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[摘　 要] 　 心血管系统发育与心血管疾病是极其复杂的过程。 Furin 是一种内切蛋白酶,参与心血管系统发育及

心血管疾病的发生和发展过程,具有重要的生物学功能。 本文主要综述了 Furin 在心血管系统发育中的作用,并探

讨了 Furin 与心血管疾病的关系,为预防和治疗各种心血管疾病提供了新的靶点。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular system development and cardiovascular disease are extremely complex process. 　 Furin is
an endonuclease and plays an important role in the development of cardiovascular system and the occurrence and progression
of cardiovascular diseases. 　 In this paper, the role of Furin in cardiovascular system development and cardiovascular disea-
ses was reviewed, and the relationship between Furin and cardiovascular diseases was explored, which provides a new
target for the prevention and treatment of various cardiovascular diseases.

　 　 在胚胎发育过程中,心脏是第一个形成并发挥功

能的器官。 血管输送血液为全身组织器官提供营养

并处理代谢产物,对机体发育及正常生理功能的维持

有重要的作用。 当前,心血管疾病已成为威胁全球公

共卫生的主要因素之一。 尽管对心血管疾病的防治

方法已有很大进步,但仍然存在许多不足,有必要寻

找新的策略来进行治疗或预防。 Furin 是一种内切蛋

白酶,不仅在心脏发育过程中起到关键作用,同时也

参与了心血管疾病发生发展过程。 本文综述了 Furin
在心脏发育和心血管疾病病理生理中的功能及作用

机制,旨在为心血管疾病的防治提供新的思路。

1　 Furin 蛋白的结构与活化

Furin 是哺乳动物体内一种蛋白水解酶,于

1989 年由 Fuller 等[1]首次报道,其广泛表达于细胞

膜至胞核等细胞器结构。 Furin 可以裂解无活性的

下游靶蛋白前体,进而生成有活性的蛋白产物,因
位于猫科肉瘤癌基因(feline sarcoma oncogene,FES)
的上游区域,其编码基因被称为 FURIN[2]。 另外,
Furin 又称配对碱性氨基酸裂解酶 ( paired basic
amino acid-cleaving enzyme,PACE),是一种类似枯

草素的肽酶[1]。 Furin 是一种 I 型跨膜丝氨酸蛋白
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酶,为前蛋白转化酶(proprotein convertase,PC)家族

的成员之一,由 794 个氨基酸组成,包括 N-端信号

肽、前结构域、催化结构域、P-结构域及 C-端的跨膜

结构域。 Furin 优先识别下游靶蛋白的 R-X-K / R-R

基序进而进行切割,这种高度序列特异性切割对于

激活许多 PC 底物是必需的[3]。 因此,Furin 蛋白酶

作为药物靶标被广泛研究。 有关人 Furin 基因的转

录本及蛋白质基本信息见表 1。

表 1. 人 Furin 基因的转录本及蛋白质基本信息

Table 1. Basic information of human Furin gene’s transcripts and proteins

Name Transcript ID bp aa Biotype UniProt ID
FURIN-201 ENST00000268171. 8 4 247 794aa Protein coding A0A024RC70 / P09958
FURIN-202 ENST00000558794. 1 844 216aa Nonsense mediated decay H0YNB5
FURIN-203 ENST00000560018. 1 421 — Retained intron —
FURIN-204 ENST00000610579. 4 4 191 794aa Protein coding A0A024RC70 / P09958
FURIN-205 ENST00000618099. 4 4 345 794aa Protein coding A0A024RC70 / P09958
FURIN-206 ENST00000680053. 1 4 287 794aa Protein coding A0A024RC70
FURIN-207 ENST00000680086. 1 1 378 — Processed transcript —
FURIN-208 ENST00000680687. 1 4 069 228aa Nonsense mediated decay —
FURIN-209 ENST00000681804. 1 4 189 234aa Nonsense mediated decay —
FURIN-210 ENST00000681865. 1 4 118 792aa Protein coding —
　 　 注:本表根据 Ensembl 网站内容整理。 “—”表示数据未获得。

　 　 Furin 基因编码的前体蛋白由前肽和成熟的

Furin 组成,其活化依赖于前肽与成熟 Furin 的完全

分离。 并且此活化过程依赖于前肽的两次自剪切。
第一次自剪切发生在内质网,被剪切下来的前肽与

Furin 结合成复合体,抑制 Furin 对内质网中其他前

体蛋白的剪切作用[4]。 第二次剪切发生在高尔基

体中,即复合体中前肽的内切割序列被识别并剪

切。 经两次自剪切后,前肽与 Furin 彻底分离,Furin
被活化,进而开始激活其他前体蛋白。

2　 Furin 与心血管系统发育

Furin 作为一种分泌型 PC,将前体蛋白激活为生

物活性形式,负责各种蛋白质前体的成熟,包括生长

因子、转录因子、跨膜受体、内分泌激素和黏附分子。
而这些潜在的底物分子多与心脏分化和发育有关。
心脏祖细胞中 Furin 的缺失会导致胚胎死亡、主动脉

和肺动脉的瓣口以及房室交界处发育异常[5]。 这些

发育异常与心脏祖细胞增殖减少和过早分化有关。
在大鼠胚胎第 10 天时心脏中的 Furin 具有高水平的

表达[6]。 小鼠 Furin 基因敲除后第 11 天,因心脏腹壁

关闭缺陷和血流动力学不足而导致小鼠胚胎死亡[4]。
心房钠尿肽前体 ( pro-atrial natriuretic peptide,pro-
ANF)基因在小鼠胚胎第 8 天的心肌细胞中就已经开

始表达,第 9 天达到高峰,随后逐渐下降[7]。 这种表

达的时序关系提示 Furin 可能剪切 pro-ANF。 进一步

研究证实 Furin 通过剪切 pro-ANF 的位点(RXXR)而
产生成熟的 ANF[8],而 ANF 缺陷将导致先天性心脏

血管发育畸形。 Nkx2. 5 是心脏正常发育和心脏功能

正常发挥必不可少的因子。 在分化的心肌细胞中,缺
失 Furin 会导致存活的成年突变小鼠的 PR 间期延

长,这一表型与缺失 Nkx2. 5 的小鼠和人类 Nkx2. 5 突

变体的表型是一致的[5],从而间接证明了 Furin 在心

血管发育过程中发挥了重要作用。 此外,Furin 活化

骨形态发生蛋白 4 ( bone morphogenetic protein 4,
BMP4)使其成熟对于主动脉、肺动脉的瓣口和房室间

隔的形成是必需的[9],反之,BMP4 不能被活化,则表

现出小鼠心脏发育异常[10]。 非活性的骨形态发生蛋

白 10 前体 ( pro-bone morphogenetic protein 10, pro-
BMP10)也需要 Furin 剪切来激活[11],并且在胚胎发

育 8. 5 ~9. 0 天时心脏中的 Furin 和 BMP10 mRNA 就

已开始表达[12]。 无论是 Furin 敲除或者是 BMP10 缺

陷均导致室壁发育不良、心室小梁缺失、心率显著降

低和心脏环路形成失败,导致胚胎在发育 10. 5 天时

死亡[12]。 现将 Furin 剪切的参与心脏发育的关键因

子总结于表 2。

3　 Furin 与心血管系统疾病

3. 1　 Furin 与动脉粥样硬化

　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)病变的形成
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表 2. Furin 剪切参与心脏发育的关键因子

Table 2. Key factors involved in cardiac development
that cleaved by Furin

Target molecule References

ANF [7]

NPs [8]

chondromodulin-1 [13]

BMP2 [10]

BMP4 [14]

BMP7 [10]

BMP10 [11]

endothelin-1 [14]

daernomdeulni [14]

TGF-β [15]
　 　 注:BMP:骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein);TGF-β:
转化生长因子 β(transforming growth factor-β);NP:钠尿肽(natriuretic
peptides);ANF:心房钠尿肽( atrial natriuretic factor);daernomdeulni:
肾上腺髓质素。

与动脉壁中细胞外基质、血管平滑肌细胞、脂质、巨
噬细胞的积累等因素有关[16]。 在人类 As 病灶中,
血管平滑肌细胞、内皮细胞和单核细胞的 Furin 表

达均增加[17],初步提示 Furin 是 As 病变形成的关键

因子。 基于功能实验发现,无论是敲除还是过表达

Furin 均直接影响 As 小鼠的病情进展[18]。 机制上,
无论是 LDLR- / -高脂血症并发 As 小鼠模型还是颈

动脉导管损伤重塑模型,Furin 的水平都与病变程度

呈正相关,并且在 LDLR- / - 小鼠中,当抑制 Furin 表

达后能显著改善血管内皮细胞的晚期损伤[19]。 另

外,抑制 Furin 表达可抑制缺氧诱导的内皮细胞迁

移,并阻断 TGF-β 活化进而保护内皮不受损害[20]。
将内皮细胞中的 Furin 敲除可降低内皮素 1( endo-
thelin-1)的分泌、核因子 JB 活性、VCAM-1 和 MCP-1
的表达以及单核细胞内皮黏附和迁移[21],这些都表

明减少或抑制 Furin 具有延缓 As 病程进展的作用。
已知基质金属蛋白酶 2 (matrix metalloproteinase-2,
MMP-2)表达升高易诱导 As 斑块破裂,而 MMP-2 恰

好是 Furin 的底物[22]。 因此,抑制 Furin / MMP-2 轴

可能是减缓 As 病变的潜在治疗策略。
3. 2　 Furin 与高血压病

一项全基因组关联研究中发现,人 Furin 水平

的降低与收缩压和舒张压的升高有关[23],初步从遗

传学角度提示了 Furin 与高血压之间的关系。 进一

步的研究也发现了 Furin 基因多态性与血压之间有

着密切关联,且这种关联无人种间差异[24]。 Furin
调节的众多下游底物分子中,有一些具有调节血管

平滑肌细胞的增殖和迁移、血管重塑、维持水钠电

解质平衡和激活前肾素受体的作用,而这些功能都

与血压的维持密切相关。 此外,Furin 蛋白的表达水

平与高血压病相关的各种器官和组织如心脏、动
脉、神经系统、肾脏和血液细胞的变化存在一致

性[25],以上研究均表明 Furin 在高血压病中发挥重

要作用。
分子机制上,Furin 通过影响如下分子的表达或

活性参与高血压病进展:①Furin 增强肾素活性[26];
②Furin 裂解上皮 Na+ 通道蛋白 ( epithelial sodium
channel,ENaC) α-γ-亚基而激活 ENaC[27],ENaC 通

过在远端肾单位建立 Na+重吸收的限速步骤来维持

Na+和 K+的稳态及调节血压[28];③激活 TGF-β 可降

低血压[29],但当 Emily 1 特异性地与 TGF-β 前体结

合后,胞外的 Furin 不能有效识别 TGF-β 的切割位

点,使 TGF-β 不能被活化,从而抑制 TGF-β 信号通

路对血压的调节[30];④血管紧张素Ⅱ能够促进大鼠

血管平滑肌细胞中 Furin 的表达,使活性的 TGF-β
产生增加从而促进纤维化病变的形成,介导血管阻

力增加[31];⑤ Furin 激活脑钠肽 ( brain natriuretic
peptide,BNP),有助于血压降低,并且与低血压的发

生也有关[32],反之,Furin 表达减少后导致了 BNP
前体不能加工,且生物利用度降低[33]。 综上,在高

血压病中,Furin 起着复杂的双相调节作用。
3. 3　 Furin 与心力衰竭

心力衰竭的一个标志是心肌细胞来源的 ANP
和 BNP 合成增加。 它们与鸟苷酸环化酶 A 受体结

合后,通过与心肌细胞和成纤维细胞的直接作用而

影响心肌的结构和功能。 C 型钠尿肽(C-type natri-
uretic peptide,CNP)主要来源于内皮细胞,通过一种

鸟苷酸环化酶 B 受体在血管和内皮功能中发挥重

要作用。 Furin 可将前体 CNP、BNP 转化为有活性

的 CNP 和 BNP,而在 Furin 缺乏的细胞中则不能产

生有活性的 CNP 和 BNP [34]。 研究发现,在大鼠心

肌梗死后引起心力衰竭的心房和心室的组织中

Furin 和 BNP mRNA 表达均增加,且两者表达的变

化趋势是一致的[35]。 事实上,Furin 的升高可能除

了对钠尿肽产生影响以外,还对 TGF-β、endothelin-1
和Ⅰ类膜型基质金属蛋白酶 1 (membrane-type Ⅰ
matrix metalloproteinase-1,MT1-MMP-1)的前体的活

化有关,而这些分子均与心力衰竭的发生发展有

关。 TGF-β1 的活化需要 Furin 的参与,而 TGF-β1
在活化 MMP-1 同时又正反馈于 Furin,增加其活化

前体蛋白的能力,这些均是体外激活 MT1-MMP /
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MMP-2 所必需[36],因此,提示 Furin 可能在 TGF-
β1 / MMP 相关重塑中起中心作用。 另有报道 miR-
24 调节了 Furin 的蛋白和 mRNA 水平, 并通过

Furin-TGF-β 途径在心肌梗死后的心功能和心肌纤

维化中起关键作用[37]。
3. 4　 Furin 与体位直立性心动过速综合征

体位直立性心动过速综合征(postural orthostatic
tachycardia syndrome,POTS)是一种以立位耐受为特

征的心血管自主神经紊乱[38]。 其病因尚不清楚,可
能与自身免疫异常和炎症反应有关。 临床研究表

明,POTS 组血浆 Furin 水平显著低于正常对照

组[39]。 鉴于抑制 Furin 可能会导致全身性自身免疫

性疾病如类风湿性关节炎的发展[40],推测 Furin 可

能通过免疫调节机制参与 POTS 的发病过程。 但在

一组 396 名 POTS 患者中只有 1 例确诊为自身免疫

性疾病[39]。 因此,尽管 POTS 中 Furin 表达是降低

的,但其确切的发病机制还需进一步研究。
3. 5　 Furin 与其他心血管疾病

一项新的临床研究调查发现,Furin 与急性心肌

梗死( acute myocardial infarction,AMI)患者的全因

死亡率和复发性心血管事件相关,即 Furin 水平的

升高可预测急性心肌梗死患者的死亡率和心血管

事件,并独立于常规危险因素和血清标志物[41]。 研

究发现,发生主动脉瓣狭窄后,Furin 在主动脉瓣的

表达降低[42],且抑制 Furin 的表达后钙化聚集物的

形成和骨相关转录本和蛋白表达增加,主动脉瓣狭

窄程度加重[43]。 此外,Furin 通过催化 γBNP 转化

为 BNP-45,诱导心肌细胞的肥大生长[44]。 在 2 型

糖尿病患者中,Furin 水平与心血管并发症相关[27],
而糖尿病性心脏病是糖尿病心血管病中较为严重

的并发症,具有较高的致死率,这提示 Furin 与糖尿

病性心脏病有着某种关联,但有关 Furin 在糖尿病

性心脏病的研究还未见报道。

4　 结论与展望

现有研究揭示了 Furin 在心血管发育和多种心

血管系统疾病的发生、发展中具有重要作用(图 1),
但相关机制尚不完全明确,并且有关 Furin 和心血

管相关的分子靶向研究才刚起步。 因此,今后需要

就如下方面对 Furin 进行深化研究:①鉴于 Furin 是

一种蛋白内切酶,有必要深化其酶学特征的认识;
②有关 Furin 与心血管发育的研究需要进一步探

索,特别是明确 Furin 在心血管系统表达的时空特

性;③目前有关 Furin 与心血管系统疾病研究较为

局限,需完善 Furin 在整个心血管疾病谱中表达的

检测及功能研究;④充分挖掘 Furin 参与剪切活化

的下游靶蛋白,将为心血管疾病的分子机制提供新

的证据;⑤近来文献指出,Furin 可以增加新冠病毒

感染者心血管不良事件的概率,机制上可能与新冠

病毒 Spike 蛋白 /宿主 Furin / ACE2 信号轴有关[45],
由此提示 Furin 可能在新冠病毒的心血管病并发症

防治中有潜在的作用;⑥高效且特异的 Furin 抑制

剂的开发值得期待。 当前,Furin 在肿瘤研究领域受

到较多的关注,但在心血管领域中的作用仍十分有

限,靶向 Furin 及其信号通路将为心血管疾病的预

防和治疗提供新的思路。

图 1. Furin 与心血管系统疾病的关系示意图

Figure 1. Schematic diagram of the relationship between
Furin and cardiovascular system diseases
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