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C型利钠肽在循环系统作用的研究进展
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【摘要】 C 型利钠肽（C蛳type natriuretic peptide，CNP）作为利钠肽家族（natriuretic peptides，NPs）一员，是心血管系统中具

有血流动力学相关和抗重塑作用的一种多肽类激素。CNP 由于其利尿、利钠、血管舒张、抗增殖和抗肥厚效应，可能与主要心血

管疾病（如心力衰竭、冠状动脉疾病、肺动脉高压、左心室肥大和脑血管意外）的致病机制相关。文章通过对 CNP 的结构、特点、

代谢、受体以及相关信号通路的阐述，针对 CNP 在循环系统和心血管疾病的作用进行综述，有助于进一步认识 CNP 在循环系

统中的重要作用。新的基于 CNP 的治疗策略目前仍处于研究初期阶段，它们有望为未来的肺动脉高压、心力衰竭、冠状动脉疾

病预防和治疗做出贡献。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 C蛳type natriuretic peptide (CNP), one of the natriuretic peptides (NPs) family, plays an important role in mediating
cardiovascular homeostasis and maintaining the cardiac structure. As a remarkable polypeptide hormone, CNP has been demonstrated
capacilities to regulate fluid volume, water and salt balance. CNP also possesses vasorelaxing, anti蛳proliferation, and anti蛳hypertrophic
properties, which may be related to heart failure, coronary artery disease, pulmonary artery hypertension, left ventricular hypertrophy
and cardiocerebral events. In the review, we described CNP structure, characteristics, receptors, and relative signaling pathway. This
review is aimed to summarize the role of CNP in the circulation system and cardiovascular system. Furthermore, CNP蛳based drugs
may provide a promising therapeutic strategy for preventing and treating heart failure, pulmonary artery hypertension and coronary
artery disease.
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1 C 型利钠肽（C蛳type natriuretic peptide, CNP）的
结构、特点及代谢

CNP是 1990 年首次从实验动物猪大脑中分离

出的一种活性多肽类激素［1］。CNP 作为利钠肽家族

（natriuretic peptides, NPs）中的一员，与心房利钠肽

（atrialnatriuretic peptide, ANP）、 脑 钠 肽（brain
natriuretic peptide, BNP）结构类似，均由长链激素原

合成而来。人 CNP 由位于 2 号染色体的利钠肽前体

蛋白 C 基因编码。前体 CNP 包含 126 个氨基酸的前

肽，前体 CNP 由胞内转化酶 Furin 剪切并分泌产生

胞外物质 CNP蛳53，CNP蛳53 在细胞外又可以裂解生

成 CNP蛳22［2］。CNP蛳53 和 CNP蛳22 均能与 CNP 的受

体鸟苷酸环化酶 B（guanylyl cyclase蛳B, GC蛳B）相结

合产生生物学效应。不同的是，CNP蛳53 主要存在于

组织中，CNP蛳22 主要存在于循环系统中［3］。CNP 广

泛存在于各自/旁分泌活跃的器官组织中，如心、脑、

血管、肺、骨骼、肾、卵巢、睾丸、子宫等［4］。在循环系

统中，CNP 主要由内皮细胞分泌，其受体利钠肽 B 型

受体（natriuretic peptide receptor B, NPR蛳B）和利钠

肽 A 型受体（natriuretic peptide receptor A, NPR蛳A）
在几乎所有的细胞共表达［5］。最近研究表明心肌成

纤维细胞也分泌 CNP，并且其受体 NPR蛳B 和利钠肽
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C 型受体（natriuretic peptide receptor C, NPR蛳C）在
心脏中也有表达［6］。

CNP 代谢主要分两种途径，在细胞内降解和

在肾中内肽酶水解后经尿液排泄至体外。CNP 的

产生和清除出现异常均会导致心血管疾病的发

生、发展。

2 CNP的受体

目前已知的 NPs 家族受体有 3 种：NPR蛳A、

NPR蛳B 和 NPR蛳C ［6］。NPs 家族主要通过 NPR蛳A 和

NPR蛳B 发挥其生物学效应［5］。两受体均含有鸟苷酸

环化酶（guanylyl cyclase, GC）功能区结构，被称为

GC蛳A 和 GC蛳B。NPR蛳C 胞外区与两者同源，但不具

GC 活性，可能与利钠肽本身清除相关［7］。其中 NPR蛳B
与 CNP亲和力最高，与 CNP 特异性结合后通过促进

颗粒型 GC 表达来增加环磷酸鸟甘（cyclic guanosine
monophosphate, cGMP）分子表达水平，最终通过

cGMP 依赖的蛋白激酶 G 使 cGMP 在胞内发挥其生

物学效应，而磷酸二酯酶（phosphodiesterase, PDE）
可通过水解 cGMP 负向调节 CNP［8］。

3 CNP相关的信号通路

在循环系统中，CNP 发挥生物学效应除了通过

CNP/NPR蛳B/GC蛳B/cGMP 信号通路外，还可能通过

CNP/NPR蛳C/腺苷酸环化酶/环磷酸腺苷通路，以及

其他信号通路等。当 CNP 与 NPR蛳C 结合后抑制腺

苷酸环化酶水平，进而抑制环磷酸腺苷表达水平。

同时通过 CNP/磷脂酶 C 信号通路激活磷脂酶 C，增
加二磷酸磷脂酰基醇向甘油三酯和三磷酸肌醇转

化［9］。研究发现与 CNP 相关的信号通路还有很多，

CNP 可以直接作用于胞膜表面的环核苷酸门控离

子通道引起舒张冠状动脉的效应［10］，CNP 也可以直

接调节细胞膜 ATP 敏感性钾通道，同样可以增加

cGMP 浓度［11］，此外，CNP 还可以直接作用于 L 型钙

通道抑制钙内流［12］。

4 CNP在循环系统中的作用

4.1 CNP 在心脏中的作用

经实时定量荧光蛳PCR、放射免疫检定法、免疫

细胞化学等实验方法验证，CNP 在心脏中广泛存在

并表达［13］。临床试验表明存在心血管功能紊乱的患

者动静脉内 CNP 的含量均有升高，虽然这类患者其

他组织脏器中 CNP 含量也有不同程度的升高，但在

心脏组织和血液中尤其明显［14］。另几项临床研究认

为 CNP 的变化与老龄、高血压、心脏肥大和心力衰

竭均有相关性 ［15］。这一系列证据都表明 CNP 与心

脏有密不可分的关系，CNP 在心脏病理生理过程中

起着重要作用，CNP 是心脏一重要的生物信息学靶

向指标。

CNP 与 ANP、BNP 不同，不储存在颗粒中，而是

以复合物方式存在，主要由内皮细胞产生，血管平滑

肌细胞、心肌细胞、心肌成纤维细胞、巨噬细胞和白

细胞中也能产生较低水平的 CNP［16］。CNP 的分泌可

能与以下因素相关，剪切应力、缺氧以及各种细胞因

子（如 TNF蛳琢、IL蛳1、转化生长因子蛳茁）和脂多糖（在心

脏重塑和/或炎症过程中产生的因子）的刺激［17］，
CNP 可能作为保护性“应激反应激素”。经实时定量

荧光蛳PCR 检测成年大鼠心肌细胞中 cGMP 表明，心

肌细胞中的内源性基础 cGMP 水平非常低，而外源

性补充 CNP 后 cGMP 浓度显著提高 ［18］，因此 CNP
对于心脏的影响主要通过药理学研究来进行评估。

有研究表明，外源性 CNP 通过 cGMP 对分离的小鼠

心肌肌束有正性肌力作用和舒张作用［19］。然而，实验

中使用的 CNP 剂量是超生理浓度的，至少是血浆中

的 10 000 倍［20］。在这些药理学研究中 CNP 产生心

脏保护效应的有效血浆浓度逸0.5 pmol/L，而且该血

药浓度在不会引起低血压的情况下产生心脏保护

作用［21］。
cGMP 依 赖 性 蛋 白 激 酶 1 抗 体 （cGMP 蛳

dependent protein kinase 1, cGKI）是介导成纤维细

胞和心肌细胞中 GC蛳B/cGMP 信号转导效应主要的

胞内第三信使。有研究发现外源性 CNP 使 cGKI 过
量表达，并对其心脏收缩功能有增强作用，敲除

cGKI 基因的小鼠表现为心脏形态和功能的异常［22］。
在给予血管紧张素域或心脏压力超负荷时，心肌功

能明显恶化，说明 CNP 通过 cGMP/cGKI 在压力改

变情况下的局部心脏保护作用变得特别重要［23］。
CNP/GC蛳B 的舒张作用归因于 cGKI 介导的受磷蛋

白和肌钙蛋白玉的磷酸化，从而改善了肌质网和肌

节对 Ca2+摄取［24］。
虽然 ANP 和 CNP 均作用于心肌细胞，但只有

CNP 直接引起心肌细胞力学的改变。用分离的成年
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鼠心肌细胞进行的研究表明，GC蛳A、GC蛳B 和一氧化

氮调节的可溶性鸟苷环化酶产生的 cGMP 被限制在

不同的亚细胞区室中，并调节不同的 cGKI 靶向蛋

白和产生不同的效应。这种区室化通过 PDE 调节细

胞内 cGMP 信号的持续时间、幅度和空间分布。PDE
超家族中的 11 个成员的两种 cGMP 特异性酯酶在

心肌细胞中表达：PDE5 和 PDE9。 PDE5 定位于肌

细胞收缩丝的 Z 带并且调节一氧化氮/可溶性鸟苷

环化酶生成 cGMP；PDE9 靠近 T 管质膜并主要调节

由 ANP/GC蛳A 和 CNP/GC蛳B 途径产生的 cGMP［25］。
最新系列研究发现 CNP 在心力衰竭发生、发展

中起到重要作用。在特异性敲除心肌细胞、内皮细

胞、成纤维细胞 CNP 基因的小鼠上建立心力衰竭模

型后均表现为血流介导扩张反应受损，但均比全身

性敲除 CNP 基因的小鼠表现轻微，表明心肌细胞、内

皮细胞和成纤维细胞共同表达 CNP 参与心力衰竭保

护作用。其功能可能为激活 NPR蛳C，而非 NPR蛳B，来
维持心脏结构功能，外源性补充 CNP 可以有部分治

疗作用［26］。同样地，CNP 在肺动脉高压发生、发展过

程中的作用也渐渐被认识和重视。CNP 可以改善肺

动脉高压引起的心脏收缩功能和心脏蛳血管协调功

能紊乱［27］。
外源性合成的 CNP 通过 GC蛳B/cGMP 信号通路

介导的心脏保护作用在动物细胞实验中得到了充

分的验证。尽管如此，其内源性的病理生理作用和

心肌细胞自/旁分泌作用还需要进一步的验证。CNP
在心血管疾病中的预后和治疗潜力仍需要进一步

的临床试验来验证［28］。
4.2 CNP 在血管中的作用

与 ANP、BNP 相比，CNP 被认为是 NPs 中少有

的血管相关性激素。已有研究证实外源性 CNP 具有

血管调节能力，参与病理血管重塑再生过程。在内皮

细胞中 CNP 还具有抗炎作用和抗血栓形成作用［29］。
敲除 cGKI 基因的小鼠中 CNP 的促血管生成作用被

消除，表明 GC蛳B/cGMP/cGKI 信号转导介导血管再

生［30］。一项临床研究表明，心绞痛患者血浆 CNP水平

与其动脉粥样硬化进展相关，血浆氨基端前体 CNP
与颈动脉内膜中层厚度间负相关，揭示了 CNP 作用

于血管结构改变与心血管疾病患病风险相关性［31］。另
一项临床研究表明，冠状动脉粥样硬化性心脏病患

者血浆 CNP 水平与心功能分级呈正相关［32］。

5 结 语

综上所述，CNP 作为 NPs 重要成员之一，是一

种功能强大的心血管活性肽，广泛存在于各系统器

官中，由内皮细胞和非内皮细胞自分泌/旁分泌，通

过与 NPR蛳A、NPR蛳B、NPR蛳C 结合，起舒张血管、抑

制心肌细胞增殖、抗心肌细胞肥厚、抗纤维化、抗炎

性反应、抗血栓形成等作用，在心血管系统中发挥

不可或缺的作用。外源性 CNP 主要通过 GC蛳B/
cGMP/cGKI 信号转导通路发挥正性肌力作用、舒张

作用和血管再生作用。因此在心力衰竭、冠状动脉

粥样硬化性心脏病、高血压等心血管疾病中起一定

保护作用。随着对 CNP 研究的深入，CNP 在心血管

疾病的病因研究和治疗相关作用机制均会取得更

大的研究成果，并在临床上对心血管疾病预后和治

疗有广泛的应用背景。
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