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碳酸酐酶IV与人类疾病     
 万祥祥1  宋皓军2  陈声灿1  李培飞1  方  莹1  丁小云2*  郭俊明1* 

(1宁波大学医学院生物化学与分子生物学研究所, 浙江省病理生理学技术研究重点实验室, 宁波 315211; 
2宁波市第一医院消化科, 宁波 315010)

摘要      碳酸酐酶4(carbonic anhydrase 4, CAIV)是12种人类相关碳酸酐酶中的一员, 主要通过

糖基磷脂酰基醇锚定在细胞质膜上。哺乳动物的多个器官有CAIV的表达。CAIV高效催化CO2的

水化和HCO3
–的脱水反应, 在尿液酸化、肺泡换气等生理反应中起重要作用。CAIV基因表达的变化、

结构稳定性的破坏和活性的改变等均与人类多种疾病的发生发展密切相关。CAIV还可以作为药物

治疗靶点应用于疾病治疗。为此, 该文就CAIV与人类相关疾病发生的病理生理机制作一综述。 
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Abstract      Carbonic anhydrase 4 (CAIV) is one of the 12 kinds of human-related carbonic anhydrases. It an-
chored in the cytoplasmic membranein mainly by glycosylphosphatidylinositol. The expression of CAIV has been 
identified in multiple organs of mammals. CAIV efficiently catalyzes the reaction of CO2 hydration and HCO3

– de-
hydration, and plays an important role in many physiological response, such as acidification of urine, alveolar venti-
lation, etc. CAIV gene expression changes, structural instability and activity loses are closely related to the develop-
ment of many human diseases. CAIV can also be applied as a drug target for treatment of diseases. To this end, this 
paper draws a summary for the association between CAIV and the pathophysiology of human diseases.
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碳酸酐酶(carbonic anhydrase, CA)是一种含锌

酶, 广泛分布于高等脊椎动物, 可以催化可逆反应: 
CO2+H2O H2CO3 HCO3

–+H+。 目 前, 共
发现12种人类相关CA, 其中CAI、CAII、CAIII、
CAVII和CAXIII存 在 于 细 胞 质, CAIV、CAIX、

CAXII和CAXIV存在于细胞膜, CAVA和CAVB存在

于线粒体, CAVI由唾液腺分泌。CA不仅参与机体

内的许多生理过程, 如呼吸、酸碱平衡、骨吸收、

眼房水形成、脑脊液、唾液和胃酸的形成等, 还在

物质代谢中起重要作用, 如尿素生成、糖异生和脂

肪生成等[1]。作为CA家族中的重要亚型之一, CAIV
在人类多种疾病中扮演着非常重要的角色。

1   CAIV简介
1992年, Okuyama等[2]首次从人类肾脏中分离

出了全长CAIV cDNA。根据cDNA推测: 在氨基酸

序列的N-端, 有一含18个氨基酸残基的内质网易位

蛋白信号肽和一个含260个氨基酸残基的结构域, 
该结构域包括多种活性氨基酸, 且这些活性氨基酸

的序列与胞质型CA的活性氨基酸序列有30%~36%
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的同源性。除此之外, 在N-端还有两个二硫键, 因
为二硫键可以通过对抗高溶度的十二烷基硫酸钠

和高温来提高CAIV的结构稳定性, 所以应用亲和

层析法能精确提纯CAIV, 且不受其他同工酶的污

染[3]。在氨基酸序列C-端的有27个氨基酸残基, 其
中21个用于跨越细胞膜, 另外6个则为糖基磷脂酰基

醇(glycosylphosphatidylinositol, GPI)的锚定序列[2]。

CAIV能够通过GPI锚定于不同内皮和上皮细胞的

质膜上, 第266位点的丝氨酸残基作为GPI的连接位

点起着关键作用。在CAIV氨基酸序列中, 第64位点

的组氨酸残基是潜在的氢离子梭子, 它可在催化反

应之前把Zn2+结合水转变成氢氧根离子。在组氨酸

残基的上游, 也就是第63位点, 鼠类为谷氨酸, 而人

类则是甘氨酸, 这可能是CAIV在人体内活性高而在

小鼠体内活性低的原因之一[4](图1)。CAIV可以高

效催化CO2水化和HCO3
–脱水反应, 并且是所有CA

中催化HCO3
–脱水反应活性最高的酶。原因有两点: 

(1)CAIV既可以与Cl–/HCO3
–交换体(Cl–/HCO3

– anion 
exchanger, AE1)组成细胞外转运复合体, 又可以与

Na+/HCO3
–转运体(Na+/HCO3

– co-transporters, NBC1)
的HCO3

–转运位点结合, 从而加快HCO3
–的跨膜转运

速率[5-6]; (2)在CAIV的C-端围绕着许多带正电荷的

物质, 这可以诱导CAIV与磷脂膜表面带负电荷的

磷酸基团相互作用, 进一步加快这一可逆反应[7](图
2)。很多药物可以直接与CAIV中的Zn2+结合而抑制

CAIV的活性, 比如SO4
2–、Cl–等阴离子和磺胺类药

物[8]。CAIV还有一个特点, 那就是尽管CAIV为一种

膜联CA, 但它不仅在质膜上发挥作用, 在胞质分泌

囊泡内也同样具有催化活性[9]。

 

2   CAIV与人体正常生理功能和病理机制

的关系
Waheed等[10]已经发现在肾脏、心脏、肺部、

结肠、胆囊, 还有离体大脑神经和肌肉细胞等都有

CAIV的表达, 说明CAIV与这些器官的正常生理功

能和疾病发生有着重要联系。

2.1   CAIV与心脏和骨骼肌肉系统

CAIV主要表达于心脏血管内皮细胞的质膜上, 
并参与心肌细胞损害和血管硬化等多个过程。已

经证明心肌肥厚的心衰患者CAIV表达有所增加, 
一方面, 它不仅通过改变细胞内pH直接开放Ca2+通

道, 还通过加快HCO3
–的转运速率, 为AE3和氢钠交

换体1(Na+/H+ exchanger 1, NHE1)提供HCO3
–和H+。

NHE1激活可以增加Na+内流, Na+浓度增加又可激活

NCX1钠钙交换体1(Na+/Ca2+ exchanger 1, NCX1), 进
而导致细胞内钙超载, 损害心肌细胞[11]。另一方面, 
心衰患者可能由于抗氧化能力降低和IL-2水平增高

而导致自身CAIV抗体高表达, 免疫介导心肌细胞

功能障碍[12-13](图3)。加之, CAIV还可协同carbonic 
anhydrase2(CAII)、心钠肽和脑钠肽加速肥厚性心

肌患者心衰的发展进程。因此, CAIV可以作为一个

心衰预后分子标记, 并且它的抑制剂可以用来预防

和逆转收缩激动剂加重的心肌肥厚[14]。另外, 当内

皮素系统阻滞时, CAIV表达量也会增高, 并通过酸

化细胞外周微环境, 加速动脉管壁矿物质溶解并沉

积于弹力纤维层, 最终导致动脉血管中层钙化[15]。

2010年, Hallerdei等[16]应用免疫共聚焦技术, 证
明了CAIV主要表达于肌肉T管开口处的质膜上。因

为它可以影响Ca2+跨膜转运, 所以肌肉收缩在一定

程度上受之调控, 但是CAIV、CAIX和CAXIV基因单

个缺失并不影响小鼠平滑肌收缩, 只有CA基因全部

丢失或使用CA抑制剂时才会出现肌肉收缩障碍[17]。

不仅在肌肉中, CAIV还在破骨细胞质膜上表达, 并
通过调控离子跨膜转运来改变细胞内pH, 而pH是影

响破骨细胞存活和骨质重吸收的重要因素[18], 可见, 
CAIV可能在骨质重建的过程中发挥重要作用[19]。

在CAIV氨基酸序列N-端的Cys6、Cys28、Cys211之间形成两个二硫

键, 第64位点为His, 第63位点为Gly, C-端266位点为Ser, 这些特点对维

持CAIV的结构稳定和功能活性意义重大。

In the N-terminal, there are two pairs of disulfide bonds. The first dis-
ulfide bond is between Cys 6 and Cys 28, and the second between Cys 
28 and Cys 211. The position 64 is His, 63 is Gly, and 266 is Ser. All 
of these are important for the stability of structure and the functional 
activity.

图1   CAIV分子结构

Fig.1   The molecular structure of CAIV
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和心衰患者一样, 类风湿关节炎、系统性红斑狼疮

患者也存在CAIV自身抗体[12], 所以我们必须重新审

视CAIV在自身免疫性疾病中的意义。

2.2   CAIV与消化系统

CAIV分布于整个消化道, 不同部位的表达水

平和功能活性均不同。血浆Ca2+浓度和CAIV活性

两者互相影响并成正相关, CAIV活性改变又会引起

细胞内外pH变化, 所以三者之中任何一个变化都可

能导致细胞受体、离子跨膜转运体等的功能障碍, 
进而影响一系列生理反应包括胃酸分泌[20]。有时

CAIV还充当机体守护者的角色, 比如当CO2弥散进

入十二指肠上皮细胞后, 在胞质CA的作用下水化成

H2CO3后又解离为H+和HCO3
–, H+通过NHE1通道转

入黏膜细胞下间隙, 并激活传入神经纤维上的辣椒

素受体, 引起十二指肠黏膜充血, 血流量增大可以稀

释H+, 与此同时, CAIV和CAXIV促进HCO3
–分泌, 通

过调节pH来保护十二指肠黏膜免受酸性损害[21]。一

旦CAIV出现功能缺失和低表达, 人体便会出现机能

CAIV可以催化CO2水化和HCO3
–脱水反应, 并协同NBC和AE1转运

HCO3
–, 调节细胞内外pH。

CAIV can catalyze CO2 hydration and HCO3
– dehydration reaction, and 

synergy NBC1 and AE1 to transport HCO3
–, then adjust the pH inside 

and outside the cell.
图2   CAIV生理活性

Fig.2   The physiological activity of CAIV 

图3   CAIV损伤心肌血管内皮细胞的作用机制

Fig.3   The mechanism of how CAIV injury the vascular endothelial cell in myocardial
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紊乱, 导致疾病。比如, CAIV可以促进HCO3
–、Na+、

Cl–等在回结肠的重吸收, 它的功能缺失和低表达不

仅会引起病理性腹泻, 还会促进感染性肠炎的病理

发展, 加重Cl–等重吸收障碍, 导致电解质紊乱、脱水, 
加大死亡风险[22]。虽然肝细胞并不表达CAIV, 但对

肝胆系统而言, CAIV还是意义重大。一方面, CAIV
可以作为一种胆道细胞标记物; 另一方面, 在胆囊上

皮细胞表面, 具有生物活性的CAIV还可协同NHE酸
化胆汁, 从而抑制碳酸钙沉积和胆结石形成[23]。值

得注意的是, 在胰腺导管上皮细胞, CAIV靠疏水性C

端序列而不是GPI锚定在细胞管腔面, 并可能促进分

泌HCO3
–和调节导管腔内pH, 但细胞内高尔基复合

体结构功能不全和囊性纤维化跨膜传导调节蛋白基

因表达障碍会干扰CAIV向质膜表面的转移而导致

HCO3
–分泌障碍, 从而使CAIV丧失了保护导管细胞

免受炎性损害的作用[24-25]。此外, 在自身免疫性胰

腺炎的早期阶段还会产生针对CAIV和CAII的自身

抗体, 提示CAIV可能在自身免疫性胰腺炎的发病过

程中起到重要的作用[26]。但CAIV并不能作为自身

免疫性胰腺炎的一个敏感性和特异性标记[27]。
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2.3   CAIV与眼

CAIV主要表达在眼睛脉络膜毛细血管上皮细

胞中, 它的正常表达对维持视网膜功能非常重要。

CAIV可以调节毛细血管和视网膜色素上皮之间的

离子和CO2转运, 保持pH稳态, 特别是在CAXIV缺失

的情况下, 从而维持视网膜正常的光学反应[28]。色

素性视网膜病是一种常染色体隐性遗传性疾病, 该
病患者会出现夜视失明和中央部视野缺失等症状。

它的病因主要归于两点, 即在基因水平, CAIV基因

信号序列中的R14W和R219S错义变异是致病突变, 
2007年在中国患者人群中又发现了R69H变异[29]。

CAIV的基因变异会导致CAIV蛋白的错误折叠, 进
而引起内质网压力增大和蛋白酶激活, 促进炎症级

联反应和脉络膜毛细血管上皮细胞凋亡, 最终导致

色素性视网膜炎。另外, CAIV可以与NBC1(Na+/
HCO3

–转运体)形成功能复合体, CAIV变异会导致

复合体功能障碍, 从而影响视网膜和脉络膜毛细血

管之间的HCO3
–转运和pH平衡, 间接导致光感受器

细胞变性和视网膜退行性病变[30]。在蛋白质水平, 
CAIV氨基酸序列中的精氨酸突变为色氨酸是色素

性视网膜病的起病原因之一[31] 。但也有人提出异议, 
2008年瑞士学者[32]报道称, CAIV基因变异是一种良

性基因多态性的表现, 而过多的紫外线暴露会损伤

光感受器和脉络膜上皮细胞, 加重神经视网膜病理

进展[33]。但是, 利用CA抑制剂和苯氨基丁酸确实可

以纠正蛋白质折叠、减少细胞死亡, 同时还可以减

少HCO3
–跨膜转运和抑制房水分泌而降低眼内压, 

临床多用于治疗RP青光眼和黄斑囊样水肿[34]。同样, 
CAIV在角膜上皮细胞中也有表达, 虽然它并不加快

CO2弥散和HCO3
–的转运, 但可以缓冲角膜表面的pH

变化, 也可作为CA抑制剂的治疗靶点之一[35]。

2.4   CAIV与泌尿生殖系统

众所周知, 肾脏是人类非常重要的代谢器官, 
随着肾脏发育成熟, CAIV的表达会显著增加。它主

要存在于近曲小管和髓襻升支粗段上皮细胞的管腔

面, 并且可以作为近曲小管的标记蛋白[36]。在近曲

小管上皮细胞刷状缘, HCO3
–经由NBC1转运, 并在

CAIV的水化作用下变为CO2, 从而更容易跨膜弥散, 
可见CAIV可以促进HCO3

–在肾小管的重吸收[37]。但

是, 单独缺失CAIV并不会出现HCO3
–转运障碍, 只有

在CAIV、CAXIV同时缺失时才会发生。另外, CAIV
还表达于髓质集合小管上的泌氢细胞表面, 不管是

呼吸性还是代谢性酸中毒时, 近曲小管上皮细胞中

CAIV的表达和活性都会增加, 并通过促进H+分泌、

加速酸性代谢产物排出和HCO3
–重吸收来酸化尿液, 

代偿性调节体内pH变化[38]。最近, Gilmour等[39]发现

皮质醇之所以能治疗代谢性酸中毒, 原因之一是它

可以通过调节CA表达来稳定pH, 因此CAIV是潜在

的治疗靶位基因之一。一直以来, 人们都认为变异

CAIV蛋白并不影响正常肾功能。直到2010年, Datta
等[40]利用转基因小鼠表达RP-17相关人类变异CAIV, 
发现错误折叠的CAIV蛋白会诱导年龄依赖性的肾

小管上皮细胞凋亡, 进而导致慢性进行性肾脏损害。

所谓泌尿生殖是一体, 在小鼠附睾的不同区域的特

定组织内也存在多种CAs, 包括CAIV、CAXIV和

CAXIV。 HCO3
–可以激活腺苷酸环化酶, 提高精子

鞭毛摆动频率, 从而帮助精子顺利通过附睾。在此

过程中, CAIV转移表达于精子表面, 为精子运动提

供足够的HCO3
– , 因此它对精子的获能和运动至关

重要[41]。另外, 转醛酶可维持精子线粒体结构功能

的完整性, 缺乏转醛酶的精子前进运动能力下降导

致不孕不育, 在这一机制中, CAIV的基因表达参与

其中, 但具体作用还有待进一步研究[42]。

2.5   CAIV与其他系统

CAIV主要表达于神经胶质细胞和毛细血管的

管腔面, 且作用巨大。首先, 它可以提高一元羧酸

转运蛋白的活性, 加快乳酸在神经细胞中的吸收, 
从而促进糖异生, 维持大脑能量代谢[43]。其次, 内
源性的pH变化会导致离子通道开放或关闭, 进而产

生神经电位差, CAIV则可以提高AE3活性, 调节神

经细胞内液的pH平衡, 防止大脑特别是海马区[44]的

异常放电。另外, CAIV还与血脑屏障有关, 是微血

管选择性表达的5种膜蛋白之一, 这提示CAIV在血

脑屏障发挥正常生理功能过程中起重要作用, 并可

作为潜在的治疗靶点[45]。无独有偶, 在肺泡毛细血

管内皮细胞上也有CAIV表达, 但在肺内大血管中

并不表达。它可以催化CO2水化和HCO3
–脱水反应, 

促进CO2在肺泡膜上的弥散和释放, 并调节肺通气。

CAIV和CAII还会增加慢性阻塞性肺疾病患者动脉

血中的CO2分压, 而低O2高CO2又会促进肺动脉高压

的形成[46], 这不仅会加重临床症状, 还会增加病情

复杂程度和治疗难度。现在, 应用CA选择性抑制剂

已成为管理该病, 特别是合并有代谢性酸中毒患者

的有效手段之一[47]。尽管有许多文献报道称很多
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CAs, 如CAII[48]、CAIX[49]和CAXII[50]等与肿瘤的发

生发展有着密切的关系, 并可作为潜在的治疗靶点, 
其中CAIX还与肿瘤的转移相关因子如E-cadherin等
有关[51-52], 但CAIV与肿瘤的相关性研究鲜有报道。

不过, 早在1998年, 就曾有学者提出临床预后差的肾

细胞癌与CAIV的低表达有关[53]; 另有报道, 在狗正

常乳腺组织中存在CAIV, 而肿瘤组织中却没有[54]。

这些数据提示我们, CAIV或许可以作为肿瘤的一种

预后标记物。

3   总结与展望
CAIV在人体不同器官均有不同程度的表达, 它

的正常表达、结构稳定和功能完整对维持正常的生

理机能非常重要。随着分子生物学研究技术的不

断完善和研究深入, CAIV与一些人类疾病的关系已

逐一得到证实, 如心衰、色素性视网膜病和酸中毒

等都与它有关。更激动人心的是, 随着碳酸酐酶新

型抑制剂的开发利用, CAIV已然作为全新的治疗靶

点。除此之外, CAIV成为一种新型的疾病早期临床

诊断标志物和预后判断指标的潜力已经开始显现。

相信, 继续深挖CAIV与人类疾病的关系, 定能为今

后的医疗工作提供一个全新的思路。
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