 A T
I
/A T

。

受体的 IC
, 。

(半抑制浓

度)之 比值分别是 17 和 37
。

除 了 A T
I
和 A T

:
受体外

,

还存在一些

不典 型的 A l 结合位点
,

与选 择性 A T
,

或

A T :受体拮抗剂均不表现出特异结合
。

有人

把小鼠神经 细胞瘤细胞上的 A I 受体定为

A T 。 受体 (C h
aki

,

I
n a

g
a

m i

,

1 9 9 2 )

,

血管 紧张

素 IV 的特异 结合位点定为 A T
;
受体 (Sar

-

dinia 等
,

1 9 9 3 )

。

二
、

A T

,

和 A T
Z
受体的分布

A T ,

和 A T
:
受体的分布由组 织的功能

所决定
,

且存在种属差异川
。

人的心脏
、

血管
、

肾上腺皮质
、

肾脏中 A T
,

受体占绝对优势
;

肾上腺髓质
、

脑动脉
、

卵巢中 A T
:
受体占优

势
;
子宫只存在 A T

Z
受体

。

在大鼠脑内
,

弯窿

下区
、

室旁核
、

室周核
、

垂体前叶
、

迷走神经运

动背核
、

孤束核
、

最后区
、

海马腹侧
、

三叉神经

核
、

外侧嗅束
、

梨状皮质和 内侧视前神经核中

以 A T
,

受体占优势
。

丘脑
、

下橄榄体
、

隔的外

侧面
、

蓝斑
、

内侧膝状体
、

杏仁核中 A T
:
受体

占优势
。

上丘
、

下丘和嗅球中 A T
, 、

A T

:

受体

数量相当困
。

不同生长期大鼠的 A T
, 、

A T

:

受体数量

与分布有所不 同
,

A T

:

和 A T
:
受体总数

:
胚

胎期> 幼年期> 成年期
。

胚胎期 A T
Z
受体比

A T ,

受体多 10 倍以上
。

与成年期分布不同
,

胚胎期骨骼肌
、

皮肤
、

隔肌
、

支气管和 胃中也

药学实践杂志 1995 年第 13 卷第 3 期

有 A l 受体分布
,

以 A T
Z
受体为主川

。

未治

疗的高血压患者血小板 A T
I
受体数 目较血

压正常者和高血压已治疗者少川
。

环抱霉素

A 诱发 的高血压大鼠主动脉平滑肌细胞中
,

A T

,

受体数 目增加川
。

提示高血压时 A T
,

受

体数 目将发生变化
。

增多还是减少视病因不

同而异
。

三
、

A T

, 、

A T

Z

受体的分子生物学研究

(一)A T
I
受休

1991 年 A I 受体的生物学研究取得重

大突破
。

M

u r
p h y 等〔‘o 〕和 Sasak i等[

’‘〕分别从

大鼠血管和肾上腺球状带克隆出 A T
I
受体

eD N A
。

此 后
,

大 鼠 肾脏〔‘, 〕和 人 肝 脏[
, , 〕的

A T ,

受体
。
D N A 也被克隆

。

A T

,

受体属于 G

蛋白偶联受体超家族
,

有 7 个跨膜段
,

肤链由

359 个氨基酸组成
,

分子量约为 4Ik D
a ,

肤链

在 翻译后 经糖基化修饰
,

最终分子 量约 为

65 kD a
。

A T

,

受体的第 2 个跨膜段 74 号位上

的 A
sp 对于受体的亲和力和信息转导作用

非常重要
。

胞外域含四个
。
ys

,

能形成两对二

硫键
,

这些
。y s 对受体的功能是必需的

。

与其

他 G 蛋 白偶联 受体一样
,

A T

:

受体也 易脱

敏
,

可能因胞内域的 Se
r 和 T hr磷酸化而脱

敏
。

在大鼠和小鼠中又克隆出 A T
IA和 A T

IB

受体的
。
D N A

。

把大鼠血管中 A T
,

受体定为

A T IA受体
,

肾上腺中 A T
;
受体定为 A T

IB
受

体
。

这两种受体亚型高度保守
,

均含 35 9 个氨

基酸残基
,

同源性为 94 %
,

仅 17 个氨基酸不

同
,

主要集中在梭基末端的胞外域和胞内域
,

跨膜段变异非常小[
, ‘〕

。

但是 A T
I;
和 A T

IB
受

体基因的开放 阅读框的 3
’

端和 5’端的非编

码序列的同源性只有 35 %
。

A
TI

;

和 A T
IB
受

体在大鼠和小鼠间虽然同源性很高
,

但也有

细微差别
,

变异主要集中在梭基末端
,

受体基

因 3
’

端的非编码序列则有显著差异
。

肝
、

肾
、

主动脉
、

脾
、

肺中存在丰富的 A T
IA
受体 m R

-

N A
,

下丘脑和弯窿下区也有 A T
IA
受体 m R

-

N A ;A T IB受体 m R N A 主要存在于垂体
、 ’

肾

上腺
、

肾
、

肝
;心

、

脑
、

脾中无 A TI
B
受体 m R

-



。

大鼠 A T
I;
受体基因在 17 号染色体上

,

A T

I B

受体基 因在 2 号染色体上 (L
e
wi
s
等

,

1 9 9 3 )

。

人 A T
I
受体长度与大 鼠和小鼠的 A T

,

受体相 同
,

同源性分别为 94
.
4% 和 95

.
3写

。

过去认为仅啮齿类动物存在两种 A T
,

受体
,

人只有一种 A T
I
受体

。

人 A T
I
受体与大鼠

A T IA受体的跨膜段同源性非常高
,

胞外域的

氨基酸变化与 A T
IB
受体相同

,

但跨膜段和胞

内域的氨基酸变化与 A T
IB
受体不同

。

因此很

难把人 A T
,

受体归为哪种亚型
。

这种观点现

又受到挑战
,

因 K oni shi 等
〔, 5〕
从人胎盘 中克

隆出另一种 A T
,

受体
。D N A

,

并把胎盘 A T
I

受体定 为 A T
IB
受体

,

肝和 肾上腺中 A T
I
受

体定为 A T
I、
受体

。

人 A T IB受体也 由 35 9 个

氨基 酸组成
,

与人 A T
IA
受体有 97

.
2% 的相

同序列
,

人 A T IB受体 m R N A 仅在胎盘组织

中较丰富
。

A T

I

受体
CD N A 的开放阅读框由 108 0

b p 组 成
,

含起始密码子 A T G
、

终止 密码子

T G A
。

A T

I

受体基因 5
’

端有非编码序列
,

大

鼠 A T
IA
受体 88bp 的可变顺序插入其 间

,

人

A T I;受体有 22b p 的可变顺序插入其间
。

3
’

端也有非偏码序列
,

含许多重复的 A T T T A

序列
,

可能与 m R N A 的稳定性或翻译效率有

关
。

大鼠 A T
I;
受体基因含三个外显子和四个

内含子
,

编码序列在第 3 外显 子
。

基 因组

D N A 的编码序列不含内含子
,

因此不会因蛋

白质翻译时选择性拼接而产生不同受体
。

启

动子序列 已清楚
,

含 T A T A 盒
,

启动子与编

码区相隔数千个碱基
。

调节 A T
,

受体基 因表达的因素较为复

杂
,

其主要调节物是 A l
,

A I 的急性作用是

使受体隐蔽或内在化
,

慢性作用是使受体向

下调节
。

F
or

s
k ol in 和霍乱毒素等升高胞 内

cA M P 水平的物质可抑制 A T
,

受体 m R N A

转录
,

双侧肾切除可使肝 内 A T
IA
受体 m R

-

N A 表达降低而使 A T
, B

受体 m R N A 表达升

高
。

体内缺钠时
,

肾小球区域细胞的 A T
,

受

体增加
,

而血管平滑 肌细胞的 A T
I
受体减

少
。

体内缺钾时血管平滑肌细胞的 A T
I
受体

表达也减少
。

地塞米松能促进 A T
,

受体 m R
-

N A 转录(S
ato 等

,

1 9 9 4 )

。

( 二)A T
:
受体

M u ko yam a 等仁’6口于 1993 年从大鼠胚胎

组织中克隆出 A T
:
受体的

。
D N A

。

A T

:

受体

由 363 个氨基酸组成
,

与 A T
I
受体有 34 % 的

相同序列
,

也具有 7 个跨膜段
,

但第 3个胞内

环与经典的G 蛋白偶联受体不同
。

因此 A T
Z

受体可能不与 G 蛋白偶联
。

I
e

h i k i 等〔‘’〕从小

鼠胚胎
。
D N A 文库也克隆 出 A T

:
受体

。
D
-

N A
。

小鼠 A T
:
受体的核昔酸序列与氨基酸

序列和大鼠 A T
:
受体分别有 97 % 和 98 % 的

同源性
。

A T

Z

受体
。
D N A 的开放阅读框由

1089b p 组成
,

编码序列在第 3 外显子
,

为单

拷贝
,

也不 含插 入顺序
。

生长活跃 的细胞
,

A T

Z

受体 m R N A 表达较少
;而融合的

、

静止

期的细胞 A T
:
受体 m R N A 表达较多

。

四
、

A T

I 、

A T
:

受体的功能

(一 )A T
;
受体的功能

大 量研究表 明
, 一

气T
l
受体与血管收缩

、

心肌收缩力增强
、

口 渴
、

垂体激素分泌
、

醛固

酮分泌和 肾小管 的水钠重 吸收功能有关
。

A T

,

受体的分布部位也间接地证明了这一

点
。

A l 能促进细 胞增殖和肥大
,

刺激蛋 白

质
、

胶原
、

D N A 的合成
。

这些作用可被罗沙藤

拮抗
,

说明也是 由 A T
I
受体介导的

。

A T

I A 、

A T
IB 受体与 A l 的亲和力相似

,

均与 G 蛋白

偶联
。

这两种受体在功能上是否有差别
,

目前

尚不清楚
。

C h iu 等(1993) 认为这两种受体在

药理学上 没有差别
。

另有研究表 明 A T
IA、

A T

I B

受体在中枢调节体液平衡中起 不同作

用 (S and berg 等
,

1 9 9 4 )

。

在不同组织器官介导 A T ,

受体功能的

细胞机制不完全相同
。

G T P 可通过 G 蛋 白影

响 A n与肾上腺
、

心脏
、

肝脏
、

肾脏
、

血管平滑

肌中 A T
,

受体结合
。

肝
、

肾上腺
、

肾脏的 A T
I

受体与 G 蛋白偶联可以抑制腺昔酸环化酶
,



降低
。
A M P 水平

。

肾近曲小管上的 A T
I
受体

激活可使胞内
。
A M P 生成减少

,

H
‘
/ N a+ 交

换和 N a+ /H C O 歹协同运输增加
;
另一方面

,

A T
I

受体又使磷脂酶 A
Z
活 化

,

花生四烯酸

释放增加
,

5

,

6

一

环氧二十碳三烯酸生成增加
,

从而促进 C
aZ十
外流和抑制 N

a+
运输

。

肝
、

心
、

血管
、

肾上腺皮质中 A T
,

受体与 G 蛋白偶联

可激活磷脂酶 C
,

促进磷脂酞肌醇水解成 1
,

4

,

5

一

三磷酸肌 醇 (IP
3)和 二酸基甘油 (D G )

。

I P

3

使胞内贮存钙释放
,

C
a ’十和 D G 共同激活

蛋白激酶 C
,

使胞内蛋白质磷酸化
。

A T

,

受体

还与磷脂酶 D 和磷脂酶 A
:
激活有关

。

磷脂

酶 D 激活促使磷脂酞胆碱水解生成磷脂酸
,

磷脂酸是 D G 生成的来源之一
。

磷脂酶 A
:
激

活后增加前列环素的释放
。

( 二 )A T
:
受体的功能

A T Z 受体 的确切 功 能 至今 尚未 弄清
。

P D 1 2 3 3 z g 或 PD 123177 单独应 用时不能抑

制外源性 A l 的升压效应
,

但是它们可以增

强罗沙藤抑制 A l 的升压作用
,

其可能原因

是它们能升高血浆游离罗沙藤浓度
。

有人推

测 A T
Z
受体与心房肤 C 型受体功能相似

,

可

清除血浆中 A l
。

但若预先给 A T
:
受体拮抗

剂并不能增强 A l 引起的心血管效应
,

说明

这种可能性不大
。

子宫
、

卵巢内 A T
:
受体含

量丰富
,

提示 A T
:
受体与妊娠有关

。

在胚胎

期 A T
Z
受体含量丰富

,

而生后急剧减少
,

提

示 A T
Z
受体对胚胎组织 的生长

、

发育
、

分化

起重要作用
。

e
o

g
a n 仁‘8口发现 P D 12s 177 与罗

沙藤一样能减少肾近 曲小管对碳酸氢钠
、

氯

化钠和水的重吸收
,

提示 A T
:
受体可能参与

肾小管的重吸收功能
。

P D 1 2 3 3 1 9 脑室 内注

射 (i cv )可以抑制 A l icv 引起的饮水行为

(W idd
op 等

,

1 9 9 3 )

,

也可以抑制 N
aC I

、

卡巴

可
、

异丙肾上腺素
、

低血容量诱发的饮水反应

(R ow land 等
,

1 9 9 2 )

。

提示 A T
Z
受体与饮水

行为的调节有关
。

皮肤损伤后伤 口周围皮肤

的 A I 受体明显增 加
,

以 A T
:
受体为主

,

提

示 A T
:
受体与组织修复有关

。

A T

:

受体可能

药学实践杂志 1995 年第 13 卷第 3期

还 参 与 脑 血 流 的 自动 调 节 (N av er i 等
,

1 9 9 4 )

,

介导 内皮细胞合成一氧化氮 (W i
em er

等
,

1 9 9 3 )

。

A T

,

受体的信息跨膜转导机制 目前也

不清楚
。

A T

Z

受体可能通过抑制腺昔酸环化

酶
,

降低
。
A M P 水平起作用

。

A T

:

受体可能

与 K
+
外流也有关

。
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附表 化合物 I
、

化合物 l
C

(C D C 13)

1 127
.
03

2 109
.
78

3 149
.
26

4 151
.
52

5 111
.
04

6 114
.
86

7 146
.
97

8 123
.
12

9 172
.
38

l
、

lV 的
‘3
C N

M R 化学位移

化合物 皿 化合物 Iv

(C D C 13) (D M SO
一

d 6 )

1 2 5

.

7 1

1 1 5

.

7 5

1 4 5

.

5 4

1 4 8

.

1 1

1 1 5

.

1 2

1 1 4

.

6 4

1 4 4

.

6 0

1 2 1

.

1 6

1 6 7

.

8 9

O门n勺�OJ
一

O C H
3

一

O C H

3

; :
{

1 2 7

.

0 9

1 1 1

.

9 7

1 4 6

.

6 7

1 4 9

.

8 5

1 1 4

.

0 8

1 1 6

.

2 7

1 4 4

.

2 2

1 2 1

.

0 4

1 6 7

.

8 1

5 5

.

6 3

\

扼 C ~袱〕 )
。 ‘

H N
M

R ( C D C 1
3 ,

a

,

p p m )

:

/

7

.

4 8 ( m

,

Z H

,

3

.

5

一

H )

,

7

.

6 2 ( m

,

I H

,

4

一

H )

,

8

.

1 5 ( rn

,

Z H

,

2

.

6

一

H )

。 ‘3
C N M R ( C D C 1

3 ,

己
,
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PPm ):12
.
47 (C :

,

C

:

)

,

1 2 9

.

0 0 ( C

:

)

,

1 3 0

.

2 0

\

( C

Z ,

C

6

)

,

1 3 3

.

8 0 ( C

4

)

,

1 7 2

.

2 6 ( C ~ 气〕 )
。

/

以上数据与苯 甲酸 译纶

从辽西蜂胶中分离到的 5 种化合物
,

据

文献
正2已报道及构效关系分析

,

均具有抗 菌及

防腐活性
,

这与蜂胶在蜂箱中的抑菌
、

防腐作

用是相 吻合的
,

其他方面的作用有待于进一

步研究
。
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