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磷脂爬行酶的基因结构、进化、分布和功能
韩  玉  高丽丽  胡文静  邓洪宽  吴韦韦  庞秋香*

(山东理工大学生命科学学院, 淄博 255049)

摘要      磷脂爬行酶(phospholipid scramblase, PLSCR)基因家族是编码一组Ca2+依赖的多棕榈

酰化II型膜蛋白, 存在于所有的真核生物中。在高浓度的Ca2+环境中, 磷脂爬行酶会使膜磷脂(phos-
pholipid, PL)发生无规则的翻转运动, 最终造成磷酯酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS)外翻, 从而参

与调控细胞激活、损伤或者凋亡过程中膜磷脂的分布。PLSCR的功能除参与细胞的增殖与分化外, 
还在体内多种过程中发挥作用, 如脂质代谢、线粒体结构功能维护、血液凝固和免疫应答等过程。

为更全面系统地了解PLSCR基因家族, 该文对近年来PLSCR基因的结构、进化、分布和功能的相

关研究进行了综述。 
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Gene Structure, Evolution, Distribution and Function of 
Phospholipid Scramblase
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Abstract     Phospholipid scramblase (PLSCR) gene family encodes a kind of Ca2+-dependent multiple-palm-
itoylated type II endofacial plasma membrane protein, which exists in all eukaryotes. PLSCR is activated in a high 
concentration of calcium ion, which involved in the collapse of phospholipid (PL) asymmetry at the plasma mem-
brane leading to externalization of phosphatidylserine (PS). Under this activated state, PLSCR mainly regulates the 
transbilayer movement of the phospholipid in the process of cell activation, damage and apoptosis. More and more 
evidences revealed that PLSCR not only played an important role in cell proliferation and differentiaton, but also 
contributed to other physiological pathways, including lipid metabolism, blood coagulation cascade, structure and 
function maintenance of mitochondrial and immune response. For a more comprehensive understanding of PLSCR 
gene families, this paper reviewed the gene structure, evolution, distribution and function of PLSCR based on the 
recent studies. 
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1997年, Sims等[1]从人类红细胞膜上分离出了

分子量为35 kDa的蛋白质, 并从白血病细胞系K-562
中克隆得到编码该蛋白质的基因。最初的研究发

现, 该蛋白质参与Ca2+依赖的膜磷脂爬行运动, 故将

其命名为磷脂爬行酶1(phospholipid scramblase 1, 
PLSCR1)。2000年, Wiedmer等[2]从人细菌人工染色

体基因组文库中克隆得到29.7 Kb的人PLSCR1基因

(hPLSCR1), 并利用PCR技术获得了三个与hPLSCR1
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高度同源的核酸序列, 即hPLSCR2(编码297个氨

基酸, 59%), hPLSCR3(编码295个氨基酸, 47%)和
hPLSCR4(编码329个氨基酸, 46%)。此外, 在家鼠、

大猩猩、果蝇、非洲爪蟾和斑马鱼等中都克隆得

到了hPLSCR不同亚型的同源基因。因此, 研究发

现, 磷脂爬行酶是一个基因家族, 包括hPLSCR1、
hPLSCR2、hPLSCR3和hPLSCR4 4个主要成员。

PLSCR是一组同源且保守的Ca2+结合棕榈酰化

II型膜蛋白, 与其他的棕榈酰化蛋白质一样, 棕榈酰

化的PLSCRl可锚定在膜上, 而非棕榈酰化的PLSCR1
则进入细胞核内发挥作用[3]。不对称的膜磷脂双分

子层是构成细胞膜的基本骨架, 氨基类磷脂如磷脂

酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS)和磷脂酰乙醇胺

(phosphatidylethanolamine, PE)分布在膜磷脂双分子

层的内侧, 胆碱类磷脂如磷脂酰胆碱(phosphatidyl-
choline, PC)和鞘磷脂(sphingomyelin, SM)分布在膜外

侧[4]。正常情况下, 膜磷脂分子间存在比较缓慢地侧

向扩散、旋转、伸缩、翻转等运动, 但在细胞增殖、

分化、损伤或凋亡的早期, 胞内高浓度Ca2+将促使细

胞膜上的PLSCR1启动细胞膜磷脂分子发生无规则

翻转运动, 最终使PS暴露于细胞表面[4]。存在于秀丽

隐杆线虫中的hPLSCR同源基因scrm(scramblase)也
参与了细胞凋亡早期PS的外翻[5]。此外, PLSCR在
体内还参与了脂质代谢、线粒体结构与功能维护、

血液凝固、细胞凋亡、癌变和免疫等过程。虽然

PLSCR在机体中参与多种反应过程, 但对该基因的

了解还不够系统和全面。本文就PLSCR基因的结构

与进化、表达、定位以及功能进行了综述。

1   PLSCR基因结构与进化分析
Wiedmer等[2]和Kasukabe等[6]鉴定发现, hPLSCR1

由9个外显子、8个内含子和5′侧翼序列组成, 其中从

5′侧翼序列的–95 bp到第1个外显子的+60 bp为启动

子区。启动子区包括2个GC盒(位于–79 bp~–66 bp
和–59 bp~–46 bp)、1个CCAAT盒(位于–111 bp~–101 bp)
和一些转录激活因子如激活蛋白4(activator pro-
tein 4, AP4)、上游刺激因子(upstream stimulating 
factor, USF)、真核转录调控因子1(eukaryotic tran-
scriptional regulator 1, ETRl)、干扰素刺激反应元件

(interferon-stimulated response element, ISRE)和干

扰素调节因子(interferon regulatory factor, IRF)等的

结合区[4]。外显子1属于非编码区, 外显子2~9编码1
个含318个氨基酸的蛋白质[2]。PLSCR家族成员, 除
了PLSCR2, 均具有1个富含脯氨酸的N-端区域, 其
内有多个保守的PXXP和PPXY模体(motif), 可与含

有SH3和WW结构域的蛋白质相互作用[7]。除此之

外, 如图1所示, 该家族蛋白质还含有1个十分保守的

Tub_2超家族(superfamily)结构域, 该结构域是由12
个β折叠和C-端的α螺旋组成。此α螺旋是一个跨膜

螺旋结构, 类似于Tubby蛋白质的C-端结构域。相

关报道称, Tubby蛋白在植物中参与了病原体的防

御作用[8]。Tub_2超家族结构域内有5个保守的基序: 
可与DNA相互作用的DNA结合结构域(M-E)、富含

半胱氨酸的区域(CCCPCC)、将蛋白质导入细胞核

的非经典的核定位信号(nuclear localization signal, 
NLS)(GKISKHWTGI)、保守的Ca2+结合EF手性环形

结构域(DADNFGIQFPLD)和富含疏水性氨基酸的

跨膜区(KMKAVMIGACFLIDFMFFE)[7,9]。

对不同物种PLSCR基因的不同亚型蛋白质序列

进行分子进化树分析, 该进化树采用MEGA4软件, 利
用邻接法构建发现, PLSCR3、PLSCR4和PLSCR5有
规律的成簇分布(图2), 而PLSCR1和PLSCR2的分布比

较杂乱。推测这可能由于两者基因结构比较相似造

成, 例如人PLSCR1基因(hPLSCR1)与hPLSCR2(59%)的

磷脂爬行酶基因含有1个十分保守的Tub_2超家族结构域, 其内有5个保守且关键的模体[7,9]。I: DNA结合结构域; II: 半胱氨酸的区域; III: 核定

位信号; IV: Ca2+结合EF手性环形结构域; V: 跨膜区。

The gene of PLSCR family contains a conservative domain of Tub_2 superfamily which has 5 key and conserved motifs marked in roman numerals[7,9]. 
I: DNA binding motif; II: cysteine palmitoylation motif; III: nuclear localization signal motif; IV: Ca2+ binding EF-hand-like motif; V: transmembrane 
region.

图1   磷脂爬行酶基因结构

Fig.1   Structure of phospholipid scramblase gene
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该进化树采用MEGA4软件, 利用邻接法构建。紫色、浅蓝、蓝色、红色、绿色分别代表PLSCR1、PLSCR2、PLSCR3、PLSCR4和PLSCR5不同

亚型蛋白质。

The evolutionary tree was constructed with the method of adjacent building by MEGA4 soft. Purple, shallow blue, blue, red, green represent the differ-
ent subtype proteins of the PLSCR1, PLSCR2, PLSCR3, PLSCR4 and PLSCR5 respectively. 
The original tree of PLSCR proteins is from species as follows: HsPLSCR1 (智人磷脂爬行酶, Homo sapiens phospholipid scramblase, NP_066928.1), 
HsPLSCR2 (NC_000003.12), HsPLSCR3 (NP_001188505.1), HsPLSCR4 (NP_001121776.1); PtPLSCR1-1 (黑猩猩, Pan troglodytes, XP_001135229.2), 
PtPLSCR1-2 (XP_009444920.1), PtPLSCR2-1 (XP_009444911.1), PtPLSCR2-2 (XP_009444912.1), PtPLSCR2-3 (XP_009444913.1), 
PtPLSCR2-5 (XP_009444915.1), PtPLSCR2-6 (XP_009444916.1), PtPLSCR2-7 (XP_009444917.1), PtPLSCR2-8 (XP_009444919.1), Pt-
PLSCR3-1 (XP_001174792.2), PtPLSCR3-2 (XP_003315398.1), PtPLSCR3-3 (XP_009430014.1), PtPLSCR4-1 (XP_003310155.1), PtPLSCR4-2 
(XP_003310156.1), PtPLSCR4-3 (XP_009444909.1), PtPLSCR4-4 (XP_003310158.1), PtPLSCR5 (XP_003310100.1); MmPLSCR1 (小家鼠 , 
Mus musculus, NP_035766.2), MmPLSCR2 (NP_001182013.1), MmPLSCR3 (NP_001161969.1), MmPLSCR4 (NP_848826.1); RnPLSCR1 (褐
家鼠 , Rattus norvegicus, XP_006243600.1), RnPLSCR2 (NP_001014116.1), RnPLSCR3 (NP_001012139.1), RnPLSCR4 (NP_001012000.1), Gg-
PLSCR1-1 (原鸡, Gallus gallus, XP_001231237.1), GgPLSCR1-2 (XP_422696.2), GgPLSCR5-2 (XP_422697.4), GgPLSCR5-3 (XP_004943368.1); 
XlPLSCR1 (非洲爪蟾 , Xenopus laevis, NP_001089425.1), XlPLSCR2 (NP_001090508.1); DmPLSCR (黑腹果蝇 , Drosophila melanogaster, 
Q8IQD8); AcPLSCR2 (安乐尔蜥 , Anolis carolinensis, XP_003230373.2), AcPLSCR2-1 (XP_003227037.1), AcPLSCR2-2 (XP_008118262.1), 
AcPLSCR5-1 (XP_008118266.1), AcPLSCR5-2 (XP_008118267.1), AcPLSCR5-3 (XP_008118270.1), AcPLSCR5-4 (XP_008118271.1), Ac-
PLSCR5-5 (XP_003227040.1); DrPLSCR1 (斑马鱼, Danio rerio, XP_003201533.3), DrPLSCR1-1 (XP_693207.5), DrPLSCR1-2 (XP_009295907.1), 
DrPLSCR2 (XP_003197974.1), DrPLSCR3a (NP_001098583.1), DrPLSCR3b (NP_998031.1), DrPLSCR5-1 (XP_009301436.1), DrPLSCR5-2 
(XP_009301437.1), DrPLSCR5-3 (XP_009301438.1), DrPLSCR5-4 (XP_009301439.1); CiPLSCR1 (玻璃海鞘, Ciona intestinalis, XP_002121993.3), 
CiPLSCR2-1 (XP_002131364.1), CiPLSCR2-2 (XP_009858073.1); Cescrm1 (秀丽隐杆线虫 , Caenorhabditis elegans, NP_001251705.1), Cescrm2 
(NP_493321.1), Cescrm3 (NP_503934.2), Cescrm4 (NP_492975.3), Cescrm5 (NP_500500.1), Cescrm6 (NP_492890.2), Cescrm7 (NP_506646.1), 
Cescrm8 (NP_500501.1); HvPLSCR1-1 (水螅, Hydra vulgaris, XP_002163447.2), HvPLSCR1-2 (XP_012565297.1); AqPLSCR2 (海绵, Amphimedon 
queenslandica, XP_003382485.1).

图2   PLSCR的分子进化树

Fig.2   The molecular evolutionary tree of PLSCR
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同源性就高于它与hPLSCR3(47%)和hPLSCR4(46%)
的同源性。进一步的序列比对分析发现, 各物种

PLSCR1-5基因的多亚型是由于不同的可变剪接造成

的。选择各物种中核苷酸序列最长的PLSCR基因进

行结构进化分析发现, PLSCR基因的外显子与内含

子数目在物种进化过程中差异明显, 在低等动物中

更为突出(图3)。从海绵动物到哺乳动物, 外显子的

数目逐渐趋于稳定, 基本稳定在9个左右, 且C-端外

显子5、6、7、8十分保守(图3), 推测可能由于在这

些外显子中存在功能位点。因此, 对比较保守的外

显子8(该区域含有保守的功能基序III、IV和V)通过

DNASTAR软件的Megalign作进一步的多序列比对

分析, 结果如图4所示, 各物种之间该部分氨基酸序

列相对保守, 同一性(identity)基本在35%以上(线虫

PLSCR5和斑马鱼PLSCR2除外), 特别是富含疏水性

氨基酸的跨膜区最为保守。

2   PLSCR的表达与定位
目前, 对于PLSCR的研究主要集中在哺乳动

物中, 特别是对hPLSCR1的研究比较深入。除了

黑色框代表外显子, 连接线代表内含子。框和线上面的数字分别代表外显子和内含子的大小。

Black boxes and the linking lines represent the exons and introns respectively. The numbers above the boxes and lines indicate the size of the introns 
and exons, respectively. 
The genomic structure of PLSCR genes is from the following species: H. sapiens PL1 (智人磷脂爬行酶 , Homo sapiens phospholipid scramblase, 
NM_021105.2); P. troglodytes PL1 (黑猩猩, Pan troglodytes, XM_001135229.4); M. musculus PL1 (小家鼠, Mus musculus, NM_011636.2), H. sapiens 
PL2 (NM_001199978.1), P. troglodytes PL2 (XM_009446636.1), M. musculus PL2 (NM_001195084.1), H. sapiens PL3 (NM_001201576.1), P. trog-
lodytes PL3 (XM_009431739.1), M. musculus PL3 (NM_001168497.1), H. sapiens PL4 (NM_001128304.1), P. troglodytes PL4 ( XM_003310108.3), 
M. musculus PL4 (NM_178711.3), P. troglodytes PL5 (XM_003310052.2), M. musculus PL5 (NM_001195693.1); G. gallus PL1 (原鸡, Gallus gallus, 
XM_001231236.3), G. gallus PL5 (XM_422697.4); D. rerio PL1 (斑马鱼, Danio rerio, XM_003201485.3), D. rerio PL2 (XM_003197926.3), D. rerio 
PL3 (NM_212866.1); C. intestinalis PL1 (玻璃海鞘,  Ciona intestinalis, XM_002121957.3), C. intestinalis PL2 (XM_009859771.1); C. elegans scrm1 
(秀丽隐杆线虫, Caenorhabditis elegans, NM_001264776.1), C. elegans scrm4 (NM_060574.4), C. elegans scrm5 (NM_068099.4); H. vulgaris PL1 (水
螅, Hydra vulgaris, XM_002163411.3), A. queenslandica PL2 (海绵, Amphimedon queenslandica, XM_003382437.2).

图3   各物种PLSCR基因的内含子外显子分析图

Fig.3   The analysis graph of introns and extrons of PLSCR in different species
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hPLSCR3定位于17号染色体上, 其余的PLSCR基因

都位于3号染色体长臂的3q23/3q24位点上[2]。人类

组织的Northern blot结果显示, 除脑组织外, PLSCR1
和PLSCR3广泛表达于各组织中, PLSCR2只表达于

睾丸中, 而PLSCR4可在多种组织中检测到。随后, 

进一步的研究发现, PLSCR1表达于包括红细胞和血

小板在内的多种细胞系中, 而PLSCR3主要表达于线

粒体中, PLSCR4在外周血淋巴细胞中没有表达[2]。

从亚细胞水平鉴定发现, PLSCR1定位于质膜的

低密度膜微区(脂质筏/小窝), 脂质筏作为一个重要蛋

各物种中相对保守的氨基酸用不同颜色的阴影标出, 星号表示在各物种中完全保守的氨基酸, 折线代表不同基序的位置。

Comparatively conservative amino acids of each species were marked with different color shadows, an asterisk represent the completely conservative 
amino acids in each species, the position of the broken line shows the different functional motifs. 
The exon 8 of PLSCR proteinsis from species as follows: HsPL1 (智人磷脂爬行酶, Homo sapiens phospholipid scramblase, NP_066928.1); PtPL1 
(黑猩猩 , Pan troglodytes, XP_001135229.2); MmPL1 (小家鼠 , Mus musculus, NP_035766.2), HsPL2 (NC_000003.12), PtPL2 (XP_009444911.1), 
MmPL2 (NP_001182013.1), HsPL3 (NP_001188505.1), PtPL3 (XP_009430014.1), MmPL3 (NP_001161969.1), HsPL4 (NP_001121776.1), PtPL4 
(XP_003310156.1), MmPL4 (NP_848826.1), PtPL5 (XP_003310100.1), MmPL5 (NP_001182622.1); GgPL1 (原鸡, Gallus gallus, XP_001231237.1), 
GgPL2 (XP_422697.4); DrPL1 (斑马鱼 , Danio rerio, XP_003201533.3), DrPL2 (XP_003197974.1), DrPL3 (NP_998031.1); CiPL1 (玻璃海

鞘 , Ciona intestinalis, XP_002121993.3), CiPL2 (XP_009858073.1); Cescrm1 (秀丽隐杆线虫 , Caenorhabditis elegans, NP_001251705.1), Ce-
scrm4 (NP_492975.3), Cescrm5 (NP_500500.1); HvPL1 (水螅 , Hydra vulgaris, XP_002163447.2); AqPL2 (海绵 , Amphimedon queenslandica, 
XP_003382485.1).

图4   PLSCR外显子8蛋白质的保守性分析

Fig.4   Aligment of PLSCR exon 8 proteins by Megalign in DNASTAR soft
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白质停泊平台, 发挥着重要的作用, 包括信号转导、

病原体侵入/吸收、细胞内的运输、分泌和内吞作

用[10]。棕榈酰化的PLSCR1可与表皮生长因子受体

共定位于人口腔表皮癌细胞脂筏上, 有趣的是, 在表

皮生长因子刺激下, PLSCR1进入内吞小泡, 表皮生

长因子受体在溶酶体中被降解, 而PLSCR1再循环返

回到质膜[11]。非棕榈酰化的PLSCR1蛋白质可以进

入细胞核内直接与1,4,5-三磷酸肌醇受体1(inositol 
1,4,5-triphosphate receptor type 1, IP3R1)基因的5′
启动子区域结合, 从而增强该基因的表达[12]。另

外, 在非激活的肥大细胞脂筏上, PLSCR1与酪氨

酸激酶Lyn和Syk(IgE受体信号转导下游调控元件)
共定位[13], 在fMLP(甲酰化Met-Leu-Phe)激活的中

性粒细胞脂筏中也发现PLSCR1[14]。此外, 在其

他细胞器包括高尔基体和胞内基质中也发现存在

PLSCR1[15-16]。

3   PLSCR的功能
PLSCR在进化过程中结构上一直很保守, 且分

布于多种组织和细胞中, 由此可推断, PLSCR在生物

体中发挥了至关重要的作用。虽然目前对该家族的

研究涉及的物种并不太多, 但对hPLSCR功能的探索

已有较多报道。在体内其主要与脂质代谢、线粒体

结构和功能维护、血液凝固、细胞凋亡、癌变与免

疫有关(图5)。

3.1   磷脂爬行酶参与脂质代谢

脂肪细胞内油脂过高造成的腹部脂肪堆积已

成为2型糖尿病发病的主要危险因素之一[17], 这也是

代谢紊乱的一个潜在表征。研究发现, 在人体内脂

质代谢活跃的脂肪和肌肉细胞中PLSCR3总是高表

达[18]。进一步研究发现, PLSCR3–/–敲除小鼠表现出

异常的腹部脂肪堆积、葡萄糖耐受不良、胰岛素

及血脂(胆固醇、甘油三酯、脂肪酸和瘦蛋白)紊乱, 
其原代脂肪细胞也显示出对外源性胰岛素反应的缺

陷[17-18]。而且在PLSCR3–/–敲除(以及PLSCR(1&3)–/–

双基因敲除)小鼠中, 多种代谢产物的表达量受磷脂

爬行酶的调节, 其中促炎脂质和在脂肪组织中参与

脂质代谢的基因表现出显著的上调。进一步研究

发现, PLSCR(1&3)–/–双基因敲除小鼠比PLSCR3–/–敲

除的小鼠脂肪堆积速率有所提高, 说明PLSCR1与
PLSCR3的部分功能相似, 也参与脂质代谢[18]。这些

结果表明, PLSCR3在调控小鼠脂肪积累过程中具有

重要作用。

3.2   磷脂爬行酶参与线粒体结构和功能的维持

心磷脂(cardiolipin, CL)主要存在于线粒体内

膜上, 它通过心磷脂合酶在线粒体内膜(inner mem-
brane, IM)腔面合成, 对线粒体结构、质量、膜电位的

稳定性维持和功能的发挥具有重要意义[19-20]。研究

表明, PLSCR3参与了线粒体心磷脂的从头合成和再

合成过程, 而大部分新合成的CL从线粒体内膜转移

Functions of phospholipid scramblase

Lipid
metabolism

Regulate the
expression of

metabolic genes
involved in lipid
metabolism[18]

Regulate the rate
of fat

accumulation[17-18]

Regulate
process of

mitochondrial
autophagy[23]

Scott syndrome-
PS extemalization

blocked, blood
coagulation
abnormal[25]

Involved in
intrinsic and

extrinsic
apoptotic

responses[7]

The high expression
of PLSCR1 inhibit
the development of

leukemia[33]

The low expression of
PLSCR1 inhibit the

development of
colorectal cancer[42]

Interact with
viruses to

regulate viral
infection[9]

Antibacterial[51]

Systemic lupus
erythematosus-

PS extemalization
elevated, blood

coagulation
increase[25]

Participate in
cardiolipin
synthesis[22]

Structure and function
maintenance of
mitochondrial

Blood coagulation
cascade

Cell apoptosis Cancer development Immune response

图5   磷脂爬行酶的功能

Fig.5   Functions of phospholipid scramblase



1158 · 综述 ·

到线粒体外膜(outer membrane, OM)发挥作用[21-22]。

当通过siRNA干扰下调PLSCR3的基因表达后, 发现

细胞增殖速率减缓, 线粒体质量减小, 细胞色素c、
ATP和磷脂含量减少, 线粒体呼吸减弱, 线粒体结构

也出现异常[22]。基于这些病理改变, PLSCR3突变体

细胞对紫外线和tBid诱导凋亡的敏感性减弱, 同时

CL的线粒体外膜运输量也相对减少[20]。另有研究

报道, 在线粒体自噬进程中, PLSCR3参与的心磷脂

的外翻是自噬体和溶酶体靶向损坏线粒体的重要

事件, 这说明PLSCR3也参与和调控了自噬过程[23]。

PLSCR家族中除了PLSCR3, PLSCR1在自噬体形成

过程中也具有重要作用, 然而, 其导致自噬的确切机

制还需要进一步研究[9]。

3.3   磷脂爬行酶参与凝血 
活化(血小板)或损伤(红细胞、血小板、内皮

细胞及其他细胞)的细胞表面磷脂酰丝氨酸的外翻

可作为催化剂引起凝血级联反应[24]。斯科特综合征

(一种血液疾病)就是由于质膜上的PL爬行运动异常

导致PS外翻受阻进而致损伤后的凝血发生异常。该

综合征患者体内与PS有特异性亲和力的可诱导型

FVa和FVIIIa受体也先天不足[25]。研究还显示, 大约

10%的系统性红斑狼疮患者的单核细胞内hPLSCR1
以及它的3个剪接变异体表达量增加, 并伴随着PS外
翻率的提高, 表现出一种异常的凝血增加[26]。另外, 
从抗磷脂综合征患者体内分离出的单核细胞, 其内

PLSCR1表达量也升高[27]。在系统性红斑狼疮以及

抗磷脂综合征患者的单核细胞中, PLSCRl的表达量

比正常人群的高, 因为其参与磷脂酰丝氨酸外翻, 可
促进血栓形成导致血栓性疾病发生[26-27]。到目前为

止, 磷脂爬行酶家族其他成员在凝血过程中的作用

还未见报道。

3.4   磷脂爬行酶参与细胞凋亡

细胞凋亡是多细胞动物为维持内环境稳态, 由
基因控制的细胞自主性的有序死亡, 对整个机体的

发育起着举足轻重的作用[28]。细胞凋亡过程是一

系列蛋白质水解级联反应, 可由许多细胞外和细胞

内信号分子或生理和病理诱导剂启动[28-29], 包括外

源性和内源性两种途径。外源性途径由膜结合的

死亡受体发起, 而内源性途径由破坏DNA的药物

或紫外线辐射触发[19]。PLSCR在内源和外源凋亡

反应中都具有重要作用, 细胞凋亡早期, PLSCR促
使PS暴露导致细胞表面向巨噬细胞发出一个吞噬信

号, 从而吞噬和清除凋亡的细胞[7]。有报道称, 转染

PLSCR1的CHO-K1细胞(不表达内源性PLSCR1)生长

停滞, 形态学发生改变, 细胞死亡率也提高, 且紫外照

射后PS合成和外翻速率都加快, 并伴随着大量的胱冬

肽酶-3(Caspase-3)被激活[29]。同样, 在白血病细胞株

U937中, PLSCR1的高表达也伴有明显的胱冬肽酶-3
和蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)的活化并增加了

依托泊苷诱导的细胞凋亡, 但PLSCR1的诱导不能直

接触发细胞凋亡[30]。PLSCR1诱导还可以调节许多

凋亡相关基因表达, 如β-连环蛋白1(catenin beta 1, CT-
NNB1)、肿瘤坏死因子超家族成员13(tumor necrosis 
factor superfamily member 13, TNFSF13)、凝溶胶蛋白

(gelsolin, GSN)以及细胞周期素D3(cyclin D3, CCND3)
等[30]。除了PLSCR1介导凋亡事件外, PLSCR3在紫

外线和tBid诱导下也可促进细胞凋亡[22]。在胱冬肽

酶-8介导的细胞凋亡事件中, 活化的胱冬肽酶-8促使

胞质蛋白Bid氨基酸末端裂解产生tBid, tBid在磷酸化

的PLSCR3的作用下进入线粒体, 并通过与CL相互作

用被激活后定位于线粒体, 最终这种活化的tBid激活

Bax和Bak蛋白质并形成细胞色素c通道加速细胞凋亡

过程[31-32]。不仅在脊椎动物中, 无脊椎动物秀丽隐杆

线虫的磷脂爬行酶1(scrm1)突变失活也会导致凋亡细

胞表面的PS暴露受阻[5]。因此, PLSCR1与PLSCR3被
认为具有促细胞凋亡的作用。

3.5   磷脂爬行酶参与癌变

关于PLSCR在癌症中的作用, 研究较早的是

PLSCR与白血病的关系。PLSCR1的诱导表达能

有效抑制白血病细胞系U937在体内和体外的增殖

生长[33]。与正常细胞株相比, 在某些白血病细胞株

中PLSCRl的表达量偏低, 而PLSCRl的过表达又可

诱导白血病细胞分化, 例如可以显著促进急性早幼

粒白血病细胞的分化, 从而起到治疗作用[34]。这一

结果在急性骨髓性白血病(acute myeloid leukemia, 
AML)的患者中也得到证实。研究发现, 高表达量的

PLSCR1可延长病人的存活时间[34]。当AML细胞用

汉黄芩苷处理时, PLSCR1的表达量上升且向核内转

移并与肌醇1,4,5-三磷酸肌醇受体1(IP3R1)启动子结

合, 从而增加IP3R1的表达[35]。PLSCR1在几种骨髓性

白血病细胞系和原代白血病细胞中的表达受干扰素

和分化诱导剂的诱导而上调, 这些诱导剂, 例如全反

式维甲酸和佛波酯可引发白血病细胞分化[36-37]。因

此, PLSCR1可以作为一种新的潜在的白血病预后
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因子[38]。相关的研究显示, PLSCR1还影响细胞周期

和分化相关基因的表达, 如促进p21 WAF1/CIP1蛋
白质上调和致癌蛋白c-Myc下调[35]。在骨髓细胞中, 
PLSCR1可与c-Myc的负转录调控因子onzin结合发

挥作用[39]。综上所述, PLSCR1可以作为一个肿瘤抑

制基因靶向治疗白血病。

然而, 越来越多的证据显示, PLSCRs在结直肠

癌、卵巢癌、转移性肝癌等中不具有抑癌作用, 相
反PLSCRs的低表达可以抑制癌细胞的生长。例如, 
有研究显示, 抗体或siRNA介导的结肠癌和肝癌患者

体内PLSCR1的下调可诱使肿瘤细胞数量减少[40-41]。

siRNA干扰PLSCR1后, 结直肠癌细胞株LoVo的生

长速率变缓, 黏附力下降, 表明PLSCRl表达量的降

低能显著抑制肿瘤细胞的增殖和黏附力[42]。同样

地, PLSCR1也高表达于卵巢癌细胞, 在该细胞中, 
PLSCR1的表达水平是通过SnoN(ski related novel 
protein N)进行调节的, SnoN是TGF-β(transforming 
growth factor-β)信号通路的负调控因子[43]。MCF7乳
腺癌细胞经γ-辐射处理后PLSCR2蛋白质水平会下

调[44]。也有相关报道称, PLSCR1在肿瘤进展中发挥

重要作用, 如Snail在多种癌症中都显著上调, 而Snail
又可以调节PLSCR1的表达, 这可能是PLSCR1参与

致癌的机制之一[45]。此外, 在人宫颈癌细胞HeLa中, 
PLSCRl可与血管生成素(angiogenin, ANG)相互作

用, 促进ANG rRNA转录, 并且在肿瘤进展的过程中

影响肿瘤的侵袭及转移[46]。ANG具有促进血管新生

和肿瘤细胞增殖的双重作用, 它与多种肿瘤的发生、

发展以及恶化密切相关[47-48]。 
3.6   磷脂爬行酶参与免疫

PLSCR1是干扰素(interferon, IFN)刺激基因, IFN
可诱导hPLSCR1高表达, 在IFN-α2a诱导的人类肿瘤

细胞和脐静脉内皮细胞中, PLSCR1表达量升高了

10倍[36]。此外, hPLSCR1还可以被IFN-α、IFN-β和
IFN-γ诱导高表达[34]。IFNs在抗病毒、抗增殖、抗

肿瘤和免疫调节应答过程中通过JAK(janus kinase)/
STAT(signal transducers and activators of transcrip-
tion)通路来激活表达[49], 有报道称PLSCR1也参与

该通路[4]。在抗病毒过程中, IFN-α2a通过顺序激活

PKC-δ、JNK、STATl, 上调PLSCRl表达, 进而增强

干扰素的抗病毒作用。PLSCR1含有1个干扰素刺激

反应元件(ISRE), hPLSCR1的ISRE位于第1个外显子

上(+21~+35)[9]。IFN-α2a可以通过ISRE调节PLSCR1

的转录表达[50]。由于PLSCR1可通过JAK/STAT通路

来参与抗病毒过程, 因此, PLSCR1在抗病毒过程中

的作用机理近年来也备受关注[50]。研究显示, 当小

鼠纤维母细胞中的PLSCR1表达降低时(通过siRNA
或PLSCR1–/–基因敲除), 水泡性口炎病毒和脑心肌

炎病毒的病毒滴度反而增加[9]。也有报道称, IFN-α
刺激PLSCR1的高表达可保护细胞免受金黄色葡萄

球菌产生的毒素影响[51]。PLSCR1可转录激活人体

T细胞白血病病毒1型并与之相互作用, 还可与人类

免疫缺陷病毒1型(human immunodeficiency virus-1, 
HIV-1)相互作用[52-53]。在T淋巴细胞中, PLSCR1和
PLSCR4与位于质膜上的具有抗HIV-1病毒活性的

CD4受体相互作用[54]。在HepG2和Huh7细胞系以及

小鼠中, PLSCR1的表达影响了乙型肝炎病毒的复

制[55]。尽管PLSCR1可通过调节IFN-α和IFN-γ使其

上调来抑制丙型肝炎病毒的复制[56], 但也有研究发

现, PLSCR1可促进丙肝病毒的入侵。在HEK293T
和Huh7.5.1细胞中, PLSCR1可与E1和E1丙肝病毒

膜蛋白相互作用, 来调节丙肝病毒的感染[57]。因此, 
PLSCR1不仅可以抑制病毒复制和传播还可以协助

病毒感染[9]。

Toll样受体(toll-like receptor, TLR)可作为模式

识别受体识别进入细胞的外源病原核酸和蛋白质, 
在先天免疫系统中发挥关键作用[58]。尽管PLSCR1
调节先天免疫应答和TLR信号途径的详细机制目前

还不清楚, 但研究显示, PLSCR1和先天免疫反应调

控之间存在着一定的联系[9]。PLSCR1可与TLR9相
互作用, 并调节TLR9介导IFN-α的产生[16]。PLSCR
表达水平会随着脂多糖、酵母多糖、松节油所诱导

的急性先天免疫反应的发生而改变[59]。在肿瘤坏死

因子α(tumor necrosis factor α, TNFα)、白细胞介素

(interleukin-1β和interleukin-6)和干扰素γ(IFNγ)刺
激的肝细胞HepB3和脂肪细胞3T3-L1中, PLSCR1
的表达量也发生了上调[59]。同样, 在表皮生长因

子(epidermal growth factor, EGF)、干细胞因子(stem 
cell factor, SCF)和粒细胞集落刺激因子(granulocyte 
colony stimulating factor, G-CSF)刺激的NB4和HL60
细胞中PLSCR1的表达量也会上调[11,60]。然而, 用
脂多糖诱导处理小鼠子宫组织后, 除PLSCR4外, 其
他的PLSCR家族成员的mRNA和蛋白质却都发生

了下调 [61]。在中性粒细胞中 , PLSCR1可与蛋白酶

3(proteinase 3, PR3)相互作用, PR3是韦格纳肉芽肿
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病的自身抗体靶分子[9]。还有报道称, PLSCR1作为

一个免疫受体成为一种新的肥大细胞信号感受器[7]。

4   结论与前景
综上所述, PLSCR是一种结构比较复杂, 但在进

化上相对保守的基因。通过参与机体内的脂质代谢、

线粒体结构和功能的维持、凝血反应、细胞增殖、

分化和凋亡以及免疫应答等过程, PLSCR在生物体

多种生理代谢过程中发挥着关键作用。因此, 对该

家族基因进行深入的研究对整个机体代谢和稳态调

控的研究具有重要意义。目前, 对于PLSCR家族的

研究主要集中在人和鼠等哺乳动物中, 虽然在斑马

鱼和线虫等低等动物中也有研究, 但对其功能的研

究都不够深入。而在该家族成员(PLSCR1-4)中更

多的是对PLSCR1和PLSCR3的研究, 其他成员的基

因结构和定位虽然都已清楚, 但功能与机制尚不明

确。此外, 近年来的报道也只是对该家族单一成员

进行研究, 我们不知道这些PLSCRs功能是否相似, 
它们彼此之间是相互独立的还是具有代偿作用, 这
些问题都需要进一步的探索。随着研究的深入, 相
信PLSCR在机体内发挥的功能以及参与的途径会越

来越清楚。
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