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肾 素-血 管 紧 张 素-醛 固 酮 系 统 （renin-
angiotensin-aldosterone system， RAAS）在 调 节 人 体

血压、内环境稳态及心血管功能方面起着重要的作

用。 肾素（renin）将血管紧张素原（angiotensinogen，
AGT）水解为血管紧张素Ⅰ（angiotensinI， Ang Ⅰ），
血管紧张素转换酶 （angiotensin-converting enzyme，
ACE） 水 解 AngⅠ产 生 血 管 紧 张 素 Ⅱ（angiotensin

Ⅱ ， AngⅡ ），后 者 与 AngⅡ1 型 受 体 （AT1R）结

合 ，发 挥 一 系 列 促 进 血 管 收 缩 、加 强 水 钠 重 吸 收

及 增 加 心 排 量 的 作 用 ， 此 即 RAAS 的 经 典 途

径———ACE-AngⅡ-AT1R 轴。 近 年 来 随 着 ACE2、
Ang-（1-7）及 其 受 体 Mas 等 新 成 员 的 发 现 ，使 人

们 对 这 一 系 统 的 认 识 进 一 步 深 化 ，ACE2 主 要 通

过 高 效 降 解 ACE 的 作 用 产 物 AngⅡ 和 竞 争 性 地

作 用 于 ACE 的 底 物 AngⅠ 并 产 生 Ang-（1-9），最

终 均 生 成 Ang-（1-7） 来 对 抗 ACE 及 其 产 物 Ang
Ⅱ的 作 用。 新 的 ACE2-Ang-（1-7）-Mas 轴， 是 与

ACE-AngⅡ-AT1R 轴 相 抗 衡 的 生 理 学 分 支， 可 引

起 血 压 下 降 和 心 血 管 重 塑 的 改 善，与 心 血 管 疾 病

关 系 密 切。
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［摘要］ 肾 素-血 管 紧 张 素-醛 固 酮 系 统 在 心 血 管 疾 病 的 发 生 发 展 中 起 着 重 要 作 用 ，近 来 发 现 的 肾 素-血 管 紧

张素-醛固酮系统新成员血管紧张素转化酶 2 在心血管组织中 普遍存在，通过 拮 抗 血 管 紧 张 素 转 化 酶 参 与 心 血 管

功 能 调 控。 循 环 血 管 紧 张 素 转 化 酶 2 活 性 水 平 和 组 织 血 管 紧 张 素 转 化 酶 2 表 达 水 平 均 与 心 血 管 疾 病 密 切 相 关，
血管紧张素 转化酶 2 遗传多态性对心血管疾病的发生发展及治疗都有着重要的影响， 血管紧张素 转化酶 2 作 为

潜在的功能基因和生物标志物，将为心血管疾病的防治提供新的靶点。
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Angiotensin-Converting Enzyme 2： Its Potential as A Functional
Candidate Gene and A Biomarker for Cardiovascular Disease
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Guangdong Provincial Cardiovascual Institute， Guangzhou 510080， China）

Abstract： RAAS plays an important role in cardiovascular disease． Recently found ACE2 is prevalent in
cardiovascular tissue， which regulates the cardiovascular function through counterwork the ACE． Circulating ACE2
activity and ACE2 transcriptional activity in tissues are closely associated with cardiovascular diseases ； ACE2 gene
polymorphism has a significant impact on the progression and treatment of cardiovascular diseases． ACE2 as a potential
functional gene and biomarker will provide a new target for prevention and treatment of cardiovascular disease．
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1 ACE2 基因的结构与功能

ACE2 编 码 的 蛋 白 质 结 构 由 805 个 氨 基 酸 组

成，与 ACE 有 42％的序列同源性，分子量约为 120
kD，其中包括一个 18 个氨基酸组成的 N-末端，一

个位 于 374-378 位 氨 基 酸 的 金 属 蛋 白 酶 锌 结 合 区

HEXXH（氨基酸 374-378）、一个胞内段和一个锚定

在细胞膜上的 C-末端。 作为一个单羧肽酶，ACE2
最重要的功能是水解 AngⅡ的单 个 氨 基 酸 残 基 生

成 Ang-（1-7），其 水 解 Ang Ⅱ的 催 化 活 性 较 水 解

AngⅠ高 400 倍， 是 目 前 已 知 与 AngⅡ亲 和 力 最

高 的 酶。 目 前 普 遍 认 为 ACE2 是 一 种Ⅰ型 跨 膜 糖

蛋 白 ，可 裂 解 释 放 催 化 的 活 性 胞 外 结 构 域 ，解 聚

素金属蛋 白 酶 17（A disintegrin and metalloprotease
17，ADAM17），也称为肿瘤坏死因子-α 裂解酶（tumour
necrosis factor-alpha cleavage enzyme，TACE）， 是 一

个 释放 ACE2 胞外域的主要蛋 白 酶， 其 他 如 佛 波

醇 酯、离 子 霉 素、内 毒 素、炎 性 细 胞 因 子 白 细 胞 介

素-1β 和 TNF-α 也能诱导其胞外释放 ［1］。 ACE2 主

要 通 过 降 低 AngⅡ生 物 活 性 和 增 加 Ang-（1-7）形

成来反调节 ACE。 ACE2 的分布与 ACE 一样广泛，
在 人 体 ACE 分 布 的 大 部 分 组 织 均 有 ACE2 分 布，
ACE2 基因的表达具有组织特异性，高表达的组织

主要包括心脏、血管和肾脏等。
理 论 上 讲 ， 酶 的 构 象 特 点 不 允 许 其 活 性 位

点 成 为 表 面 物 质 ，在 其 他 化 合 物 的 存 在 下 ，无 活

性 的 酶 可 以 转 化 为 开 放 状 态 ， 有 效 地 提 高 酶 的

活 性 。 就 药 理 结 构 来 说 ， 目 前 已 确 定 了 两 种

ACE2 激 活 剂 ， 即 呫 吨 酮 （Xanthenone，XNT）和

Resorcinolnaphthalein。 在自发性高血压小鼠的研究

中，XNT 可 致 血 压 下 降、改 善 心 功 能、逆 转 心 肌 重

构 及 血 管 和 肾 脏 的 纤 维 化 ［2］。 XNT 的 保 护 作 用 与

ACE2 的 激 活 相 关， 表 现 在 对 抗 高 血 压 引 起 的 心

肌 纤 维 化 ，增 加 Ang-（1-7）及 抑 制 细 胞 外 信 号 调

节激酶 ［3］。 在野百合碱诱导的肺动脉高 压 大 鼠 模

型中，XNT 可防止肺血管重构及右心室纤维化 ［4］。
此 外 ，刘 迎 龙 等 ［5］试 验 表 明，ACE2 的 另 一 种 激 活

剂 Resorcinolnaphthalein 激活 ACE2，可抑制肺动脉

高压的形成。使 ACE2 具有高催化效率的物质包括

apelin-13、 强 啡 肽 A-（1-13） 和 des-Arg9-缓 激 肽。
ACE 和 ACE2 的 催 化 活 性 均 具 有 氯 化 物 敏 感 性 ，
ACE 的 催 化 位 点 为 氯 化 物 结 合 位 点 1（CL1）和 氯

化物结合位点 2（CL2），不同的是，ACE2 主要位于

CL1。ACE2 的活性可受氯离子影响，目前认为氯离

子可能是通过促进或抑制底物结合引起活化中心

构象变化的 ［6］。

2 心血管组织中的 ACE2

ACE2 存在于心血管系统的多种细胞中，如心

肌细胞、 心脏成纤维细胞、 血管内皮细胞，ACE2-
Ang-（1-7）-Max 轴主要通过抑制纤维化、 炎症、血

栓形成和细胞增殖来调节 RAAS 活性，在高血压、
心肌缺血、 心力衰竭等心血管疾病的发生发展中

有重要的病理生理学意义。 ACE2 在血管壁的全层

即 内 膜、 中 膜 和 外 膜 均 有 表 达， 已 有 研 究 证 明，
ACE2 过 表 达 可 明 显 改 善 人 血 管 内 皮 细 胞 中 一 氧

化 氮 合 酶 （NOS）磷 酸 化 的 表 达 ，伴 有 NO 生 成 增

加，通过调节血管 Ang ／ NO 的平衡发挥作用 ［7］。 在

ACE2 的作用下，血浆中 Ang-Ⅱ转化为 Ang-（1-7），
减少活性氧的产生， 同时增加内皮细胞 NO 合成，
提高心血管组织的抗氧化能力， 促进内皮功能的

改 善，从 而 减 少 动 脉 硬 化，完 善 动 脉 功 能，调 节 氧

化还原平衡，可能成为心血管治疗的靶向目标。 人

类重组 ACE2 （hrACE2）治疗 可 阻 止 AngⅡ激 活 的

JAK2 ／ STAT3 ／ SOCS3 途 径 及 抑 制 蛋 白 profilin-1 ／
MAPK 信号通路，减少超氧化和人类脐动脉血管平

滑 肌 （HUASMCs）细 胞 增 殖 ，显 示 ACE2 对 抗 Ang
Ⅱ介 导 的 氧 化 应 激 及 血 管 平 滑 肌 增 殖 的 作 用 ［8］。
Ang-Ⅱ 受 体 分 为 AT1R 与 AT2R， Ang-（1-7）可 与

AT2R 结合并产生作用，研究证明 ACE2-Ang-（1-7）
-Max 轴 和 Ang-（1-7）- AT2R 轴 都 参 与 AT1R 拮 抗

剂 ［血 管 紧 张 素 受 体 拮 抗 剂 （angiotensin receptor
blocker，ARB）］ 血 管 重 塑 的 抑 制 作 用，AT1R 拮 抗

剂阿齐沙坦可加强上述作用， 抑制新生血管内皮

的 形 成 ［9］。 Raffai 等 ［10］的 研 究 表 明，在 冠 状 动 脉，
Ang-（1-7） 与卡托普利能提高 NO 的生物利用度，
增强缓激肽的生成， 另有研究表明，ACE2 基因过

表 达 可 通 过 抑 制 AT1R 表 达 和 ERK1 ／ 2 磷 酸 化 信

号 通 路 ， 减 少 缺 血 再 灌 注 后 新 生 内 膜 形 成 ［11］。
Apelin 为 ACE2 的 第 二 催 化 底 物 和 APJ 受 体 的 内

源性配体，主要存在于心肌细胞和血管细胞中，在

中枢和外周组织中 Apelin 的增加可降低血管张力

和血压，发挥舒张血管作用，心力衰竭或动脉粥样

硬 化 时，Apelin 和 APJ 的 基 因 表 达 水 平 及 循 环 中

Apelin 水平发生改变， 表明 Apelin ／ APJ 在脉管系

统中的功能与心血管疾病相关 ［12］。 Sato 等研究发

现，Apelin 缺失小鼠的 ACE2 表达下 调，Ang-（1-7）
可改善 Apelin 缺失小鼠的心肌肥大和收缩功能受
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损 ，Apelin 可 改 善 心 肌 收 缩 能 力 及 提 高 ACE2 水

平， 表明 Apelin 对心血管系统有保护作用， 提示

Apelin-ACE2-Ang-（1-7）轴可作为心血管疾病的治

疗靶向 ［13］。 在肾脏，ACE2 最初被发现存在于肾小

管 上 皮 细 胞 ，ACE2 可 增 加 肾 脏 中 Ang-（1-7） 的

超 表 达 ［14］。 目 前 证 据 表 明，ACE2-Ang-（1-7）-Max
轴 作 用 于 肾 脏 各 个 部 位 ， 并 与 肾 素 、AGT、ACE、
Ang-Ⅱ、AT1R 共 同 存 在， 发 挥 肾 脏 保 护 作 用，并

发 现 未 治 疗 的 原 发 性 高 血 压 患 者 与 正 常 人 相 比，
Ang-（1-7）的尿含量显著降低，排泄率超过 Ang-Ⅰ
和 Ang-Ⅱ［15］。

3 ACE2 与心血管疾病

ACE2 与心血管疾病关系密切，利兹大学家庭

研 究 发 现，ACE2 活 性 在 健 康 受 试 者 中 水 平 较 低，
而在心血管疾病患者中可显著升高 ［16］。 原发性高

血压是常见的心血管疾病， 其原因尚未完全明了，
常引起严重的心、脑、肾并发症。 有研究显示血清

ACE2 活性水平在高血压患者中升高 ［17］， ACE2 基

因灭活后对 RAAS 系统呈负性调节 ［18］。 ACE2 缺乏

可 致 血 管 平 滑 肌 中 巨 噬 细 胞 增 多 ，Ang-Ⅱ表 达 水

平增高，动脉中血管炎症相关基因表达加强，包括

血管细胞粘附因子（VCAM）-1、单核细胞趋化蛋白

（MCP）-1、金属 基 质 蛋 白 酶（MMP）9，ACE2 缺 失 可

促进 Ang-Ⅱ介导的血管炎症及 JNK 通道活化相关

的心血管疾病的发展 ［19］。 冠状动脉粥样硬化和新

生内膜形成是心血管疾病的两大发病机制， 在动

脉粥样硬化疾病研究中发现， 早期及进展期的颈

动脉粥样硬化病变部位（内皮细胞、平滑肌细胞和

巨噬细胞）有 ACE2 的表达 ［20］。 在已行冠状动脉旁

路移植术的冠心病患者的研究中发现， 正常血管

及 动 脉 粥 样 硬 化 的 内 乳 动 脉 和 桡 动 脉 均 有 ACE2
表 达，进 一 步 研 究 发 现 新 生 内 膜、中 膜、新 生 小 血

管及滋养血管都有 ACE2 表达 ［21］。 急性心肌梗 死

后，血液 ACE2 水平大幅增高 ［22］。 冠脉造影确诊的

冠 心 病 患 者 与 冠 脉 造 影 正 常 者 相 比， 血 浆 ACE2
活性显著增加， 提示 ACE2 可 作 为 冠 心 病 的 生 物

标志 ［23］。 心力衰竭是许多心血管疾病的终末结局，
研究发现血浆 ACE2 活性与心力衰竭的诊断标准、
左 心 室 射 血 分 数 及 B 型 利 钠 肽 水 平 显 著 相 关 ［24］；
心力衰竭（左心室射血分数≤35％）合并 室 性 心 律

失 常 患 者 的 血 清 ACE2 活 性 亦 显 著 增 高 ［25］；另 有

研究表明，在肾脏疾病中，合并缺血性心脏病患者

的血清 ACE2 水平高于无缺血性心脏病患者 ［26］。在

心力衰竭患者中 Ang-Ⅱ可通过正反馈调节肿瘤坏

死 因 子-α 转 化 酶 （TNF-α converting enzyme，
TACE） 机 制 导 致 ACE2 心 脏 保 护 作 用 的 丧 失 ［27］，
ACE2 可作为心力衰竭的药物靶向治疗目标。

4 ACE2 与心血管疾病的遗传学研究

遗传学研究显示， 作为 RAAS 新的调控因子，
ACE2 是治疗心血管疾病的一个新的候选基因，已

有研究显示 ACE2 基因 的 单 核 苷 酸 多 态 性 与 心 血

管疾病相关。 在白种人糖尿病患者中进行的研究

显 示，ACE2 基 因 rs2074192 多 态 性 C 等 位 基 因 、
rs4240157 多态性 G 等位基因及 rs4646188 多态性

T 等 位 基 因 与 男 性 高 血 压 相 关，rs1978124 多 态 性

A 等位基因与男性患者的左心室射血分数降低相

关，rs4240157 多态性 G 等位基因与女性高血压相

关，rs1978124 多态性 A 等位基因与女性患者的左

心室质量增加相关 ［28］，女性 rs2285666 多态性 A 等

位基因与心血管事件相关 ［28］。 一个纳入了 11 项在

不同种族中进行的荟萃分析结果显示， 在女性中

rs2285666（G8970A）多 态 性 A 等 位 基 因 与 不 同 种

族的高血压均相关， 但在男性中仅与中国汉族人

的 高 血 压 相 关，显 示 了 种 族 差 异 ［29］。 在 印 度 人 中

进 行 的 研 究 发 现 rs2106809 多 态 性 T 等 位 基 因

与 高 血 压 相 关 ［30］。 在 中 国 人 中 进 行 的 研 究 显 示，
rs2106809 多态性 T 等位基因 及 rs6632677 多 态 性

C 等位基因与肥厚性心 肌 病 相 关 ［31］， 男 性 糖 尿 病

合并冠心病患者的舒张末期室间隔厚度、 左心室

后 壁 厚 度 及 尿 蛋 白 的 增 加 与 rs2285666（G8970A）
多态性 G 等位基因相关 ［32］。 更值得关注的是已有

研 究 显 示 了 RAAS 阻 断 剂 （ACEI 和 ARB）的 作 用

与 ACE2 基因的关系，其中 ACEI（Ramipril）可防止

糖尿病肾病大鼠肾脏中 ACE2 蛋白表达的减少 ［33］；
在 自 发 高 血 压 大 鼠 中 进 行 的 研 究 显 示 ARB
（Telmisartan）可上调 ACE2 基因的表达进而减少主

动脉中膜厚度， 提示 ACE2 能介导 Telmisartan 逆

转高血压大鼠血管重塑的作用 ［34］。 在高血压患者

中 进 行 的 研 究 发 现 ACE2 基 因 rs2285666 多 态 性

与 ARB （Irbesartan）改 善 高 血 压 患 者 左 室 重 构 及

功能相关 ［35］， rs2285666 多态性与男性高血压患者

的 ACEI （Benazepril） 降压疗效相关 ［36］，rs2106809
多 态 性 T 等 位 基 因 与 女 性 高 血 压 患 者 的 ACEI
（Captopril）降压疗效相关 ［37］。 由此可见 ACE2 基因

多态性与 RAAS 阻断剂的 疗 效 存 在 相 关 性，RAAS
阻断剂不仅不抑制 ACE2 的活性，还会促进 ACE2
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表 达， 已 有 学 者 报 道 应 用 ACEI 后 心 脏 和 肾 脏 的

ACE2 mRNA 表达和血浆 Ang （1-7）水平都显著增

加 ，ACE2-Ang-（1-7）-Mas 轴 参 与 了 RAAS 阻 断 剂

的降压和心血管保护作用 ［38］；另有研究显示ACE2
基 因 表 达 减 少 或 缺 乏 会 降 低 Ang （1-7）水 平 ，进

而 减 弱 了 RAAS 阻 断 剂 的 降 压 作 用 和 肾 脏 保 护

作 用 ［39 ］；目 前 认 为 RAAS 阻 断 剂 的 疗 效 与ACE2
的活性以及调控 ACE2 表达的基因多态性有关。

5 展 望

RAAS 的 新 成 员 ACE2 的 发 现 是 近 年 来 人 们

在 心 血 管 疾 病 防 治 新 靶 点 研 究 中 的 一 个 重 大 突

破。 ACE2 和随后发现的 Ang-（1-7）及其受 体 Mas
共 同 构 成 ACE2-Ang-（1-7）-Mas 轴，成 为 RAAS 的

一个重要分支，ACE2 是研究该分支的焦点。 ACE2
不 但 与 高 血 压 、冠 心 病 、心 力 衰 竭 及 心 律 失 常 等

心 血 管 疾 病 相 关，而 且 与 RAAS 阻 断 剂 的 疗 效 密

切 相 关，越 来 越 多 的 证 据 显 示 ACE2 在 心 血 管 疾

病 中 的 保 护 作 用 ，ACE2 是 心 血 管 疾 病 防 治 的 新

靶 点，是 心 血 管 疾 病 潜 在 的 功 能 基 因 和 生 物 标 志

物。
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