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[摘　 要] 　 2019 冠状病毒病(COVID-19)的发现与蔓延引起社会各界广泛关注,医学界关于血管紧张素转换酶

(ACE) / ACE2、肾素-血管紧张素系统(RAS)抑制剂与 COVID-19 之间的关系众说纷纭。 ACE 和 ACE2 结构相似但

作用相反,体内正向 ACE-AngⅡ-AT1R 轴和负向 ACE2-Ang(1-7) -Mas 轴相互制衡,维持血压及内环境的稳定。 多

项基础研究显示,不同 RAS 抑制剂对 ACE2 的影响不一致,尚不能明确 ACE2 与 COVID-19 的因果关系,也未发现

使用 RAS 抑制剂有加重 COVID-19 的临床证据。 ACE2 影响 COVID-19 病情的考量,基本来自于 RAS 理论推导和

SARS 基础研究的结果推论。 合并 COVID-19 的心血管疾病患者使用 RAS 抑制剂应结合临床实践情况并权衡利

弊,不能在当前模棱两可形势下就随意停用循证医学证据充分的 RAS 抑制剂。
[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A
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[ABSTRACT]　 Since the discovery and spread of coronavirus disease 2019 (COVID-19), it has aroused widespread
concern from all walks of life. 　 There are different opinions on the relationship among angiotension converting enzyme
(ACE) / ACE2, renin-angiotension system (RAS) inhibitors and COVID-19 in medical circles. 　 ACE and ACE2 are simi-
lar in structure but have opposite effects. 　 The positive ACE-AngⅡ-AT1R axis and the negative ACE2-Ang(1-7)-Mas
axis in vivo check and balance each other to maintain the stability of blood pressure and internal environment. 　 A number
of basic studies have shown that different RAS inhibitors have inconsistent effects on ACE2. 　 The causal relationship be-
tween ACE2 and COVID-19 has not been clarified, and no clinical evidence has been found that the use of RAS inhibitors
aggravates COVID-19. 　 The consideration of ACE2 influencing COVID-19 is basically derived from the theoretical deriva-
tion of RAS and the inference of the basic research results of SARS. 　 Whether cardiovascular disease patients with COVID-
19 use RAS inhibitors should be combined with clinical practice and weighing the pros and cons. 　 Evidence-based RAS in-
hibitors cannot be arbitrarily discontinued in the current ambiguous situation.

　 　 2019 冠 状 病 毒 病 ( coronavirus disease 2019, COVID-19),又称为新型冠状病毒肺炎,是由严重急
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性呼吸综合征冠状病毒 2 ( severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2,SARS-CoV-2)感染引起的急

性呼吸道传染病,且在全球蔓延[1-3]。 多篇研究报

道 SARS-CoV-2 与血管紧张素转换酶 2(angiotensin-
converting enzyme 2,ACE2)相关[4-6],甚至推测使用

肾素-血管紧张素系统 ( renin-angiotensin system,
RAS)抑制剂可能加重 COVID-19。 确实,ACE2 属于

RAS 的组分,与血管紧张素转换酶(angiotensin-con-
verting enzyme,ACE)共同参与高血压的发生、发展,
为了解答合并高血压的 COVID-19 患者是否能用

RAS 抑制剂这一问题,本文从机制上阐述 ACE /
ACE2、RAS 抑制剂与 COVID-19 之间的关系。

1　 ACE 与 ACE2 结构相似但作用相反

ACE 和 ACE2 在人体内广泛分布,前者主要存

在于肺、肾、心脏及血管等器官组织;后者更多存在

于消化道、肺、肾、心脏及血管等部位。 ACE 与

ACE2 结构有 40% 的同源性和 61% 的相似性,但
ACE2 只是 ACE 同源酶而并非同工酶,二者的底物

特异性及酶学活性截然不同[7]。
RAS 负责血压调节和水盐代谢,经典 RAS 激活

的过程如图 1 所示:肾脏产生的肾素将肝脏产生的

血管紧张素原水解成为血管紧张素Ⅰ (angiotensin
Ⅰ,AngⅠ) ,通过血液循环来到肺,在肺血管内皮细

胞产生的 ACE 作用下转换为有活性的 AngⅡ,与血

管平滑肌细胞膜上的 AngⅡ 1 型受体(AngⅡ type 1
receptor,AT1R)结合,引起包括血管收缩、血压升高

及血管重构等一系列的效应;而 AngⅠ还有三个转

化成 Ang(1-7)的途径:①AngⅠ直接转化成 Ang(1-
7);②在 ACE 作用下,AngⅠ转化为 AngⅡ,再经

ACE2 水解成为 Ang(1-7);③在 ACE2 作用下,Ang
Ⅰ水解成为无活性的 Ang(1-9),再经过 ACE 水解

成为 Ang(1-7);上述三个途径生成的 Ang(1-7)共

同作用于 Mas 受体,介导舒张血管、降低血压及抗

细胞增殖、肥大和纤维化、抗氧化应激、延缓或逆转

血管重构等心血管保护作用。 还有报道,ACE2 直

接水解 AngⅡ效率高于间接途径水解 AngⅠ效率

(400 倍) [8],并且直接途径不能被血管紧张素转换

酶抑制剂 ( angiotensin-converting enzyme inhibitor,
ACEI)阻断。 从上述机制可看出,ACE 和 ACE2 是

交互影响的,体内正向 ACE-AngⅡ-AT1R 轴和负向

ACE2-Ang(1-7)-Mas 轴之间相互制衡,保持血压及

内环境的稳定[8]。

图 1. 肾素-血管紧张素系统

Figure 1. Renin-angiotensin system

2　 RAS 抑制剂对 ACE2 的影响不一致

RAS 抑制剂包括直接肾素抑制剂、ACEI 以及

血管紧张素Ⅱ1 型受体抑制剂( angiotensin receptor
blockers,ARB),其作用机制见图 2。 从 RAS 激活过

程可以看出,ACE2 是 ACE 的反向调节剂,主要把
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AngⅠ转换成血管扩张剂的形式来拮抗 AngⅡ升压

作用。 相关研究表明,高血压患者 ACE2 表达量降

低,ACE2 降血压能力也下降;而使用 ACEI 后,ACE
的活性被 ACEI 通过去掉 2 个氨基酸阻断,抑制

ACE 将 AngⅠ转换为 AngⅡ,并同时增加 ACE2 的

表达和酶活性,增强其血压控制和心血管保护的效

应。 有研究提示,ACEI 治疗下 AngⅠ水平升高,
ARB 治疗后 AngⅠ和 AngⅡ均升高,它们作为底物

可能上调 ACE2 表达和活性[9]。 表 1 总结了常见

RAS 抑制剂对 ACE2 影响的动物试验研究,可以看

出 ACE2 表达和活性的不一致。

表 1. 常见 RAS 抑制剂对 ACE2 的影响

Table 1. Effects of common RAS inhibitors on ACE2

药物名称 　 　 动物模型 　 　 ACE2 变化 　 　 作者

卡托普利 Sprague-Dawley 大鼠 心脏 ACE2 表达↑ Awwad 等(2019) [10]

卡托普利 局灶性脑缺血大鼠 大脑 ACE2 表达↑ Tao 等(2018) [11]

依那普利 急性心肌梗死大鼠 心脏 ACE2 表达及活性↑ Ocaranza 等(2006) [12]

依那普利 心脏骤停和复苏的猪 心脏 ACE2 表达→ Wang 等(2016) [13]

雷米普利 急性心肌梗死大鼠 心脏 ACE2 表达→ Burchill 等(2012) [14]

赖诺普利 肾素-2 转基因大鼠 心脏、肾皮质 ACE2 表达↑ Jessup 等(2009) [15]

氯沙坦 Lewis 鼠 肾皮质 ACE2 活性↑ Ferrario 等(2005) [16]

氯沙坦 Sprague-Dawley 大鼠 心脏 ACE2 表达↑ Zhang 等(2014) [17]

缬沙坦 肾素-2 转基因大鼠 肾脏 ACE2 表达↑ Whaley-Connell 等(2006) [18]

缬沙坦 急性心肌梗死大鼠 心脏 ACE2 表达→ Burchill 等(2012) [14]

坎地沙坦 盐敏感大鼠 心脏 ACE2 表达↑ Takeda 等(2007) [19]

替米沙坦 自发性高血压大鼠 胸主动脉 ACE2 表达↑ Zhong 等(2011) [20]

替米沙坦 雄性 C57B6J 小鼠 心脏 ACE2 表达↑ Wang 等(2018) [21]

奥美沙坦 肾素过度表达的雄性小鼠 心脏 ACE2 表达↑ Tanno 等(2016) [22]

阿利吉仑 糖尿病肾病大鼠 肾脏 ACE2 表达↓ Ding 等(2018) [23]

注:“↑”表示上调,“→”表示未上调或无影响,“↓”表示下调。

图 2. 不同 RAS 抑制剂的作用机制

Figure 2. Mechanism of different RAS inhibitors

　 　 进一步的观点是,病毒表面的刺突蛋白与纤毛 支气管上皮细胞和肺泡Ⅱ型上皮细胞表面的 ACE2
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相互结合,ACE2 表达明显下调,经典 RAS 途径被激

活,进入细胞内引起一系列病理改变。 而长期使用

ACEI 患者的人体内,由于抑制 AngⅡ的反调节作用

增加肾素分泌,导致 AngⅠ大量储存于 ACE 的底物

中。 如果突然停用就失去对 ACE 的抑制作用,使
AngⅠ大量转换为 AngⅡ,体内 AngⅡ水平快速升

高,过度刺激 AT1R 可加强血管收缩,增加发生心血

管事件的风险。 由此可以看出, RAS 抑制剂对

ACE2 影响的研究因试验动物模型不同而结果不一

致,对于合并 COVID-19 的高血压患者是否使用

RAS 抑制剂要权衡利弊,最好根据病情轻重程度来

决定,而非 COVID-19 患者则无需困扰。

3　 ACE2 与 COVID-19 的关系不明确

冠状病毒感染通过其刺突蛋白三聚体与 ACE2
胞外催化域的疏水口袋结合而引发,病毒进入后

ACE2 蛋白被下调,使 ACE-AngⅡ-AT1R 轴和 ACE2-
Ang(1-7)-Mas 轴的调节失衡,AngⅡ水平相对 /绝对

升高,过度刺激 AT1R,使肺部毛细血管通透性增

加,出现急性肺衰竭,这为冠状病毒感染期间频发

ARDS 提供了分子解释[24]。 奥地利系列研究发现,
在 SARS 和某些流感病毒导致急性肺损伤中,ACE2
可一定程度缓冲过度激活 RAS 导致的肺纤维化和

肺损伤[25-27];而且实验动物肺损伤模型中已有研究

显示 RAS 抑制剂上调 ACE2 可减轻肺损伤[27-28],作
用机制见图 3。 ACE2 与其他冠状病毒的关系推测

其有可能是 SARS-CoV-2 功能性受体,似乎给防控

COVID-19 感染提供新思路。

图 3. ACE2 对肺的保护作用

Figure 3. Protective effect of ACE2 on the lungs

但是,2020 年 2 月 28 日《Cell》在线发表一项研

究证实,SARS-CoV-2 侵入细胞不仅依赖人 ACE2 受

体,更需要细胞丝氨酸蛋白酶 TMPRSS2,且 TMPRSS2
蛋白酶抑制剂阻断 SARS-CoV-2 侵入细胞,证明

ACE2 不是 COVID-19 感染的关键因子,这给 COVID-
19 诊疗带来了全新理念的颠覆[29]。 另外,以阻断冠

状病毒与 ACE2 结合为靶点的 ACE2 受体抑制

剂[30],和以提升 ACE2 水平为目标的重组人 ACE2
制剂[31]曾有报道,但至今仍然还没有大型临床试

验,在考虑 ACE2 与 COVID-19 关系时也值得反思。
由此,ACE2 与 COVID-19 的关系目前并不明确。

4　 RAS 抑制剂与 COVID-19 无相关性

随着疫情和舆情的发展,不少病情稳定的患者

误认为 RAS 抑制剂增加 COVID-19 感染风险,甚至

自行停止正在服用的 RAS 抑制剂,笔者认为这是不

妥当的。 目前,RAS 抑制剂是 COVID-19“克星”还

是“帮凶”尚有争论,RAS 抑制剂是否加重 COVID-
19 病情也没有确切临床证据。 心血管疾病患者使

用 RAS 抑制剂会使体内 ACE2 增加,理论上 ACE2
浓度增加会加速 SARS-CoV-2 进入细胞内,增加感

染机会,这只是为治疗 COVID-19 的研究提供了理

论依据。 但是,目前无证据表明使用 ACEI / ARB 会

增加感染 COVID-19 的机会,也没有临床证据证实

ACEI / ARB 会对 COVID-19 患者产生不良影响。 我

国 18 岁及以上居民高血压患病粗率为 27. 9% [32],
表 2 可以看出 COVID-19 合并高血压的相关研究其

患病并无特殊变化,COVID-19 已经明确是人群普遍

易感,但合并多种基础疾病的患者发病比率较高,
是否感染 SARS-CoV-2 与体内 ACE2 多少也无相

关性。

5　 小　 结

从机制上看,ACE2 作为 RAS 组分参与高血压

的发生、发展,且 ACE 和 ACE2 之间交互影响,不同

RAS 抑制剂影响 ACE2 表达和酶活性的试验结果不

一致;但 ACE2 加重 COVID-19 病情的考量,基本来

源于 RAS 的理论推导和 SARS 基础研究的结果推

论,没有确切证据支持 RAS 抑制剂介导 ACE2 加重

COVID-19 存在因果关系,到目前为止各方意见褒贬

不一。 因此相关研究还需要继续推进,但临床治疗

还是要基于现有的证据实施。 鉴于基础研究的生

物学效应不等同于临床效应,不能因为模棱两可的

研究结果而停用 RAS 抑制剂。
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表 2. 现有临床研究中 COVID-19 患者合并基础疾病的人数及占比

Table 2. The number and proportion of COVID-19 patients with underlying diseases in existed clinical studies

作者
纳入确诊

人数
合并基础疾病
[例(% )]

心血管疾病
[例(% )]

高血压
[例(% )]

糖尿病
[例(% )]

慢性阻塞性
肺疾病[例(% )]

癌症
[例(% )]

Huang 等[33] 41 13(31. 7) 6(14. 6) 6(14. 6) 8(19. 5) 1(2. 4) 1(2. 4)

Wang 等[34] 138 64(46. 4) 20(14. 5) 43(31. 2) 14(10. 1) 4(2. 9) 10(7. 2)

Zhang 等[35] 140 90(64. 3) 21(15. 0) 42(30. 0) 17(12. 1) 2(1. 4) -

Guan 等[36] 1099 255(23. 2) 27(2. 5) 164(14. 9) 81(7. 4) 12(1. 1) 10(0. 9)

中国疾控中心[37] 44672 20982(47. 0) 873(2. 0) 2683(6. 0) 1102(2. 5) - 107(0. 2)
注:“-”表示该研究未统计该类型人数。
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