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原蛋白转变酶的生物化学结构与功能
吴文锋1#  张娟辉2#  唐松山1*

(1广东药学院基础学院生物化学与分子生物学教研室, 广州 510006; 2广东省武警医院妇产科优生优育中心, 
广州 510507)

摘要      肽或者蛋白质以前体形式合成后, 需要原蛋白转变酶, 和/或羧基肽酶, 酰胺化酶等加

工酶的协同作用才能获得完全的生物活性。原蛋白转变酶是这个过程中最重要的功能酶, 它们由

9种Ca2+依赖性的蛋白内切酶组成, 许多重要的生理过程需要它们的直接参与, 如肽与蛋白质激素、

膜受体和病毒外壳蛋白的成熟等。它们的功能与许多疾病相关, 如癌症、脑卒中、糖尿病、脂代

谢紊乱等疾病, 该文对原蛋白转变酶的生化结构和功能作一简述。
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Abstract       Precursors of polypeptide and protein hormones are maturated through the processings of 
proprotein convertases, and/or carboxypeptidase, amidation enzyme. Proprotein convertases play the most important 
role in the process. Proprotein convertases consist of nine endoproteases with Ca2+-dependent endopreolysis 
activity, which is closely correlated with many physiologic processes, i.e. the maturations of peptide and protein 
hormones, membrane receptors, and some viral proteins etc. They also are closely correlated with many diseases, 
i.e. cancer, cerebral apoplexy, diabetes, and lipid metabolism disorder. The structure and function of proprotein 
convertase is reviewed in the article.
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1967年, Steiner等[1]首次提出了生物体肽类

激素是由较大分子量的前体形式通过蛋白酶的剪

切加工而成熟, 其所在实验室以胰岛素原加工形

成有活性胰岛素进行了验证。这一研究成果开

创了蛋白质后加工这一全新的研究领域。同年, 
Chrétien等[2]和Crine等[3]对β-促黑色素、γ-促脂解



210 · 综述 ·

素和β-促脂解素的结构相关性研究, 推定该组肽是

由同一蛋白质前体——阿片促黑素细胞皮质素原

(propiomelanocortin, POMC)加工成熟而来。

哺乳动物的这些蛋白酶称为原蛋白转变酶

(proprotein convertases, PCs), 属丝氨酸蛋白酶家族, 
它们在内质网合成, 转运到反式高尔基体网络被加

工成熟, 在分泌囊泡加工前体蛋白质。其他物种的

转变酶有杆菌属的Subtilisin和酵母Kexin, 所以许多

文献又称为Subtilisin/Kexin家族。

八十年代中期, 人们发现这样的加工规律广泛

地存在于肽和蛋白质的成熟过程, 这类蛋白水解酶

的底物不仅仅包括肽类激素和神经递质, 还包括生

长因子、细胞表面受体蛋白、细胞间的粘连蛋白、

血浆蛋白、基质金属蛋白酶、病毒外壳糖蛋白及细

菌外毒素等[4]。

研究者们尝试从组织中分离这类酶, 然而, 由
于其在细胞内极低的表达量和缺乏可靠的检测手段

等原因, 未成功。直到1984年, 美国Julius等[5]发现, 
酵母Kex2突变株不能产生酵母成熟因子和杀伤毒

素, 他们利用缺陷型互补的方法, 克隆到了该转变酶

的基因。Kex2基因的发现及其功能的阐明, 大大加

速了原蛋白转变酶的研究。根据Kexin与哺乳动物

PC在功能上的相似性, 通过蛋白质一级序列同源性

的比较, 借助分子生物学方法, 各种物种的PC基因

被相继发现[6-7]。

1   原蛋白转变酶的分类和加工识别位点
原蛋白转变酶分为9类, 分别是PC1/3、PC2、

PC4、PC5/6、PC7/8、Furin、PACE4、SKI-1/S1P
和PCSK9。原蛋白转变酶识别蛋白质前体底物的加

工位点附近的一般序列为: (K/R)-(X)n-(K/R)↓或(K/
R)-(X)n-(K/R)-R↓结构, n=0, 2, 4或6, X是除Cys外的

任意氨基酸残基[8]。

目前发现, 不同的PC对其底物的酶切位点

附近的序列有不同的要求, 常常差异性地加工它

们的底物。Majumdar等[9]发现, SKI-1/S1P水解底

物 的C-端 位 点R/K-θ-φ-L/S/T↓, θ为 除Cys以 外 的

任意氨基酸残基, φ为疏水氨基酸残基。Bergeron
等[10]对整合素α4亚基的加工研究, 发现其水解位

点 为HVISKR↓ST。Dey等 [11]发 现, Furin对 生 长

激素释放激素原(proGHRH)在N-端处水解位点

RXXR↓/RXRR↓和随后的PC1/3在C-端水解位点

RXRXXR↓。Siegfried等[12]发现血小板样生长因子

PDGF-B首次水解位点为RGRR81↓和随后水解位点

ARPVT190↓。Scamuffa等[13]发现, prohepcidin的水解

位点为RRRRR59↓DT。

2   原蛋白转变酶的结构
哺乳动物原蛋白转变酶家族成员在结构上非

常保守, 包含信号肽、前域、催化结构域、P结构域

和可变肽段(图1)。可变肽段包含多个半胱氨酸, 常
称半胱氨酸结构域。还有一些PC显示了一个跨膜

结构域和C端胞浆结构域。PC1/3、PC2和PC4是可

溶性蛋白酶, 缺少跨膜结构域和胞浆结构域, 其末端

带有长的Ser/Thr丰富的尾。 
2005年, Henrich等[14]首次发表了Furin和Kex2

的蛋白晶体解析结果(图2)。
2.1   信号肽

信号肽(signal peptide)是指细胞合成分泌蛋白

质时, 它们的N-端往往有一延伸的肽段, 在穿过内

质网时被专一的信号肽酶裂解, 这段肽又称为pre结
构。PC前原蛋白的信号肽长度为17-24个氨基酸残

基, N-端含有碱性残基, C-端是极性残基, 中间是疏

水区, 与一般信号肽结构类似。

2.2   前域

在信号肽序列之后, PC含有一段100个氨基酸

残基左右的前体肽, 这段肽又称为pro结构, 又称前

域(pro-Domain)。近年来发现, 前域在酶分子翻译后

成熟过程中扮演分子伴侣角色, 起着协助酶正确折

叠作用[15]。

前域有较小的分子组成。在前域结构中有两个

碱性氨基酸集中区, 这就是PC自身识别剪切部位–
初级激活切割节段(primary activation cleavage seg-
ment, KRRTKR107↓D108V)和二级激活切割节段(sec-
ondary activation cleavage segment, VTKR75YS77↓)。
第一次快速剪切t1/2<10 min, 是靠近酶蛋白催化区

域与初级激活切割节段位点, 在pH值中性的内质网

腔内完成该过程后, 被切下的前域仍与酶催化结构

域结合在一起, 一起运输到微酸性的反式高尔基网

(TGN)中, 在那里进行了第二次缓慢剪切t1/2<2 h。第

二次剪切是以二级激活切割节段位点处被切除。第

二次切除明显导致了前域的去稳定, 最终导致活性

PC分子的释放。这种通过两次自身剪切使酶蛋白

加工成熟的过程, 是PC自身调节的一种精准方式[16]。
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切下的前体肽是作为抑制剂形式存在的, 以屏蔽PC
的活力[17], 如Furin前体肽对成熟Furin的抑制常数为

14 nmol/L, PC7的前体肽是成熟PC7的抑制IC50为
0.4 nmol/L, 特异性很高。

目前唯一获得的独立前域分离自PC1/3, 这
个前域有两个反平行α螺旋和四个β折叠构成的开

放 三 明 治 结 构(open sandwich anti-parallel-α/ anti-
parallel-β)[18]。哺乳动物PC的前域结构同源性很低。

2.3   催化结构域

前域之后的催化结构域(catalytic domain)由
300个左右氨基酸残基组成。该区在一级结构上

表现出与枯草杆菌蛋白酶BPN有一定的同源性
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SP:信号肽; Pro D: Pro结构域; Catalytic D: 催化结构域; P D: P结构域; CRR:半胱氨酸丰富区; T R: 跨膜区; □: 其他区。

SP: signal peptide; Pro D: Pro domain; Catalytic D: catalytic domain; P D: P Domain;  CRR: cysteine-rich region; T R: trans-membrane region; □: other region.
图1  原蛋白转变酶的结构

Fig.1  Structure graph of proprotein convertases

A: Furin; B: Kexin 2。两个蛋白显示了相似的晶体构象, 晶体结构域呈球形和中心凹陷, P结构域成桶状。

A: Furin; B: Kexin 2. The two proteins show similar crystal configuration. Their catalytic domains are spherical and center-pitting and their P domains 
show like barrel. 

图2  Furin和Kexin 2蛋白的晶体结构(根据参考文献[14]修改)
Fig.2  Crystal configurations of Furin and Kexin 2 proteins(modified from reference [14])
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(25%~30%)。在哺乳动物PC之间, 同源性达到

50.1%~68.5%, 其最保守的是催化三联体DHS氨基

酸残基及其附近的序列。

PC催化结构域的核心有高度扭曲的7个平行

和一个反平行的β片层构成, 这个片层又被7个外围

螺旋和两个短β发卡环包围绕着, 较长的N-端构成

kexin样螺旋状。在哺乳动物PC和kexin分子中, 催化

结构域的肽链通过二硫键交联(C211-C360和C303-C333, 
PC5和PACE4还有C127-C128)。值得注意的是, 内部不

成对的C残基, 如Furin的C198和C305残基, 在所有PC中
非常保守。

PC的催化活力表现出对Ca2+离子的依赖性。

各种转变酶对Ca2+的依赖性在量上并不完全相同, 
如要达到50%酶活力, Furin、PC1和PC2分别需要

0.2 mmol/L、3 mmol/L和1.0 mmol/L的Ca2+。在生

理条件下, 组织之间和细胞内各种结构之间的Ca2+

浓度差异很大, 因而不同的Ca2+浓度也成为调节转

变酶活力的重要因素。在PC分子中, 深埋的残基E
与保守的H364残基构成内部盐键。PC潜在的N-糖苷

化位点有N440和N387(Furin和PC1)、N133和N141(PC7)、
N159(PC1)、N166(PC7)、N207(PC5, PC7和PACE4)、
N359(PC2)和N363(PC5)等, 它们位于催化结构域的顶

端, 糖链不干扰酶与底物的结合[19]。 
2.4   P结构域

P结构域(P domain)对于PC的重要性表现在两

个方面, 一是帮助酶分子正确折叠, 二是增强酶分子

的稳定性。该结构与催化结构域通过很强的疏水

作用相互连接。P结构域有34.6%~54.9%的同源性。

通过点突变和构建嵌合体, 证明PC1的P结构域对于

调节该酶的稳定性、Ca2依赖性和最适pH方面非常

重要。在P结构域的中间位置, 有保守的五肽序列

RRGDL, 其中的RGD作为细胞表面蛋白凝集素的识

别信号, 在细胞黏连中起重要的作用。近年实验显

示, 该结构被突变后, PC1在内质网中的成熟率大大

下降, 同时它的分泌途径也有很大变化。人们猜测

它可能参与酶分子的折叠, 以及酶分子在细胞各亚

结构之间的运输等[20]。在PC分子中, 除了D392外, 保
守的W441连接P结构域到催化结构域的L/V/I396残基。   

P结构域是一个独立桶形结构, 这个结构由两

个相反的四股β片层构成, 它们之间插入一个疏水

核心。除了PC7和kexin外, 其它PC有一个共同的二

硫键C450-C477, PC7还有一个新二硫键C507-C538。在P

结构域中, 残基494和504显示了潜在性N糖基化位

点, PC4和PC7在残基470有糖基化位点。P结构域

终止于T/E/S573残基, 该残基似乎是PC1/3酶活性所

必需。

2.5   结构域之间的连接

结构域之间的连接在所有PC中是一致的。实

验发现, 嵌合型PC(chimeric PC)结构显示了酶活性。

P结构域最大限度地通过它的两个边螺旋与催化结

构域联系。疏水性残基多数保守性地存在于PC分
子中, 它们介导与P结构域之间的连接。在 PC分子

中, 保守的R519-D301和D522-R498分子之间分别形成盐

键, 保守的E485和Q447的侧链与R391和H395的侧链分别

形成带电氢键。PC4有R418-D540盐键。除了PC7外, 
其它PC由R498GD500形成RGD结构。 
2.6   可变节段

Furin、PACE4和PC5的可变节段(variable seg-
ment)包含多个半胱氨酸, 常称半胱氨酸结构域(Cys-
rich region), 但在PC4和PC7中可变节段不明显。

Furin和PC5含有一个与受体蛋白酪氨酸激酶前体相

类似的半胱氨酸丰富区, 该区是由一个保守的半胱

氨酸结构方式C-X2-C-X3-C-X5-7-C-X2-C-X8-15-C-X3-
C-X9-16经过多次重复而形成[21], 如PC5含5次重复序

列, Furin含2次重复, PC5B含有22次重复, 这种半胱

氨酸重复序列的功能尚不清楚。

2.7   跨膜结构域

Furin、Kexin以及PC5B都含有一个疏水性的

跨膜结构域(trans-membrane domain), 以帮助它们

锚定在细胞内的膜状结构上。PC1/3、PC2和PC4
是可溶性蛋白酶, 其结构中不含跨膜结构域, 但它

们的C末端序列组成一种两性α螺旋结构, 与肽类加

工中的可溶性羧肽酶Y/E的结构非常相似。该结构

具有一种pH依赖性的膜结合功能, 可能在神经内分

泌细胞对各种激素及神经肽的精细调节中起到一

定的作用[22]。

2.8   胞浆结构域

跨膜区之后, 还有一段大小不同的胞浆结构域

(C-terminal cytoplasmic domain)。已经证明, 在Furin
的胞浆区, 至少存在三个主要的信号区, 即细胞表

面聚集信号(cell surface tethering signal)、内吞信号

(multiple internalization signal)和酸性氨基酸富集结

构域(acidic cluster motif)。这些信号区指导着成熟

后的Furin在细胞内各亚结构中转运与定位。胞浆区
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与诸多调控因子相互作用, 深刻地影响Furin在细胞

各种结构层次上的功能[23]。

2.9   底物结合区

所有PC的底物结合区(substrate binding regions)
模型显示了很深的船形活性位点裂隙, 三氨基酸残

基S368/H194/D153构成的活性位点排列在中心, 环中所

有的残基都对该裂隙有贡献。裂隙的上边缘是由多

个转角和螺旋形成, 裂隙的下缘包围两个环, 排在底

物排列序列SW254GP之后[24]。 

3   原蛋白转变酶的功能
原蛋白转变酶的主要功能是在翻译后加工和

激活前体蛋白质, 通过内切许多原蛋白的PRO结构, 
使其转活, 它们的主要功能分述如下:   

PC1/3: 研究发现, 小鼠PC1/3基因敲除后, 引
起先天性免疫缺陷, PC1/3通过调节巨噬细胞细胞

因子的分泌对先天免疫中起着重要的作用[25]。当

PC1/3基因发生突变时, 会导致肥胖[26]。同时还发

现, PC1/3可以促进正常和癌变的乳腺细胞生长[27], 
PC1/3通过加工胰高血糖素样蛋白原(proGlucagon-
like protein, GLP)产生GLP-1和GLP-2调节血糖和

PC1/3有利于提高机体的耐冷性[28]。

PC2: Gagnon等[29]在对比研究中发现, PC2基因

敲除小鼠出现肠道蠕动延迟、投喂反应降低以及

降低一些血液中调节肽的水平等。研究表明, PC2
减轻肥胖, 保护小鼠体重不受食物中脂肪的影响[30]; 
PC2基因变异会引起心肌梗死[31]; PC2在细胞的分化

和癌变中的伴有重要的角色[32]。

PC5/6: 研究表明, PC5/6通过加工子宫内膜的

整合素α影响胚胎的植入[33], 抑制PC5/6的活性可以

达到避孕的作用[34]。Heng等[35]报道, PC5/6通过加工

EBP50蛋白, 调节Ezrin蛋白的绑定以及膜与细胞骨

架的相互作用影响着胚胎的着床。PC5/6可以预防

肠道肿瘤的发生[36]和PC5/6失活的小鼠出生时出现

额外的脊椎、缺尾和肾发育不全, 甚至死亡[37]。

Furin: 研究发现, Furin加工IBV的S蛋白增加了

病毒对人动物细胞的敏感性[38], furin基因的过表达

促进皮肤肿瘤的生长和子宫癌侵袭性[39], 抑制Furin
在细胞表面的重新定位可以降低癌细胞的迁移能

力[40]。血管内皮细胞Furin的缺失会导致心脏畸形

和出生后早期死亡, Furin对关节炎有保护作用和

免疫细胞furin基因的过表达促进人类动脉粥样硬

化等[41-43]。

PACE4: PACE4在骨骼肌分化、唾液腺发育和

前列腺癌的持续生长方面起重要作用[44-46]。

PCSK9: PCSK9通过控制低密度脂蛋白受体水

平调节胆固醇代谢[47]和PCSK9基因的突变会造成常

染色体显性遗传的高胆固醇血症[48]。

SKI-1/S1P: 研究报道, 抑制SKI-1的活性, 可以抑

制主要细胞外基因的复制而调节成骨细胞的矿化[49]。

4   展望
PC在高尔基体膜和分泌囊泡中单独或互相协

同作用, 在时间和空间上加工多种蛋白质前体在特

定组织和细胞中的成熟。

神经内分泌肽加工有三种形式: N-端加工, 如
氨基肽酶[50], 是从成熟肽N-端切除两个氨基酸残基, 
与肽失活有关[51-52]; 内切加工, 如PC等, 从未成熟肽

的内部切割; C-端加工, 如羧基肽酶E(CPE)和酰胺化

酶(PAM)等, 前者是从未成熟肽的C末端逐个切除碱

性氨基酸, 后者是在肽链C末端形成α酰胺基。内切

加工和C端加工与神经内分泌肽前体成熟相关。

由于原蛋白转变酶与多种生理及病理情况密

切相关, 它们已经成为治疗多种疾病的重要靶点。

许多疾病的发生伴随着原蛋白转变酶或其底物在体

内产生变化, 通过调控原蛋白转变酶的活性, 有可能

达到治疗这些疾病的目的。许多文献报道, 控制某

种神经内分泌肽或其基因的表达, 就可以控制相关

肿瘤, 如促性腺激素释放激素和生长激素释放激素

的拮抗剂或其分子疫苗可治疗乳腺癌和肺癌等, 而
通过控制原蛋白加工能力来控制肿瘤的方法, 比起

控制神经内分泌肽本身或调控肿瘤相关基因更容易

和安全, 因为原蛋白加工酶仅有9个, 而神经内分泌

肽至少有350多种。随着原蛋白转变酶结构和作用

机理的阐明, 将为相关疾病的治疗和诊断提供新的

研究方向。
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