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新型冠状病毒感染疫情中ACEI的争议：下结论还为时尚早

董淑杰 a，翟所迪 a，李子健 a，b*，张幼怡 b

（北京大学第三医院 a.药剂科；b.心内科 血管医学研究所，北京 100191）

【摘要】 近期，新型冠状病毒感染合并高血压的患者，是否应停用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）引起了

争议。血管紧张素转换酶2（ACE2）是血管紧张素转换酶（ACE）的同源物，两者在血压调控和肺损伤中发挥重要

作用。ACE2也是新型冠状病毒感染呼吸道上皮细胞的作用靶点。目前，关于ACEI对新型冠状病毒感染患者的

ACE2调控效应出现了不同理论，ACEI/ARB对ACE2的调控效应尚无定论。此外，目前研究结果多数来自于动

物实验，尚无临床数据。由于证据有限，因此使用ACEI/ARB类降压药的新型冠状病毒感染患者暂不必换药。
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Controversies on the use of ACEI in patients with corona virus disease 2019：too early to draw a conclusion

DONG Shu-jiea，ZHAI Suo-dia，LI Zi-jiana，b*，ZHANG You-yib

（a. Department of Pharmacy；b. Department of Cardiology and Institute of Vascular Medicine，Peking University Third Hospital，Beijing 100191，China）

新型冠状病毒肆虐，疫情举国关注。最近，有专

家提议新型冠状病毒感染合并高血压的患者，应停用

血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting
enzyme inhibitor，ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂

（angiotensin receptor blocker，ARB），换用其他降压

药。之后有针对此提议的明确反对观点产生。ACEI/
ARB类药物究竟该不该用，这一话题引起了广泛热

议。因涉及众多高血压患者的安全用药，故本文结合

一些文献的学习和分析来加以讨论。

1 血管紧张素转换酶与血管紧张素转换酶2

肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin sys⁃
tem，RAS）是由一系列肽类激素及相应酶组成的重要

的体液调节系统，其主要通过血管紧张素Ⅱ（angio⁃
tensin Ⅱ，AngⅡ）对心血管、肾脏和肾上腺素功能发

挥重要调控作用。血管紧张素转换酶（angiotensin
converting enzyme，ACE）可将血管紧张素Ⅰ（angio⁃

tensinⅠ，AngⅠ）转化为 AngⅡ［1］。AngⅡ是 RAS关
键的效应肽，可促进血管收缩，增加血管通透性，并可

介导心脏、肺部、肾脏等多器官的炎症反应［1］。血管

紧张素转换酶 2（angiotensin converting enzyme 2，
ACE2）是ACE的同源物，但是其生物学效应跟ACE完
全相反，ACE2可将 AngⅡ水解为血管紧张素 1-7（an⁃
giotensin1-7，Ang1-7）。Ang1-7可舒张血管，重塑心肌细

胞生长，抵抗AngⅡ的有害效应［2］。

2 ACE、ACE2与肺损伤的关系

RAS在急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory
distress syndrome，ARDS）和脓毒血症的急性肺损伤

等呼吸系统疾病中发挥重要作用［1］。目前研究已经

表明，在急性肺损伤的早期，RAS系统被激活，ACE表
达上调，导致 AngⅡ产生增加，同时 ACE2下调［3-4］。

AngⅡ对肺组织有损伤作用，会进一步导致肺水肿［3］。

ACE2在 ARDS和急性肺损伤中起保护作用，可降解
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AngⅡ，抵消其损伤效应。在各种肺部疾病模型中证

实，抑制上游AngⅡ的产生和激活下游ACE2是 2种
可行的疾病治疗策略［5］。

3 冠状病毒与ACE2

病毒需要特定的细胞受体才能感染靶细胞。现

有证据［6］表明，ACE2病毒受体表达集中在少量的Ⅱ
型肺泡细胞中。新型冠状病毒与严重急性呼吸综合

征冠状病毒（severe acute respiratory syndrome coro⁃
navirus，SARS-CoV）共享相同的 ACE2受体，可通过

S-蛋白与人ACE2相互作用的分子机制，来感染人的

呼吸道上皮细胞［6］。

4 是否需要停用 ACEI/ARB类降压药的几点

讨论

针对新型冠状病毒感染的患者是否需要停用

ACEI/ARB类降压药，我们从以下4个方面进行讨论。

4. 1 不同理论的作用机制有矛盾

建议停用ACEI类药物的观点认为：新型冠状病

毒肺炎的发病机制，很可能是冠状病毒与人呼吸道和

肺组织的受体ACE2先结合，随后引起一系列病理改

变，包括对肺组织造成明显损伤。因此有专家提出，

ACEI类降压药在抑制ACE的同时，也会使ACE2反射

性增加。理论上讲，可能会加速新型冠状病毒的复制

或进入细胞内［7］。

反对停用ACEI类药物的观点认为：在急性肺损

伤的早期，RAS系统被激活，表现为ACE的表达增加，

AngⅡ产生增加，对肺组织产生损伤作用。从这个机

制上来推测，使用ACEI抑制RAS系统的激活，通过抑

制ACE来减少AngⅡ的产生，可能会延缓肺部损伤的

进展［8］。

2种解释机制都有各自的理论根据，但是可能也

只是各自对整体机制认识的一个方面而已。实际上，

ACE和ACE2之间的作用机制非常复杂，并非单一通

路，除前文提到的机制外，中间还有很多交叉反馈机

制［1］。所以很难从机制上去简单直接推断ACEI/ARB
类药物究竟会对体内（尤其是肺组织）的ACE、Ang Ⅱ
和ACE2产生怎样的影响。详细作用机制见图1。

4. 2 ACEI、ARB对ACE2的调控效应尚无定论

ACE2广泛分布在人体的肺、肠道、肾、脑等器官

中［9］。基于现有的证据，关于 ACEI/ARB类药物对

ACE2的调控效应的研究结果各异，尚无明显定论。

Ferrario等［10］研究发现，给予大鼠 ACEI类药物（赖诺

普利）和ARB类药物（氯沙坦）后，赖诺普利组和氯沙

坦组大鼠心脏的 ACE2 mRNA分别提高 4. 7和 2. 8
倍，氯沙坦组ACE2活性显著增加，赖诺普利组ACE2
活性无明显变化。同期，Ferrario等［11］给予大鼠ACEI
类药物（赖诺普利）和ARB类药物（氯沙坦）后，发现 2
组大鼠肾脏的mRNA均没有变化，2组大鼠肾脏中

ACE2活性均显著增加。ACEI在心脏和肾脏组织中对

ACE2调控的差异表明，ACE2基因表达和蛋白质的调

节具有组织特异性［11］。Hamming等［12］的研究发现，

使用赖诺普利没有显著影响大鼠肾脏的ACE2活性，

与 Ferrario等［11］在大鼠肾脏中发现的结果相反。这提

示我们，即使针对同一器官组织，目前也无法得出肯

定性的结论。

目前关于ACEI类药物对ACE2调控影响的文献

多集中在心脏和肾脏组织，未检索到 ACEI对肺部

ACE2调控影响的文献。药物在不同器官中的分布浓

度不同，酶和受体在不同器官的表达和分布也有差

异，肺组织里的ACEI能否产生心脏或肾脏组织类似

的效果，依然有待探讨。关于 ARB类药物对肺部

ACE2调控的影响，目前的文献显示，氯沙坦可防止脓

毒血症模型中肺部ACE2活性的降低［13-14］。

需要注意的是，上述部分文献［10-11］报道的生物标

志物是ACE2 mRNA，然而ACE2 mRNA水平与ACE2
蛋白水平并无明确的线性关系［10］。另有部分文
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图1 ACE和ACE2之间的作用机制［1］
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献［10-14］报道的结局指标是ACE2的活性，然而目前并

无 ACE2活性和新型冠状病毒入侵程度间关系的研

究。因此，ACE2的mRNA变化和 ACE2的活性变化

均无法准确反映ACE2的上调或下调。

4. 3 目前研究结果多数来自于动物实验

目前绝大多数关于ACEI对ACE2影响的文献都

是来自于动物实验（如大鼠）的结果，且研究模型的构

建中未引入冠状病毒感染。目前此类研究在人体的

研究很少，更无大规模的临床研究。现阶段无法将基

于动物的间接证据直接推论到人。尤其在新型冠状

病毒入侵时，人体的RAS系统中的各种酶和受体如何

动态变化，依然缺乏深入的研究。

此外，生物学效应与药物的剂量密切相关。虽然

目前已在动物上观察到使用特定剂量的ACEI/ARB类

药物对ACE2有一定的调控作用，但是ACEI/ARB类药

物在常规用法用量下是否能在人体上表现出类似的

效应，尚无证据。

4. 4 未来的临床数据将提供新的证据

各种观点的来源主要基于体外研究或动物研究。

药物有效性、安全性的结论性意见应该是人体研究、

临床研究。既往一项基于1055名病毒感染患者的回

顾性研究显示，住院期间持续使用ACEI（OR=0. 25，
95%CI：0. 09~0. 64）和 他 汀 类 药 物（OR=0. 26，
95%CI：0. 08~0. 81）与较低的死亡率和插管率相

关［15］。该研究提示，ACEI可能使病毒感染和肺炎患

者受益。虽然该研究人群为普通的病毒感染患者，可

能会对新型冠状病毒感染患者有一定的提示意义。

目前，尚无关于此次新型冠状病毒感染患者中

ACEI/ARB的使用数据，例如感染患者中使用 ACEI/
ARB的比例是否更高，预后是否更差等。了解这些临

床特征，对认识ACEI/ARB的使用和新型冠状病毒感

染之间的关系会有很大的帮助。相信未来的临床数

据将为我们提供新的思路和证据。

综上所述，ACEI/ARB类降压药是指南推荐的高

血压治疗的基本药物，在临床有非常广泛的应用。降

压治疗方案的改变可能会导致血压波动，影响治疗。

当前的ACEI/ARB类药物的停药推荐仅来自于很少的

动物实验的间接证据，因此目前使用ACEI/ARB类降

压药的患者暂不必换药。
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