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血管紧张素转换酶 2 在神经系统疾病
治疗中的研究进展
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摘 　 要 　 神经系统疾病病因复杂,有些甚至尚不清楚发病机制,诊治难度大。 血管紧张素转换酶 2( angiotensin converting en-
zyme 2, ACE2)在机体的心脏、肾脏、胃肠道和大脑中均有表达并参与机体的各项调控。 近年来,ACE2 在神经系统疾病中的作用

也受到越来越多的关注。 与此同时,ACE2 也被报道与缺血性脑卒中 ( ischemic stroke,IS) 、阿尔茨海默病 ( Alzheimer′s disease,
AD)和 SARS - CoV - 2 颅内感染的发生、发展密切相关。 因此,本文将对 ACE2 与 IS、AD 和 SARS - CoV - 2 颅内感染的关系及调

控机制的进展予以综述,以揭示 ACE2 作为神经系统疾病诊治的潜在可能性。
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　 　 血管紧张素转换酶 2 ( angiotensin converting en-
zyme 2, ACE2)是定位于人类基因组 X 染色体上的

一种跨膜糖蛋白,在人体的心脏、胃肠道和大脑中均

有表达,其异常表达与机体多种疾病的发生、发展密

切相关,包括神经系统疾病。 神经系统是人体结构和

功能最复杂的系统,神经系统疾病病因复杂,诊治难

度大。 近年来研究发现,ACE2 在大脑中广泛表达,
并在神经系统疾病的发病机制和调控中起着重要作

用。 本文就 ACE2 对阿尔茨海默病( Alzheimer′s dis-
ease,AD )、 缺 血 性 脑 卒 中 ( ischemic stroke, IS ) 和

SARS - CoV - 2 颅内感染的关系及调控机制的进展

予以综述。
一、ACE2 的结构、分布与生理功能

ACE2 是定位于人类基因组的 X 染色体 Xp22. 2
上的由 805 个氨基酸和 18 个外显子编码的金属蛋白

酶,也是具有单一胞外催化结构域的Ⅰ型跨膜糖蛋

白 [1,2] 。 多年的研究发现,ACE2 在机体分布广泛,在
心脏、肾脏、胃肠道和大脑中均有分布,并参与机体的

各项调控 [3] 。 ACE2 是 ACE 的同源物,是脑内肾素 -
血管紧张素系统 ( renin - angiotensin system,RAS)中

一个重要的保护性调节因子,与血管紧张素 - (1 -
7)[angiotensin - (1 - 7),Ang - (1 - 7)]和 Mas 构成

了 ACE2 - Ang - (1 - 7) - Mas 轴 [4] 。 ACE2 - Ang -

(1 - 7) - Mas 轴的激活可以通过抵消 ACE - AngⅡ-
AT1R 轴在大脑中的升压作用,从而减轻高血压的发

展和动脉粥样硬化的病理进展 [4] 。 ACE2 在大脑中

广泛分布,近年来研究表明,ACE2 还可以通过抑制

细胞凋亡、减轻炎症、改善氧化应激等方式参与疾病

的病理生理过程,对脑组织及细胞产生保护作用,具
有成为神经系统疾病新的治疗靶点的潜力。

二、ACE2 对 AD 的调控作用

AD 是老年期最常见的痴呆类型,是导致老年人

死亡的第 5 位病因,与 β - 淀粉样蛋白( amyloid β -
protein,Aβ)沉积、tau 蛋白过度磷酸化和氧化应激密

切相 关 [5, 6] 。 同 时, AD 也 是 年 龄 相 关 性 疾 病, 而

ACE2 在衰老小鼠的脑微血管和脑组织中的表达下

调 [7] 。 此外,有研究发现,AD 患者大脑病理区 ACE2
表达下调,ACE2 活性降低了近 50% ,提示 ACE2 可

能参与了 AD 相关机制的调控 [2, 5, 8] 。
1. 减轻 Aβ1 - 42 沉积与 tau 蛋白过度磷酸化:

研究发现,在 AD 死亡患者脑中 ACE / ACE2 比值高于

对照组,ACE2 的活性降低,且与 Aβ 和 tau 蛋白病理

性的增加相关 [2, 5] 。 此外,2020 年 Rui 等 [9] 研究发

现,在散发性 AD 患者的血浆和 AD 动物模型的脑组

织中,ACE2 - Ang - (1 - 7) - MAS 水平降低,使用

ACE2 激活剂乙酸丁二烯(DIZE)在痴呆的动物模型

中发挥有益的作用。 在这项研究中连续 30 天给 8 个

月大的 SAMP8 小鼠腹腔注射 ACE2 激动剂 DIZE,结
果显示,DIZE 显著提高了脑 ACE2、Ang - (1 - 7)和

MAS1 水平,降低了脑组织中 Aβ1 - 42 和过度磷酸化
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的 tau 蛋白的水平,从而改善脑内突触和神经元损

伤。 DIZE 的这些有益作用表明了 ACE2 上调可以增

强保护与 Aβ 相关的海马病理。 值得注意的是,尽管

SAMP8 小鼠被认为是一种散发性的 AD 动物模型,但
许多研究人员认为其病理改变并不等于 AD 进展期

间的病理改变。 因此,研究需要进一步使用经典的转

基因 AD 动物模型。
2. 改善认知能力:Evans 等 [10] 研究证实老年小鼠

认知能力的恢复与 ACE2 活性的增强密切相关,当与

ACE2 抑制剂 C16 共同使用时,DIZE 介导的保护被

消除。 除此之外,他的研究还首次证明了 DIZE 介导

的脑 ACE2 活性增强可防止无症状 Tg2576 小鼠的认

知能力下降,并恢复老年受损(13 ~ 15 月龄) Tg2576
小鼠的认知能力。 还有研究显示,ACE2 基因敲除小

鼠的认知功能受损,ACE2 的缺乏导致认知功能的恶

化 [11] 。 这些研究表明了 ACE2 激动剂 DIZE 可以改

善 AD 小鼠的认知能力。 此外,因为 AD 是年龄相关

性疾病,所以进一步研究 DIZE 在老年小鼠脑认知保

护中的作用,或能成为未来研究的重点。
3. 减轻氧化应激:氧化应激在 AD 的发生、发展

中起重要作用。 过氧化物还原酶 6 ( peroxiredoxin 6,
Prx6)是一种只有一个催化半胱氨酸的过氧化物还原

酶,能利用谷胱甘肽接收第 2 个电子进行双电子还

原。 2021 年 Ding 等 [12] 研究发现,Prx6 蛋白在 AD 患

者的大脑中表达更高,且 Prx6 蛋白表达上调与氧化

应激的程度密切相关;脑 ACE2 蛋白表达与 Prx6 蛋

白碳基化、半胱氨酸氧化和 Prx6 蛋白表达等均呈正

相关。 并且在对 AD 患者大脑的研究表明,ACE2 蛋

白表达上调与氧化应激相关。 综上所述,ACE2 可以

通过调节 Prx6 而减轻 AD 的氧化应激。 但需要思考

的是,其他还原酶是否也可能参与了 AD 中 ACE2 表

达的调节还有待于进一步研究。
三、ACE2 对 IS 的保护作用及机制

IS 起病突然,迅速出现脑神经血管功能缺损,
严重危害生命健康。 随着人口老龄化问题的加剧,
IS 造成的危害也日趋严重。 IS 的病因复杂,其中以

高血压性动脉粥样硬化所致血管损害最为常见。
此外,IS 患者中还存在多种代谢和功能紊乱,如内

皮功能障碍、炎症和氧化应激等,而 ACE2 在改善动

脉粥样硬化、氧化应激和内皮功能等方面具有重要

作用。
1. 改善高血压性动脉粥样硬化:高血压性动脉

粥样硬化是 IS 的主要病因之一。 ACE2 是 RAS 系统

的重要组成成分,作为一种羧肽酶,不仅可以从 Ang
Ⅰ中切割 COOH 产生 Ang - (1 - 9),还可以水解 Ang
Ⅱ生成 Ang - (1 - 7),从而组成 ACE2 - Ang - (1 -
7) - Mas 轴 [13, 14] 。 Choi 等[15]研究表明,ACE2 - Ang -
(1 - 7) - Mas 轴的激活可以通过拮抗 ACE - AngⅡ-
AT1R 轴在大脑中的升压作用,使血管舒张,减轻高

血压的发展和动脉粥样硬化的病理进展,从而降低

IS 发生的风险 [16,17] 。 而 2020 年 Paolo 等 [18] 研究发

现,SARS - CoV - 2 通过 S1 蛋白与 ACE2 受体结合侵

入中枢神经系统后引起的大脑中 ACE2 的降低,导致

血压异常升高,增加了 IS 的风险。 以上研究表明了

ACE2 的上调和激活可以降低血压,改善动脉粥样硬

化的病理进展,对 IS 的诊治意义重大,为 IS 未来的

治疗提供了一个重要临床靶点。
2. 减轻细胞氧化应激:氧化应激是发生细胞功能

障碍的主要机制之一,血管内皮细胞与神经元是脑血

管神经系统的重要组成成分。 NO 是一种可以提高

神经元存活、维持内皮功能和血管舒张的气体递质。
研究发现,上调 ACE2 的水平可以通过激活 eNOS 与

nNOS,增加内皮细胞和神经元的 NO 生成,减轻内皮

细胞与神经元的氧化应激,维持 IS 神经血管稳态 [7] 。
Chen 等 [19] 还研究发现,神经元过表达 ACE2 可以通

过下调 Nox2 / Nox4 的表达,减少 ROS 的产生,从而减

轻 IS 神经元的氧化应激,改善神经功能。 从上述研

究得知,ACE2 通过上调 eNOS 与 nNOS 或下调 Nox2 /
Nox4 对改善 IS 细胞的氧化应激,提示了 ACE2 成为

IS 治疗靶点的可能性。
3. 减轻炎症:炎症在 IS 的发病机制中起重要作

用。 研究表明,AngⅡ可以通过激活巨噬细胞和其他

免疫细胞来干扰免疫,增加 IL - 6、TNF - α 等炎性细

胞因子的产生。 与之相反, ACE2 可以通过 Ang -
(1 - 7)与 Mas 受体结合,抑制 AngⅡ的促炎作用。 此

外,M1 样小胶质细胞具有细胞毒性,它的激活可以诱

导 TNF - α、MMP、IL - 1β 和 IL - 6 等促炎性细胞因

子的产生和释放,并加剧组织炎性损伤,在 IS 的急性

期发 挥 有 害 作 用 [20] 。 而 ACE2 水 解 Ang Ⅱ 生 成

Ang - (1 - 7)后,可以中断 IS 期间 M1 样小胶质细胞

的激活而引起炎性反应,减轻炎症保护脑组织。
4. 改善细胞功能:内皮祖细胞是内皮细胞的前体

细胞,已被证明能显著促进内皮再生和功能恢复,是
维持内皮稳态的关键细胞。 近年来研究发现,ACE2
过表达的内皮祖细胞通过调节 eNOS 和 Nox 通路,提
高了内皮祖细胞迁移和血管形成的能力 [4] 。
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四、ACE2 对 SARS - CoV - 2 颅内感染的治疗

潜力

SARS - CoV - 2 颅内感染是由冠状单链 RNA 病

毒 SARS - CoV - 2 引起的。 近年来研究发现,在

SARS - CoV - 2 感染患者大脑内皮细胞、周细胞、神
经元和脑脊液中检出 SARS - CoV - 2 [21] 。 Berger[22]

研究发现,有 SARS - CoV - 2 颅内感染患者出现急性

坏死性脑病,临床表现为咳嗽、发烧和精神状态改变;
脑 MRI 显示丘脑、颞叶内侧和岛叶下区域的出血性

边缘强化病变。 这些研究表明了 SARS - CoV - 2 具

有侵犯中枢神经系统的能力。
1. SARS - CoV - 2 使 ACE2 的水平和活性下降:

除了呼吸系统感染致病外,现在越来越多的研究表

明,SARS - CoV - 2 也同样侵犯中枢神经系统导致感

染 [22] 。 表面棘突糖蛋白( spike glycoprotein - S1, S1)
是 SARS - CoV - 2 外膜上的一种结构蛋白,由跨膜蛋

白酶丝氨酸 2 启动,使 SARS - CoV - 2 与宿主细胞

ACE2 受体结合侵入中枢神经系统 [10] 。 Najjar 等 [23]

在 SARS - CoV - 2 诱导的 ARDS 样损伤的野生型小

鼠模型中发现,SARS - CoV - 2 感染的小鼠大脑中

ACE2 的表达水平和活性下降。 ACE2 在大脑中广泛

表达并参与了大脑中的各种调控,SARS - CoV - 2 与

ACE2 受体结合进入大脑后,使 ACE2 的水平下调,活
性受到抑制,无疑会导致神经系统的损害。

2. ACE2 水平和活性下降的危害:ACE2 在中枢

神经系统多种细胞中均有表达,且发挥着重要作用。
而 SARS - CoV - 2 侵入中枢神经系统之后,不仅可以

直接损伤神经系统各类细胞,还可以通过与 ACE2 受

体结合,使 ACE2 水平和活性下降,间接损伤表达

ACE2 的细胞如周细胞、星形胶质细胞和血管内皮细

胞 [16, 24] 。 这一结论在 SARS - CoV - 2 诱导 hACE2
转基因小鼠神经元损伤的研究中也被得到证实 [25] 。
此外,Najjar 等 [26] 在 SARS - CoV - 2 诱导的 ARDS 样

损伤的野生型小鼠模型中发现,小鼠大脑中 ACE2 的

表达水平下调,而组织 AngⅡ水平提高。 总的来说,
这些研究证明了 ACE2 在 SARS - CoV - 2 颅内感染

中起着重要作用,其缺乏使表达 ACE2 的细胞和组织

功能 受 损。 那 么 ACE2 水 平 和 活 性 上 调 能 否 在

SARS - CoV - 2 颅内感染后发挥保护作用呢?
3. ACE2 的治疗潜力:目前的很多研究已经证实

了 SARS - CoV - 2 通过 S1 蛋白与宿主细胞 ACE2 受

体结合侵入中枢神经系统 [10] 。 ACE2 作为 SARS -
CoV - 2 颅内感染的关键靶点,那么阻碍 S1 蛋白与人

体中 ACE2 受体的结合可能是一种有效的治疗手段。
2022 年 María 等 [27] 研究发现,高暴露但未感染的受

试者血清中 ACE2 的水平显著升高,高水平的 ACE2
血清可能在一定程度上防止活动性感染而不产生传

统的抗体反应。 这个发现同时给了我们一种提示:
ACE2 水平可能可以作为预测 SARS - CoV - 2 感染

风险的潜在生物学标志物。
干扰 SARS - CoV - 2 病毒的侵入是一种有吸引

力的治疗手段。 在口腔中,舌上皮细胞是一个巨大的

ACE2 储存库,也是 SARS - CoV - 2 复制的主要部

位。 Henry 等 [24] 开发了满足 FDA 要求的含有 ACE2
蛋白的 B(CTB) - ACE2 临床级植物材料,并在压缩

过程中没有蛋白丢失,用以减少唾液中的病毒载量。
探索 CTB - ACE2 口香糖通过直接结合刺突蛋白来

捕获病毒,结果发现与健康个体比较,10 例 COVID -
19 患者的唾液中 ACE2 活性显著降低;用 50mg 的

ACE2 口胶可阻断约 95% 的刺突伪型慢病毒颗粒的

感染, 证 实 了 sACE2 可 以 作 为 “ 诱 饵 ”, 直 接 与

SARS - CoV - 2 刺突蛋白结合,阻止病毒进入细胞。
虽然该研究由于咽拭子样本的数量有限,缺乏相同的

患者咽拭子样本对 CTB - ACE2 口胶剂量依赖性研

究的重复实验,但这是第 1 个使用一种生物材料在唾

液中清除 SARS - CoV - 2 的报告。
2022 年 Sandro 等 [28] 将 hACE2 生物素化到纳米

脂质体表面,生成脂质体 - hACE2 复合物 ( Lipo -
hACE2)。 表达 Spike 蛋白(D614G)的慢病毒也被创

建为一个伪 SARS - CoV - 2(Lenti - Spike)。 证实了

Lipo - hACE2 作为诱饵受体或竞争性抑制剂,可以

减轻小鼠和人类巨噬细胞中 SARS - CoV - 2 或 S1
蛋白诱导的炎性反应。 该研究提供了一个治疗靶

点,但是需要进一步研究不同免疫细胞类型,并实

施 Lipo - hACE2 诱饵作为临床治疗方法的转化。
2022 年 Li 等 [29] 研究发现,增强的三聚体 ACE2

(eT - ACE2)在体内对 SARS - CoV - 2 Delta 和 Omi-
cron 变异表现出有效的预防和治疗效果。 他们通过

建立的 k18 - hACE2 转基因小鼠模型来检测 eT -
ACE2 的预防和治疗效果,经鼻内注射和静脉注射

eT - ACE2均发现接受 eT - ACE2 治疗的小鼠肺匀

浆中的病毒载量明显低于对照组小鼠,极大地抑制

了病毒活性,包括 Delta 和 Omicron。 目前大多数抗

体由于突变逃逸而失去病毒抑制活性,这一发现为

开发 eT - ACE2 或类似蛋白用于临床应用奠定了

基础。
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目前还没有抗病毒药物对临床有效的报道,根据

以上研究不难得知,ACE2 在 SARS - CoV - 2 颅内感

染中起着关键作用。 虽然 SARS - CoV - 2 通过 S1 与

ACE2 受体结合侵入大脑,但是 ACE2 的水平和活性

改变也影响 SARS - CoV - 2 颅内感染的病情发展趋

势,提示了 ACE2 成为 SARS - CoV - 2 颅内感染治疗

靶点的极大可能性。
五、展 　 　 望

神经系统的疾病复杂难治,很多药物并不能通过

血 - 脑脊液屏障发挥作用,而侵入性治疗风险非常

大。 这时我们不得不寻找更好、更有效的方法和靶点

用于治疗神经系统疾病。 目前多项研究已经表明,
ACE2 在大脑中广泛存在表达,并已经发现在 IS、AD
和 SARS - CoV - 2 颅内感染的发生、发展中发挥着重

要调控和保护作用。 此外,根据上述的研究得知,
ACE2 在神经系统疾病病理状态下的水平和活性是

下调的,因此,对 ACE2 在大脑中水平和活性的检测

也有潜力成为神经系统疾病的诊断的生物学标志物。
综上所述,ACE2 作为神经系统疾病的潜在治疗靶点

具有广阔的应用前景。
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在新鲜周期中选择 D5 囊胚移植可降低其再次发生

EP 的风险;D5 囊胚整体形态学等级不影响 REP 的

发生,移植 1 枚非优质胚胎不影响 D3 双胚胎移植周

期中的 REP 率。 在 ART 新鲜周期中,移植日子宫内

膜厚度 < 8mm、移植 D3 胚胎及既往 EP 次数是导致

REP 的独立危险因素。 对于 REP 高风险人群,可根

据患者情况选择性地行 D5 囊胚移植,以降低 REP 的

发生风险。
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