
·综　 述·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０２１．０２．１３

血管紧张素转换酶 ２ 参与新型冠状病毒肺炎
多器官系统损伤保护的分子机制研究

张溧昀，朱翰朝，俞世强，刘金成

［摘要］：　 本文从血管紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）结构及生理学功能、参与 β－冠状病毒感染致病，参与全身多器官系统损伤

等方面，系统综述 ＡＣＥ２ 介导全身各器官系统损伤保护的相关分子机制，期望对 ＣＯＶＩＤ－１９ 临床防治及相关研究提供理论依

据和科研思路。
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　 　 新型冠状病毒肺炎（ ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ － １９，
ＣＯＶＩＤ－１９）于 ２０１９ 年 １２ 月底首次被发现并迅速蔓

延到至少 １００ 多个国家地区，流行病学与病原学调

查显示，该病毒是一种新型 β－冠状病毒，具有人与

人之间传播的特征，国际病毒分类委员会冠状病毒

研究小组将该病毒命名为 ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２。 Ｎａｔｕｒｅ 杂志

最近报道了血管紧张素转换酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒ⁃
ｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２， ＡＣＥ２）是 ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２ 侵入体内细胞

的必要条件［１］。 因此，针对 ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２ 受体 ＡＣＥ２
的研究对于了解病毒入侵机制以及探索有效的临床

治疗方法和药物至关重要。 本文重点围绕 ＡＣＥ２，
从其结构及生理学功能、参与 β－冠状病毒感染和

全身多器官系统损伤等方面，系统综述 ＡＣＥ２ 介导

的全身各器官系统损伤与疾病发生机制，期望对
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ＣＯＶＩＤ－１９ 临床防治及相关研究提供可能的参考。

１　 ＡＣＥ２ 的结构及生理学功能

ＡＣＥ２ 首次在人左心室心肌细胞 ｃＤＮＡ 文库中

被发现，人 ＡＣＥ２ 基因位于 Ｘ 染色体短臂 ２２ 号位点

（Ｘｐ２２）上，包含 １８ 个外显子。 ＡＣＥ２ 蛋白由 ８０５ 个

氨基酸残基组成，分子量约为 １２０ ｋＤ。 ＡＣＥ２ 是一

种Ⅰ型跨膜糖蛋白，具有单羧肽酶的活性，常以同源

二聚体的形式存在，其含一个 Ｎ 端和一个 Ｃ 端的催

化活性位点［２］。 虽然其与 ＡＣＥ 的催化结构域拥有

４２％的同源性，但两者分布有明显的差异，ＡＣＥ 分布

较为广泛，而 ＡＣＥ２ 则主要分布于心脏、肾脏、肺脏、
睾丸、肠道及脂肪组织中［２－３］。

目前已知 ＡＣＥ２ 主要通过以下三种途径发挥生

理功能（图 １）：①分解经典肾素－血管紧张素－醛固

酮系 统 （ ｒｅｎｉｎ － ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ － ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ）的核心分子血管紧张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，Ａｎｇ）Ⅱ
中的第 ８ 位苯丙氨酸，形成 Ａｎｇ－（１－７），并作用于

Ｍａｓ 受体（ＭａｓＲ），建立与经典 ＲＡＡＳ 轴（ＡＣＥ－Ａｎｇ
Ⅱ－ＡＴ１） 相拮抗的 ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ － （ １ － ７） ／ ＭａｓＲ 通
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路［２－４］；②作用于 ＡｎｇⅠ，裂解其 Ｃ 端的亮氨酸，形
成 Ａｎｇ－（１－９），进而再水解生成 Ａｎｇ－（１－７）作用于

Ｍａｓ 受体且 ＡＣＥ２ 对 ＡｎｇⅠ的作用远低于对 ＡｎｇⅡ
的作用［４］；③催化神经降压素等细胞因子，其中，
ＡＣＥ２ 不能直接裂解缓激肽，但可通过作用于缓激

肽 Ｂ１ 型受体来发挥其生理功能［４－５］。
ＲＡＡＳ 是人体最重要的生理调节系统之一，经

典的 ＲＡＡＳ 通路是由球旁细胞分泌的肾素激活血管

紧张素原生成 ＡｎｇⅠ，ＡＣＥ 随即将 ＡｎｇⅠ转换为

ＡｎｇⅡ，进而作用于血管紧张素 １ 型受体（ ａｎｇｉｏｔｅｎ⁃
ｓｉｏｎ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１）引起肾上腺皮质分泌醛固

酮，导致血压升高和水钠潴留。 除此之外，ＡＴ１ 的激

活还可以介导细胞凋亡，促进氧化应激和炎症反应，
诱发组织纤维化。 而 ＡＣＥ２ 可通过分解经典通路的

核心分子 ＡｎｇⅡ并激活 Ｍａｓ 受体发挥舒张血管、抗
炎、抗凋亡以及抗氧化应激等作用。 该通路被称为

ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ－（１－７） ／ ＭａｓＲ 轴（图 １），在体内发挥与

经典 ＲＡＡＳ 通路相拮抗的生理调控作用［４］。

图 １　 ＡＣＥ２ 参与体内的主要生理作用

注：ＡＣＥ：血管紧张素转换酶；Ａｎｇ：血管紧张素；ＡＴ１：血
管紧张素 １ 型受体；Ｒｅｎｉｎ：肾素；ＡＧＴ：血管紧张素原；
ＭａｓＲ：Ｍａｓ 受体

２　 ＡＣＥ２ 参与 β－冠状病毒的感染

冠状病毒是套式病毒目冠状病毒科冠状病毒亚

科的成员，该亚科分为四个属，分别为 α、β、γ、δ 冠状

病毒。 其中 α 和 β 属以哺乳动物为感染目标，而 γ
和 δ 属则以感染禽类为主［６］。 ＳＡＲＳ －Ｃｏｖ、ＳＡＲＳ －
Ｃｏｖ２ 以及中东呼吸综合征冠状病毒是目前已发现的

可以导致人发生严重呼吸系统症状的三种冠状病毒，
而这三种病毒都属于 β 冠状病毒属［６－７］。 因此，对于

β 冠状病毒及其侵入机制的研究显得尤为重要。
β 冠状病毒以 ＡＣＥ２ 作为其受体首次在 ＳＡＲＳ

中被发现。 ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２ 与 ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ 核酸序列的同

源性达 ７９．５％，在原子水平上解析 ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２ 与

ＡＣＥ２ 结合的结构域提示二者与 ＡＣＥ２ 的结合方式

基本相同，但 ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２ 的 Ｓ 蛋白对于 ＡＣＥ２ 的亲

和力更强［８－９］，这与其在人群中具有更高传染性有

关。 提示 ＡＣＥ２ 在 ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２ 感染人体过程中发

挥关键作用。
多项研究发现 ＣＯＶＩＤ－１９ 会引起机体潜在的多

器官功能的损伤（图 ２），其器官损伤大致与 ＡＣＥ２
的分布范围相似，包括急性肺损伤、急性心肌损伤、
消化系统紊乱、急性肾损伤以及睾丸损伤。 ①肺部

损伤：ＣＯＶＩＤ－１９ 患者最常见的初始症状为体温升

高和咳嗽，并在 ８ 天左右的时间内迅速发展为呼吸

困难，胸部 ＣＴ 为典型的毛玻璃影。 最早报导的 ４１
名 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者均以肺部炎症为主要病理表现，
其中 ２９％的患者并发有急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ） ［１０］。 此外，５２ 例

重症新冠肺炎患者中有 ３５ 名并发 ＡＲＤＳ［１１］。 ②心

脏及血管损伤：首批报道的 ４１ 例感染者中，高敏性

肌钙蛋白 Ｉ（ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ，Ｈｓ－ＴｎＩ）异常

比例为 １２％，肌酸激酶异常比例为 ３３％［１０］。 对死亡

病例的回顾性分析显示，死亡病例中高血压的比例

高达 ６０．９％，且 ９４．７％的死亡患者有过脑钠肽前体

指标异常［１１－１２］。 ③肾脏损伤：对 １３８ 例患者的早期

临床研究发现，有 ３．６％（５ ／ １３８）住院患者出现了急

性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ），而在 ＩＣＵ 治疗

的患者中 ＡＫＩ 比例达 ８．３％［１０－１１］。 ④消化道及睾丸

损伤：ＣＯＶＩＤ－１９ 患者的前期症状中存在腹泻，且死

亡病例分析显示有 ２９％的病例出现消化器官的功

能障碍［１０－１１］。 此外，多项新近观点均将睾丸列为

ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２ 的潜在攻击器官［１３－１４］。 综上所述，了解

ＡＣＥ２ 在全身各器官系统中的功能作用以及其介导器

官系统损害的机制，对于认识 ＣＯＶＩＤ－１９ 的入侵机制

以及开发潜在临床防治方法与药物有重要意义。

３　 ＡＣＥ２ 参与心脏及血管损伤保护的分子机制

ＡＣＥ２ 在心脏中主要表达于心肌细胞、成纤维

细胞和冠状动脉内皮细胞等多种细胞中［２，１５］。 自

ＡＣＥ２ 首次在心肌组织 ｃＤＮＡ 文库中被发现以来，
ＡＣＥ２ 在高血压、心力衰竭以及糖尿病心肌病中被

公认对机体存在有益的调控作用。 与此相反，ＡＣＥ２
的基因缺陷或抑制则会加重这些疾病引起的心脏损

伤，且 ＡＣＥ２ 的激动剂重氮氨苯脒乙酰甘氨酸盐

（ｄｉｍｉｎａｚｅｎｅ ａｃｅｔｕｒａｔｅ，ＤＩＺＥ）和重组人血管紧张素

转换酶 ２（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ，ＲｈＡＣＥ２）均被证实对于常见的心血管疾病

有较好的疗效［１６－１７］。 另外，腺病毒或者其他技术介
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图 ２　 病毒可能损伤全身各系统的潜在途径

注：ＳＡＲＳ－Ｃｏｖ２：严重急性呼吸综合征－β－冠状病毒；ＡＣＥ２：血管紧张素转换酶 ２

导的 ＡＣＥ２ 基因过表达也对心脏血管损伤具有保护

作用［１８］。
３．１ 　 ＡＣＥ２ 参与高血压调节的分子机制 　 作为

ＲＡＡＳ 的重要内源性拮抗剂，ＡＣＥ２ 可通过多种途径

对血压实施影响：①ＡＣＥ２ 作为 Ａｎｇ Ⅱ的消除酶，通
过分解 ＡｎｇⅡ来调节血压。 ②ＡＣＥ２ 通过 Ａｎｇ－（１－
７）减轻高血压所致的心室重构。 ③ＡＣＥ２ 作为神经

元内成纤维细胞生长因子 ２１ 和解聚素－金属蛋白

酶 １７ 的下游分子，参与调节血压和血管保护。 此

外，针对 ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ－（１－７） ／ ＭａｓＲ 轴为高血压治疗

靶点的药物也受 人 关 注，其中 ＡＣＥ２ 的激动剂

ＤＩＺＥ 可以减轻高血压引起的心室重构［１６］。 不仅如

此，对孕期的高血压雌鼠使用 ＤＩＺＥ 或 Ａｎｇ－（１－７）
还可以降低其雄性子代的收缩压并减轻其心血管功

能障碍［１９］。
３．２ 　 ＡＣＥ２ 参与心力衰竭发生发展分子机制 　
ＡＣＥ２ ／ ＡＣＥ 平衡失调是心脏收缩及舒张功能异常的

重要机制。 研究发现，病理性应激激活冠状动脉内

皮细胞中 Ｂｒａｈｍａ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ－１ 和 ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｍ１
基因，并募集于 ＡＣＥ ／ ＡＣＥ２ 的转录位点上引起

ＡＣＥ ／ ＡＣＥ２ 表达失衡，进而引起 Ａｎｇ Ⅱ累积和心脏

功能障碍［２０］。 此外，临床前瞻性队列研究显示，
ＲｈＡＣＥ２ 有效地降低了心衰患者的血浆 Ａｎｇ Ⅱ水

平，并阻止和逆转心力衰竭的发生发展［２１］。
３．３　 ＡＣＥ２ 参与糖尿病心肌病发生发展分子机制　
研究表明，通过腺病毒过表达 ＡＣＥ２ 则促进了成纤

维细胞与心肌细胞之间的平衡，增强基质金属蛋白

酶 ２ 的活性，进而减轻了高血糖诱发的心脏胶原纤

维的沉积［１８， ２２］。 他汀类药物和 ＡＴ１ 阻滞剂也被发

现具有类似的抗糖尿病心肌病的功能［２２－２３］，另外，
Ａｎｇ－（１－７）可以通过与 Ｍａｓ 受体或 ＡＴ２ 受体相互

作用上调肌浆网 Ｃａ２＋ －ＡＴＰ 酶的表达，改善高血糖

诱导的左室收缩功能障碍和右室游离壁纤维化，进
而提升了心肌的收缩能力［２４－２５］。 这些数据提示

ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ－（１－７） ／ ＭａｓＲ 轴对高血糖诱发的心肌改

变具有保护作用，针对 ＡＣＥ２ 为靶点的药物可能是

未来抗糖尿病心肌病药物的新选择。

４　 ＡＣＥ２ 参与肺损伤的保护分子机制

ＡＣＥ２ 在呼吸系统中主要表达于呼吸道内皮细

胞中并可作为 β－冠状病毒攻击的主要位点，在急性

肺损伤（ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）和肺动脉高压（ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＰＨ） 中，ＡＣＥ２ 可通过 ＡＣＥ２ ／
Ａｎｇ－（１－７） ／ ＭａｓＲ 轴显著改善机体的肺功能恶化。

ＲＡＡＳ 的平衡失调一直被公认为是 ＡＬＩ 的重要

机制 之 一， ＡＣＥ ／ Ａｎｇ Ⅱ ／ ＡＴ１ 轴 的 过 度 激 活 和

ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ－（１－７） ／ ＭａｓＲ 轴的抑制均可致肺血管通

透性增加、炎症反应以及氧化应激等病理改变，最终

引起肺功能的损害。 临床随机对照实验表明，使用

ＲｈＡＣＥ２（ＧＳＫ２５８６８８１）的 ＡＲＤＳ 患者表现为耐受性

好及炎症指标下调［２６］，提示 ＡＣＥ２ 在 ＡＬＩ 的发生发

展中扮演重要的角色。
作为呼吸系统内重要的血压调节因子，ＡＣＥ２

被认为是 ＰＨ 的重要保护因子之一。 生理状态下，
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腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）可调节 ＡＣＥ２ 第 ６８０ 位

丝氨酸的磷酸化，增强了 ＡＣＥ２ 的稳定性，而 ＡＭＰＫ
－ｐ－ＡＣＥ２ 轴的损害在 ＰＨ 患者和小鼠的肺组织中

表现明显，且其功能恢复可明显迟滞 ＰＨ 的形

成［２７］。 此外，ＡＣＥ２ 还与肺血管壁增厚和间质纤维

化密切相关。 采用 ＡＣＥ２ 合成激动剂 ＸＮＴ 可以减

轻 ＰＨ 大鼠中的肺血管壁增厚和间质纤维化，并促

进了肺组织中抗炎因子的表达升高［２８］。

５　 ＡＣＥ２ 参与肾脏损伤保护的分子机制

ＡＣＥ２ 在肾脏上主要表达于肾小管上皮细胞顶

端，可对多种病理机制所致的肾损伤发挥保护作用。
在遗传性肾炎（ＡＬＰＯＲＴ 综合征）中，外源性给予

ＲｈＡＣＥ２ 可以通过对转化生长因子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ－β）和肿瘤坏死因子－α 信号的阻

抑来减轻 ＡＬＰＯＲＴ 综合征模型小鼠肾脏的炎症和

纤维化，并且可以改善细胞外基质蛋白的聚集和巨

噬细胞的浸润［２９－３０］。 此外，ＴＧＦ－β ／ ｓｍａｄ３ 介导的纤

维化通路以及核因子 κＢ 等炎性信号通路在 ＡＣＥ２
缺陷条件下则明显上调［３１］。 这些数据提示 ＡＣＥ２
在体内发挥重要的肾脏保护作用。

６　 ＡＣＥ２参与消化道及生殖系统疾病保护的分子机制

在消化系统中，ＡＣＥ２ 高表达于肠黏膜上皮细

胞中并通过与转运蛋白 Ｂ（０）ＡＴ１ 结合，增强了肠黏

膜上皮细胞对氨基酸的摄取，借此调控微生物－肠

道－脑轴［３２］。 在肠易激综合征（ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）中，血管紧张素受体抑制剂（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＲＢ）类药物的治疗可通过上调 ＡＣＥ２ 来

减缓 ＩＢＳ 模型小鼠肠道的炎症反应、氧化应激以及

微生态紊乱，这与 ＡＣＥ２ 抑制了 ＩＢＳ 对烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶 ４（ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉ⁃
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ ４，ＮＯＸ４）、Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）和白介素 １β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
－１β，ＩＬ－１β）的上调以及对经典 ＲＡＡＳ 轴的激活有

关［３３］。 除此之外，ＡＣＥ２ ／ ＢＡＴ－１ 缺失可引起的色氨

酸代谢紊乱可能是肠道微生态损害的机制之一［３３］。
在炎症性肠病患者体内会存在明显的 ＲＡＡＳ 失衡，
体外实验证明，ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ－（１－７） ／ ＭａｓＲ 轴可以通

过抑制人结肠成纤维细胞的增殖及其胶原的分泌

来缓解疾病的发展 ［３４］ 。 这些数据提示 ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ－
（１－７） ／ ＭａｓＲ 轴是参与肠道损伤保护重要通路。

在睾丸组织中，转录水平的 ＡＣＥ２ 和 Ｍａｓ 受体

在生精功能障碍患者的睾丸组织中明显下调［３５］，提
示 ＲＡＡＳ 可能通过某种机制影响生殖系统的功能，
但还未有报道发现其具体的分子机制，可能是针对

ＡＣＥ２ 的下一步研究方向之一。

７　 小结与展望

ＡＣＥ２ 作为 ＣＯＶＩＤ－１９ 的受体最近受到广泛关

注，相关文献的报道提示 ＡＣＥ２ 的分布范围也与病

毒感染导致的器官受累损伤明显相关，因此 ＡＣＥ２
被视为是治疗 β－冠状病毒感染的潜在靶标。 鉴于

图 ３　 ＡＣＥ２－Ａｎｇ－（１－７）－ＭａｓＲ 可能参与的相关信号通路

注：ＡＣＥ２：血管紧张素转换酶 ２；ＤＩＮＥ：重氮氨苯脒乙酰甘氨酸盐；ＲＯＳ：活性氧；ＮＦ－κＢ：核因子 κＢ；ＴＮＦ－α：肿瘤坏

死因子 α；ＴＧＦ－β：转化生长因子 β；ＭＭＰ２：基质金属蛋白酶 ２；ＭＡＰＫ：丝裂原活化蛋白激酶；ＭａｓＲ：Ｍａｓ 受体
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ＡＣＥ２ 在全身各系统中均被认为对机体发挥有益的

作用，通过综述对其器官发挥保护作用的可能分子

机制，对于后续研究如何通过抑制其与病毒的结合

位点，同时不损害体内各器官发挥正常的生理功能，
可能是今后关注的热点。 有针对性的研发以

ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ－（１－７） ／ ＭａｓＲ 轴为靶点的新型药物，可
能不仅仅是 ＣＯＶＩＤ－１９ 临床防治和研究的潜在方

向，也对全身多器官系统、多种疾病防治和研究同样

拥有巨大的潜力。

利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献：

［１］ Ｚｈｏｕ Ｐ， Ｙａｎｇ ＸＬ， Ｗａｎｇ ＸＧ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｏｕｔｂｒｅａｋ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｎｅｗ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｏｆ ｐｒｏｂａｂｌｅ ｂａｔ ｏｒｉｇｉｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０２０， ５７９（７７９８）： ２７０－２７３．

［２］ Ｄｏｎｏｇｈｕｅ Ｍ， Ｈｓｉｅｈ Ｆ， Ｂａｒｏｎａｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎ⁃
ｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ（ＡＣＥ２） ｃｏｎｖｅｒｔｓ ａｎｇｉｏｔｅｎ⁃
ｓｉｎ Ｉ ｔｏ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ １－９［Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０００， ８７（５）： Ｅ１－Ｅ９．

［３］ Ｌｉ ＭＹ， Ｌｉ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ＡＣＥ２ ｉｎ ａ ｗｉｄｅ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ Ｐｏｖｅｒｔｙ， ２０２０， ９（１）： ４５．

［４］ Ｓａｎｔｏｓ ＲＡＳ， Ｓａｍｐａｉｏ ＷＯ， Ａｌｚａｍｏｒａ ＡＣ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ＡＣＥ２ ／ ａｎ⁃
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－（１－７） ／ ＭＡＳ ａｘｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ： ｆｏ⁃
ｃｕｓ ｏｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－（１－７）［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０１８， ９８（１）： ５０５
－５５３．

［５］ Ｌｉ ＸＣ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈｕｏ ＪＬ． Ｔｈｅ ｖａｓｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｘｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ－

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ： ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ， ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０１７， １２５（Ｐｔ Ａ）： ２１－３８．

［６］ Ｃｕｉ Ｊ， Ｌｉ Ｆ， Ｓｈｉ ＺＬ． Ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｏｒｏｎａｖｉｒ⁃
ｕｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１９， １７（３）： １８１－１９２．

［７］ Ｓｕ Ｓ， Ｗｏｎｇ Ｇ， Ｓｈｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｃｏｍｂｉｎａ⁃
ｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２０１６， ２４（６）： ４９０－５０２．

［８］ Ｌａｎ Ｊ， Ｇｅ Ｊ， Ｙｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ｓｐｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ＡＣＥ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［ Ｊ］ ． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ， ２０２０， ５８１（７８０７）： ２１５－２２０．

［９］ Ｓｈａｎｇ Ｊ， Ｙｅ Ｇ， Ｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｏｎ ｂｙ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２０， ５８１（７８０７）： ２２１－２２４．

［１０］ Ｈｕａｎｇ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ２０１９ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎ Ｗｕｈａｎ， Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０２０， ３９５（１０２２３）： ４９７－５０６．

［１１］ Ｙａｎｇ Ｘ， Ｙｕ Ｙ，Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｒｉｔｉ⁃
ｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ Ｗｕｈａｎ， Ｃｈｉ⁃
ｎａ： ａ ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｎｔｅｒｅｄ， ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０２０， ８（５）： ４７５－４８１．

［１２］ 肖颖彬． 重视新型冠状病毒肺炎对心脏的损害［Ｊ］ ．西部医学，
２０２０， ３２（３）：３１３－３１５．

［１３］ Ｃｈｅｎ Ｆ， Ｌｏｕ Ｄ． Ｒｉｓｉｎｇ ｃｏｎｃｅｒｎ ｏｎ ｄａｍａｇｅｄ ｔｅｓｔｉｓ ｏｆ ＣＯＶＩＤ－１９

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２０， １４２： ４２．
［１４］ Ｌｉｕ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｔａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２） ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ＡＣＥ２ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｎｏｎ－ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ（ＮＯＡ） ｈｕｍａｎ
ｍａｌｅ ｔｅｓｔｅｓ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２０， ６３（７）： １００６－１０１５．

［１５］ Ｐａｔｅｌ ＶＢ，Ｚｈｏｎｇ ＪＣ， Ｇｒａｎｔ ＭＢ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＡＣＥ２ ／ ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ １－７ ａｘｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ
［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０１６， １１８（８）： １３１３－１３２６．

［１６］ Ｑａｒａｄａｋｈｉ Ｔ， Ｇａｄａｎｅｃ ＬＫ， ＭｃＳｗｅｅｎｅｙ ＫＲ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ＩＩ （ＡＣＥ２） ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｄｉ⁃
ｍｉｎａｚｅｎｅ ａｃｅｔｕｒａｔｅ （ ＤＩＺＥ） ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２０， ４７（５）： ７５１－７５８．

［１７］ Ｐａｔｅｌ ＶＢ，Ｌｅｚｕｔｅｋｏｎｇ ＪＮ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ＡＣＥ２ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ １－７ ａｘｉｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， ３３（７）： ９４３－９４６．

［１８］ Ｄｏｎｇ Ｂ， Ｙｕ ＱＴ， Ｄａｉ ＨＹ， ｅｔ ａｌ ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ－

２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，
２０１２， ５９（８）： ７３９－７４７．

［１９］ Ｂｅｓｓａ ＡＳＭ， Ｊｅｓｕｓ ＥＦ， Ｎｕｎｅｓ ＡＤＣ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＡＣＥ２ ／ ａｎｇ－（１－７） ／ ｍａｓ ａｘｉｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ ａｔｔｅｎｕ⁃
ａｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［ Ｊ］ ． 　 Ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｓ， ２０１９， ４２（１２）： １８８３－１８９３．

［２０］ Ｙａｎｇ Ｊ，Ｆｅｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ＡＣＥ２－ｔｏ－ＡＣＥ ｅｎ⁃
ｚｙｍｅ ｓｗｉｔｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｈｅａｒｔ ｉｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂｒｇ１ － ｆｏｘＭ１ ｃｏｍｐｌｅｘ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡ， ２０１６， １１３（３８）： Ｅ５６２８－Ｅ５６３５．

［２１］ Ｂａｓｕ Ｒ， Ｐｏｇｌｉｔｓｃｈ Ｍ， Ｙｏｇａｓｕｎｄａｒａｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎ⁃
ｓｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ＡＣＥ２ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｊ
Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， ６９（７）： ８０５－８１９．

［２２］ Ｐａｔｅｌ ＶＢ，Ｂｏｄｉｇａ Ｓ， Ｂａｓｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒ⁃
ｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ－ ２ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ： ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ／ ＡＴ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０１２， １１０
（１０）： １３２２－１３３５．

［２３］ Ｓｈｉｎ ＹＨ， Ｍｉｎ ＪＪ， Ｌｅｅ ＪＨ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｃａｒ⁃
ｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ－２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｒｔ Ｖｅｓｓｅｌｓ， ２０１７，
３２（５）： ６１８－６２７．

［２４］ Ｈａｏ Ｐ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－（１－

７） ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｓｉｎｇｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１５， ５： ８７９４．

［２５］ Ｈａｏ ＰＰ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－（１－７） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０１５， ３０８（９）： Ｈ１００７－Ｈ１０１９．

［２６］ Ｋｈａｎ Ａ，Ｂｅｎｔｈｉｎ Ｃ， Ｚｅｎｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｐｉｌｏｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｒｅｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏ⁃
ｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１７， ２１（１）： ２３４．

［２７］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｄｏｎｇ Ｊ， Ｍａｒｔｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉ⁃
ｕｍ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄ， ２０１８， １９８（４）： ５０９－５２０．

７２１中国体外循环杂志 ２０２１ 年 ０４ 月 ２８ 日第 １９ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１９ Ｎｏ．２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０２１



［２８］ Ｄａｎｉｅｌｌ Ｈ， Ｍａｎｇｕ Ｖ， Ｙａｋｕｂｏｖ Ｂ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ｎｅｗ ｄｒｕｇ
ｅｎａｂｌｉｎｇ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｏｒａｌ－ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０２０， ２３３： １１９７５０．

［２９］ Ｂａｅ ＥＨ， Ｆａｎｇ Ｆ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＶＲ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ⁃
ｔａｌ ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０１７， ９１（６）： １３４７－１３６１．

［３０］ Ｌｉｅｂｅｎ Ｌ． Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ＡＣＥ２ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｌｏｗｓ ｋｉｄｎｅｙ
ｄａｍａｇｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１７， １３（５）： ２６１．

［３１］ Ｌｉｕ Ｚ， Ｈｕａｎｇ ＸＲ， Ｃｈｅｎ ＨＹ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎ⁃
ｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ－２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｓｍａｄ７ ｆｏｒ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０１７， ７０
（４）： ８２２－８３０．

［３２］ Ｖｉａｎａ ＳＤ， Ｎｕｎｅｓ Ｓ， Ｒｅｉｓ Ｆ． ＡＣＥ２ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ａｓ ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＣＯＶＩＤ－１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｏｒ⁃

ｂｉｄｉｔｉｅｓ－ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ，
２０２０， ６２： １０１１２３．

［３３］ Ｙｉｓｉｒｅｙｉｌｉ Ｍ， Ｕｃｈｉｄａ Ｙ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｖｉａ ＡＴ１ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＡＣＥ２－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１８， ６９： １６７－１７９．

［３４］ Ｇａｒｇ Ｍ， Ｒｏｙｃｅ ＳＧ， Ｔｉｋｅｌｌｉｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ－ａｎ⁃
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ＩＢＤ： ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］？ Ｇｕｔ， ２０２０， ６９（５）： ８４１－８５１．

［３５］ Ｒｅｉｓ ＡＢ，Ａｒａｕｊｏ ＦＣ， Ｐｅｒｅｉｒａ ＶＭ， ｅｔ ａｌ ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１－７） ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍａｓ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｅｓｔｉｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｈｉｓｔｏｌ， ２０１０， ４１（１）： ７５－８０．

（收稿日期：２０２０－０６－１５）　 　
（修订日期：２０２０－１１－２０）　 　

（上接第 １２２ 页）
［１９］ Ｔａｎｙｉｌｄｉｚ Ｍ， Ｅｋｉｍ Ｍ， Ｋｅｎｄｉｒｌｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ

ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｒｉｓｋ － ｉｎｊｕｒｙ － ｆａｉｌｕｒｅ － ｌｏｓｓ －

ｅｎｄ－ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］ ． Ｐｅ⁃
ｄｉａｔｒ Ｉｎｔ， ２０１７， ５９（１２）： １２５２－１２６０．

［２０］ Ｏｓｔｅｒｍａｎｎ Ｍ， Ｃｈａｎｇ Ｒ， Ｒｉｙａｄｈ ＩＣＵ Ｐｒｏｇｒａｍ Ｕｓｅｒｓ Ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＡＫＩ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ， ２００８， １２（６）： Ｒ１４４．

［２１］ Ｚａｐｐｉｔｅｌｌｉ Ｍ， Ｐａｒｉｋｈ ＣＲ， Ａｋｃａｎ－Ａｒｉｋａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ａｓｃｅｒｔａｉｎｍｅｎｔ
ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖａｒｉｅｓ ｗｉｔｈ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒ⁃
ｐｒｅｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉ Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２００８， ３（４）： ９４８－９５４．

［２２］ Ｇｕａｎ Ｃ， Ｌｉ Ｃ， Ｘｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ－ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１９， ３２（６）： ９３７－９４５．

［２３］ Ｐａｌｅｖｓｋｙ ＰＭ， Ｌｉｕ ＫＤ， Ｂｒｏｐｈｙ ＰＤ， ｅｔ ａｌ ． ＫＤＯＱＩ ＵＳ ｃｏｍｍｅｎ⁃
ｔａｒｙ ｏｎ ｔｈｅ ２０１２ ＫＤＩＧＯ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｋｉｄ⁃
ｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ， ２０１３， ６１（５）： ６４９－６７２．

［２４］ Ｍｅｅｒｓｃｈ Ｍ， Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｃ， Ｖａｎ Ａｋｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ－

ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒ⁃
ｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ ｏｎｅ， ２０１４， ９（１０）： ｅ１１０８６５．

［２５］ Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｘｉａｏ Ｙ， Ｙａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌ，
２０１３， ３４（４）： ８８０－８８６．

［２６］ Ｐｏｒｔｉｌｌａ Ｄ， Ｄｅｎｔ Ｃ， Ｓｕｇａｙａ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｌｉｖｅｒ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ
［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２００８， ７３（４）： ４６５－４７２．

［２７］ Ｐｅｔｒｏｖｉｃ Ｓ， Ｂｏｇａｖａｃ－Ｓｔａｎｏｊｅｖｉｃ Ｎ， Ｌａｋｉｃ Ｄ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｓｔ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ⁃
ｎｅｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｅｄ（Ｚａｑｒｅｂ）， ２０１５， ２５（２）： ２６２－２７１．

［２８］ Ｈａｎ ＷＫ， Ｗａｉｋａｒ ＳＳ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２００８，
７３（７）： ８６３－８６９．

［２９］ Ｄｉｊｏｙ Ｌ， Ｄｅａｎ ＪＳ， Ｂｉｓｔｒｉｃｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｔ Ｃｏｒ⁃

ｐｏｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１５， ４７（２）： ９０－９４．
［３０］ Ｇｒｏｏｍ ＲＣ． Ｉｓ ｉｔ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ

Ｅｘｔ Ｃｏｒｐｏｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１７， ４９（２）： Ｐ８－Ｐ１２．
［３１］ Ｒａｎｕｃｃｉ Ｍ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｉ， Ｗｉｌｌｃｏｘ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２０１８， １５６（５）： １９１８－１９２７．

［３２］ ｄｅ Ｓｏｍｅｒ Ｆ， Ｍｕｌｈｏｌｌａｎｄ ＪＷ， Ｂｒｙａｎ ＭＲ， ｅｔ ａｌ ． Ｏ２ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ
ＣＯ２ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： ｔｉｍｅ ｆｏｒ ａ ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］？ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１１， １５（４）： Ｒ１９２．

［３３］ Ｒａｎｕｃｃｉ Ｍ， Ｄｅ Ｔｏｆｆｏｌ Ｂ， Ｉｓｇｒｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｈｙｐｅｒｌａｃｔａｔｅｍｉａ ｄｕｒｉｎｇ
ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ： ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２００６， １０（６）： Ｒ１６７．

［３４］ Ｒｕｆ Ｂ， Ｂｏｎｅｌｌｉ Ｖ， Ｂａｌｌｉｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｎａｌ ｎｅａｒ－ｉｎ⁃
ｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｉｎ⁃
ｆａｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ： ａ
ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１５， １９（１）： ２７．

［３５］ Ｂｏｎｓａｎｔｅ Ｆ， Ｒａｍｆｕｌ Ｄ， Ｂｉｎｑｕｅｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｌｏｗ ｒｅｎａｌ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕ⁃
ｒａｔｉｏｎ ａｔ ｎｅａｒ－ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｄａｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｓ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｖｅｒｙ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ， ２０１９， １１５（３）： １９８－２０４．

［３６］ Ｏｗｅｎｓ ＧＥ， Ｋｉｎｇ Ｋ， Ｇｕｒｎｅｙ ＪＧ， ｅｔ ａｌ ． Ｌｏｗ ｒｅｎａｌ ｏｘｉｍｅｔｒｙ ｃｏｒｒｅ⁃
ｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｆａｎｔ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｐｅ⁃
ｄｉａｔｒ ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１１， ３２（２）： １８３－１８８．

［３７］ Ｋｒｚｙｃｈ Ｌ， Ｗｙｂｒａｎｉｅｃ Ｍ， Ｃｈｕｄｅｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ａｒｅ ａｔ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｔｈｅｒ， ２０１３， ４５（３）： １５５－１６３．

［３８］ Ｍａｈ ＫＥ， Ｈａｏ Ｓ， Ｓｕｔｈｅｒｌａｎｄ ＳＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｆｌｕｉｄ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄ⁃
ｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｆｏｌ⁃
ｌｏｗｉｎｇ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１８， ３３
（３）： ５１１－５２０．

（收稿日期：２０２０－０２－２０）　 　
（修订日期：２０２０－０３－０６）　 　

８２１ 中国体外循环杂志 ２０２１ 年 ０４ 月 ２８ 日第 １９ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１９ Ｎｏ．２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０２１


