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肆虐全球的由新型冠状病毒 SARS-CoV-2 感染引起的 COVID-19 大流行始于 2019 年秋冬季。至截稿时为止，全球 COVID-19 感染人

数已突破两千万，死亡人数接近百万，给人类生命健康和世界经济带来了前所未有的重创。预计该感染性疾病将贯穿整个 2020 年，并可

能在相对较长时期内与人类社会相伴共生。 

SARS-CoV-2 的侵入机制是依靠其病毒表面的刺突糖蛋白（spike glycoprotein，S 糖蛋白）与人体细胞（在下呼吸道上皮细胞表面高表

达）表面的血管紧张素转换酶 2（ACE2）结合而介导的。2003 年引发严重急性呼吸综合征（SARS）的冠状病毒 SARS-CoV感染也是藉由

同样的机制来侵入人体细胞。 

ACE2 是 20 多年前发现的一种新的血管紧张素转换酶，它不同于传统的血管紧张素转换酶 ACE。众所周知，肾素-血管紧张素系统在

人体血压调节中发挥着至关重要的作用，而 ACE2 则是肾素-血管紧张素系统的负调节剂。ACE2 能否作为新型心血管病诊断及其风险预测

的生物学标志物？在过去的 20 多年中引发了科学家的关注，一些研究结果表明，ACE2 有可能作为某些心血管病诊断和预测的生物标志

物，如其对阻塞性冠状动脉病患者主要不良心血管事件的独立预测价值等。 

COVID-19 大流行以来，重症患者、危重症患者以及死亡患者除了呼吸道严重受累之外，部分患者的心血管系统、肝脏和肾脏等多脏

器也遭受了致命性损伤，再次引发了人们对于 ACE2 能否用于心血管病实验室诊断的兴趣。但总体而言，鉴于肾素-血管紧张素系统调控的

高度复杂性和高度敏感性，目前的研究结果虽有一些苗头，但缺乏一致性，有些甚至相互矛盾。ACE2 作为心血管病诊断以及风险预测的

独立工具走上临床尚有较大距离，尚需时日假以大规模临床研究。 

值此 COVID-19 全球大流行之年，本期导读特别推荐由加拿大学者撰写的综述《血管紧张素转换酶 2：SARS-CoV-2 的受体和肾素-血

管紧张素系统的调节剂  庆祝 ACE2发现 20周年》，期望对于大家全面系统了解 ACE2有所帮助。 

朱勇 

阳普医疗免疫学诊断产品线首席科学家 

2020年 8月 12日 

 

血管紧张素转换酶 2：SARS-CoV-2的受体和肾素-血管紧张素系统的调节剂 

庆祝 ACE2发现 20周年

摘要 

ACE2（血管紧张素转换酶 2）围绕其三价功能产生多种生理作用：肾素-血管紧张素系统的负调节剂；氨基酸转运的促进者；

严重急性呼吸综合征-冠状病毒（SARS-CoV）和 SARS-CoV-2 的受体。ACE2 广泛表达于包括肺、心血管系统、肠道、肾脏、中

枢神经系统和脂肪组织在内的脏器和组织。最近 ACE2 被确认为是导致 2019 年冠状病毒病的病原体——SARS-CoV-2 的受体，在

免疫力、炎症、ACE2、心血管疾病之间提供了重要的关联。尽管与 SARS-CoV 具有密切的进化关系，但 SARS-CoV-2 的受体结

文献导读 
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合结构域在几个关键氨基酸残基上有所不同，从而使其与人 ACE2 受体的结合亲和力更强，这可能就是 SARS-CoV-2 具有更大致

病力的原因。与 SARS-CoV-2 结合后，由于内吞作用以及蛋白水解切割和加工的激活，导致 ACE2 功能的丧失。ACE2 系统对于

包括心肌梗死和高血压在内的具有减少和保留射血分数的心力衰竭，以及肺部疾病和糖尿病都具有重要的保护作用。ACE2 对肠

道营养不良和血管通透性的控制已成为肺动脉高压和糖尿病性心血管并发症的重要机制。重组 ACE2、ACE2 的基因递送、Ang1-7

类似物和 Mas 受体激动剂可增强 ACE2 的作用，并可作为与肾素-血管紧张素系统活化相关疾病的潜在疗法。已完成临床试验的

rhACE2（重组人 ACE2），分别有效地降低或增加了血浆血管紧张素 II和血管紧张素 1-7的水平。我们的综述总结了过去 20年的

进展，重点介绍了 ACE2 作为新型 SARS-CoV-2 的受体和肾素-血管紧张素系统负调节剂的重要作用，及其对冠状病毒病 2019 大

流行和相关心血管病的影响。 

原文出处：Circulation Research. 2020;126:1457-1475. DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.120.317015 

作者：Gheblawi M，et al. 

关键词：心血管病；冠状病毒；营养不良；心力衰竭；肾素-血管紧张素系统 

自从发现 ACE2（血管紧张素转换酶 2）以来，过去的 20

年已经积累了诸多关于 ACE2的基本生物学和生理学知识，为

我们进一步加深对肾素-血管紧张素系统（RAS）的理解提供

了主要动力[1-4]。ACE2具有多种作用，包括对各种底物的催化

活性；作为严重急性呼吸综合征（SARS）冠状病毒（SARS-

CoV）的功能性受体；作为氨基酸转运蛋白[5-8]。ACE2 的作用

主要是通过将 Ang（血管紧张素）I 和 Ang II 转换为 Ang1-9

和 Ang1-7[1,4]。在人类疾病实验模型中，采用功能丧失和功能

获得的手段都确定了 ACE2 在心力衰竭（HF）、系统高血压

和肺部高血压（PH）、心肌梗死（MI）和糖尿病性心血管并

发症中的关键作用 [1]。在血管病和肺部疾病 [9,10]及糖尿病 [11]

中，ACE2 轴是控制肠道营养不良和肠道通透性改变的重要机

制。临床和实验研究支持 ACE2 在心血管疾病（CVD）中的

生理学和病理生理学作用，并且增加/激活 ACE2 可能引起对

高血压和 CVD的保护作用，尽管尚未被临床证明[1,12-14]。 

最近，ACE2 作为 2019 年冠状病毒性疾病（COVID-19）

大流行的致病病毒 SARS-CoV-2 的细胞受体引起了广泛的关

注，该病于 2019 年末从中国武汉爆发[4,15,16]。急性肺损伤中

ACE2 能提供保护作用，这表明，尽管它有助于病毒在上皮表

面进入细胞，但可以谨慎地操纵 ACE2/Ang1-7 轴以减轻

SARS 诱导的组织损伤，这也代表了治疗干预的潜在目标
[17,18]。在肺部疾病的实验模型中，具有催化活性的 ACE2 减轻

了肺损伤和血管损伤[17,19]并能防止 PH、减少肺纤维化、动脉

重构和改善右心室功能[12]，这是由于其在肺部的直接作用与

借助 ACE2 依赖的肠-肺轴的共同作用所致[19,20]。两个 II 期临

床试验研究显示，使用 ACE2 可减少全身性炎症，并使 RAS

肽平衡从 Ang II 漂移到 Ang1-7[21,22]。全球正努力聚焦于操纵

ACE2/Ang1-7轴来控制 SARS-CoV-2的感染，同时为 COVID-

19 患者的肺损害和心血管损害提供最大的保护作用。在这篇

综述中，我们总结了 ACE2 的多种作用，重点介绍了它作为

SARS-CoV-2 受体和 RAS 的负调节剂，以及对 COVID-19 大

流行的影响。在探索与 CVD 和 COVID-19 相关的 ACE2 途径

的基础上，我们还提供了一个开发新型治疗策略的框架。 

 

基础生物化学 

ACE2的发现 

继 Tigerstedt 和 Bergman 于 1898 年首次发现肾素后，

RAS 现已是一个由酶、肽和受体组成的复杂网络（图 1）
[2,3,15,16,23-27]。许多金属肽酶集聚在小的相互关联的基因家族中

（例如脑啡肽酶 [neprilysin，NEP] 家族）。不同寻常的是，

在世纪之交，尚未发现血管活性的锌肽酶 ACE（血管紧张素

转换酶）的人类同源物。几乎同时，在 2000 年，2 个独立搜

索 ACE 同源物的方法揭示存在着 ACE 基因近亲，被命名为

ACEH2 或 ACE2[3]。从人淋巴瘤 cDNA 文库克隆了 ACEH2，

从人 HF 心室 cDNA 文库克隆了 ACE2，后者强调了 ACE2 在

心血管病理学中可能具有作用。最初发现 ACE2基因表达在心

脏、肾脏和睾丸，但随后的研究表明其分布更为广泛，包括上

呼吸道、肺、肠和肝（图 2A）。ACE 和 ACE2 的序列对比强
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烈表明，ACE2 与 ACE 一样是完整的跨膜蛋白（也是胞外

酶），其跨膜锚点靠近 C 末端（I型膜蛋白）。ACE和 ACE2

基因之间存在密切的进化关系，推测这两种蛋白具有相似的底

物特异性，且以相似的方式参与 RAS。 

特别是在酶的活性位点区域具有重要的差异，使得这两种

酶反向平衡而不是增强彼此的作用。在 20 年中，许多后续研究

表明了它们之间的相互关系、分别在 RAS 中的不同作用、多重

生理学和病理学作用：从血管活性肽代谢（重要的不仅包括

Ang II还包括 apelin）到影响先天免疫力的小肠氨基酸转运以及

肺功能和脑淀粉样蛋白代谢（将 Aβ43转化为 Aβ42，ACE的一

种底物）[1,4,28]。关于 ACE2 生物学的另一个意外是于 2003 年它

被鉴定为当时新发现的 SARS-CoV 的细胞表面受体，该病导致

超过 8000 例 SARS 病例和近 800 例死亡[5]，并且它也是目前正

在席卷全球许多国家的 SARS-CoV-2的受体[29,30]。 

 

图 1. 发现肾素-血管紧张素系统（RAS）主要成分的历史时间轴，包括ACE2（血管紧张素转换酶 2） 

肾素是在兔肾提取物产生升压效应后发现的 RAS 的第一个成分（Tigerstedt 和 Bergman，1898 年），然后发现肾动脉的收缩会导致高血压（HTN），从
而推动了高血压素和血管紧张肽的发现（后来称为血管紧张素；Goldblatt等人 27；Page和Helmer24），Ang（血管紧张素）随后被纯化，并分离出两种形
式：Ang I和 Ang II。因此，预测了转化酶的存在（ACE），随后对其进行了分离和表征（Skeggs等 26）。随后描述了 RAS的反调节轴，由两个独立的
研究小组（Donoghue 等 3；Tipnis 等人 2）首先发现了 ACE2，并确定了 Ang1-7/Mas 受体轴（Santos 等 101）。ACE2 的心脏保护作用在不久后被发现
（Crackower 等 25）。研究已经确定 ACE2 蛋白酶结构域是严重急性呼吸综合征冠状病毒（SARS-CoV；Li 等 5）的受体，最近，也将其确定为 SARS-

CoV-2受体（Walls等 15；Yan等 16）。 

ACE2基因与基础生物化学 

与位于人类 17 号染色体上的 ACE 基因不同，40 kb 的

ACE2基因位于 Xp22染色体上，包含 18个外显子，其中大多

数与 ACE基因中的外显子相似。体细胞 ACE含有两个活性位

点，而 ACE2 仅具有单个催化结构域。ACE 和 ACE2 均具有

锌金属肽酶作用，但具有不同的底物特异性，决定了它们在

RAS 中的独特作用和相互抵消作用。ACE 可以从敏感底物

（肽基二肽酶）上裂解 C 末端二肽残基，而 ACE2 则是一种

简单的羧肽酶，能够水解 Ang I形成 Ang1-9，水解 Ang II形

成 Ang1-7（图 2B）。由于 ACE2 不能裂解缓激肽，从而可进

一步将其特异性与 ACE区分开来，同时其对常规 ACE抑制剂

也不敏感[2,28]。ACE2的 C末端结构域与 ACE没有相似性，而

是肾蛋白 collectrin 的同源物，它调节氨基酸转运蛋白向细胞

表面的递送，赋予 ACE2 多种独特的生理功能。正是由于

ACE2 发挥的多种生理学功能，使得其可被 SARS-CoV-2 劫持

为受体，从而导致了 COVID-19 大流行[15,16]。结构学研究揭示

了 SARS-CoV，以及最近发现的 SARS-CoV-2 与 ACE2 的复

合物结构（图 2B）[31,32]。对于 SARS-CoV-2，其主要的刺突

糖蛋白（S1）结合 ACE2 的 N 末端区域。自从 ACE2 发现以

来的过去 20 年中积累的有关生物学和生理学知识将对理解

SARS-CoV-2 感染的某些关键步骤及其最终预防提供重要动

力。 
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图 2. ACE2（血管紧张素转换酶 2）在体内的表达以及 ACE2主要结构域的示意图 

A：ACE2 在血管系统（内皮细胞、移行性血管生成细胞和血管平滑肌细胞）、心脏（心肌成纤维细胞、心肌细胞、内皮细胞、周细胞和心外膜脂肪
细胞）和肾脏（肾小球内皮细胞、足细胞和近端小管上皮细胞）中表达。ACE2 在肝脏的局部 RAS（胆管细胞和肝细胞）、视网膜（色素上皮细
胞、视杆和视锥光感受器细胞和 Müller 胶质细胞）、肠内肠上皮细胞、中枢神经系统的脑室周围器官、上呼吸道（杯状和纤毛上皮细胞）、肺泡
（II型）上皮细胞和肺血管系统中也有表达和发挥作用； 

B：ACE2具有面向细胞外的 N端结构域和具有胞质尾的 C端跨膜结构域，蛋白质的 N端部分含有爪状蛋白酶结构域（PD），而 C端结构域被称为
集合蛋白样结构域，严重急性呼吸综合征冠状病毒（SARS-CoV-2）的受体结合域（RBD）与 ACE2 的 PD 结合，形成不同于 ACE2 催化位点的
RBD-PD复合物。 

ACE2在 COVID-19中的作用 

COVID-19大流行 

2020年 3月 11日，世界卫生组织宣布 SARS-CoV-2爆发

为全球性大流行，报告了南极洲以外的每个大陆社区的规模性

传播。此后，到 2020 年 4 月初，暴发已升级至超过一百万

例，并在全球范围内造成 6 万多人死亡。然而，在 2002 年出

现 SARS-CoV 之前，冠状病毒通常被视为在自然界各种宿主

和中间物种间循环的不重要的病原体，仅偶尔会感染人类，引

起轻度的上呼吸道感染和普通感冒症状[33-35]。因此，为了更好

地了解 SARS-CoV-2 给全球健康带来的严重风险并优化感染

患者的治疗，我们必须认识 ACE2 在 SARS-CoV-2 发病机理

中的作用。除了呼吸系统受累，对 SARS-CoV-2 感染的应答

会导致多器官功能障碍[36-38]。尽管呼吸道症状是主要的，但已

报道感染患者具有急性心脏损伤和肾脏损伤、心律不齐、肠道

和肝功能异常，提示 COVID-19患者存在心肌、肾、肠、肝损

害。同样，SARS-CoV也会导致心脏、胃肠道、肝脏、肾脏和

其他组织损害的全身性表现[39,40]。 

ACE2作为 SARS-CoV-2的受体 

SARS-CoV-2 与原来的 SARS-CoV 的区别在于 380 个氨

基酸的不同，这转化为二者的病毒刺突（S）蛋白负责与细胞

表面表达的人 ACE2结合的受体结合结构域中的 6个重要氨基

酸中有 5 个不同[41]。病毒 S 蛋白已被很好地确定为宿主嗜性

的重要决定因素并代表了治疗和疫苗开发的主要靶标。另外，

宿主细胞蛋白酶对于 SARS-CoV-2 的进入和细胞感染很重

要，因为在此过程中 S 蛋白和 ACE2 都经过了蛋白水解修

饰。SARS-CoV-2 与 ACE2 的结合亲和力似乎比 SARS-CoV

更强，其中几个氨基酸残基的改变允许增强疏水性相互作用和

盐桥形成，这可能解释了 COVID-19对全球的影响要比初始的

SARS 更大的原因[16,42]。此外，SARS-CoV-2 已经进化为能够

利用多种宿主蛋白酶，包括组织蛋白酶 L、组织蛋白酶 B、胰

蛋白酶、X 因子、弹性蛋白酶、弗林蛋白酶和 TMPRSS2（跨

膜丝氨酸蛋白酶 2），从而组装好 S 蛋白并在结合受体后促进

病毒进入细胞[43]。到目前为止已发现，TMPRSS2 和组织蛋白

酶 L/B 能介导 SARS-CoV-2 组装好 S 蛋白，并且丝氨酸蛋白

酶抑制剂与组织蛋白酶 L/B抑制剂联合的 camostat甲磺酸盐—

E-64d 能阻断 SARS-CoV-2 进入细胞[44]。病毒 S 蛋白与跨膜

ACE2蛋白的胞外结构域之间的相互作用能促进 SARS-CoV和

SARS-CoV-2 进入细胞，随后表面 ACE2 的表达则下调（图

3）[5,15,29]。在 12 名 COVID-19 患者的队列中，与健康对照组

相比，其循环 Ang II 水平显著升高（与病毒载量线性相
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关），提供了组织 ACE2 下调与系统性 RAS 不平衡之间具有

直接关联，并促进了 SARS-CoV-2 感染造成的多脏器损伤
[4,45]。潜在的治疗策略可能包括通过阻断病毒 S 蛋白的受体结

合结构域（RBD），从而防止人类 ACE2 和 SARS-CoV-2 的

结合。除了这种受体结合结构域阻断策略外，其他可能的治疗

选择还包括局部使用 ACE2 衍生肽、小分子抑制剂、ACE2 抗

体或针对 ACE2的单链抗体片段。 

 

图 3. ACE2（血管紧张素转换酶 2）在 2019年冠状病毒疾病的发病机理和炎症反应中的作用 

ACE2介导的心血管保护作用会在其内吞急性呼吸综合征冠状病毒（SARS-CoV-2）病毒颗粒后丧失，血管紧张素 II（Ang II）水平随着血管紧张素 1

受体（AT1R）活性的增加而升高，以 ACE2/Ang1–7驱动的途径为代价，导致不良扩张、肥大、活性氧（ROS）增加、血管收缩和肠道失调。SARS-

CoV-2棘突蛋白会使 ADAM17（一种去整合素和金属蛋白酶 17）介导的 ACE2蛋白水解酶裂解水平升高。升高的 Ang II水平激活 AT1R也进一步提
高了 ADAM17的活性，ADAM17也相应地将其主要底物裂解，释放可溶性 TNF-α（肿瘤坏死因子-α）进入细胞外区域，细胞外区域具有自身和旁分
泌功能，TNF-α 激活其肿瘤坏死因子受体（TNFR）是提高 ADAM17活性的第三个途径。由于 SARS-CoV-2 感染而释放的 TNF-α 和全身细胞因子，
以及糖尿病和高血压等共病可导致细胞因子风暴。TMPRSS2表示跨膜蛋白酶丝氨酸 2。 

COVID-19患者的心血管疾病 

在对死于 SARS-CoV 的 20 例患者进行的尸体心脏组织解

剖中，有 7 个心脏样本可检测到病毒 SARS-CoV 基因组，其

特征是心肌纤维化增加，炎症和心肌 ACE2 表达下降[46]。这

些患者还具有更多与早死相关的严重疾病。此外，SARS-CoV

患者尸检时经常观察到双侧胸腔积液，进一步支持了心脏受累

的证据。先前患有糖尿病、高血压和肺部疾病的人特别容易感

染 COVID-19[37,47]，这很可能是由于在这些情况下 RAS系统发

生了失调[4,48]。SARS-CoV-2 感染在心血管系统中的意义可通

过急性心肌损伤的发生（高敏感性肌钙蛋白 I 水平升高和/或

出现新的 ECG/超声心动图异常）、心律不齐、心脏骤停、脓

毒血症、脓毒性休克、病毒性心肌炎和 HF（NT-proBNP 水平

升高、心脏磁共振成像收缩功能障碍）等反映出来[49-52]。实验

室检查得出的其他异常，包括反映血栓形成风险增加的 D-二

聚体升高，可能导致急性冠状动脉综合征；在整个临床过程中

炎性细胞因子水平的持续升高提示 COVID-19患者具有进行性

全身性炎症和组织炎症[36,37,47]。 

肠道营养不良与 COVID-19患者疾病进展的可能关联 

在整个胃肠道腔表面广泛表达，尤其在肠细胞中高表达的

ACE2，可作为 SARS-CoV-2 肠道感染的二级部位（图

2A）。ACE2 的增加或减少可缓解或加重人类疾病实验模型中

胃肠道渗漏的状况[8,11]。COVID-19 的患者还会出现胃肠道不

适和腹泻，其发生时间可能早于并发的呼吸道疾病，同时与以
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前的冠状病毒感染爆发一样，可在粪便中检出病毒 RNA[38,47,53-

56]。此外，已知常见的 CVD 合并症（包括糖尿病和肥胖症）

会影响胃肠道血屏障的完整性，并导致肠道营养不良、菌血症

和全身性炎症（图 4）。胃肠道渗漏和肠道营养不良的发展相

应地与通过肠肺轴的肺动脉高压（PH）的发作相关联，并且

与 ACE2丧失引起的 ACE/Ang II/AT1R（血管紧张素 II 1型受

体）轴的过度活化密切相关[20,57]。宿主肠上皮细胞持续产生病

毒，使这种情况长期保持，并使肠肺轴情况恶化[54,55]，证据表

明 SARS-CoV-2 感染可能导致肠道血液屏障的变性，导致细

菌、内毒素和微生物代谢产物的全身扩散，可能影响宿主对

COVID-19 感染的反应，并累积为多系统功能障碍和脓毒性休

克[37,38,47]。在 2000 年代初首次爆发的 SARS 冠状病毒感染中

记录下了肠道受累及患者结局的相关恶化。在高达 70%的患

者粪便中检测到病毒 RNA，这些病毒从患者胃肠道脱落，并

与进行性临床病程相关[54,55]。在另一项研究中，在回肠和结肠

的顶端肠上皮细胞的细胞质和表面微绒毛中检测到 SARS-CoV

颗粒[55]；而在 COVID-19 患者粪便中检测到 SARS-CoV-2，提

示了粪口传播途径[58]。因此，SARS-CoV 的胃肠道和 SARS-

CoV-2患者的胃肠道也有可能为病毒持续复制提供舞台，破坏

了肠 ACE2轴并产生不良结局[39,47,54,55,59,60]。 

 

图 4. 血管紧张素转换酶 2、肠道失调和心血管疾病之间的联系 

肠道腔表面 ACE2 的丢失改变了微生物群的分布，从而加速了营养不良和上皮屏障完整性的破坏，上皮功能障碍为胃肠道代谢物和细菌进入血管床
提供了通道，从而导致局部和全身炎症，这可能在高血压和败血性休克中累积。ACE2 缺乏和肠道失调易通过肠-肺轴发生肺动脉高压。严重急性呼
吸综合征冠状病毒（SARS-CoV-2）肠道或肺部感染除了肺功能恶化外，还可通过增加细菌感染和炎症进一步恶化肠-肺轴的病理生理学。AT1R 表示
血管紧张素 II 1型受体；COVID-19，新型冠状病毒-2019。 

除了病毒对微生物组的直接影响外，诸如糖尿病[61]和肺部

疾病等疾病也会对肠道微生物组有不利影响 [62,63]，并可能因

SARS-CoV-2 感染而进一步恶化。动物模型[64]和人类中依赖于

Ang II的高血压[10,63,65,66]与肠道营养不良、肠道渗漏增多和肠道

壁病变有关[10,63,65,66]。这些观察结果在包括 PH、COPD 和哮喘
[67,68]在内的肺部疾病和以营养不良为特征的 2 型糖尿病中得到

了广泛支持，后者主要是微生物丰富性和多样性减少、细菌代

谢途径发生改变、Firmicutes（F）和 Bacteroidetes（B）的组成

发生变化[69-71]。生物医学模型中的 ACE2 破坏表明，肠道营养

不良非常普遍，微生物谱的这种改变可以使加重糖尿病和高血

压糖的系统性途径发生改变。我们最近的研究表明，ACE2 缺

乏会放大糖尿病引起的营养不良[11]，其特征是产生肽聚糖的细

菌增加和使 ACE2-/y-Akita小鼠肠道屏障的完整性丧失。我们还

确定了骨髓细胞在肠道中的新作用。在 ACE2-/y-Akita 或 Akita

小鼠中，肠壁屏障的破坏与循环中具有修复功能的造血细胞—

血管生成细胞的水平下降有关。给野生型小鼠提供外源性循环

血管生成细胞可纠正 ACE2-/y-Akita 或 Akita 小鼠的肠道屏障功

能障碍。因此，SARS-CoV-2 感染引起的肠道 ACE2 表达降低

可能会类似地减少循环中的血管生成细胞并损害内皮和肠上皮

的完整性，导致营养不良。需要进一步的检查来验证此关联性

以及它是病毒感染的直接作用还是间接影响[11]。 

ACE2，ADAM17和炎症之间的关联 

ADAM-17介导的 ACE2蛋白水解 

TNF-α（肿瘤坏死因子-α）是一种与慢性炎症有关的细胞
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因子，其胞外结构域的脱落和激活是由膜结合蛋白酶 TACE

（TNF-α 转化酶）驱动[72,73]，TACE 也称为 ADAM-17（去整

合素和金属蛋白酶 17）。ADAM-17 是一种 I 型跨膜蛋白，属

于 Zn 依赖金属蛋白酶的 adamalysin 亚家族 [74]。继发现

ADAM-17能够裂解 TNF-α后，该酶的底物特异性已经扩展到

包括各种细胞因子和受体，其中许多与炎症的启动和加剧有关
[75,76]。重要的是，还发现 ADAM-17 能介导 ACE2 的蛋白水解

和胞外结构域脱落[77]。ACE2 的脱落增加源于 RAS 的过度活

化，并且随后的 ADAM-17 上调驱动了 HF、心房纤颤、冠状

动脉病和胸主动脉动脉瘤的发病过程[1,13,78,79]。Ang II 介导的

AT1R 活化触发一个信号级联反应，最终导致 p38 MAPK（丝

裂原活化蛋白激酶）的活化和 NAPDH氧化酶 2诱导的活性氧

形成，导致 ADAM-17 磷酸化[80,81]。磷酸化增强了 ADAM-17

的催化活性，从而增加 ACE2的脱落，导致膜表面 ACE2的丧

失和 Ang II（转化为 Ang1-7）的转化受损，以正反馈循环方

式发挥 RAS介导的有害作用[77,82]。 

重要的是，细胞表面 ACE2 的消耗是 SARS-CoV-2 感染

的关键病理学结局。SARS-CoV-2 被表达 ACE2 细胞吞噬。因

此，病毒感染的最初有害作用始于 ACE2介导的组织保护功能

的丧失[83]。SARA-CoV 与 ACE2 结合后，ADAM-17 活性上

调，并促进病毒进入细胞。siRNA对 ADAM-17的敲低作用可

严重减弱 SARS-CoV 进入细胞的能力[84]。比较了 SARS-CoV

和另一种仅引起轻度呼吸道症状的人类冠状病毒 HNL63-CoV

的分子机制，有趣的是，尽管 HNL63-CoV 也利用 ACE2 作为

进入细胞的受体，但它不诱导 ADAM-17活化和 ACE2胞外结

构域脱落[84,85]。因此，该研究阐明了 ADAM-17 介导的 ACE2

脱落在 SARS-CoV 感染性中的独特作用，并可能提示不同冠

状病毒亚型之间存在着严重性的差异。此外，膜 ACE2的丧失

促进了 Ang II 的累积，这也激活了 ADAM-17 的活性，从而

使 ACE2的膜脱落、RAS过度活化和炎症持续存在[77]。 

ACE2，SARS-CoV-2和炎症 

正如最近发生的 COVID-19 大流行特别显示的那样，

ACE2对 Ang II/AT1R和 Ang1-7/MasR轴的调节作用使得其成

为预防和治疗慢性炎症和炎性疾病的合理靶标[29]。COVID-19

患者发展为肺炎，同时易感患者的损伤加速导致多器官功能衰

竭[30,86]，其中部分是由炎性细胞因子风暴引起，是危重症患者

的主要死亡原因[30,86]。当免疫系统由于 SARS-CoV-2 感染等因

素激活后，Th17/Treg 细胞功能失衡，免疫细胞过度活化，从

而分泌大量促炎性细胞因子[17,87,88]。COVID-19 患者的 RAS 系

统失衡以及 ACE2 丧失进一步导致组织和系统性炎症[30,86]。脂

多糖诱导的急性肺损伤降低了 ACE2的表达，引起炎症性损伤

并上调肾素、Ang II、ACE 和 AT1 受体的表达 [89]。注射

rhACE2 后，肺功能和病理损伤随着炎症减轻而改善[89]。此

外，rhACE2 是有益的并改善了由于 SARS-CoV、酸吸入和脓

毒症引起的急性肺损伤[17,18,88]。 

与正常的 WT 对照小鼠相比，ACE2 基因敲除（KO）小

鼠表现出非常严重的急性呼吸窘迫综合征（ARDS）/急性肺损

伤病理学、血管通透性增加、肺水肿增加、中性粒细胞积聚和

肺功能恶化[18,87]。通过进一步删除 Ace 基因[17]，ACE 缺陷部

分地挽救了具有 ACE2单突变小鼠的急性肺损伤严重表型，这

表明 ACE2/ACE 水平的平衡是炎症风暴期间肺损伤/肺保护的

关键。ARBs（AT1R 阻断剂）能诱导 ACE2、Ang1-7 和 Mas

的表达，这与减少促炎细胞因子和诱导抗炎细胞因子 IL-10 相

一致[88]。我们证明当给予 rhACE2 以挽救 Ang II 诱导的 T 淋

巴细胞介导的炎症时，ACE2 KO 高血压小鼠表现出增强的促

炎细胞因子，IL-1β、IL6、TNF-α 和趋化因子（CC 基序）配

体 5[90,91]。D-Ala7-Ang1-7（A-779）对 Mas 受体的阻滞作用完

全抑制了 Ang1-7 介导的抗炎作用，而 Ang1-7 受体激动剂

AVE 0991则能模拟 Ang1-7的作用[88]。 

ACE2的生理学作用 

RAS的负调节剂 

ACE2 的发现导致了 RAS 各个方面的范式发生了改变。

ACE2是一种单羧肽酶，可将 Ang I转换为九肽 Ang1-9，可将

Ang II转换为七肽 Ang1-7（图 5A）。这种独特的对 Ang I和

Ang II 的酶促降解途径对 RAS 激活起到负调节作用并减轻

Ang II 和 AT1R 介导的有害作用[1]，这在 RAS 被过度刺激的

病理状况下特别有意义。Ang1–7 是一种生物活性肽，其作用

谱与 Ang II[92-98]相反。此外，ACE2可以拮抗不依赖于 ACE II

的 Ang II 形成，例如来自于肥大细胞糜酶的降解[13,99]。2003

年，一种内源性孤儿受体—Mas 受体（MasR）被确定为

Ang1-7 的受体，而 MasR 拮抗剂 A779 则显示可抑制大多数

Ang1-7效应[94,100-103]。Ang1-9也已显示可通过 AT2R产生有益

的生物学效应，从而对心脏产生保护作用 [104-107]。因此，

ACE2/Ang1-7/MasR 轴作为一种生理性拮抗剂出现，可以反调

节激活的 RAS[93,108-112]。ACE2 的心脏保护作用汇总起来可以

归因于：（1）将 Ang I 降解为 Ang1-9，从而限制了 ACE 在

其底物上的作用；（2）通过肽的降解，减轻了 Ang II的有害

作用；（3）形成具有心脏保护作用的 Ang1-7。Ang1-7 的形

成是 ACE2 介导保护的重要机制，因为使用 Ang1-7 的拮抗剂

A779 消除了 rhACE2 在小鼠收缩功能障碍模型中的有益作用
[113]。ACE2 活性的降低导致 Ang II/AT1R 轴活化，这有助于

促进 CVD的进展。ACE2水平和活性的升高会导致 Ang1-9和

Ang1-7的形成，从而导致对 CVD的保护（图 5A）。 
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与 Apelin肽的相互作用 

Apelin 肽家族通过 apelin 受体介导的对 CVD 的保护而发

挥作用[114,115]。X 连锁的 APLN 基因编码一个 77 个氨基酸的

apelin 前体，随后被内肽酶切割成长度为 13 ~ 36 个氨基酸的

多种生物活性肽。CVD（包括 HF和高血压）的特征是人心肌

和血浆中的 apelin 处于缺乏状态[116-118]。Apelin KO 小鼠在冠

状动脉结扎后表现出梗塞面积增大和收缩功能障碍、心肌收缩

力降低、在压力超负荷模型中对 HF 的敏感性增加 [119,120]。

Apelin KO 小鼠的心肌 ACE2 mRNA 和 ACE2 蛋白水平均降

低，给其注入 apelin-13 后可以挽救，表明 apelin 在 ACE2 基

因表达中的具有关键调节作用[121]。通过 Apelin 受体的 Apelin

信号传导特别增加了 ACE2 启动子活性，导致 ACE2 mRNA

和蛋白表达的增加[121-123]。这些作用与 pyr-apelin-13 肽能负调

节 Ang II 介导的超氧化物产生、心肌肥大、功能障碍和纤维

化的能力相一致[123]，也与 apelin-17 类似物能预防由于给低密

度脂蛋白受体 KO 模型输注 Ang II 而诱导的腹主动脉破裂相

一致[124]。但是，ACE2 由于其单羧肽酶活性，能通过心脏和

脉管系统的负反馈机制裂解并失活生物活性 apelin肽 apelin-13

和 apelin-36（图 5B）[28,125]。由于血浆中内源性 apelin 肽的半

衰期短，所以合成 apelin肽类似物会抵抗 ACE2对其的降解并

保留其与内源性 apelin受体的结合能力，从而激发对心血管系

统的保护。正在探索使其成为潜在的新疗法[114,124]。 

 
图 5 血管紧张素转换酶 2在肾素-血管紧张素系统肽级联反应中的作用及其与非线性肽系统的相互作用 

A：血管紧张素原被肾素加工成 Ang I（血管紧张素 I），然后被 ACE或肥大细胞糜酶进一步切割成 Ang II。血管紧张素 II主要通过血管紧张素 1型
受体（AT1R）或血管紧张素 2 型受体（AT2R）影响心血管系统。另外，血管紧张素 II 可被羧肽酶 ACE2 或 PCP（脯氨酰羧肽酶）降解成 Ang1-7

（血管紧张素 1-7）。Ang1-7 介导宿主 Mas 受体（MasR）的整个组织的保护作用。Ang1-7 可以通过 ACE2 在 Ang I上的活性进一步形成 Ang1-9，
然后被 ACE或 NEP（中性溶酶）裂解。 

B：apelin肽刺激 apelin受体导致心血管保护作用，同时通过受体异二聚体螯合 AT1R破坏 Ang II信号传导。Apelin通过 ACE2的 C末端苯丙氨酸裂
解而失活，而 Apelin受体的刺激促进 ACE2 mRNA转录，从而表明 apelin作为 ACE2的正向调节剂。ROS表示活性氧。 
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ACE2作为氨基酸转运蛋白 B0AT1（SLC6A19）的伴侣蛋白 

B0AT1 具有吸收中性氨基酸的功能，在小肠和肾脏中高

表达 [126]。ACE2-B0AT1 复合物组装成异二聚体，ACE2 的

collectrin样结构域介导同源二聚化[16]。ACE2具有不依赖 RAS

的功能、调节肠道氨基酸稳态、抗菌肽和肠道微生物组的表达
[8]。ACE2 对于 Hartnup 转运蛋白在小肠的表达是必需的，突

变体 B0AT1 转运蛋白与 ACE2 在小肠中的不同功能性关联可

调节人 Hartnup疾病的表型异质性[126]。 

ACE2在心血管病和肺病中的作用 

ACE2与心脏病 

心血管疾病是全球首要的死亡原因，也是主要的公共卫生

问题。心脏病的特征是与病理性肥大和适应不良的心室重构相

关的几种信号通路的激活。在心脏，ACE2 定位于心肌细胞、

心脏成纤维细胞、心外膜脂肪组织和冠状血管内皮[77,127,128]；

Ang1-7/MasR也存在于心肌细胞、心脏成纤维细胞以及内皮和

血管平滑肌细胞[100,129-131]。遗传性 ACE2 缺失可导致高血压小

鼠心脏和肾脏由 Ang II 介导的心肾纤维化和氧化应激加剧，

应用 rhACE2（重组人 ACE2）后可以挽救 Ang II 引起的高血

压、病理性肥大、氧化损伤和心脏功能障碍[90,91]。 

各种 ACE2 多态性都与 CVD 相关联[132]。MI 后重塑和冠

心病是 HF 的常见原因[1,133]。值得注意的是，MI 增加人、小

鼠和大鼠心脏中 ACE2 mRNA 的表达[134,135]，而遗传性 ACE2

缺失使 MI 引起的心脏功能障碍、梗塞面积、MMP（基质金

属蛋白酶）2/MMP9 激活和细胞外基质破坏更加恶化[134,135]。

ACE2 的丧失导致梗死和梗死周围区域中性粒细胞浸润的增

加，导致炎症性细胞因子上调：γ-干扰素、IL（白介素）-6、

趋化因子 MCP-1（单核细胞趋化蛋白-1），导致 ERK1/2（细

胞外信号调节激酶 1/2）和 JNK1/2 信号通路的磷酸化增加；

被 ARB 阻断后最终导致了心肌功能的改善[135]。相反，ACE2

的过表达和 Ang1-7 的作用改善了 MI 诱导的心脏重塑[136,137]。

重要的是，如同在扩张型心肌病患者的植入心脏中所见，

ACE2杂合子丢失足以增加对心脏病的易感性[138]。 

保留射血分数的心力衰竭是一种促炎症状态，与肥胖相关

的心脏和微血管功能障碍密切相关，目前尚无批准的疗法
[128,139,140]。心外膜脂肪组织是可能对心脏产生不利影响的炎性

细胞因子的主要来源[139]。ACE2 的丧失可使保留射血分数心

衰患者的心外膜脂肪组织中的巨噬细胞定向转变为促炎性 M1

表型增多（或者激活的 CD11c+），而减少了向抗炎性 M2 型

巨噬细胞的转变，并使保留射血分数的心力衰竭在应对饮食诱

发的肥胖时恶化[139]。重要的是，Ang1-7 减少了心外膜脂肪组

织中的巨噬细胞定向转变，并保留了 ACE2 KO肥胖小鼠的心

脏功能[128,141]。Ang1-7 在肥胖 2 型糖尿病小鼠的脂肪组织中具

有有效的抗炎作用，并对糖尿病性心肌病和肾病具有保护作用
[141–143]。ACE2/Ang1-7 轴还能促进脂肪组织的褐色变，从而改

善新陈代谢效果和减轻体重，从而给心血管系统进一步提供益

处[144,145]。 

ACE2与血管病 

阻滞 RAS 有害部位一直是高血压患者治疗管理的主要内

容。ACE 抑制剂和血管紧张素受体阻滞剂（ARB）能增强

ACE2 和 RAS 的血管保护轴，明显强化了这种观点（请参阅

下面的 RAS 和 ACE2 表达的药理拮抗剂部分）。此外，增加

的 ACE2表达可预防高血压，而 ACE2缺乏会加剧高血压。在

高血压实验模型中，肾脏 ACE2 的表达与血压呈负相关[25]。

与正常的血压Wistar-Kyoto大鼠相比，自发性高血压大鼠和易

发中风自发性高血压大鼠的肾脏 ACE2 mRNA 水平下降[25]。

这些研究支持 ACE2在维持健康血压中的重要作用。慢病毒过

度表达的 ACE2 会导致 RAS 降压组件的表达增加并减缓血压

升高[146,147]。用 rhACE2 进行预处理可预防由 Ang II 引起的高

血压，降低血浆 Ang II，同时升高血浆 Ang1-7水平[148]。将所

有神经元（AC-N）中的 ACE2和 ADAM17有选择地敲低，这

表明与血压调节相关的 AC-N交感神经元的抑制性输入减少。

Sim1 神经元上选择性敲低 ACE2 的小鼠在盐敏感性高血压的

发生过程中，表现出血压升高钝化并保留了 ACE2 活性[14]。

金属蛋白酶 ADAM17 负责介导 ACE2 从细胞膜结合结构域脱

落，而 Ang II 可促进这一过程，并且 ACE2 以可溶形式释放

到血浆中[14,77,149]，损害大脑 ACE2的代偿活性，从而促使神经

源性高血压的发展[150]。遗传性 ACE2 缺乏与动脉粥样硬化的

可能介质上调相关，并增强了对促炎性刺激的应答，提示

ACE2 在抑制血管炎症和动脉粥样硬化中起关键作用[151]。此

外，ACE2 抑制作用还可以阻止神经肽 catestatin 介导的对喂

食高脂饮食的 ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化发展的保护作用[152]。 

ACE2在糖尿病性心血管并发症中的作用 

RAS 轴的 ACE2/Ang1-7/MasR 的负调节作用已在糖尿病

并发症（包括心血管病和肾病）的进展中得到了很好的鉴定
[1,153,154]，对 ACE2 在糖尿病中重要性的支持来自于其对糖尿病

并发症的影响，其中糖尿病诱导的血管功能异常与 RAS 轴向

促纤维化、促炎症臂迁移，同时保护臂下降具有强烈的相关性

（图 6）。RAS 保护作用的丧失与组织和循环 Ang II 水平的

调节以及糖尿病背景下的后遗症有关[155,156]。RAS 内的改变被

认为是糖尿病性微血管和大血管并发症发展的关键所在[1,157]。 
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图 6. ACE2（血管紧张素转化酶 2）的丢失通过多种疾病机制加剧了糖尿病性心血管并发症。 

糖尿病状态下 ACE2 活性的丧失会使 Ang II（血管紧张素 II）水平升高并降低组织和全身 Ang1-7 的水平。血管紧张素 II/血管紧张素 II 1 型受体
（AT1R）信号的增加导致各种终末器官的多种病理改变，从而升高了活性氧（ROS）并促进了纤维化，肥大和炎症，这是由于 Ang1-7 的保护作用
丧失所致。Ang II刺激还可以全身性地改变受影响组织的代谢谱并调节胰岛素敏感性。 

在糖尿病的实验模型和糖尿病患者中，对 RAS 促炎症和

促纤维化臂的阻断提供了显著的肾脏保护。尽管 ACE2的丧失

加剧了糖尿病肾损害[158]，但 rhACE2 在糖尿病肾病[153]和实验

性阿尔波特综合征 [159]动物模型中具有治疗作用。T1D 中的

ACE 抑制剂和 T2D 中的氯沙坦和厄贝沙坦对血管紧张素受体

的阻滞延迟了肾病的进展[160]。在糖尿病肾小管中，ACE2 基

因表达降低≈50%，这将减少 Ang1-7 的形成并允许 Ang II的

积累，因此直接增加了 TGF-β 和 CTGF（结缔组织生长因

子）的表达，导致肾小管间质纤维化[161]。如上所述，RAS 阻

滞延迟了肾脏损害，而 ACE 抑制剂治疗导致 ACE2 的代偿性

增加，从而发挥肾保护作用[91]。因此，对 ACE2 丧失导致糖

尿病的血管并发症的支持来自于有力的临床和实验证据[1]。 

视网膜病变是最常见的糖尿病并发症，也是工作年龄成人

失明的主要原因之一，与 RAS 的氧化应激、促纤维化和促炎

性臂的激活有关，在实验模型中可以通过 ACE2/Ang1-7 轴来

有效减少[162,163]。骨髓间充质干细胞促炎细胞因子的分泌使其

造血功能偏向于产生更多数量的髓样-单核细胞[164]。糖尿病并

发症的靶标组织对高糖诱导的应激应答下分泌 CCL2[165]，促

进了 CCR2+细胞归巢到这些区域并促进血管并发症的发展[166-

171]。除了淀粉样变增加，具有并发症的糖尿病患者体内骨髓

来源的血管修复细胞和循环血管生成细胞（CD34+细胞）均下

降[11]。ACE2 mRNA的水平也是糖尿病患者存在微血管病的重

要预测指标[172]。与年龄、性别和与血糖相匹配的糖尿病视网

膜病变患者[172]相比，那些尽管血糖控制不佳超过 40 年，但仍

未发生视网膜病变的糖尿病患者有更高 mRNA 水平的血管保

护轴基因（ACE2/Mas）。在来自糖尿病个体的功能异常的

CD34+细胞中，通过将细胞暴露于 Ang1-7 可以通过恢复可利

用的 NO并减少活性氧来纠正其功能障碍。在小鼠视网膜缺血

-再灌注损伤模型中，对 CD34+细胞的 Ang1-7基因进行修饰，

恢复了这些细胞的体内血管修复功能[172]。此外，AAV-ACE2

或 Ang1-7 眼内给药减少了糖尿病引起的视网膜血管渗漏和炎

症，从而预防了视网膜病变[163]。 

糖尿病患者具有 RAS 失调，可能影响 SARS-CoV-2 对其

的致命性。Guan等检查了 1099名确诊为 COVID-19的个体，

其中 173 例患有严重疾病，其中 16.2%为糖尿病患者[47]。

Zhang等研究了 140例因 COVID-19严重感染而住院的患者，
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其中 12%患有糖尿病。有趣的是，为什么糖尿病患者比普通

人群患 SARS-CoV-2 的风险更高，这可能是由于通常在糖尿

病人和糖尿病动物模型的脉管系统观察到 ACE2水平降低所致
[173]。确实，ACE2 的丧失与明显的肠道营养不良有关，且在

患有 1型糖尿病的模型中会进一步恶化[11]。 

ACE2与肺部疾病 

肺上皮细胞表达高水平的 ACE2，且与气道上皮的分化程

度呈正相关[17,19,174]。在多种动物中已经确定了由多种疾病（包

括 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2）引发的 ACE2 参与的

ARDS[18,175]。ACE2 KO 小鼠表现出严重的 ARDS 病理学状态
[17,19]。另外，Ace 缺陷，或用 AR1R 阻断剂治疗 ACE2 KO 小

鼠可将其从 ARDS 中拯救出来的事实，提示了 ACE2 的益处

以及保护性与促炎性和促纤维化 RAS 轴之间的关键平衡[18]。

这些发现与脂多糖诱导的 ARDS 猪模型中，rhACE2 对肺血流

量和氧合的有益作用的证据相一致[176]。老年 COVID-19 患者

中，年龄相关的肺 ACE2丧失与死亡率增加和恶化表型具有相

关性[174]。 

ACE2 通过诱导 RAS 失衡而参与急性肺损伤。有证据表

明，在急性肺损伤中：（1）肺 ACE2 降低和 Ang II 水平升

高；（2）补充 ACE2 或抑制 Ang II 可改善预后；（3）缺乏

或减少肺 ACE2 加剧了病毒引起的急性肺损伤。ACE2 也参与

了 PH 和纤维化[19]。使用 rhACE2 增加 ACE2 活性可减少博来

霉素诱导的炎症和纤维化，从而改善肺功能和活动能力[19]。

而 ACE2 活化剂 DIZE 可保护动物免受 PH 和纤维化的侵害
[177]。此外，口服生物封装形式的 ACE2 可以保护和阻止 PH

的发展[12]。这种保护作用的验证来自一项小型的人类研究，

其表明 PH 的特征是 ACE2 活性降低，给这些个体补充

rhACE2 后改善了肺血液动力学并降低了氧化和炎症标志物
[21]。总体而言，这些研究明确地建立了这样一个概念框架，

即 ACE2 在正常肺功能中起关键作用，其失衡会导致肺部疾

病。 

ACE2靶向治疗 

RAS的药理学拮抗剂和 ACE2的表达 

RAS 的病理性神经激素激活驱动了 CVD 的发展和进程。

目前的药物治疗旨在通过不同的作用方式实现多水平的 RAS

抑制。尽管 ACE2 不是这些疗法的直接细胞靶标，但由于

RAS的复杂性质，ACE2基因的转录、翻译和最终的催化活性

都得到了修饰。通过限制 Ang II 的形成和作用来阻断

ACE/Ang II/AT1R 轴会增强 ACE2 作为内源性 RAS 负调节剂

的作用。ARBS 持续增加心脏、肾脏、胸主动脉中 ACE2 

mRNA 的表达、蛋白质水平和催化活性，但在 ACE 抑制剂的

实验模型和组织之间，蛋白质和活性的翻译水平不同（表）
[77,178-185]。给正常血压的 Lewis 大鼠使用赖诺普利和氯沙坦联

合治疗，消除了单独治疗时观察到的 ACE2 mRNA 水平升

高，但保留了氯沙坦诱导的心脏 ACE2 活性升高[179]。此外，

血压正常的 Lewis大鼠中，赖诺普利在不影响心脏 ACE2活性

的情况下增加了 ACE2 mRNA 的表达，但在肾脏中却观察到

了相反的情况[179,180]。这些发现可以归因于 ACE2 调节的组织

特异性，如同在 Sprague-Dawley 大鼠心脏中 ACE2 蛋白质水

平更高，但在肾脏中的 ACE2 活性却更高[186]。在 1 型糖尿病

Akita 血管紧张素原转基因小鼠中，培哚普利和氯沙坦的双重

RAS 阻断作用使得肾脏 ACE2 mRNA 表达和蛋白表达水平降

低[187]。这些发现表明，Ang II在病理条件下的积累是 RAS阻

断对于 ACE2调节作用的原因。 

 

Ang II可通过 AT1R调节 ACE2的表达。健康的心脏和肾

脏高水平表达 ACE2 mRNA和蛋白以及适量的 ACE[191]。CVD

中的 RAS 过度活化增加了 Ang II 对 AT1R 的刺激，促进

ERK1/2 和 p38 MAPK 信号通路在上调 ACE 表达的同时下调

ACE2的表达[191]。p38 MAPK的激活通过胞浆区的翻译后磷酸

化的正反馈回路引起表面 ACE2 脱落，从而上调 ADAM17 活

性，并可以解释观察到的 ARB 能增加 ACE2 蛋白水平和活性

的结果[77,80,81]。ACE抑制剂和 ARB增强 ACE2 mRNA表达水

平的机制尚待进一步鉴定。此外，盐皮质激素受体拮抗剂能增

加来自慢性 HF患者、野生型小鼠和大鼠样品中 ACE2 mRNA

的表达和活性，且不同组织之间增加的程度不同，但在大鼠高

血压模型的心脏中没有增加（表）[188-190]。螺内酯，一种非选

择性盐皮质激素受体拮抗剂，可以阻止 ACE 和 AT1R mRNA

水平的升高，并阻止心肌细胞醛固酮信号传导引起的 AT1R密

度的增加[192,193]。盐皮质激素受体的激活还刺激了与 AT1R 重

叠的下游信号通路，包括 ERK1/2和之前提到的 p38 MAPK途

径[194,195]。阻止这些信号传导途径有助于观察到盐皮质激素受

体拮抗剂对 ACE2基因表达、表面蛋白水平和活性的影响。 
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Table. Pharmacological Regulation of the RAS and Their Effects on RAS Components, ACE2 Gene Expression, Protein Levels, and Cellular Activity 

Pharmacologial 
Agent 

Experimental 
Model/Subject 

Tissues Observatin 

ACE inhibitors 

Lisinopril Lewis rats Heart 
Decrease in plasma Ang II, increase in plasma Ang1-7 and Ace2 
mRNA, but not cardiac ACE2 activity179 

Enalapril 
Coronary artery ligation 
in Sprague Dawley rats 

Heart 
Increased plasma and cardiac ACE2 activity, and cardiac Ace2 
mRNA levels 8 wk post-surgery183 

Lisinopril Transgenic Ren2 rats Heart/Kidney 
Decrease in plasma Ang II, increase in plasma Ang1-7, cardiac and 
renal Ace2 mRNA and activity182 

Lisinopril Lewis rats Kidney No change in kidney Ace2 mRNA but increased ACE2 activity180 

Angiotensin receptor blockers 

Losartan/ 
Olmesartan 

Coronary artery 
ligation in Lewis rats 

Heart 
Increase in plasma Ang II, Ang1-7 and Ace2 mRNA 28 days post 
surgery178 

Losartan Lewis rats Heart 
Increase in plasma Ang II, Ang1-7 levels, Ace2 mRNA and 
cardiac ACE2 activity179 

Irbesartan C57BL/6 mice Heart 
Increase in cardiac Ace2 mRNA, Irbesartan prevented Ang II-
induced decrease in ACE2 protein levels77 

Losartan Transgenic Ren2 rats Heart/Kidney 
Increase in plasma Ang II, Ang1-7, cardiac and renal Ace2 mRNA 
and activity182 

Telmisartan C57BLKS/J mice Kidney 
Following 2 wk administration, increased ACE2 protein levels, 
and Ace2 mRNA expression184 

Irbesartan C57BL/6 mice Aorta 
Treatment with irbesartan significantly augmented ACE2 protein 
levels and Ace2 mRNA expression185 

Olmesartan 
Spontaneously 
hypertensive rats 

Aorta 
Increased plasma Ang II and Ang1-7 levels, Ace2 mRNA 
expression and ACE2 protein levels181 

Mineralocorticoid receptor blockers 

Spironolactone 
Patients with heart 
failure 

Monocytederive
dmacrophage 

Increase in ACE2 activity and ACE2 mRNA expression 1-month 
post-therapy188 

Eplerenone Balb/C mice Heart/Kidney 
Increase in cardiac ACE2 activity and Ace2 mRNA expression but 
nonsignificant increase in the kidneys188 

Eplerenone Wistar rats Heart 
Prevented aldosterone induced reduction in cardiac Ace2 mRNA 
expression189 

Eplerenone 
Dahl salt-sensitive 
hypertensive rats 

Heart 
No effect on cardiac Ace2 mRNA expression and protein levels 
observed in DS rats190 

ACE indicates angiotensin-converting enzyme; and RAS, renin-angiotensin system. 

增强 ACE2作用 

rhACE2或 Ang1-7受体激动剂 AVE 0991 对 ACE2/Ang1-

7/Mas 信号传导的促进可对多种病因的 CVD 和肺部疾病产生

有益的治疗作用[1]。已显示 Ang1-7 受体激动剂 AVE 0991 可

发挥心肾和肺保护作用[88]，并且 rhACE2 治疗可改善多种临床

前模型中的急性肺损伤、CVD 和肾损伤的症状[17,87,88,90]。通过

维持 ACE2/Ang1-7/MasR 的负反向调节水平，可维持 CVD 患

者或易患常见 CVD（诸如糖尿病、高血压和肥胖症等）个体

的 ACE2 水平，并在这些患者感染 SARS-CoV-2 的情况下阻

止合并症的发展。 

rhACE2 在功能上可隔离循环的病毒颗粒，以防止 S 蛋白

与内源性 ACE2 相互作用，同时调节全身 RAS，这可能在

COVID-19中提供治疗益处，并且正在进入欧洲的 II期临床试

验[196]。rhACE2 的潜在局限性是由于其分子较大，限制了其抗

组织 RAS 的渗透性和活性。特别是药理学 RAS 阻断剂 ARB

能够调节全身和组织 RAS，在实验模型中同时增加 ACE2 的
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表达和活性。在 COVID-19 感染的高血压患者中，RAS 抑制

的直接意义仍然难以捉摸，急需临床证据来确定使用这些药物

的相对获益和风险[197]。尽管如此，给已经感染 SARS-CoV-2

的患者使用 ARB可能是一种有效的解决病毒介导的 RAS失衡

的治疗方法，目前正在一 些 临床试验中进行研究

（www.ClinicalTrial.gov，编号 NCT04312009，NCT04311177

和 NCT04318418）[198-200]。 

通过使用益生菌 Lactobacillus paracasei（LP），也可以促

进 ACE2用于治疗的潜力，该益生菌种可以基因工程形式表达

重组蛋白。用表达分泌型 ACE2霍乱毒素无毒亚基 B（充当载

体以促进跨粘膜转运）融合蛋白的重组 LP 处理小鼠，显示血

清和组织中 ACE2 活性增加，糖尿病性视网膜病减轻[201]。这

些结果为使用生物工程益生菌作为活载体递送人 ACE2提供了

概念验证，其在治疗糖尿病并发症时具有增强的组织生物利用

度，也可能用于治疗 CVD和 COVID-19感染。 

结论 

自从 2000 年发现 ACE2 以来，在阐明其生物化学作用和

在 CVD 中的基本角色，以及最近作为 SARS-CoV-2 受体方

面，都取得了巨大的进步。ACE2是通过将 Ang II代谢成有益

肽 Ang1-7，从而对 RAS 发挥负调控的主要机制，并且正在利

用这一重要的生物化学和生理学特性，以作为 HF 患者的潜在

疗法。由于 SARS-CoV-2 与 ACE2 的结合而导致的 RAS 轴激

活，导致了 ACE2的直接丧失，以及通过蛋白水解加工和脱落

的间接作用，部分地驱动了 COVID-19的全身性症状和体征。

对这些患者需要仔细靶向 RAS 轴以优化其临床结局，包括使

用 AT1受体阻滞剂（ARB）。 
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本期文献摘要版块主要是关于血管紧张素转换酶 ACE2对肾素-血管紧张素系统的调节机制研究，以及 ACE2作为药物靶标在治疗心肾

和血管疾病中的潜在价值。也介绍了 ACE2作为心血管病生物学标志物的可能性。 
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目的：评估长期血管紧张素（Ang）（1-7）治疗对于抑

制载脂蛋白 E缺乏症（ApoE（-/-））小鼠动脉粥样硬化

进展的有效性。 

方法和结果：Ang（1-7）是一种七肽片段，已被提议用

来反向调节 Ang II的促动脉粥样硬化作用。在接受为期

16 周的致动脉粥样硬化高脂（21%）饮食的载脂蛋白 E

（-/-）小鼠中，检查了长期 4周 Ang（1-7）治疗对抑制

动脉粥样硬化病变发展和改善内皮功能的影响。慢性

Ang（1-7）治疗可显著改善内皮功能，与 2 型血管紧张

素（AT（2））或 Mas 受体阻滞的作用相反。在这些血

管中，与赋形剂治疗相比，Ang（1-7）治疗显著降低了

超氧化物的产生并增加了内皮一氧化氮合酶的免疫反应

性。这些作用均可被 AT（2）和 Mas 受体拮抗剂所阻

断。Ang（1-7）治疗后，与相应的对照相比，通过脂肪

沉积物（油红 O）和内膜与中膜比值评估的病损进展也 
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respiratory syndrome-coronavirus (SARS-CoV) 

receptor, Ang Iotensin-converting enzyme-2 

(ACE2). J Biol Chem. 2005; 280(34):30113±9. 

https://doi.org/10.1074/jbc.M505111200 PMID: 

15983030. 

摘要 

血管紧张素转换酶 2（ACE2）是心脏功能的关键调节

剂，是严重急性呼吸综合征（SARS）病原体——SARS-

CoV（冠状病毒）的细胞受体。ACE2 是一种 I 型跨膜

蛋白，具有包含活性位点的胞外 N 末端结构域和胞内 C

末端短尾。缺乏其细胞内和跨膜结构域的可溶形式

ACE2 已显示出能阻断 SARS-CoV 刺突蛋白与其受体的

结合。在本研究中，我们检查了 ACE2 蛋白水解脱落的

能力，并研究了造成该脱落事件的机制。我们证明，

ACE2 在 HEK293 细胞中异源性表达，在 Huh7 细胞中

内源性表达，经历金属蛋白酶介导的、佛波酯诱导的胞

外结构域脱落。通过使用对 ADAM（一种去整合素和金

属蛋白酶）蛋白酶不同成员具有不同效力的抑制剂，我

们将 ADAM17 鉴定为刺激 ACE2 脱落的候选媒介。此

外，使用特定的小干扰 RNA 双链体去除 ADAM17 的表

达，可减少调节的 ACE2 脱落，而 ADAM17 的过表达

则显著增加脱落。总之，这些数据为 ADAM17 参与调

控的 ACE2 胞外域脱落提供了直接的证据。鉴定出

ADAM17是负责 ACE2脱落的蛋白酶，可能为 ACE2的

生理学作用提供新的见解。 

5. Patel VB, et al. Ang Iotensin II induced proteolytic 

cleavage of myocardial ACE2 is mediated by 

TACE/ADAM-17: a positive feedback mechanism 

in the RAS. J Mol Cell Cardiol. 2014; 66:167±76. 

https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2013.11.017 PMID: 

24332999. 
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摘要 

血管紧张素转换酶（ACE）2 是肾素-血管紧张素系统的

关键负调节剂，它将血管紧张素（Ang）II 代谢为 Ang 

1-7。我们假设 Ang II通过增加 TNF-α转换酶（TACE）

的活性和裂解 ACE2 来抑制 ACE2。给野生型小鼠连续

2周输注 Ang II（1.5 mg/kg/天）导致心肌 ACE2蛋白水

平和活性大大降低，血浆 ACE2 活性相应增加，而这可

以通过 AT1R的阻断所防止。Ang II导致 AT1R介导的

心肌 TACE 表达和活性增加以及 TACE 膜移位。Ang II

处理的 Huh7 细胞表现出 AT1R 依赖性金属蛋白酶介导

的 ACE2 脱落，而 siTACE 转染可防止 ACE2 脱落。

TACE 的心肌细胞特异性缺失也可以防止 ACE2 脱落。

活性氧起关键作用，因为 p47（phox）KO小鼠对 Ang II

诱导的 TACE 磷酸化和活化具有抵抗力，并保留了心肌

ACE2，从而减轻了 Ang II 诱导的心脏功能障碍和肥

大。总之，Ang II通过促进 TACE活性作为正反馈机制

来诱导 ACE2 脱落，从而使 Ang II 促进其负调节剂

ACE2 的丢失。在 HF 中，血浆 ACE2 活性升高可能代

表心脏中 ACE2保护作用的丧失。 

6. Burrell LM, et al. Myocardial infarction increases 

ACE2 expression in rat and humans. Eur Heart J. 

2005; 26(4):369 ± 75; discussion 22 ± 4. 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehi114 PMID: 

15671045. 

摘要 

目的：血管紧张素转化酶（ACE）2催化血管紧张素

（Ang）I裂解为 Ang1-9，将 Ang II裂解为 Ang1-7。

ACE2缺乏会损害心脏收缩力并上调缺氧诱导的基因，

提示与心肌缺血有关。我们研究了大鼠心肌梗塞（MI）

后以及人类衰竭心脏中 ACE2的表达。 

方法和结果：在MI后第 1、3和 28天将大鼠处死，或

用 ACE抑制剂雷米普利（1 mg/kg）治疗 4周。ACE和

ACE2的心脏基因和蛋白质表达分别通过实时定量逆转

录酶-聚合酶链反应和免疫组化/活性测定/体外放射自显

影进行评估。与心肌梗死后第 3天的存活面积相比，边

缘/梗死区域的 ACE（p = 0.022）和 ACE2（p = 0.015）

的 mRNA均增加。到第 28天，与对照组大鼠的心肌相

比，MI大鼠的存活心肌中 ACE（p = 0.005）和 ACE2

（p = 0.006）的mRNA增加。ACE2蛋白位于巨噬细

胞、血管内皮、平滑肌和心肌细胞中。雷米普利减轻心

脏肥大并抑制心脏 ACE。相比之下，雷米普利对心肌

ACE2 mRNA无影响，心肌 ACE2 mRNA在MI大鼠心

脏的所有区域均保持升高。在衰竭的人类心脏中，ACE

和 ACE2的免疫反应性均增加。 

结论：心肌梗死后 ACE2的增加提示：ACE2在心脏损

伤后，通过血管紧张素肽的生成和降解，对肾素血管紧
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张素系统发挥负调节作用。 

 

7. Zulli A, et al. ACE2 and AT4R are present in 

diseased human blood vessels. Eur J Histochem. 

2008; 52(1):39 ± 44. PMID: 18502721. 

摘要 

越来越多的证据表明，血管紧张素 II 片段 Ang（1-7）

和 Ang（3-8）具有血管活性作用，但是产生 Ang（1-

7）的酶 ACE2 或与 Ang（3-8）结合的 AT4R 受体蛋白

并未同时定位于正常和患病的人血管中。我们试图在进

行冠状动脉搭桥手术的人乳腺内部和桡动脉中确定

ACE2 和 AT4R 的免疫组织化学分布。我们发现在正常

和患病血管中都有丰富的 ACE2 阳性细胞，存在于新内

膜和基质中。ACE2 阳性免疫反应性不存在于导管血管

的内皮层中，但在小的新形成的血管生成血管以及毛细

血管中明显可见。在正常和患病动脉中均很少观察到内

皮 AT4R 免疫反应性，但在与内弹力层相邻的乳内动

脉、桡动脉新内膜以及两者的基质中观察到 AT4R 阳性

细胞。AT4R 在毛细血管和小血管生成血管中含量丰

富。AT4R 和 ACE2 均与平滑肌细胞 α 肌动蛋白共定

位。本研究确定了人类血管以及血管生成血管中的平滑

肌细胞 α 肌动蛋白阳性 ACE2 和 AT4R，表明这些酶在

病理疾病中可能发挥作用。 

8. Lew RA, et al. Ang Iotensin-converting enzyme 2 

catalytic activity in human plasma is masked by 

an endogenous inhibitor. Exp Physiol. 2008; 

93(5):685 ± 93. https://doi.org/10.1113/ 

expphysiol.2007.040352 PMID: 18223027. 

摘要 

血管紧张素转化酶 2（ACE2）被认为与其同源物——血

管紧张素转化酶（ACE）的作用相反，其作用是使血管

收缩肽血管紧张素 II 失活并产生血管扩张片段血管紧张

素（1-7）。ACE 和 ACE2 都是膜结合的胞外酶，并可

能由于蛋白水解脱落事件而在血浆中循环。在这项研究

中，我们表明 ACE2 在人血浆中循环，但是其活性受到

内源性抑制剂的抑制。对该抑制剂的部分纯化表明该抑

制剂是小的亲水性阳离子，但不是二价金属阳离子。这

些观察结果促使我们开发了一种去除抑制剂的方法，从

而可以使用基于淬灭荧光底物的灵敏测试法检测血浆

ACE2水平。使用该技术，健康志愿者（n = 18）血浆中

测得的 ACE2 活性范围为切割底物的 1.31 ~ 8.69 

pmol/min/mL （ 均 值 ± 标 准 差 ， 4.44 ± 0.56 

pmol/min/mL）。对心血管、肾脏和肝脏疾病患者的进

一步研究将确定血浆 ACE2 水平是否与在这些情况下观

察到的组织水平平行升高。 

 

9. Rice GI, et al. Circulating activities of Ang 

Iotensinconverting enzyme, its homolog, Ang 

Iotensin-converting enzyme 2, and neprilysin in a 

family study. Hypertension. 2006; 48(5):914±20. 

https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000244543.91937.

79 PMID:17000927. 

摘要 

肾素-血管紧张素系统是血压（BP）的关键调节剂，临

床上使用血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂来治疗高血

压和其他心血管疾病。ACE2 是该系统的新成员，可将

血管紧张素 II 转换为血管紧张素，并且尚未发现其在血

浆中的存在。这项研究的目的是确定家族研究中循环

ACE、ACE2 和中性溶酶（NEP）的遗传性，它们也可

能是 BP 的调节剂，并确定它们是否是有助于血浆活性

变化的协变量。在利兹家族研究中，使用选择性荧光底

物测量了 534名受试者血浆中的 ACE、ACE2和 NEP活

性。遗传因素分别占循环 ACE、ACE2和 NEP表型变异

的 24.5%、67%和 22.7%。ACE 插入/缺失多态性和其他
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测量的协变量占循环 ACE中变异的 23.8%。高密度脂蛋

白胆固醇是循环 ACE2 的重要决定因素。测得的协变量

占循环 NEP 变化的 17.3%。单因素分析显示 ACE 和

NEP 与收缩压和舒张压相关。然而，在考虑了协变量和

共同的童年家庭生活之后，只有 ACE 与收缩压和舒张

压 BP独立相关。 

 

10. Epelman S, et al. Detection of soluble Ang 

Iotensinconverting enzyme 2 in heart failure: 

insights into the endogenous counter-regulatory 

pathway of the renin-Ang Iotensin-aldosterone 

system. J Am Coll Cardiol. 2008; 52(9):750±4. 

https://doi.org/10.1016/j. jacc.2008.02.088 PMID: 

18718423. 

摘要 

目的：我们试图确定心力衰竭（HF）患者血浆中循环可

溶性血管紧张素转化酶 2（sACE2）是否增加。 

背景：血管紧张素转换酶 2（ACE2）是一种不可或缺的

膜蛋白，可拮抗血管紧张素 II 的作用并阻止 HF 在动物

模型中的发展。但是，由于需要进行侵入性心脏组织采

样，因此人们对 ACE2 是否参与人类 HF 的病理生理了

解甚少。 

方法：我们开发了一种灵敏而特异性的测定方法来测量

人血浆中的 sACE2 活性，并筛选了一组疑似患有临床

HF的异质性患者。 

结果：sACE2 血浆活性增加与 HF 的临床诊断（p = 

0.0002）、左心室射血分数恶化（p < 0.0001）和 B型脑

钠尿肽水平升高（p < 0.0001）密切相关。类似于 B型脑

钠尿肽，sACE2 活性反映了 HF 的严重程度，其水平升

高与纽约心脏协会功能类别的恶化相关（p < 0.0001）。

这些关联与其他疾病状态和药物使用无关。我们发现，

缺血性和非缺血性心肌病患者以及临床心衰但左心室射

血分数保持不变的患者，sACE2活性均升高。 

结论：HF 患者可溶性 ACE2 活性增加，并与疾病严重

程度相关，表明肾素-血管紧张素-醛固酮系统的心脏保

护臂在 HF中具有活性。 

11. Walters TE, et al. Ang Iotensin converting enzyme 

2 activity and human atrial fibrillation: increased 

plasma Ang Iotensin converting enzyme 2 activity 

is associated with atrial fibrillation and more 

advanced left atrial structural remodelling. 

Europace. 2016. 

摘要 

目的：血管紧张素转化酶 2（ACE2）是一种完整的膜蛋

白，其主要作用是降解血管紧张素 II。在各种心血管疾

病中，血浆 ACE2 活性均增加。我们旨在确定血浆

ACE2 活性与人房颤（AF）之间的关系，尤其是其与左

心房（LA）结构重塑的关系。 

方法和结果：来自三级心律失常中心的 103 名参与者，

包括 58 名阵发性房颤（PAF）、20 名持续性房颤

（PersAF）和 25 名对照，接受了临床评估、超声心动

图分析和血浆 ACE2 活性的测量。由 20 名参与者组成

的小组进行了侵入性 LA 电解剖作图。AF 中血浆 ACE2

活 性 水 平 升 高  [ 对 照 组 13.3 （ 9.5 ~ 22.3 ）

pmol/min/mL；PAF 16.9（9.7 ~ 27.3）pmol/min/mL；

PersAF 22.8（13.7 ~ 33.4）pmol/min/mL，p = 0.006]。血

浆 ACE2 升高与年龄、男性、高血压和血管疾病、左心

室（LV）质量增加、左室舒张功能受损和晚期心房疾病

有关（所有 p 均 < 0.05）。血浆 ACE2 活性升高是 AF

（p = 0.04）和血管疾病（p < 0.01）的独立预测因子。

ACE2 活性升高与低平均 LA 双极性电压（调整后的 R2 

= 0.22，p = 0.03）、高比例的复杂分级心电图（R2 = 

0.32，p = 0.009）和较长的 LA 活化时间之间存在显著

关系（R2 = 0.20，p = 0.04）。 

结论：人房颤时血浆 ACE2 活性升高。 AF 和血管疾病

均可预示血浆 ACE2 活性升高，血浆 ACE2 升高与更晚

期的 LA结构重塑显著相关。 

12. Roberts MA, et al. Ang Iotensin-converting 

enzyme 2 activity in patients with chronic kidney 

disease. Nephrol Dial Transplant. 2013; 

28(9):2287±94. https://doi.org/10.1093/ndt/gft038 

PMID: 23535224. 
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摘要 

背景：血管紧张素转换酶 2（ACE2）是一种新的肾素-

血管紧张素系统调节剂，可抵消血管紧张素 II 的不利作

用。在心力衰竭患者中，血浆 ACE2 活性升高预示了不

良事件和更大的心肌功能障碍。我们旨在描述肾脏疾病

患者血浆 ACE2活性及其临床关联性。 

方法：从单一中心招募的患者包括慢性肾病 III/IV 期

（CKD）患者、血液透析患者和肾移植受者（KTR）。

使用血浆中的荧光底物测试法测量基线处收集并储存在-

80℃的血浆中的ACE2酶活性。分别在男性和女性中进行

线性回归，以确定与对数转换的 ACE2相关的协变量。 

结果：以 pmol/mL/min 为单位的血浆 ACE2 活性的中位

数（四分位数范围）：CKD（n = 59）为 15.9（8.4 ~ 

26.1），血液透析（n = 100）为 9.2（3.9 ~ 18.2），KTR

（n = 80；p < 0.01）为 13.1（5.7 ~ 21.9）。在男性血液

透析患者中，ACE2活性为 12.1（6.8 ~ 19.6），而女性

为 4.4（2.5 ~ 10.3）（p < 0.01）。对数转化的 ACE2血

浆活性与女性血液透析后的收缩压有关[β 系数 0.04，

95%置信区间（95%CI）0.01 ~ 0.06，p = 0.006]。在男性

中，对数转化的 ACE2 血浆活性与 B 型脑钠尿肽相关

（β系数 0.39，95%CI 0.19 ~ 0.60，p < 0.001）。血浆

ACE2活性与死亡率无关。 

结论：与 CKD 患者相比，血液透析患者血浆 ACE2 活

性降低，与男性相比，女性血液透析患者血浆 ACE2 活

性降低。男性和女性血液透析患者之间血浆 ACE2 活性

的不同关联表明，ACE2 在心血管疾病中的作用可能因

性别而异。 

 

13. Anguiano L, et al. Circulating Ang Iotensin 

converting enzyme 2 activity as a biomarker of 

silent atherosclerosis in patients with chronic 

kidney disease. Atherosclerosis. 2016; 253:135±43. 

https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2016.08.03

2 PMID: 27615597. 

摘要 

背景与目的：在没有心血管疾病（CVD）病史的慢性肾

脏疾病（CKD）患者中，循环血管紧张素转换酶 2

（ACE2）的活性与经典危险因素（高龄、糖尿病和男

性）相关。此外，无症状动脉粥样硬化已被描述为 CKD

与 CVD 之间的病理联系。我们分析了非透析 CKD3-5

期（CKD3-5）患者的基线 ACE2 活性，作为随访 2 年

后肾脏进展、无症状动脉粥样硬化和 CV 事件的生物学

标志物。 

方法：对西班牙多中心 NEFRONA 研究中未包含任何先

前心血管事件的 1458 名 CKD3-5 期受试者进行了前瞻

性研究。分析基线循环 ACE2 活性与肾参数、颈动脉/股

动脉回声图谱、动脉粥样硬化疾病、踝臂指数、内膜中

层厚度、肾脏替代疗法的需要、心血管事件和随访 24

个月死亡之间的关系。 

结果：与稳定患者相比，24 个月时斑块面积增加的患者

显示基线 ACE2活性水平显著更高 [29.6（20.6 ~ 47.6）

RFU/μL/h vs. 35.7（24.5 ~ 56），p < 0.001]。多元线性

回归分析显示，男性、病理性踝臂指数和进行性无症状

动脉粥样硬化定义为在 24 个月时出现斑块的区域增加

与基线 ACE2 活性增加有关。男性、老年人、糖尿病、

吸烟和基线循环 ACE2 升高是随访 24 个月动脉粥样硬

化的独立预测因子。 

结论：在 CKD3-5 期患者中，基线较高的循环 ACE2 活

性与较高的无症状动脉粥样硬化风险相关，这表明

ACE2 可以作为 CVD 之前预测 CV 风险的生物学标志

物。 

14. Soro-Paavonen A, et al. Circulating ACE2 activity is 

increased in patients with type 1 diabetes and vascular 

complications. J Hypertens. 2012; 30(2):375 ± 83. 

https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e32834f04b6 

PMID: 22179088. 
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摘要 

目的：血管紧张素转换酶 2（ACE2）是 ACE 的同源物，

可抵消血管紧张素（AT）II 的作用并促进血管舒张。在

实验模型中，循环中的 ACE2 活性在糖尿病中增加。

ACE2 在人类病理生理学中的作用尚不清楚。我们检查了

患有和不患有糖尿病性肾病的 1 型糖尿病（T1D）患者的

ACE2活性是否改变。 

方法：在芬兰糖尿病肾病（FinnDiane）研究中，在 204

名健康对照者中，通过荧光分析法测定了 859 例 T1D 患

者血清中的 ACE2 活性。在 319 例 T1D 患者和 114 例对

照中进行了带有增强指数（AIx）测量的脉搏波分析。 

结果：与无白蛋白尿的患者（27.0 ± 0.5 ngE/ml，p < 

0.05）或对照组（25.6 ± 0.8 ngE/ml，p < 0.05）相比，患

有 T1D 和微量白蛋白尿（30.2 ± 1.5 ngE/ml）的男性

ACE2 活性增加。在接受 ACE 抑制剂（ACEi）治疗的男

性和女性患者中，ACE2 活性均增加，并且与蛋白尿无

关。患有冠心病（CHD）的男性和女性患者的 ACE2 活

性均显著增加（男性 T1D 患者与男性对照者之间分别为

35.5 ± 2.5 ngE/ml vs. 27.0 ± 0.5 ngE/ml，p < 0.001）。

ACE2活性与收缩压（rs = 0.175，p < 0.001）、AIx（rs = 

0.191，p = 0.010）和糖尿病持续时间（rs = 0.198，p < 

0.001）正相关，与男性 T1D 患者的估计肾小球滤过率

（rs = -0.109，p = 0.016）负相关。 

结论：ACE2 活性随血管紧张度增加而增加，在 T1D 患

者患有微血管或大血管疾病时也增加。这表明 ACE2可能

作为补偿机制参与 T1D患者的血管和肾脏功能调节。 

15. Epelman S, et al. Soluble Ang Iotensin-converting 

enzyme 2 in human heart failure: relation with 

myocardial function and clinical outcomes. J Card 

Fail. 2009; 15(7):565±71.https://doi.org/10.1016/j. 

cardfail. 2009.01.014 PMID: 19700132. 

摘要 

背景：血管紧张素转换酶 2（ACE2）是肾素-血管紧张

素系统的内源性反向调节剂。尚不明确慢性收缩性心力

衰竭患者中可溶性 ACE2（sACE2）、心肌功能与临床

结局之间的关系。 

方法和结果：我们测量了 113 例慢性收缩性心力衰竭

（左心室射血分数[LVEF] ≤ 35%，纽约心脏协会 II-IV

级）患者的 sACE2活性。在采血时进行了全面的超声心

动图检查。我们前瞻性地检查了 34 ± 17 个月内的不良

临床事件（死亡、心脏移植和心力衰竭住院）。sACE2

血浆活性更高的患者更有可能具有更低的 LVEF

（Spearman r = -0.36，p < 0.001）、更大的右心室收缩

功能障碍（r = 0.33，p < 0.001）、更高的估计肺动脉收

缩压（r = 0.35，p = 0.002）、更大的左心室舒张末期直

径（r = 0.23，p = 0.02）和更高的血浆 NT-proBNP水平

（r = 0.35，p < 0.001）。sACE2与舒张功能障碍的相关

性较小（r = 0.19，p = 0.05），在缺血性和非缺血性心

肌病患者中相似。sACE2 活性与全身性炎症标志物之间

没有关系。针对 NT-proBNP 和 LVEF 调整后，sACE2

活性仍是不良临床事件的独立预测因子  [HR=1.7

（95%CI，1.1 ~ 2.6），p = 0.018]。 

结论：血浆 sACE2活性升高与心肌功能障碍的严重程度

相关，并且是不良临床事件的独立预测因子。 

 

16. Chong CP, et al. N-terminal pro-brain natriuretic 

peptide and Ang Iotensin-converting enzyme-2 

levels and their association with postoperative 

cardiac complications after emergency orthopedic 

surgery. Am J Cardiol. 2012; 109(9):1365±73. 

https://doi. org/10.1016/j.amjcard.2011.12.032 

PMID: 22381157 

摘要 

心脏生物学标志物 N 末端脑钠尿肽（NT-proBNP）和血

管紧张素转换酶 2（ACE-2）在预测骨科手术后不良心

脏预后方面的预后价值还没有得到很好的研究。我们研

究的目的是确定围手术期 NT-proBNP 和 ACE-2 在预测

急诊骨科手术后心脏事件中的作用。对做过整形外科手

术并进行了为期 1 年的对任何心脏并发症（定义为急性

心肌梗死、充血性心力衰竭、心房颤动或严重心律失

常）和死亡随访的连续 187 名年龄 > 60 岁的患者的围
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手术期 NT-proBNP 和 ACE-2 水平进行了检测。在 187

例患者中，有 20 例（10.7%）持续住院术后心脏并发

症。医院内全因死亡率和 1 年死亡率分别为 1.6%（187

例中的 3 例）和 8.6%（187 例中的 16 例）。持续发生

院内心脏事件的患者的术前和术后中位 NT-proBNP 水

平高于未住院的患者（386 pg/mL vs. 2273 pg/mL，p < 

0.001，605 pg/mL vs. 4316 pg/mL，p < 0.001）。同样，

院内心脏事件患者的术后中位 ACE-2水平显著高于未住

院患者（25.3 pmol/mL/min vs. 39.5 pmol/mL/min，p = 

0.012）。术前 NT-proBNP ≥ 741 pg/mL（比值比 4.5，

95%置信区间 1.3 ~ 15.2，p = 0.017）、术后心肌肌钙蛋

白升高（比值比 4.9，95%置信区间 1.3 ~ 18.9，p = 

0.022）、并发症数量（比值比 1.8，95%置信区间 1.2 ~ 

2.8，p = 0.009）在多变量分析中均独立预测了院内心脏

并发症。术前和术后 NT-proBNP 水平可独立预测 1 年

心血管并发症，但不能预测 ACE-2水平。总之，围手术

期 NT-proBNP 升高可预测急诊骨科人群的住院和 1 年

心脏事件，但 ACE-2水平并非如此，还需要进一步的研

究进行验证。 

 

17. Maddox TM, et al. Nonobstructive coronary 

artery disease and risk of myocardial infarction. 

JAMA. 2014; 312(17):1754±63. https://doi.org/10. 

1001/jama.2014.14681 PMID: 25369489. 

摘要 

重要性：对非阻塞性冠状动脉疾病（CAD）患者的心脏

不良事件知之甚少。 

目的：比较全国队列中非阻塞性 CAD、阻塞性 CAD 和

无明显 CAD患者之间的心肌梗塞（MI）和死亡率。 

设计、环境和参与者：2007年 10月 ~ 2012年 9月在退

伍军人事务卫生保健系统中接受冠状动脉造影选拔的所

有美国退伍军人的回顾性队列研究。排除先前有 CAD

事件的患者。 

暴露：血管造影 CAD 程度，按程度定义（无明显

CAD：无 > 20%的狭窄；无阻塞性 CAD：≥ 1 狭窄 ≥ 

20%但无狭窄 ≥ 70%；阻塞性 CAD：任何狭窄 ≥ 70%

或左主干 [LM] 狭窄 ≥ 50%）和分布（1、2 或 3 根血

管）。 

主要结局和指标：主要结局是在血管造影后因非致命性

心肌梗塞而住院一年。次要结局包括 1 年全因死亡以及

1年MI和死亡的组合。 

结果：在 37674 例患者中，8384 例患者（22.3%）有无

阻塞性 CAD，20899 例患者（55.4%）有阻塞性 CAD。

一年之内，有 845 例患者死亡，385 例因心肌梗死而再

次入院。在没有明显 CAD 的患者中，1 年心梗率是

0.11%（n = 8，95%CI，0.10% ~ 0.20%），并逐渐增

加：1根血管无阻塞性 CAD，0.24%（n = 10，95%CI，

0.10% ~ 0.40%）；2 根血管无阻塞 CAD，0.56%（n = 

13，95%CI，0.30% ~ 1.00%）；三根血管无阻塞性

CAD，0.59%（n = 6，95%CI，0.30% ~ 1.30%）；1根

血管阻塞性 CAD，1.18%（n = 101，95%CI，1.00% ~ 

1.40%）；2 根血管阻塞性 CAD，2.18%（n = 110，

95%CI，1.80% ~ 2.60%）；3 根血管或 LM 阻塞性

CAD，2.47%（n = 137，95%CI，2.10% ~ 2.90%）。调

整后，1年心梗率随着 CAD程度的增加而增加。相对于

无明显 CAD的患者，具有 1根血管非阻塞性 CAD的患

者 1 年 MI 的危险比（HR）为 2.0（95%CI，0.8 ~ 

5.1）；2 根血管非阻塞性 HR 为 4.6（95%CI，2.0 ~ 

10.5）；3 根血管非阻塞性 HR 为 4.5（95%CI，1.6 ~ 

12.5）；1 根血管阻塞性 HR 为 9.0（95%CI，4.2 ~ 

19.0）；2 根血管阻塞性 HR 为 16.5（95%CI，8.1 ~ 

33.7）；3 根血管或 LM 阻塞性 HR 为 19.5（95%CI，

9.9 ~ 38.2）。1 年死亡率与 CAD 程度的增加有关，范

围从无明显 CAD 患者的 1.38%到有 3 根血管或 LM 阻

塞性 CAD的 4.30%。风险调整后，1根或 2根血管非阻

塞性 CAD 与死亡率之间无显著相关性。但 3 根血管非

阻塞性 CAD 与死亡率（HR，1.6； 95%CI， 1.1 ~ 

2.5）、1 根血管阻塞性 CAD 与死亡率（HR，1.9；

95%CI，1.4 ~ 2.6）、2 根血管阻塞性 CAD 与死亡率

（HR，2.8；95%CI，2.1 ~ 3.7）和 3根血管或 LM阻塞

性 CAD 与死亡率（HR，3.4；95%CI，2.6 ~ 4.4）均有

显著相关性。组合结局也显示出相似的关联性。 
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结论和相关性：在这组接受冠状动脉造影的患者中，非

阻塞性 CAD 与无明显 CAD 相比，1 年 MI 风险和全因

死亡率显著增加。这些发现表明非阻塞性 CAD 的临床

重要性，并有必要进一步研究干预措施以改善这些患者

的预后。 

 

18. Anguiano L, et al. Circulating Ang Iotensin-

converting enzyme 2 activity in patients with 

chronic kidney disease without previous history of 

cardiovascular disease. Nephrol Dial Transplant. 

2015;30(7):1176±85.https://doi.org/10.1093/ndt/gfv

025 PMID:25813276. 

摘要 

背景：患有心血管（CV）疾病的患者具有升高的循环血

管紧张素转换酶 2（ACE2）活性，但是关于无 CV 病史

的慢性肾脏疾病（CKD）患者 ACE2 变化的信息很少。

我们检查了 3-5 级（CKD3-5）的 CKD 患者和没有 CV

病史的透析（CKD5D）患者的循环 ACE2活性。 

方法：在 NEFRONA 研究中（n = 2572），检测了对照

组（CONT）（n = 568）、CKD3-5（n = 1458）和

CKD5D（n = 546）的乙二胺四乙酸（EDTA）血浆样品

中的循环 ACE2 活性。分析了不同的临床和分析变量，

例如性别、年龄、糖尿病、血脂异常和高血压病史、血

糖、肾脏、脂质和贫血状况、维生素 D 类似物治疗和降

压药治疗（血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体

阻滞剂）。使用改良的荧光测试法测量了 EDTA 血浆样

品循环中的 ACE2 和 ACE 活性，检测前在血浆样品中

加入氯化锌以恢复酶活性。 

结果：与 CONT 相比，CKD3-5 和 CKD5D 中的循环

ACE2 活性显著降低。但是在进行配对病例对照研究

时，CKD3-5 和 CKD5 之间没有发现差异。通过多元线

性回归分析，在所有组中，男性和高龄被确定为 ACE2

活性的独立预测因子。糖尿病被确定为 CKD3-5 中

ACE2 活性的独立预测因子。与 CONT 相比，CKD3-5

和 CKD5D 中循环 ACE 活性显著增加；与 CKD3-5 相

比，CKD5D 中循环 ACE 活性显著增加。通过多元回归

分析，女性和年轻被确定为 CONT 和 CKD3-5 中 ACE

活性的独立预测因子。糖尿病也被确定为 CKD3-5 患者

ACE活动的独立预测因子。 

结论：可以在人 EDTA 血浆样品中添加锌以恢复酶活

性，然后测量循环 ACE2和 ACE的活性。在没有 CV病

史的 CKD 人群中，来自人 EDTA 血浆样品的 ACE2 活

性与经典 CV 危险因素直接相关，即老年、糖尿病和男

性。我们的数据表明，在有 CV 事件风险的 CKD 患者

中循环 ACE2水平发生了改变。 

19. Soler MJ, et al. Circulating Ang Iotensin 

converting enzyme 2 activity in kidney 

transplantation: a longitudinal pilot study. 

Nephron Clin Pract. 2012; 121(3±4):c144±50. 

https://doi.org/10.1159/000345508 PMID:23257682. 

摘要 

背景/目的：血管紧张素转换酶 2（ACE2）是唯一已知

的 ACE 活性同源物，可将血管紧张素（Ang）II 和 Ang 

I 分别降解为 Ang（1-7）和 Ang（1-9）。尚不清楚

ACE2 在肾移植（KT）中的作用。我们的目的是调查

KT患者的循环 ACE2活性，以及血清 ACE2活性与 KT

患者的年龄、性别、移植物功能和心血管危险标志物之

间的关系。 

方法：该横断面研究包括 113 名 KT 患者，他们的移植

物功能稳定。使用荧光测定法评估循环 ACE2活性。 

结果：与没有缺血性心脏病的 KT 患者相比，在患有缺

血性心脏病的 KT 患者中可检测到循环 ACE2 活性，并

且水平升高（105.9 ± 8.7 RFU/µl/h vs. 97.1 ± 7.05 

RFU/µl/h，p < 0.05）。与女性相比，男性 KT 中的

ACE2 活性增加（105.2 ± 9.1 RFU/µl/h vs. 84.7 ± 6.9 

RFU/µl/h，p = 0.05）。ACE2 活性与血清肌酐（r = 

0.27）、血清尿素（r = 0.29）、年龄（r = 0.24）、天冬

氨酸转氨酶（r = 0.39）、丙氨酸转氨酶（r = 0.48）、γ-

谷氨酰转移酶（γ-GT）（r = 0.52）、年龄（r = 0.24）

和糖化血红蛋白（r = 0.19）均呈正相关（p < 0.05）。

通过多元回归分析，年龄、血清肌酐和血清 γ-GT 是血
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清 ACE2活性的独立预测因子（r = 0.66，p < 0.001）。 

结论：KT 患者中的循环 ACE2 活性是可测量的，并且

与年龄、肾移植和肝功能参数直接相关。这些发现表

明，血清 ACE2 的测量可用作一种非侵入性标志物，以

了解 KT患者肾素-血管紧张素系统的作用。 

 

20. Ortiz-Perez JT, et al. Role of circulating Ang 

Iotensin converting enzyme 2 in left ventricular 

remodeling following myocardial infarction: a 

prospective controlled study. PLoS ONE. 2013; 

8(4):e61695.https://doi.org/10.1371/journal.pone.0

061695 PMID:23630610. 

摘要 

血管紧张素转换酶 2（ACE2）将血管紧张素 II 裂解为

血管紧张素（1-7），后者是一种心脏保护肽。在慢性心

力衰竭中，血清可溶性 ACE2（sACE2）活性升高，提

示对于左心功能不全具有补偿作用。我们的目的是研究

ST 抬高型心肌梗死（STEMI）后的 sACE2 活性、梗死

面积、左心室收缩功能和重塑之间的关系。在 95 例初

发 STEMI 的患者中进行了一项对比增强心脏磁共振研

究，并在 6 个月时重复进行，以测量左室舒张末期容积

指数、射血分数和梗死面积。将入院后第 24 小时至 48

小时和入院第 7天通过荧光酶法测定的基线 sACE2活性

与 22 个匹配对照中测量的活性进行比较。患者在基线

时显示的 sACE2 高于对照组 [104.4（87.4 ~ 134.8）

RFU/µl/hr vs. 74.9（ 62.8 ~ 87.5） RFU/µl/hr， p < 

0.001]。在第 7 天，sACE2 活性较基线显著增加 [115.5 

（92.9 ~ 168.6）RFU/µl/hr，p < 0.01]。观察到 sACE2活

性与急性和后续射血分数之间呈负相关（分别为 r = -

0.519，p < 0.001；r = -0.453，p = 0.001）。此外，

sACE2与梗死面积直接相关（r = 0.373，p < 0.001）。

梗死面积 [β = -0.470（95%CI，-0.691 ~ -0.248），p < 

0.001] 和 7天时的 sACE2 [β = -0.025（95%CI，-0.048 ~ 

-0.002），p = 0.030] 是随访射血分数的独立预测因子。

上四分位 sACE2 的患者左室重构不良的发生率增加了

4.4倍（95%置信区间：1.3 ~ 15.2，p = 0.027）。总之，

血清 sACE2 活性与梗死面积、左心室收缩功能障碍有

关，并且与左心室重塑的发生有关。 

21. Bangalore S, et al. Renin Ang Iotensin system 

inhibitors for patients with stable coronary artery 

disease without heart failure: systematic review 

and metaanalysis of randomized trials. BMJ. 2017; 

356:j4. https://doi.org/10.1136/bmj.j4 

PMID:28104622. 

摘要 

目的：与主动对照或安慰剂相比，严格评估肾素血管紧

张素系统抑制剂（RASi）对于无心力衰竭的冠心病患者

的疗效。 

设计：随机试验的荟萃分析。 

数据来源：截至 2016年 5月 1日的 PubMed、EMBASE

和 CENTRAL数据库。 

选择研究的资格标准：在没有心力衰竭（定义为左心室

射血分数 ≥ 40%或没有临床心力衰竭）的稳定冠心病患

者中进行的 RASi 随机试验，并与安慰剂或主动对照组

对比。每个试验都必须招募至少 100 名无心力衰竭的冠

心病患者，并至少随访 1 年。如果研究有修订或比较了

血管紧张素转化酶抑制剂与血管紧张素受体阻滞剂的应

用，则排除该研究。结局是死亡、心血管死亡、心肌梗

塞、心绞痛、中风、心力衰竭、血运重建、糖尿病和因

不良反应而停药。 

结果：24 个试验，包括 198275 患者随访年。与安慰剂

相比，RASi 降低了所有原因导致的死亡率（比率

0.84，95%置信区间 0.72 ~ 0.98）、心血管疾病的死亡率

（ 0.74、 0.59 ~ 0.94）、心肌梗塞（ 0.82、 0.76 ~ 

0.88）、中风（0.79、0.70 ~ 0.89）、心绞痛、心力衰竭

和血运重建，但与主动对照组相比则没有作用（所有原

因死亡率为 1.05，0.94 ~ 1.17，交互作用 p = 0.006；心

血管疾病死亡率 1.08，0.93 ~ 1.25，交互作用 p < 

0.001；心肌梗塞 0.99，0.87 ~ 1.12，交互作用 p = 0.01；

中风 1.10，0.93 ~ 1.31；交互作用 p = 0.002）。Bayesian

回归分析表明，与安慰剂相比，RASi 对所有原因死亡

率和心血管疾病死亡率的影响取决于对照事件的发生

率，因此，RASi 仅在具有较高对照事件发生率的试验
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中有益（每 1000例患者年死亡数 > 14.10例，心血管死

亡数 > 7.65例），而在控制事件发生率较低的试验中则

没有益处。） 

结论：在稳定的无心力衰竭的冠状动脉疾病患者中，

RASi 仅在与安慰剂相比时才有减少心血管事件和死亡

的作用，而与主动对照组相比时则没有。即使在这项研

究的安慰剂对照试验中，RASi 的获益也主要出现在对

照事件发生率较高的试验中，而在对照事件发生率较低

的试验中则没有益处。证据也不支持 RASi 优于其他主

动对照。 

 

22. Sluimer JC, et al. Ang Iotensin-converting enzyme 2 

(ACE2) expression and activity in human carotid 

atherosclerotic lesions. J Pathol. 2008; 215(3):273±9. 

https://doi.org/10.1002/path.2357 PMID: 18498093. 

摘要 

血管紧张素转换酶（ACE）2 是最近发现的 ACE 同源

物。由于 ACE2 能使促动脉粥样硬化的血管紧张素 II失

活，因此我们推测 ACE2 可能在动脉粥样硬化中起保护

作用。使用分子组织学（原位杂交、免疫组织化学）研

究了 ACE2 mRNA和蛋白在人脉管中的时空定位以及与

动脉粥样硬化的可能关联。另外，使用酶分析法研究了

ACE：ACE2 的平衡。ACE2 mRNA 在早期和晚期人颈

动脉粥样硬化病变中表达。此外，ACE2 蛋白存在于人

的静脉、未患病的乳腺动脉和动脉粥样硬化的颈动脉

中，并在内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞中表达。免

疫反应性的定量分析表明，在动脉粥样硬化的所有阶

段，ACE和 ACE2 在总血管壁的表达相似。与早期和破

裂的动脉粥样硬化病变相比，在稳定的晚期动脉粥样硬

化病变中观察到的 ACE2 蛋白具有酶促活性，但活性较

低。这些结果表明在动脉粥样硬化的发展过程中 ACE2

活性的差异调节，并表明这种新型的肾素-血管紧张素系

统分子可能在动脉粥样硬化的发病机理中起作用。 

23. Zulli A, et al. Immunolocalization of ACE2 and 

AT2 receptors in rabbit atherosclerotic plaques. J 

Histochem Cytochem. 2006; 54(2):147±50. 

https://doi.org/10.1369/jhc.5C6782.2005 PMID: 

16116029. 

摘要 

有证据表明，血管紧张素 2 型受体（AT2R）和血管紧

张素转化酶 2（ACE2）在动脉粥样硬化中起保护作用。

尚未在兔动脉粥样硬化斑块中发现这些因素。我们的目

的是在兔动脉粥样硬化组织中定位 ACE2 和 AT2R，并

确定哪些细胞类型表达这些因子。新西兰大白兔饲喂对

照饮食或 0.5%胆固醇饮食（n = 8/组），持续 12周。使

用市售的 ACE2、AT2R、RAM 11（用于识别巨噬细

胞）和 α平滑肌细胞肌动蛋白（alphaSMC）抗体，对石

蜡固定的胸主动脉进行连续切片并进行免疫组织化学处

理，以鉴定平滑肌细胞和成肌纤维细胞。AT2R 免疫反

应性，而不是 ACE2 免疫反应性，明显存在于覆盖正常

血管壁的内皮细胞中。但是，AT2R 和 ACE2 免疫反应

性均明显存在于覆盖新内膜和动脉粥样硬化斑块的内皮

细胞中。在噬斑内，在巨噬细胞和 αSMC 肌动蛋白阳性

细胞中均观察到 AT2R 和 ACE2 免疫反应性。连续切片

的检查显示，大多数细胞均为 ACE2-和 AT2R 阳性。巨

噬细胞和 alphaSMC 肌动蛋白阳性细胞在动脉粥样硬化

斑块中产生 ACE2 和 AT2R。确定这些因素在控制动脉

粥样硬化中的作用将需要进一步的研究。 

24. Dong B, et al. Overexpression of ACE2 enhances 

plaque stability in a rabbit model of 

atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 

2008;28(7):1270±6.https://doi.org/10.1161/ATVBA

HA.108.164715 PMID: 18403726. 

摘要 

目的：本研究的目的是检验以下假设：ACE2 过表达可

通过拮抗 ACE 活性并将血管紧张素 II 转化为血管紧张

素 1-7来增强动脉粥样硬化斑块的稳定性。 

方法与结果：内皮损伤及致动脉粥样硬化饮食致 114 只

家兔发生腹主动脉粥样硬化斑块。基因治疗分别在第 4

周的 A 组和第 12 周的 B 组中进行。将每组兔随机分为

3 个 亚 组 ， 分 别 接 受 重 组 ACE2 表 达 载 体

（AdACE2）、对照载体 AdEGFP 和血管紧张素 1-7 受

体拮抗剂 AdACE2+A779。从第 4 周到第 8 周，局部
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ACE2 的过度表达减弱了病变的进展，但未能减轻第 12

周到第 16 周斑块大小的进展。与 AdEGFP 亚组相比，

AdACE2 亚组的斑块组织中胶原蛋白含量更高，斑块稳

定性得分更高，血管紧张素 II水平降低，血管紧张素 1-

7水平升高。 

结论：ACE2 的过表达导致动脉粥样硬化斑块稳定，其

机制可能是血管收缩性血管紧张素 II 向血管保护性血管

紧张素 1-7的转化。 

 

25. Zhang C, et al. Ang Iotensin-converting enzyme 2 

attenuates atherosclerotic lesions by targeting 

vascular cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010; 107 

(36):15886±91.https://doi.org/10.1073/pnas.100125

3107 PMID: 20798044. 

摘要 

血管紧张素转换酶 2（ACE2）是新发现的 ACE 同源

物，其作用与血管紧张素 II（Ang II）的作用相反。但

是，对 ACE2 有效抑制早期动脉粥样硬化病变的潜在机

制仍然知之甚少。在这里，我们在体外和体内均显示，

ACE2 通过抑制血管平滑肌细胞（VSMC）的生长并改

善内皮功能来抑制早期动脉粥样硬化病变的发展。在一

项相对较大的动物队列研究（66 只兔）中，Ad-ACE2

转染的主动脉段显示出明显的脂肪条纹形成减弱，新内

膜巨噬细胞浸润和内皮功能受损的减轻。部分还显示单

核细胞趋化蛋白 1、凝集素样氧化的低密度脂蛋白受体

1 和增殖的细胞核抗原的表达降低，从而导致动脉粥样

硬化病变的延迟发作。在细胞水平上，ACE2 显著调节

Ang II 诱导的人脐静脉内皮细胞和 VSMC 的生长和迁

移。ACE2 的抗动脉粥样硬化作用涉及下调 ERK-p38、

JAK-STAT和 Ang II-ROS-NF-kappaB信号通路，并上调

PI3K-Akt 通路。这些发现揭示了 ACE2 的抗动脉粥样硬

化活性的分子机制，并表明调节 ACE2 可以为动脉粥样

硬化提供治疗选择。 

 

26. Zhao X, et al. Gene silencing of TACE enhances 

plaque stability and improves vascular remodeling 

in a rabbit model of atherosclerosis. Sci Rep. 2015; 

5:17939. https://doi.org/10.1038/srep17939 PMID: 

26655882. 

摘要 

我们旨在检验以下假设：在兔动脉粥样硬化模型中，肿

瘤坏死因子 α 转换酶（TACE）的基因沉默可能会减轻

病变炎症和积极的血管重塑，并增强斑块稳定性。将慢

病毒介导的 TACE shRNA注射到兔的腹主动脉斑块中，

从第 8 周到第 16 周有效地下调了 TACE 表达和活性。

TACE 基因沉默可降低重塑指数和斑块负荷，并减少巨

噬细胞和脂质含量，同时增加平滑肌细胞和主动脉斑块

中的胶原蛋白的含量。此外，TACE 基因沉默可减弱

P65、iNOS、ICAM-1、VEGF 和 Flt-1 的局部表达以及

MMP9 和 MMP2 的活性，同时增加 TGF-β1的局部表达

并减少主动脉中的新血管数量。TACE shRNA处理导致

TACE 在巨噬细胞中的表达下调、ERK-P38 磷酸化钝化

以及共培养的小鼠血管平滑肌细胞或人脐静脉内皮细胞

的血管形成。总之，TACE 的基因沉默增强了斑块稳定

性并改善了血管阳性重塑。该机制可能涉及局部炎症的

减轻、新血管形成和 MMP 活化，以及可能通过下调

ERK-NF-κB 和上调 TGF-β1 信号通路来增加胶原蛋白的

产生。 
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27. Burrell LM, et al. The ACE2 gene: its potential as 

a functional candidate for cardiovascular disease. 

Clin Sci (Lond). 2013; 124(2):65±76. 

摘要 

RAS（肾素-血管紧张素系统）在 CVD（心血管疾病）

的病理生理中起重要作用，而 RAS 阻滞是在 CVD 管理

中的重要治疗策略。现在已知存在 RAS 的新平衡臂，

其中 ACE（血管紧张素转换酶）2 降解经典 RAS 的主

要效应分子 Ang（血管紧张素）II，并产生 Ang-（1-

7）。在 CVD 的实验模型中，改变的 ACE2 表达与心脏

和血管疾病相关，并且 ACE2 在衰竭的人心脏和动脉粥

样硬化血管中升高。在人类，循环中的 ACE2 活性随冠

心病以及心力衰竭而增加，血浆 ACE2 水平的很大一部

分变化都归因于遗传因素。ACE2 基因定位于 Xp22 染

色体。本文综述了 ACE2 基因变异与 CVD 相关的证

据，并研究了可能改变基因表达或转录活性的潜在功能

性 ACE2 变异体的线索。迄今为止的研究已经调查了

ACE2 基因与高血压、左心室肥大和冠状动脉疾病的相

关性，但结果不一致。差异可能反映了研究的样本量、

受试者的性别或种族、心血管表型或所研究的 ACE2 单

核苷酸多态性。如果得到证实，经常观察到明显的性别

依赖性可能特别重要。迄今为止，还没有研究可以同时

评估 ACE2 基因多态性和循环 ACE2 活性。迫切需要进

行仔细的大规模临床研究，以更准确地阐明 ACE2 在

CVD中的潜在作用。 

28. Yang W, et al. Association study of ACE2 (Ang 

Iotensin I-converting enzyme 2) gene 

polymorphisms with coronary heart disease and 

myocardial infarction in a Chinese Han 

population. Clin Sci (Colch). 2006; 111(5):333±40. 

摘要 

结果表明，ACE2（血管紧张素 I 转换酶 2）可能是心血

管疾病的保护性蛋白。但是，仅对人类进行了少量研

究。这促使我们进行了一项病例对照研究，以研究

ACE2 多态性与 CHD（冠心病）和 MI（心肌梗塞）的

关系。通过 PCR-RFLP（限制性片段长度多态性）技术

对中国人群中 811 例 CHD 患者（其中 508 例为 MI 患

者）和 905 名正常对照者 ACE2 基因的三个单核苷酸多

态性（1075A/G、8790A/G 和 16854G/C）进行基因分

型。多态性是连锁不平衡的（r2 = 0.854 ~ 0.973）。因为

ACE2 基因在 X 染色体上，所以按性别进行了分析。在

女性隐性模型中，校正协变量后，检测到与 MI 的相关

性分别为 1075A/G（p = 0.026；比值比  = 1.98）和

16854G/C（p = 0.028；比值比 = 1.97）。在男性受试者

中，常见两种单倍型（AAG 和 GGC）。与最常见的单

倍型 AAG 相比，在不饮酒的男性受试者中，单倍型

GGC 与 1.76 倍的冠心病危险性相关 [95%CI（置信区

间）1.15 ~ 2.69；p = 0.007]；在调整了环境因素的情况

下，与 1.77倍的MI风险相关（95%CI，1.12 ~ 2.81；p 

= 0.015）。总之，本研究结果表明，ACE2 基因的常见

遗传变异可能会影响女性的 MI，并可能与饮酒交互作

用，从而影响中国男性的 CHD和MI风险。 

 

29. Palmer BR, et al. Ang Iotensin-converting enzyme 

2 A1075G polymorphism is associated with 

survival in an acute coronary syndromes cohort. 

Am Heart J. 2008; 156(4):752±8. 

https://doi.org/10.1016/j.ahj.2008.06.013 PMID: 

18926157. 

摘要 

背景：在先前的研究中已知位于 X 染色体上的血管紧张

素转换酶 2（ACE2）的基因多态性与高血压和左心室肥

大相关。我们测试了一种假设，即 ACE2 基因多态性的

罕见等位基因与急性冠状动脉综合征（ACS）事件发生

后的危险因素和不良后果相关。 

方法：招募入院后发生 ACS事件的患者（n = 1042），

并针对血管紧张素转换酶 2 基因的 A1075G 多态性进行

基因分型。在中位数 2.19 年的随访中，测试了该遗传标

志物与基线测量、超声心动图测量和临床结局的相关

性。由于 ACE2 基因是 X连锁的，因此分别对男性和女

性进行了分析。患者主要是欧洲人种（90.1%）。 

结果：经协变量校正后，A1075 等位基因与男性患者的
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死亡率显著相关（危险比 1.95，95%CI 1.10 ~ 3.46，p = 

0.047），但未经校正的则显示不相关（危险比 1.14，

95%CI 0.736 ~ 1.76，p = 0.56）。与欧洲血统相比，毛

利人患者的 G1075（p < 0.035）等位基因更为高频。

A1075 组的男性左心室舒张功能和充盈压的超声心动图

指标 E/E'较高（G 等位基因组 10.5 [95%CI 10.0 ~ 

11.0]，A 等位基因组 11.4 [95%CI 10.8 ~ 12.1] ]，p = 

0.024）。A1075 基因型与男性生存率显著相关（死亡

率：A 12.8%，n = 39；G 29.2%，n = 48；p = 0.037），

但如同时接受 β 受体阻滞剂治疗则无相关性（死亡率：

A 13.5%，n = 273；G 8.2%，n = 304，p = 无意义）。 

结论：A1075 等位基因与经协变量调整后的男性患者死

亡率相关。 

30. Patel SK, et al. From gene to protein-experimental 

and clinical studies of ACE2 in blood pressure 

control and arterial hypertension. Front Physiol. 

2014; 5:227. https://doi.org/10.3389/fphys.2014. 

00227 PMID: 25009501. 

摘要 

高血压是中风、冠状动脉事件、心衰和肾衰的主要危险

因素，并且肾素-血管紧张素系统（RAS）在其发病机理

中起主要作用。在 RAS 中，血管紧张素转化酶

（ACE）将血管紧张素（Ang）I转化为血管收缩剂 Ang 

II。存在一个 RAS 的“替代”臂，其中 ACE2 通过降解

Ang II和生成血管扩张剂 Ang1-7来抵消经典 RAS的作

用。ACE2 在心脏、血管和肾脏中高度表达。ACE2 的

胞外催化活性结构域发生脱落，导致 ACE2 进入循环。

ACE2 基因映射到三种遗传性高血压大鼠品系中 X 染色

体上的数量性状基因座，表明 ACE2 可能是高血压的候

选基因。假设组织中 ACE/ACE2 平衡的破坏会导致血压

的变化，而 ACE2 表达的增加可防止血压升高，而

ACE2 缺乏会导致高血压。实验性高血压研究已经测量

了心脏或肾脏和/或血浆中的 ACE2，并报告 ACE2 的缺

失或抑制会导致高血压，而促进 ACE2 可以预防高血压

的发生，因此增加 ACE2 可能是人类高血压管理中的治

疗选项。在 ACE2 基因或循环水平上对高血压患者的研

究相对较少。健康受试者的血浆 ACE2 活性较低，但具

有心血管危险因素或心血管疾病的患者血浆 ACE2 活性

较高。遗传学研究调查了 ACE2 基因多态性与高血压或

血压之间的关系，并得出了不一致的结论。这篇综述讨

论了关于实验性高血压模型中 ACE2 的证据，以及循环

ACE2 活性和 ACE2 多态性与人的血压和动脉高血压之

间的关系。 
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本期精读是一篇研究论著，研究者在 10 余年的随访过程中，通过前瞻性研究阻塞性 CAD 患者血浆 ACE2 水平和活性与主要不

良心血管事件之间的关联，表明阻塞性 CAD患者升高的血浆 ACE2活性是 MACE的独立预测因子。 

 

血浆血管紧张素转换酶 2升高是阻塞性冠状动脉病患主要不良心血管
事件的独立预测因子 

 
摘要 

背景：血管紧张素转化酶 2（ACE2）是肾素血管紧张素系统的内源性调节剂。循环中 ACE2 的增加可预测心力衰竭（HF）
患者的不良预后，但尚不明确阻塞性冠状动脉疾病（CAD）患者血浆中 ACE2 活性的升高是否可预测其主要不良心血管事
件（MACE）。 

方法：我们前瞻性招募了阻塞性 CAD 患者（定义为在侵入性冠状动脉造影上，左主冠状动脉狭窄 ≥ 50%和/或 ≥ 1 条其他
主要心外膜血管狭窄 ≥ 70%），并测量了血浆 ACE2 活性。对患者进行随访以确定循环中的 ACE2 活性水平是否可预测
MACE的主要终点（心血管疾病死亡、HF或心肌梗塞）。 

结果：我们招募了 79例阻塞性冠状动脉疾病患者。血浆 ACE2活性的中位数（IQR）为 29.3 pmol/mL/min [21.2 ~ 41.2]。在
中位数为 10.5年 [9.6 ~ 10.8年] 的随访中，46%的患者发生了 MACE（36个事件）。在 Kaplan-Meier分析中，高于中位数
的血浆 ACE2 活性与 MACE（对数秩检验，p = 0.035）和心衰住院（p = 0.01）具有相关性。在 Cox 多变量调整后，log 

ACE2活性仍是 MACE [危险比（HR）2.4，95%置信区间（CI）1.24 ~ 4.72，p = 0.009] 和 HF住院（HR：4.03，95%CI：
1.42 ~ 11.5，p = 0.009）的独立预测因子。 

结论：血浆中的 ACE2活性独立增加了阻塞性 CAD患者长期不良心血管结局的风险。 

原文出处：PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0198144 June 13, 2018 

作者：Ramchand J, et al.

引言 

心血管（CV）疾病是发病和死亡的主要原因 [1]，并且

与肾素-血管紧张素系统（RAS）的激活有关。在 RAS中，

血管紧张素转化酶（ACE）将血管紧张素（Ang）I 转化为

血管收缩剂和促动脉粥样硬化肽 Ang II[2]，而 ACE2 则是

RAS 的内源性抑制剂，其主要通过对 Ang II 的降解而发挥

作用 [3]。心脏和血管中高表达 ACE2[4]，ACE2 通过肿瘤坏

死因子 α 转化酶（TACE）的作用从细胞表面裂解下来，并

将具有催化活性的胞外结构域释放到循环中 [5-6]。在人类心

肌中，ACE2 定位于微循环的内皮[7]，也存在于动脉粥样硬

化桡动脉基质中 [8]。在健康个体中，循环中的 ACE2 活性

水平很低 [9,10]，但在心血管疾病或存在心力衰竭（HF）
[11]、心房颤动（AF）[12]、肾脏疾病 [13,14]和 1 型糖尿病 [15]等

风险因子时升高。迄今为止，关于循环 ACE2 活性水平的预

文献精读 
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后信息仍是有限的且结果相互矛盾。例如，增加的 ACE2

活性可预测心力衰竭的不良 CV 结局 [16]，但却不能预测急

诊骨科手术后患者 [17]或患有慢性肾脏疾病患者的不良 CV

结局 [13,14]。这些差异可能反映了患者人群、患者人群的相

对心血管疾病风险或随访时间长度。本研究的目的是在对

经血管造影证实为阻塞性 CAD 的患者高危队列十多年的随

访中，调查血浆 ACE2活性水平预测 CV事件的作用。 

 

材料和方法 

前瞻性招募年龄大于 18岁的、于 2004年 11月至 2006年

1 月之间被转诊至三级心血管中心进行冠状动脉造影检查以调

查可疑 CAD 的连续患者，只有那些患有显著阻塞性 CAD 的

患者才有资格参加本研究。心源性休克、既往有充血性心力衰

竭、或血管造影左心室射血分数 < 30%的患者被排除在外。

获得墨尔本奥斯汀人类健康研究伦理委员会的批准，该研究符

合《赫尔辛基宣言》。所有患者签署了书面知情同意。 

完成了一份标准的医疗问卷，并与医院的病历进行了核

对；测量了血压并进行了人体测量。通过有创冠状动脉造影术

的视觉评估，阻塞性 CAD被定义为左主冠状动脉狭窄 ≥ 50%

和/或 ≥ 1条其他主要心外膜冠状动脉狭窄 ≥ 70%[18]；根据记

录的病史、接受葡萄糖治疗降低疗法或空腹血糖 >7 mmol/L

做出糖尿病的诊断；如果先前由医生做出过诊断和/或当前正

在使用抗高血压药物，则定义为高血压；如果先前由医师做出

过诊断和/或当前正在使用降脂药，则定义为血脂异常；在之

前 12个月内有吸烟则定义为吸烟。 

入院时收集空腹血样，以测量肾功能、脂质和心肌肌钙蛋

白。Access AccuTnI 测定法（Beckman-Coulter，Chaska，

MN，USA）用于测量血浆心肌肌钙蛋白的第 99 百分位数，

而健康人群的参考值为 0.04 μg/L。本研究中心肌肌钙蛋白水

平≥0.04 μg/L（第 99百分位数）则考虑为异常。 

对于血浆 ACE2 的测量，在就诊后的 48 小时内将血液收

集到肝素锂试管中，并在 4℃以 3000 rpm 的速度离心血液 10

分钟来获得血浆，并储存于-80℃下直至进行测试。在收集所

有样品后的 2年内测量血浆 ACE2活性。对样本进行分批，并

在 2天的时间内进行 ACE2分析。使用已经验证的、敏感的淬

灭荧光底物为基础的测试方法测定 ACE2 的催化活性[9]。简而

言之，将血浆（0.25 mL）稀释到低离子强度缓冲液（20 

mmol/L Tris-HCl，pH 6.5）中，并加到已去除了 ACE2活性内

源 性抑 制剂 的 200μl ANXSepharose 4 Fast-Flow 树 脂

（Amersham Biosciences，GE Healthcare，Uppsala，Sweden）

上[9]。结合并洗涤后，测定所得洗脱液的 ACE2 催化活性。将

复份样品与 ACE2特异性淬灭的荧光底物一起孵育，含有或不

含有 100 mM 乙二胺四乙酸。通过与游离荧光素 4-氨基-甲氧

基香豆素（MCA；Sigma，MO，USA）的标准曲线比较，来

确定底物的切割速率，并表示为裂解底物的ρmole/mL 血浆

/min。批内和批间变异系数分别为 5.6%和 11.8%。 

主要终点是主要不良心脏事件（MACE）的复合，定义为

CV 死亡、HF 住院或心肌梗塞（MI），次要终点是心衰住

院。根据 2014 年美国心血管学会/美国心脏协会关于临床试验

中 CV 终点的定义，对终点进行了描述[19]CV 死亡的定义是由

于心源性猝死、心衰、急性心梗、脑血管意外、CV 出血、

CV 手术或其他 CV 原因而导致的死亡，即不包括在先前类别

中的死亡，但具有特定的已知 CV原因，例如肺栓塞[19]；心力

衰竭住院定义为患者入院时初步诊断为心力衰竭，住院时间至

少为 24 小时，期间患者出现新的或恶化的心力衰竭症状，有

客观证据导致新的或恶化的心力衰竭，并接受了针对心力衰竭

的强化治疗[19]；根据既定标准，将心肌梗死定义为 ST 抬高型

或非 ST抬高型心肌梗死的临床诊断[20,21]。 

 

由经验丰富的不知情研究人员通过审查病历并与每个患者

和/或指定的全科医生联系以获取更多信息来收集临床结局。 

使用 STATA，版本 14.2（Statacorp，College Station，

TX，USA）进行统计学分析。用均值±标准差表示正态分布
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的连续变量；用中位数和四分位数间距（IQR）表示非正态分

布数据（血浆 ACE2活性、甘油三酯、心肌肌钙蛋白和肾小球

滤过率）。用 t 检验或 Mann Whitney U 检验（针对非正态分

布数据）评估高于和低于中位数 ACE2活性的患者之间连续变

量的差异。以计数和百分比表示分类变量，并使用 Fisher精确

检验或卡方检验进行比较。多元回归分析用于确定可能独立影

响血浆 ACE2活性的变量。血浆 ACE2活性、心肌肌钙蛋白水

平和肾小球滤过率因其偏斜分布而采用自然对数转换分析。通

过目视检查变量的分布和 Q-Q 作图，可以得到更正态的分

布。 

通过 Kaplan Meier 方法估计 MACE 的累积发生率，用对

数秩检验评估血浆中 ACE2活性低于和高于中位数值患者之间

的差异。如果在随访期间出现多个终点，则到达第一个事件的

时间被考虑用于 MACE 分析。Cox 比例风险模型用于估计

MACE 的调整后风险比（HR）和 95%置信区间（CI）。将单

变量分析中的显著变量（p < 0.1）输入到最终的多元模型中以

确定MACE的独立预测因子。除 log ACE2以外，还使用常规

的预后变量，包括年龄、糖尿病史、log 心肌肌钙蛋白以及使

用他汀、β受体阻滞剂、ACE抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂

进行治疗。双尾 p值 < 0.05被认为具有显著性意义。 

结果 

我们招募了 79 例经血管造影证实为阻塞性 CAD 的患

者，没有失访患者，中位随访时间为 10.6年（IQR 9.6 ~ 10.9

年）。表 1 列出了研究人群的临床和生化特征。该队列包括

65%的男性，年龄均数±SD为 66 ± 12岁，BMI为 27.4 ± 4.4 

kg/m2。患者的心血管风险很高，其中 69%的人有吸烟史，而

有 CAD 的病史则为 66%，血脂异常的比例为 60%，高血压的

比例为 82%，糖尿病的比例为 24%，房颤的比例为 11%。就

诊时正在进行的药物治疗而言，有 59%正在使用血管紧张素

转换酶抑制剂（ACEi）或血管紧张素受体阻滞剂（ARB），

58%正在使用 β-受体阻滞剂，72%正在使用他汀类药物，

100%正在使用阿司匹林。 
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ST 段抬高的急性冠状动脉综合征（ACS）[n = 24，中位

数 31.7 pmol/mL/min（IQR 5.6 ~ 43.9）] 与非 ST 段抬高的

ACS 患者  [n=27，中位数 29.1 pmol/mL/min（IQR 23.1 ~ 

46.4） ] 以及稳定型心绞痛患者  [n = 28，中位数 26.7 

pmol/mL/min（IQR 18.7 ~ 39.8），p = 0.386] 之间的血浆

ACE2水平无差异，因此对整个队列进行了进一步的分析。 

整个队列中的中位数 ACE2 水平为 29.3 pmol/mL/min 

[IQR 21.2 ~ 41.2]。根据血浆中高于/低于中位数 ACE2水平的

ACE2 活性对患者进行分类。血浆 ACE2 活性高于中位数的患

者更可能是男性且患有房颤（表 1，两者 p < 0.05）。进行了

多元回归分析以识别影响血浆 ACE2活性的变量。男性是更高

ACE2 活性的唯一独立预测因子（p = 0.022）。两组的 CAD

和心脏病危险因素（包括血脂异常、高血压、糖尿病和吸烟）

的发生率均相似，LVEF < 50%、使用药物、低密度脂蛋白胆

固醇水平、甘油三酯水平、肾功能和心肌肌钙蛋白水平也是相

似的（所有 p > 0.05）。 

在随访期间，有 18 例死亡，19 例心肌梗死和 16 例 HF

住院。MACE 的主要终点指标是 CV 死亡率与 HF 住院或 MI

的复合结局，发生在 36例患者中（46%）。 

与中位数以下的 ACE2 水平相比，高于中位数水平的

ACE2（> 29.3 pmol/mL/min）与发生MACE（对数秩检验，p 

= 0.035；图 1A）和心衰住院（p = 0.01；图 1B）的发生率显

著相关。而 CV死亡（p = 0.195）或MI（p = 0.35）的发生率

没有显著性差异。在仅包括男性患者的亚组分析中，根据

ACE2 的中位数水平，MACE 的发生率则无显著性差异（p = 

0.124）。 
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使用 Cox 回归模型进行的生存分析表明，年龄、房颤

史、糖尿病史和 log ACE2都是MACE主要终点的单变量预测

因子。在多变量 Cox回归分析中，Log ACE2活性则是唯一有

意义的MACE预测指标（HR：2.4；95%CI：1.24 ~ 4.72；p = 

0.009）（表 2）。 

关于 HF 的次要终点，log ACE2（HR：4.03；95%CI：

1.42 ~ 11.5；p = 0.009）和年龄（HR：1.06；95%CI：1.01 ~ 

1.12，p = 0.026）均为独立的心力衰竭预测指标。 

讨论 

当前研究的主要发现是血浆 ACE2活性独立地增加了严重

阻塞性 CAD 患者心血管不良事件的危险。在这项研究中，对

高危患者进行了中位数 10.6 年的随访，结果表明，即使在包

括具有预后意义的多变量模型中进行了全面的多变量调整后，

ACE2 活性升高仍然是 CV 死亡和发病的独立预测因子。CAD

患者的平均 ACE2 水平为 29 pmol/mL/min，高于我们先前报

告的年轻健康志愿者的水平（4.44 ± 0.56 pmol/mL/min）[9]以

及老年患者的水平（中位数为 19.4 pmol/mL/min）[17]。我们排

除了已知 HF 或严重 LV 收缩功能障碍的患者，因为两者均与

循环 ACE2 水平升高相关[11,16]。与其他研究结果一致[13~15,22]，

男性患者血浆 ACE2活性较高，但我们未发现其他独立预测血

浆 ACE2活性水平的因子。 

 

关于循环 ACE2水平的预后价值存在矛盾的发现，可能反

映了整个研究人群的随访期差异和 CV 事件风险差异。一组

HF 患者中（n = 113），在 34 个月的随访期间，有 23%的患

者发生了不良心血管事件（死亡、心脏移植、HF 住院），并

且在针对射血分数和升高的 N 端前脑钠尿肽进行调整后，循

环中的 ACE2 水平依然是独立预测因子[16]。在另一组先前没

有 CV疾病的慢性肾脏病（CKD）患者中，循环 ACE2活性则

不是 24 个月随访期间 CV 死亡率或事件的独立预测因素
[13,14]。与之相一致的是，我们的小组报告，在 CKD III/IV期患

者、血液透析患者或肾移植受者中，升高的循环 ACE2活性和

不良心血管结局之间没有显著相关性[13]。我们还发现，在接

受急诊骨科手术老年患者中，随访 12 个月后 ACE2 水平的升

高不能预测 CV事件（p = 0.051）[17]。我们将血浆 ACE2活性

增加与本研究中发现的不良 CV 结局之间的显著相关性归因于

在研究队列中观察到的更高的 CV结局发生率以及更长的随访

时间。 

几个证据链表明血浆 ACE2活性可能是动脉粥样硬化的标

志物。在非透析 CKD 患者中，循环中的 ACE2 活性与颈动脉

和周围血管的无症状动脉粥样硬化有关[14]。在患有 1 型糖尿

病且有 CAD 史的患者中，循环 ACE2 活性是增加的[15]。在具

有 CAD 病史的肾脏移植受者中观察到了相同的模式[23]。这进

一步支持了循环中 ACE2活性升高与冠状动脉粥样硬化之间的

联系。在另一项经血管造影证实为 CAD患者的研究中，Ortiz-

Perez 等展示了与没有已知 CAD 的对照组相比，患有 ST 抬高

型心肌梗死患者的基线（24 ~ 48 h）循环 ACE2水平升高[24]。

但根据 Ortiz-Perez 等的研究结果，并不清楚升高的循环 ACE2

是反映了急性心脏损伤还是反映了潜在的动脉粥样硬化。我们

的研究扩展了这方面的知识，因为我们仅纳入了经血管造影证

实为阻塞性冠状动脉疾病的患者，无论有无急性表现。由于依

据患者的表现，其 ACE2并无差异，因此我们的结果表明血浆

ACE2 的增加反映了潜在的动脉粥样硬化而不是急性心肌损
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伤。 

RAS 在动脉粥样硬化发病机理中的重要性已得到充分确

立，并且对经典 RAS 的靶向药物抑制确实改善了包括 CAD

在内的动脉粥样硬化疾病的预后[25]。在动脉粥样硬化的实验

模型中，我们和其他人报道了 ACE2在动脉粥样硬化斑块内的

血管内皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞中均有表达[26,27]。我们

还报道了 ACE2也存在于接受冠状动脉搭桥术的冠心病患者的

动脉粥样硬化血管[8]。实验研究表明 ACE2 过表达能促进动脉

粥样硬化斑块稳定并减轻动脉粥样硬化病损[28,29]。TACE 的激

活导致 ACE2 从组织脱落增加进入循环系统[6]。组织脱落并丢

失 ACE2 是由血管紧张素 II 介导的，导致血管紧张素 II 的促

炎症作用不受抑制[6]。在兔动脉粥样硬化模型中，TACE 的基

因沉默[30]确实增强了斑块稳定性和改善了血管重塑，这可能

是通过减少 ACE2 从组织脱落来实现的。这些发现加强了

ACE2 在动脉粥样硬化中的重要反向调节作用，并表明 ACE2

的调节可能为未来动脉粥样硬化疾病患者的治疗提供新的选

项。 

组织与循环中 ACE2水平之间的关系尚不清楚。推测在正

常生理学条件下，血浆 ACE2 水平可能与组织 ACE2 平行表

达，并且以恒定的速率脱落[16]，尽管尚无同时测量组织和循

环 ACE2 水平以及 TACE 水平的研究来解决这一假设。我们

的发现增加了一种可能性，那就是在人类动脉粥样硬化中那些

具有不良心血管结局的患者血浆中的 ACE2活性升高反映了持

续的反向调节过程，尽管该过程不足以将持续 Ang II 激活的

有害作用重新转为平衡。编码 ACE2的基因内变异和外周基因

变异可能解释 ACE2 表达或活性的差异。确实，ACE2 基因位

于 X 染色体上某个已知可以逃避 X 灭活的区域中，因此导致

性别之间的表型差异和 X 灭活的组织特异性差异[31]。此外，

ACE2 基因中的 rs1978124 多态性与中国汉族[32]和欧洲人[33]这

两个独立 CAD 患者队列的不良预后具有相关性，但尚无研究

将遗传方法与血浆 ACE2活性测定相结合[34]。 

这项研究有许多局限性，包括相对较小的样本量和使用了

常规心肌肌钙蛋白测试法，因为在招募患者时还没有高灵敏度

的测定法。此外，血浆 ACE2活性升高及其与不良结局相关的

发现仅提示可能的关系，而不能确定原因或结果。但是主要优

势包括了详细的血管造影评估和长期随访。 

总之，我们的研究表明，升高的血浆 ACE2活性是阻塞性

CAD患者MACE的独立预测因子。 
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Abstract

Background

Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) is an endogenous regulator of the renin angioten-

sin system. Increased circulating ACE2 predicts adverse outcomes in patients with heart

failure (HF), but it is unknown if elevated plasma ACE2 activity predicts major adverse car-

diovascular events (MACE) in patients with obstructive coronary artery disease (CAD).

Methods

We prospectively recruited patients with obstructive CAD (defined as�50% stenosis of the

left main coronary artery and/or�70% stenosis in� 1 other major epicardial vessel on inva-

sive coronary angiography) and measured plasma ACE2 activity. Patients were followed up

to determine if circulating ACE2 activity levels predicted the primary endpoint of MACE (car-

diovascular mortality, HF or myocardial infarction).

Results

We recruited 79 patients with obstructive coronary artery disease. The median (IQR) plasma

ACE2 activity was 29.3 pmol/ml/min [21.2–41.2]. Over a median follow up of 10.5 years [9.6–

10.8years], MACE occurred in 46% of patients (36 events). On Kaplan-Meier analysis,

above-median plasma ACE2 activity was associated with MACE (log-rank test, p = 0.035)

and HF hospitalisation (p = 0.01). After Cox multivariable adjustment, log ACE2 activity

remained an independent predictor of MACE (hazard ratio (HR) 2.4, 95% confidence interval

(CI) 1.24–4.72, p = 0.009) and HF hospitalisation (HR: 4.03, 95% CI: 1.42–11.5, p = 0.009).

Conclusions

Plasma ACE2 activity independently increased the hazard of adverse long-term cardiovas-

cular outcomes in patients with obstructive CAD.
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Introduction

Cardiovascular (CV) disease is a major cause of morbidity and mortality,[1] and is associated

with activation of the renin-angiotensin system (RAS). Within the RAS, angiotensin convert-

ing enzyme (ACE) converts angiotensin (Ang) I to the vasoconstrictor and pro-atherosclerotic

peptide Ang II,[2] whilst ACE2 is an endogenous inhibitor of the RAS through its major action

to degrade Ang II.[3] ACE2 is highly expressed in the heart and blood vessels[4] and is cleaved

from the cell surface to release the catalytically active ectodomain[5] into the circulation

through the action of tumour necrosis factor alpha converting enzyme (TACE).[6] In human

myocardium, ACE2 is localized to the endothelium of the microcirculation,[7] and is also

present in the media of atherosclerotic radial arteries.[8] In healthy individuals, circulating

ACE2 activity levels are low[9, 10] but increase in the presence of CV disease or risk factors

including heart failure (HF),[11] atrial fibrillation (AF),[12] kidney disease[13, 14] and type 1

diabetes.[15] To date, there is limited information on the prognostic role of circulating ACE2

activity levels and the results are conflicting. For example, increased ACE2 activity predicted

adverse CV outcomes in heart failure,[16] but not in patients after emergency orthopedic sur-

gery[17] or with chronic kidney disease.[13, 14] These differences may reflect the patient pop-

ulation, the relative cardiovascular risk of the patient population or the length of follow up.

The aim of this study was to investigate the utility of plasma ACE2 activity levels to predict CV

events in a high-risk cohort of patients with angiographically proven obstructive CAD with

more than 10 years of follow-up.

Materials andmethods

Consecutive patients aged>18 years were prospectively recruited between November 2004

and January 2006 after referral to a tertiary cardiovascular centre for a coronary angiogram to

investigate suspected CAD. Only those with significant obstructive CAD were eligible for this

study. Patients in cardiogenic shock, with a past history of congestive heart failure or with a

left ventricular (LV) ejection fraction< 30% on angiography were excluded. Ethical approval

was obtained from the Human Research Ethics Committee at Austin Health, Melbourne and

the study complied with the Declaration of Helsinki. All patients gave informed written

consent.

A standardised medical questionnaire was completed and verified with the hospital medical

record. Blood pressure was measured and anthropometric measurements were taken. Obstruc-

tive CAD was defined as�50% stenosis of the left main coronary artery and/or�70% stenosis

in� 1 other major epicardial coronary artery by visual assessment on invasive coronary angi-

ography.[18] Diabetes was diagnosed based on a documented history, treatment with glucose

lowering therapy or if fasting blood glucose was>7 mmol/L. Hypertension was defined if pre-

viously diagnosed by a physician and/or current use of anti-hypertensive medication. Dyslipi-

daemia was defined if previously diagnosed by a physician and/or current use of lipid lowering

agents. Cigarette smoking was defined as smoking within the preceding 12 months.

Fasting blood samples were collected at the time of admission for measurement of kidney

function, lipids, and troponin. The Access AccuTnI assay (Beckman-Coulter, Chaska, MN,

USA) was used to measure plasma troponin with the 99th percentile of a healthy reference pop-

ulation of 0.04 μg/L. Levels of� 0.04 μg/L (99th percentile) were considered abnormal in this

study.

For plasma ACE2 measurement, blood was collected within 48 hours of presentation into

lithium heparin tubes, and plasma was obtained by centrifuging blood at 3000 rpm at 4˚C for

10 minutes and stored at– 80˚C until tested. Plasma ACE2 activity was measured within 2

years after all samples were collected. Samples were batched and ACE2 assays were run over a

Plasma ACE2 activity predicts adverse cardiovascular events in obstructive CAD
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period of 2 days. The catalytic activity of ACE2 was measured using a validated, sensitive

quenched fluorescent substrate-based assay as previously described.[9] Briefly, plasma (0.25

ml) was diluted into low-ionic-strength buffer (20 mmol/L Tris-HCl, pH 6.5) and added to

200 μl ANXSepharose 4 Fast-Flow resin (Amersham Biosciences, GE Healthcare, Uppsala,

Sweden) that removed a previously characterized endogenous inhibitor of ACE2 activity.[9]

After binding and washing, the resulting eluate was assayed for ACE2 catalytic activity. Dupli-

cate samples were incubated with the ACE2-specific quenched fluorescent substrate, with or

without 100 mM ethylenediaminetetraacetic acid. The rate of substrate cleavage was deter-

mined by comparison to a standard curve of the free fluorophore, 4-amino-methoxycoumarin

(MCA; Sigma, MO, USA) and expressed as ρmole of substrate cleaved/mL of plasma/min. The

intra-assay and inter-assay coefficient of variation was 5.6 and 11.8% respectively.

The primary endpoint was a composite of major adverse cardiac events (MACE) defined as

CV death, hospitalisation for HF or myocardial infarction (MI). The secondary endpoint was

HF hospitalisation. Endpoints were described according to the 2014 American College of Car-

diology/ American Heart Association definitions for CV endpoints in clinical trials.[19] CV

death was defined as death due to sudden cardiac death, HF, acute MI, cerebrovascular acci-

dent, CV haemorrhage, CV procedures or other CV causes, that is death not included in the

previous categories but with a specific, known CV cause such as pulmonary embolism.[19]

Hospitalisation for HF was defined as an event where the patient is admitted to the hospital

with a primary diagnosis of HF where the length of stay is at least 24 hours, where the patient

exhibits new or worsening symptoms of heart failure on presentation, has objective evidence

of new or worsening heart failure and receives intensification of treatment specifically for

heart failure.[19] Myocardial infarction was defined as the clinical diagnosis of ST elevation or

non-ST elevation myocardial infarction according to established criteria.[20, 21]

Clinical outcomes were collected by an experienced blinded investigator via medical rec-

ords review and by contacting each patient and/or the nominated general practitioner for

additional information.

Statistical analysis was performed using STATA, version 14.2 (Statacorp., College Station,

TX, USA). Normally distributed continuous variables are expressed as mean ± standard devia-

tion and non-normally distributed data (Plasma ACE2 activity, triglycerides, troponin and glo-

merular filtration rate) are expressed as the median and inter-quartile range (IQR). Student t
test or the MannWhitney U test (for non-normally distributed data) was used to assess differ-

ences in continuous variables between patients with above and below median ACE2 activity.

Categorical variables are expressed as counts and percentages and compared using Fisher’s

exact or chi-square tests. Multiple regression analysis was used to identify variables that may

independently influence plasma ACE2 activity. Plasma ACE2 activity, troponin levels and glo-

merular filtration rate were natural-logarithm transformed for analysis because of their skewed

distribution. This rendered a more normal distribution by visual inspection of the distribution

of the variables and Q-Q plots.

Cumulative incidence of MACE was estimated by the Kaplan Meier method and the log-

rank test used to evaluate differences between patients with below and above median plasma

ACE2 activity. When multiple end-points occurred during follow-up, the time to the first

event was considered for analysis of MACE. Cox proportional hazard modelling was used to

estimate the adjusted hazard ratio (HR) and 95% confidence interval (CI) for MACE. Signifi-

cant variables (p< 0.1) from univariate analysis were entered into the final multivariate model

to identify independent predictors of MACE. Conventional prognostic variables were used

including age, history of diabetes, log troponin and treatment with statin, beta-blocker, ACE

inhibitor or angiotensin receptor blocker in addition to log ACE2. Two-tailed p-values< 0.05

were considered significant.

Plasma ACE2 activity predicts adverse cardiovascular events in obstructive CAD
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Results

We recruited 79 patients with angiographically proven obstructive CAD. No patient was lost

to follow up and the median follow-up was 10.6 years (IQR 9.6–10.9 years). The clinical and

biochemical characteristics of the study population are presented in Table 1. The cohort com-

prised 65% males with a mean ± SD age of 66 ± 12 years and BMI of 27.4 ± 4.4 kg/m2. Patients

were at significant CV risk with 69% having a smoking history, and a history of CAD in 66%,

dyslipidaemia in 60%, hypertension in 82%, diabetes in 24% and AF in 11%. With regard to

pharmacological therapy at the time of presentation, 59% were on angiotensin converting

enzyme inhibitors (ACEi) or angiotensin receptor blockers (ARB), 58% on beta-blockers, 72%

on statins and 100% on aspirin.

Table 1. Participant characteristics in total cohort and according to plasma ACE2 activity.

Variable All patients ACE2<median
(n = 39)

ACE2>median
(n = 40)

P-value

Age (years) 66 ± 12 67 ± 11 63 ± 13 0.27

Male gender [n (%)] 51 (65%) 18(46%) 33 (83%) 0.001

BMI (kg/m2) 27.4 ± 4.4 27.4 ± 5.2 27.3 ± 3.6 0.939

SBP (mmHg) 130 ± 17 131 ± 15 130 ± 19 0.746

DBP (mmHg) 70 ± 13 71 ± 13 68 ± 14 0.321

Presentation with ACS 51 (65%) 23 (59%) 28 (70%) 0.306

Previous history [n (%)]

CAD 51 (66%) 24 (63%) 27 (69%) 0.573

Dyslipidemia 48 (60%) 23 (59%) 25 (63%) 0.748

Hypertension 64 (82%) 30 (77%) 34 (87%) 0.238

Diabetes 19 (24%) 11 (29%) 8 (20%) 0.357

Atrial fibrillation 9 (11%) 1 (3%) 8 (20%) 0.015

Smoking history 54 (69%) 24 (63%) 30 (75%) 0.257

Medical treatment [n (%)]

ACEi/ARB 45 (59%) 24 (63%) 21 (55%) 0.484

Beta-blocker 44 (58%) 23 (61%) 21 (55%) 0.642

Statin 56 (72%) 27 (69%) 29 (74%) 0.615

Aspirin 79 (100%) 39 (100%) 40 (100%) 1

Serum biochemistry

LDL (mmol/L) 2.5 ± 0.9 2.6 ± 1.1 2.5 ± 0.8 0.736

Triglycerides (mmol/L) 1.2 [0.9–1.9] 1 [0.8–1.9] 1.4 [0.9–2] 0.119

eGFR (ml/min/1.73m2) 70 [48–96] 76 [59–98] 69 [46–95] 0.675

Troponin I (μg/L) 0.6 [0–14.5] 0.54 [0–8.2] 2.3 [0–21.2] 0.211

LVEF< 50% [n (%)] 42 (58%) 18(53%) 24 (62%) 0.459

Culprit vessel [n (%)]

Right coronary 27 (34) 15 (39) 12 (30) 0.428

Left anterior descending 23 (23) 13 (33) 10 (25) 0.415

Left circumflex 20 (25) 8 (21) 12 (30) 0.332

Left main 1 (1) 0 1 (3) 0.320

Inpatient revascularisation [n (%)] 61 (77) 31 (79) 30 (75) 0.635

MACE [n (%)] 36 (46%) 12 (31%) 24 (60%) 0.009

Values are mean ± standard deviation, n (%) or median [interquartile range].

ACS = acute coronary syndrome; BMI = body mass index; ACEi = angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blocker; CAD = coronary

artery disease; DBP = diastolic blood pressure; eGFR = estimated glomerular filtration rate; LVEF = left ventricular ejection fraction; LDL = low-density lipoprotein;

MACE = major adverse cardiovascular events; SBP = systolic blood pressure

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0198144.t001
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There was no difference in plasma ACE2 levels between patients with ST elevation acute

coronary syndrome (ACS) [n = 24, median 31.7 pmol/ml/min (IQR 5.6–43.9)], non-ST eleva-

tion ACS [n = 27, median 29.1 pmol/ml/min (IQR 23.1–46.4)] or stable angina [n = 28,

median 26.7 pmol/ml/min (IQR 18.7–39.8), p = 0.386] and so further analysis was conducted

in the whole cohort.

The median ACE2 level in the whole cohort was 29.3 pmol/ml/min [IQR 21.2–41.2].

Patients were categorized according to plasma ACE2 activity above / below the median ACE2

level. Patients with above–median plasma ACE2 activity were more likely to be male and have

AF (Table 1, both p< 0.05). Multiple regression analysis was performed to identify variables

that influence plasma ACE2 activity. Male gender was the only independent predictor of

higher ACE2 activity (p = 0.022). The prevalence of CAD and cardiac risk factors including

dyslipidaemia, hypertension, diabetes and cigarette smoking were similar in the two groups, as

was LVEF<50%, the use of pharmacological agents, low density lipoprotein cholesterol, tri-

glycerides levels, kidney function and troponin level (all p> 0.05).

Over the follow-up period, there were 18 deaths, 19 myocardial infarcts and 16 hospitalisa-

tions with HF. The primary endpoint of MACE, a composite of CV mortality, HF hospitalisa-

tion or MI occurred in 36 patients (46%).

Above median levels of ACE2 (>29.3 pmol/ml/min) were significantly associated with a

higher incidence of MACE (log-rank test, p = 0.035; Fig 1A) and HF hospitalisation (p = 0.01;

Fig 1B) compared with those with below-median ACE2. There was no significant difference in

the incidence of CV death (p = 0.195) or MI (p = 0.35). In a subgroup analysis including male

patients only, there was no significant difference in the incidence of MACE according to

median levels of ACE2 (p = 0.124).

Survival analysis using the Cox regression model indicated that age, history of atrial fibrilla-

tion, history of diabetes and log ACE2 were univariate predictors of the primary endpoint of

MACE. On multivariable Cox regression analysis, Log ACE2 activity remained the only signif-

icant predictor of MACE (HR: 2.4; 95% CI: 1.24 to 4.72; p = 0.009) (Table 2).

With regard to the secondary endpoint of HF, both log ACE2 (HR: 4.03; 95% CI: 1.42–11.5;

p = 0.009) and age (HR: 1.06; 95% CI: 1.01–1.12, p = 0.026) were independent predictors of

heart failure.

Discussion

The major finding of the current study was that plasma ACE2 activity independently increased

the hazard for adverse cardiovascular events in patients with significant obstructive CAD. In

this study in high-risk patients followed for a median of 10.6 years, elevated ACE2 activity

remained an independent predictor of CV mortality and morbidity even after comprehensive

multivariable adjustment in a model that included prognostically meaningful variables. The

median ACE2 level in patients with CAD was 29 pmol/ml/min which is higher than levels we

previously reported in young healthy volunteers (4.44 ± 0.56 pmol/ml/min)[9] and in elderly

patients (median 19.4 pmol/ml/min).[17] We excluded patients with known HF or severe LV

systolic dysfunction as both are associated with increased circulating ACE2 levels.[11, 16] Con-

sistent with results of other studies,[13–15, 22] plasma ACE2 activity was higher in male

patients but we found no other independent predictors of plasma ACE2 activity levels.

There are conflicting findings regarding the prognostic value of circulating ACE2 levels

likely reflecting the differences in follow-up period and risk of CV events across the study pop-

ulations. In a cohort of patients with HF (n = 113), 23% had an adverse CV event (death, car-

diac transplant, HF hospitalisation) over a 34 month follow up and circulating ACE2 levels

remained an independent predictor after adjustment for reduced ejection fraction and

Plasma ACE2 activity predicts adverse cardiovascular events in obstructive CAD
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increased N-terminal-pro brain natriuretic peptide.[16] In another cohort of patients with

chronic kidney disease (CKD) without prior CV disease, circulating ACE2 activity was not an

independent predictor of CV mortality or events over a follow-up period of 24 months.[13,

14] In concordance, our group reported no significant associations between elevated circulat-

ing ACE2 activity and adverse CV outcomes in patients with CKD stage III/ IV, haemodialysis

patients or kidney transplant recipients.[13] We also found that in elderly patients undergoing

emergency orthopaedic surgery, elevated ACE2 levels did not predict CV events after 12

months of follow-up (p = 0.051).[17] We ascribe the significant association between increased

plasma ACE2 activity and adverse CV outcomes seen in the present study to a higher rate of

CV outcomes observed in the study cohort and longer follow-up duration.

Severe lines of evidence suggest that plasma ACE2 activity may serve as a marker of athero-

sclerosis. In non-dialysis patients with CKD, circulating ACE2 activity was associated with

silent atherosclerosis in carotid and peripheral vessels.[14] In patients with type 1 diabetes and

a history of CAD, circulating ACE2 activity was increased.[15] The same pattern was observed

in kidney transplant recipients with a history of CAD,[23] further supporting the association

between raised circulating ACE2 activity and coronary atherosclerosis. In another study of

patients with angiographically confirmed CAD, Ortiz-Perez et al. demonstrated elevated levels

of circulating ACE2 at baseline (24-48h) in patients presenting with ST-elevation myocardial

infarction compared to a control group of patients without known CAD.[24] It is not therefore

clear from the Ortiz-Perez et al. study whether the increase in circulating ACE2 reflects acute

cardiac injury or underlying atherosclerosis. Our study extends knowledge in this regard as we

included only patients with angiographically proven obstructive coronary artery disease, both

with and without an acute presentation. As there was no difference in ACE2 according to pre-

sentation, our results suggest that the increase in plasma ACE2 reflects underlying atheroscle-

rosis rather than acute myocardial injury.

The importance of the RAS in the pathogenesis of atherosclerosis is well established and

indeed targeted pharmacological inhibition of the classic RAS improves outcomes in athero-

sclerotic disease including CAD.[25] In experimental models of atherosclerosis, we and others

reported that ACE2 is expressed in vascular endothelial cells, macrophages and smooth muscle

Fig 1. Clinical events at follow-up. Kaplan Meier Survival plot illustrating event free survival frommajor adverse cardiac events (A)
and heart failure hospitalisation (B) in patients with coronary artery disease, stratified according to median plasma ACE2 level of 29.3
pmol/ml/min. ACE2 = angiotensin converting enzyme 2.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0198144.g001

Table 2. Cox regression analysis for MACE in patients with obstructive CAD.

Variable Unadjusted HR (95% CI) Unadjusted p Value Adjusted HR (95% CI) Adjusted p Value

Age 1.03 (1.0–1.06) 0.068 1.03(1–1.06) 0.129

Male 1.36 (0.65–2.83) 0.413

Atrial fibrillation 2.26 (0.98–5.21) 0.053 1.49 (0.63–3.52) 0.364

Diabetes 1.92 (0.96–3.87) 0.067 1.88 (0.93–3.78) 0.078

ACEi/ARB 0.64 (0.32–1.26) 0.195

ß-blocker use 0.57 (0.29–1.13) 0.107

Statin use 0.65 (0.32–1.32) 0.237

Log troponin 1.07 (0.97–1.18) 0.194

Log ACE2 2.56 (1.31–5) 0.006 2.42 (1.24–4.72) 0.009

ACE2 = angiotensin converting enzyme 2; ACEi = angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blocker; MACE = major adverse

cardiovascular events

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0198144.t002
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cells within atherosclerotic plaques.[26, 27] We also reported that ACE2 was present in athero-

sclerotic blood vessels in patients with CAD undergoing coronary artery bypass surgery.[8]

Experimental studies have shown that ACE2 overexpression promotes atherosclerotic plaque

stability and attenuates atherosclerotic lesions[28, 29]. Activation of TACE results in increased

ACE2 shedding from tissue into the circulation.[6] Shedding and hence loss of ACE2 from the

tissue is mediated by angiotensin II and results in the pro-inflammatory effects of angiotensin

II being unopposed.[6] Certainly in a rabbit model of atherosclerosis, gene silencing of TACE

enhanced plaque stability and improved vascular remodelling,[30] possibly via reduced tissue

ACE2 shedding. These findings reinforce the important counter-regulatory role of ACE2 in

atherosclerosis and suggest that modulation of ACE2 could offer a future therapeutic option in

patients with atherosclerotic disease.

The relationship between tissue and circulating levels of ACE2 is not yet understood. It has

been postulated plasma ACE2 levels may parallel tissue ACE2 expression with a constant rate

of shedding in normal physiology[16], although there are no studies that have concurrently

measured both tissue and circulating ACE2 and TACE levels to address this hypothesis. Our

findings raise the possibility that in human atherosclerosis, increased plasma ACE2 activity in

those with adverse cardiovascular outcomes reflect a persistent albeit insufficient counter-reg-

ulatory process to shift the balance away from the deleterious effects of sustained Ang II activa-

tion. Genetic variation in and around the gene encoding ACE2 may account for differences in

ACE2 expression or activity. Indeed, the location of the ACE2 gene within the X chromosome

in an area where genes are known to escape X-inactivation may contribute to phenotypic dif-

ferences between sexes and tissue-specific differences in X-inactivation.[31] Furthermore, the

rs1978124 polymorphism in the ACE2 gene has been associated with poorer outcomes in two

separate CAD cohorts of Chinese Han[32] and European[33] ancestry but there are not yet

studies that combine genetic approaches with measurement of plasma ACE2 activity.[34]

The study has a number of limitations including the relatively small sample size and the use

of a conventional troponin assay, as a high sensitivity assay was not available at the time of

patient recruitment. Furthermore, the finding of elevated plasma ACE2 activity and its associa-

tion with adverse outcomes only suggest a possible relationship and does not determine cause

or effect. However major strengths include the detailed angiographic assessment and the long

term follow up.

In conclusion, our study demonstrates that elevated plasma ACE2 activity is an indepen-

dent predictor of MACE in patients with obstructive CAD.

Future

This study has identified ACE2 as a potential surrogate marker of CV outcomes, and possibly

a target for therapeutic intervention. Whether targeting patients with increased plasma ACE2

levels for more intensive therapy would lead to improved outcomes has yet to be tested.
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