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血管紧张素转化酶与相关疾病的关联机制

黄妙恩 1,2，罗　辉 1,2,3，吕应年 1,2,3*　（广东医科大学 1. 广东天然药物研究与开发重点实验室；2. 广东湛江海

洋医药研究院；3. 南方海洋科学与工程广东省实验室；广东湛江 524023）

摘　要：生命体的氧化应激参与各种疾病的发生发展进程，而氧化应激的发生与血管紧张素转化酶（ACE）有密切联

系。研究ACE 结构特征与疾病关联机制，有助于阐明相关疾病的发病机制及研发靶向药物。该文综述了ACE 与相关疾

病的关联机制。
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Correlative mechanism of angiotensin-converting enzyme and associated diseases
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Abstract: Oxidative stress is involved in the development of various diseases, which is closely related to angiotensin-
converting enzyme (ACE). The structural features and correlative mechanism of ACE and associated diseases will be helpful 
to understand the pathogenesis of these disorders and develop targeted drugs. This article reviews the correlative mechanism of 
ACE and associated diseases.
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在肾素-血管紧张素系统（RAS）中有两条通路，一

条是经典通路，另一条是保护通路。经典通路由血管

紧张素转化酶（ACE）、血管紧张素II（Ang II）和血管

紧张素II-1 型受体（AT1R）组成；保护通路则由血管

紧张素转换酶 2、血管紧张素-（1-7）和血管紧张素受

体（MasR）组成。这两条通路的动态平衡可以维持个

体的健康 [1]。人体内的氧环境是由活性氧的平衡来维

持正常的，若活性氧过度积累，会造成氧化应激反应，

ACE 将人体内的血管紧张素 Ⅰ 转化为血管紧张素Ⅱ。

血管紧张素Ⅱ 是血管活性激素，它可以激活烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH），而NADPH 可以产生超

氧阴离子，超氧阴离子是一种自由基，它是氧化应激产

生的主要活性氧[2]。氧化应激与多种疾病相关联，如糖

尿病肾病、阿尔兹海默症、动脉粥样硬化、高血压、生殖

系统疾病等。因此，ACE 发生上调会带来氧化应激，

并造成一系列对身体健康的负面影响。血管紧张素转
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化酶 2（ACE2）是ACE 的同系物，属于二肽基羧基二

肽酶的血管紧张素，ACE2 是肾素- 血管紧张素- 醛固

酮系统（RAAS）的关键成分，同时也是SARS-CoV-2
的受体。ACE2 可以直接作用于血管紧张素Ⅱ，刺激其

降解，抑制血管紧张素Ⅱ 的生成，同时也产生Ang（1-7），
Ang（1-7）是一种活性七肽，它可以增强缓激肽的舒

张血管作用，拮抗AngⅡ 产生的心血管效应[3]。本文就

ACE 与高血压、糖尿病肾病、阿尔兹海默症、生殖系统、

动脉粥样硬化等相关疾病的关联机制进行综述。

1　ACE 的概况

1.1　ACE 和ACE2 的组织分布

ACE 分为 sACE 和 tACE。sACE 是体细胞 ACE
存在于内皮细胞和上皮细胞中。tACE 则存在于雄性

哺乳动物的睾丸组织和精子细胞中。tACE 是一种较

小的亚型，仅在成人睾丸中表达[4]。体细胞sACE 由多
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种组织表达，如血管内皮、肠上皮、肾近端小管上皮、肾

刷状缘膜、巨噬细胞、脉络丛、胎盘、大脑和肺内皮表

面 [5]，人类心脏也表达ACE[6]。ACE 是一种依赖氯和

锌的二肽酶。ACE2 是ACE 的同系物，ACE 与ACE2
有 42% 的氨基酸同源性。ACE2 在心脏、睾丸、肺和

肾等毛细血管丰富的器官中有高度的表达。有研究表

明，ACE和ACE2 的遗传多态性基因与多种疾病相关，

例如高血压、糖尿病、心血管疾病和中风等[7]。

1.2　ACE 结构特征

ACE是一种二肽基羧肽酶，其活性依赖于锌原子。

ACE 有 2 个催化结构域，分别为N- 结构域和C- 结构

域。N 和C 结构域相比较而言，N 比C 对热更加稳定

和耐水解，对氯化物活化的依赖性更小[8]。在sACE 的

蛋白质结构中，N 结构域和C 结构域相比较，发现两

个结构域中都含有HEXXH 锌结合基序并且通过一个

短链LR，将两者连接起来 [9]。在ACE 的N 结构域和C
结构域的封闭构象中，大部分为α- 螺旋，所有螺旋和

β- 折叠都保存在每个肽酶结构域中。ACE2 更接近于

ACE 的C 结构域 [10]。血管紧张素转化酶（ACE）将血

管紧张素I 转化为血管紧张素II（Ang II），主要是通过

ACE 结构上的C- 端，脱去了His-Leu。
1.3　ACE2 的结构特征

ACE2 是典型的锌金属肽酶，具有特殊的催化结

构域，它会优先选择作用C- 端的疏水残基或碱性残

基 [11]。虽然ACE 与ACE2 比较相似，但是其产物和底

物是有差异。ACE 是二肽酶发挥作用，而ACE2 仅仅

只在底物中去除一个氨基酸，因此ACE2 在激活AngI
转变为AngII，以及失活缓激肽等方面，没有活性 [12]。

tACE 中S2′亚位点增加底物结合腔，并允许额外的氨

基酸与结合位点结合。在与ACE 抑制剂赖诺普利结

合位点研究中发现，tACE 中与赖诺普利羧基末端相

互作用的Gln281 在ACE2 中被精氨酸取代。这表示，

残基 281 的侧链延长，当赖诺普利的P2′残基停靠在

ACE2 模型的活性位点时，会与之发生空间冲突[11]。这

可能就是ACE2 在空间结构上无法与ACE 抑制剂结

合的原因。Rabakaran 等[13] 通过对ACE2 结构的研究，

阐明ACE2 的主要特征，ACE2 是蛋白质顶部的一个

深通道，承载着催化结构域。特定环、α- 螺旋和部分β-
折叠在催化通道周围环绕。通道的负电荷和不同疏水

区域的存在有助于结合位点的特异性[12]。ACE2 顶部

深槽和周围的脊线含有一些氨基酸残基，研究人员将

能与S 糖蛋白结合的ACE2 残基和不支持S 糖蛋白结

合的ACE 残基进行比较，发现一些高度可能是结合点

的氨基酸序列，说明这些脊线区域很可能就是能与S
糖蛋白结合的区域[13]。

2　ACE 与疾病的关联 

2.1　ACE 与高血压 
ACE 最先被熟知是因为其调节血压的功能。肾

素- 血管紧张素系统（RAS）是由肾素、血管紧张素转

换酶、血管紧张素原和其他受体组成。ACE 在RAS 中

起重要的作用 [14]。在RAS 中，ACE 切断血管紧张素I 
C- 末端的His-Leu，生成具有收缩血管作用的血管紧张

素II（AngII），AngII 刺激肾上腺皮质的醛固酮分泌，发

挥出升高血压的作用 [15]。缓激肽是一种活性肽，有扩

张血管的作用，ACE 在体内可以降解缓激肽，使血管

舒张剂（舒缓肽）失活，扩张血管的作用减弱，使得血压

升高 [16]。ACE 就是通过这样来使缓激肽失活并且生

成血管紧张素II，达到升压的效果[17]。越来越多的证据

也表明，高血压与氧化应激存在一定的联系。氧化应

激产生的主要活性氧是超氧阴离子、过氧化氢、羟基自

由基和过氧亚硝酸盐。一氧化氮（NO）可以舒张内皮

血管，而过氧亚硝酸盐可以对抗NO 的作用[2，18]。由此

可见，氧化应激所产生的活性氧会产生血管收缩的一

些表现，表明氧化应激与高血压是紧密联系的。ACE
的C- 结构域在水解血管紧张素 I 的同时也水解缓激

肽，而N- 结构域仅参与缓激肽的水解[4，8，19]。因此，如

果针对性地对这两个结构域中的任何一个进行研究和

探索具有选择性的抑制剂，可能会产生更好的预期效

果，并大大减少不良反应。

2.2　ACE 与糖尿病肾病（DN）

DN 是糖尿病严重的并发症之一，随着病程的恶

化演进，会变成终末期肾病。糖尿病肾病会大大增加

糖尿病患者的死亡率 [20]。DN 的发病机制受到很多

因素的影响，血流动力学异常、代谢紊乱和激素合成，

如Ang II，这些物质在体内的平衡异常，可引起糖尿

病肾病的发生。另外，肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（RAAS）、晚期糖基化终产物（AGE）的形成、丝裂原激

活蛋白激酶（MAPK）和活性氧（ROS）的激活等都是

糖尿病肾病的重要发展途径[21]。Ang II 在糖尿病肾病

的肾损伤中起的核心作用，而氧化应激作用于细胞，如

足细胞、系膜细胞和内皮细胞，它会直接对细胞产生损

伤，导致蛋白尿和肾小管间质纤维化 [22]。ACE I/D 多

态性基因是被研究得最多的基因，其生理意义在于，

它与血浆中的ACE 活性相关。有研究表明，糖尿病肾

病患者的ACE 活性高于无肾病的糖尿病患者，而具有
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I/D 或I/D+DD 型基因的高蛋白尿患者，往往具有更高

的ACE 活性[23]。因此，运用血管紧张素转化酶抑制剂，

可以降低糖尿病肾病的发病风险以及延缓糖尿病肾病

的发展进程。

2.3　ACE 与COVID-19
SARS-CoV-2 是一种呼吸道病毒， 其特征是棘

突蛋白，它能够和ACE2 结合，因此ACE2 被看作是

SARS-CoV-2 的受体 [24]。ACE2 不仅是RAAS 的关键

组成部分，也是感染SARS-CoV-2 的关键因素。有研究

表明，将大鼠ACE2 的一个糖基化的天冬酰胺来代替

人ACE2 的Met82，不仅会干扰该环与SARS-CoV RBD
的相互作用，还会造成空间障碍 [10]。同时小鼠和大鼠

的ACE2 在感染SARS 冠状病毒能力方面远远低于人

类ACE2[25]。这表明ACE2 的序列突变会影响对SARS
冠状病毒的易感性。此外，在ACE 与ACE2 结构对比

中发现，ACE 的β- 发夹环上存在着赖氨酸残基，它会

通过SARS 冠状病毒RBD 的一个环（残基 485–491）
造成空间位阻。由此可见，此β- 发夹环区域很可能是

造成SARS-CoV-2 对ACE2 特异性超过ACE 的重要原

因之一 [10]。SARS-CoV-2 在胃肠道及粪便中表达，越

来越多的证据表明，在COVID-19 疾病患者中，出现便

秘、腹痛、胃食管反流、呕吐等胃肠道症状，然而更有

力的证据是最近Gu 等 [26] 在COVID-19 感染者的粪便

中分离出了SARS-CoV-2。而Sun 等[27] 在COVID-19 患

者的粪便中检测到一小部分活的病毒。COVID-19 的

临床表现多种多样，而大部分患者仅出现轻、中度症

状，其疾病的风险和严重程度往往与一些共病相关，例

如全身和肺动脉高压、心血管疾病、慢性肾病（CKD）、
2 型糖尿病（DMT2）、肥胖、肺炎和急性呼吸综合征

（ARDS）等。而这些共病又与ACE2 活性缺乏、RAAS
失调和微生物群失调有着密切关系[28]。在感染者病例

报告中，与疾病程度相关的几个共病中，均发现ACE2
有所下调。ACE2 生成的Ang（1-7）可以对抗血管紧

张素 II 引发的血管收缩和炎症等作用，ACE2、Ang
（1-7）下调则会对患者造成不同程度的心血管方面的

疾病反应，也可能加重感染者原有的基础共病 [29]。所

以，关于ACE2 的药物对于缓解COVID-19 患者的胃肠

道症状、以及降低患有共病的COVID-19 患者的疾病

风险和严重程度有一定的研究前景，可作为COVID-19
的候选疗法。

2.4　ACE 与阿尔茨海默症（AD）

大脑的运转需要大量的氧气，这意味着大脑的高

能量消耗会更容易受到氧化应激的影响，神经元也更

容易受到氧化损伤 [30]。AD 是与年龄相关的认知功

能下降的一种特殊疾病，经过病程发展后最终导致死

亡 [31]。AD 的一个常见病理特征是神经元中脂质、蛋

白质和核酸的氧化。研究人员在AD 患者或者AD 的

动物模型中发现了氧化应激的血液标志物[32]。由此可

见，氧化应激是AD 的一个重要病理特征。线粒体功

能障碍、金属积累、高磷酸化tau、炎症和β- 淀粉样蛋白

（Aβ）积累是诱导氧化应激的基本机制[33-34]。越来越多

的研究表明，活性氧的产生与线粒体功能障碍有密切

关联，而Aβ 的积累会使得AD 患者中的活性氧（ROS）
产生。由此可见，Aβ 对AD 有一定的影响[33]。ACE 除

了有二肽基羧肽酶活性外，它还有另一种活性，ACE
可以作为淀粉样降解酶（ADE），它可以水解Aβ。因此，

ACE 可以抑制β- 淀粉样蛋白（Aβ）的聚集，降低氧化

应激的发生，从而达到缓解AD 的病理生理发展[34]。关

于ACE 治疗AD，也是一个不错的治疗前景。

2.5　ACE 与生殖系统

tACE 存在于雄性哺乳动物的睾丸和精子当中。

有大量的证据表明，活性氧会造成精子损伤，导致不

孕不育的发生 [35]。活性氧过量又会造成氧化应激，氧

化应激会破坏DNA 的完整性，同时损伤精子细胞质膜

中的蛋白质和脂质，从而影响细胞膜的流动性和通透

性 [36]。1943 年，约翰 · 麦克劳德博士做了一项研究，

发现人类精子在高氧条件下孵化会失去活力。因此，

ACE 与男性不育间存在着一定的关联性。ACE2 则

在女性的卵巢、阴道、胎盘和子宫中都有表达。有研究

者对大鼠做了研究，发现ACE2 存在于未成熟大鼠卵

巢的基质细胞和颗粒细胞以及卵母细胞中[37]，其他研

究人员则在育龄妇女和绝经妇女的卵巢中也检测到

了ACE2 mRNA 转录本 [38]。通过前面的论述，我们知

道ACE2 是SARS-CoV-2 的受体，它与COVID-19 存在

关联。最近Zeng 等[39] 的报道也反映这一点，在出生后

第 2 天和第 4 天鼻咽和肛门拭子呈阳性的婴儿中发现

早发型COVID-19 感染，很有可能是通过胎盘感染。而

Dong 等[40] 报告 2 例感染COVID-19 的母亲，她所生的

新生儿在出生后 2 h 内抗SARS-CoV-2IgM 抗体升高。

IgM 抗体水平升高则表明新生儿是在宫内感染的。这

些迹象都给予我们提示，ACE 或许与生殖系统存在着

某种关联[41]。

2.6　ACE 与动脉粥样硬化 
动脉粥样硬化一开始是由于内皮损伤，使低密度

脂蛋白（LDL）渗入和聚集在内皮下，而后LDL 被氧

化[42]。这种修饰后的脂蛋白增加了细胞黏附分子的表
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达，从而使白细胞（主要是单核细胞和T 淋巴细胞）聚

集到内皮下，随着病情发展，单核细胞分化为巨噬细

胞，表达清道夫受体（SRs）如CD36、SRA 和LOX-1，并
内化修饰的脂蛋白。这些富含脂质的巨噬细胞因其外

观而被称为泡沫细胞，它是早期动脉粥样硬化病变的

标志[43]。而活性氧（ROS）可以诱导SRs 的表达，并将

其转化为泡沫细胞 [44]。这些迹象表明，氧化应激参与

了动脉粥样硬化的发展机制。由此推测，使用ACE 抑

制剂可以减轻氧化应激，并且有助于减缓动脉粥样硬

化的形成。

3　小结

综上所述，ACE 不仅仅只有对血压的影响，ACE
也可以刺激氧化应激的形成。氧化应激则在多种疾病

的发病机制中扮演着相应的角色，氧化应激与高血压、

肾病糖尿病、阿尔兹海默症、动脉粥样硬化都有联系。

ACE2 则可以对 ACE 产生的心血管作用产生拮抗效

果，同时还是SARS-CoV-2 的受体。我们不应只着眼于

高血压的治疗，可以通过关联ACE 与疾病的发病机制

和ACE 的结构特点，开拓更多其他疾病的治疗方法及

药物。
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