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摘要    钠尿肽是一组由心肌细胞等分泌的激素, 主要包括 ANP, BNP 和 CNP 等, 它们可通

过自分泌或旁分泌作用于邻近的心肌细胞、血管平滑肌细胞等, 与靶细胞膜上特异的钠尿肽

受体 NPR-A, NPR-B 和 NPR-C 结合, 启动一系列细胞内信号转导, 发挥其利尿、利钠、舒张

血管、降低血压和调节电解质平衡等生理功能. 目前, 钠尿肽药物已成为急性失代偿性心力

衰竭阶段治疗药物研发的热点, 因此, 研究钠尿肽受体的结构、活性、信号通路及调控, 探析

钠尿肽受体与钠尿肽功效之间的联系具有重要的理论意义和应用价值.  
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钠尿肽(natriuetic peptide system, NPs)是一组结

构相似, 但起源不同的多肽家族, 其中, 心房钠尿肽

(atrial natriuetic peptide, ANP)、脑钠尿肽(brain natriuetic 

peptide, BNP)为心脏循环激素, 两者作用相似, 均可

通过提高肾小球的滤过率, 抑制肾小管对钠离子重

吸收, 产生排钠利尿作用; 同时两者还可扩张血管, 

抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)[1]、交感神

经系统(SNS)及血管升压素, 抗血管平滑肌细胞及内

皮细胞的增殖 [2], 从而产生降压作用 . C-型钠尿肽

(C-type natriuetic peptide, CNP)在人体内作为内皮获

得性自分泌、旁分泌调节因子, 除调节血管张力外[3], 

还参与调节成骨细胞的分裂和分化, 促进骨的形成

等[4]. NPs 的生理功能都是通过与其特异性钠尿肽受

体(natriuretic peptide receptors, NPRs)的结合而实现

的, 因此对 NPRs 的深入研究对推动 NPs 药物在医学

研究和临床治疗的应用及新型 NPs 药物的开发方面

有重要价值. 本文就 NPRs 的类型、结构、活性调控

及其信号通路等作一综述.  

1  钠尿肽 

对钠尿肽的研究始于 20 世纪 80 年代早期 .    

de Bold 等人[5]通过电子显微镜首先在心肌细胞分泌

颗粒中发现利钠物质的存在. Flynn 等人[6]从心房提

取物中纯化并命名了 ANP, Sudoh 等人[7]从猪的大脑

中提取出 BNP, Sudoh 等人[8]又发现 CNP, Schweitz 等

人[9]在绿色树眼镜蛇(Dendroaspis angusticeps)分泌的

毒液中发现了 D-型钠尿肽 (dendroaspis natriuretic 

peptide, DNP), 但迄今尚未在其他物种中发现 DNP.  

NPs 结构包括 17 个氨基酸残基组成的环状结构

域和 2 个游离末端(CNP 只有 N 端). 研究表明, NPs

的环状结构是其与相应受体结合而发挥舒张血管作

用的重要活性中心, 而 2 个游离末端主要起排钠利尿

作用[10]. He 等人[11]对 3 种天然 NPs 的空间构象进行

比较, 发现 ANP 和 BNP 的空间构象相似, 主链 C
的 RMSD 值为 0.4 Å, 侧链为 1.3 Å, 在垂直于细胞膜

方向形成窄长的环区. CNP 的空间构象与两者差异较
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大, ANP 和 BNP 主链 C的 RMSD 值均为 1.7 Å, 侧

链分别为 3.9和 4.0 Å, 在垂直于细胞膜方向上形成较

宽的环区. 推测该差异是 NPs 选择性结合 NPRs 的主

要原因之一.  

2  NPRs 的类型、组织分布及结合特性 

NPs 成员通过与其高亲和力受体结合发挥它们

的生物学活性, 迄今, 在哺乳动物中已鉴定了 3 类受

体, A 型钠尿肽受体(NPR-A)、B 型钠尿肽受体(NPR-B)

和 C 型钠尿肽受体(NPR-C). NPR-A 主要表达于大血

管, 在肾上腺和肾中也有表达. NPR-B 在骨、脑、心

脏、肾、肝、肺、子宫、成纤维细胞和血管平滑肌细胞

中均有表达[12], 主要在软骨组织和脑部, 尤其是脑下

垂体表达. NPR-C 的表达最为广泛, 在心肌细胞、成

纤维细胞、血管平滑肌细胞、心脏、肾上腺和肾脏等

部位均有表达[13], 以血管内皮细胞表达最多[14]. 3 种

NPRs 对不同 NPs 成员的亲和力不同, NPR-A 选择性

地结合 ANP 和 BNP[15], 但与 ANP 的亲和力更高, 比

与 BNP 的亲和力约高 10 倍, NPR-B 更倾向于结合

CNP, NPR-C对配体要求不高, 可高亲和力结合ANP, 

BNP, CNP 及其他具有同源结构的多肽, 与 3 种 NPs

的亲和力大小关系为 ANP≥CNP≥BNP.  

除上述 3类受体, 1995年, Kashiwagi等人[16]还在

鳗鱼中发现一类新型 NPRs, 被命名为 D 型利钠肽受

体(NPR-D). NPR-D 为 NPR-C 的同源物, 在鳗鱼中两

者的 cDNA 序列同源性达 70%. NPR-D 在鳗鱼脑中的

分布最多, 可与鳗鱼和大鼠的 3 种 NPs呈高亲和力结

合, 该受体是否存在于哺乳动物中尚待研究.  

3  NPRs 的结构 

3.1  NPR-A, NPR-B 的结构 

NPR-A 与 NPR-B 结构相似 , 都包含胞外区

(extracellular domain, ECD)、跨膜区(transmembrane 

domain, TMD)和胞内区(intracellular domain, ICD)[17]. 

NPR-A, NPR-B的ECD可与NPs特异性结合, 又称配

体结合区(ligand binding domain, LBD). NPR-A 的

ECD 由 441 个氨基酸组成, 包含 3 个分子内二硫键

Cys60-Cys68, Cys164-Cys213 和 Cys423-Cys432, 5 个

N-糖基化位点. NPR-B 的 ECD 由 433 个氨基酸组成, 

与 NPR-A ECD 氨基酸序列同源性为 30%, 包含 6 个

Cys 残基和 7 个 N-糖基化位点, N 端的 22 个氨基酸为

信号肽[18]. NPR-A 和 NPR-B ECD 的糖基化位点远离

NPs 结合区, 正确的糖基化对受体的功能是必需的, 

其中任何一个糖基化位点缺失, 都会导致 NPR-A 的

活性减弱或消失. Miyagi 等人[19]研究发现, 糖基化对

NPR-A 翻译后折叠和转运是必需的, 但这些糖基化

氨基酸残基本身并不参与它和 ANP 的结合 . 在

NPR-A和NPR-B ECD的远膜区有一个保守的氯离子

结合位点, 可通过氢键与氯离子结合来调控受体的

活性. NPR-A, NPR-B 的 ICD 包括一个鸟苷酸环化酶

区(guanlyl cyclase domain, GCD)和一个激酶同源区

(kinase homology domain, KHD), NPR-A 和 NPR-B ICD

的氨基酸序列同源性为 78%, KHD 的同源性为 62%, 

GCD 的同源性为 88%, Gly499-Xaa-Xaa-Xaa-Gly503 为

NPR-B 与 NPR-A 所共有, 推测可能是 ATP 结合调节

区的核心序列. GCD 活化后具有鸟苷酸环化酶活性, 

可环化 GTP 产生 cGMP, KHD 无激酶活性, 主要起调

节功能. NPR-A 的 ICD 由 568 个氨基酸组成, GCD 由

胞内羧基端的 250 个氨基酸组成, 在近膜区有一个高

度保守的结构模体, 被认为是 GC 受体信号转导模体, 

对该模体进行单位点突变, 发现任何一个氨基酸残

基的突变都会导致受体对配体的结合无反应或受体

不依赖于配体的 GC 组成型激活. KHD 为胞内靠近跨

膜区的 280 个氨基酸, 有 ATP 结合位点和多个磷酸

化位点(S513, S518, S523, S526), 通过长约 50 个氨基

酸残基的连接区与 GCD 的 N 端相连. 缺失突变表明, 

该连接区对受体的二聚化和 GC 活性是必需的[20], 这

一区域在单体中形成双亲性螺旋, 在二聚体中形成

卷曲螺旋结构. 然而, Saha 等人[21]研究发现, 该区在

鸟苷蛋白受体中不形成卷曲螺旋结构, 且对受体的

二聚化也不是必需的, 因此, 该区的结构和功能尚需

进一步研究. NPR-B 的 ICD 由 539 个氨基酸组成, 包

含 9 个 Cys 残基和 1 个 N-糖基化位点, 其中 C 端的

252 个氨基酸组成 GCD, 近膜端的 317 个氨基酸组成

KHD. NPR-B 的这 2 个区域和 NPR-A 之间存在很大

的相似性.  

3.2  NPR-C 的结构 

NPR-C 含有一个大的胞外区(ECD)、一个跨膜区

(TMD)和一个仅由 37 个氨基酸残基构成的胞内区

(ICD). NPR-C 的 ECD 有 4 个 N-糖基化位点, N 端的

18 个氨基酸为信号肽, 与 NPR-A, NPR-B ECD 的同



姜曰水等: 钠尿肽受体的结构特征及信号转导机制 
 

370 

源性分别为 33%和 30%; NPR-C的 ICD不具有鸟苷酸

环化酶活性.  

He 等人[22]对 NPR-C 结合 CNP 前后的晶体结构

进行研究, 发现 CNP 结合前 NPR-C 单体呈哑铃型, N

端和 C 端通过 3 个短肽相连, 构成约 120°的铰合部, 

铰合部在 2 个区域形成的裂缝为配体的结合位点. 与

CNP 结合后, NPR-C 的 2 个单体分别位于 CNP 的前

后方, 与结合 CNP 前相比, 两单体 C 端靠近了 20 Å, 

进而导致 N 端和 C 端间的夹角打开约 13.5°. 因此, 

认为 NPR-C 存在开闭 2 种状态, 并且它的转变受

CNP 结合的调控. 近年来, Ogawa 等人[23]对 ANP, 

BNP 结合后 NPR-C 胞外部分的晶体结构进行研究, 

发现与 CNP 的结合相似.  

NPRs 的 ECD 区空间构象相似, 同源二聚体之间

均形成 2 个大的识别口袋(PocketⅠ, PocketⅡ), NPR-A

的口袋浅长, 可方便地与 ANP, BNP 识别结合, 而无

法与CNP结合, NPR-C的口袋大而深, 认为是NPR-C

具有广谱 NPs 识别性的主要因素[11].  

4  NPRs 的表达和活性调控 

NPRs 的表达和生物活性受多种因子的调节, 如

生长因子、血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、内皮素、糖皮质

激素和NPs等. 在 3类NPRs中, 对NPR-A基因转录水

平的调控研究最多. Kumar 等人[24]对人和鼠 NPR-A 基

因的启动子进行研究发现: (ⅰ) 一个反向的 CCAAT

盒取代了传统的 TATA 盒; (ⅱ) 人 NPR-A 基因的转

录起始位点位于起始密码子上游 88 bp 处, 而鼠的则

位于5′端非翻译区的362~370 bp处; (ⅲ) 有多个可上调

或下调其 mRNA 表达的元件, 3 个 Sp1 结合位点驱动转

录活性, 其中任何一个位点突变会使启动子活性降低

50%, 若 3 个位点全部缺失将导致启动子活性下降

90%; (ⅳ) 启动子中有一 cGMP 反应元件(cGMP-RE), 

可通过与 cGMP 的结合下调 NPR-A 基因的表达, 实

现 cGMP 的负反馈调控[25]; (ⅴ) 鼠 NPR-A 基因的启

动子包括一个 TA 重复, TA 的数量和 NPR-A 的表达

水平呈反比. 最近研究表明, NPR-A 的变位剪接产物

可与野生型受体形成异源二聚体, 并影响它们与配

体的结合和活化[26].  

脱敏是在受体水平调节 NPs 作用的另一机制. 

同源脱敏发生在 NPs 结合后的瞬间, 这一过程不依

赖于 cGMP 的积累. NPs 结合和受体活化后, 在蛋白

磷酸酶的作用下 NPR-A 和 NPR-B KHD 的磷酸化状

态迅速减弱, 导致 GC 单体分离和 GC 活性减小. 在

ANP 依赖的 NPR-A 的表达和活性调节中, ANP 的结

合使 NPR-A 激活并环化 GTP产生 cGMP, cGMP通过

结合 NPR-A 基因启动子的 cGMP-RE 使其表达下调. 

蛋白激酶C (PKC)参与由其他因子而不是NPs引起的

异源脱敏. 能导致 NPR-A 和 NPR-B 异源脱敏的因子

有 AngⅡ、溶血磷脂酸(LPA)、血小板衍生生长因子

(PDGF)、成纤维细胞生长因子(FGF)和内皮素(ET)等. 

这些因子可激活 PKC, 通过二酰甘油(DAG), 导致

受体特异的磷酸丝氨酸和磷酸苏氨酸去磷酸化而脱

敏[27]. 除 PKC 活化外, NPR-B 脱敏也可产生肌醇三

磷酸 (IP3)依赖细胞内 Ca2+浓度的升高 [28]. 虽然

NPR-B 的拓扑结构和信号转导机制已研究得比较清

楚, 但其基因调控已知尚少. NPR-B 基因启动子和

NPR-A 相似, 如缺少 TATA 盒, 存在反向 CCAAT 盒

和几个 Sp1 结合位点等, 但 NPR-B 基因的启动子缺

少 cGMP-RE, 表明 NPR-B 的反馈抑制和 NPR-A 不

同, 不涉及相同的顺式作用元件, 或这种反馈抑制在

CNP/NPRB/cGMP 途径中不存在.  

NPR-C 的表达水平可受多种物质调控. Sun 等

人[29]研究发现, 成纤维细胞生长因子会降低肺动脉平

滑肌细胞中 NPR-C mRNA 的水平, 去甲肾上腺素、毛

喉素、氟化钠和 8-溴 cAMP 也会降低血管平滑肌细

胞中 NPR-C mRNA 和蛋白质水平, 但对 NPR-A 和

NPR-B 无影响[30].  

5  NPRs 的信号通路 

随着对 NPRs 结合 NPs 前后晶体结构的研究, 

NPs 与 NPRs 的结合、NPRs 构象的改变、激活及信

号传递等越来越清晰.  

5.1  NPR-A, NPR-B 的信号通路 

腺苷酸环化酶(AC)的活化涉及 G 蛋白偶联受体

的信号转导, Gs与 AC C1-C2 异源二聚体的 C2 亚单

位结合导致 C1 亚单位沿轴旋转 7°, C1 和 C2 上的催

化残基靠近形成催化活性位点. GCs 和已知的 ACs 同

属于Ⅲ类核苷酸环化酶家族, 两者序列高度同源[31]. 

早在 10 多年前就报道了 ACs 的晶体结构[32]; Winger

等人[33]对与哺乳动物 GCs 同源的真核单细胞绿藻类

Cyg12 的 GC 催化中心进行研究; Rauch 等人[34]对与
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膜结合 GCs 相关联的原核藻青菌 Cya2 的 GC 催化中

心进行研究, 发现它们之间存在相似的表达和调控

方式, 且与AC催化区结构相似, 如GCD单体包含一

个和 AC C2 亚单位中 Gsα结合位点相似的沟. 因此, 

推测 GCs 和 ACs 存在相似的活化机制, 即旋转机制.  

NPs结合前, NPR-A, NPR-B处于单体和二聚体的

动态平衡, NPs 的结合使受体趋向于二聚化[35]. 有研

究表明, ANP 的结合使 NPR-A 2 个单体的 ECD 发生

hh(head-head)方式聚合形成二聚体, 进而导致2个ECD

的近膜区发生摩天轮式旋转, 各逆向转动 24°, 这种变

化通过 TMD 传到胞内, 促进 ATP 与 KHD 的结合, 导

致 KHD 的构象发生改变, 从而解除对 GCD 的抑制作

用, 其中一个单体 GCD 的旋转使 2 个 GCD 相互靠近

形成 2 个活性位点, GC 活性激活, 环化 GTP 生成

cGMP, 信号完成跨膜转导, 从而引发一系列事件.  

cGMP 作为 NPR-A 和 NPR-B 的第二信使, 结合

并激活一系列 cGMP 依赖的靶蛋白 , 如蛋白激酶

GI(PKGI)、离子门控通道(GIC)和磷酸二酯酶(PDEs)

等[36], 从而介导 NPs 的各种生物学效应(图 1): (ⅰ) 排

钠利尿: 在肾脏内髓集合管上皮细胞中, cGMP 可通

过 PKG 抑制阿米洛利敏感性 Na+通道和水钠转运体, 

进而抑制集合管细胞对 Na+的重吸收及近曲小管细

胞对 Na+的转运[37]; (ⅱ) 血管平滑肌舒张: 主要信号

途径为NP-NPR-A/B-cGMP-PKGI. 一方面PKGI通过

抑制 IP3 受体及激活细胞膜上的钙泵、肌质网钙泵和

钾/钙通道等, 抑制胞内、肌质网储存 Ca2+的释放和外

源 Ca2+内流, 使细胞内游离 Ca2+减少, 导致平滑肌松

弛从而扩张血管; 另一方面, PKGI 还可促进肌球蛋

白轻链磷酸酯酶(MLCP)磷酸化从而提高平滑肌细胞

收缩的钙阈值, 最终引起血管平滑肌细胞松弛[15,38,39]; 

(ⅲ) 调节细胞生长: cGMP通过激活 PKA, PKGI等一

系列蛋白激酶, 促进靶蛋白的丝氨酸/苏氨酸残基磷

酸化, 从而激活蛋白激酶的信号级联反应, 最终可通

过核转录因子、AP 转录因子等影响某些癌基因的表

达, 抑制血管平滑肌细胞、纤维母细胞等的增殖; (ⅳ) 

抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS): ANP 能

降低血浆肾素活力, 使 AngⅡ水平下降, 改变肾血流

动力学, 抑制醛固酮在肾脏近端小管的 Na+交换, 减

少 Na+的重吸收[40]. 

5.2  NPR-C 的信号通路 

与 NPR-A 和 NPR-B 不同, NPR-C 属于非 GC 偶

联受体, 无 GC 和激酶活性, 对 cGMP 水平无直接影

响. 最初认为 NPR-C 只作为清除受体, 即 NPR-C 以

高亲和力与 ANP, BNP 和 CNP 结合形成 NPR-C-NPs

复合物, 然后通过胞吞内化进入溶酶体, NPs 在溶酶

体中被水解清除, NPR-C 重新返回细胞表面. 随后研

究发现, 除作为 NPs 系统中独一无二的清除受体外, 

NPR-C 还可参与信号转导过程[41]. 与 NPs 结合后, 

NPR-C 偶联并激活抑制型 G 蛋白(Gi)异源三聚体, 活

化的 Gi 蛋白可通过亚基抑制细胞膜上的 AC 活性, 

从而减少 cAMP的生成, 或通过亚基激活细胞膜上

的磷脂酶 C(PLC)[42,43], 水解磷酸肌醇产生 DAG 和

IP3, 其中 IP3 可与肌质网上的跨膜蛋白结合打开

Ca2+通道, 引起 Ca2+释放; DAG 激活 PKC, 通过受体

门控的 Ca2+通道使 Ca2+进入细胞(图 2).  

鼠心脏中NPR-C胞内区 37个氨基酸的多克隆抗

体能妨碍 ANP 依赖 AC 活性的抑制, 人工合成的

NPR-C 胞内区 37 个氨基酸能使 AC 活性下降 35%~ 

45%, 其作用效果依赖于鸟苷酸, 并能被百日咳毒素

(PT)拮抗. 同时, 抗原决定簇实验显示, NPR-C 胞质

区存在 Gi 激活序列, 可直接活化 Gi[44].  

Pagano 和 Anand-Srivastava[45]研究了 NPR-C 胞

内区 37 个氨基酸残基序列特征, 发现其氨基酸序列

为 1RKKYRITIERRNHQEESNIGKHERLREDSIRSH- 

FSVA37, 其中 4 个区与胰岛素样生长因子受体中的

相似, 人工合成 4 个区的短肽都能在鼠心脏和血管平

滑肌细胞中抑制 AC 活性, 表明 NPR-C 胞内区 37 个

氨基酸残基中包含激活 Gi 的功能序列 . Zhou 和

Murthy[46]证明, NPR-C 胞内区 37 氨基酸序列中部的

17个氨基酸(R469~R485)是Gi蛋白激活的功能序列, 该

序列可通过 Gi1和 Gi2抑制 AC 和活化 PLC. 同时, 通

过突变发现, N 端 2 个精氨酸的替换(R469L 和 R470L)

会消除对 PLC 的激活, 且能导致对 AC 的抑制性降低

30%; C 端单个碱性氨基酸(H481L, R482L, R485L)的

突变也能消除对 PLC 的激活, 且 H481L 和 R482L 的

突变会使对AC的抑制性分别下降 35%和 10%, R485L

的突变能使这种抑制彻底消除.  

6  展望 

2001年8月, 美国食品药品监督管理局(FDA)批准

了重组人脑钠肽(rhBNP)药物奈西立肽(Nesiritide)用于

临床治疗 ADHF. 2005 年 10 月, 中国上市了同类产品 
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图 1  NPR-A, NPR-B 的信号通路 

 

图 2  NPR-C 的信号通路 

 
rhBNP(新活素). 近 10 年的临床应用评价[47~49]发现: 

(ⅰ) rhBNP 类药物是一种有效的血管扩张剂, 但排

钠利尿作用尚有疑问; (ⅱ) 已上市的 rhBNP 及正在

评价的其他 NPs 药品, 不同生产商和不同生产批次

的药品治疗效果差异很大, 除价格因素外, 临床治

疗效果和采样实验室药效学分析存在巨大差异, 严

重降低了临床医生的使用信心, 导致目前市场的严

重萎缩; (ⅲ) rhBNP 类药物像临床上已广泛使用的

其他重组多肽/蛋白质药物一样, 存在着稳定性差、体

内半衰期短、溶解度低等问题, 必须持续高剂量给

药方能奏效. 因此, 有必要设计开发活性高、稳定性

强的新型 NPs 药物[50,51].  
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随着对 NPRs 的结构、功能及活性调控等方面研究

的深入, 有研究者试图借助计算生物学技术, 通过改造

天然 NPs 分子设计和筛选高效、安全、稳定的新型 NPs

药物[52], 但由于对NPRs 跨膜区域及胞内区域晶体结构

的研究还不够彻底, NPRs 与 NPs 相互作用的机制尚存

在争议, NPs-NPRs 信号通路中也还存在人们所未知的

调节因子等, 这些都为理想型 NPs 药物的设计和开发

带来了障碍. 相信, 随着对 NPRs 的深入研究, 尤其是

从 NPRs 复合物结构与功能的关系, 以及信号表达调控

角度去理解 NPs 在体内的作用, 将有助于探索心血管

疾病, 尤其是高血压和心力衰竭的病理生理机制, 为临

床诊疗及新型 NP 药物分子的研发开辟新思路.  
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Structural Features and Signaling Mechanisms of Natriuretic Peptide 
Receptors 
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Natriuretic peptides (NPs), including ANP, BNP and CNP, are hormones secreted by cardiomyocytes and other cells. 
Binding with the specific natriuretic peptide receptors (NPRs), NPR-A, NPR-B and NPR-C which locate on the 
plasma membrane, NPs can initiate a series of cell signal transduction and have physiological functions of diuretic, 
natriuretic, diastolic blood vessels, reducing blood pressure, regulating the balance of electrolyte and other functions. 
The development of NP drugs is becoming a hot-spot on the treatment of the acute decompensated heart failure. 
Studies on NPRs structure, activity, signal transduction and their regulation, relationship of function and structure 
between NPRs and NPs, have important theoretical significance and application value. 
 
natriuretic peptide receptor, guanlyl cyclase, cyclic guanosine monophosphate, signal pathway, activity regulation 
 
doi: 10.1360/052012-450 

 
 
 


