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§内氢交换蛋白的研究进展
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摘要 铀氢交换蛋白是一类存在于细胞膜表面的离子转运泵蛋白家族。 它负责将细胞内 H+

与胞外 Na+按照 1 : 1 的比例进行交换来调控细胞内 pH 的动态平衡，影响细胞的容和、、 运动、 分化、

凋亡和营养吸收，从而参与许多复杂的生理和病理过程。 迄今为止铀氢交换蛋白家族已发现有 9

个成员 ， 各亚型间具有结构相似性和组织分布特异性。 深入研究 NHE 的结构、功能及基因表达调

控，将为人和哺乳动物的营养生理、疾病治疗提供新的思路和方法。

关键词 铀氢交换蛋白;细胞内 pH; 拓扑结构;组织分布;基因表达

细胞内 pH被调控在一定生理范围内，对于维持

细胞的正常生理功能至关重要 。 细胞内酶的活性、

细胞骨架的相互整合以及细胞生长分化的速度，都与

细胞内 pH 密切相关。 细胞主要依赖于质膜上的铀

氢交换蛋白(Na+剧+ exchanger, NHE)来调控细胞内pH

的动态平衡。 近来研究发现 NHE 不仅能通过调控

细胞内 pH 的稳衡来影响细胞的形态和功能，而且参

与许多复杂的生理和病理过程 。 因此，本文拟对

NHE 家族成员的拓扑结构、组织分布、基因表达

和生物学功能及疾病的相关性进行综述。

lNHE家族的拓扑结构与组织分布

1.1 拓扑结构

自从 1989年 Sardet等[1 ]克隆了第一个NHE基因

后，迄今为止人们己发现 NHE存在有 9 个亚型(分别

命名为NHEI-NHE9)，共同构成膜交换蛋白的一个基

因家族[2]。所有 NHE 亚型均具有相似的拓扑结构，

即 N 端有 12 个跨膜( transmembrane, TM)的 α 螺旋，

在离子交换中共同发挥作用 :C 端则是细胞质调节区

域，通过 N 端 TM 结构调节 NHE 的转运活性。 所

有 NHE 亚型由 600-900 个氨基酸组成，约有 40% 的

氨基酸同源性，相互之间的差异主要在于从 TM段到

胞质部分的碱基序列不同 。 在 N 端的跨膜区， TM-6 

和 TM-7 具有 95% 的同源性两者在转运 Na+ 和 H+

中具有重要作用[坷 。 与 N 端相反， NHE 细胞质内 C

末端序列的同源性非常低(约 25%-35%) 0 NHE 的结

构与其对离子的转运功能密切相关。 研究认为， C 末

端的结构差异性与该结构域在不同亚型的调控行为

相关[飞离子通过 NHE 主要是由 Na+ 浓度梯度所驱

动，不需要直接消耗代谢能。 NHEl 的离子转运通常

表现为一种简单的米氏常数关系(Km 值约为 5-50

mmo1/L) ， 且依赖于细胞外的 Na+ 浓度梯度[51 。 胞外

Li+ 和 H+ 可与 Na+ 竞争其结合位点，而胞外高浓度的

K+ 也会抑制 NHEl 活性[pl 。

1.2 组织分布

NHE各亚型具有不同的组织分布及亚细胞定位，

涉及不同的细胞学功能(表 1) [7] 0 NHEl 型也被称为

管家基因亚型， 广泛分布于所有组织的细胞膜上。作

为第一个被确认的 NHE亚型，最先发现于心肌细胞膜

表面[81 。 同样， NHE2-NHE5 也主要亚细胞定位于细

胞膜上，但组织分布更具特异性。 NHE2 和 NHE3 主

要存在于上皮细胞基底膜，在肾脏和小肠上高表达[91 。

NHE4 更多是在胃上皮细胞中丰富存在，但也存在于

小肠、肾脏[川1 0 NHE5 主要在大脑表达，但也在一

些非上皮组织低表达，例如脾、 辜丸和肌肉组织[1 11 。

与此相反， NHE6-NHE9 则广泛存在和表达于细胞膜

内 。 NHE6 在心脏、大脑和骨髓肌高表达，并定位于

早期循环小泡的膜表面，与物质回收有关[121 0 NHE7 

主要定位于高尔基体的反面区，主要间接负责 Na+ 和

E在与 H+ 交换后的内流[131 0 NHE8 主要在骨髓肌和

肾脏高表达， 亚细胞定位于高尔基体的中部和反面区

域;而最近才发现的 NHE9 则定位于晚期回收小泡[η 。

2 NHE对细胞形态及功能的影晌
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表 1 纳氢交换蛋白基因家族成员及组织分布[7J

成员名称 蛋白质产物大小 组织分布

NHE-I 815 aa , 9 1 kDa 广泛存在于细胞膜表面

NHE-2 83 1 aa, 93 kDa 胃、结肠、肾脏

NHE-3 815 aa, 91 kDa 结肠、胃、小肠

NHE-4 未知 胃、结肠、肾脏

NHE-5 896 aa, 99 kDa 大脑、 肌肉、脾脏

NHE-6 659 aa. 74 kDa 肌肉、心脏、大脑

NHE-7 725 aa, 80 kDa 大脑、膜腺、甲状腺

NHE-8 未知 肾脏

NHE-9 未知 胃、小肠

NHE通过将细胞内 H+ 与胞外 Na+ 按照 1 : 1 的
比例进行交换，来调控细胞内 pH 值的动态平衡，从

而影响细胞的形态与功能[ 14] 。在哺乳动物细胞内，

尽管存在NHE、 Na+ 依赖型和 Na+独立型 Cl--HC03-交
换蛋白等多种 pH调节途经，但NHE起着主要调控作

用。细胞内大约 60% 的 H+ 是通过 NHE排出到细胞

外[15] 0 Orlowski 等问认为 NHE 主要是通过影响细

胞外的渗透压来调节细胞容积。实际上， Na+/H+ 交

换并不直接影响细胞内渗透压，而是由于排出的H+很

快被缓冲系统所代偿，结果造成 Na+ 的净增和渗透压

的升高，从而使细胞容积恢复 。

此外， NHE 对细胞的运动、生长、分化和凋亡

也有调控作用。 NHE对细胞运动的影响依赖于与膜

突蛋白的相互作用来影响细胞骨架的稳定性，从而调

控细胞的运动和迁移，特别是肿瘤细胞的转移[川l门川7η]

以 NHE凹1 缺陷的中国仓鼠肺成纤维细胞为模型研究

发现，在缺少Na+lH+交换活性时细胞不能在中性或酸

性条件下生存[ 1 8]0 NHE 对细胞周期的调控作用可能

是其涉及细胞生长和分化的根本原因[19] 。 提高胞内

pH后能促进细胞由 S 期向 GiM转变;而在缺少 Na+/

E交换活性的细胞中 S期的发生则显著延迟，有丝分

裂出现停滞。 进一步研究表明， 对细胞用 NHEl 抑制

剂处理后，发现由维甲酸所诱导的细胞分化受到显著

抑制[20]。但 NHE调控细胞周期进程的机制尚未完全

清楚。 Putn町 等[2 1 ]研究认为 NHEl 是通过间接调控

细胞周期进程的相关基因表达，来影响细胞生长与分

化。 NHE活性与细胞凋亡也有密切相关。 细胞内 pH

下降促进细胞凋亡，而 pH 升高则抑制凋亡的发生[22] 。

3NHE基因的表达调控

NHE基因表达主要受到蛋白质活性位点的共价

修饰和 G蛋白信号转导通路两个方面的调控。 NHE

基因表达调控受到糖基化、磷酸化、激素以及 C 末

综述 .

J 

端特殊结合位点的影响 。 蛋白质结构分析表明， 在

N末端区 NHEl 有两种潜在的糖基化位点 [ 1]。一种是

N- 连接的糖基化位点，位于第一个细胞外环的 Asn75 ，

而其他均为 0- 连接的糖基化位点 。 同时， NHE 的活

性受到细胞表面不同类型的受体调节，包括受体酶氨

酸激酶、 G 蛋白偶联受体等[21) 。 这些受体通过己知

的信号传递网络，最后汇集到几个有限的与 NHE 相

互作用的蛋白质上，这些蛋白质再进一步修饰NHE胞 J

浆内 C 端调节区 。 这些修饰作用包括磷酸化、 共价

结合和 NHE 构象的改变，进而改变 H+ 转运位点的亲

和力来调控其转运活性。 分析 NHEl 的拓扑结构，发

现其 C 末端存在两种不同类型的钙调节蛋白结合位

点，负责通过钙离子介导的信号机制调控 NHEl 的活

性。 在 C 末端还存在有其他一些特殊结合位点如磷

脂献肌醇二磷酸盐、膜突蛋白和碳酸酣酶结合位点

等也与 NHEl 的活性调控有关[23 ) 。

NHE活性调控的 G蛋白信号通路比较复杂。各

种激素和生长因子通过与细胞膜上的相应受体作用，

进而与酷氨酸激酶、 G 蛋白偶联来调控 NHE 的基因

表达和活性[24]。其下游事件是酷氨酸激酶受体活化

相应的信号通路，引发 Ras-ERK信号级联放大反应，

涉及多个下游效应子(例如 Raf- l 、 MEK1I2 和 p42/

44 MAPK) [2凡也有研究认为， G 蛋白偶联不能直

接活化 NHE1 ，但能够促进 p90 核醋体 S6 激酶

(p90RSK)从而介导 NHEl 的磷酸化来调控其活性[26) 。

此外，也可通过与系统偶联的磷脂酶来产生脂质第二

信便， 例如通过二酌基甘油来调控 NHEl 的活性[27) 。 旷

4 NHE生物学功能与疾病
4.1 营养吸收

NHEI- NHE4 广泛表达于哺乳动物胃肠道上皮

细胞，并对营养吸收起着重要的调控作用 [28]0 NHE 
通过向细胞外泵出片，从而在小肠上皮刷状缘膜形成

片 电化学梯度，促进营养物质与 H+ 偶联的跨膜共转

运(图 1 )。目前，大量 H+ 偶联的共转运机制在哺乳动

物小肠内膜上己经被证实[却]。 这些转运载体负责大

量的必需营养素和非必需营养素、微量元素，包括 d 

蛋白质消化产物(二肤、 三肤和氨基酸)、 维生素 、

短链脂肪酸及二价金属离子的跨膜转运。在哺乳动

物小肠细胞刷状缘膜的 H+ 偶联型共转运载体， 主要

有二肤和三肤转运载体 PepT1 、 H+ 偶联型氨基酸转

运载体 PATl 、单搓、酸转运载体 MCT l 、 葡萄糖转

运载体 SGLT l 、 兴奋氨基酸转运载体 EAACl 等。
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H+ 

图 1 NHE3 与 H+ 偶联共转运吸收营养物质模式图[291

研究表明，小肠上这些 H + 偶联共转运载体(例如

PepTl 和 PAT l)最佳的吸收能力依赖于刷状缘上

NHE3 的活性[明。通过 NHE3 的特异抑制剂试验证

实， NHE 能够激活 PepTl 所介导的小肤共转运[30] 0 

J 研究发现，尽管NHE3对于H+ 电化学梯度形成起着重

要作用，但还需要其他 NHE 的协同作用 [31] 。

4.2 免疫调节

免疫细胞中的巨噬细胞和嗜中性粒细胞通过其

吞噬作用和趋化因子的释放，构成了哺乳动物免疫系

统的第一道防线。细胞内 pH 升高是细胞因子和化

学因子释放的一个重要信号，而吞噬小体内 pH 下降

则可诱导有效的抗原呈递。 这就意味着机体内白细

胞的功能与 NHE 有着重要相关性[坷。在酸性条件下

体外培养单核细胞系 U937 时发现， 细胞内 pH 的恢复

要由 NHE 负责[33] 。 此外 NHEl 与早期吞噬小体

的酸化作用也有关系 。 有趣的是， 尽管 NHE-l 亚细

胞定位于细胞膜表面，但在吞噬作用过程中却被整合

到吞噬小体膜上，负责吞噬小体内的酸化作用[叫。

促炎因子在活化单核细胞和巨噬细胞时，也同步激活

NHE o NHE 则进一步促进其他细胞因子及前列腺素

的释放，同时也促进免疫细胞增殖和分化[35]。不仅

如此， NHE 不但能影响自细胞的功能， 还影响白细胞

三烯 B4 的合成。 Tedeschi 等[36]利用 NHE 的抑制剂

(己炕盐酸阿米洛利)培养白细胞，发现能显著减少白

细胞三烯 B4 的合成，其原因可能是由于 NHE 的转运

功能受到抑制，导致细胞内环境酸化的结果。以上

相关研究表明， NHE对机体的免疫功能有着重要调节

作用。
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4.3 肿瘤

由于肿瘤细胞糖酵解优势，导致肿瘤细胞产生大

量的乳酸和 H+ 。 以往人们一直认为肿瘤细胞内 pH

比正常细胞更偏酸性。 但用核磁共振波谱等技术证

明肿瘤细胞内 pH 为中性或偏碱性。 NHE 通过泵出

肿瘤细胞因高代谢产生的 忡， 维持肿瘤细胞内的 pH

值，形成外酸内碱的局部微环境，对肿瘤的增殖、侵

袭和转移都起到重要的作用 [37] 。 细胞凋亡存在两种

经典的凋亡信号通路:线粒体依赖信号通路和死亡受

体通路[38]。但 NHE 活性与调控细胞凋亡或死亡的信

号通路还不是很清楚[ 1 7] 。对人类白血病细胞利用

NHE 的抑制剂(己炕盐酸阿米洛利)处理后，发现能够

显著降低细胞内 pH，进而诱导白血病细胞发生凋亡，

表明 NHE抑制剂可作为潜在的治疗白血病的工具[39] 。

另外， NHE 排出的酸可以直接溶解于基底膜和基质，

增强肿瘤细胞的侵袭力和运动能力[钊]。因此，通过

药理学抑制剂来抑制 NHE 的活性，诱导细胞内酸化

可作为某些肿瘤的治疗手段，提示在临床上 NHE 可

作为肿瘤治疗的一个有效靶点 [41] 。

4.4 酸中毒

酸中毒是危害反鱼动物(如高产奶牛)一种常见的

高发性代谢疾病。研究证实，多个 NHE 家族成员包

括NHEl 、 NHE2、 NHE3 和 NHE8 在瘤胃上皮表达阳]。

瘤胃上皮具有强大吸收短链脂肪酸(short chain fatty 

acid, SCFA)的能力，从而使反兰主动物获得足够的营养

物质用于葡萄糖或脂肪代谢。 SCFA 大量内流会使

胞内 pH 迅速降低，影响细胞的正常生理功能，甚至

引起细胞凋亡或死亡。反兰主动物在酸中毒状态下，

在瘤胃上皮细胞内 H+ 不断增加且不能被清除，从而

使发酵功能恶化，最终导致黠膜上皮细胞的形态和功

能发生改变[43]。为防止出现酸中毒，反色动物上皮

细胞可通过以下几种机制能够排出 H+: ①NHE; ②碳

酸氢盐输入系统;③单援酸转运蛋白，其中最为重要

的是NHE[咽 。 通过提高瘤胃上皮细胞中 NHE 的表达

和活性，来提高细胞内 pH， 对于防止酸中毒的发生具

有重要意义[叫 。

5 小结与展望

NHE 通过调控人和哺乳动物细胞内 pH 的动态

平衡来影响细胞的形态和功能，从而参与许多复杂的

生理和病理过程。随着细胞生物学和分子生物技术

的发展，将会对 NHE 的结构、功能和调控其活性的

分子机制及信号转导通路有着更加深刻的认识。在
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此基础上进一步研究 NHE活性的特异抑制剂和激活

剂，对于促进入和动物的营养吸收 、 调控机体免

疫、防治肿瘤与酸中毒等疾病的发生， 具有现实而

重要的意义。
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The Progress in Na+/H+ Exchanger 

Jun-Ying Zeng 1气 Shao-Xun Tang 1气 Zhi-Hong Sun 1,2, Zhi-Liang Tan2* 
CGraduate School 01 the Chinese A cademy 01 Science, Beijing 100039, China; 2lnstitute 01 Subtropical A griculture, 

Chinese A cademy 01 Science, Changsha 410125, China) 

Abstract 1n mammalian euk缸yotic cells, the Na+lH+ exchanger (NHE) is a family of membrane protein 

that regulates ions f1uxes across membranes, which regulates intracellular pH homeostasis by extruding one intrac­

ellular proton in exchange for one extracellular sodium. 1t also plays a key role in the cellular functions including 

volume regulation, migration, proliferation, differentiation and apoptosis , which involved in a variety of complex 

physiological and pathological events. To date, The NHE family consists of9 known isoforms, NHEI-NHE9, which 

have homology structure and different tissue distribution. To study the topology, function and gene expression of 

NHE , it may provide a new way on nutrition regulation, immune enhancement and treating for diseases of human 

and animal. 
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