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新型冠状病毒感染的关键靶点--受体ACE2
为了更加深入研究受体ACE2，南模生物自主研发了ACE2基因敲除小鼠模型，以期帮助科学家们更加全面地阐释病毒入侵机制，
争取为治疗新型冠状病毒药物及疫苗研发提供重要依据。同时ACE2人源化小鼠模型的研发也已经进行中，预计近期将会出售。

Ace2-KO订购

ACE2-HU预售

需要ACE2小鼠模型的老师们可以直接发送邮件至tech@modelorg.com，会有技术人员第一时间回复哦~

新型冠状病毒疾病（COVID-19）疫情发展牵动着亿万国人心弦，截至13日14时，累计确诊59885例，现存
疑似16067例。适时了解该病的致病机理，有助于我们更好地应对这次危机。

其实冠状病毒是一种比较常见的人类病毒，10%的常规感冒都是由冠状病毒引起的，然而危害较重的冠状病
毒凤毛麟角，2002-2003年盛行国内的SARS-CoV、中东地区的MERS-CoV以及这次武汉的新型冠状病
毒SARS-CoV-2都在其中。

新型冠状病毒如何感染患者？

Spike蛋白（含S1和S2两个亚基）是冠状病毒最重要的致病蛋白(Fig.1)，其帮助病毒和人体细胞膜上的跨膜
受体蛋白质结合，从而帮助自己进入细胞内部。以往曾肆虐的SARS病毒和MERS病毒Spike蛋白分别通过与
人的ACE2蛋白或DPP4蛋白互作结合来感染人的呼吸道上皮细胞。

最新研究表明，新型冠状病毒与SARS病毒(而非MERS病毒)Spike蛋白的保守性更高[1]，且通过体外实验证明
只要细胞表达ACE2，新型冠状病毒就可以感染细胞；相反，如果细胞上没有ACE2这个蛋白，新型冠状病毒
就不会感染[2]。因此，我们有理由相信新型冠状病毒就是通过Spike蛋白与ACE2蛋白的结合介导进入细胞内
部。ACE2蛋白或将成为研究新型冠状病毒的突破口。

Fig.1 Spike蛋白与ACE2蛋白互作示意图
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(图片来自实验万事屋)

何为ACE2蛋白

ACE2基因定位于X染色体，其编码由805个氨基酸组成的具有单一胞外催化结构域的I型跨膜糖蛋白，是肾
素-血管紧张素-醛固酮系统（RAS）的关键分子。ACE2有一个非常著名的同源基因ACE，也是血管紧张素转
换酶。ACE和ACE2都有两个结构域：氨基末端催化结构域和羧基末端结构域（Fig.2）。两者的氨基末端催
化结构域(锌金属肽酶结构域)较为类似。而ACE2的羧基末端结构域则与Collectrin具有更高的保守
性(Collectrin是一种非催化蛋白，最近被证明在肾脏的氨基酸再吸收、胰腺β细胞增殖，以及可能胰岛素胞
吐等方面具有关键作用)。

Fig.2 ACE，ACE2和Collectrin的域结构

(图片来自CK医学科普)

尽管有相似之处，ACE2和ACE的功能却不同，ACE的作用是将血管紧张素I(AngI)转换为有活性的血管紧张
素II(AngII)，从而升高血压。而ACE2的作用则是将AngII转换成七肽血管紧张素1–7(Ang1-7)，进而拮
抗AngII的升血压作用，对RAS系统具有负向调节作用，因此ACE2的功能与ACE截然不同，两者共同协调起
到平衡血压的作用(Fig.3)。

更有研究发现高血压大鼠模型的ACE2基因是其致病的重要候选基因[3]，因此ACE2可能是治疗高血压的一个
潜在靶点。
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Fig.3 ACE2在肾素-血管紧张素系统中的作用示意图

(图片来自CK医学科普)

基于ACE2的特点，其对心脏功能也起着重要的调节作用。Crackower等[4]研究发现，敲除ACE2基因的小鼠
血浆及局部组织(如心脏与肾脏)发生AngII水平升高，缺氧诱导基因上调及严重的心脏功能受损等现象，表
明ACE2是维持心脏功能正常的重要因子。

SARS带来的启示

介于ACE2的功能，以往临床基础研究更多地将其与高血压、心血管疾病等联系在一起，但在2003
年，ACE2被鉴定为SARS冠状病毒感染的一种必需受体后，其在这一领域研究得以开展。而由于武汉新型冠
状病毒的致病机理与2002-2003年的SARS具有较高的类似性（截止发稿前，新型冠状病毒被国际病毒分类
委员会正式命名为SARS-CoV-2），因此SARS目前的研究成果极具参考意义。

在2003年，研究人员通过使用免疫共沉淀技术，把ACE2鉴定为SARS病毒感染的功能性受体。随后，
在Ace2基因敲除小鼠模型中，ACE2被鉴定为SARS体内感染的必需受体[5]。ACE2-Spike相互作用通过ACE2
内化导致病毒颗粒的内吞作用，诱导病毒和宿主细胞融合，并建立SARS-CoV感染。

然而，之前研究发现有肺损伤的Ace2基因敲除小鼠与野生型小鼠相比，其急性损伤程度更加严重，死亡率
也更高，提示ACE2缺失会加重急性肺损伤的症状。因此，ACE2介导的AngII降解对于肺保护免受SARS病毒
感染肺炎发病机制的影响(Fig.4)非常重要。换句话说，SARS及武汉新型冠状病毒选择了具有肺保护作用
的ACE2作为受体，使得我们针对ACE2的靶向治疗一定要谨慎。
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另外，上文提到，ACE2与高血压疾病具有较深联系，很多高血压病人本身就会有ACE2蛋白表达量降低的情
况，如果受到SARS或新型冠状病毒的感染就可能会引发更严重的肺衰竭。

因此，我们看到本次疫情中很多重症或病故患者，都有高血压病史。

Fig.4 急性肺损伤中ACE2的调节作用示意图[6]。

ACE1将AngI转换为AngII，AngII结合血管紧张素II受体1a(AT1aR)后导致组织破坏和肺水肿;而AngII结合血
管紧张素II受体2(AT2R)后减少组织损伤。ACE2将AngII转换成Ang1-7，而Ang1-7对组织破坏能力较
弱。SARS-CoV结合ACE2，导致ACE2的下调，进而减少AngII的失活。AT1aR拮抗剂(ATA)可以减少肺损伤。

由以上对SARS致病机理的研究可以推测针对ACE2治疗新型冠状病毒感染的靶向治疗策略无外乎针对病
毒Spike蛋白与人ACE2特异性结合的特点，选择破坏两者结合，比如选择Spike蛋白抗体或可溶性ACE2片段，
筛选破坏或降低二者特异性结合的小分子拮抗剂等;而针对病毒感染后ACE2缺失造成的急性肺损伤，则可以
通过降低AngII的浓度，抑制AT1aR，增强AT2R等功能代偿方法缓解肺部损伤。

为了更加深入研究受体ACE2，南模生物自主研发了ACE2基因敲除小鼠模型，以期帮助科学家们更加全面地
阐释病毒入侵机制，争取为治疗新型冠状病毒药物及疫苗研发提供重要依据。

Ace2-KO点击查看模型信息

同时ACE2人源化小鼠模型的研发也已经进行中，预计近期将会出售。除了新型冠状病毒感染研究，南模生
物还针对其他多种传染病开发了相应模型以供各领域科学家进行研究使用，其中包括针对中东呼吸综合症
（MERS）研究的DPP4人源化小鼠模型；针对乙肝研究的HBV转基因模型和NTCP人源化小鼠模型；针对丙
肝研究的OCLN/CD81双人源化小鼠模型；针对疱疹病毒、脑膜炎、麻疹病毒研究的CD46人源化小鼠模型
等。

https://www.modelorg.com/portal/article/index/id/6903/post_type/3.html


上海南方模式生物科技股份有限公司 www.modelorg.com 400-728-0660 5/5

安心在家 无需惶恐

最后，新型冠状病毒传染性虽强，但其重症致死率相比SARS低很多，免疫力强的患者普通治疗即可痊愈。
没有异常的大家大可安心在家，不制造恐慌，不传播恐惧，自我隔离，保护自己，也有利他人。
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