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SARS-CoV-2 感染的年龄分布与肺部 ACE2 表达的关系
——源自小鼠不同发育阶段 RAS 通路表达情况的思考

娄丽丽　谢亮　胡煜　陈莉娜　梁萍　石芳　刘才俊　刘瀚旻

（四川大学华西第二医院小儿呼吸免疫科 / 四川大学华西第二医院出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点
实验室 / 四川大学华西第二医院西部妇幼医学研究院血管重构与发育缺陷研究室，四川 成都　610041）

［摘要］　目的　探讨正常小鼠在发育不同时期血管紧张素转换酶 2（ACE2）及 RAS 通路其他关键分子

的表达情况，为儿童 2019 冠状病毒病（COVID-19）的感染机制及诊治提供思路。方法　将不同发育阶段的小

鼠按日龄分为胎鼠（孕 14.5 d、孕 18.5 d）、新生鼠（生后第 0、3、7、14、21 天）、幼鼠（生后第 28、42 天）、

成年鼠（生后第 84 天）10 个组，胎鼠组每个时间点取 4 只孕鼠的所有胎鼠肺组织，其余时间点每组取 4 只小鼠，

采用全转录组测序法检测小鼠肺组织中 AGT、ACE、ACE2、Renin、Agtr1a、Agtr1b、Agtr2、Mas1 基因的表达情况。

结果　ACE2 在小鼠胚胎期到成年期肺部表达有一定变化趋势，于生后逐渐上升并在第 3 天达峰，随后下降

（P<0.05），第 14 天到达表达低点后又上升；AGT 表达水平在小鼠生后第 0 天及生后第 7 天呈双峰表达，于出

生后第 21 天降至低值（P<0.05）；ACE 表达量在小鼠生后迅速升高，至生后第 21 天达峰（P<0.05）；Agtr1a
表达量于小鼠生后第 21 天达峰（P<0.05）；Agtr2 在小鼠出生后逐渐下降呈低水平表达；Renin、Agtr1b、Mas1
在不同时期小鼠肺组织中均呈低水平表达。结论　在小鼠不同发育阶段，ACE2 存在动态表达变化，其在早期

新生鼠及成年鼠肺部表达量较高，同时 RAS 通路中其他关键分子也各有其表达趋势。提示 COVID-19 儿童患者

临床特点不同于成人患者这一现象与不同时期 ACE2 表达水平可能存在一定的相关性，具体作用机制需进一步

研究。                                                                                     ［中国当代儿科杂志，2020，22（10）：1119-1124］

［关键词］　2019 冠状病毒病；严重急性呼吸综合征冠状病毒 2；血管紧张素转换酶 2；小鼠

Association of age distribution with the expression of angiotensin-converting enzyme 
2 in lung tissues in severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection: 
reflections from the study of RAS pathway expression in mice
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Abstract: Objective    To study the expression of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and other key 
molecules of the RAS pathway in normal mice at different developmental stages, and to provide ideas for understanding 
the infection mechanism of coronavirus disease 2019 (COVID-19) as well as the diagnosis and treatment of children 
with COVID-19. Methods    The mice at different developmental stages were enrolled, including fetal mice (embryonic 
days 14.5 and 18.5), neonatal mice (0, 3, 7, 14, and 21 days old), young mice (28 and 42 days old), and adult mice (84 
days old). The lung tissues of all fetal mice from 4 pregnant mice were collected at each time point in the fetal group. 
Four mice were sampled in other age groups at each time point. Whole transcriptome resequencing was used to measure 
the mRNA expression of AGT, ACE, ACE2, Renin, Agtr1a, Agtr1b, Agtr2, and Mas1 in mouse lung tissue. Results    The 
expression of ACE2 in the lungs showed changes from embryonic stage to adult stage. It increased gradually after birth, 
reached a peak on day 3 after birth, and reached a nadir on day 14 after birth (P<0.05). The expression of AGT reached 
a peak on days 0 and 7 after birth and reached a nadir on day 21 after birth (P<0.05). The expression of ACE increased 
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2020 年初，我国暴发了极具传染性的病毒性

肺炎，病原学明确为严重急性呼吸综合征冠状病

毒 2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2, SARS-CoV-2），WHO 将此病毒导致的疾病统

称 为 2019 冠 状 病 毒 病（coronavirus disease 2019, 

COVID-19）。该病传染性强，截至 2020 年 9 月中

旬，全球 188 个国家地区共报告了超过 2 928 万例

的 COVID-19 确诊病例 [1]。世界卫生组织 2020 年

2 月 16~24 日于我国的调查研究结果显示 18 岁以

下人群该病罹患率相对较低，仅占所有病例报告

的 2.4%，且无儿童传染成人情况 [2]。随着 SARS-
CoV-2 全球流行，儿童 COVID-19 问题越来越受到

重视，在收集了国内外 COVID-19 儿童患者数据进

行人口基线特征分析后，得出结论：与成人相比，

儿童 COVID-19 具有高聚集性发病、临床症状轻、

症状不典型、重症病例少的特点 [3]。所有年龄儿

童均有感染 SARS-CoV-2 的可能，无明显差异 [4]。

此外，患儿诊断的中位年龄是 7 岁，在性别方面

COVID-19 患儿数量无明显差异 [5]。迄今为止没有

直接证据表明 SARS-CoV-2 存在垂直传播的可能，

但是对于可疑及确诊的 COVID-19 孕妇患者，应注

意预防新生儿感染 [6]。儿童与成人患者临床表现显

著不同的原因目前尚不清楚，有研究推测可能与

COVID-19 感染细胞的关键受体—血管紧张素转换

酶（angiotensin converting enzyme, ACE）2 的 表 达

水平有关 [7-9]，但缺乏证据支持。

呼吸道传播是 SARS-CoV-2 主要的传染途径，

对死亡 COVID-19 患者进行尸体解剖后提示病变累

及肺部，肺脏有不同程度实变，肺泡腔内水肿、

渗出明显，支气管腔内见大量黏液栓堵塞，电镜

下支气管上皮及肺泡上皮细胞均可见冠状病毒颗

粒，且 PCR 结果阳性 [10-11]，以上提示肺部的气道

上皮细胞表面的 ACE2 受体可能是病毒的主要侵入

途径之一。因此，气道上皮细胞中 ACE2 受体的表

达情况可能成为解释儿童与成人患者临床表现不

同的机制之一。故亟需对不同发育时期肺部 ACE2

的表达情况进行探讨。但 COVID-19 儿童肺组织难

以获得，因小鼠与人具有较高染色体同源性 [12]，

本研究选用小鼠作为研究对象。本文旨在通过分

析正常小鼠不同阶段肺组织内 ACE2 及其信号通路

关键分子表达情况，为成人及儿童 COVID-19 发病

特点不同是否与 ACE2 表达水平存在相关性提供实

验证据，为明确儿童 COVID-19 发病机制及研究有

效治疗措施提供思路。

1　材料与方法

1.1　实验动物

40 只 SPF 清洁级 Balb/c 小鼠均购于四川成都

达硕生物科技有限公司，雄性 8 只，雌性 32 只，

年龄均为 12 周，体重 18~22 g，于 IVC 笼具的屏

障通风系统中饲养，温度、湿度及光照恒定，由

电脑计算控制。观察雌鼠阴道口出现温湿红肿及

明显皱褶时为发情期，按雌雄 4 : 1 配对合笼交配，

次日早晨检查雌鼠阴道，若发现阴栓，则确定为

孕鼠并分笼单独喂养，计当日中午为受孕第 0.5 天，

以此为时间点计算胎鼠胎龄，孕鼠娩出仔鼠后分

笼，并计数仔鼠日龄。

1.2　动物分组

根据 Balb/c 小鼠生长发育规律，取其胚胎期

[ 孕（E）14.5 d、E18.5 d]、婴幼儿期 [ 生后（P）0、3、7、

14、21 d]、青少年期（P28 d、P42 d）、成年期（P84 d）

共 10 个时间点。胚胎期肺组织是收取孕鼠的一窝

胎鼠汇总得到的，每个时间点取 4 只孕鼠；婴幼

儿期、青少年期、成年期每个时间点取 4 只小鼠。

1.3　小鼠肺组织获取、处理及总 RNA 提取

孕鼠、新生鼠、幼鼠、成年鼠均称重后予 1%

戊巴比妥（60 mg/kg，四川成都麦克林公司）左下

rapidly after birth and reached a peak on day 21 after birth (P<0.05). Agtr1a expression reached a peak on day 21 after 
birth (P<0.05). Agtr2 expression gradually decreased to a low level after birth. Renin, Agtr1b, and Mas1 showed low 
expression in lung tissues at all developmental stages. Conclusions    At different developmental stages of mice, ACE2 
has dynamic expression changes, with high expression in early neonatal and adult mice. The other key molecules of the 
RAS pathway have their own expression patterns. These suggest that the difference in clinical features between children 
and adults with COVID-19 might be associated with the different expression levels of ACE2 in the different stages, and 
further studies are needed for the mechanism.                                  [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(10): 1119-1124]

Key words: Coronavirus disease 2019; Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; Angiotensin-converting 
enzyme 2; Mice
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腹腔注射麻醉，约 1~2 min 后将麻醉小鼠固定于

解剖板上分别取出胎鼠、新生鼠、幼鼠、成年鼠

两侧肺组织，用冰上预冷的 0.01 mol/L PBS 漂洗 3

次，放入冻存管，标记编号，液氮或 -80℃冰箱冻

存。液氮中取出标本剪碎，加入 1 mL TRIzol（美

国 Sigma 公司），磨碎组织后静置使核酸蛋白质完

全分离，离心后取上清液。上清液总 RNA 的抽提

严格按照操作手册操作。

1.4　转录组测序

样本处理按 cBot User Guide 标准流程进行处

理， 利 用 Illumination HiSeq 2000 测 序 平 台 进 行

全转录组测序，测序过程由 Illumina 提供的 data 

collection software 进行控制，并进行实时数据分析，

使 用 Fragments Per Kilobase Million（FPKM） 数 值

表示肺组织中不同基因的相对表达量。质控标准：

数据量约 6G/ 样本，每项碱基质量大于 20（Q20）

的比例不小于 90%。得到数据后，针对血管紧张

素 原（AGT）、ACE、ACE2、 肾 素（Renin）、

血管紧张素Ⅱ 1 型受体 a（Agtr1a）、血管紧张素

Ⅱ 1 型受体 b（Agtr1b）、血管紧张素Ⅱ 2 型受体

（Agtr2）、Mas 原生基因 1（Mas1）基因的表达

数据进行分析。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计软件对所有数据进行统计

学分析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 SNK-q 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　ACE2 在不同时期小鼠肺组织中的表达情况

不同时间点小鼠肺组织中 ACE2 表达比较差

异 有 统 计 学 意 义（F=4.498，P<0.05）。ACE2 在

小鼠出生时升高（E18.5 d vs P0 d，P<0.05），于

P3 d 达到高峰（E18.5 d vs P3 d，P<0.05），随后

下降，于 P14 d 到达低点后又上升，成年期小鼠

ACE2 的表达与最高峰时比较差异无统计学意义

（P3 d vs P84 d，P>0.05），见图 1。

2.2　Mas1 在不同时期小鼠肺组织中的表达情况

Mas1 是 ACE2 通路下游受体。Mas1 在小鼠

不同发育时间一直处于低表达状态，不同时间点

小鼠肺组织中 Mas1 表达比较差异无统计学意义

（F=4.135，P>0.05），见图 2。

图 1　ACE2 在不同时期小鼠肺组织中的表达变化
a 示与 E18.5 d 比较，P<0.05。

图 2　Mas1 在不同时期小鼠肺组织中的表达变化

2.3　AGT 在不同时期小鼠肺组织中的表达情况

AGT 是 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统（renin-
angiotensin system, RAS）通路的初始作用底物。不

同时间点小鼠肺组织中 AGT 表达比较差异有统计

学 意 义（F=79.194，P<0.05）。AGT 在 小 鼠 出 生

时迅速升高（E18.5 d vs P0 d，P<0.05），于 P7 d

达到高峰（E18.5 d vs P7 d，P<0.05），随后下降，

在 P21 d 降 至 低 限（P7 d vs P21 d，P<0.05）。

在 小 鼠 整 个 发 育 期 中，AGT 表 达 量 峰 值 出 现

在 P7 d（P7 d vs P3 d，P<0.05；P7 d vs P14 d，

P<0.05）。见图 3。

图 3　AGT 在不同时期小鼠肺组织中的表达变化　　

a 示与 E18.5 d 比较，P<0.05；b 示与 P7 d 比较，P<0.05。
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图 5　ACE 在不同时期小鼠肺组织中的表达变化　　

a 示与 P14 d 比较，P<0.05。

图 6　Agtr1 在 不 同 时 期 小 鼠 肺 组 织 中 的 表 达 变 化
a 示与 E18.5 d 比较，P<0.05。

图 7　Agtr2 在不同时期小鼠肺组织表达情况

图 4　Renin 在不同时期小鼠肺组织中的表达变化

2.4　Renin 在不同时期小鼠肺组织中的表达情况

Renin 是 RAS 通路的关键酶。在不同时期小

鼠肺组织中 Renin 均呈低水平表达，峰值表达发

生在胎鼠中，但表达量无明显波动，不同时间点

小鼠肺组织中 Renin 表达比较差异无统计学意义

（F=4.155，P>0.05），见图 4。

2.5　ACE 在不同时期小鼠肺组织中的表达情况

对小鼠肺组织中 ACE 表达水平进行动态监测

后得出，不同时间点的 ACE 表达水平比较差异有

统计学意义（F=29.543，P<0.05）。ACE 表达量在

生后迅速升高，生后第 21 天到达最高峰（P21 d vs 

P14 d，P<0.05），随后维持在一定水平波动，见图 5。

2.6　血管紧张素 1 型受体在不同时期小鼠肺组织中

的表达情况

血 管 紧 张 素 1 型 受 体（Agtr1） 是 RAS 通 路

中 的 关 键 受 体， 可 分 为 Agtr1a 及 Agtr1b 两 种 亚

型。Agtr1a 在 不 同 时 间 点 表 达 水 平 比 较 差 异 有

统 计 学 意 义（F=7.246，P<0.05）。 生 后 第 21 天

Agtr1a 表达到达最高峰水平（E18.5 d vs P21 d，

P<0.05），随后小幅度降低后维持在稳定水平。

Agtr1b 主要表达于肾上腺和脑垂体，在不同时

时间（d）
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时间（d）

a

2.7　Agtr2 在不同时期小鼠肺组织中的表达情况

Agtr2 作 为 血 管 紧 张 素 Ⅱ（Ang Ⅱ） 的 另 一

类受体，表达水平略高于 Agtr1，表达趋势不一

致，各时间点表达水平比较差异无统计学意义

（F=1.962，P>0.05）。Agtr2 在小鼠出生前表达量

最高，出生后逐渐下降呈低水平表达，并维持在

低限水平，见图 7。
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期的小鼠肺组织中表达量比较差异无统计学意义

（F=2.093，P>0.05）。见图 6。

3　讨论

SARS-CoV-2 属于 β 冠状病毒属，Sarbecovirus

亚属，直径 60~140 nm，是一种有包膜、带正电荷

Agtr1a
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的单链 RNA 病毒，也是目前发现感染人类的第 7

种冠状病毒 [13]。SARS-CoV-2 与 SARS-CoV 高度相

似的病毒棘突蛋白编码序列，提示两者具有共同

结合受体 [14]，即 ACE2。SARS-CoV-2 主要与气道

肺泡上皮细胞 ACE2 受体结合，通过呼吸道传播，

感染者多以咳嗽、流涕等呼吸道表现为起病症状，

同时，密切接触、气溶胶及消化道也可传播 [15]。

ACE2 是 RAS 通路的重要成员之一。RAS 是

由一系列肽类激素及酶组成的体液调节系统，主

要通过调节人体血压、水、电解质的平衡调控心

血管及泌尿系统。正常生理情况下，肾脏球旁细

胞分泌的 Renin，可将 AGT 水解为血管紧张素Ⅰ

（Ang I），ACE 以 Ang I 为底物催化生成 Ang Ⅱ，

Ang Ⅱ与血管平滑肌细胞膜上的 Agtr1 及 Agtr2 结

合，发挥血管收缩、血管重构、增加血管通透性

及诱导肺泡上皮细胞凋亡等效应 [16]。ACE2 作为

ACE 同源酶，首次在 2000 年被发现 [17-18]，其作用

于 ACE2/Ang 1~7/Mas 轴，催化 Ang I 水解为无活

性的 Ang 1~9，进一步再水解为 Ang 1~7；同时，

还能催化 Ang Ⅱ水解为 Ang 1~7，后者作用于 Mas

受体，发挥舒张血管、减轻血管重构、抗炎、抗

氧化应激等保护心脏作用。

ACE2 基因敲除小鼠在急性肺损伤模型中表现

出了更重的症状及更高的死亡率，注入重组 ACE2
的小鼠体内肺损伤情况较轻，提示 ACE2 在肺损

伤中发挥一定程度肺保护作用 [19]，具体作用机制

可能与 ACE/Ang Ⅱ /Agtr1 与 ACE2/Ang 1~7/Mas 轴

平衡有关。另外，动物模型研究发现 ACE 抑制剂

（ACEI）、Agtr1 拮抗剂（ARB）及 Spike 蛋白 -ACE2

结合阻滞剂均能减轻肺部炎症及肺损伤 [20-22]，提

示 ACE2 及其作用轴上相关分子在肺部炎症发生及

修复中发挥重要作用。

国内外研究集中探讨 ACE2 在新型冠状病毒

肺炎发病、发展中的作用后，普遍认为 ACE2 作

为人体 RAS 上的催化酶，一方面，病毒感染由肺

组织上 ACE2 Spike 糖蛋白基团介导；另一方面，

ACE2 在 ACE/Ang Ⅱ /Agtr1 与 ACE2/Ang 1~7/Mas

轴相互制衡中发挥重要作用，能起到一定的肺

保护作用 [23-24]。因此，对于在发育不同阶段肺部

ACE2 及其信号通路关键分子的表达情况的探讨，

可能成为解释儿童与成人在病毒感染后不同临床

表现的一个突破口。

本文探讨了小鼠不同发育阶段中 ACE2，以及

ACE/Ang Ⅱ /Agtr1 和 ACE2/Ang 1~7/Mas 轴关键分

子 AGT、ACE、Renin、Agtr1a、Agtr1b、Agtr2、

Mas1 表达情况，结果提示：ACE2 作为拮抗 ACE

信号通路的分子，在小鼠不同发育时期，于肺组

织中存在一定动态变化过程，分别在早期新生鼠

及成年鼠中表达量较高，可能在不同肺发育时期

发挥不同稳态调节作用。其他分子在 RAS 中起不

同作用，表达也有各自趋势。AGT 表达在 P21 d

降至最低值，可能与小鼠生后肺部通气和循环系

统的改变有关；ACE 的表达在出生后有两个峰值，

提示在小鼠婴幼儿阶段 ACE 可能发挥不同作用；

Agtr1a 是 ACE/Ang Ⅱ /Agtr1 轴 Ang Ⅱ的肺部主要

受体，其表达量与 ACE 的表达情况有一定一致性；

Agtr2 在小鼠出生前表达量明显高于生后，且生后

水平趋于零，提示在肺部其下游信号通路的主要

作用可能是胚胎期；Mas1 作为 Ang1~7 的主要受体，

可能是因为其在肺部表达的细胞数量较少，一直

处于低表达状态；Renin、Agtr1b 由于产生部位不

在肺组织，因此均呈低水平表达。在小鼠不同发

育阶段，ACE2 表达存在动态变化，且 RAS 通路

上其他关键分子，包括底物、酶、受体也各有其

表达趋势，因此小鼠实验提示儿童 COVID-19 临床

症状轻、症状不典型、重症病例少等临床特点与

ACE2 表达水平可能存在一定的相关性。而 ACE2

作用机制不排除与 ACE2 结合力或受体功能等因素

有关。此实验建立在小鼠模型上，因此结果有一

定局限性，为明确儿童与成人患病风险差异的原

因，需要进一步探索。

与此同时，SARS-CoV-2 除感染肺泡上皮细

胞外，可能侵及全身其他脏器。现有研究提示消

化系统如食管、回结肠的肠上皮细胞中，ACE2

有高水平表达 [25]，现有病例也证实儿童中 SARS-
CoV-2 可经粪 - 口途径传播，且具有肠道排毒时

间长，肛拭子核酸检测长时间阳性等特点 [26]。因

此，在后续的研究中，需要从多系统、多层面对

COVID-19 进行研究。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益
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