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摘  要 

血管紧张素转换酶2 (ACE2)是肾素–血管紧张素系统(RAS)的负调节因子，通过抑制Ang II并催化产生

Ang-(1-7)，起着保护血管、抑制炎症反应的作用。近年研究表明，在AS发生发展过程中，ACE2可以增

加Ang-(1-7)的含量并增加体内超氧化物歧化酶的活性，从而保护内皮细胞免受炎症反应的影响，起到早

期预防动脉粥样硬化的作用。现就ACE2对AS的治疗作用的潜在机制作一简要综述。以期为临床应用ACE2
治疗AS提供参考。 
 
关键词 

血管紧张素转换酶2，动脉粥样硬化，炎症反应 

 
 

Research Progress on Relationship between 
Angiotensin Converting Enzyme 2 and 
Atherosclerosis 

Haonan Jin, Peng Chen 
School of Pharmacy, Kunming Medical University & Yunnan Key Laboratory of Pharmacology for Natural  
Products, Kunming Yunnan 
 
Received: Jan. 9th, 2022; accepted: Feb. 3rd, 2022; published: Feb. 11th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) is a negative regulator of renin-angiotensin system 
(RAS). By inhibiting Ang II and catalyzing it to produce Ang-(1-7), ACE2 has effect in protecting 
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blood vessel, inhibiting inflammatory reaction. Recent studies have shown that during the occur-
rence and development of AS, ACE2 can increase the content of Ang-(1-7) and increase the activity 
of superoxide dismutase in vivo, thus protecting endothelial cells from inflammatory response and 
playing an early role in preventing atherosclerosis. In order to provide reference for the clinical 
application of ACE2, this review briefly shows the potential mechanisms of ACE2 in the treatment 
of AS. 
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1. 动脉粥样硬化(Atherosclerosis) 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种常见的心血管疾病，常常伴随着其他疾病(高血压、冠心病

等)的发生发展而不断变化，并严重影响人们的健康与生命安全，是老年人最常见的死亡原因之一。动脉

管壁增厚、管腔缩小，内膜上有脂质沉积，单核巨噬细胞浸润，出现泡沫细胞，血管平滑肌的增生与迁

移等都是 AS 最明显的特征变现。动脉粥样硬化一般被认为是一种慢性的炎症性的疾病[1]，在 AS 的各

个阶段中，炎症都扮演着极其重要的角色，是生理和病理学改变的共同基础[2]。 

2. 血管紧张素转换酶 2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) 

血管紧张素转换酶 2 (ACE2)是血管紧张素转换酶(ACE)的同系物[3]，其已经被证明是 RAS 系统的负

调节因子[4]，通过 ACE2-Ang-(1-7)-Mas 轴对心血管系统进行调控。ACE2 可将 Ang I 和 Ang II 转化为对

血管有保护作用的血管紧张素-(1-9) (Ang-(1-9))和血管紧张素-(1-7) (Ang-(1-7))，因此可通过增加 ACE2
的浓度，进而降低 Ang II 的浓度并提高 Ang-(1-7)的浓度来治疗动脉粥样硬化[5] [6]，并提高斑块的稳定

性，从而降低斑块脱落带来的一系列的心血管疾病的风险。 

3. ACE2 与 AS 

3.1. ACE2 与炎症反应 

炎症反应在动脉粥样硬化形成和发展的过程中有着极其重要的作用，各种促炎的细胞因子广泛活跃

在血管病变的过程中。炎症反应参与 AS 的过程大概可分为以下的 8 个阶段：1) 内皮细胞损伤引起炎症

产生；2) 单核细胞伴随其他的白细胞入炎症产生部位；3) 单核细胞趋化蛋白等参与后，进一步促进炎症

蔓延至内膜；4) 单核细胞转化为巨噬细胞，吞噬大量脂蛋白后，形成泡沫细胞(AS 形成的重要标志)；5) 
泡沫细胞能够分泌大量的炎症因子以及促进氧化的物质，造成炎症的进一步蔓延；6) 巨噬细胞死亡后在

炎症部位形成脂质斑块；7) 炎症反应被逐渐放大，斑块形成纤维帽并逐渐增强；8) 纤维帽的破裂，血栓

形成并造成心肌梗死、卒中等[7]。 
C 反应蛋白(CRP)、白细胞介素 6 (IL-6)、粘附分子、基质金属蛋白酶(MMPs)等是 AS 炎症发展的重

要标志[8]。其中 CRP 在健康的血管壁中几乎不存在，但是在 AS 的早期阶段就发现其表达明显增加，并

随着病情的不断发展而不断积累，因而 CRP 通常可以作为对于 AS 患者诊断、治疗和检测提供我们需要
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的信息，并能够依据 CRP 的表达量来预测病情的严重程度以及心血管死亡风险[9] [10]。IL-6 在不稳定的

斑块中表达水平明显升高，因而 IL-6 在未来可能可以作为预测 AS 斑块稳定性的潜在的检测指标[11]。
与 AS 有关的粘附分子有选择素家族、免疫球蛋白超家族(IgSF)和整合素家族。其中 P 选择素的表达水平

与 AS 的病变程度与斑块稳定性有明显的相关性[12]。细胞间粘附分子-1 (ICAM-1)在 AS 病变早期的早期

有明显表达，而血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)则在 AS 病变的晚期表达明显增加[13]。整合素则参与了

整个 AS 发展的全过程，因而可以作为一个潜在的治疗靶点。MMPs 则和斑块的易损性密切相关，其中

MMP-9 是预测 AS 斑块易损性最重要的生物学指标之一[14]。 
参与 AS 炎症的已知通路有 TLR-4 (Toll-Like Receptor 4)、NF-κB、JAK-STAT 信号通路等，这些通

路在炎症激活、脂质积累、泡沫细胞形成、斑块易损等方面发挥了重要作用[8]。 
在前期的研究中已经证实 ACE2 对于炎症反应有着强大的抑制作用。Sriramula 等人的研究表明 ACE2

的过表达能够抑制 Ang II 所诱导的 TNF-α，IL-1β and IL-6 等的表达[15]；Jin 等人的研究表明在 ACE2 缺

乏的小鼠主动脉中，单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)、IL-6 的表达增加[16]；Sahara 等人的通过对 ApoE 基

因敲除小鼠和 ApoE/ACE2 双基因敲除小鼠的研究进一步表明 ACE2 的缺乏会导致 VCAM-1、MMP-9 等

的表达增加，同时通过添加人重组的 ACE2 蛋白(rhACE2)后，各种炎症因子均和正常组的小鼠表达相似，

表明 ACE2 通过抑制炎症反应的方式，来参与到治疗动脉粥样硬化的过程中[17]。 

3.2. ACE2 与血管增殖的关系 

在血管异常增殖与迁移的过程中，我们发现 Ang II/AT1 被激活，并通过 RAS 系统持续影响血管平滑

肌细胞(VSMC)的生长、分化和增殖[18]。通过研究我们发现，ACE2 能够抑制 Ang II 介导的血管的增殖

与生长，并通过调节 Janus激酶 2 (JAK2)-STAT3-SOCS3 和 profilin-1 Akt/ERK 信号通路而发挥作用[4] [16] 
[19]。与此同时，在血管平滑肌细胞中，机械拉伸会增加 ACE2 的启动子活性，但不影响其 mRNA 表达

的稳定性，这表明机械拉伸主要在转录水平上影响 ACE2 的表达。这个过程涉及激活蛋白-1 (AP-1)，它

直接与 ACE2 相互作用。PKCβII 和 JNK1/2 也与拉伸介导的 ACE2 表达有关。研究发现生理拉伸会上调

血管平滑肌细胞中 ACE2 的表达，可以此抑制血管平滑肌细胞的增殖[20]。 

3.3. ACE2 与斑块稳定 

纤维帽、脂质核心和大量的炎症细胞共同组成了 AS 斑块，而纤维帽的厚度和胶原含量对于斑块的

稳定性起着重要作用[21]。一方面，ACE2 能够抑制 Ang II，从而抑制基质金属蛋白酶(MMP)削弱纤维帽，

从而增加斑块的稳定性。另一方面，ACE2 能够催化生成 Ang-(1-7)，经过其长期治疗的高胆固醇血症小

鼠中，我们发现其 AS 斑块内胶原含量增加，中性粒细胞和巨噬细胞浸润减少，进而增强了 AS 斑块的稳

定性[22]。 

3.4. 以 ACE2 为靶点的 AS 防治策略 

综上所述，ACE2 可以通过多种方式影响 AS 的发生发展(图 1)。在对 ApoE 敲基因小鼠的相关研究

中发现，ACE2 的过表达使得小鼠颈动脉窦内的 AS 病变尺寸减小[23]；小鼠全身过表达 ACE2 时，抑制

了 AS 的发生发展，并在高脂喂养兔子中也发现 ACE2 有类似的作用[24]，同时也发现，在 ACE2 功能缺

失或者突变的情况下，小鼠的 AS 情况更加严重，同时炎症因子与斑块稳定性降低。并发现了小鼠 JNK1/2
和 ERK1/2 的磷酸化作用增强，并说明了 ACE2 通过抑制 Ang II 部分介导了炎症反应。在最近的研究中

也发现，H2S 对于 AS 的抑制作用和可能是通过 ACE2 调节 Ang II 实现的[25]。Yang 的研究表明增加内

源性的 ACE2/Ang-(1-7)是治疗 AS 和稳定斑块的潜在有效途径[26]。 
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Figure 1. ACE2 and AS diagram 
图 1. ACE2 与 AS 关系图 
 

因此，通过增加 ACE2 的表达，不仅可以降低 Ang II 的含量，还能将其转化为 Ang-(1-7)，进一步对

AS 起到抑制作用。ACE2 表达的增加还能提高体内超氧化歧化酶的活性，抑制炎症反应，进而保护血管

内皮细胞免受炎症的损伤，阻断动脉粥样硬化的发生，起到早期预防的作用[27]。而 Ang-(1-7)表达的增

加，抑制了平滑肌细胞的增殖与迁移，减少 MMP-9 的表达并减轻中性粒细胞与巨噬细胞的浸润，起到稳

定斑块的作用[22]。综合以上研究，我们发现 ACE2-Ang-(1-7)-Mas 轴在动脉粥样硬化的发生发展中起着

重要作用。 

4. 展望 

在现阶段，动脉粥样硬化依旧是一种不可治愈的疾病，虽然他汀类药物能够有效地抑制 AS 的发展，

但是 ACE2-Ang-(1-7)-Mas 受体轴研究可能能够让治疗 AS 出现一副崭新的局面。由于 COVID-19 是通过

ACE2 进入人体，因而对于 ACE2 的研究将会出现巨大的突破，这对于研究 ACE2 对于 AS 等心血管疾病

的治疗作用也有着巨大的推动作用，并且可能在治疗 AS 上取得突破性进展，因而对于 ACE2 的研究有

着巨大的临床意义和现实价值。 
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