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肾胺酶 ) ) ) 心肾关系的新标志
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≈摘要  最新的研究发现 o肾脏产生一种新型的蛋白质 ) ) ) 肾胺酶kµ̈±¤̄¤¶̈ l o一种依赖于黄素腺嘌呤二核苷酸的胺氧化酶 o

由肾脏分泌入血 o通过降解儿茶酚胺调节心脏功能和血压 ∀肾脏疾病与心血管疾病密切相关 o因此肾胺酶越来越受到人们的关注 ∀
笔者总结了近几年有关肾胺酶的研究 o对该酶的结构及其作用机制进行简单综述 o并提出其发展前景 ∀
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肾脏疾病与心血管疾病密切相关 o且肾脏疾病患者有更高

的患心血管疾病的风险≈t ou  o但目前肾脏疾病与心血管疾病之

间相互影响的机制尚不明确 o这种增加的风险可能与交感神经

张力增加有关≈v  ∀肾脏除了从身体中移除废物和多余的水分

并且控制血液中特定化合物k如钠 !磷和钾l的平衡外 o还有另

外一个功能 o即分泌激素k如肾素和促红细胞生成素l到血液中

以调节血压和红细胞的生成 ∀心脏和肾脏共同调节人体器官

和组织的血供 o心功能不全或肾功能不全时 o心 !肾通过神经激

素调节机制相互影响 o使病情加重 ∀尽管目前对肾脏内分泌功

能的了解尚不完全 o但有理由推断 o肾脏可能分泌一些对人体

起重要生物学作用的物质 ∀最近的研究发现了一种新型肾脏

分泌蛋白 ) ) ) 肾胺酶kµ̈±¤̄¤¶̈ l≈w  ∀体外试验显示 o该酶可使儿

茶酚胺分解 o该酶的基因在肾脏表达最高 o心脏 !骨骼肌 !小肠

也可见表达 ∀与健康人相比 o终末期肾脏疾病k ±̈§2¶·¤ª̈ µ̈±¤̄

§¬¶̈¤¶̈ o∞≥� ⁄l患者血浆中肾胺酶浓度明显下降 o使用肾胺酶

治疗的大鼠心脏收缩速率 !心率和血压均出现下降 o而外周血

管张力并无代偿性增加 o表明交感神经活性受到适当抑制 ∀研

究证实 o肾胺酶是一种新型的单胺氧化酶 o由肾脏分泌入血 o肾

衰时分泌下降 o该酶可以调节心脏功能和血压 ∀笔者对肾胺酶

的研究进展及其与心血管疾病的相关研究简单综述如下 }

1 基础研究进展

1 q1 肾胺酶基因  研究显示 o肾胺酶基因有 | 个外显子 o共

vtt sss ¥³o其开放阅读框较长k±·uu ∗ tswzl o蛋白质由 vwu个

氨基酸组成 o分子量 vz q{ ®⁄¤∀蛋白质结构分析表明 o肾胺酶

�2端有 t个信号肽 o有 t个黄嘌呤二核苷酸结合点k� �w2vxl ot

个胺氧化酶功能域k� �zx2vv|l o有tv qu h的氨基酸序列与单

作者单位 }t q解放军总医院心血管内科 o北京市 tss{xv ~u q解放军

第 ty医院内一科 o新疆阿勒泰市 {vyxss ∀作者简介 }王洪叶kt|{t2l o

女 o河北故城县人 o硕士研究生 o主要研究方向 }冠心病 !高血压 !心力衰

竭及肾动脉狭窄诊治 ∀通讯作者 }任艺虹kt|yw2l o女 o北京市人 o副主任

医师 o博士 o主要研究方向 }高血压及心力衰竭 ~肾动脉狭窄介入治疗及

心肾关系研究 ~急性冠脉综合征血小板活性和抑制水平监测方法 ∀

胺氧化酶 �k°²±²¤°¬±¨²¬¬§¤¶̈ � o� � �2�l同源 ∀

1 q2 肾胺酶的基因定位  肾胺酶基因定位于 ts 号染色体

k úv qvvl ∀ �²µ·«̈ µ± ¥̄²·检测显示 o肾胺酶基因克隆主要在肾

脏表达 ~原位杂交与免疫组化检测发现 o肾胺酶的基因和蛋白

在肾小球 !近曲小管 !骨骼肌 !心肌细胞以及小肠均有表达 o但

在 ∞≥� ⁄患者体内几乎检测不到其存在 ~利用多克隆抗体对健

康人血浆进行 • ¶̈·̈µ± ¥̄²·检测 o可发现肾胺酶高度表达 o而血

液透析患者血浆中几乎检测不出该蛋白的存在 o因此肾脏可能

是循环肾胺酶的主要来源 o但也不能排除尿毒症时分解代谢增

强或代谢异常导致肾胺酶分泌减少致使血中检测不出肾胺酶

的可能 ∀至于骨骼肌表达高水平肾胺酶的意义尚不明确 o提示

肾胺酶可能参与局部与全身儿茶酚胺的浓度调节 ∀

1 q3 作用机制  试验表明 o重组肾胺酶是一种新型的依赖于黄

素腺嘌呤二核苷酸的胺氧化酶 o可降解儿茶酚胺 o代谢多巴胺

的能力最强 o其次是肾上腺素和去甲肾上腺素 o对心脏和血压

的作用呈剂量依赖性 o并且在其合成过程中只有结合了黄素腺

嘌呤二核苷酸这一辅助因子才具有胺氧化酶活性 o其氨基酸序

列 !底物特异性和抑制剂与 � � �2� !� � �2�不同 ∀ � � �2� !

� � �2�有相同的作用底物 o可代谢诸如肾上腺素 !去甲肾上腺

素 !x2羟色胺和多巴胺等神经递质 ∀ � � �2� !� � �2�通过羧基

末端锚定在线粒体外膜上 o并限制于细胞内 o而肾胺酶与其不

同 o可以分泌入血 o利用蛋白质印迹法可以检测 ∀单胺氧化酶

抑制剂 ³¤µª¼̄¬±¨和 ¦̄²µª¼̄¬±¨可抑制 � � �2� 的活性达k{v q|

? u qvl h和k{u qw ? t q|l h o但对肾胺酶无抑制作用 ∀目前的

研究可以检测血浆胺氧化酶的活性 o其酶活性被认为是由血管

黏附蛋白2t k√¤¶¦∏̄¤µ ¤§«̈ ¶¬²± ³µ²·̈¬±2t o ∂ �°2tl介导的 ∀

∂ �°2t是一种由平滑肌细胞 !脂肪细胞和血管内皮细胞分泌 !

对氨基脲敏感 !含铜基的氧化酶≈x  o其底物特异性及其抑制剂

与肾胺酶明显不同 ∀ ∂ �°2t参与苄胺和甲胺的代谢 o并可被氨

基脲和羟氨所抑制 ∀多胺氧化酶是另一种位于细胞内的含黄

素腺嘌呤二核苷酸的氧化酶 o可代谢精氨 !精脒 o并调控细胞生

长 ∀利用体外培养的 � ∞�u|v细胞转染肾胺酶基因 o培养液上

清可检测到肾胺酶的存在 o表明该蛋白为分泌型蛋白 ∀因此 o
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肾胺酶是唯一分泌入血代谢分解儿茶酚胺的胺氧化酶 ∀

实验表明 o从人尿液分离到的肾胺酶仍保持着酶活性 ~重

组肾胺酶蛋白静脉给药可降低血压 ∀众所周知 o儿茶酚胺对增

强心肌收缩力以及维持血压有重要作用 ∀因此 o注射肾胺酶后

引起的血流动力学改变可能由循环儿茶酚胺降解致使心肌收

缩力减弱与心率下降所介导 ∀循环儿茶酚胺的减少可引起静

脉扩张与回流减少 ∀尽管对肾胺酶的降压效应目前完全可以

用减弱心肌收缩力与减慢心率解释 o但不能排除肾胺酶的部分

功能是通过受体而发挥作用的可能 ∀

2 肾胺酶的临床地位和应用前景

2 q1 临床地位  过去一直认为 o肾脏是通过调节血容量与分泌

肾素调控血压 o即对于一般性的高血压患者 o特别是肾性高血

压患者 o其血压增高的机制是存在不适当的肾素2血管紧张素系

统过度激活 o从而导致钠潴留及伴发的血容量增加 o这已经被

大量研究所证实≈y  o但这并未完全阐明肾脏疾病时高血压的发

生机制≈z  ∀近年来 o由于对肾脏疾病病理生理过程的重新认

识 o使该机制变得更加复杂 o这些病理生理过程包括 }≠ 交感神

经活性过度激活 ~� �� 合成和内皮依赖的血管扩张作用受损 ~

≈血管重构导致外周阻力持续增加 ∀交感神经功能障碍在肾

脏疾病中的表现尤其复杂 ∀很早以前人们就发现 o肾衰患者的

血浆儿茶酚胺浓度升高≈{ o|  o但根据目前的数据对此很难做出

解释 o因为在尿毒症期儿茶酚胺在突触前隙的重摄取能力减

弱 o而使用交感神经抑制剂后可以明显降低肾脏疾病患者的血

压 o这意味着交感神经过度激活在高血压中起着重要的作用 o

并且已经被微小神经照相术这一金标准所证实 ∀目前 o对

∞≥� ⁄患者有很多治疗方法 o比如替代疗法k腹膜或血液透析 o

或者接受肾移植l o尽管可以延长生命 o但心血管疾病的发病率

和死亡率仍然很高 o且大多数患者生活质量很差≈ts ott  ∀一些粥

样硬化性肾动脉狭窄合并冠心病和缺血性心肌病的患者 o如果

不解除其肾动脉狭窄 o则心绞痛及心衰症状反复发作 o而且药

物治疗效果差 o当介入治疗解除肾动脉狭窄后 o冠心病及心力

衰竭的发作都会减少 o其原因尚不完全清楚 o肾功能不全导致

肾胺酶分泌下降也许是原因之一 ∀

据有关统计资料显示 o美国有超过 {ss 万人患有肾脏疾

病 o并且 xs万人患有 ∞≥� ⁄∀ ∞≥� ⁄患者存在血浆多巴胺 !去

甲肾上腺素浓度增高≈tu2tx  ∀血压升高与心脏疾病通常有相关

的因素 o因此推测肾胺酶减少是引起 ∞≥� ⁄患者循环儿茶酚胺

浓度升高的原因 o并导致患者发生心血管疾病并发症如高血

压 !左心室肥厚 !左心衰等 o这也是 ∞≥� ⁄患者死亡率高的重要

原因 ∀ ∞≥� ⁄患者血浆儿茶酚胺水平普遍升高支持这一假说 ∀

2 q2 应用前景  正常情况下 o机体在应激时释放儿茶酚胺 o以

后肾胺酶也被激活和释放 o将儿茶酚胺分解代谢 ∀但 ∞≥� ⁄患

者的血浆肾胺酶水平显著降低 o以致机体不能将儿茶酚胺充分

代谢掉 o从而出现心脏疾病并发症 ∀

因此 o肾胺酶是近年来有关肾脏代谢的最令人激动的研究

发现之一 ∀目前的实验已经表明肾胺酶是一种肾脏分泌的新

型蛋白质 o并且将进一步阐释该酶在人体中长期的作用及其在

其他组织中的生理作用和病理状态下的变化过程 ~阐述肾胺酶

在人体血液循环中的分泌是否受调节或控制 o并将进一步探讨

血液循环中是否存在与肾胺酶相互拮抗的物质 o两者是否通过

相互拮抗形成动态平衡 ~阐释肾胺酶是否对肾病本身的治疗也

起一定的作用 ~阐释肾胺酶对心 !脑等器官是否存在远距离调

控及这种远距离调控如何起效 !地位如何等等 ∀总之 o目前 o对

肾胺酶的作用机制阐述尚不成熟 ∀因此推测 o在不久的将来 o

肾脏新的内分泌蛋白制剂对肾病的作用的研究将成为热门 o并

且将直接用于肾病的治疗 ∀所以 o科学家希望能够复制肾胺酶 o

使之应用于肾功能减退或衰竭的患者和血液循环中儿茶酚胺

增加导致心衰 !胸痛等症状的患者 o以减少与之相关的心血管

疾病 ∀目前 o一些研究者已经开始研究如何合成肾胺酶 o而且

已经成功用于动物实验 ∀有关研究显示 o使用肾胺酶治疗的大

鼠心脏收缩性 !心率以及血压出现下降 o而外周血管张力并无

代偿性增加 ∀

综上所述 o肾胺酶是目前发现的唯一分泌入血的可降解循

环儿茶酚胺的胺氧化酶 o也是本领域的最新进展 o该酶的发现

将促进人们对心脏生理学的深入了解 o同时也有可能为肾病与

心血管病患者提供一种新的治疗方法 ∀研究人员希望肾胺酶

能够像红细胞生成素一样对慢性肾病的治疗产生影响 o并能改

善一些治疗方法在治疗肾病患者或粥样硬化性肾动脉狭窄及

缺血性心脑血管疾病患者时出现的胸痛等不良反应 ∀肾胺酶

替代治疗将成为治疗晚期肾脏和心脏疾病的一种很有潜力的

候选药物 ∀
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