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蛋白酶激活受体２在类风湿关节炎中的作用研究进展

刘随意△，阳青松△，贾益鑫，戴生明

第二军医大学长海医院风湿免疫科，上海２００４３３

［摘要］　蛋白酶激活受体２（ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＰＡＲ２）是Ｇ蛋白偶联受体，主要是由肥大细胞表达，并可被胰酶、

类胰蛋白酶激活，然后可导致肥大细胞去颗粒化而引起炎症。类风湿关节炎发生的本质过程可能就是通过激活肥大细胞上表

达的ＰＡＲ２起作用。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种以慢性

对称性、侵蚀性关节炎为主要表现的全身性、炎症性、自身免

疫性疾病，主要病理改变为关节滑膜增厚伴大量炎症细胞浸

润，确切发病机制尚不清楚，许多炎性介质或炎性因子参与

其病理生理过程［１］。蛋白酶激活受体２（ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＰＡＲ２）可被胰酶、肥大细胞分泌的类胰蛋白酶激

活，与炎症有着密切的联系，引起了广泛的关注［２３］。因此，

本文就ＲＡ中ＰＡＲ２作用的相关研究进展作一综述。

１　蛋白酶激活受体简介

　　人们对ＰＡＲｓ的认识是从凝血酶受体开始的，即ＰＡＲ

１。第一个凝血酶受体基因序列于１９９１年首次被公布，进一

步研究发现其具有极为特殊的激活方式。该蛋白酶受体为

跨膜７次的单链Ｇ蛋白偶联受体，凝血酶识别受体后与受体

膜外部分的氨基末端相结合，并切下氨基末端，从而暴露出

另一新的末端，该末端的６个氨基酸与受体膜外的第２个环

进行分子内结合，真正激活ＰＡＲ１及其偶联的Ｇ蛋白，然后

引起相应的细胞内信号转导过程［４］。该型受体另外一个重

要特点就是在保持受体结构完整的情况下能被与切割后的

新末端序列相同的多肽片段，即ＰＡＲ激活肽（ＰＡＲａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＡＲＡＰ），直接激活。它们能够在体内外重复相应

配体的所有作用［５］。在随后的研究中，根据Ｎ末端水解部位

的不同，已鉴定出４种不同的ＰＡＲｓ（ＰＡＲ１～ＰＡＲ４）。研

究［６］发现，ＰＡＲ１和ＰＡＲ３可被凝血酶激活；ＰＡＲ２可被胰

酶、肥大细胞分泌的类胰蛋白酶激活；ＰＡＲ４可被胰蛋白酶

和凝血酶激活。上述４种受体有着相似的跨膜结构和激活

方式，只是激活的酶、氨基末端水解部位和所产生的生物学

效应不完全相同。

２　ＰＡＲ２的表达细胞以及受体后效应

　　肥大细胞通过释放多种炎症介质在过敏反应和炎症反

应中起着重要作用，而ＰＡＲ２主要由肥大细胞表达。在４
种蛋白酶激活受体中，ＰＡＲ２与炎症的关系也最明确。

Ｐａｌｍｅｒ等［７］对类风湿关节炎的滑膜组织进行免疫组化研究

后发现，ＰＡＲ２在近关节腔附近的毛细血管内膜上有大量表

达，同时在靠近毛细血管内膜处也有着大量肥大细胞的分

布。Ｋｅｌｓｏ等［８］用双重染色法也进一步证实了肥大细胞能表

达ＰＡＲ２。其他研究者［１，９］也曾报道过在人和大鼠的肥大细

胞上有 ＰＡＲ２的表达。Ｐａｌｍｅｒ等［７］推测，肥大细胞表面

ＰＡＲ２激活后，可导致肥大细胞去颗粒化而引起炎症，但具
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体机制仍不清楚。

３　ＰＡＲ２与关节炎的发生

　　人类类胰蛋白酶是公认的可以激活肥大细胞的蛋白

酶［１０］。有研究［７，１１］发现关节内注射β类胰蛋白酶后可见滑

膜充血加重，对该处的滑膜血管内的血液进行检测，结果发

现这些血管中有着大量的炎症介质———Ｐ物质，而且Ｐ物质

的产生与β类胰蛋白酶之间存在着剂量和时间的依赖关系。

同时采用敲除ＰＡＲ２基因（ＰＡＲ２－／－）的小鼠进行研究，结

果发现在关节腔内注射β类胰蛋白酶后无上述效应
［７］。这

就提示，类胰蛋白酶可能通过激活ＰＡＲ２而发挥炎症效应。

　　Ｆｅｒｒｅｌｌ等［１２］发现，野生型（ＰＡＲ２＋／＋）小鼠的关节腔内

注射ＰＡＲ２激动剂 ＡＳＫＨ９５可以导致关节水肿和滑膜充

血，而将ＰＡＲ２激动剂注射至ＰＡＲ２－／－小鼠的关节腔中，

却不能诱导关节水肿和滑膜充血。该研究充分证实ＰＡＲ２
的激活可以加重关节炎症反应。此外，在此模型中使用类胰

蛋白酶拮抗剂能通过促进ＰＡＲ２的水解而阻断或削弱关节

炎症反应［１３］。ＰＡＲ２的单克隆抗体、新合成的ＰＡＲ２拮抗

剂ＥＮＭＤ１０６８也同样可以减轻关节炎症［１３］。上述资料均

表明ＰＡＲ２的激活在关节炎症中起着重要作用。

　　有资料［１４］证明，在Ⅱ型胶原诱导的关节炎小鼠模型中，

ＰＡＲ２基因的缺乏可以抑制关节炎症的发生。对佐剂诱导

的单关节炎进行研究［１２］，也表明ＰＡＲ２的缺陷的确可以抑

制关节炎的发生。对杂合子小鼠的ＰＡＲ２基因进行破坏，

得到了ＰＡＲ２－／－，发现该型小鼠的关节炎患病率明显低于

ＰＡＲ２＋／＋基因型小鼠［１４］。

４　展　望

　　肥大细胞表面ＰＡＲ２的激活可导致肥大细胞去颗粒化

从而诱发炎症，导致关节炎的发生［１５］。这提示我们可以通

过调节肥大细胞上的ＰＡＲ２来调控肥大细胞的生物学行

为。目前的抗关节炎药物包括非甾体类抗炎药、改善症状的

抗风湿药、皮质激素和最新的抗细胞因子药物效果都不甚理

想，可能与它们无法从根本上控制炎症有关。类胰蛋白酶阻

断剂或ＰＡＲ２拮抗剂的应用可能为关节炎的治疗提供了新

方向。
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