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摘要：血管紧张素 II（angiotensin II, AngII）作为肾素 -血管紧张素系统（renin-angiotensin system, RAS）的关键效应因子，与血管紧

张素 II 1型受体（angiotensin II type 1 receptor, AT1R）结合后，在体内发挥维持体液及电解质平衡、收缩血管、调节血压，促进心

肌、肾近端小管以及血管平滑肌细胞增殖，参与肿瘤的发生发展、血管形成和转移等重要作用。最新研究发现，AT1R相关蛋白特

异性作用于 AT1R蛋白的碳末端，通过调节受体的内化、细胞膜的再通和受体的敏感性对其表达进行控制，发挥相应的生物学作

用。本文的重点在于对 AT1R相关蛋白的研究进展进行综述，阐述不同 AT1R相关蛋白在 RAS系统中所起的作用，为 RAS系统

的进一步研究提供依据。
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Research Progress of Angiotensin II type 1 Receptor-associated Proteins*

Angiotensin II（Ang II）as the key effect factor of renin-angiotensin system（RAS）, binds with angiotensin II type 1 re-

ceptor（AT1R）to maintain fluid and electrolyte balance, constrict blood vessels、regulate blood pressure, promote myocardium, renal

proximal tubule and vascular smooth muscle cell proliferation, participate in the development、angiogenesis and metastasis of tumor, as

well as other important roles. New studies have found that, AT1 receptor-associated protein binding with C-terminal region of AT1R spe-

cially, control its expression by adjusting receptor internalization, cell membrane recycling and sensitivity of the receptor. This article

briefly summarized the research progresses of several AT1R-associated proteins. Therefore it may provide new basis for further research

of RAS in the furture.
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前言

RAS系统是人体重要的体液调节系统，存在于循环系统、

以及血管壁、心脏、中枢、肾脏和肾上腺等组织中，对心血管系

统的正常发育，心血管功能稳态、电解质和体液平衡的维持，以

及血压的调节均有重要作用[1,2]，近年来发现其在肿瘤的发生发

展中也起到了一定的抑制作用[3]。在众多的 RAS系统家族成员

中，AngII的作用最为重要。在循环系统中，AngII的生理作用几

乎都是通过激动 AT1R产生的。现已发现五种 AT1R相关蛋

白，均特异性地结合于 AT1R蛋白的碳末端，通过调节 AT1R

在细胞内的运输、细胞膜的表达、受体的敏感性以及细胞内外

的信号传导发挥相应的生物学作用[2,4,5]。现就 AT1R相关蛋白

研究进展综述如下。

1 血管紧张素 II 1 型受体相关蛋白 (angiotensin II

type 1 receptor-associated protein, Atrap)

1.1 Atrap的结构和分布

Atrap分子量为 18kDa，由 161个氨基酸组成，包含三个位

于蛋白质氮末端的疏水跨膜结构域和一个位于碳末端的亲水

基团[5]。Atrap在肾、肺、肾上腺、睾丸以及脂肪组织中广泛表达，

以肾近端小管上皮细胞刷状缘的胞浆内表达最高，而在脾、脑、

心脏、肝、骨骼肌、大动脉中的表达略低[2,5]。在细胞内，Atrap在

细胞膜和核周囊泡膜、内质网、高尔基体和各种大小的内吞囊

泡中均有表达[5]。

1.2 Atrap的功能

Atrap特异性作用于 AT1R的碳末端[4-6,10]，抑制 AngII介导

的细胞内信号传导，促进 AT1R内化、DNA的合成以及蛋白激

酶 B(Akt)、细胞外信号调节激酶（ERK）及信号传导因子和转录

激活因子（STAT）的磷酸化，降低 AT1R对 AngII的敏感性，抑
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制 AT1R病理性信号传导[4-10]，使 AT1R介导的血管平滑肌细

胞及心肌细胞的增殖和新生血管内膜形成减弱，临床上可减少

心肌肥大以及肾肥大的发生[2,6,10-12]。Guo等[2]发现 Atrap过表达

还可通过抑制 AT1R介导的磷脂酶 C活性，增强 AT1R的内

化，抑制血管平滑肌细胞的生长。但在没有 AngII激活的前提

下 Atrap的过表达并不会显著影响细胞表面 AT1R的表达[5]。

Atrap表达降低可抑制 RAS系统，使血浆肾素浓度降低，

醛固酮释放增加，肾对水和钠离子重吸收增强，引起血容量增

加和高血压[8-9,11-12]，但对生理性血压变化没有影响[4]。肾 Atrap表

达受盐摄入量的调节，限盐饮食可降低肾 Atrap的表达，减轻

Atrap对AT1R的抑制作用，使 AngII与肾皮质膜的结合增强[5,12]，

AngII介导的经上皮细胞盐的运输更为敏感[13]。Atrap表达缺陷

鼠体内抗碳酸酐水化酶抑制剂的敏感性及体内近球小管重吸

收功能增强，尿液 pH值更低，说明 Atrap表达降低时，对 AngII

的抑制作用减弱，增强近球小管 AT1依赖性信号传导的重要

靶点钠氢交换蛋白 -3的功能 [14]。以上结果均说明，Atrap 对

AT1依赖性信号传导的作用是抑制性的，但这种抑制作用是否

只取决于 AT1R在细胞表面表达的减少，还是 Atrap也调节下

游 AT1依赖性细胞内信号传导仍需要进一步。

2 血管紧张素受体相关蛋白 1（angiotensin recep-

tor-associated protein1, Arap1）
2.1 Arap1的结构和分布

Arap分子量为 57 kDa，由 493个氨基酸组成。Arap1是包

含 Arf GTP酶活性（GAP）和 RhoGAP活性的多区域蛋白，由三

个保守结构域组成：PEP12样结构域，脯氨酸延伸区以及纤维

蛋白原样结构域[5]。Arap1在肾、心脏、主动脉、肾上腺、肺和睾

丸高表达[7]，在血管平滑肌细胞、肾小球系膜细胞也有表达，而

在分泌肾素的入球小动脉的近球细胞表达最低。在细胞内，

Arap1定位于多种细胞成分，包括高尔基体，内含体等[5,7]。

2.2 Arap1的功能

Arap1特异性与 AT1R的碳末端结合后显著改变了 AT1R

的循环动力，促进受体不断向细胞膜运输，增强 AT1R在细胞

膜上的表达[7]，限制配体介导受体的脱敏，但不影响 AT1R的内

化[2]。Arap1是控制 EGFR运输和信号传导机制新的组成部分，

抑制 EGFR向早期内含体的运输，降低 EGFR信号传导速度。

Arap1缺陷会减少 ERK和 JNK的 EGF依赖性磷酸化，导致

EGFR在晚期内含体中积聚，抑制 EGFR的运输，同时伴随着

信号传导过程的延长[15-18]。此外，Arap1过表达通过 Cbl反应蛋

白（CIN85)抑制 EGFR的泛素化，减慢 CIN85依赖的 EGFR的

降解，而 Arap1表达的降低相反可促进 EGFR的降解，但不影

响受体的泛素化水平[19]。

Arap1促进 AT1R表达，调节肾血管功能及血压和液体平

衡[3,20]。Arap1在近端小管的过表达受雄激素依赖蛋白的控制可

引起尿重吸收增加和心脏收缩压升高，最终引起高血压，通常

伴随肾肥大的发生[5]。Doblinger E等[21]研究发现，AngII、低盐饮

食、缺水或肾动脉狭窄均可降低肾 Arap1的表达[7]。最近Med-

erle K等 [22] 提出败血症中 Arap1 表达降低可通过降低其对

AngII的血管敏感性引起高血压，具体机制有待研究。

3 GABAA受体相关蛋白 (GABAA receptor-associat-

ed protein, GABARAP)

3.1 GABARAP结构和分布

GABARAP分子量为 14kDa，由 117个氨基酸组成，其氨

基酸序列与微管结合蛋白的轻链 3 (MAP/LC3) 有较高的同源

性，而其蛋白质特性与很多微管结合蛋白 (MAP) 相似，

GABARAP 是 GABAA 受体和微管蛋白连接的枢纽。

GABARAP在除脑之外的各种正常组织和多种细胞中广泛表

达。GABARAP在细胞质和细胞核中均有分布，核中较多，核周

区域也有明显集中[5]。

3.2 GABARAP功能

GABARAP是一种泛素样蛋白，参与细胞膜的囊泡融合和

运输，对于突触可塑性、自噬作用和细胞凋亡起到了重要作用
[23]。GABARAP作为 AT1R相关蛋白被发现之前，一直被作为

GABAA促离子型受体蛋白而熟知。GABARAP识别和结合

GABAA受体的酌2亚组，与微管蛋白结合，协助 GABAA受体

由细胞质向细胞膜上运输并使受体在膜上聚集，具体机制不清
[23]。与其对 GABAA受体的作用相似，GABARAP也是 AT1R

的正向调节剂，通过结合于 AT1R蛋白的碳末端临近跨膜区，

促进 AT1R向细胞膜的运输[5,24-26]。Jawed A等[25]还发现在鼠肾

上腺嗜铬细胞瘤细胞系 PC-12中，GABAPRAP过表达导致细

胞膜上内生和转染的 AT1R表达以及 Ang II依赖性 cAMP信

号通路的激活明显增强，这些作用并不依赖于 GABARAP碳

末端的加工与修饰。在 AT1R和 GABARAP双重转染的细胞

中，细胞表面 AT1R的表达同样增强了，显然，GABARAP促进

细胞膜上 AT1R 的表达。与只有 AT1R 表达的细胞相比，在

AT1R和 GABARAP共转染的细胞中，AngII暴露时 ERK磷酸

化扩大接近 100%。而用 siRNA将 GABARAP敲除，细胞表面

AT1R的表达则降回基线水平。但体内 GABARAP调节细胞表

面 AT1R表达的机制以及 GABARAP与局部 AngII敏感性的

关系仍有待研究[5]。

4 金属内肽酶 3.4.24.15（thimet oligopeptidase, EP24.

15）
4.1 EP24.15的结构和分布

EP24.15分子量为 79kDa，是肽酶M3家族的成员之一，包

含溶神经素、血管紧张素转换酶、内皮素转换酶还有脑啡肽[5]。

EP24.15广泛分布于哺乳动物组织，在睾丸、脑、肾和脑垂体中

表达丰富，在肺、肝、脾中表达较少。细胞内，细胞中，EP24.15表

达以细胞浆和细胞质为主，在核上表达较少。EP24.15从粗面内

质网、高尔基体、突触囊泡还有内含体释放出来后，分布于细胞

膜的胞质面[5,27-28]。

4.2 EP24.15的功能

EP24.15是一种肽链内切酶，特异性地结合于 AT1R蛋白

的碳末端，它的裂解目标为血管紧张素 I，促进其转化为血管紧

张素 1-7。此外，EP24.15 能水解 AngII形成两个四肽、促进

AT1R的内化，以及 AT1R与 AngII结合后 AngII的降解，具体

机制有待研究[5]。EP24.15是一种参与肽代谢的分泌蛋白，是促

黄体生成素释放激素代谢的重要酶 [28]，但并不含有信号肽序

列。Carreno FR等[29]发现，EP24.15与 14-3-3着之间相互作用是
EP24.15特异性分泌前的重要步骤，其调节位点 Ser644残基上
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PKA介导的 EP24.15磷酸化对 EP24.15与 14-3-3的反应起正

向调节作用，促进 EP24.15的表达。Vitor Oliveira等[30]还发现细

胞内 EP24.15受钙离子的调节，细胞外 EP24.15则不受影响，

具体机制尚不明确。

5 GDP/GTP 转换因子样蛋白 (GDP/GTP exchange

factor (GEF)-like protein,GLP)

5.1 GLP的结构和分布

GLP分子量约为 58 kDa，由 162个氨基酸组成，包含七个

串联重复结构域[3]。GLP在人类心脏、脑、肺、肝、肾、胰腺、骨骼

肌和胎盘中均有表达，在肾、胰腺和心脏特别丰富。细胞内 GLP

定位于细胞质中的小液泡及细胞膜，而在细胞核中没有表达[3]。

5.2 GLP的功能

GLP既不改变细胞表面 AT1R的表达、不调节 AT1R的运

输，也不影响 AT1R与其配体 AngII的结合。然而，GLP却是

AngII与 AT1R结合后下游信号传导的必不可少的先决条件[3,5]。

GLP与 AT1R的碳末端结合，使 Akt2/PKB通路磷酸化，介导

GLP过表达的血管平滑肌、心肌细胞和肾小球系膜细胞的肥大
[3]。在 AngII缺乏的情况下，GLP过表达可以促进细胞生长。关

于 GLP的研究较少，体内 GLP与 AT1R的相互作用机制仍然

有待研究[3]。

6 结语

AT1R作为 RAS系统的作用靶点，对于正常生理功能的维

持起着重要的作用。AT1R相关蛋白可促进或抑制 AT1R的细

胞表面表达，影响其分布及上下游信号传导，从而对 RAS系统

发挥着相应的调节作用。尤其是近年来发现 RAS系统在肿瘤

的发生发展、血管生成及转移等方面发挥着相应的作用，且有

报道指出 ATRAP、ARAP1等 AT1R相关蛋白在肿瘤组织中有

表达，但研究不够全面，具体机制不详。因此，对 AT1R相关蛋

白在生理及病理组织中的定位、分布、信号传导、数量和功能的

变化进一步的实验研究和临床研究是非常重要的。这有助于对

RAS系统更为全面的研究，从而发现新的药物靶点，最终应用

于临床。
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