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ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴与中枢神经系统疾病
关系研究进展

梁贺 蔺建文 莫名 谢露霜 杜世伟 刘毅

【摘要】 肾素 ⁃血管紧张素系统（RAS）具有维持心血管稳态、水电解质平衡的作用，这一过程中血

管紧张素转化酶Ⅱ（ACE2）及其作用轴血管紧张素 1⁃7［Ang⁃（1⁃7）］和Mas受体（MasR）共同组成的 ACE2⁃
Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴广泛参与中枢神经系统疾病的病理生理学过程。本文总结 RAS结构与功能以及

ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴在缺血性卒中、认知功能障碍、焦虑状态、神经系统变性疾病发病机制中的作

用进展，以期提高研究人员和临床医师对 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴的认识，为药物研发提供新靶点。
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【Abstract】 Renin ⁃ angiotensin system (RAS) plays an important role in maintaining cardiovascular
homeostasis, water and electrolyte balance in the body, and angiotensin converting enzyme Ⅱ (ACE2) and
its axis of action angiotensin⁃ (1⁃7) [Ang⁃(1⁃7)] and Mas receptor (MasR) composed of Ang⁃(1⁃7) and MasR
axis can play an important role in this process, it can widely participate in the pathophysiological process of
central nervous system diseases. Based on the structure and function of RAS, this study plans to sort out
the latest relevant research results on the role of ACE2⁃Ang⁃(1⁃7)⁃MasR axis in ischemic stroke, cognitive
dysfunction, anxiety state and neurodegenerative disease, improve the understanding of researchers and
clinicians, and provide ideas for the development of new targets for central nervous system disease drugs in
the future.
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·综述·

肾素 ⁃血管紧张素系统（RAS）在机体中主要发 挥维持心血管稳态、水电解质平衡作用。研究显

示，RAS作用过程中，关键酶血管紧张素转化酶Ⅱ
（ACE2）及其作用轴血管紧张素 1⁃7［Ang⁃（1⁃7）］和

Mas受体（MasR）组成的 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴广

泛参与中枢神经系统疾病的病理生理学过程，成为

目前研究热点和关键点，特别是自 2019 年发现

ACE2是新型冠状病毒肺炎（COVID⁃19）关键致病分

子后［1］，ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴在中枢神经系统

疾病中的作用受到广泛关注。本文总结 RAS结构
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与功能，并在此基础上探究 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR
轴在中枢神经系统疾病发病机制中的作用，以期提

高研究人员和临床医师的认识，为挖掘药物研发新

靶点提供思路。

一、RAS结构与功能

RAS系肾素、血管紧张素原、血管紧张素转换

酶（ACE）和血管紧张素（Ang）等构成的水电解质调

节系统，主要通过 ACE⁃AngⅡ⁃血管紧张素Ⅱ1型受

体（AT1R）、ACE ⁃ AngⅡ ⁃血 管 紧 张 素Ⅱ 2 型 受 体

（AT2R）和 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR共 3 个轴发挥作

用（图 1）。血管紧张素原在肾素作用下生成 AngⅠ，

继而被 ACE裂解为具有生物活性的 AngⅡ，AngⅡ
是 Ang家族重要成员，主要通过其受体——AT1R和

AT2R发挥作用，AT1R具有促炎症反应、促纤维化、

促细胞增生、促高反应性和收缩血管作用，AT2R则

与之相反，具有抗炎症反应、促细胞凋亡和扩张血

管等作用；AngⅡ进而被 ACE2裂解生成 Ang⁃（1⁃7），

Ang⁃（1⁃7）主要表达于小脑皮质、海马、下丘脑、延

髓、杏仁核，参与多种中枢神经系统功能调节［2］，并

且通过与 MasR结合发挥抗炎症反应、抗纤维化、抗

细胞增生、抗高反应性和收缩血管的作用。此外，

亦有少部分 AngⅠ被 ACE2裂解为 Ang⁃（1⁃9），后者

进一步被 ACE或者中性内切肽酶（NEP）裂解生成

Ang⁃（1⁃7）。

上述作用过程中 ACE2的裂解作用不容忽视。

ACE2与 ACE是同系物，二者催化结构域的同源性

达 42%［3］。ACE2系由 805 个氨基酸组成的Ⅰ型跨

膜蛋白，由细胞外氨基末端（N⁃端）结构域、跨膜结

构和短的细胞内羧基末端（C⁃端）结构域组成，主要

包括 N⁃端 PD区（peptidase domain）和 C ⁃端 CLD区

（collectrin⁃like domain）。ACE2主要分布于心脏、肾

脏、小肠和肺泡等器官和组织中，亦可见于大脑皮

质和海马等部位。ACE2对 AngⅠ的亲和力较弱，对

AngⅡ裂解作用较强，提示 ACE2主要通过使 AngⅡ
失活并同时形成 Ang⁃（1⁃7）拮抗肽，从而达到抑制

ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴作用的目的［3］。

二、ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴与中枢神经系统

疾病

1.缺血性卒中 缺血性卒中是中枢神经系统常

见病，具有较高病死率和病残率，血管紧张素转化

酶抑制剂（ACEI）如卡托普利、赖诺普利、依那普利

以及血管紧张素Ⅱ受体阻断剂（ARB）如坎地沙坦、

缬沙坦等均可显著降低缺血性卒中发生率，表明

RAS与缺血性卒中的发生密切相关［4］。长期高血压

可造成血管重塑、脑血流自动调节（CA）能力减弱和

脑血管炎症反应等病理改变，以及脑组织供氧、供

能无法满足需要，最终失代偿导致脑组织慢性缺氧

和神经细胞损伤［5］，该过程中 ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴

过度活化，发挥促炎症反应、促纤维化、促细胞增

生、促高反应性、收缩血管等作用；缺血性卒中发生

后，缺血灶 Ang⁃（1⁃7）蛋白水平明显升高，并伴随

ACE2和MasR表达上调；基于 Ang⁃（1⁃7）对局部脑缺

血的神经保护作用，提示 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴

参与缺血性卒中后的神经保护［6⁃7］。动物实验显示，

ACE2基因过表达的缺血性卒中模型小鼠梗死灶体

积更小，神经功能评分更高；外源性增加 Ang⁃（1⁃7）
蛋白或 ACE2激活剂，可增强 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR
轴抗炎症反应、促细胞凋亡和扩张血管等作用，从

而缩小梗死灶体积并改善神经功能缺损症状［8］；且

不影响血压或脑血流量（CBF）［9］。究其原因，可能

是由于 ACE2通过裂解 AngⅡ，减少 AngⅡ与 AT1R
结合，抑制 ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴作用，从而明显改善

缺血性卒中症状。

2.认知功能障碍 RAS作为调节血管收缩与舒

张以及组织器官灌注的重要系统，通过多种途径调

节认知功能，如 AngⅡ主要参与神经血管损伤和认

知损害过程，故 RAS在认知功能障碍的发病机制中

具有重要作用。（1）脑卒中后认知功能障碍（PSCI）：

脑卒中后认知功能障碍发病率为 20% ~ 80%，并有

相当一部分患者发病 3 个月内发生脑卒中后痴呆

ACE，血管紧张素转换酶；AngⅠ，血管紧张素Ⅰ；AngⅡ，血管
紧张素Ⅱ；AT1R，血管紧张素Ⅱ1型受体；AT2R，血管紧张

素Ⅱ2型受体；ACE2，血管紧张素转换酶Ⅱ；NEP，
中性内切肽酶；MasR，Mas受体

图 1 RAS作用机制

Figure 1 Mechanism of RAS.
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（PSD）［10］。发生机制尚未明确，可能与脑卒中致血

管性认知损害（VCI）和阿尔茨海默病（AD）等相关。

认知功能下降与脑血流量下降有关，脑缺血事件可

以导致认知功能障碍。AT1R阻断剂如氯沙坦、缬

沙坦可改善脑血流量，降低脑缺血对血 ⁃脑屏障、神

经细胞的损伤，从而改善认知功能［11］；Ang⁃（1⁃7）可

通过升高神经细胞内一氧化氮合酶（NOS）水平，减

少神经元丢失，抑制海马星形胶质细胞增生，从而

改善认知功能［12］。（2）阿尔茨海默病：阿尔茨海默病

是年龄相关性神经系统变性疾病，其特征为进行性

记忆力减退和认知功能障碍，神经生物学标志物为

β⁃淀粉样蛋白（Aβ）和 tau蛋白过磷酸化形成的神经

原纤维缠结（NFTs）［13］。除 Aβ和 tau蛋白外，脑组织

固有免疫细胞介导的神经炎症反应也是发病机制

之一［14］。研究显示，ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴参与阿尔

茨海默病的发病机制［15］：作为中枢神经系统参与认

知记忆的重要核团，海马神经元 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸

受体（NMDAR）与其配体结合可导致钙离子内流，引

发下游信号转导和生物学效应，从而参与认知损害

过程；海马、下丘脑等多部位有 AngⅡ及其受体与

NMDAR的共存；AngⅡ还可诱导 tau蛋白磷酸化，促

进 Aβ生成，从而加速疾病进展。然而，在阿尔茨海

默病小鼠模型中观察到 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴对

认知功能障碍的改善作用：ACE2促进 Aβ43转化为

Aβ42，从而具有抑制神经毒性作用［16⁃17］；Ang⁃（1⁃7）可

以改善阿尔茨海默病样病理改变小鼠脑组织海马

突触损害，减少 tau蛋白过磷酸化，降低 Aβ寡聚体

和 Aβ42、Aβ40水平，进而改善认知功能［12］；而MasR阻

断剂可以拮抗 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴的上述作

用［18］。表明 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴可能通过抑

制 ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴作用以改善认知功能障碍，

从而为认知功能障碍的预防与治疗提供新的药物

靶点，但其作用机制尚待深入研究。

3.焦虑状态 焦虑状态作为神经心理疾病，与

中枢神经系统疾病共病的概率较高，与大脑前额

叶、杏仁核、海马以及下丘脑 ⁃垂体 ⁃肾上腺（HPA）轴

等神经回路激活密切相关。AngⅡ及其受体 AT1R
和 AT2R广泛地分布于中枢神经系统压力反应区

域，并且 ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴还可以激活 HPA轴，

因此其过度激活与压力相关性焦虑综合征相关［19］；

ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴则对 ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴

具有抑制作用［20］，可以缓解焦虑状态，其中，ACE2
可 以 抑 制 下 丘 脑 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素

（CRH）和垂体 POMC基因表达，激活MasR可促进杏

仁核 γ ⁃氨基丁酸（GABA）释放 ［21］，此外，过表达

ACE2或 Ang⁃（1⁃7）［22⁃23］均具有缓解焦虑作用。提示

ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴可调节焦虑状态，有望成

为抗焦虑药物研究的新靶点。

4.神经系统变性疾病 神经系统变性疾病是一

组病因不明的慢性进行性中枢和周围神经系统疾

病，表现为神经元进行性变性、坏死，主要包括多发

性硬化（MS）、帕金森病（PD）等。（1）多发性硬化：是

一组慢性进行性神经系统变性疾病，以脱髓鞘和突

触病变为特征。研究显示，多发性硬化患者脑脊液

ACE2水平显著降低［24］，提示 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR
轴活性减弱与多发性硬化的发生相关。目前相关

研究证据较少，尚待进一步探索。（2）帕金森病：是

以黑质致密部多巴胺能神经元及其他含色素神经

元变性、坏死为主要特征的神经系统变性疾病，典

型病理改变为神经元胞质内 α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）、

泛素、热休克蛋白（HSP）等组成的嗜酸性包涵体，即

路易小体（LB）［25］。研究显示，ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴

通过激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧

化酶，生成大量活性氧（ROS），进而损伤多巴胺能神

经元；而细胞内 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴通过调节

线粒体和胞核内超氧化物酶水平以改善帕金森病

神经功能，提示 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴通过拮抗

ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴作用而发挥神经保护作用［26］。

此外，Ang⁃（1⁃7）还可以通过激活磷脂酰肌醇 3⁃激酶

（PI3K）⁃丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT）信号转导通路，

促进多巴胺生成；并通过抑制 AT1R⁃p38丝裂原激

活蛋白激酶（MAPK）⁃烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶（NOX）炎症反应途径和小胶质细胞替代激

活型（M2型）状态，抑制神经炎症反应，减少多巴胺

能神经元凋亡［27］。ACEI类药物培哚普利可增强左

旋多巴疗效，可能与其增强 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR
轴作用有关。由此可见，ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴

在神经系统变性疾病中发挥重要作用。但迄今尚

无临床试验揭示 ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴为靶点的

潜在神经保护作用机制，将成为未来临床探索的新

方向。

作为最经典的内环境稳态调节系统，RAS调节

水电解质平衡及内环境稳态的功能早已为人所熟

知；随着研究进程的不断深入，其在神经保护、改善

认知功能以及扩张血管等方面的作用也相继被发

现。ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴不仅可以通过拮抗
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ACE⁃AngⅡ⁃AT1R轴发挥抗炎症反应、促细胞凋亡

和扩张血管等作用，还可通过其他途径影响中枢神

经系统疾病发病及进展。由于目前的动物实验对

ACE2⁃Ang⁃（1⁃7）⁃MasR轴作用机制尚未完全解析，

亟待今后更多基础与临床研究予以探讨和证实。
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