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丝氨酸蛋白酶一Corin与心血管疾病

方朝东综述董宁征审校

【摘要】丝氨酸蛋白酶参与体内多种重要的病理生理过程，在食物消化、血压调节、

凝血、纤溶及组织器官的发育等生理过程起重要的生物学功能。当人体血压增高或血容

量增加时，A型利钠肽(ANP)和B型利钠肽(BNP)从心脏释放入血，产生利尿、排钠及血

管舒张的作用。Corin是新发现的Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶，特异性分布于心脏，可将

ANP前体和BNP前体转化为有活性的ANP和BNP，从而降低血容量与血压，起到调节

体内水钠平衡，改善心脏功能的作用。该文主要阐述Corin的分子结构特征、生物学功

能，并介绍Corin的基因缺陷或者蛋白缺乏与高血压、心力衰竭等心血管疾病的相关性及

其可能的参与机制，为这些疾病的预防、治疗和预后提供新的研究理论基础。
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Corin是新近发现的一种特异性分布于心脏的

Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶，能将A型利钠肽前体(pro-

ANP)和B型利钠肽前体(pro—BNP)转化为ANP

和BNP[1喝]。本文将简述其结构特征、生物学功能，

与心血管疾病的关系和可能的参与机制。

l Corin的分子结构

Corin cDNA全长约5 Kb，编码1042个氨基酸

残基组成的丝氨酸蛋白酶，其蛋白结构如图1所示，

具备Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶的基本特征[9]，包含1

个近N一末端的跨膜结构域(TM)、2个卷曲状结构

(Fz)、8个重复的低密度脂蛋白受体(LDLR)、1个

清道夫样受体结构(SR)以及C-末端胰蛋白酶样蛋

白酶(Proteas)区域。蛋白酶区具有Ⅱ型跨膜丝氨

酸蛋白酶特有的保守结构，含组氨酸(His)、天冬氨

酸(ASP)及丝氨酸(Ser)残基L7J。

与许多丝氨酸蛋白酶类一样，Corin以无活性

的单链酶原形式合成，必须经过蛋白酶裂解活化才

具有活性。人Corin活化位点在801位Arg+802

位异亮氨酸(Ile)，活化的Corin片段通过二硫键与

前体肽相连。还原条件下，由于二硫键断裂，蛋白印
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迹(Western blot)可检测到一条相对分子质量约为

40 000的活化Corin蛋白条带，而在非还原条件下，

该活化片段与前体肽相连，Western blot仅显示为

一条较大的条带(相对分子质量约为170 000)。

Corin理论分子质量相对分子质量约为1 16 000，

而Western blot分析人胚肾(HEK)293细胞中表达的

重组Corin蛋白，显示条带大小相对分子质量约为

170 000，其分子质量大小理论值与实际所测值的差

异主要由N-糖基化造成的。N一糖基化对于酶原本身

的活化和对底物的特异性识别很重要。Corin胞外区

域含有19个N-糖基化位点，用糖基化酶处理

HEK293细胞表达的重组Corin，证实Corin蛋白存在

N-糖基化。为研究糖基化对Corin自身活化及功能

的影响，用抑制剂衣霉素(tunicamycin)阻碍Corin的

糖基化修饰或将鼠Corin蛋白酶区的糖基化位点

(N968S／N1()87S)突变，发现Corin糖基化受限后其自

身的活化及转化pro-ANP为ANP的功能均受影响。

进一步证实N-糖基化修饰是Corin发挥功能所必

需[9]。其他Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶成员也都存在N_糖

基化位点，如蛋白裂解酶(martfiptase)与肠激酶(EK)。

图1 Corin分子结构模式图

2 Corin的组织分布

荧光原位杂交(FISH)分析显示，人类Corin基
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因位于人染色体4p12—13，包括22个外显子，跨度

超过了200 Kb，是迄今已知最长的丝氨酸蛋白酶。

RNA印迹(Northern)分析Corin mRNA在人体各

组织的分布，发现其在心脏中特异性高表达[7．103。
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最新的文献报道[1¨，除心脏外Corin还表达于肾

脏，血浆中也可检测到Corin[12’1引。此外在一些肿

瘤细胞系，如骨肉瘤细胞系、平滑肌肉瘤细胞系、子

宫内膜癌细胞系以及小细胞肺癌细胞等可以检测

到Corin mRNA[1“。

发育中的小鼠胚胎，E9．5期的心脏即可检测到

Corin的表达，E11．5～E13．5期，Corin mRNA的

表达更加丰富。原位杂交显示Corin广泛表达于小

鼠的心房和心室心肌细胞，但心房表达量高于心

室。此外，在肾脏、妊娠子宫和骨骼系统也发现

Corin的表达L7]。

3 Corin的生物学功能

ANP和BNP是心脏中调节血压及心功能的肽

类激素[5’1 5|。血压增高或血容量增加时，ANP和

BNP从心室、心房释放，在靶器官如肾脏及外周血

管，与其特异性受体(利钠肽受体)结合，通过细胞

环磷酸鸟苷(cGMP)途径发挥生理作用，产生利尿、

排钠及血管舒张，从而降低血容量和血压，改善心

功能。此外，ANP和BNP还能抑制肾素及血管紧

张素的释放。BNP还具有抗心肌纤维化作用[5]。

许多研究证实，ANP介导的通路对维持正常血压非

常重要。ANP或其受体缺乏的小鼠发生高血压和

心肌肥厚，从而表明ANP途径在体内具有重要作

用。目前在人类也发现ANP基因启动子序列的单

核苷酸多态性(SNPs)及ANP受体基因启动子区基

因缺失与高血压及心肌肥厚的发生相关[16|，这些结

果表明ANP途径的缺陷与人类心血管疾病相关。

在心肌细胞中，ANP是以利钠肽原前体

(prepro—ANP)的形式合成，去除信号肽后变成pro—

ANP，后者通过蛋白酶裂解转换成有活性的ANP。

这个激活机制对于ANP活性调控至关重要。经过

多年研究，直到发现特异性分布于心脏的跨膜丝氨

酸蛋白酶一Corin，人们才逐步了解pro—ANP的激活

机制。

对Corin大量的研究显示，Corin以酶原及活性

形式和pro—ANP共同表达于心肌细胞；功能上

Corin可使pro—ANP转化成有活性的ANP[17’1胡；在

培养的心肌细胞内，通过表达无活性的突变Corin

或采用RNA干涉(RNAi)抑制Corin表达都能阻

断pro—ANP的加工[193；Corin基因敲除小鼠体内，

pro—ANP的转化加工过程完全缺失[2 0|。证实Corin

就是pro-ANP转化酶。

4 Corin与高血压

Corin对血压调控以及维持心脏形态的作用已

在Corin基因敲除小鼠得到证实‘20|。Corin基因敲

除小鼠的收缩压、舒张压及平均动脉压显著增高。

高盐饮食下，血压的升高也显著高于对照小鼠，另

外还可发生心肌肥厚。此外，该种小鼠妊娠期的血

压显著升高，妊娠后期还出现蛋白尿，提示妊娠期

血容量增加，Corin的血压调节作用具有重要意义。

因Corin缺陷而发生心肌肥厚的改变也见于天然突

变的KitW-,J小鼠，其Corin基因由于基因倒置而被

破坏‘21|。

在人类Corin基因SNPs(T555I／Q568P)在美

国非洲裔中出现频率显著高于高加索人，流行病学

调查发现这两个SNPs增加了高血压及高血压导致

心肌肥厚的风险[22—3|。细胞水平研究发现，将

Corin T555I／Q568P突变体转染HEK293细胞，

T555I／Q568P突变不影响Corin的表达，但影响了

Corin的活化，显著抑制pro-ANP的转化瞳“。

这些结果都表明Corin在调节血压和心脏形态

方面具有重要生理意义。

5 Corin与心力衰竭

研究使用ELISA方法检测了198名正常人，

291例心力衰竭患者、73例急性心肌梗死(AMI)患

者血浆中Corin的含量。结果显示AMI患者血浆

中Corin水平与正常人无显著差异，心力衰竭患者

则显著低于正常人[(259～365)pg／ml对(260～

690)pg／ml，P<0．001]，且Corin水平与心力衰竭

的分级负相关[1 2|。提示Corin缺乏可能是心力衰

竭发生机制之一，血浆中可溶性Corin可作为心力

衰竭的新标志物而用于诊断。

以中重度心力衰竭患者为研究对象发现，SNPs

(T555I／Q568P)影响了患者体内pro-BNP向BNP

的转化，与患者的临床预后密切相关，增加了死亡

率和严重心力衰竭发生率口2|。表明Corin缺乏或

基因缺陷可能导致人类高血压及心力衰竭的发生。

6 Corin与其他疾病

肾脏疾病患者常伴有蛋白尿及水钠滞留，提示

可能由于上皮细胞钠通道及Na+，K+-ATP酶表达

上调，钠吸收调节障碍。利钠肽是调节血容量的重

要机制之一，Corin可能与肾脏疾病发生机制有关。

Polzin等[251建立了肾病综合征和急性肾小球。肾炎

的大鼠模型，通过生物芯片技术和免疫组化的方法

检测到模型鼠。肾脏组织中Corin的表达水平降低，

ANP的蛋白水平显著下降，且Corin与ANP的表

达部位一致，而pro—ANP的蛋白量反而增加。据此

推测，Corin可能参与了肾小球肾炎的病理机制。

7小结

在细胞水平上，高血压和心肌肥厚患者的
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Corin SNPs可影响到Corin的结构以及对pro—

ANP和pro—BNP催化的生物活性。在生理病理方

面，Corin的缺乏有可能导致高血压、心力衰竭等疾

病的发生，间接起到调节血压以及增强心脏功能的

作用。随着对Corin的进一步研究，有助于了解能

够活化Corin的蛋白酶及高血压和心肌肥厚等重大

心血管疾病的分子机制，为这些疾病的预防或治疗

提供新策略。
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