
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2020, 40(12) http://lcbl.amegroups.com

3280

* 为共同第一作者

收稿日期 (Date of reception)：2020–02–27

通信作者 (Corresponding author)：冯杜，Email: feng_du@foxmail.com

基金项目 (Foundation item)：国家自然科学基金 (91754115)；中国博士后科学基金 (2018M640770)；广东省自然科学基金 (2020A1515010022)。

This work was supported by the National Natural Science Foundation (91754115), Postdoctoral Science Foundation Grant (2018M640770), and Natural Science 

Foundation of Guangdong Province (2020A1515010022), China.

·综述· doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.12.030
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2020.12.030

P4-ATPase 的生物学功能及其与疾病的关系
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[摘　要] 生物膜磷脂的不对称分布对于保证细胞代谢功能的正常进行至关重要，而其不对称性的产生和维

持受P4型ATP酶(P4-ATPase)的调控。P4-ATPase是一类主动转运生物膜磷脂的蛋白，也被称为磷

脂翻转酶，可以调控磷脂从细胞膜外侧或细胞器管腔面翻转到胞质面。P4-ATPase与很多生物学功

能密切相关，包括囊泡运输，细胞凋亡，红细胞成熟和血液凝固等。近期研究证实P4-ATPase突变

或表达异常与很多疾病的发生有关，如智力障碍、阿尔茨海默病、胆汁淤积症等。深入研究P4-

ATPase的生物学功能及其与疾病的关系，有助于揭示人类相关疾病的潜在治疗靶点。
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Abstract The asymmetric distribution of phospholipids in biofilms is essential for ensuring the normal function of 

cell metabolism, and its construction and maintenance is regulated by P4-ATPase. P4-ATPase, also known 

as phospholipid flippases, is a class of proteins that can actively transport or flip phospholipids from the 

exocytoplasmic (extracellular or lumen) to the cytoplasmic leaflet of cellular membrane. It is essential for a 

wide variety of many biology processes, including vesicle transport, apoptosis, erythrocyte maturation, blood 

coagulation etc. Recently, study has confirmed that mutation or abnormal expression of P4-ATPase is closely 

associated with the pathogenesis of many diseases, such as mental retardation, Alzheimer disease, cholestasis and 

so forth. Further study of the biological function of P4-ATPase and its relationship with diseases will help us to 

find out the potential targets of human for treatment of these diseases.
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P 4 型 A T P 酶 ( c l a s s  I V  P - t y p e  a d e n o s i n e 
tr iphosphatase，P4-ATPase)属于P型ATP酶的第四

类蛋白家族，是一类能够主动转运生物膜磷脂的

翻转酶，可以调控生物膜的磷脂从细胞膜外侧或

细胞器管腔面翻转到细胞胞质面。近年来，越来

越多研究发现P4-ATPase表达异常或突变与很多疾

病的发生密切相关。

1  生物膜的磷脂不对称性

1.1  生物膜磷脂的不对称分布

1925年，科学家Gorter等[1]首次提出红细胞的

细胞膜是由双层的脂质构成。事实上，真核细胞

及其细胞器表面均被双层磷脂膜包裹，这些膜结

构统称为生物膜。生物膜是由许多不同种类的脂

质构成，其亲水性头部朝向水相，疏水性尾部避

水彼此聚集，这种两亲性形成了磷脂双分子层，

同时也维持了膜结构的稳定性 [ 2 ]。但是，不同种

类的磷脂在生物膜上是不对称分布的，比如磷脂

酰丝氨酸(phosphatidylserine，PS)和磷脂酰乙醇胺

(phosphatidyl ethanolamines，PE)主要分布在细胞

膜和细胞器的胞质面，而磷脂酰胆碱(phosphatidyl 
choline，PC)和鞘磷脂(sphingomyelin，SM)主要分

布在细胞膜外侧或细胞器管腔面[3]。

1.2  生物膜磷脂不对称性的产生和维持

有 3 类 蛋 白 涉 及 磷 脂 的 转 运 或 翻 转 的 进 程 ，

分别是磷脂爬行酶 ( p h o s p h o l i p i d  s c r a m b l a s e s ，

P L S C R ) 、 A T P 结 合 盒 转 运 蛋 白 ( A T P - b i n d i n g 
cassette transporter，ABC)和P4-ATPases。PLSCR
是一类参与Ca 2 +依赖的磷脂爬行运动的蛋白，故

被命名为磷脂爬行酶 [ 4 ]。它是一类可转运多种磷

脂的双向的脂质转运蛋白，对于脂质代谢、线粒

体结构和功能维护、血液凝固和免疫应答起到重

要作用 [ 5 ]。 A B C 是一类通过 AT P 水解的能量将磷

脂从生物膜胞质面转运到细胞膜外侧或细胞器管

腔面的膜蛋白，它的功能涉及到许多生理过程，

如 调 节 脂 代 谢 、 免 疫 应 答 以 及 信 号 转 导 等 [ 6 - 7 ]。 
P 4 - AT Pa s e 则与 A B C 相反，是一类利用 AT P 水解

的能量调控生物膜的磷脂从细胞膜外侧或细胞器

管腔面翻转到生物膜胞质面的蛋白，这一过程称

之 为 磷 脂 翻 转 [ 8 ]。 P 4 - AT Pa s e 可 维 持 生 物 膜 磷 脂

的 不 对 称 性 ， 该 功 能 与 很 多 生 物 学 过 程 密 切 相

关，比如囊泡运输、细胞凋亡、红细胞成熟和血

液凝固等 [9-10]。

2  P型ATP酶和P4-ATPase

2.1  P 型 ATP 酶

P型ATP酶是一类庞大的蛋白家族，也是在原
核和真核细胞中广泛表达和多次跨膜的膜蛋白[11]。
在大多数情况下，它们通过ATP提供的能量，介导
阳离子和脂质进行跨生物膜的转运。根据转运的底
物不同，P型ATP酶可以系统地分为5个亚家族，分
别是P1~P5类(表1)。其中P1、P2和P3类都被认为
是介导阳离子转运的酶，如转运K +，Ca 2+，Na +，
H +等，而P4类是可以转运生物膜磷脂且只在真核
细胞表达的一类蛋白，P5类的转运底物目前尚未有
文献报道[12]。

2.2  P4-ATPase 的分类

1996年，P4-ATPase家族成员ATP8A1在小牛
肾上腺髓质嗜铬细胞中首次被成功纯化 [ 8 ]，随后
通 过 体 外 纯 化 该 类 膜 蛋 白 和 使 用 硝 基 苯 恶 二 唑
(nitrobenzox adiazole，NBD)荧光标记并追踪磷脂
酰丝氨酸(phosphatidylserine，PS)或磷脂酰乙醇胺
(phosphatidylethanolamine，PE)等磷脂的方法，证
明该类蛋白具有翻转磷脂的功能，故亦称为磷脂
翻转酶 [13]。P4-ATPase在真核生物中广泛表达，哺
乳动物中P4-ATPase共有15种蛋白，分为5个亚型：
第一类A(ATP8A1，ATP8A2)，第一类B(ATP8B1，
AT P 8 B 2 ， AT P 8 B 3 ， AT P 8 B 4 ， AT P 8 B 5 ) ， 第
二 类 ( A T P 9 A ， A T P 9 B ) ， 第 五 类 ( A T P 1 0 A ，
ATP10B，ATP10D)和第六类(ATP11A，ATP11B， 
A T P 1 1 C ) [ 1 4 ] 。 在 秀 丽 隐 杆 线 虫 中 ， 则 只 有 6

表1 P型ATP酶亚家族分类及转运的底物

Table 1 Classification and transport substrates of P-type 

ATPase subfamily

P 型 ATP 酶家族 亚家族 转运底物

P1 P1A K+

P1B 重金属 ( 如 Ag+，Cu2+，Zn2+)

P2 P2A Ca2+

P2B Ca2+

P2C Na+/K+

P2D Na+，Ca2+

P3 P3A H+

P3B Mg2+

P4 无 磷脂

P5 无 未知
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种 P 4 - A T P a s e ， 分 别 是 跨 膜 双 性 分 子 转 运 蛋
白 1 ~ 6 ( t r a n s b i l a y e r  a m p h i p a t h  t r a n s p o r t e r ， 
TAT 1 ~ 6 ) [ 1 5 ]； 在 酵 母 中 ， 只 有 5 种 P 4 - AT Pa s e ，
分别被命名为D r s 2 p ， Ne o 1 p ，D n f 1 p ，D n f 2 p和
Dnf3P [16]。研究 [17]表明P4-ATPase能够与细胞周期
蛋白50(cell division cycle 50，CDC50)结合，且只
有在CDC50与其存在相互作用时，P4-ATase才能正
确折叠以及发挥正常生理功能。但是，第二类P4-
ATPase的ATP9A和ATP9B不结合CDC50，且其生理
功能也不依赖于与CDC50的相互作用[18]。

3  P4-ATPase的生物学功能

3.1  P4-ATPase 与囊泡运输的关系

P S分布不对称可以诱发生物膜弯曲，而生物
膜弯曲在囊泡运输进程中起重要作用，故猜测生物
膜磷脂分布不对称可能影响囊泡运输[3]。秀丽隐杆
线虫中TAT-5的缺失可导致胞外囊泡的出芽受到抑
制[19]。在酵母中Drs2p的敲除会导致披网络蛋白小
泡无法形成 [20]。而ATP8A2敲除的小鼠中可以检测
到感光细胞外段长度明显变短，表明在ATP8A2表
达缺失的情况下，感光细胞的内外段之间的囊泡运
输减少[21]。近年研究[22]发现：ATP9A和ATP9B在哺
乳动物细胞中表达的降低会抑制转铁蛋白从内吞体
向细胞膜的转运，而敲低人类肝癌细胞中的ATP9A
会导致细胞外泌体释放显著增加 [23]。这些都证实
P4-ATPase与囊泡运输过程存在密切的联系。

3.2  P4-ATPase 与细胞凋亡的关系

凋亡是细胞自主而有序死亡的过程，这个过
程涉及P4-ATPase的磷脂翻转作用。因为PS会暴露
在凋亡细胞膜外表面，作为被吞噬细胞吞噬的一
种信号 [ 2 4 ]。而 AT P 1 1 C 具有将磷脂从细胞膜外侧
翻转到细胞膜胞质面的作用，使PS不暴露在细胞
膜外侧从而避免细胞凋亡，所以ATP11C失活时，
会促进细胞凋亡 [ 2 5 ]。AT P 1 1 C并不是唯一防止P S
暴露在细胞膜外表面的P4-ATPase，某些细胞具有
与ATP11C相似功能的ATP11A，可以补偿ATP11C
的损失并防止PS暴露在细胞膜外表面 [26]。这证实
PS暴露在细胞膜外表面是细胞凋亡的信号，但P4-
ATPase可以抑制凋亡的发生。

3.3  P-ATPase 与血细胞的关系

研究 [ 2 7 ]发现 P 4 - AT Pa s e 可以将红细胞的细胞
膜外侧PS翻转到细胞膜胞质面，从而维持磷脂分
布的不对称性，维持该不对称性对红细胞的成熟
至关重要。如 AT P 1 1 C 敲除小鼠的红细胞被荧光

标志的PS摄取减少，进而造成红细胞膜表面PS累
积，导致红细胞形态异常和寿命缩短 [28]。另外，
ATP11C调控PS的翻转也证明其对免疫细胞的分化
起重要作用[29]。

PS的不对称分布在凝血过程中也极为重要，
PS募集在血小板的细胞膜胞质面，可防止血液凝 
固 [ 3 0 ] 。 这 种 不 对 称 性 的 维 持 可 能 涉 及 多 种 P 4 -
ATPase，运用蛋白质组学在人血小板中鉴定出的P4-
ATPase包括ATP8A1，ATP8B2，ATP11A，ATP11B，
ATP11C和ATP9B[31]，但具体的凝血机制还待研究。

4  P4-ATPase与人类疾病

P4-ATPase的主要生理功能是维持生物膜磷脂
的不对称性，P4-ATPase功能异常可以引发多种疾
病，表2总结了P4-ATPase的分类及它们的功能异常
在人类或小鼠中引发的疾病或病理表现。

4.1  P4-ATPase 与神经系统疾病

在有严重智力障碍和肌张力降低的患者中发
现了 AT P 8 A 2 突变 [ 3 6 ]。此外，在智力低下、小脑
性共济失调和平衡失调综合征(cerebel lar  ata x ia，
mental retardation and dysequilibrium，CAMRQ)的
患者中也检测到了ATP8A2的突变 [38]。在ATP8A2
突变的小鼠中检测出了智力障碍、视神经萎缩和
听力减弱等症状，再次验证ATP8A2突变损害神经
系统[37]。Wang等[48]发现ATP8A2蛋白在视网膜、大
脑和睾丸等器官的表达较高，说明ATP8A2的突变
或缺失与神经系统疾病联系密切。而Guissart等[41]

证实ATP8A2的4种变体(M438V，G585V，R588W
和Y639C)可导致ATP8A2表达降低，ATP8A2突变
引起该蛋白表达的降低可能导致神经元的PS大量
暴露在细胞膜外表面，从而促进神经元凋亡并引
起神经系统疾病，这或许是ATP8A2引起神经系统
疾病的机制，而ATP8A2突变有可能是神经退行性
疾病的危险因素。Li等[49]则报道了阿尔茨海默病与
15号染色体上的ATP8B4基因之间存在明显关联，

说明ATP8B4突变的人群可能易患阿尔茨海默病。
此外，有学者 [32]发现青少年自闭症患者的海马和
颞叶皮质的ATP8A1表达水平异常增高；在小鼠体
内过表达ATP8A1后，同样出现了自闭症样的社交
行为缺陷，但ATP8A1缺陷时也可能引起小鼠海马
相关的学习记忆功能受损 [33]，表明ATP8A1表达的
增高或降低可能会诱发自闭症和智力障碍。另外
ATP11B表达降低会导致海马的突触可塑性受损和
小鼠学习记忆能力降低，提示ATP11B表达缺陷也
与神经系统疾病密切相关[46]。
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表2 哺乳动物P4-ATPase的分类及功能异常引发的疾病或病理表现

Table 2 Classification of mammalian P4-ATPase and the diseases or pathophysiological characteristics due to P4-ATPase 

disfunction

分类 P4-ATPse 有关联的相关疾病或病理表现 参考文献

第一类 A ATP8A1 自闭症 [32]

学习记忆受损 [33]

非小细胞型肺癌、子宫内膜癌 [34-35]

ATP8A2 智力障碍、肌张力降低、视神经萎缩、听力减弱 [36-37]

小脑共济失调、平衡失衡综合征 [38]

第一类 B ATP8B1 进行性家族肝内胆汁淤积症、良性复发性肝内胆汁淤积 [39-40]

ATP8B2 —

ATP8B3 —

ATP8B4 阿尔茨海默病 [41,49]

系统性硬化症 [42]

ATP8B5 —

第二类 ATP9A —

ATP9B —

第五类 ATP10A 肥胖、2 型糖尿病、非酒精性脂肪肝 [43]

ATP10B —

ATP10D 肥胖、高血糖和高胰岛素血症 [44]

第六类 ATP11A 大肠癌 [45]

ATP11B 学习记忆受损 [46]

ATP11C 共轭高胆红素血症、非共轭胆汁血症 [47]

贫血 [28]

免疫缺陷病 [29]

4.2  P4-ATPase 与肝胆疾病

AT P 8 B 1 主 要 表 达 于 肝 细 胞 细 胞 膜 ， 其 突 变

时可引起ATP8B1缺乏症，进而导致肝细胞膜磷脂

不对称性的功能消失，降低了肝细胞膜的稳定性

和胆汁盐输出泵的能力，导致肝内胆汁淤积，因

此ATP8B1缺乏时会引起肝内胆汁淤积 [39]。Klomp
等 [ 4 0 ]对进行性家族性肝内胆汁淤积 ( p r o g r e s s i v e 
fami l ia l  intrahepat ic  cholestasi s，PFIC)和良性复

发性肝内胆汁淤积( benign rec u r rent  intrahepat ic 
cholestasis，BRIC)的患者进行基因筛查后，分别

检测到30%和41%的ATP8B1突变，表明ATP8B1突

变可能会诱发PFIC和BRIC的发生。而ATP8A1的过

表达增强了磷脂酰肌醇3激酶和蛋白激酶B的磷酸

化，从而减轻了乙醇诱导的肝细胞损伤，也为酒

精性肝病的治疗提供线索[50]。ATP11C蛋白主要在

肝细胞上表达，对肝内胆汁盐的运输起至关重要

的作用，当ATP11C表达缺陷时可引起共轭高胆红

素血症和非共轭胆汁血症[47]。

4.3  P4-ATPase 与血液系统疾病

L i o u 等 [ 2 8 ]的研究表明：小鼠 AT P 1 1 C 突变引

起的表达降低会造成红细胞膜表面PS的累积而促

进红细胞的凋亡，引起红细胞形态异常和寿命缩

短，并导致贫血。此外，ATP11C失活会导致小鼠

的B淋巴细胞发育迟缓，其缺乏也会引起前体B淋

巴细胞的PS暴露在细胞膜外表面，促进其凋亡，

进而可能造成免疫缺陷病[29]。

4.4  P4-ATPase 与代谢性疾病

Gourh等 [42]在对400位欧裔和非裔美国人的系



临床与病理杂志, 2020, 40(12) http://lcbl.amegroups.com3284

统性硬化症(systemic sclerosis，SSc)患者进行全外

显子测序(whole exome sequencing，WES)时发现了
ATP8B4基因变异体，故推测SSc患者的易感性可能

与ATP8B4基因相关。

在ATP10A杂合突变的小鼠中发现了肥胖、非

酒精性脂肪肝和2型糖尿病 [43]。ATP10D表达异常

的小鼠在高脂饮食下容易发生肥胖、高血糖和高

胰岛素血症 [44]，这为2型糖尿病和饮食诱发的肥胖

症提供了动物病理模型。肥胖犬的内脏脂肪组织

中ATP10A的mRNA表达水平是瘦犬的5倍，这也表

明ATP10A参与了饮食引起的肥胖 [51]。此外，有学

者 [52]利用代谢网络重建系统的分析，推测ATP10A
活性的缺失可能会导致易感人群的肥胖。

4.5  P4-ATPase 与肿瘤

癌细胞的高侵袭和迁移是癌症的主要特征之

一，而Dhar等[34]的研究发现ATP8A1蛋白的过表达

会增强癌细胞的侵袭和迁移能力，从而促进非小

细胞型肺癌的进展。ATP8A1也被报道与子宫内膜

癌有关联[35]。

有学者 [45]指出ATP11A在7种大肠癌细胞系中

表达增加。大肠癌组织中ATP11A的mRNA的表达

高于相应的正常组织。同时，与低表达的患者相

比，ATP11A高表达的患者显示出较低的无病生存

率。因此ATP11A表达的增加可能是结直肠癌的独

立预测因子。

5  结语

随着对 P 4 - AT Pa s e 生物学功能研究的深入，

越来越多的研究证实了P4-ATPase与很多人类疾病

的发生发展密切相关，但仍然存在很多未知的领

域需要继续挖掘。例如P4-ATPase如何特异性地识

别和转运磷脂底物，P4-ATPase对生物膜不对称性

的维持与疾病的发生机制存在哪种潜在联系仍需

进一步探究。另外，研究P4-ATPase功能失调后在

病理和生理条件下如何去诱发疾病的产生进而研

究 其 与 疾 病 的 关 系 ， 有 助 于 揭 示 尚 未 发 现 的 P 4 -
ATPase相关疾病，并进一步寻找与磷脂转运缺陷

有关疾病的治疗方法。

基 于 目 前 的 研 究 基 础 和 临 床 数 据 ， 对 P 4 -
ATPase相关疾病的治疗方案进行展望，提出以下

3种可能的治疗方案以供参考。1)由于P4-ATPase
相关疾病多数会因为PS过多暴露于细胞膜外表面

而导致细胞发生凋亡，进而引起智力障碍、贫血

和免疫缺陷病等疾病，因此通过抗凋亡药物来缓

解P4-ATPase相关疾病的病理进程可能是最方便和

有效的治疗手段，针对 P 4 - AT Pa s e 相关疾病的抗

凋亡药物的研发和应用显得极为迫切。2)针对P4-
ATPase表达下降导致磷脂翻转功能异常而引起的

疾病，运用将缺失蛋白的mRNA导入细胞质进行转

录表达的mRNA治疗方法，能够在疾病发生后补充

缺失蛋白，通过维持机体正常的P4-ATPase水平或

许可以达到治疗的目的。3)P4-ATPase相关疾病主

要是由于基因突变导致的蛋白表达缺陷或异常引

起，通过基因治疗剔除和修复突变的基因可以在

源头上阻断该疾病的进程，如何利用好基因治疗

来实现P4-ATPase相关疾病的治愈是未来重点研究

和探讨的问题。因此，抗凋亡治疗、mRNA治疗和

基因治疗可能在未来治疗P4-ATPase相关疾病中发

挥良好的应用前景。
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