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【摘要】肾素／肾素原受体（ＰＲＲ）是肾素血管紧张素系统的重要组成部分，参与人体的多种病理生理过程，并且其可溶形式是
由位点１蛋白酶切割形成的相对分子质量２８０００的蛋白质，即ｓＰＲＲ。近年来越来越多的研究证明ｓＰＲＲ与心血管疾病和肾脏疾病
的发生和进展有密切联系，这就为其成为这些疾病新型的生物标志物或治疗靶点提供了可能性。由于尿崩症、心力衰竭等疾病缺乏

针对性特效药且现有治疗效果不佳，因此进一步了解ｓＰＲＲ参与这些疾病的具体机制有利于提供全新的诊治方向。现旨在对 ｓＰＲＲ
的结构、功能以及在心血管疾病和肾脏疾病中的研究进展进行综述。
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　　肾素／肾素原受体（ｒｅｎｉｎ／ｐｒｏｒｅｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）
是肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＳ）的重要组成部分，参与多种疾病的发生和进展。
ＰＲＲ也称氢离子转运 ＡＴＰ酶溶酶体辅助蛋白２，是由
Ｘ染色体上 ＡＴＰ６ＡＰ２基因编码的一种相对分子质量
为３５０００的跨膜蛋白。２００９年，Ｃｏｕｓｉｎ团队［１］在人和

大鼠的血浆中发现了可溶性 ＰＲＲ（ｓｏｌｕｂｌｅＰＲＲ，
ｓＰＲＲ）。ｓＰＲＲ是由细胞内蛋白酶切割 ＰＲＲ形成的相
对分子质量为２８０００的蛋白质，分泌到细胞外后，可
以通过酶联免疫吸附试验在血浆、尿液中检测到［２］。

研究发现，ｓＰＲＲ水平与高血压、心力衰竭（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）、慢性肾脏病等疾病的进展有关，因此
ｓＰＲＲ在未来可能成为这些疾病的新型生物标志物并

应用于临床中。现就 ｓＰＲＲ的结构、功能以及在心血
管疾病和肾脏疾病中的研究进展展开综述。

１　ｓＰＲＲ的来源
ＰＲＲ广泛存在于多种组织器官中，在心脏、肾脏、

脑、胎盘和免疫组织中大量表达［３］，其中在远端肾单

位和集合管表达最高，主要集中在肾集合小管的闰细

胞［４６］。研究证实，ＰＲＲ是一种多功能蛋白，在多种分
子途径中发挥着重要生理作用。除了广泛参与细胞

周期、自噬、酸碱平衡、能量代谢等基本生理过程，它

还在脑、胎盘、肾脏、心脏、脂肪等组织中发挥作用，从

而影响胚胎发育、Ｔ细胞稳态、水盐平衡、血压调节、心
脏重构、脂肪代谢和足细胞结构的维持［３，７］。经过蛋

白酶切割，ＰＲＲ断裂成２种产物：由跨膜部分和胞质
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结构域组成的 Ｍ８９蛋白［１］，以及由胞外结构域组成

的分泌至血液和组织间隙的分子———ｓＰＲＲ［２］。目前
文献报告涉及 ｓＰＲＲ生成的蛋白酶包括以下 ３种：
Ｆｕｒｉｎ蛋白，去整合素金属蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＡＤＡＭ）１９和位点１蛋白酶（ｓｉｔｅ１
ｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｓ１Ｐ）。
１１　Ｆｕｒｉｎ蛋白

Ｆｕｒｉｎ蛋白是首个被发现参与 ｓＰＲＲ生成的蛋白
酶，它是前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶家族的重要成

员［８］，参与多种蛋白前体的加工处理［９］。体外研究证

实，Ｆｕｒｉｎ蛋白可以通过识别 ＰＲＲ分子中特定氨基酸
序列Ｒ２７５ＫＴＲ２７８并与其结合，在反式高尔基体中
催化ＰＲＲ断裂生成ｓＰＲＲ［１，１０］，这一序列与Ｆｕｒｉｎ蛋白
的优先识别序列 ＲＸ（Ｋ／Ｒ）Ｒ一致（Ｘ代表任意氨
基酸）［１］。诱导该识别位点发生突变会导致 ｓＰＲＲ生
成异常，上调Ｆｕｒｉｎ蛋白的抑制剂 α１抗胰蛋白酶水平
同样能导致 ｓＰＲＲ表达水平降低［１］。这些均证实

Ｆｕｒｉｎ蛋白在ｓＰＲＲ的形成中发挥着重要作用。但是，
由于 Ｆｕｒｉｎ蛋白在部分细胞中表达水平非常低［１１］，因

此在生物体中可能存在其他蛋白酶与 Ｆｕｒｉｎ蛋白共同
参与ｓＰＲＲ的生成。
１２　ＡＤＡＭ１９

ＡＤＡＭ１９属于 ＡＤＡＭ家族，是一种Ⅰ型跨膜蛋
白，广泛存在于胎盘、心脏、膀胱、淋巴结等多种器

官［１２］中。ＡＤＡＭ家族成员均含有４个较为保守的潜
在功能域：金属蛋白酶样域（部分家族成员具有蛋白

酶活性）、去整合素样域、融合域和信号转导域，在细

胞细胞和细胞基质的相互作用、细胞融合、信号转
导、细胞迁移、蛋白水解等细胞活动中具有重要作

用［１３１６］。此外，ＡＤＡＭ１９还参与了神经元的形成及神
经调节蛋白的降解［１５１６］。２０１１年，Ｙｏｓｈｉｋａｗａ等［１７］通

过抑制高尔基体的囊泡运输干扰 ｓＰＲＲ生成进而证实
了ｓＰＲＲ的亚细胞定位，还发现 ＡＤＡＭ１９的表达增加
可以上调ｓＰＲＲ的蛋白水平。因此，高尔基体中 ｓＰＲＲ
的生成可能与ＡＤＡＭ１９有关，但其中的具体机制仍待
进一步研究［１７］。

１３　Ｓ１Ｐ
Ｓ１Ｐ与Ｆｕｒｉｎ蛋白同属于前蛋白转化酶枯草杆菌

蛋白酶家族，参与蛋白前体的切割。Ｆｕｒｉｎ蛋白在碱性
残基处切割底物，而Ｓ１Ｐ是在高尔基体中的非碱性残
基处切割底物［１８］。Ｓ１Ｐ可特异性识别保守氨基酸序
列（Ｒ／Ｋ）Ｘ（Ｌ／Ｉ／Ｖ）Ｚ（其中 Ｚ代表任何氨基酸，优
先为Ｌｅｕ或 Ｔｈｒ，但不包括 Ｖａｌ、Ｐｒｏ、Ｇｌｕ、Ａｓｐ和 Ｃｙｓ），
该序列与Ｍ８９蛋白氨基末端上游的保守序列 Ｒ２７８
ＸＩＬ２８１一致［１９２１］。研究［２２］证实，过表达 Ｓ１Ｐ可以

增加ｓＰＲＲ的生成，Ｓ１ＰｓｉＲＮＡ或 ＰＦ４２９２４２（Ｓ１Ｐ抑
制剂）可 以 下 调 ｓＰＲＲ 的 表 达 水 平。同 时，用
ＰＦ４２９２４２处理细胞或小鼠可以显著抑制ｓＰＲＲ对水盐
平衡、血压等生理过程的调节作用［２３２６］。因此提示，

Ｓ１Ｐ是 ｓＰＲＲ生成的关键酶。另外，对 Ｆｕｒｉｎ蛋白和
Ｓ１Ｐ切割产物进一步研究可以发现，两种蛋白切割产
物的分子量存在差异，Ｆｕｒｉｎ蛋白切割生成的分子可以
向Ｓ１Ｐ切割产生的蛋白转化，同时，在人体中作为分
泌型蛋白发挥作用的是由Ｓ１Ｐ切割产生的ｓＰＲＲ。因
此提示，ｓＰＲＲ的生成过程需要Ｆｕｒｉｎ蛋白和Ｓ１Ｐ的顺
序加工［２２］。

２　ｓＰＲＲ的生物学功能
作为ＰＲＲ的可溶形式，ｓＰＲＲ不仅直接参与心血

管疾病的进展，还通过肾脏的尿液浓缩、调节内环境

稳定的作用间接影响心血管系统。

２１　ｓＰＲＲ在心血管系统中的作用
虽然具体作用机制尚未明确，但毋庸置疑的是，

ｓＰＲＲ在高血压和ＨＦ的进展中发挥着重要作用。
在血管紧张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，Ａｎｇ）Ⅱ／３吲哚甲醇

诱导的大鼠高血压模型中，肾脏髓质中 ＰＲＲ和 ｓＰＲＲ
表达上调［２７２８］。用ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９对ＰＲＲ的Ｆｕｒｉｎ蛋白
和Ｓ１Ｐ特异性识别位点诱导突变，可以得到 ｓＰＲＲ减
少的小鼠模型。该小鼠基础血压下降，静脉注射

ＡｎｇⅡ后也出现相较于普通小鼠减弱的升血压反应，
而补充外源性ｓＰＲＲ后，小鼠的基础血压及输注ＡｎｇⅡ
后的血压可升至普通小鼠水平［２９］。对高脂饮食喂养

的小鼠输注ｓＰＲＲ，同样发现小鼠收缩压、平均动脉压
升高［３０３１］。研究证实，ｓＰＲＲ在高血压的起病和进展
起着重要作用，ｓＰＲＲ可以升高血压。目前该分子发挥
作用的具体机制尚无定论，但 ｓＰＲＲ更多被认为是主
要通过不依赖血浆 Ａｎｇ水平的机制影响小鼠血压，且
目前提出的各种机制均不否认肾脏在血压调节中的

作用。最新研究发现血浆中 ｓＰＲＲ水平几乎不影响
Ａｎｇ的生成，正常生理状态下对 ＲＡＳ其他组成部分的
影响也极小［２９，３１］，这与之前提出的 ｓＰＲＲ通过增加血
浆肾素、肝肾血管紧张素原以及抗利尿激素的表达，

来激活 ＲＡＳ的观点存在差异［３２］。将对照组小鼠和注

射ｓＰＲＲ的实验组小鼠分别用 ＡｎｇⅡ１型受体（ＡｎｇⅡ
ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）拮抗剂（氯沙坦）、β肾上腺受体
阻滞剂（普萘洛尔）和毒蕈碱受体阻滞剂（阿托品）进

行处理，可以发现两组小鼠的血压／心率变化无显著
差异，提示上述通路并非ｓＰＲＲ发挥作用的主要途径。
而同时输注神经节阻滞剂和ｓＰＲＲ的小鼠平均动脉压
比仅用神经节阻滞剂处理的小鼠平均动脉压下降更

明显［３１］，提示ｓＰＲＲ可能通过神经的激活发挥主要作
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用。由于在注射ｓＰＲＲ后，小鼠血浆瘦素水平升高，且
瘦素可以通过与下丘脑弓状核中的瘦素受体结合，激

活交感神经进而升高血压［３３］，因此 ｓＰＲＲ可能通过增
强瘦素介导的交感神经的激活进而升高血压［３１］。另

外，Ｆｅｎｇ等［２３］提出，ｓＰＲＲ在ＡｎｇⅡ诱导的高血压中通
过增加肾髓质内ＲＡＳ水平和上调肾脏 α上皮细胞钠
离子通道（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＥＮａＣ）的表达量
及活性，调节钠离子重吸收从而影响循环血量。ｓＰＲＲ
缺失也会减弱ＡｎｇⅡ引起的血管收缩反应，并增强乙
酰胆碱引起的血管舒张作用，进而减轻 ＡｎｇⅡ引起的

高血压和肾损伤［２９］。ｓＰＲＲ与 ＡＴ１Ｒ的结合同样能激
活Ｎｏｘ４／ＮＦκＢ信号通路，从而诱导炎症、细胞凋亡进
而引起血管内皮细胞功能障碍以及高血压［３０］。因此，

ｓＰＲＲ可能同ＰＲＲ一样，是一种多功能蛋白，对血压的
影响作用可能存在多种途径，其中仅有部分途径依赖

肾脏。目前推测的 ｓＰＲＲ调节血压的途径如图 １所
示。降低ｓＰＲＲ在外周血的浓度可能成为治疗高血压
的新靶点，但 ｓＰＲＲ调控血压的分子学机制还需要进
一步探索。

　　注：Ａｃｈ，乙酰胆碱；ｐｒｏｒｅｎｉｎ，肾素原；Ａｏｇｅｎ，血管紧张素原。

图１　ｓＰＲＲ调节血压的途径

　　虽然ｓＰＲＲ在ＨＦ中的作用机制尚不清楚，但是研
究［３４３６］证实ＨＦ患者外周血 ｓＰＲＲ水平显著高于健康
者。在以５５６例老年慢性ＨＦ患者和１９８例健康受试
者的血浆样本为研究对象的试验［３４］中，ｓＰＲＲ水平不
受性别、年龄、纽约心功能分级等因素的影响。而

Ａｍａｒｉ等［３７］对２５８例维持性血液透析患者进行１２个
月随访并监测ｓＰＲＲ水平时发现，ｓＰＲＲ水平与血清尿
素氮、肾小球滤过率、脑钠肽等提示ＨＦ进展的临床指
标显著相关。与此同时，ＨＦ患者的 ｓＰＲＲ水平还与该
患者超声心动图中左室射血分数、左室舒张末期直径

及收缩末期直径等指标密切相关，提示 ｓＰＲＲ水平可
能与左心室功能及心脏重构有关［３４，３６，３８３９］。这些为

ｓＰＲＲ成为评估 ＨＦ进展的生物标志物提供了可能。
ｓＰＲＲ还可以从肾脏分泌，如果能早期筛查尿 ｓＰＲＲ变
化判断ＨＦ进展，将减轻患者痛苦。但是，由于动物实
验中ｓＰＲＲ水平变化对小鼠的心肌细胞病理学改变和
心脏、主动脉的组织学改变无显著影响，且临床试验

中不同血浆ｓＰＲＲ浓度患者的病情恶化及死亡风险未
见明显差异［３４］，因此，ｓＰＲＲ能否成为 ＨＦ预后指标有
待进一步证实。

２２　ｓＰＲＲ在泌尿系统中的作用
血压的形成不仅与心脏射血、外周阻力、大动脉

的弹性贮器作用相关，还需要心血管系统中有充足的

血液充盈，这是动脉血压形成的前提。足够的循环血

量不仅参与动脉血压的形成，还影响体循环的平均充

盈压及静脉回心血量。生理机制下，当循环血量不

足、血压降低时，容量感受器和压力感受器受到刺激

从而促进抗利尿激素的释放，通过增强集合管对水的

重吸收，即增强尿液浓缩作用，以及促进血管收缩从

而维持血容量，对保持血压稳定起着重要作用［４０］。在

这一过程中，ｓＰＲＲ通过调节肾脏水孔蛋白 ２
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ２，ＡＱＰ２）的表达进而调节尿液浓缩能力。
在小鼠内髓集合管细胞中，抗利尿激素可诱导加压素

２型受体和ＡＱＰ２的表达，进而促进尿液浓缩，在该过
程中ｓＰＲＲ释放增加。ＰＲＲ拮抗剂 ＰＲＯ２０和 Ｓ１Ｐ抑
制剂ＰＦ４２９２４２可显著抑制抗利尿激素的上述抗利尿
作用，而抑制作用又会随着 ｓＰＲＲ的补充而消失［２５］。

同时，输注Ｓ１Ｐ抑制剂的小鼠表现出多尿、低渗尿，补
充ｓＰＲＲ同样可以明显改善这些症状［２５］。这些结果

说明：ｓＰＲＲ通过促进加压素２型受体和ＡＱＰ２的表达
进而调节尿液浓缩能力。２０１６年，Ｌｕ等［４］提出：ｓＰＲＲ
可通过卷曲蛋白８依赖的βｃａｔｅｎｉｎ通路和ｃＡＭＰＰＫＡ
通路的顺序激活，增加集合管细胞中ＡＱＰ２的表达，进
而发挥抗利尿作用从而影响血压。此外，他们还提出
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了ｓＰＲＲ与肝Ｘ受体之间存在潜在相互作用［４］。肝Ｘ
受体是尿液浓缩的调节因子，可能通过 ＲＡＳ及 ＥＮａＣ
等多种蛋白的调节发挥作用。这些结论提示，ｓＰＲＲ具
有治疗尿崩症及影响血压调节的潜力。

ｓＰＲＲ在肾脏维持电解质平衡进而维持内环境稳
定中同样发挥重要作用，而内环境的稳定也为心肌细

胞保持良好的电生理特性创造良好的环境。在大鼠

内髓集合管细胞中，ｓＰＲＲ可快速提高 ＥＮａＣ的活性，
２４ｈ后 αＥＮａＣ蛋白表达量上调。ＮＡＤＰＨ氧化酶 ４
（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ４，Ｎｏｘ４）抑制剂 ＧＫＴ１３７８９２以及
Ｎｏｘ４ｓｉＲＮＡ可有效抑制 ＥＮａＣ活性的增加；βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路抑制剂 ＩＣＧ００１也可显著阻断 αＥＮａＣ蛋白
表达的上调。这些实验数据表明：ｓＰＲＲ分别通过
Ｎｏｘ４和 βｃａｔｅｎｉｎ信号通路急性和慢性调节 ＥＮａＣ或
αＥＮａＣ发挥作用［４１］。在最新研究［２４，４２］中，ｓＰＲＲ还
作为远曲小管中Ｎａ＋Ｃｌ－协同转运蛋白活性的关键负
性调节因子发挥作用，进而调节Ｎａ＋、Ｋ＋平衡。

除了上述疾病外，ｓＰＲＲ还与代谢性疾病、原发性
醛固酮增多症、妊娠期糖尿病等疾病相关，尽管这些

研究仍停留在初步阶段，但 ｓＰＲＲ同 ＰＲＲ一样在多种
疾病的发生和进展中发挥着重要作用。

３　ｓＰＲＲ的应用前景
ＰＲＲ是心血管疾病进展中的重要分子，其可溶形

式经过蛋白酶剪切分泌至细胞外并分布至机体中，因

此临床上可以通过收集患者外周血及尿液等简单易

获取的途径检测患者体内该分子水平［２］。已有研究

证实，相较于健康人，高血压／心功能不全患者血浆中
ｓＰＲＲ水平有明显改变，且与疾病进展的多项评估指标
具有明显相关性。因此，ｓＰＲＲ除了作为 ＰＲＲ水平的
评估分子外，还可能作为高血压／ＨＦ早期诊断、疾病
进展或治疗效果评价的生物标志物。不仅如此，ｓＰＲＲ
对交感神经、血管内皮损伤、循环血量的影响都决定

了ｓＰＲＲ的未来研究可能为高血压和 ＨＦ的治疗提供
新的方向，如是否能通过静脉给予 ｓＰＲＲ抑制剂改善
肥胖性高血压、ＡｎｇⅡ升高引起的高血压，减少对肾脏
和血管内皮细胞的损伤，或者能否通过以上方式帮助

心脏重构，减轻 ＨＦ患者痛苦，改善预后。目前与
ｓＰＲＲ分子机制相关的试剂———外源性 ｓＰＲＲ及 Ｓ１Ｐ
抑制剂ＰＦ４２９２４２主要应用于细胞实验及动物实验，在
人体应用的安全性及有效性尚未证实，但无论是直接

补充ｓＰＲＲ或是通过间接途径减少该分子的生成都可
能成为心血管疾病的可行干预靶点。现阶段，可通过

干预ｓＰＲＲ的表达量建立高血压或低血压动物模型应
用于实验，另外，可尝试对动物进行 ｓＰＲＲ的调节进而
对该分子和 ＨＦ的联系进行进一步研究。由于 ｓＰＲＲ

本身是一种多功能蛋白，参与多个系统疾病的进展，

在对某种疾病进行治疗时，如何保证其他系统不受干

扰是其应用过程中的重大难题。

４　结论
近年来，越来越多的实验证据表明，多种病理生

理环境下的ｓＰＲＲ水平与健康个体之间存在差异。目
前主流观点认为，ｓＰＲＲ是由 ＰＲＲ经 Ｓ１Ｐ切割产生
的，ｓＰＲＲ参与高血压、ＨＦ、肾脏损伤等疾病的发生发
展，但是ｓＰＲＲ在这些疾病中的具体作用机制尚不清
楚。目前关于 ｓＰＲＲ的临床研究较少，且大部分受到
样本量、地域、人种等问题的限制。事实上，ｓＰＲＲ在不
同健康人种中基础水平存在差异，与临床指标的相关

性也因研究对象的种族不同而有所变化［３８］。因此，对

ｓＰＲＲ的生物学作用需要进一步研究，以期通过靶向针
对ｓＰＲＲ的产生和代谢为相关疾病的治疗提供新的研
究方向，为临床诊治寻找新的突破点。
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