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溶质载体家族4结构、功能及疾病相关性研究进展
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摘  要：溶质载体家族4 (solute carrier family 4, SLC4)包括10个成员(SLC4A1~5, SLC4A7~11)，分别表达于人体内多个组织，

不同成员在其底物依赖、电荷转运化学计量和组织表达等方面有所不同，其共同功能是参与多种离子的跨膜交换，涉及许

多重要的生理过程，如红细胞CO2运输、细胞体积和细胞内pH调节等。近几年，很多研究发现SLC4家族成员与人类疾病发

生相关，当SLC4家族成员发生基因突变时，机体会发生一系列功能障碍进而导致一些疾病发生。本综述对SLC4家族各成员

的结构和功能以及疾病相关性的研究进展进行了总结和分析，以期为此类疾病的防治提供参考。
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Abstract: The solute carrier family 4 (SLC4) includes 10 members (SLC4A1–5, SLC4A7–11), which are expressed in multiple 
tissues in the human body. The SLC4 family members differ in their substrate dependence, charge transport stoichiometry and tissue 
expression. Their common function is responsible for the transmembrane exchange of multiple ions, which is involved in many 
important physiological processes, such as erythrocyte CO2 transport and the regulation of cell volume and intracellular pH. In recent 
years, many studies have focused on the role of SLC4 family members in the occurrence of human diseases. When SLC4 family members 
have gene mutations, a series of functional disorders will occur in the body, leading to the occurrence of some diseases. This review 
summarizes the recent progress about the structures, functions and disease correlation of SLC4 members, in order to provide clues for 
the prevention and treatment of related human diseases.

Key words: solute carrier family 4; bicarbonate transporter; structure and function; genetic disorder

This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 81974145).
#These authors contributed equally to this work.
*Corresponding author. Tel: +86-29-84776169; E-mail: xhduan@fmmu.edu.cn

综　述

溶质载体家族 4 (solute carrier family 4, SLC4)
也被称为碳酸氢盐转运体家族，该家族蛋白在红细

胞 CO2 运输、上皮细胞离子分泌等方面发挥重要的

作用，同时也负责维持机体酸碱平衡和内环境稳态。

SLC4 家族包括 10 个成员 (SLC4A1~5, SLC4A7~11)，

根据它们的结构和功能特性，这些成员可分为 3 类：

(1) 非 Na+ 依赖的 Cl−/HCO3
− 交换器或阴离子交换

器 (anion exchangers, AEs)，即 SLC4A1~A3 (AE1~3)；
(2) Na+/HCO3

− 共转运体 (Na+/HCO3
− cotransporters, 

NBCs)，主要包括生电型的 SLC4A4 (NBCe1)、SLC4A5 
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(NBCe2) 以及电中性的 SLC4A7 (NBCn1) 和 SLC4A10 
(NBCn2)；(3) Na+耦联Cl−-HCO3

−交换体 (Na+-coupled 
Cl−/HCO3

− transporters, NDCBE)，即 SLC4A8。SLC4A11 
(BTR1) 作为 Na+ 耦联的硼酸盐转运体，其编码 H+ 
( 或 OH−)- 转运膜蛋白，是 SLC4 转运蛋白家族中唯

一不转运 HCO3
− 的成员 [1, 2]。而 SLC4A9 (AE4) 在

小鼠下颌下腺中承担着 Na+ 依赖性 HCO3
−/Cl− 转运

体的功能，其引起的 Cl− 内流参与 β 肾上腺素受体

激活的 cAMP 信号通路 [3, 4]。SLC4 家族各成员之间

的关系见图 1。SLC4 转运体介导 HCO3
− 和 Cl− 的

跨膜转运，这是调控 pH、上皮细胞转运 H+ 和维持

离子稳态所必需的。具有不同化学计量和特异性的

底物传输是通过交换机制和 / 或通过耦合阴离子底

物的吸收和共传输的 Na+ 来实现的。一般来说，在

生理条件下，SLC4 家族各成员会以一定的离子流

方向转运不同的离子，通过转运体的离子流方向可

能在不同的组织 / 细胞中发生变化，这取决于穿过

质膜的局部电化学驱动力 ( 图 2)。当其发生基因突

变时，机体会发生一系列功能障碍。本课题组近年

来一直在研究离子通道异常导致疾病发生的病理机

制，研究表明离子转运异常会引起疾病发生 [5–8]。

本文就 SLC4 家族每个成员结构及功能的特点进行

总结和分析，并对其参与疾病发生的研究进展进行

综述。研究者们对 SLC4 家族成员的研究比较早，

各成员的名称存在混用的现象，本综述提到的相关

基因我们统一采用美国国家生物技术信息中心

(NCBI) 现有的官方名称。

1  SLC4家族成员中Cl−/HCO3
−交换器结构和

功能以及相关疾病

SLC4 家族的 AE1~3 成员为阴离子交换器 ( 即
AE1、AE2 和 AE3)，主要介导两种单价阴离子的

跨膜交换。首选的底物是 Cl− 等卤族元素和 HCO3
− ；

Cl− 与 HCO3
− 的交换方向由这两种离子的跨膜电化

学梯度决定。其次是 OH− ；AE1 可以共同运输

SO4
2− 和 H+ 以交换 Cl−，但与一价阴离子交换相比，

其交换速率非常低 [9]。二苯乙烯衍生物 4- 乙酰氨

基 -4′-异硫氰基 -2,2′-二磺酸二苯乙烯 (4-Acetamido- 
4′-isothiocyano-2,2′-disulfonic stilbene, SITS) 和 4,4′-
二异硫氰酸 -2,2′ - 二苯乙烯二磺酸盐 (4,4′-Diisothio-
cyanatostilbene-2,2′-disulfonic acid, DIDS) 能够阻断

三种 AEs 的转运活性 [10, 11]。AEs 蛋白进行的阴离子

交换是由细胞内 pH (intracellular pH, pHi) 和各种组

织中的激素或神经递质来调节的。

1.1  SLC4A1 (AE1)
1.1.1  SLC4A1 (AE1)结构和功能

AE1 是 SLC4 家族成员中第一个在生理学上被

鉴定的转运蛋白，也是第一个被克隆的、研究最深

入、了解最多的家族成员 [12]。人类 AE1 由 911 个

氨基酸残基组成，包括 N 端胞浆结构域 (1~360 氨

图  1. SLC4家族树(利用SLC4家族10个基因的代表性氨基酸

序列进行计算机系统发育分析)
Fig. 1. SLC4 family tree. Computer phylogenetic analysis was 
performed using representative amino acid sequences of 10 
genes in the SLC4 family.

图   2. SLC4家族成员的离子转运模式

Fig. 2. Ion transport patterns of SLC4 family members.
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基酸残基 ) 和 C 端细胞膜结构域 (361~911 氨基酸

残基 )。N 端胞浆结构域可与血红蛋白、细胞骨架

蛋白、糖酵解酶等结合，C 端膜结构域负责阴离子

交换，包含碳酸酐酶 II (carbonic anhydrase II, CAII)
的结合位点，可与 CO2 水合生成 HCO3

− 和 H+，从

而调节 pH 值 [13, 14]。AE1 膜结构域包含 14 个 α- 螺
旋跨膜段，其由两个反向的跨膜重复序列 (TM1~7
和 TM8~14) 组成。跨膜段具有复杂的拓扑结构并

且相互缠绕形成两个子域：核心区 (TM1~4, TM8~11)
和门控区 (TM5~7, TM12~14)，这种排列模式称为

7-TM 反向重复折叠 [15]。核心区通过多种途径与门

控区连接，包括 TM4 和 TM5 之间的细胞质螺旋

H2、TM11 和 TM12 之间的细胞外螺旋 H3 以及 TM7
和 TM8 之间的细胞外长序列 [16]。在 AE1 膜结构域

中，位于核心区的 TM3 和 TM10 之间存在阴离子

结合位点。人类 AE1 蛋白存在两个底物结合位点，

即中央结合位点 (S1) 和入口结合位点 (S2)。位点

S2 作为瞬时结合位点，其功能是在离子运动到中心

位点 S1 之前将阴离子从细胞外溶液吸引到空腔。

位点 S1 与蛋白质中心接近，在 TM3 和 TM10 的催

化部分的交界处，该位点的占据是启动蛋白质构象

变化所必需的，导致阴离子发生易位 [17]。

AE1 蛋白包括两个亚型：位于红细胞表面的

eAE1 和肾脏 α- 闰细胞基膜侧的 kAE1[18]。eAE1，
也称带三蛋白，是一种在红细胞中表达最丰富的跨

膜糖蛋白，通过介导 Cl−/HCO3
− 的跨膜转运，帮助

红细胞将组织中 CO2 运输至肺泡并排出体外，同时

对其双凹圆盘形状的维持至关重要。kAE1 表达于

肾脏闰细胞外侧基底膜，与其他蛋白经协同作用将

H+ 泵入管腔，使新生成的 HCO3
− 进入肾间质并进

一步进入血液，以实现远端肾小管酸化功能。

AE1 的转运机制是通过离子交换机制和 / 或耦

合阴离子底物来实现的。在正常生理条件下，AE1
介导单价阴离子以 1:1 进行电中性交换。在组织中，

CO2 通过扩散或水通道蛋白进入红细胞，CAII 与
AE1 COOH 端附近酸性序列结合，将 CO2 转化为

碳酸氢盐，然后将其运输出细胞以交换 Cl−。在肺部，

碳酸氢盐通过 AE1 进入细胞以交换 Cl−，碳酸氢盐

和 H+ 通过 CAII 转化为 CO2 和水，然后 CO2 从红

细胞中扩散出来，并通过肺部排出。在肾脏的 α-
闰细胞中，进入细胞的 CO2 被 CAII 转化为碳酸氢

盐和 H+。碳酸氢盐被 kAE1 输送到血液中以交换

Cl−，而 H+ 被 H+-ATP 酶泵入尿液，尿液酸化并将

碳酸氢盐输送到血液中 [19]。

嘌呤激动剂 ATP 可以使 AE1 的酪氨酸磷酸化

并且激活阴离子的交换。ATP 诱导激活酪氨酸激酶

Src 和 Fyn 以及酪氨酸激酶 Fyn 和非受体酪氨酸激

酶 FAK 与 AE1 的关联。体内特异性抑制 Src 家族

激酶阻止了 AE1 的嘌呤活化 [20]。

1.1.2  SLC4A1 (AE1)相关疾病

SLC4A1 突变导致红细胞形态异常，从而引起

遗传性球形红细胞增多症 (hereditary spherocytosis, 
HS) [21]。与 HS 相关的许多 SLC4A1 显性突变会导

致蛋白错误折叠和不稳定，而最终使蛋白缺失。在

HS 的主要发病机制中，HS 相关基因的多个突变会

导致红细胞膜蛋白的失调或数量异常而降低红细胞

的稳定性和变形性，细胞渗透性增加并且易破碎，

引起溶血 [22]。人类 SLC4A1 突变也可导致远端肾小

管酸中毒 (distal renal tubule acidosis, dRTA)。由于

SLC4A1 在肾脏 α- 闰细胞中转运的异常，导致其无

法发挥正常的离子交换功能 [23]。当 AE1 蛋白转运

功能异常或活性丧失时，HCO3
− 无法进入肾间质，

Cl− 潴留在肾小管腔内，患者出现高氯血代谢性酸

中毒，伴有不适当的碱性尿。SLC4A1 异常也会引起

东南亚卵圆细胞增多症 (Southeast Asian ovalocytosis, 
SAO)，其是由细胞质域边界和 TM1 开始处的 9 个

氨基酸缺失引起的 [24]。这一缺失导致错误折叠，破

坏了突变蛋白进入膜的能力，故而不能介导阴离子

转运或结合抑制剂 [25–28]。SLC4A1 在心脏的生理功

能目前尚不清楚。但有研究显示，Slc4a1 基因敲除

小鼠伴发心肌肥厚，这种肥大也可能归因于 Slc4a1
基因敲除导致的血液缺陷 [29]。SLC4A1 还能通过分

子调控来影响疾病的发展。例如，SLC4A1 被报道

在胃癌细胞中表达，其 C 端 112 氨基酸残基与抑癌

基因 p16 相互作用，在胃癌进展中发挥关键作用 [30]。

另外，有研究报道 lnc-SLC4A1-1 可以通过调控 NF-κB/ 
CXCL8 来促进乳腺癌的发展 [31, 32]。

1.2  SLC4A2 (AE2)
1.2.1  SLC4A2 (AE2)结构和功能

AE2 是分布最广泛的阴离子交换剂，表达于大

多数上皮细胞的基底外侧膜，如胃壁细胞、脉络膜

丛上皮细胞、结肠表面肠细胞和肾集合管。人类

SLC4A2 基因包含三个可替代的启动子，至少有三

个不同的转录本 (AE2a, AE2b, AE2c)。AE2 的 N 端

和 C 端位于细胞质内，可以与调节其活性或亚细胞

定位的蛋白相互作用。AE2a 蛋白包含 1 240 个氨基
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酸残基，其 N 端能与高尔基体特有的锚蛋白异构体

结合 [33]，C 端尾与 CAII ( 或 IV) 相互作用，增强

AE2 的阴离子转运活性和 CAII 的催化活性。

AE2 在分泌酸的胃壁细胞中，将碳酸氢盐重新

吸收到血液中，而 H+-P 型 ATP 酶将胞浆 CAII 产生

的 H+ 泵入胃腺管腔，AE2 在其 C 末端尾部含有一

个 CAII 结合位点，可以将酶定位到基底外侧膜。

碱性pH和高渗透压刺激AE2的活性，活性主要由N-
末端胞浆结构域中的保守序列起作用 [34]。当与

Na+-H+ 交换器协同作用时，AE2 有助于 NaCl 摄取。

此外，在上皮细胞如脉络膜丛中，AE2 可能有助于

Na+ 和 Cl− 在上皮细胞间的离子转运 [10]。在肝脏中，

AE2 参与胆道碳酸氢盐的分泌 [35]。AE2 同时也定

位于人气道上皮细胞的基底外侧膜，通过将 HCO3
−

转运到膜外调节细胞内 pH，并与钠 - 钾 - 氯离子共转

运 体 1 (sodium-potassium-chloride cotransporter 1, 
NKCC1) 协同作用，促进细胞内 Cl− 的积累 [36]。

1.2.2  SLC4A2 (AE2)相关疾病

SLC4A2 的单核苷酸多态性与一种自身免疫性

疾病即原发性胆管炎 (primary biliary cholangitis, PBC)
相关 [37]。PBC 患者 SLC4A2 基因表达降低，其主要

机制是 SLC4A2 启动子区域存在高甲基化，阻止

DNA 结合蛋白的招募，导致转录失活 [35]。胆管细

胞和淋巴样细胞中 SLC4A2 功能缺失，使胆道碳酸

氢盐分泌减少，胆管细胞胞质碱化，损伤胆道上皮

细胞，并阻止有毒性的非极性胆汁盐进入胆管细

胞 [38]。SLC4A2 在破骨细胞分化过程中表达上调，

是破骨细胞分化过程中的关键介质，并在体内和体

外发挥作用 [39]，其功能障碍可导致骨硬化症 [40]。

这与 CLCN7 突变导致骨硬化症有相似的作用，但

两者的致病机制有所不同 [41]。SLC4A2 通过促进高

尔基体膜的净酸外流，促进肿瘤细胞恶性生长。净

酸外流这个过程能够增加高尔基体膜内 pH 值并减

弱与癌症相关的糖基表达。在SW-48结肠癌细胞中，

敲除 SLC4A2 能够恢复这两种生物学现象，并且逆

转其侵袭性和生长表型 [33]。有研究报道，靶向

SLC4A2 可以促进肿瘤细胞凋亡和增强 T 细胞介导

的免疫应答，具有作为肿瘤免疫治疗的潜在靶点的

作用 [42]。

1.3  SLC4A3 (AE3)
1.3.1  SLC4A3 (AE3)结构和功能

AE3 主要存在于大脑、视网膜、心脏和平滑肌，

对大脑和心脏的功能至关重要。人类 AE3 有两种

主要的剪接变体 (AE3a, AE3b)，它们来自于两种不

同的启动子，其 N 端区域的长度不同。较长的

AE3a 形式在大脑 ( 也被称为大脑形式，bAE3)、视

网膜和平滑肌中大量表达 [43–45]。而 AE3 作为心肌

中最丰富的 Cl−/HCO3
− 交换器，介导心肌细胞主要

的 HCO3
− 外排机制，并以更短形式的 AE3b 在心脏

中表达 ( 也称为心脏形式，cAE3)[46]。AE3 介导细

胞内 HCO3
− 与细胞外 Cl− 跨膜交换，其活性有助于

调节 pHi、细胞体积和细胞内 Cl− 浓度 [34]。AE3 转

运蛋白可能在大脑和心脏以外的器官发挥作用。比

如，AE3 在人回肠和结肠上皮细胞的基底外侧膜囊

泡中以及视网膜上皮细胞基底端足突中有表达。

AE3 参与催化内层视网膜 Müller 细胞的 Cl−/HCO3
−

交换，有助于清除光感受器产生的 CO2 废物和维持

视网膜内部的酸平衡 [44]。

1.3.2  SLC4A3 (AE3)相关疾病

在心肌细胞转运体介导 CO2 转运的模型中，心

肌细胞线粒体产生 CO2，CAII 能够催化 CO2 和

H2O 反应并产生 HCO3
− 和 H+，由 AE3 介导外排的

HCO3
− 与电压门控通道释放的 H+ 一起生成 CO2 

[47]。

由于 SLC4A3 在心肌细胞具有重要的生理功能，其

发生突变会导致短 QT 综合征 (short QT syndrome, 
SQTS)。SLC4A3 突变使其在心肌细胞中表达降低，

导致膜转运蛋白数量减少。心肌细胞内 pH 值增加

和细胞内 Cl− 浓度减少会缩短动作电位时间，由于

细胞内 Cl− 浓度下降，心肌细胞中的氯通道受到抑

制，这可能直接导致 SQTS 心律失常发生 [48]。SLC4A3
作为一个诊断高血压性血管疾病的新的候选基因，

与癫痫的发生有关。在大脑中，AE3 转运活性降低

会导致细胞内 pH 值异常和细胞体积变化，进而

可能促进神经元的高兴奋性和癫痫的发作 [49, 50]。

SLC4A3 缺乏也会导致大多数玻璃体视网膜发生变

性，出现玻璃体和视网膜异常。有文献报道缺乏

Slc4a3 的小鼠视网膜中其蛋白质丢失，最后引起

失明 [51]。

2  SLC4家族成员中Na+/HCO3
−共转运体结构

和功能以及相关疾病

已鉴定的两个生电型的 Na+/HCO3
− 共转运体

(NBCe1 和 NBCe2) 介导一个 Na+、两个或三个 HCO3
−

在相同方向上的运动，最终呈现出一个或两个负电

荷穿过质膜，即 Na+ 运动以阴离子的形式出现。

SLC4A7、SLC4A10 基因编码膜蛋白，介导 Na+、
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HCO3
− 跨质膜的电中性运动。NBCn1 通常介导一个

Na+ 和一个 HCO3
− 的摄取，但 Cl− 没有运动。NBCn2，

也被称为NCBE，伴随Na+和HCO3
−流入和Cl−流出。

DIDS 和 SITS 是目前研究最广泛的 NBCs 抑制剂，

DIDS 的异硫氰酸酯基团可能发挥了主要的抑制作

用，而其二苯乙烯二磺酸酯主链被激活 [10]。

2.1  SLC4A4 (NBCe1)
2.1.1  SLC4A4 (NBCe1)结构和功能

NBCe1 是一种生电型的 NaHCO3 共转运蛋白。

NBCe1 由两个单体组成，每个 NBCe1 单体由 14 个

跨膜段 ( 分为两个结构相关的倒置重复序列：

TMS1~7 和 TMS8~14) 组成，具有四个亲水性亲脂

性螺旋 (H1~4)、一个短的细胞质螺旋 (H5) 以及连

接所有这些螺旋的环状结构。每个单体分为门控区

和核心区。门控区由六个跨膜段 (TM5~7 和 12~14)、
具有亲水性和亲脂性的螺旋 H4 和短的细胞质螺旋

H5 组成。核心区由八个跨膜段 (TM1~4 和 8~11) 和
具有亲水性和亲脂性的螺旋 H1~3 组成 [52]。在人类

中，NBCe1 有三种变异：kNBC1 (NBCe1-A)、pNBC1 
(NBCe1-B) 和 hNBC1 (NBCe1-C)。三种 NBCe1 剪接

变体共同的特征是选择性剪接，故而导致 N- 末端

和 C- 末端的变化，使其在转运蛋白的活性和调控

方面存在差异 [53]。NBCe1 离子配位区 (TM3，TM8
和 TM10 螺旋附近 ) 和 TM3、TM10 之前的反向平

行 β- 链内的一个相对较小的残基组合发生突变时，

NBCe1 从生电型 Na+ 耦合同向转运体转化为电中性

阴离子交换体 [52]。NBCe1 具有有序的底物结合动

力学，HCO3
− 的结合先于 Na+，并且在内流模式下

工作的 NBCe1 移动 1Na+ + 2HCO3
−，而在流出模式

下工作的 NBCe1 移动 1Na+ + 1HCO3
− + 1CO3

2− [54]。 
NBCe1-A (kNBC1) 主要存在于肾近端小管的基

底外侧膜中，介导 HCO3
– 通过基底外侧膜进入管周，

完成 HCO3
– 重吸收过程 [55]。相比之下，NBCe1-B 

(pNBC1) 广泛分布于体内，主要表达于分泌 HCO3
−

的上皮细胞 ( 如胰管上皮细胞、牙釉质细胞和消化

道上皮细胞 )，将 Na+ 和 HCO3
− 从间质组织运输到

上皮细胞 [56, 57]。NBCe1-C (hNBC1) 几乎只在大脑的

中枢神经系统中表达，并主要在星形胶质细胞中通

过 pHi 和细胞外 pH (pHo) 的变化来调节神经元的兴

奋性 [52]。

NBCe1 的 HCO3
− 分泌受到 WNK/SPAK 激酶途

径和 IRBIT/PP1 途径的高度调节，NbCe1-A 被磷

脂酰肌醇 4,5- 二磷酸酯 (phosphatidylinositol 4,5-bis-

phosphate, PIP2) 激活，NBCe1-B 和 NBCe1-C 被肌

醇 1,4,5- 三磷酸受体结合蛋白 (inositol 1,4,5-triphos-
phate receptors binding protein, IRBIT) 有效激活，并

被无赖氨酸激酶 (with no lysine kinase, WNK) 和
STE20 相关的脯氨酸富含丙氨酸激酶 (Ste20-related 
proline alanine rich kinase, SPAK) 抑制，通过 IRBIT
和PIP2激活转运体的作用是互补的 [58]。除此以外，Ca2+/ 
IP3 通过未知机制激活 NBCe1-B 和 NBCe1-C [59]。

2.1.2  SLC4A4 (NBCe1)相关疾病

目前已知的 SLC4A4 有害突变有 12 个，与人类

多种疾病相关。SLC4A4 突变会导致近端肾小管酸

中毒 (proximal renal tubular acidosis, pRTA)、失明、

生长发育异常、偏瘫、偏头痛、癫痫和认知功能受损，

表现出不同的组织分布，介导不同的生理功能 [60]。

NBCe1-A 失活是 pRTA 的主要原因，由于近端

肾小管功能障碍导致 HCO3
− 重吸收率降低，血浆中

HCO3
− 偏低，血浆 pH 偏酸。pRTA 患者近端小管无

运输异常；其他表现为发育、智力障碍、基底节区

钙化、白内障、带状角膜病变、青光眼等眼部缺陷

和牙釉质缺陷 [61]，同时可能伴有癫痫的症状。

NBCe1-B 缺失会导致角膜 pH 值异常升高，从而导

致角膜中磷酸钙沉淀。此外，NBCe1 失活直接影

响角膜、小梁网和晶状体的稳态，导致角膜病、

青光眼和白内障 [62]。NBCe1-C 失活可能与偏头痛

的发生有关，大脑皮层高兴奋性导致皮层传播抑

制是偏头痛的主要病理发生机制。与 SLC4A4 突变

相关的偏头痛是一种原发性头痛，很可能是由大

脑局部 pH 值调控失调引起的，而不是由系统内稳

态问题引起的继发性头痛 [60, 63]。除此以外，SLC4A4
与癌症也有很大的相关性，如 SLC4A4 基因下调与

甲状腺乳头状癌的侵袭、转移和 MAPK 信号通路

相关；hsa_circRNA_001587 上调 SLC4A4 的表达后

通过结合 microRNA-223 抑制胰腺癌细胞的迁

移、侵袭和血管生成 ；肿瘤相关成纤维细胞衍生

的细胞外囊泡携带靶向 SLC4A4 的 miR-224-5p 可

以促进结直肠癌细胞的增殖、侵袭和迁移 [64–66]。此

外，SLC4A4 突变也会引起牙釉质发育异常和先天

缺牙 [67]。

非甾体抗炎药替力达普和尼氟美酸均能抑制

NBCe1 的活性，它还可以抑制 Cl− 和 K+ 通道以及

其他转运体的活性 [68]。其他阴离子转运体阻滞剂，

如阿米洛利、氧醇染料及其类似物，也可以抑制

NBCe1 [69]。
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2.2  SLC4A5 (NBCe2)
2.2.1  SLC4A5 (NBCe2)结构和功能

SLC4A5，又称为 NBC4 和 NBCe2，编码 NBC4a
和 NBC4b，NBC4a 包括 1 137 个氨基酸残基，广泛

表达于各种组织中。NBC4b 由 1 074 个氨基酸残基

组成，在心脏中高表达。两种 NBC4 变体的 1~1 046
氨基酸是相同的，但在 C 端有所不同，NBC4b 的

C 端插入 16 个核苷酸从而产生一个移码。NBC4a
有两个在 NBC4b 中缺失的蛋白质相互作用域：一

个富含脯氨酸的序列和一个 PDZ 相互作用域 [70]。

NBC4 是一种生电型转运蛋白，以 1:2 或 1:3 的化

学计量比进行 Na+ 和 HCO3
− 的跨膜运输。SLC4A5

在顶端脉络丛上皮中介导三个 HCO3
− 和一个 Na+ 通

过顶端脉络丛上皮进入脑脊液。SLC4A5 的定位和

转运方向使其成为脑酸中毒时维持脑脊液 pH 的明

显候选基因 [71]。同样地，SLC4A5 是与视网膜色素

上皮发育相关的候选基因。SLC4A5 可能是视网膜

色素上皮基底外侧膜上的一种生电型的碳酸氢钠转

运体。有研究表明，SLC4A5 的作用与血 - 视网膜

外屏障的功能有关 [72]。

2.2.2  SLC4A5 (NBCe2)相关疾病

多项全基因组关联研究表明，SLC4A5 突变与

血压升高和盐敏感性性状显著相关 [73, 74]。然而，尽

管 NBCe2 调节肾小管碳酸氢钠转运，但 NBCe2 如

何促进盐敏感性尚不清楚。SLC4A5 突变可引起肾

代谢性酸中毒、动脉高血压和代偿性低肾性醛固

酮增多症 [75]。Slc4a5 敲除小鼠侧脑室体积减小，颅

内压降低，顶端脉络丛上皮结构改变 [76]。在胆管、

肝脏、大脑和肾脏的上皮细胞中 Slc4a5 突变表现出

异常表型，Slc4a5 剪接突变也会导致视网膜脱离和

视网膜色素上皮功能障碍 [72]。

2.3  SLC4A7 (NBCn1)
2.3.1  SLC4A7 (NBCn1)结构和功能

NaHCO3 共转运蛋白 NBCn1 55%~57% 的氨基

酸序列与 NBCe 相同，33%~43% 与阴离子交换家

族相同。已报道 NBCn1 有 4 种亚型 (SLC4A7 A~D)。
NBCn1 广泛表达于人体许多器官 [77]，介导 Na+ 和

HCO3
− 进入细胞。SLC4A7 在血管壁的平滑肌和内

皮细胞中表达，并对维持血管舒缩反应和可能的动

脉结构至关重要 [78–80]。有研究表明，NBCn1 参与

检测身体运动、探索行为和听力功能 [81]。在静息状

态下，NBCn1 在胰管和唾液腺腔内吸收 HCO3
−，并

且在囊性纤维化跨膜传导调节蛋白 (cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator, CFTR) 刺激下

受到抑制 [82]。在破骨细胞中，NBCn1 参与骨吸收

和破骨细胞存活，此外，NBCn1 还存在于骨发育过

程中成骨细胞释放的基质囊泡中 [82]。

2.3.2  SLC4A7 (NBCn1)相关疾病

全基因组关联研究发现 SLC4A7 变异与乳腺癌、

高血压、成瘾性和体内环境毒性金属积累有关 [83–86]。

SLC4A7 在乳腺癌中上调，其 30 个非编码区的

SNP 与乳腺癌风险增加相关。含有 rs820430 的高血

压风险位点是 SLC4A7 表达的顺式调控增强子元件

的一部分 [87]，这为高血压遗传风险提供了进一步的

病理生理学机制。有研究报道缺乏碳酸氢钠转运蛋

白 NBCn1 的小鼠饮酒增加 [88]。NBCn1 转运蛋白的

下调可能与代谢性酸中毒的发生有关，NBCn1 在高

钙血症诱导的慢性代谢碱中毒中下调，相反，NH4Cl
负荷引起的慢性代谢性酸中毒可上调 NBCn1 [82]。

在破骨细胞中，NBCn1 参与骨吸收，敲除 Slc4a7
会抑制骨吸收，增加破骨细胞的细胞内酸化，NBCn1
也参与破骨细胞存活。此外，NBCn1 存在于骨发育

过程中成骨细胞释放的基质囊泡中 [82]。SLC4A7 基

因的新突变可导致呈常染色体隐性遗传的进行性杆

锥营养不良 [89]。

2.4  SLC4A10 (NBCn2/NCBE)
2.4.1  SLC4A10 (NBCn2/NCBE)结构和功能

哺乳动物 SLC4A10 基因包含多个启动子，控制

两组不同末端氨基端的全长 NBCn2 变体的表达。

第一组 NBCn2 变体以“MEIK” ( 最初的四个残基 )
为起始位点，在 SLC4A10 的远端启动子 P1 的控制

下表达。第二组 NBCn2 变异来自 SLC4A10 的近端

启动子 P2 或 P3，这一组 NBCn2 的初始氨基末端由

于基因组的变异而含有少量的物种特异性变异 [90]。

在大鼠中，这组 NBCn2 以“MCDL”开始，人类

同源物以“MQSL”开头，而小鼠同源物以“MQPG”

开头。在大鼠中，MCDL-NBCn2 主要表达于肾近

端小管的顶膜 [90–92]。SLC4A10 参与小肠 NaCl 的重

吸收，同向运输 Na+ 和 HCO3
−，其功能相当于 NH3

泵和 CA 的协同作用。

2.4.2  SLC4A10 (NBCn2/NCBE)相关疾病

在人类中，跨越 SLC4A10 所在的 2q24 位点的

基因异常与复杂的癫痫、智力迟钝、自闭症谱系、

认知障碍和听力障碍有关。在小鼠中，Slc4a10 的

敲除降低了神经元的兴奋性，导致癫痫发作阈值增

加，损害视力和对比敏感度，并导致听力损失 [90]。
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作为潜在的 Cl− 外排分子，NBCn2 在视网膜神经元

的细胞内 Cl− 浓度 ([Cl−]i) 调节中可能也发挥作用。

NBCn2 在视网膜中高表达，NBCn2 缺乏会导致视

网膜反应改变和视觉功能受损 [93]。

3  SLC4家族成员中Na+耦联的碳酸氢盐转运

体结构和功能以及相关疾病

SLC4A8 基因编码膜蛋白，介导 Na+、HCO3
− 跨

质膜的运动。NDCBE 介导了一个 Na+ 和两个 HCO3
−

的摄取，以及一个 Cl− 的耦合 ( 即它是一个 Na+ 驱

动的 Cl−-HCO3
− 交换器 )。

3.1  SLC4A8 (NDCBE)结构和功能

NDCBE 与 AE1 和 NBCe1 一样，都是同型二

聚体。每个二聚体由一个较大的 C 端跨膜结构域和

一个较小的 N 端胞质结构域组成。N 端结构域参与

各种细胞质和细胞骨架蛋白的相互作用，而 C 端

结构域介导离子转运。每个单体包括 14 个跨膜段

(TM1~14)，5 个有亲水性和亲脂性的螺旋 (H1~2, 
H7~9) 和一个 C 末端细胞质螺旋 (H10)，以及连接

所有这些螺旋的环，包括长的胞外环 3。TM1~7 和

TM8~14 为倒置结构重复序列。TM 螺旋可以分成

两个结构域，核心区 (TM1~4 和 TM 8~11 与 H1~2
和 H7) 和门控区 (TM5~7 和 TM12~14 与 H8~9)，它

们被蛋白质的细胞外侧的裂隙分开，在核心区和门

控区之间提供离子传输腔。螺旋 H1 位于细胞质侧，

在连接到 TM1 之前平行于细胞膜。NDCBE 全糖基

化 EL3 环的解析结构具有折叠良好的 α/β 结构域，

有两个稳定的二硫键，位于两个单体之间的界面 [94]。

NDCBE 的 S-S 键形成于第 3 胞外环的第 1、4、2、
3 半胱氨酸残基之间，而 NBCe1 的 S-S 键形成于第

3 胞外环的第 1、2、3、4 半胱氨酸残基之间 [94, 95]。

NDCBE 介导一个 Na+ 和两个 HCO3
− 的吸收以及一

个 Cl− 的释放。因此它具有阴离子交换器和共转运

体的特性。

NDCBE 在大脑、脑下垂体和睾丸的所有主要

区域高度表达，也在气管、甲状腺、肾脏和胰腺中

有表达。在睾丸和整个中枢神经系统中检测到大量

的 NDCBE 转录本，而在肾脏和卵巢中 NDCBE 转

录本表达很少。在大脑中，NDCBE 蛋白主要调控

神经元中 HCO3
− 依赖的酸分泌 [62]。

3.2  SLC4A8 (NDCBE)相关疾病

Na+ 驱动的 Cl−/HCO3
− 转运体能够促进海马神

经元的酸排出，大脑 pH 值的升高与神经元兴奋性

的增加有关，而 pH 值的降低则具有相反的效果 [96]。

在这方面，产生和调节 pH 变化的机制具有相当大

的神经生物学和临床意义。此外，NDCBE 与不依

赖于 Na+ 的 Cl−/HCO3
− 交换体 pendrin 共同介导肾

收集管顶端 NaCl 重吸收 [97]。NDCBE 在调节不依

赖于上皮 Na+ 通道、对噻嗪类化合物敏感和电中性

的 Na+ 重吸收方面具有作用。这一发现对了解噻嗪

类药物对Na+ 重吸收和血压的作用具有重要意义 [97]。

一些抗惊厥药物，如乙酰唑胺，可降低脑内细胞外

pH 值，表明酸中毒可能是其抗癫痫作用的原因之

一。Slc4a8 的缺失使小鼠癫痫发作阈值升高，表明

抑制 Slc4a8 可能是抗癫痫治疗的靶点 [98]。

4  SLC4家族成员中其他成员结构和功能以及

相关疾病

4.1  SLC4A9 (AE4)
与 AE4-a 相比，AE4-b 在细胞质 N 端缺乏 16

个氨基酸残基。SLC4A9 是电中性、非选择性阳离

子依赖性 Cl−/HCO3
− 交换剂，在分泌细胞中促进 Cl−

内流，以换取 K+、Na+、HCO3
−。SLC4A9 定位于 

5q31.3，有多个转录本，最长的转录本含有 23 个外

显子。SLC4A9 外显子大小从 56 bp ( 第 4 外显子 )
到 263 bp ( 第 9 外显子 ) 不等。SLC4A9 蛋白由 990
个氨基酸残基组成，具有 12 个跨膜结构域，其在

肾脏中特异性表达，特别是肾脏的收集管，参与细

胞质膜的 HCO3
−/Cl− 互换；在 β 型闰细胞中 SLC4A9 

表达水平降低会导致 pendrin 的消失；并且 SLC4A9
的功能受氯通道阻断剂 DIDS 的抑制 [99]。在小鼠下

颌下腺中，SLC4A9 承担着 Na+ 依赖性 HCO3
−/Cl−

转运体的功能，其引起的 Cl− 内流参与 β 肾上腺素

受体激活的 cAMP 信号通路 [3, 4]。

目前与 SLC4A9 相关的疾病没有明确的文献报

道，但 SLC4A9 在下颌下腺的离子转运机制有所研

究。研究结果表明，下颌下腺腺泡细胞中几乎所有

的 Cl−/HCO3
− 交换活性都依赖于 AE4 和 AE2 的表

达 [100]。AE2 在腺泡细胞的基底外侧膜中表达，下

颌下腺泡细胞中液体分泌过程的独特调控依赖于

AE4 的表达，AE4 被 cAMP 激活激酶 (PKA) 活化，

当 AE4 与 PKA 的催化亚基共表达时，AE4 介导的

活性增加，PKA 的催化亚基具有活性。AE4 序列

分析显示两个潜在的 PKA 磷酸化的丝氨酸残基位

于细胞内 NH2 末端结构域。NH2 末端丝氨酸残基突

变为丙氨酸 ( 分别为 S173A 和 S273A)，其中突变
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体 S173A 显示的 Cl−/HCO3
− 交换活性未被 PKA 激

活。相反，S273A 突变体保持 PKA 依赖性，Cl−/
HCO3

− 交换活性被 PKA 激活 [4]。AE4 介导 HCO3
−

依赖的 Cl− 摄取，这对液体分泌至关重要。因此，

AE4 Cl−/HCO3
− 交换器在分泌性腺泡细胞中 Cl− 的

细胞外运动中起着关键作用 [3, 100]。

4.2  SLC4A11 (BTR1)
4.2.1  SLC4A11 (BTR1)结构和功能

SLC4A11，又称为 BTR1，与已知的 SLC4 家

族成员具有序列同源性。该基因编码含 891 个氨基

酸残基的蛋白质，这是一个约 100 kDa 生电型的蛋

白质，通过 N- 连锁糖基化而增加 [101]。SLC4A11
是二聚体，有与 Na+ 耦联的第三细胞外环，但不具

有典型的半胱氨酸残基。其单体具有一个较长的 N
端细胞质结构域、14 个跨膜结构域、胞外环糖基化

位点和一个较短的 C 端细胞质结构域。SLC4A11
与植物中的硼转运蛋白 BOR1 具有相似的序列同源

性，这表明其具有硼酸盐转运特性。SLC4A11 广泛

表达于各种组织中，但在肾脏、唾液腺、睾丸、甲

状腺和气管中表达最强 [102]。SLC4A11 支持水通过

膜的运动，转运 NH3，也有助于 OH− 或 H+ 的转运 [103]。

SLC4A11 位于线粒体内膜，通过提供 NH3 敏感的

H+ 解耦，降低谷氨酰胺驱动的线粒体膜电位超极

化，促进谷氨酰胺分解代谢，抑制线粒体超氧化物

的产生 [104]。SLC4A11 可能在调节氧化应激中发挥

作用。

4.2.2  SLC4A11 (BTR1)相关疾病

SLC4A11 是一种基底外侧角膜内皮膜转运蛋

白 (OH−/H+/NH3/H2O)，其突变导致部分先天性遗传

性内皮营养不良、Fuchs 内皮性角膜营养不良和

Harboyan 综合征 [103, 104]。SLC4A11 点突变通常会引

起 SLC4A11 在内质网中的错误折叠和滞留；一些

SLC4A11 疾病突变体的折叠功能受损，导致无法移

动到细胞表面，这在某些情况下可以通过药物来纠

正 [105]。SLC4A11 突变体最常见的分子表型是蛋白

质错误折叠导致生物合成缺陷，使得蛋白质无法从

内质网合成位点转运到其正常细胞位置。同时，氧

化应激在角膜疾病的发病机制中起着重要作用，

SLC4A11 的缺失通过未知的机制与氧化损伤和细胞

凋亡的敏感性增加相关 [1, 106]。

非甾体抗炎药，特别是双氯芬酸，能有效增加

大多数内质网保留的 SLC4A11 突变体的细胞表面丰

度。此外，非甾体抗炎药有希望用于改善由于 SLC4A11

折叠缺陷而导致的角膜营养不良 [107]。

5  结论和展望

SLC4 家族共有 10 个成员，目前除 SLC4A9 外，

研究者们对 9 个成员都进行了大量的研究，人类

SLC4 家族成员的特征见表 1。自 40 多年前发现红

细胞 AE1 (SLC4A1) 以来，我们对 SLC4 家族 HCO3
−

转运体的认识取得了极大的进展。通过以上综述，

我们了解到蛋白结构对离子转运的重要影响，一些

新的技术如冷冻电镜技术促使我们对 SLC4 家族成

员有了更进一步的认识，如 SLC4A1 和 SLC4A4 转

运体的外向构象结构显示出相同的整体折叠，而

SLC4A8可以与SLC4A1和SLC4A4共同运输离子 [94]。

目前很多研究证实了蛋白质 - 蛋白质相互作用对

SLC4 成员 AE1 (SLC4A1) 和 NBCE1 (SLC4A4) 的调

节。其中，碳酸酐酶，IRBIT-WNK/SPAK 路径，Src
家族激酶等蛋白已被证明在调节 AE1 和 / 或 NBCE1
活性中发挥重要作用 [20, 58]。此外，遗传学研究已经

确定了 SLC4 转运体的一系列突变，这些研究结果

为理解 HCO3
− 转运体离子易位机制提供了重要线

索，从这些研究中获得的关于 SLC4 家族转运体的

结构和功能的知识提高了我们对这些蛋白的生理学

作用的理解。
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