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［摘 要］ 目的：分析炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）患者肠黏膜的冠状病毒相关基因［血管紧张素转换酶

2（angiotensin⁃converting enzyme 2，ACE2）、跨膜丝氨酸蛋白酶 2（transmembrane protease serine 2，TMPRSS2）、二肽基肽酶 4
（dipeptidyl peptidase 4，DPP4）、氨基肽酶N（aminopeptidase N，ANPEP）］的表达差异。方法：收集新型冠状病毒肺炎（corona vi⁃
rus disease 2019，COVID⁃19）患者的腹泻发生率，并且利用 IBDMDB数据库，分析 IBD患者肠黏膜ACE2、TMPRSS2、DPP4、
ANPEP的表达差异。结果：COVID⁃19患者的腹泻发生率为 5.8%（136/2 350）。与直肠黏膜相比，末端回肠ACE2、TMPRSS2、
DPP4、ANPEP的差异表达倍数分别为9.800、0.571、5.318和11.127倍，差异有统计学意义（P < 0.05）。但这4种基因的表达在

IBD与非 IBD患者中未显示出显著差异（P > 0.05）。GO分类显示这些基因都参与了病毒进入宿主细胞的生物学过程，且各基

因之间有相互作用。结论：冠状病毒相关基因（ACE2、TMPRSS2、DPP4、ANPEP）在 IBD与非 IBD的肠黏膜组织中的表达没有显

著差异，推测 IBD没有显著增加COVID⁃19的患病风险。
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［Abstract］ Objective：The aim of this study was to analyze the expression of coronavirus⁃associated genes［angiotensin⁃converting
enzyme 2（ACE2），transmembrane protease serine 2（TMPRSS2），dipeptidyl peptidase 4（DPP4），aminopeptidase N（ANPEP）］in the
intestinal mucosa of patients with inflammatory bowel disease（IBD）. Methods：The occurrence of diarrhea in patients with corona
virus disease 2019（COVID⁃19）were collected，and the IBDMDB database was used to analyze the expression of ACE2，TMPRSS2，
DPP4 and ANPEP in the intestinal mucosa of IBD patients. Results：The occurrence of diarrhea in COVID⁃19 patients was 5.8%（136/
2 350）. Compared with the rectal mucosa，the difference expression fold of ACE2，TMPRSS2，DPP4 and ANPEP in the terminal ileum
were 9.800，0.571，5.318 and 11.127，respectively，with statistical differences（P < 0.05）. However，the expression of these 4 genes did
not show significant differences between IBD and non⁃IBD patients（P > 0.05）. The GO classification showed that these genes were
involved in the biological process of the virus entering the host cell，and there was a network interaction between these genes.
Conclusion：There is no significant difference in the expression of coronavirus⁃related genes（ACE2，TMPRSS2，DPP4，ANPEP）in the
intestinal mucosa of IBD and non⁃IBD. We speculate that IBD patients do not have a significantly increased risk of COVID⁃19.
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新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，
COVID⁃19）于 2019年 12月暴发，被WHO认为是大

流行病，涉及中国、意大利、伊朗、韩国、法国和其他

100多个国家［1］。呼吸道飞沫传播和接触传播是

COVID⁃19的主要传播途径［2］。然而，粪⁃口传播也

可能是病毒在人与人之间传播的潜在途径［3-5］。最

近研究报道了在粪便中检测到严重急性呼吸综合

征冠状病毒2（severe acute respiratory syndrome coro⁃
navirus 2，SARS⁃CoV⁃2）［4-6］。SARS⁃CoV⁃2通过血管

紧张素转换酶 2（angiotensin ⁃ converting enzyme 2，
ACE2）感染人体细胞。因此从理论上讲，肠道是

SARS⁃CoV⁃2感染的靶器官。实际上，腹泻作为肠道

症状在COVID⁃19患者中并不罕见［5］。虽然腹泻的

发生率低于发热和咳嗽［7］，但可能为COVID⁃19的首

发症状［8］。

疫情之下，患有炎症性肠病（inflammatory bowel
disease，IBD）的患者可能比普通人更担心感染这种

病毒。IBD患者的焦虑，不仅来自本身的肠道疾病，

也来自疫情。情绪管理是 IBD患者管理的重要部

分。因为不乐观的心态会增加肠道症状复发的可

能性［9-10］。

冠状病毒的致病机制尚未完全清楚。研究认

为，冠状病毒与ACE2蛋白结合，进入细胞，并利用

跨膜丝氨酸蛋白酶 2（transmembrane protease serine
2，TMPRSS2）激活 S蛋白，从而导致 COVID⁃19［11］。

在人小肠和结肠上皮细胞中，ACE2表达明显高于

肺［5］。根据尸体解剖结果，COVID⁃19患者的小肠可

能出现节段性狭窄和扩张［12］。目前证据支持病毒

可侵犯肠道。IBD患者免疫紊乱，是否更容易感染

SARS⁃CoV⁃2还不清楚。

本文汇总了已发表的英文文献，统计COVID⁃19
患者的总体腹泻发生率。挖掘数据库信息，分析 IBD
患者肠黏膜的冠状病毒相关基因［ACE2、TMPRSS2、
二肽基肽酶4（dipeptidyl peptidase 4，DPP4）、氨基肽

酶N（aminopeptidase N，ANPEP）］的表达差异，从而

预测 IBD患者的感染风险。

1 材料和方法

1.1 材料

检索 PubMed数据库，对已发表的 18篇英文文

献进行汇总，收集腹泻的发生例数和百分比以及患

者所在城市。为避免研究数据的重复，本文未纳入中

文文献。IBDMDB数据库［13］是人类微生物组计划的

一部分。我们利用 IBDMDB数据库，筛选出23例溃

疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）、25例克罗恩病

（Crohn’s disease，CD）以及28例非 IBD患者，纳入到

本研究。这些研究对象都有直肠和末端回肠活检

的肠黏膜组织样本。缺乏完整数据的患者未被纳

入本研究。

1.2 方法

1.2.1 基因表达分析

使用Deseq2对 IBDMDB数据库筛选后的各样

本数据进行分析，计算 ACE2、TMPRSS2、DPP4 和

ANPEP这4个基因的差异表达倍数。

1.2.2 GO分类和蛋白相互作用分析

使用 Metascape（https：//metascape.org）和 String
（https：//string⁃db.org）对这 4种基因进行GO分类富

集分析和构建蛋白相互作用网络。

1.3 统计学方法

采用SPSS 23.0软件分析处理数据，组间比较采

用非参数检验。P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 COVID⁃19患者的腹泻发生率

本研究一共纳入了2 350例COVID⁃19患者（表1），
有 136例在入院治疗前已出现腹泻，总体腹泻发生

率为5.8%（136/2 350）。
2.2 冠状病毒相关基因在小肠和直肠黏膜的表达

对这些样本的转录组数据进行分析，发现非

IBD患者的ACE2、DPP4、ANPEP在末端回肠中的表

达显著高于结肠，而TMPRSS2在末端回肠中的表达

显著低于结肠（P < 0.05）。与直肠黏膜相比，末端回

肠的ACE2、TMPRSS2、DPP4、ANPEP基因差异表达

倍数分别为 9.800（P <0.001）、0.571（P =0.005）、

5.318（P <0.001）和11.127（P <0.001）。
2.3 冠状病毒相关基因在 IBD肠黏膜的表达

比较UC和非 IBD的直肠黏膜转录组数据，发现

这两组样本的ACE2、TMPRSS2、DPP4、ANPEP表达

无显著差异（P > 0.05）。这些基因在CD和非 IBD的

末端回肠中的表达也无显著差异（表2）。以上这些

结果表明，这 4种基因在 IBD与非 IBD患者中未显

示出转录水平的差异。

2.4 GO分类与蛋白相互作用

对 ACE2、TMPRSS2、DPP4、ANPEP 基因进行

GO分类，发现这4个基因都参与了病毒进入宿主细

胞的生物学过程（P <0.05），利用 String 网站对 4个

蛋白进行网络相互作用分析（表3）。蛋白相互作用

综合得分越高提示两者相互作用越强。
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蛋白的激活。S蛋白通过与DPP4受体相互作用而

附着到宿主细胞上，随后病毒得以入侵细胞。宿主

细胞蛋白酶激活 S蛋白是 SARS⁃CoV⁃2入侵细胞的

先决条件。研究者利用冷冻电镜技术分析了SARS⁃
CoV⁃2表面 S蛋白的近原子结构，并发现了 SARS⁃
CoV⁃2与SARS病毒S蛋白的结构相似性［32］。SARS⁃
CoV⁃2通过其受体ACE2进入细胞，而 TMPRSS2可

活化 S蛋白［11］。细胞实验发现只有在受体ACE2表
达的情况下，SARS⁃CoV⁃2和 SARS病毒才能有效入

侵，表明ACE2正是SARS⁃CoV⁃2入侵细胞需结合的

受体。细胞丝氨酸蛋白酶TMPRSS2和溶酶体组织

蛋白酶（cathepsin B/L，CatB/L）能够协同激活 SARS⁃
CoV⁃2的 S蛋白入侵细胞，而蛋白酶TMPRSS2的作

用更为关键。TMPRSS2抑制剂如卡莫司他可阻止

病毒感染细胞，可能是未来的一个治疗选择，但还

需进一步的科学研究验证［11］。研究人员还证实了

来自 1例 SARS⁃CoV⁃2感染者的血清能够阻断 S蛋

白介导的病毒侵入，认为人体能够产生中和抗体来

抵抗SARS⁃CoV⁃2［11］。病毒的抗体检测诊断、中和抗

体及亚单位疫苗研发，是需关注的应对策略［33］。

ACE2和 TMPRSS2是 SARS⁃CoV⁃2入侵细胞所

需的关键蛋白，ANPEP是人冠状病毒⁃229E（human
corona virus⁃229E，HCoV⁃229E）的受体，DPP4是中

3 讨 论

本文纳入的这18篇英文文献报道的COVID⁃19
患者腹泻的总体发生率为5.8%。但是，各报道的腹

泻发生率有较大差别。原因可能是部分文献纳入

的研究对象较少，或不同医师对腹泻的评价标准不

同，或患者的排便情况未被列为临床观察重点。本文

认为腹泻不是COVID⁃19患者的常见症状。在 1例
COVID⁃19患者的尸检报告中，病理学家发现患者的

小肠呈现节段性狭窄和扩张［12］，这提示SARS⁃CoV⁃2
会侵入肠道，因此需要更多关注。未来的研究应集

中于 SARS⁃CoV⁃2在发生腹泻的COVID⁃19患者粪

便中的持续存在时间。这有助于更好地管理出院

的患者，并谨慎处置患者的粪便，从而避免 SARS⁃
CoV⁃2的潜在传播。医务人员应密切注意COVID⁃
19的非典型症状。COVID⁃19患者在出院后应继续

在家隔离，需特别注意手卫生。另外，患者需重视康

复医疗，呼吸功能、运动能力、生活自理能力、心理状

态等康复不可缺位［31］。

SARS⁃CoV⁃2进入细胞取决于病毒刺突蛋白（S
蛋白）与细胞受体的结合，以及宿主细胞蛋白酶对S

表1 COVID⁃19患者的腹泻发生率

Table 1 The occurrence rate of diarrhea in patients with
COVID⁃19

文献

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
总计

病例所在城市

武汉［14］

武汉［15］

广州［16］

湖北省5个以上城市［17］

北京［18］

中国30个以上城市［7］

武汉［19］

武汉［20］

武汉［21］

浙江省5个以上城市［22］

南京［23］

武汉［24］

深圳［25］

上海［26］

金华［27］

盐城、无锡［28］

武汉［29］

武汉［30］

总病例数

0 139
0 278
0 090
0 137
0 013
1 099
0 038
0 099
0 138
0 62
0 024
0 034
0 006
0 051
0 014
0 080
0 005
0 043
2 350

腹泻发生率［n（%）］

018（12.9）
17（6.1）
05（5.6）
11（8.0）
01（7.7）
42（3.8）
01（2.6）
02（2.0）

014（10.1）
03（4.8）
02（8.3）

005（14.7）
002（33.3）
05（9.8）
0（0）.

01（1.3）
0（0）.

007（16.3）
136（5.8）0

表2 冠状病毒相关基因在肠黏膜的表达

Table 2 Expression of coronavirus⁃related genes in intestinal mucosa

研究对象

UC vs. 非 IBD
CD vs. 非 IBD

活检位点

直肠

末端回肠

差异倍数

1.064
0.714

P值

0.844
0.248

差异倍数

1.114
0.985

P值

0.576
0.933

差异倍数

0.735
0.795

P值

0.199
0.303

差异倍数

01.120
00.816

P值

0.740
0.521

ACE2 TMPRSS2 DPP4 ANPEP

表3 冠状病毒相关蛋白的相互作用网络

Table 3 Protein⁃protein interaction networks for corona⁃
virus⁃related proteins

蛋白1
ACE2
DPP4
ACE2
ACE2
TMPRSS2

蛋白2
DPP4
ANPEP
ANPEP

TMPRSS2
DPP4

蛋白相互作用综合得分

0.942
0.758
0.588
0.427
0.409

··790



东呼吸综合征冠状病毒（Middle East respiratory syn⁃
drome coronavirus，MERS⁃CoV）的受体，这 4种蛋白

均在冠状病毒感染中发挥作用［5］。研究认为ANPEP
和DPP4在肠道中与ACE2有类似的表达趋势［5］。利

用 IBDMDB 数据库，分析 ACE2、TMPRSS2、DPP4、
ANPEP在肠道中的表达，发现他们在末端回肠和直

肠中的表达有显著差异，但是在 IBD与非 IBD这两

组间没有显著差异。GO分类发现这 4种基因参与

了病毒进入细胞的重要过程。蛋白相互作用分析

发现它们之间存在密切关联。

本研究推测 IBD患者可能对COVID⁃19并不易

感。但是，这仅仅是理论上的推测，需要进一步了

解 IBD患者发生COVID⁃19的实际情况。本研究至

少在理论上认为，IBD患者没有必要过度担忧和焦

虑。像其他人一样，做好个人防护才是目前预防

SARS⁃CoV⁃2感染的重要措施，提醒公众不必恐慌，

科学预防定能战胜疫情。
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