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前体蛋白转化酶家族的重要成员之一：弗林蛋白酶 *
韩 明 杨 允 林宏宇 黄艺娜

（福建师范大学生命科学学院发育与神经生物学福建省高校重点实验室 福建 福州 350108）

摘要：弗林蛋白酶（Furin）是前体蛋白转化酶家族的重要成员之一，广泛存在于各种组织和细胞系中。Furin 经过两次自剪切去掉

前肽后具有生理活性，能够识别特定的氨基酸序列并在 TGN 中对多种前体蛋白进行加工。Furin 的作用底物不仅包括神经肽和肽

类激素，还包括许多生长因子、受体、血浆蛋白酶、基质金属蛋白酶及细菌外毒素等，具有重要的生物学功能。
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ABSTRACT: Furin is a key member of the family of proprotein convertases, which is expressed in all tissues and cell lines. It will
gain its bioactivity after two self-cleavages and activate many other proproteins into their biologically active forms in the trans-Golgi net-
work, because it can identify the specific amino acid sequence. Furin possesses important biological functions as it is capable of cleaving
precursors of a wide variety of proteins, not only neuropeptides and peptide hormones, but also many growth factors,receptors, plasma
proteases, matrix metalloproteinases and bacterial exotoxins.
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弗林蛋白酶（Furin）是真核生物细胞中一种重要的内切蛋

白酶（endoprotease），负责许多前体蛋白的加工，对维持细胞内

环境和许多疾病的发生起重要的作用。1986 年，Roebroek[1]发

现了 furin 基因，因为该基因位于第 15 号染色体上的原癌基因

c-fes/fps 的上游，所以被命名为 fur 基因，并将其蛋白产物命名

为 Furin，直到 1989 年, Fuller 等人[2]发现 Furin 与酵母 Kexin 在

催化结构域及附近区域都具有很高的同源性，证实 fur 基因编

码的蛋白 Furin 是酵母 Kexin 的同源蛋白。1990 年，Furin 被确

认是一种成对的碱性氨基酸内切蛋白酶，能加工 β- 神经生长

因子前体分子形成成熟的 β- 神经生长因子。Furin 蛋白的深入

研究为进一步加深对前体蛋白转化酶家族的了解及研究酶的

功能、前体蛋白的成熟机制、病毒和细菌的发病机制提供了重

要的手段。
生物界中的许多蛋白质都是以前体分子的形式被合成的，

前体分子由信号肽、前导肽、成熟肽三个部分组成。前体分子必

须经过加工去除前导肽后才具有生理活性，而这一过程需要前

体蛋白转化酶的参与。细菌枯草杆菌蛋白酶（subtilisin）、酵母

Kexin、Furin 以及之后在各类真核细胞中发现的与 Furin 相类

似的同源蛋白，都属于前体蛋白转换酶，他们的共同特征是对

带有前导肽的前体蛋白进行切割，使其具有生物活性。Furin 是

第一个被识别的前体蛋白转化酶，广泛存在于脊椎动物与无脊

椎动物的细胞中，具有重要的生理作用。

1 结构特点

Furin 在拓扑结构上属于Ⅰ型跨膜蛋白，由 794 个氨基酸

组成，是丝氨酸枯草杆菌蛋白酶超家族中前体蛋白转化酶家族

的成员之一。目前已知在哺乳类动物中此家族的前体蛋白转化

酶有 7 种，分别是 Furin，PC2，PC1/PC3，PC4，PACE4，PC5/PC6，

LPC/PC7/PC8/SPC7，除此之外还可以通过选择性剪切产生不

同的亚型[3]。Furin 属于镶嵌型蛋白，包含一系列多功能域，与其

它成员在结构上具有很高的同源性。其 N 末端为一段信号肽

区域（Signal peptide），可以指示不断增长的肽链在内质网和其

分泌途径中的易位。与信号肽区域相邻的是前肽（Propeptide），

前肽具有保守性，能抑制 Furin 处于非活性状态，并能引导 Fu-
rin 进行正确的折叠和活化。前肽的另一端与催化结构域

（Catalytic domain）相连，催化结构域由大约 330 个高度保守的

氨基酸组成，尤其是其活性位点处的 Asp、His、Ser 残基。催化

结构域的 C 端是一个由大约 140 个氨基酸残基组成的结构域，

被称为 Homo B 结构域、P 结构域或者中间结构域，主要参与调

节催化结构域的活性[4,5]。该结构域是一个保守区域，含有保守

的 Arg-Gly-Asp 序列，在 PC1/PC3 中，三个氨基酸残基的任意

一个发生突变都会导致其失去催化结构域的活性[6]。除此之外，

Furin 还含有一段富含半胱氨酸的区域，一个跨膜结构域和胞

浆结构域。富含半胱氨酸的区域含有 Furin 折叠所需的结构信
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息[7]，跨膜区域主要负责 Furin 在高尔基体外侧网络（trans-Gol-
gi network，TGN） 和细胞表面的定位，胞浆区域也与 Furin 在

TGN 上的定位有关，同时含有 Furin 被分选进入细胞内各组分

所必须的信息[8]。

2 Furin 的成熟和亚细胞定位

Furin 以无活性的前体形式被合成，Furin 前体由前肽和

Furin 两部分组成，通过蛋白水解去掉前肽形成具有生物活性

的分子，该过程依赖于前肽的两次自我剪切。在中性环境的内

质网中，前肽在靠近催化结构域的 Arg-Ala-Lys-Arg107↓位点

发生第一次剪切，本次剪切过程十分迅速，但是被切下来的前

肽并没有与 Furin 分离，而是与 Furin 结合在一起，以自身抑制

剂的形式抑制 Furin 的活性[9,10]。这一步是 Furin 前体蛋白离开

内质网的前提条件。当前肽与 Furin 的复合体进入与 TGN 相类

似的 pH 及高 Ca2+ 的环境时，Furin 将立即对前肽进行第二次

剪切并释放前肽，作用位点是前肽内对酸性条件敏感的

Arg-Gly-Val-Thr-Lys-Arg75 序列。第二次剪切过程速度较慢[10]。
Furin 前体摆脱了前肽的抑制而成为成熟的 Furin 分子，并开始

对其它前体蛋白进行加工使其成熟。
Furin 首先在内质网中合成 96 kDa 的前体分子，在信号肽

的引导下进入内质网 / 高尔基体分泌途径。在 TGN 中前肽与

Furin 分离，Furin 被活化形成 81 kDa 的具有生理活性的分子。
Furin 在表达稳定期，主要位于 TGN 上[11]，但是也有一部分 Fu-
rin 分子存在于细胞表面，有证据显示 Furin 可以在 TGN 和细

胞表面之间进行循环[12]。Furin 的胞浆区决定了其在 TGN 上的

定位以及随后的循环[9]。

3 Furin 的作用底物及酶的特性

3.1 Furin 作用底物

Furin 在各种组织和细胞系中均有表达，能水解激活其分

泌通道中的许多前体蛋白分子，其作用底物不仅包括肽类激素

和神经肽，还包括许多生长因子及其受体、细胞间粘连蛋白、血
清蛋白酶、基质金属蛋白酶及细菌外毒素等[13]。Arg-X-X-Arg↓
是 Furin 切割底物时所能识别的最短序列，并且 Furin 可以对

不完全符合该序列的前体蛋白进行切割。X 可以是任意氨基

酸，若 P2 位置的氨基酸为碱性的 Lys 或 Arg 时，Furin 的切割

效率则能提高十倍左右[14]。Nakayama 等[3]通过共表达 Furin 和

各种前血管紧张素原的突变体后对 Furin 的底物特异性进行了

深入研究，并总结出 Furin 识别底物的切割序列遵循以下原则：

（i）P1 位置必须为 Arg；（ii） 除 P1 位的 Arg 外，P2、P4 和 P6 位

至少有两个碱性氨基酸以保证 Furin 的切割效率，并且该过程

只能发生在酸性条件下；（iii）P1' 位置的氨基酸不应带有疏水

性脂肪族侧链。
3.2 Furin 酶的特性

Furin 在较宽的 pH 范围内都能表现出酶的活性，通常 pH
值在 6.0~8.5 之间时可以保持 50 %以上的酶活，pH 为 7.0 时达

到一个峰值。Furin 是一种 Ca2+ 依赖性的内切蛋白酶，对 Ca2+ 的

浓度要求十分严格，观察其三维结构模型，预测至少存在两个

钙离子结合位点[15]。当 Ca2+ 浓度达到 1-2 mM 时，Furin 蛋白酶

可以发挥全部的活性。Furin 也能结合 Mg2+，但亲和力较弱，20

mM 的 Mg2+ 能提高 Furin 的活性。

4 Furin 的生物学功能

Furin 被认为是一个 " 管家 "，能对各种前体蛋白进行加工

并参与许多生长因子的成熟过程，例如血管性血友病因子[16,17]、
β- 神经生长因子[18]、转录生长因子 -β 及抑制素等。研究证明，

Furin 参与机体内许多重要的生理过程，包括激素成熟、神经生

长及胚胎发育等。
β- 神经生长因子（β-NGF）是一种神经营养因子，Furin 是

其前体的主要内切蛋白酶。β-NGF 前体是否被 Furin 加工决定

了神经元的存活与否。经过加工的 β-NGF 使得神经元细胞得

以存活，而未被加工的 β-NGF 则会引起神经元的凋亡[19]。在胚

胎发育过程中，跨膜受体 Notch 是否被 Furin 剪切决定了

Notch 激活不同的下游信号通路。Notch 被 Furin 加工后释放胞

外结构域，被释放的胞外结构域能与转录调控因子 CSL（C pro-
moter binding factor/suppressor of Hairless/Lag-1）结合，进而激

活发育过程中促进细胞间信息交流所需相关基因的表达。而未

被 Furin 剪切的 Notch 分子则介导了另一抑制细胞分化的信号

通路[20]。
Furin 对于前体蛋白的切割十分重要，前体蛋白的加工异

常会导致功能紊乱，甚至疾病。同时 Furin 等内切蛋白酶还在细

菌和病毒感染过程中起重要作用。综上所述，Furin 是前体蛋白

转化酶家族中最重要的成员之一，通过对与 Furin 相互作用蛋

白的研究，有助于加深人们对 Furin 体内功能和调控方式的认

识。Furin 在生物体内有非常重要的调节功能，对它的研究也加

深了人们对各种生理生化现象的认识，并可能从中找到新的应

用途径。
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