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严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 受体血管紧张素转换酶 2 在人肺的表达
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［摘要］ 目的 考察人肺中严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）受体血管紧张素转换酶 2（ACE2）
的表达，探讨 ACE2 在 SARS-CoV-2 感染中的意义。 方法 利用基因型 -组织表达（GTEx）数据库分析人体正

常组织器官间 ACE2 的基因转录水平，免疫组织化学检测原代人肺组织中不同解剖部位 ACE2 的蛋白表达水平。 

结果 人肺中 ACE2 基因及蛋白表达水平均很低，主要表达于肺泡组织中的少量Ⅱ型肺泡上皮细胞，而在血管内皮

组织以及支气管、细支气管、终末细支气管、呼吸性细支气管等各级支气管组织中均未见表达。结论 ACE2 在人

肺中表达水平很低，主要表达于少量Ⅱ型肺泡上皮细胞，表明人肺具有引起 SARS-CoV-2 感染的 ACE2 分子基础，

SARS-CoV-2 在人肺中可能存在其他感染机制。
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Expression of a receptor of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 angiotensin-converting enzyme 2 in 
human lung
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［ Abstract ］ Objective　To investigate the expression of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) (a receptor of 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ［SARS-CoV-2］) in human lung and its significance in SARS-CoV-2 
infection. Methods　Genotype-Tissue Expression (GTEx) database was used to analyze the gene transcription levels of 
ACE2 in human normal tissues and organs. Immunohistochemistry was used to detect the protein expression levels of ACE2 
in different anatomical sites of primary human lung tissues. Results　The expression levels of ACE2 gene and protein in 
human lung were low, which were mainly expressed in a small number of type Ⅱ alveolar epithelial cells in alveolar tissue, 
but not in vascular endothelial tissue, bronchial, bronchiole, terminal bronchiole, respiratory bronchiole, or other bronchial 
tissues. Conclusion　The expression of ACE2 in human lung is quite low, and is mainly located in a small number of type Ⅱ 
alveolar epithelial cells, indicating that human lung possesses the molecular basis for ACE2 to cause SARS-CoV-2 infection, 
and SARS-CoV-2 may have other mechanisms of infection in human lung.

［ Key words ］ angiotensin-converting enzyme 2; lung; severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; infection; receptor
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严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）

是一种人类致病性冠状病毒，其引起的新型冠状

病毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-19）
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自 2019 年 12 月暴发以来，全球 COVID-19 疫情持

续处于高位流行水平。WHO 网站（https://covid19.
who.int/）发布数据显示，截至 2021 年 11 月 1 日已

超过 2.4 亿人感染 SARS-CoV-2 并导致超过 501 万 
人死亡。面对来势汹汹的 SARS-CoV-2，亟须加强

对其感染机制的认识。受体是影响病毒感染和组

织嗜性的关键因素。最新研究表明，血管紧张素

转 换 酶（angiotensin-converting enzyme，ACE）2 
是 SARS-CoV-2 感染人类细胞的受体，并参与介

导病毒感染所致的肺损伤、心脏损伤、肾损伤、

睾丸损伤、血管损伤等多种组织器官损伤［1-2］。在

COVID-19 暴发流行初期，以肺炎为主要表现的下

呼吸道损伤最为常见，提示肺是 SARS-CoV-2 攻击

的主要靶器官［3-4］。但目前人肺中 ACE2 的表达尚

未完全清楚，SARS-CoV-2 是否通过 ACE2 感染人

肺也存在争议［5］。本研究通过生物信息学方法和

免疫组织化学方法检测人肺中 ACE2 的表达，并对

SARS-CoV-2 感染人肺及其引起损伤的 ACE2 机制

进行初步探讨，以期为该病毒感染及其治疗、防控

等方面的研究提供依据。

1 材料和方法

1.1 转录组数据与组织标本 人体正常组织器官的

转录组数据来源于基因型-组织表达（Genotype-Tissue 
Expression，GTEx）数据库（https://gtexportal.org）的

TOIL RSEM expected-count. v7 和 GTEx phenotype. v7
数据包。8 例人肺组织标本取自广西医科大学第一

附属医院确诊肺癌或疑似肺癌患者的肺部结节（已

切除可疑病变部位），排除呼吸道感染及肺部炎症

患者的肺切除手术标本，正常人肾组织蜡块切片取

自广西医科大学第一附属医院病理科。上述组织标

本采集均经患者知情同意，本研究通过广西医科大

学医学伦理委员会审批。

1.2 基因转录数据处理与分析 参考 Uhlen 等［6］

的数据处理方法，使用 edgeR 软件包对转录数据

进行每千个碱基的转录每百万映射读取的抄本数

（transcripts per kilobase of exon model per million 
mapped reads，TPM）标准化处理，得到基因的

标准化表达量，即蛋白编码基因的每千个碱基的

转录每百万映射读取的抄本数（protein-coding 
transcripts per kilobase of exon model per million 
mapped reads，pTPM）进行分析，将基因表达的阈

值设为 1 pTPM。

1.3 组织蜡块切片制作及病理检查 新鲜人肺组

织迅速置入 4 ℃预冷的 F12K 培养基（美国 Gibco
公司）进行保存和运输。组织先用 4 ℃预冷的 PBS

反复冲洗数次，然后用手术刀切除可疑病变部位，

最后分别游离出支气管组织和肺组织。处理后的组

织经甲醛固定、梯度乙醇脱水、石蜡包埋、4 μm
厚连续切片、贴片、烤片后制成组织蜡块切片。组

织蜡块切片经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化后行常规

H-E 染色，光学显微镜下观察。

1.4 ACE2 免疫组织化学检测 组织蜡块切片经二

甲苯脱蜡、梯度乙醇水化后，按照免疫组织化学超

敏 UltraSensitiveTM SP 试剂盒（福州迈新生物技

术开发有限公司）说明书进行实验，采用 1 mol/L  
Tris-HCl 缓冲液（pH＝8.8）和高压蒸汽法进行抗

原修复，一抗孵育采用兔抗人 ACE2 抗体（武汉博

士德生物工程有限公司），1 ∶ 100 稀释、4 ℃湿

盒过夜孵育，染色行 DAB 显色和苏木精复染。同

时采用 PBS 代替一抗作阴性对照，人肾组织蜡块

切片作阳性对照。免疫组织化学检测结果的判定

标准：光学显微镜下随机观察 5 个高倍视野，以阴

性对照为参考，阳性显色强度以无显色、淡黄色、

棕黄色、棕褐色分别计 0～3 分，阳性细胞比例以 
无、＜25%、25%～49%、50%～74%、≥75% 分

别计0～4分，将2项指标得分相加0分为阴性（－）、

1～2 分为弱阳性（＋）、3～4 分为阳性（┼┼）、5～7
分为强阳性（┼┼┼）［7］。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 23.0 统计软件进行数

据分析。转录水平的组间比较行 Welch 方差分析，

事后比较行 Games-Howell 检验；免疫组化的组间

比较行 Kruskal-Wallis 非参数检验，事后比较行所

有成对比较检验。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 人 体 正 常 组 织 器 官 ACE2 基 因 转 录 水 平 
分析 人体正常组织器官间 ACE2 基因转录水平差

异有统计学意义（F＝1 104，P＜0.001）。ACE2
基因主要高表达于人小肠、睾丸，其次是甲状腺、

心肌、肾脏、横结肠、乳腺，卵巢、肺、胰腺、

阴道、唾液腺、食管存在低水平表达（其中肺的

平均 pTPM 为 1.1），而子宫颈、前列腺、肝脏、

肾上腺、乙状结肠、胃、皮肤、骨骼肌、脑、脊

髓及脾脏可视为仅有限表达或不表达（平均 pTPM 
均＜1）。见图 1。
2.2 人肺组织的 H-E 染色检查 实验所用人肺组

织和人支气管组织各解剖部位结构完整，未见细胞

坏死脱落、癌变、炎性渗出、纤维化、钙化、气

道扩张等异常病理改变，表明实验组织均为正常组

织，可反映组织的正常生理特性。



· 1253 ·

图 2 人肺组织中 ACE2 的免疫组织化学染色检测结果

Fig 2 Immunohistochemical staining detection of ACE2 in human lung tissue
A: Only a small number of type Ⅱ alveolar epithelial cells were ACE2 positive in alveolar tissue; B-D: Bronchial tissue (B), 

bronchiole tissue, terminal bronchiole tissue (C) and respiratory bronchiole tissue (D) were ACE2 negative; E: Vascular endothelial 

tissue was ACE2 negative; F: Human kidney tissue was used as positive control. The ACE2 positive expression in all images were 

indicated by black arrows. ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2.

图 1 人体各组织器官的 ACE2 基因转录水平

Fig 1 Transcription levels of ACE2 gene in various tissues and organs of human
The DNA data of various tissues and organs collected for analysis were from Genotype-Tissue Expression database (https://gtexportal.

org). *P＜0.05. ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2; pTPM: Protein-coding transcripts per kilobase of exon model per million 

mapped reads.
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2.3 人肺组织中 ACE2 的分布及表达 ACE2 在人

肺组织中的分布差异有统计学意义（H＝13.286， 
P＜0.01），其在肺泡组织的分布高于血管内皮

组织及各级支气管组织（Z＝2.688，调整后 P＜ 

0.05）。在肺泡组织，ACE2 的表达阳性率为 50%

（4/8），主要呈弱阳性散在分布于Ⅱ型肺泡上皮细

胞，而在Ⅰ型肺泡上皮细胞、肺泡巨噬细胞等其他

类型细胞均未见表达。同时，在血管内皮组织以及

支气管、细支气管、终末细支气管、呼吸性细支气

管等各级支气管组织也均未见ACE2表达。见图2。
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3 讨 论

人类 ACE2 基因位于染色体 Xp22，包含 18 个

外显子，共编码 805 个氨基酸，是一类具有胞外锌

金属蛋白酶催化结构域活性的Ⅰ型跨膜糖蛋白［8］。

ACE2 主要发挥以下 3 种生物功能：（1）ACE2 及

其同工酶 ACE 在肾素 -血管紧张素系统中充当关

键调节酶，ACE 主要通过正向调节作用于血管紧张

素（angiotensin，Ang）Ⅰ生成 AngⅡ进而发挥促进

血管收缩、炎症反应和组织纤维化等作用；ACE2

则发挥负向调节作用，通过裂解 AngⅡ生成 Ang

（1-7）多肽发挥促进血管舒张、抗凋亡和抗增殖等

作用。（2）在肠道和肾脏中，ACE2 和其同系物

Collectrin 可以增强中性氨基酸转运体 B0AT1 的极

化表达和活性，促进肠道和肾脏的氨基酸吸收。

（3）ACE2 被证明是严重急性呼吸综合征冠状病

毒（severe acute respiratory syndrome coronavirus，

SARS-CoV）的人兽共用受体，不同物种（包括人、

水貂、猫、果子狸、菊头蝠等）的 ACE2 均可以支

持 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 的感染与复制，与该

类病毒的跨种属传播和人际流行密切相关［9］。

研究表明，人类 ACE2 对 SARS-CoV-2 刺突

蛋白的亲和力较 ACE2 对 SARS-CoV 的亲和力高

10～20 倍，是 SARS-CoV-2 具有更高传染性的重

要原因［10］。值得注意的是，ACE2 除了介导病毒

的直接感染，还间接促进了病毒感染所致的组织损

伤。一项小鼠染毒研究发现，感染 SARS-CoV 或注

射病毒刺突蛋白均可诱导肺部细胞的 ACE2 降解，

进而引起 ACE/ACE2 轴的失衡和 AngⅡ的增加，最

终诱发肺水肿及炎症反应，而通过输注重组 ACE2

调节肾素 -血管紧张素系统可以消除 SARS-CoV 刺

突蛋白所致的肺损伤反应［11］。在 SARS-CoV-2 患

者中同样观察到 ACE2 下调促进了血栓形成、心

脏损伤以及肾脏损伤［12-13］。因此，ACE2 不仅是

SARS-CoV、SARS-CoV-2 的受体，也是抵抗这类

病毒感染所致组织损伤的重要保护分子，对病毒感

染、转归和预后都至关重要。

流行病学调查表明，人类对 SARS-CoV-2 普遍

易感，COVID-19 疫情暴发初期大多数 COVID-19

患者表现出呼吸道感染症状以及 CT 肺炎影像学特

征，提示肺是SARS-CoV-2 攻击的主要靶器官［3-4］。

本实验利用生物信息学方法，基于 GTEx 数据库对

人体正常组织器官的 ACE2 基因转录水平进行了研

究，发现 ACE2 基因主要表达于人小肠、睾丸，其

次是甲状腺、心肌、肾脏、横结肠、乳腺，而肺中

其表达水平较低（平均 pTPM 为 1.1）。同样的，

最新一项单细胞 RNA 测序研究也发现人肺部细胞

的 ACE2 mRNA 表达率极低（约为 0.64%），其中

Ⅱ型肺泡上皮细胞的阳性率为 1.0%～1.8%，平均

占阳性细胞总数的 83%，而其他细胞类型包括Ⅰ型

肺泡上皮细胞、气管上皮细胞、成纤维细胞、血管

内皮细胞和肺泡巨噬细胞等 ACE2 的表达水平及阳

性率均远低于Ⅱ型肺泡上皮细胞［14］。本实验进一

步应用免疫组织化学染色法对临床采集的原代人肺

组织进行 ACE2 检测，结果与单细胞 RNA 测序研

究结果相似。ACE2 在人肺组织不同解剖部位的表

达差异有统计学意义，其主要在肺泡组织中的Ⅱ型

肺泡上皮细胞上呈弱阳性散在分布，而在血管内皮

组织以及支气管、细支气管、终末细支气管、呼吸

性细支气管等各级支气管组织均未见表达。另外，

本实验中 ACE2 在人肺组织表达阳性率仅为 50%

（4/8），推测这可能是个体的差异导致的。

综 上 所 述，本 研 究 发 现 SARS-CoV-2 受 体

ACE2 广泛表达于人体的多个组织器官，与已发现

的 COVID-19 患者体内的 SARS-CoV-2 分布范围和

病理损伤相一致，因此 ACE2 很可能是导致 SARS-

CoV-2 具有广泛器官嗜性并引起全身感染的重要分

子［2］。值得注意的是，ACE2 主要高表达于小肠和

睾丸，而低表达于肺部，这与疫情初期 COVID-19

患者以肺炎为主要临床表现而较少伴有肠道功能紊

乱、睾丸损伤等症状［3-4,15］并不相符。这可能与肺

的开放程度更高以及受限于 SARS-CoV-2 的空气传

播特性和气血屏障等肺部生理阻隔导致的病毒复制

部位集中有关。2 项独立的 COVID-19 患者尸检病

理报告也发现，肺内感染或全身感染患者的肺部病

毒载量均远高于肺外器官，炎症程度也更为显著，

且肺部的病毒载量与肺外病毒阳性的器官数量呈正

相关，表明 SARS-CoV-2 主要在肺部复制继而向其

他组织器官扩散［16-17］。

本实验发现人肺具有感染 SARS-CoV-2 的
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ACE2 分子基础，并且主要定位于少量的Ⅱ型肺泡

上皮细胞，然而 ACE2 基因及蛋白在人肺的表达水

平较低且部位局限，因此 SARS-CoV-2 在人肺中感

染不仅仅依赖于 ACE2 分子，可能还存在其他感染

机制。最新研究已发现一些与 SARS-CoV-2 感染相

关的潜在受体，如白细胞分化抗原 147、神经纤毛

蛋白 1、受体酪氨酸激酶家族成员 Anexelekto 和肾

损伤分子 1，以及通过裂解刺突蛋白发挥协助入侵

细胞作用的弗林蛋白酶、跨膜丝氨酸蛋白酶 2 和组

织蛋白酶等宿主细胞蛋白酶［18-23］。除了肺，这些潜

在受体还进一步解释了为什么 SARS-CoV-2 能突破

ACE2 受体限制而感染其他低表达 ACE2 的组织器

官，如肝和脑［17］。但这些潜在受体的分布和对病

毒感染及复制能力的影响尚未完全明确。ACE2 在

人肺的低表达也可能加剧了 SARS-CoV-2 感染后肺

部的 ACE/ACE2 轴失衡，从而加重了肺损伤，提示

输注 ACE2 或 ACE2 激动剂对 SARS-CoV-2 的治疗

具有潜在应用价值。

需要强调的是，本研究中的人肺组织来源于肺

癌或疑似肺癌的肺部结节患者的肺切除手术标本

中的正常肺组织，尚不能完全等同于正常人的肺组

织。机体的不同生理和病理条件也会影响 ACE2 的

表达，如性别、年龄、吸烟史、性激素水平以及血

压等因素［24］，而本研究纳入的转录组数据以及人

肺组织标本均来源于正常肺组织且例数有限，未

能进行不同生理和病理条件下 ACE2 的表达差异 

分析。
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