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一个新的RAS调节靶标——血管紧张素转化酶2
光翠娥，江 波

 (江南大学 食品科学与技术国家重点实验室，江苏 无锡 214122)

摘  要：血管紧张素转化酶2(ACE2)是人类ACE的同系物，它通过肾素-血管紧张素系统(RAS)新的作用分支ACE2-

血管紧张素-(1-7)-Mas受体(ACE2-Ang-(1-7)-Mas)轴反向调节经典的ACE-AngⅡ-AT1受体轴，不平衡若持续，会导致

心血管、肾、肺和中枢神经系统的病理生理。目前已发现ACE2激动剂的类似物广泛存在于天然植物性原料中。
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ACE2: a New Target for the Regulation of Renin-angiotensin System
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Abstract：Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) is a homologue of the human ACE. ACE2 counter-regulates the 
effects of the classical ACE-Ang Ⅱ-angiotensin Ⅱ type 1 receptor (AT1R) axis via the function of the novel axis ACE2- 
angiotensin-(1-7)-Mas receptor [ACE2-Ang-(1-7)-Mas] of the renin-angiotensin system (RAS). A chronic and sustained 
imbalance between both axes may lead to pathophysiology of the cardiovascular, renal, pulmonary and central nervous 
system. ACE2 agonist analogues are abundantly found in many natural plant resources.
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RAS在维持人体血压稳态、水盐平衡及局部组织器

官的正常功能等方面具有非常重要的作用。经典的RAS

作用轴ACE-AngⅡ-AT1R曾被认为是生物关联性的唯一

体系。在这个经典轴中，ACE水解AngⅠ(Asp1-Arg-Val-

Tyr-Ile-His-Pro-Phe -His-Leu10) C-末端的两个氨基酸残基

His和Leu产生AngⅡ，通过靶细胞膜上的G-蛋白偶联受

体AT1，AngⅡ 刺激一系列的信号传递途径从而启动许

多与RAS相关的生理影响。该轴活性过度时出现高血压

和心血管病如心脏肥大、心衰、脑卒中、冠心病和末期

肾病等[1]。针对ACE-AngⅡ-AT1R作用轴，20多种临床

的ACE抑制药物和AT1R拮抗剂已开发，但它们并不是完

全没有副作用。ACE抑制药常常导致干咳和/或血管性水

肿，这与缓激肽潴留有关。由于AngⅠ主要被ACE C-催

化区水解而缓激肽同时被C-和N-催化区水解，研究正在

发展对肉体ACE C-催化区的选择性抑制剂,从而可以抑制

AngⅡ的产生，同时允许部分缓激肽被N-活性区水解[2]。

2010年，Sipahi等[3]在《柳叶刀·肿瘤学》上提出使用

AT1R拮抗剂与新诊断癌症升高相关，基于此，美国 FDA

随即宣布对此展开审查，增加了人们对AT1R拮抗剂安全

性担忧。在大量已被分离出的食源性ACE抑制成分中，

体外ACE抑制肽占绝大多数，其中有少量已通过动物实

验证明了其降压能力。由于肠道消化以及ACE抑制肽在

体内可能并不改变Ang肽浓度[4]，实验需进一步研究它

们抗高血压的生理机理。通过一系列的体外、细胞、动

物和人体试验，已开发出富含乳三肽VPP和/或IPP的功

能性产品，如Calpis公司的AmealPeptide®、DSM公司的

tensVidaTM等，然而几个新的研究发现乳三肽VPP和IPP没

有降低荷兰受试者的血压[5-7]。此外，ACE抑制剂和AT1R

拮抗剂抑制RAS的负反馈机制，导致肾素和肾素受体水

平以及Ang肽类浓度增高因而最终限制它们的作用效果。

ACE抑制也非特异性，AngⅠ还能通过胃促胰酶和组织蛋

白酶A等转化成AngⅡ。

近年来，识别了循环和局部RAS的一些新的活性

成员：Ang-(1-12) (AngⅠ-Leu11-Tyr12)、Ang-(2-10)、

AngⅢ、Ang IV及其胰岛素调节氨基肽酶特异性受体、

(前)肾素受体、ACE2、Ang-(1-7)特异性Mas受体等。20

世纪80年代发现了Ang-(1-7)，但它对AngⅡ的拮抗作用

并没被重视，直到ACE2被克隆出它的生理重要性才逐渐
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显现出来，Mas受体是由Mas原癌基因编码的7个跨膜结

构的G蛋白耦联受体。ACE2、Ang-(1-7)和Mas受体共同

构成了RAS的一个新的作用分支：ACE2-Ang-(1-7)-Mas 

轴，该作用轴是ACE-AngⅡ-AT1R的反向调节轴，能拮抗

AngⅡ的影响。本文对ACE2的生化、生理、激活等进行

综述以期为植物性食品对RAS的调控找到新的方向。

1 ACE2的生化特征

2000年，Donoghue[8]、Tipnis[9]等分别从人淋巴癌

和心衰患者cDNA库克隆出人类ACE的第一个同系物

ACE2，它的发现彻底挑战了对RAS的传统概念。ACE2

基因位于人X染色体Xp22区域，包含18个外显子，与

ACE基因前17个外显子结构相似。其编码的蛋白是一个

由805个氨基酸组成的、分子质量为120ku的1 型膜结合

糖蛋白，分为胞浆内尾端、跨膜结构域和胞外锌依赖型

蛋白酶催化区(HEMGH)3个部分。其中金属蛋白酶催化

区与肉体ACE的催化区有42%的同源性，序列比较发现

更相似于肉体ACE两个锌依赖型蛋白催化区的N-区[10]，

而C端序列和Collectrin(一种不包含羧肽酶催化区的肾特

异性1型跨膜糖蛋白，参与中性氨基酸在肾脏的传递)的

C端有48%的同源性[11]。与其他蛋白酶类似，ACE2活性

区(残基19～611)在三维结构中的2个亚区通过α-螺旋在底

部相连形成一个被覆盖的大凹陷。其中锌在一个亚区和

His 374、His378、Glu402以及一个水分子相协调而一个Cl－在

另一个亚区和Arg169、Trp477、Lys481相协调[12]。在细胞水

平，ACE2主要见于血管内皮细胞、平滑肌细胞、心肌细

胞、心肌成纤维细胞等，在器官水平包括心脏、肾脏、

睾丸、肺、动脉、静脉、消化道、脑、鼻、口腔、眼均

有ACE2的表达。除了膜联性ACE2，ACE2胞外部分可由

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)转化酶ADAM17(a disintegrin and 

metalloprotease 17)切除，形成可溶性ACE2，此外，佛波

酯、离子霉素、内毒素、细胞因子IL-1β、TNFα、钙调蛋

白抑制剂等也能促进ACE2胞外部分的脱落[13-14]。与ACE

不同，作为单羧肽酶，ACE2仅能水解一个氨基酸残基，

作用位点为Pro和C-端的疏水性或碱性氨基酸之间 [15]。

ACE2水解Ang Ⅱ生成Ang-(1-7)，相比其他底物，ACE2

和Ang Ⅱ 的亲和力是目前所知最高的，所以，催化Ang 

Ⅱ 转化为Ang-(1-7)被认为是ACE2最重要的功能。ACE2

也可以水解AngⅠC-端的Leu将其转化为Ang-(1-9)，并

进一步在ACE的作用下生成Ang-(1-7)，但经该途径生成

Ang-(1-7)的效率仅为前一途径的1/400。此外，ACE2对

Apelin-13、强啡肽A-(1-13) 、去精氨酸缓激肽有较高的

催化活性[16]。ACE2对底物的催化活性受[Cl－]的影响。在

生理浓度下，提高[Cl－]会引起底物AngⅠ的降解提高而

底物AngⅡ的降解则下降，[Cl－]的波动因而会影响AngⅡ

集聚，所以Cl－的敏感性也可作为一种稳态调节机制[17]。

ACE抑制剂(如captopril、lisinopril和enalaprilat)以及羧肽

酶A抑制剂对ACE2不会产生抑制[18]。

2 ACE2的生理作用

ACE2通过降解AngⅡ产生具有保护作用的Ang-(1-7)，

从而反向调节ACE影响，在维持RAS的2轴平衡中起关

键作用。不平衡若持续，成为慢性，就会造成心血管、

肾、肺和中枢神经系统的病理生理 [1]。ACE2过表达和

重组ACE2对待能降低血压，改善高血压大鼠的内皮功

能[19-20]；中国汉族群体的高血压与ACE2多变型相关[21]。

ACE2还可能通过作用于缓激肽和Apelin来调节血压[15]。

ACE2基因传递和Ang-(1-7)的灌注改善小鼠的动脉硬化

和炎症[22-23]。敲除ACE2基因会损害小鼠心脏的收缩性和

加速不利的心室重塑[24-25]，而Ang-(1-7)灌注能改善心律

失常和心肌功能[15]；在人体中，随着心力衰竭的加重，

可溶性ACE2会增加从而实施心脏保护的功能[26]。敲除

ACE2基因也会使小鼠肾小球硬化，发生Ⅰ、Ⅲ型胶原和

fibronectin沉积、蛋白尿增加[27]；在链脲霉素诱导的糖尿

病小鼠中ACE2抑制剂MLN4760恶化肾损害[28]。小鼠穹

窿下器ACE2过表达下调AT1受体，减弱脑室滴注AngⅡ

造成的加压和饮水回应[29]；延髓腹外侧头端ACE2过表达

和延髓孤束核的ACE2基因传递分别降低自发高血压大鼠

(SHRs)血压心率和压力感受器心率反射[30-31]；在啮齿类

中，ACE2-Ang-(1-7)-Mas对内皮素-1诱导的缺血性脑卒

中起到脑保护的作用[32]。ACE2能够阻抗肺动脉高压诱导

的心肌重塑、肺血管损害、内皮功能障碍、发炎以及降

低肺氧化应激[33]。

此外，ACE2还表现出了独立于蛋白酶催化活性的影

响。ACE2参与中性氨基酸在肠道内的吸收，当ACE2敲

除后，小鼠小肠中氨基酸传递者B0AT1的表达消失[34]。

ACE2还是产生严重急性呼吸综合征(SARS)病毒的特异受

体[15]；ACE2也是人类冠状病毒NL63的受体[35]。

3 ACE2的激活

RAS的保护轴ACE2-Ang-(1-7)-Mas可能是提高心血

管疾病治疗水平的一个新方向。与ACE抑制剂、AT1R拮

抗剂比较，开发以ACE 2为靶的新治疗优点在于：ACE2

是一种内源性调节剂；ACE2降解AngⅡ，不仅影响ACE-

AngⅡ-AT1R轴的血管收缩/促增殖反应，而且产生的

Ang-(1-7)有血管保护/抗增殖作用；ACE2能有效控制纤

维化和结构重塑，对肺高压极为有利；ACE2激活能更好

地阻抗和逆转局部缺血导致的神经损害；ACE2不是ACE

抑制剂和AT1R拮抗剂的作用靶的，它的激活可望改善预
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后。当然，研究需确定ACE2的长期激活对SARS感染的

易损性以及对其他生理活性底物作用所导致的影响[1]。

2008年，Hernandez Prada等 [36]通过基于晶体结构

的计算机药物搜索发现氧杂蒽酮(xanthone)类化合物

XNT(CAS# 86456-22-6)与ACE2结合显示了高的分值，

XNT也是所研究氧杂蒽酮类衍生物中结合分值最高的。

XNT有2个H-键供体和8个H-键受体，与ACE2结合袋中

4个残基Lys94、Tyrl96、Gly205和His195分别以H—键相连。

XNT结合使ACE2相对封闭的构型打开从而允许底物进

入；选择性地，产物的释放是限速步骤，XNT结合加

速酶-产物复合体的倒空使ACE2更快进入下一个催化循

环，通过这两个机制，XNT使ACE2避免了在非产物型构

型或复合体上“浪费时间”，从而完全活化。合成XNT的

体外EC50值(活性加强50%所需浓度)为(20.1±0.8)μmol/L；

XNT对ACE2的激活具有特异性，它不显著影响体外ACE

活性。合成XNT降低SHRs的血压，改善心脏功能，逆转

心肌、血管周围和肾的纤维症，减弱血栓形成[37]。XNT

对高血压诱发的心脏纤维化的保护功能与心脏ACE2的激

活、Ang-(1-7)的提高以及对细胞外信号调节激酶的抑制

有关[38]。在野百合碱诱导的肺高压大鼠中，XNT阻止肺

血管重塑以及右心室肥大和纤维化[39]。目前正在进一步

研究XNT的生理作用，试图将其发展成有效的心血管疾

病治疗药物。2010年该研究组又筛查出XNT结构类似物

三氮脒，它是一种治疗牛、马、犬等巴贝斯虫感染的兽

药。三氮脒是强的体外ACE2激活剂；它降低SHRs的平

均动脉压和心肌纤维化[40]；在内皮素-1诱导大脑中动脉

栓塞前后侧脑室注射三氮脒会显著减轻大鼠脑梗死体积

和神经功能缺陷[32]。三氮脒可能是设计新一代高血压和

心血管疾病防治活性物的先导化合物。

4 ACE激动剂植物源氧杂蒽酮类化合物

氧杂蒽酮又叫二苯并γ-吡喃酮，母体并不存在于植物

体中，但其衍生物广泛分布在自然界中，是天然产物中

的一类重要活性成分。自然界中得到的氧杂蒽酮类化合

物大多是黄色或白色的酚性化合物，主要是从藤黄科、

龙胆科、远志科、桑科和百合科等科属植物中得到[41]，

植物性食品如藤黄科中的莽吉柿果壳中含有丰富的氧杂

蒽酮类化合物[42]。氧杂蒽酮母体有8个可被取代的位置，

但各个部位被取代的几率并不相同。由于大多数氧杂蒽

酮类化合物在其线性排列的3个环上具有酚性官能团，所

以它们经常表现出广泛的生物活性[41]。药理作用研究表

明，氧杂蒽酮类化合物具有利尿、利胆、保肝、止痛、

抗细菌、抗病毒、抗抑郁、抗肿瘤、抗血小板凝聚等多

样化作用，特别地，它们具有抗氧化活性，可起到心血

管系统保护和疾病预防作用[43]。蒽酮类化合物为药食两

用原料决明子中的降血压功效成分[44]。与抗高血压药物

相比，天然植物性活性成分更安全，当作为食品组成成

分，花费更低。虽然降压效果不如药物显著，但它们能

改善导致血压升高的病理因素从而达到防治血压升高的

效果。开发药食两用的ACE激动剂以防治高血压是理想

的选择。
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