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尿素通道蛋白的肾脏生理学研究进展
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摘  要：尿素通道蛋白(urea transporter, UT)是一类特异性通透尿素的跨膜蛋白，包括两个亚家族，UT-A和UT-B。UT-A亚家

族有六个成员UT-A1~UT-A6，主要在肾脏表达。UT-B亚家族仅有一个成员，在全身多脏器表达。通过对6个UT基因敲除小

鼠的肾脏表型研究发现UT在尿液浓缩机制中发挥重要作用。研究结果提示UT可作为新的利尿药作用靶点，其抑制剂可研发

成为新型利尿药。本文就UT的肾脏生理学功能及药物研发等方面的研究进展进行综述。
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Abstract: Urea transporters (UTs) are transmembrane urea-selective channel proteins that include two UT subfamilies, UT-A and 
UT-B. UT-A subfamily includes six members, UT-A1 to UT-A6, which are mainly expressed in kidney. UT-B subfamily has only one 
member that has a wide distribution in the body. UTs have been confirmed to play important roles in urinary concentration via the 
phenotypic analysis of 6 UT selective knockout mouse models. Experimental results suggest that UTs might be diuretic targets and that 
UT inhibitors might be developed as novel diuretics. This article reviews the physiological function and drug discovery of UT.
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综　述

1  尿素通道蛋白(urea transporter, UT)概述

UT 是一类特异性通透尿素的跨膜蛋白，在浓

度差的作用下，介导尿素快速通过细胞膜，其通透

尿素的速度大约是单纯扩散的 10~100 倍 [1, 2]。自

1993 年第一个 UT 被克隆以来，在哺乳动物体内共

发现两个 UT 亚家族，分别命名为 UT-A 和 UT-B。
UT-A 由位于第 18 号染色体上的 Slc14a2 基因

所编码。Slc14a2 基因含有 2 个启动子 UT-Aα 和

UT-Aβ 以及 24 个外显子，长度 300 kb，由 mRNA
经不同剪切方式产生 6 个成员 UT-A1~UT-A6 [3]。

UT-A1 是 UT 家族中最大的分子，由 1~12 号外显

子和 14~23 号外显子编码。UT-A2 的大小约为 UT-A1
的一半，由 13~23 号外显子编码，与 UT-A1 拥有

共同的 C 末端氨基酸序列。UT-A3 由 1~12 号外显

子编码，与 UT-A1 拥有共同的 N 末端氨基酸序列。

UT-A4 由 1~7 号和 18~23 号外显子编码，相当于由

UT-A1 的 N 末端的 1/4 和 C 末端的 1/4 拼接组成，

目前仅在大鼠肾脏内检测到。UT-A5 由 6~13 号外

显子编码，表达于睾丸 [4]。UT-A6 由 1~11 号外显

子编码，表达于结肠 [5]。

UT-B 由位于第 18 号染色体上的 Slc14a1 基因

所编码 [6, 7]，与 Slc14a2 基因连锁。已在人、大鼠和
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小鼠骨髓细胞系克隆 [8, 9]。UT-B 基因含有 11 个外

显子，其中 1~3 号为非编码区，4~11 号为编码区域，

长度为 30 kb。目前，UT-B 家族仅发现一个成员即

UT-B，主要在肾脏、红细胞、心脏、大脑、肝脏、

脾脏、结肠、小肠、膀胱、输尿管、睾丸等器官表

达 [10–21]。

牛 UT-B 的结构已经被解析 [22]。UT-B 以三聚

体状态结晶。每一个 UT-B 分子的结构相当于两个

半圆柱状结构域相向扣合而成的空心圆柱，这两个

半圆柱状结构域结构相似，分别由 6段 α螺旋构成。

每一个 UT-B 分子圆柱状结构的中心孔是选择性

滤过尿素分子的通道。其他 UT 的立体结构尚不

清楚。

2  UT在肾脏中的表达调控

2.1  UT-A1
UT-A1 主要表达于肾集合管末端主细胞的顶膜

和细胞内囊泡 [23–27]。在肾脏内髓可以检测到 97 kDa
和 117 kDa 大小的 UT-A1 蛋白，均为 UT-A1 的糖

基化形式 [28]。UT-A1 的功能调控涉及多水平、多层

次的调节机制。

2.1.1  UT-A1的磷酸化调节

UT-A1 功能主要受血管加压素调节。加压素通

过与内髓集合管 (inner medulla collecting duct, IMCD)
末端主细胞基底膜上的 V2 受体结合，激活磷酸腺

苷环化酶，增加 cAMP 生成，进而激活蛋白激酶 A 
(protein kinase A, PKA) 通路。活化的 PKA 可促进

UT-A1 在 Ser486 与 Ser499 位点的磷酸化 [29, 30]，磷

酸化的 UT-A1 转位到细胞膜，增加细胞膜尿素通透

性。除了 cAMP-PKA 途径，UT-A1 还受 PKC 通路

调节。UT-A1 细胞内亲水内环上有多个 PKA 和 PKC
的磷酸化位点 [31, 32]。cAMP 激动剂均可以激活 UT-A1
的尿素通透活性 [33]。而高渗透压和血管紧张素 II
则通过活化 PKC 通路激活 UT-A1 的活性 [34, 35]。

2.1.2  蛋白质N-糖基化修饰调节

UT-A1 作为高度糖基化膜蛋白分子，其活性受

N- 糖基化的调控。Chen 等人发现细胞内糖基化的

UT-A1 在加压素的调节下可以快速转位到细胞膜，

而将 UT-A1 两个 N- 糖基化位点突变，去糖基化的

UT-A1 不稳定，易降解，且明显影响加压素刺激引

起的 UT-A1 上膜反应及尿素通透性 [36]。

2.1.3  UT-A1细胞膜脂筏(lipid rafts)调节

细胞膜内 UT-A1 正常情况下集中分布在脂筏

内。糖基化水平影响 UT-A1 进入脂筏。糖基化成熟

的 117 kDa 的 UT-A1 更容易进入细胞膜脂筏，增加

UT-A1 在细胞膜内的数量和活性 [37]。

2.2  UT-A2
UT-A2 主要表达于肾脏髓袢降支细段 [38–42]。在

肾脏内髓可以检测到 55 kDa 大小的 UT-A2 蛋白。

UT-A2 特异性转运尿素，对水、氨、甲基脲、二甲脲、

甲酰胺等物质基本不通透。硫脲和根皮素均可以抑

制 UT-A2 转运尿素的能力。UT-A2 转运尿素的速

度为 4.6 × 104 尿素分子 / 秒 / 通道。

将 UT-A2 表达于蛙卵母细胞和人胚胎肾 293 细

胞上时，其表达并不受 cAMP 及其类似物调控 [43–45]，

当表达于 MDCK 细胞上时，血管加压素和毛喉素

均可以提高细胞对尿素的通透能力，但给予 PKA
抑制剂时，毛喉素的促进作用并没有减弱 [46]。

2.3  UT-A3
UT-A3 主要表达于肾内髓集合管末端，在内髓

底部较少，在皮质集合管不表达 [47, 48]。在肾脏内髓

尖部可以检测到 44 kDa 和 67 kDa 大小的 UT-A3 蛋

白，均为 UT-A3 的糖基化形式 [49]。UT-A3 特异性

转运尿素，对水、氨、甲基脲、二甲脲、甲酰胺等

物质基本不通透 [50]。UT-A3 转运尿素的速度为 5.9 × 
104 尿素分子 / 秒 / 通道 [39]，与 UT-A2 相近。将 UT-A3
表达于蛙卵母细胞和人胚胎肾 293 细胞时，其表达

水平受 cAMP 及其类似物调控 [51]。血管加压素也

可以通过 PKA 途径调节 UT-A3 表达 [52]。

2.4  UT-A4
UT-A4 仅在大鼠髓质检测到，但具体定位还不

清楚，在人和小鼠体内还没有检测到。将 UT-A4 表

达于人胚胎肾 293 细胞上时，其表达可以被 cAMP
及其类似物调控 [43]。

2.5  UT-B
在肾脏，UT-B 主要表达于直小血管降支内皮

细胞。Western blot 法可以在人红细胞中检测到

45~65 kDa 大小范围的 UT-B 条带，而在大鼠或小

鼠的红细胞中检测到的 UT-B 条带长度范围为

37~51 kDa。在肾脏髓质检测到的 UT-B 的条带长度

为 41 kDa 和 54 kDa [53]。

将 UT-B 表达在蛙卵母细胞膜上时，根皮素

和硫脲可以抑制其尿素通透性。除了尿素，UT-B
还可以通透多种尿素类似物，包括甲基脲、甲酰

胺、乙酰胺等物质 [54]。研究显示 UT-B 还可以通

透水 [55, 56]。
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3  UT敲除小鼠的肾脏表型研究

3.1  UT-B敲除小鼠

UT-B 敲除小鼠是首个 UT 敲除小鼠模型，于

2002 年应用基因打靶技术建立 [1, 57]。相较野生型小

鼠，UT-B 敲除小鼠的肾脏形态、组织结构并未表

现明显异常。但 UT-B 敲除小鼠的尿量显著增加，

尿渗透压下降，尿浓缩能力下降 50%。血中钠、钾、

氯、碳酸氢根等离子及肌酐水平保持正常水平，而

血尿素含量较野生型小鼠升高 30%。UT-B 敲除小

鼠肾内髓组织的尿素浓度显著降低，而其钠、钾、

氯等其他溶质浓度没有变化。给予急性尿素负荷后，

UT-B 敲除小鼠和野生型小鼠的尿量均有增加，

UT-B 敲除小鼠增加的幅度更加明显。UT-B 敲除小

鼠的尿尿素浓度、尿渗透压水平升高的幅度则低于

野生型小鼠，尿素及其他溶质的排出量在两种小鼠

间没有统计学差异 [58]。上述实验说明 UT-B 的缺失

会导致尿素选择性的尿浓缩能力缺失。

当给予 UT-B 敲除小鼠和野生型小鼠不同蛋白

含量 ( 高蛋白饲料：蛋白 40% ；正常饲料：蛋白

20% ；低蛋白饲料：蛋白 10%) 饲料喂养时，同一

蛋白含量饲料组中，与野生型小鼠相比，UT-B 敲

除小鼠的尿渗透压显著降低，尿量显著增高。高蛋

白组中，UT-B 敲除小鼠的尿尿素浓度仅为 1 000 
mmol/L，远远低于野生型小鼠。UT-B 敲除小鼠的

血尿素水平随蛋白含量的增加而增高，正常蛋白饮

食组是低蛋白饮食组的 1.5 倍，高蛋白饮食组是低

蛋白饮食组的 1.75 倍。UT-B 敲除小鼠与野生型小

鼠血尿素比值随蛋白含量的增加而增加。随着蛋白

摄入量的梯度升高，两种小鼠的尿素排泄量同步升

高，但升高机制不同，野生型小鼠是通过提高尿中

尿素浓度，而 UT-B 敲除小鼠只能通过增加尿量实

现尿素排泄的平衡。即使连续喂食一周高蛋白饮食

后，UT-B 敲除小鼠仍不能利用额外的尿素来提高

尿浓缩能力。上述实验结果说明 UT-B 在尿浓缩过

程中发挥着重要作用 [58, 59]。

3.2  UT-A1/A3双敲除小鼠

Fenton 等人应用基因打靶技术，将 UT-A 编码

基因中第十号外显子敲除，获得了 UT-A1/A3 双敲

除小鼠 [60]，由于 UT-A 基因编码的复杂性 [61]，所以

UT-A1/A3 双敲除小鼠体内仍有其他 UT 成员的表

达。UT-A1/A3 双敲除小鼠在体重、外观、行为学

等方面与野生型小鼠均没有显著性差异 [62]。UT-A1/
A3 双敲除后，小鼠的肾脏较野生型小鼠偏小。给

予 UT-A1/A3 双敲除小鼠和野生型小鼠高蛋白和正

常蛋白饮食时，UT-A1/A3 双敲除小鼠的饮水量和

尿量明显高于野生型小鼠。而低蛋白饮食组中两种

小鼠之间无明显差异。给予小鼠 18 h 禁水处理后，

低蛋白组小鼠的尿量有所降低。实验结果表明 UT-
A1/A3 双敲除小鼠尿浓缩能力缺失是尿素依赖的渗

透性利尿所导致的 [63]。

3.3  UT-A2敲除小鼠

为了探究 UT-A2 在肾脏的生理作用，Uchida 等

人针对 UT-A2 的启动子进行基因打靶，特异性地敲

除了 UT-A2。UT-A2 敲除小鼠并未表现出明显的生

理异常，血生化水平也与野生型小鼠相一致 [64]。与

野生型小鼠相比，UT-A2 敲除小鼠的尿量和尿渗透

压没有变化，只是在低蛋白饲料喂食情况下，

UT-A2 敲除小鼠的尿浓缩能力有轻微下降。该结果

提示，在基础状态下，UT-A2 对于维持尿浓缩能力

作用不大。

3.4  UT-A2/UT-B双敲除小鼠

利用基因打靶技术，本研究组对 UT-B 敲除小

鼠胚胎干细胞进行 UT-A2 启动子敲除，建立了 UT-
A2/UT-B 双敲除小鼠模型 [65]。UT-A2/UT-B 双敲除

小鼠在外观、形态、体重、肾重等方面与野生型小

鼠并无差异。UT-A2/UT-B 双敲除小鼠的尿量高于

野生型小鼠，但低于 UT-B 敲除小鼠，尿渗透压水

平也介于两种小鼠之间。给予小鼠禁水 18 h处理后，

UT-A2/UT-B 双敲除小鼠的尿渗透压升高了 50%~ 
60%，达到 2 900 mOsm/kg，说明 UT-A2 在基础状

态下介导尿素从髓袢降支细段管腔内跨膜转运到组

织中 [65, 66]。

3.5  UT-A3敲除小鼠

为了探究 UT-A1 单独在尿浓缩过程中的作用，

Sands 实验室在 UT-A1/A3 双敲除小鼠的基础上，

用单纯转基因技术在集合管末端主细胞特异性表达

UT-A1，获得了只表达 UT-A1，而不表达 UT-A3 的

小鼠模型。UT-A3 敲除小鼠生长发育较野生型小鼠

并无差异，也不表现任何生理学异常 [67]。集合管离

体灌流实验中， UT-A3 敲除的集合管对尿素的通透

性几乎和野生型一致，显著高于 UT-A1/A3 双敲除

小鼠，当给予抗利尿激素处理时，仅野生型小鼠对

尿素的通透性会有明显增加，而 UT-A3 敲除小鼠和

UT-A1/A3 双敲除小鼠对尿素的通透性均只有轻微

升高。UT-A3 敲除小鼠的尿量和尿渗透压基本和野

生型小鼠相同，尿量远远低于 UT-A1/A3 敲除小鼠，
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约为双敲除小鼠的 1/3，渗透压则高于双敲除小鼠，

约为双敲鼠的 2 倍。当三种小鼠禁水 24 h 后，

UT-A3 敲除小鼠和野生型小鼠的尿渗透压明显升

高，约为 40%，而 UT-A1/A3 敲除小鼠仅轻微升高。

这些实验结果说明，在 UT-A1 和 UT-A3 缺失的基

础上，恢复 UT-A1 的表达可以将尿浓缩能力恢复到

接近正常水平，但并不能恢复抗利尿激素促进的尿

素通透作用。相较于 UT-A3，在维持肾脏内髓尿素

浓度梯度，保证肾脏正常尿浓缩功能过程中，

UT-A1 更为重要。

3.6  UT全敲除小鼠

2017 年，本研究组通过基因打靶技术同时敲除

了 UT-A 基因 (Slc14a2) 的第 4~24 号外显子及 UT-B
基因 (Slc14a1) 的第 1~7 号外显子，获得 UT 全敲除

小鼠。UT 全敲除小鼠生长发育、外观行为均与野

生型小鼠无明显差异。UT 全敲除小鼠表现显著性

多尿，日均尿量约为野生型小鼠的 3 倍 [68]。UT 全

敲除小鼠的尿渗透压显著低于野生型小鼠。禁水 24 h
处理后，野生型小鼠的尿渗透压显著升高，而 UT
全敲除小鼠的尿渗透压升高平缓。

UT 全敲除小鼠的肾脏皮质和外髓未见组织学

异常，而内髓组织出现集合管扩张，这一现象可能

是由于尿量增加所造成。UT 全敲除小鼠的尿尿素

浓度与野生型小鼠相比，显著降低；但血尿素及血

钠、钾、氯等离子基本一致。两种小鼠之间血肌酐

和肌酐清除率基本相同，说明 UT 全敲除对于肾小

球滤过功能没有影响。急性尿素负荷实验中，注射

尿素后，两种小鼠的尿量均有显著增加，随后尿量

逐渐减少，而 UT 全敲除小鼠的尿量一直多于野生

型小鼠。野生型小鼠的尿渗透压、尿尿素浓度随着

时间延长逐渐升高，而 UT 全敲除小鼠变化幅度较

缓，说明没有 UT，小鼠肾脏内髓组织无法积累尿

素
[68]。

为了评估 UT 全敲除小鼠在不同尿素排泄量的

情况下的肾脏尿浓缩功能，分别给予野生型小鼠和

UT 全敲除小鼠连续喂食含有高蛋白、正常蛋白以

及低蛋白的饲料一周。低蛋白组中，两种小鼠的尿

量均减少，而高蛋白组中，两种小鼠的尿量均增加。

喂食同一蛋白含量的两组小鼠中，UT 全敲除小鼠

的尿量均多于野生型小鼠。随着蛋白含量的升高，

野生型小鼠尿渗透压、尿尿素浓度随之升高，而

UT 全敲除小鼠的尿渗透压、尿尿素浓度不随蛋白

含量变化，并且 UT 全敲除小鼠的尿渗透压和尿尿

素浓度远远低于野生型小鼠 [68]。

上述各 UT 敲除小鼠模型解析了尿素和 UT 在

尿浓缩过程中的作用 ( 如图 1) [68]。当尿液流经集合

管时，水在管内外渗透压差的作用下通过水通道蛋

白被重吸收，使管腔内的尿素浓度逐渐升高。高浓

度的尿素在集合管末端通过 UT-A1 和 UT-A3 被重

吸收到组织间隙，使内髓尖部组织呈现高浓度尿素

图   1. 野生型小鼠(+/+)和UT全敲除小鼠(−/−)的肾内尿素循环模式图

Fig. 1. Diagram of urea recycling in the kidney of wild-type (+/+) and all-UT-knockout (−/−) mice. Blue arrows mean the orientation and 
concentration of urea. OM: outer medulla; AVR: ascending vasa recta; DVR: descending vasa recta. Reproduced from Jiang et al., 
2017 [68].
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积累 [69]。组织中高浓度的尿素在浓度差的作用下通

过微孔进入直小血管升支，然后尿素以逆流交换的

方式通过 UT-B 从直小血管升支转运到直小血管降

支，随血液重新回到内髓，以保持肾脏内髓组织的

尿素浓度梯度 [72]。该过程是肾内尿素循环生理学基

础。UT-A2 的作用主要是基于髓袢降支细段管内外

的尿素浓度，调节管腔内和组织之间的尿素浓度平

衡。因此，肾内髓组织的尿素浓度梯度和渗透压梯

度依赖各 UT 介导的肾内尿素循环。上述研究结果

也提示 UT 在尿浓缩机制中发挥重要作用，UT 的

功能性抑制导致尿浓缩能力下降，同时并不引起血

内各种离子的紊乱， UT 可作为利尿药开发靶点，其

抑制剂可研发成为新型利尿药 [70–72]。

4  UT相关药物研发进展

2012 年，Verkman 研究组发现了第一个具有体

内利尿作用的 UT-B 抑制剂，Triazolothienopyrimi-
dine [73]。该抑制剂特异性地抑制 UT-B，对 UT-A 没

有作用，其利尿机制是阻断肾内尿素循环中尿素从

直小血管升支向直小血管降支转移过程，使部分尿

素不能回到肾髓质而进入血液循环。因此，其利尿

作用较弱，只是在加压素作用的特殊条件下才表现

出利尿作用。

本研究组通过对 Asinex 公司小分子化合物库进

行高通量筛选，发现了具有特异性抑制 UT 活性的

噻酚并喹啉类化合物 PU-14。该化合物对尿素通道

UT-A 和 UT-B 的尿素通透性均有抑制作用 [74, 75]。

体内实验发现皮下注射 PU-14 可显著增加大鼠尿

量，降低尿渗透压，表明其具有明显的尿素选择性

利尿作用。血生化指标检测结果显示 PU-14 的利尿

作用不引起 Na+、K+、Cl− 和血脂、血糖水平的改变，

提示 PU-14 类化合物具有药理学研究和药物开发价

值。由于 PU-14 抑制 UT-B 和 UT-A 活性，其在阻

断肾内尿素循环中尿素从直小血管升支向直小血管

降支转移过程时，也同时阻断肾内尿素循环中集合

管末端的尿素向髓质组织中扩散，可促进尿素排出，

因此不明显改变血尿素水平；而且最大利尿活性显

著高于 Triazolothienopyrimidine。
在 PU-14 的基础上，本研究组根据构效关系，

对 PU-14 进行化学结构改造和类似物药理学活性筛

选，获得了利尿作用更强的化合物 PU-48，相较

PU-14，PU-48 对 UT-A 的抑制活性要强于对 UT-B
的抑制 [76]。体内实验显示，PU-48 可以显著增加大

鼠尿量，降低尿渗透压，并且不引起电解质平衡紊

乱。大鼠集合管灌流实验表明 PU-48 可以显著抑制

跨集合管上皮细胞的尿素转运，提示噻吩并喹啉类

化合物主要通过抑制表达于集合管末端的 UT-A 发

挥利尿作用，其有望研发成为不引起电解质紊乱的

新型利尿药。

5  展望

从第一个 UT 被克隆至今不足 30 年，UT 家族

共发现包括 UT-A1~UT-A6 及 UT-B 在内的七个成

员。UT 在全身多个器官均有表达，发挥着重要作用，

其相关生理学功能越来越受到研究人员的关注。

UT 在肾脏的生理学功能已比较清楚，其在肾

脏尿浓缩过程中发挥着重要作用，UT 敲除小鼠表

现出尿量增加而不影响血液内电解质的平衡，Kidney 
International 杂志曾发表评论将 UT 列为研发利尿

药的潜在靶点，提出其抑制剂极有可能作为新型利

尿药应用于临床心衰、水肿、高血压等疾病的长期

治疗 [77]。UT 抑制剂作为利尿药的优势在于发挥良

好的利尿效果，同时不会引起电解质平衡紊乱。
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