
临床心血管病杂志 2023,39
JClinCardiol(China) (12):972-976

引用本文:潘红波,李明杰,满雨楠,等.血管紧张素转换酶2在动脉粥样硬化中的研究进展[J].临床心血管病杂志,

2023,39(12):972-976.DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2023.12.013.

·综述·

血管紧张素转换酶2在动脉粥样硬化中的研究进展∗

潘红波1,2　李明杰1,2　满雨楠1　陈罡1,2

∗基金项目:广西壮族自治区卫生健康委员会自筹经费科研
项目(No:Z-A20220405、Z-A20220404)

1广西医科大学第一附属医院病理科(南宁,530021)
2广西医科大学第一临床医学院法医学系
通信作者:陈罡,E-mail:chengang@gxmu.edu.cn

　　[摘要]　血管紧张素转换酶2(ACE2)在人体组织中普遍存在,特别是心血管系统。ACE2的生理功能之一

是将血管紧张素-Ⅱ(Ang-Ⅱ)转化为血管紧张素1~7(Ang-1~7),并在抑制动脉粥样硬化的形成中起到关键作

用,但是单凭这一学说无法完全揭示其背后的作用机制,有必要从更多的角度去深入了解 ACE2。因此本文就

ACE2在动脉粥样硬化中的研究进展作一综述。
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Abstract　 Angiotensinconvertingenzyme2(ACE2)isubiquitouslyexpressedinhumantissues,particularly
inthecardiovascularsystem.TheoneofphysiologicalfunctionofACE2ismainlytoconvertangiotensinII(Ang-
II)intoangiotensin1-7(Ang-1-7)andplaysakeyroleininhibitingatherosclerosis.However,themechanisms
behindcannotbefullyrevealedbythisdoctrinealone.SoitisnecessarytogaininsightintoACE2from moreper-
spectives.ThisreviewwillfocusontherecentprogressofACE2inatherosclerosis.
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　　心血管疾病一直以来严重威胁全世界人民的

健康,而以动脉粥样硬化为病理基础所导致的动脉

粥样硬化性心血管疾病比例近年来不断升高,已成

为全世界范围主要致死原因[1]。动脉粥样硬化是

一种以脂质、纤维元素、碳水化合物、血液成分沉积

和大动脉内钙化为特征的疾病[2]。尽管血管紧张

素 转 换 酶 (angiotensin-converting enzyme 2,
ACE2)的表达可影响动脉粥样硬化斑块形成和稳

定,以及 ACE2的上调抑制动脉粥样硬化进展[3-4],
但其具体机制仍不清楚。

既往的动脉粥样硬化形成和进展机制主要围

绕肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)的失调、
内皮功能障碍、炎症以及脂质代谢改变等方面展

开[5]。随着科学技术的进步以及新型冠状病毒肺

炎(COVID-19)流行的大背景下,越来越多的新学

说与假设被提出,因此或许可以为治疗动脉粥样硬

化提供新的角度和思路。本文将从新型冠状病毒

的感染、非编码RNA 的调节以及肠道微生物群的

调控这3个角度分别对 ACE2与动脉粥样硬化之

间的关系进行探讨,期望为 ACE2预防、抑制甚至

治疗动脉粥样硬化提供新的视角。
1　ACE2的主要功能

ACE2主要存在于细胞表面的Ⅰ型跨膜糖蛋

白,与人血管紧张素1转换酶(ACE1)具有高度同

源性,在RAAS中发挥作用[6]。作为一种羧肽酶,
ACE2主要参与将血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)转化为

血管紧张素(Ang)1~7的生理过程,后者作用于

Mas受体,起到舒张血管、抗炎、抗增生、抗纤维化

等心血管保护作用,达到拮抗 Ang Ⅱ,动态平衡

RAAS系统的双轴调节[7]。既往研究证实,ACE2
的缺失可加速小鼠动脉粥样硬化的发展;当其过表

达时,可发现动脉粥样斑块体积减少,同时斑块内

部胶原蛋白的含量和稳定性增加[8],表明 ACE2发

挥了抑制动脉粥样硬化进展的作用。具体机制上,
有学者认为 ACE2可能参与改善内皮功能、抑制血
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管平滑肌细胞的增殖以及 NF-κB、ERK1/2和p38-
MAPK等经典通路的活性[9]。分子结构上,ACE2
蛋白包含有805种氨基酸,并主要含有3个结构

域,即胞外的 N 端爪状蛋白酶结构域、活性催化结

构域和胞尾的C端集合蛋白样结构域[4]。其中,N
端爪状蛋白酶结构域和SARS-COV-2的刺突(S)
蛋白的受体可以结合,形成结构域复合物,从而促

进病毒进入[10]。综上所述,ACE2的失调或者功能

紊乱会导致动脉硬化粥样斑块的形成。
2　ACE2与动脉粥样硬化的关系

2.1　ACE2与新型冠状病毒感染

动脉粥样硬化在过去被认为与高血压、高血

糖、不良的生活习惯(吸烟)等密切相关[11],然而,
部分患者并不具备上述危险因素[12],因此,动脉粥

样硬化的发病或许存在其他因素。病毒感染可能

引发动脉粥样硬化,例如,感染肝炎病毒 HBV 的

患者罹患动脉粥样硬化的概率大大增加[13]。此

外,动脉粥样硬化患者的尸检和活检中可以检测到

疱疹病毒(HSV-1)和EB病毒(EBV)的 DNA表达

量升 高[14-15]。有 学 者 发 现 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒

(HIV)感染者中动脉粥样硬化的患病率以及斑块

体积高于 HIV 阴性患者,甚至可以独立于传统的

动脉粥样硬化风险[16],以上结果提示,病毒感染很

可能也会影响动脉粥样硬化的进展。
早在2020年,已经有学者注意到了动脉粥样

硬化和SARS-CoV-2感染之间的联系[17],一般认

为,COVID-19的经典表现是呼吸系统相关的功能

障碍,但有少数患者的始发症状表现为以动脉粥样

硬化为始发的心血管疾病[18]。动脉粥样硬化患者

中可检测到促炎因子的过表达和自身免疫反应所

致的失调状态,上述异常状态可增加炎症风暴的发

生[19-20],研究显示,已患有动脉粥样硬化的患者体

内环境有助于SARS-CoV-2的大量复制,并提出了

由于SARS-CoV-2增多引起的内皮功能障碍可能

会造成体内的炎症风暴,从而进一步加剧动脉粥样

硬化[21]。在危重症的新冠患者中检测到了可溶性

ACE2(sACE2)的显著升高甚至是短期、迅速的加

剧[22]。sACE2源于 ACE2与去整合素和金属肽酶

结构域17(ADAM17)或跨膜蛋白酶丝氨酸2(TM-
PRSS2)的 裂 解 产 物,其 中 TMPRSS2 切 割 的

ACE2会增强 SARS-CoV-2感染[23]。鉴于此,有

学者提出了 ACE2通过被裂解生成sAEC2后与

SARS-COV-2结合进而介导其进入人体内细胞的

假说[24]。目前已知的与SARS-CoV-2进入宿主细

胞有关的所有蛋白因子都是由内皮细胞表达的,而
ACE2在心血管组织中广泛表达,特别是在内皮细

胞中[25]。通过对COVID-19死亡患者的肺部进行

尸检,发现了肺部 ACE2阳性内皮细胞比例的升

高;此外,电子显微照片直接揭示了SARS-CoV-2

破坏了肺部内皮结构,表明SARS-CoV-2感染可直

接引起肺部内皮损伤[26]。因此,SARS-CoV-2与

AEC2结合直接干扰内皮细胞所介导的内皮功能

障碍,是COVID-19的发病机制之一。通过对CO-
VID-19患者的不同器官进行尸检分析,结果显示

有心脏、肾脏和小肠黏膜下等肺外器官的内皮细胞

病毒感染和血管内皮炎症[27],在皮肤毛细血管内

皮细胞[28]以及诱导多能干细胞所建立的工程化人

毛细血管类器官中均证实了SARS-CoV-2可以在

血管 内 皮 细 胞 中 进 行 感 染 或 复 制[29]。这 表 明

SARS-CoV-2同样可以作用于肺外血管内皮细胞,
究其原因,我们推断是SARS-CoV-2病毒颗粒突破

肺部血管屏障后进入到血管内皮细胞后导致内皮

功能障碍,而内皮功能障碍则被认为是动脉粥样硬

化发展的基础,并且可先于临床症状出现。ACE2
作为SARS-CoV-2的受体,其表达越高就越容易与

SARS-CoV-2相结合,然而一旦结合之后可能会导

致体内整体 ACE2水平的下调以及 RAAS系统中

ACE2的催化活性的丧失,从而导致 Ang-(1~7)
水平下降和 Ang-Ⅱ浓度的增加[30],这或许解释了

为什么罹患有心血管疾病的患者容易感染SARS-
CoV-2并且感染后病情加重及死亡风险大大增加。

故作为呼吸道系统的传染性疾病,COVID-19
与动脉粥样硬化的起病原因不尽相同,但内皮功能

障碍却是这两种疾病发病机制的重要组成部分。
鉴于 ACE2在抑制动脉粥样硬化的进展中的特殊

作用以及SARS-CoV-2病毒的特异性受体的双重

身份,这表明在动脉粥样硬化与冠状病毒疾病之

间,ACE2或许扮演着桥梁角色。
2.2　非编码RNA调节 ACE2影响动脉粥样硬化

随着测 序 技 术 的 发 展,我 们 认 识 到 非 编 码

RNA在转录水平调控的重要性。非编码 RNA 主

要包括微小RNA(microRNA,miRNA)、长非编码

RNA(lncRNA)以及环状 RNA(circRNA),尽管它

们不参与编码蛋白质,但是当其异常表达时,会导

致异常生理活动乃至疾病的发生[31]。因此,对于

探究非编码 RNA、ACE2以及动脉粥样硬化三者

之间的关系,有助于揭示 ACE2抑制动脉粥样硬化

的分子机制。
miRNA是一种长度约为22个碱基的非蛋白

质编码RNA,可在转录后水平调节靶基因的表达。
miRNA表达失调会影响动脉粥样硬化的进程,并
且 miRNA 在不同部位的动脉粥样硬化有着表达

特异性,这表明 miRNA有着作为动脉粥样硬化诊

断标志物的潜力[2]。通过靶向降低 miRNA-143的

表达,利用RNA定量逆转录PCR以及蛋白质印迹

实验,可以检测到 ACE2mRNA 和蛋白水平的上

调,因此 miRNA-143被认为可以作为 ACE2的负

调节剂,参与 AngⅡ降解和 Ang-(1~7)生成的动
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态平衡[32]。作为 ACE2转化的主要产物和 RAAS
系统的反调节因子,Ang-(1~7)具有舒张血管、保
护血管内皮的作用,被认为可与 ACE2协同发挥预

防早期动脉粥样硬化形成,并在载脂蛋白基因

(apolipoproteinE,APOE)缺陷的小鼠模型中得到

了证实[33]。Ang-(1~7)通过调节 miRNA-146a的

表达可以减轻血管炎症,并改善血管功能[34],因此

推测这其中可能会有 ACE2的参与。研究发现,慢
性肾病并患有动脉粥样的患者的血清 miRNA-421
的表达水平显著升高并伴随有 ACE2转录水平的

下调,通过靶向 miRNA-421治疗可恢复 ACE2蛋

白的上调,因此认为体内 miRNA-421含量的增高

可以抑制 ACE2的转录,从而加剧了动脉粥样硬化

的进展[35]。因此,靶向治疗ACE2上游调控的 miR-
NA或许为动脉粥样硬化的分子治疗带来了生机。

LncRNA也被认为与动脉粥样硬化相关[36],
例如lncRNACHROME可通过抑制 miR-33来促

进胆固醇体外排除[37],抑制动脉粥样硬化的发生;
同样地,一些lncRNA的显著表达被认为是动脉粥

样 硬 化 斑 块 不 稳 定 的 体 现,例 如 lncRNA
CCL2[38]。有研究证实 ACE2是lncRNA ALT1
的靶基因,并且发现下调lncRNAALT1可以降低

血管内皮中 ACE2和细胞周期蛋白 D1的表达水

平以及促进了缺氧诱导因子α(HIF-1α)的表达[39]。
在先前的研究中,ACE2被证实可由于 HIF-1α累

积造成下调,同时动脉壁微环境的缺氧在是动脉粥

样硬化的发展中起到关键作用[40],尽管该研究没

有进一步证实 ALT1的下调到底是通过直接靶向

调控还是通过增加的 HIF-1α的间接效应来降低了

ACE2的表达水平,但lncRNA 调控 ACE2来促进

动脉粥样硬化同样值得深入探究。
CircRNA同 miRNA和lncRNA一样,其表达

水平的高低与动脉粥样硬化密切相关。例如,通过

构建大鼠模型,发现circANRIL的上调可显著介

导血管内皮细胞的凋亡,而敲除circ-ANRIL后则

可挽救上述表型,进而提出降低circRNA ANRIL
可以预防动脉粥样硬化的假设[41]。此外,也有一

些 circRNA 可 以 保 护 内 皮 细 胞,如 circRNA
HIPK3的过表达则可促进小鼠已发生心肌梗死的

冠状动脉血管内皮细胞的增殖和形成,以及新血管

的生成[42]。鉴于circRNA 能够与其靶向的 miR-
NA 特异性结合,有研究基于 circRNA-miRNA-
mRNA调控轴来探究其在动脉粥样硬化中的作

用。一项通过对10例人颈动脉粥样硬化斑块(5
例稳定性斑块,5例不稳定性斑块)的转录组和蛋

白组分析结果表明circRNA000411-miR-647及其

对应 的 4 个 靶 基 因 以 及 circRNA 000411-miR-
4433b及其对应的3个靶基因调控轴在调节动脉

粥样硬化斑块上发挥重要作用[43]。尽管目前尚没

有研究直接报道过靶向调控 ACE2的circRNA,但
有研究人员通过计算生物学来构建内源竞争 RNA
(ceRNA ) 网 络: circRNA (Ppp1r10,
C330019G07Rik)-miRNA (miR-124-3p)-mRNA
(Ddx58)并认为该网络在 SARS-CoV-2感染过程

中发挥重要作用[44],值得注意的是,其中的 miR-
124-3p也同样被证实可以在SARS-CoV-2患者中

靶向调节 ACE2[45]。鉴于circRNA 稳定的表达以

及不易被降解的特征,这或许表明circRNA 可以

参与 ACE2的调控,因此深入挖掘circRNA 调控

ACE2的ceRNA网络或许可以明确动脉粥样硬化

的发病机制。
2.3　ACE2调控肠道微生物群影响动脉粥样硬化

肠道内有着种类繁多的微生物群,在能量储

存、营养物质的代谢与吸收以及调剂免疫系统方面

发挥重要的作用。当肠道微生物群的动态平衡被

打破时(被称之为生态失调),就会诱发许多疾病,
包括动脉粥样硬化[46-47]。动脉粥样硬化斑块本身

就是许多微生物生长的天然场所,其中主要有链球

菌、假单胞菌、克雷伯杆菌[48]。肠道微生物群的生

态失调一方面被认为会增加肠道通透性和脂多糖

易位并通过 Toll样受体诱导低度炎症;另一方面,
生态失调所造成的代谢产物的紊乱则会导致动脉

粥样硬化[49]。目前认为色氨酸代谢的改变与动脉

粥样硬化存在密切关系,色氨酸的摄取主要依赖于

中性氨基酸转运蛋白(B0AT1)的活化和 mTOR信

号通路的激活[50]。在小肠内,ACE2主要表达在已

分化的上皮细胞中并与 B0AT1稳定结合,有研究

人员发现在 ACE2敲除小鼠中,小鼠肠上皮细胞的

小肠不能表达 B0AT1,进而导致血浆中色氨酸的

水平降低,因此认为 B0AT1在小肠中的转运活性

依赖于 ACE2表达[51]

上述3种作用机制揭示了 ACE2在抑制动脉

粥样硬化形成过程中发挥着不同的作用,如图1。

图1　ACE2在动脉粥样硬化中作用示意图

Figure1　ACE2inatherosclerosis
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3　小结与展望

尽管 ACE2可以通过拮抗 Ang Ⅱ以及平衡

ACE从而发挥抑制动脉粥样的形成,但是不能完

全揭示 ACE2背后的作用机制。ACE2在新冠肺

炎患者与动脉粥样硬化之间扮演了什么样的角色,
仍在探索。随着科学技术的进步,通过从不同的角

度去探究 ACE2深层次的作用机制,有助于提高我

们对 ACE2的全面认知。此外,ACE2是否有着早

期筛查动脉粥样硬化的潜能和特异性? 在未来的

临床工作中或许可以通过心血管内皮组织或体液

中的 ACE2的表达水平来进行诊断。最后,深入挖

掘 ACE2与circRNA之间的调控网络以及这其中

是否涉及到肠道菌群的改变,或许可以为 ACE2与

动脉粥样硬化的机制研究带来新的方向。
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