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Abstract
Mammalian Na+/H+ exchanger 1 (NHE1) is a 
membrane protein that regulates intracellular 
pH homeostasis by extruding one intracellular 
proton in exchange for one extracellular sodium. 
It has been demonstrated that NHE1 expression 
and activity are increased in tumor cells and 
contribute to the acidification of extracellular mi-
croenvironment. NHE1 and extracellular micro-
environment play an important role in tumor in-
vasion. In addition, NHE1 activation is involved 
in the formation of pseudopodia and invadopo-
dia in tumor cells and therefore increases tumor 
invasion. Therefore, NHE1 may be a potential 
target for tumor therapy.
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摘要
钠氢交换蛋白1(Na+/H+ exchanger 1, NHE1)是
存在于细胞膜表面的离子转运蛋白, 他负责将
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. 在肿瘤细胞
中, NHE1表达增加及活性增强, 形成肿瘤细
胞胞内碱性、胞外酸性的特殊微环境. NHE1
和酸性的细胞外微环境在肿瘤细胞的侵袭过
程中起着重要作用. NHE1还调节细胞伪足和
侵袭性伪足(invadopodia)的形成, 增强细胞的
侵袭能力, 两者共同促进肿瘤细胞的侵袭转
移, 因此对NHE1的深入研究有可能找到肿瘤
治疗的新靶点. 
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0  引言

研究发现, 实体肿瘤细胞有碱性的细胞内pH值, 
大多为7.12-7.65(正常为6.99-7.20)和酸性的细

胞外pH值, 多为6.2-6.9(正常为7.3-7.4)[1]. 肿瘤

细胞内的pH值明显高于组织间液, 这种细胞外

的酸性微环境能够明显增强肿瘤细胞的浸润转

移能力, 而钠氢交换蛋白1(Na+/H+ exchanger 1, 
NHE1)在形成与维持这种酸性微环境过程中起

着重要的作用. 此外, NHE1还可影响细胞的形

态和功能, 对细胞骨架的重塑及调节伪足和侵

袭性伪足(invadopodia)的形成起作用, 进而促进

肿瘤细胞的侵袭及转移. 本文就NHE1与肿瘤细

胞侵袭转移的关系予以综述.   

1  NHE家族成员及NHE1的化学结构与功能

迄今为止, 人们已知NHE基因家族中有10个亚

型[2,3], 所有亚型均具有相似的拓扑结构, 共同

构成膜交换蛋白的一个基因家族, 各亚型之间
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■背景资料
侵袭和转移是肿
瘤的恶性表型, 是
肿瘤发展的重要
环节, 其影响因素
很多, 但具体机制
尚不明确. 近年来
研究表明, 钠氢交
换蛋白1在多种肿
瘤细胞中的表达
增加, 与肿瘤的侵
袭转移密切相关. 
钠氢交换蛋白1广
泛存在于细胞膜
表面. 可通过排出
细胞内H+, 形成细
胞外酸性微环境. 
通过与肌动蛋白
结合蛋白(ERM)
的联系, 参与细胞
形态的维持及侵
袭结构的形成.
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有25%-70%的氨基酸是一致的. NHE1-NHE5主
要定位于细胞膜表面, NHE1广泛表达在各种组

织细胞膜, NHE2和NHE3主要定位于肾脏和小

肠, 与水钠吸收有关, NHE4主要在胃上皮细胞

表达, 但也存在于小肠、肾脏[4]. NHE5表达在脑

组织细胞, 在神经组织功能的维持作用中发挥

重要作用[5]. NHE6-NHE9主要表达于细胞膜内, 
NHE6在心脏、大脑和骨骼肌高表达, 定位于早

期循环小泡的膜表面, 与物质回收有关[6], NHE7
主要定位于高尔基体的反面区, 间接负责Na+和

K+在与H+交换后的内流[7], NHE8定位于高尔基

体的中部和反面区域, 主要在骨骼肌和肾脏高

表达[8], NHE9定位于晚期回收小泡[9]. 最近发现

的NHE10则在破骨细胞中高表达[3].
N H E1亚型是N H E家族中最具特征性结

构. NHE1基因是一种管家基因, 定位在染色体

的1p35-36, cDNA全长约为5 kb, 开放阅读框长

2 445 bp. NHE1蛋白定位在质膜上, 主要存在于

人类, 其分子结构中有2个功能区域, 即疏水的

N端和亲水的C端. 疏水的N端功能域是NHE1介
导一个Na+向细胞内和一个H+向细胞外进行交换

的充分必要条件, C端功能域位于胞质内, 决定

NHE1进行Na+/H+交换的pH调定点, 从而决定胞

内pH水平[2]. 另外, 因NHE1的结构有其特殊性, 
可以作为锚定肌动蛋白的肌丝来控制表皮细胞

骨架的完整性, 参与非肌性细胞的黏附、细胞形

态的维持、伪足的形成以及细胞的运动能力[10].

2  NHE1与肿瘤细胞侵袭微环境

研究表明, 许多实体肿瘤的增长与其血管的生

长并不平行, 导致一些缺氧区域的出现, 糖酵解

加强, ATP的分解增加, 肿瘤细胞产生大量的乳

酸盐及H+, 以往人们一直认为肿瘤细胞内pH比

正常细胞更偏酸性. 但用磁共振波谱等技术证

明肿瘤细胞内pH为中性或偏碱性. NHE1被认为

是引起细胞微环境酸化主要机制之一. NHE1通
过泵出肿瘤细胞因高代谢产生的H+, 维持肿瘤

细胞内的pH值, 形成外酸内碱的局部微环境, 对
肿瘤的侵袭和转移起到重要的作用[11]. NHE1在
多种肿瘤细胞中都有过高表达, 且低血清[12]和酸

性细胞外环境[13]均可引起NHE1活化, 促进Na+

向细胞内和H+向细胞外交换, 进而引起细胞内

碱化和细胞外酸化. NHE1的活化是由于其胞内

C端离子结合位点对底物的亲和力增加, 使pH调

定点高于静息细胞内pH值(intracellular pH, pHi), 
因此, NHE1始终处于活化状态而造成细胞外微
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环境酸化[14]. 升高的pHi可促进糖酵解, 产生的

H+又通过NHE1排出细胞, 进一步加重了细胞外

微环境的酸化. 此外, 对乳腺癌细胞的研究发现, 
间质中的透明质酸与其受体CD44相互作用可激

活NHE1, 造成细胞外环境的酸化[15].
最近研究表明, 细胞膜表面还存在pH na-

noenvironment, 并且细胞前端nanoenvironment 
pH比细胞尾部低, 其形成和NHE1有关, 并对调

节整合素介导的细胞-基质黏附和细胞迁移起重

要作用[16]. 在重症联合免疫缺陷的小鼠中, 稳定

表达抗转移基因Nm23的人乳腺癌细胞比对照

组细胞具有高细胞外pH(extracellular pH, pHe), 
低pHi和低转移能力, 证明紊乱的pH动力学在肿

瘤转移中的作用[17]. 而一项关于人黑色素瘤细

胞的研究发现在NHE1缺陷或被抑制的情况下

改变pHe, 细胞的转移和形态不变, 说明细胞对

pHe改变的应变能力依赖于NHE1的存在[18].
NHE1还和多种蛋白酶的分泌相关. 在前列

腺癌细胞中, 肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)与其受体酪氨酸激酶受体结合后通

过一系列相互作用, 导致组织蛋白酶B的分泌增

多和肿瘤侵袭增强, 而5-(N-乙基-N-异丙基)阿
米洛利[5-(N-ethyl-N-isopropyl)amiloride](EIPA, 
NHE1抑制剂)处理细胞后可减少组织蛋白酶B
的分泌[19]. 由此可见NHE1及其介导的低pHe可
以刺激组织蛋白酶B的释放. 而Steffan等[20]在前

列腺癌的研究中发现NHE1在酸性pHe诱导的溶

酶体向细胞外围转运和胞吐过程中起着重要作

用. 推测NHE1促进蛋白酶的分泌可能是通过增

加细胞溶酶体的容量和刺激溶酶体向细胞膜移

动完成的. Bourguignon等[15]研究发现在乳腺癌

细胞透明质酸(hyaluronan, HA)与CD44结合后, 
可激活NHE1的活性, 引起肿瘤细胞外基质酸化, 
进而引起透明质酸酶-2和组织蛋白酶B的活化, 
增加了乳腺癌细胞的侵袭性, 也证明了NHE1在
肿瘤侵袭转移中的作用. 基质金属蛋白酶9(ma-
trix metalloproteinase 9, MMP-9)在降解细胞外基

质和肿瘤细胞侵袭转移中起着至关重要的作用. 
在对中国仓鼠肺成纤维细胞的研究中发现, EIPA
可抑制去氧肾上腺素(phenylephrine, PE)诱导的

MMP-9活性及细胞侵袭性的增加, 并在非小细胞

肺癌中发现相似的结果[21]. 而在转染离子转运缺

陷的NHE1的肿瘤细胞中发现, MMP-9的活性及

编码MMP-9的基因表达均降低[22].
腾小春等[23]采用免疫组织化学的方法探讨

了NHE1在胃癌及胃癌前病变中的表达, 结果显
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■相关报道
Busco等在乳腺癌
细胞中发现, 定位
于侵袭性伪足的
N H E 1 可 在 其 周
围形成酸性微环
境, 利于细胞外基
质降解, 进而促进
肿瘤侵袭, 为证明
NHE1在肿瘤侵袭
中的作用提供了
结构基础.
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示NHE1蛋白在胃癌的表达显著高于正常胃黏

膜和胃癌前病变, 可能与胃癌的发生、生长、

转移有着密切的关系. 通过NHE1反义基因转染

SGC-7901胃癌细胞, 可使NHE1基因表达下调, 
导致细胞内酸化, 抑制细胞侵袭, 抑制细胞增

殖, 诱导细胞凋亡, 并部分逆转肿瘤细胞的恶性

表型[24]. 我们的研究发现, 在肝癌组织中NHE1
在mRNA和蛋白水平均表达增加, NHE1表达增

加和静脉侵袭, 肿瘤的等级相关[25]. 用NHE1抑
制剂EIPA处理HepG2细胞, 肿瘤细胞的侵袭和

转移受到抑制, 并且发现EIPA可下调MMP2、
MMP-9和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的合成[26]. 

肿瘤细胞的侵袭转移需要降解细胞外基质

屏障, 而由NHE1形成的细胞外酸性环境可激

活肿瘤细胞分泌的酸性蛋白酶, 加速对细胞外

基质的降解过程. 这些蛋白酶不仅可以分解蛋

白质, 而且可以降解糖胺聚糖. 在这一过程中, 
MMP起着重要作用. 尽管低pHe不是MMP发挥

活性的最佳环境[27], 但基质金属蛋白酶原的活化

需要其他蛋白酶的水解作用, 而这些蛋白酶在

酸性条件下可发挥最佳活性[28]. 因此肿瘤细胞外

微环境的酸化为蛋白酶水解作用提供了最佳环

境, 而且这种蛋白水解作用使基质金属蛋白酶原

转变为MMP, 利于降解细胞外基质. 进而利于肿

瘤的转移. 提高pHe、应用多种蛋白酶抑制剂、

NHE1抑制剂[15]或抑制NHE1基因表达[29], 均可降

低肿瘤细胞的侵袭能力. 由此可见, NHE1及其

介导的细胞外酸性微环境在肿瘤侵袭转移中有

重要作用. 

3  NHE1与肿瘤细胞侵袭结构

Denker等[10]发现NHE1可以作为锚定肌动蛋白的

肌丝来控制表皮细胞骨架的完整性. 这种作用

是通过NHE1与肌动蛋白结合蛋白(ezrin, radixin 
and moesin, ERM)之间发生结构联系而完成的. 
参与非肌性细胞的黏附、细胞形态的维持以及

细胞的运动能力. 在成纤维细胞中表达突变的

NHE1, 不影响离子交换, 但可以阻断NHE1与
ERM的结合, 实验发现这种突变会降低细胞黏

附力, 影响细胞形状的调节. 肿瘤细胞侵袭能力

的强弱部分取决于其侵袭结构的形成能力, 即
形成细胞前端伪足和侵袭性伪足的能力.
3.1 细胞前端伪足 在正常哺乳动物细胞, NHE1
定位于极性细胞的前端, 对伪足形成和细胞趋

化有重要作用[30]. 许多侵袭性肿瘤细胞有长的

前端伪足[31], 这种伪足和肿瘤细胞的侵袭性密

切相关. 而这种细胞极性的建立以及细胞的定

向移动都需要细胞骨架的重建、NHE1的活化

以及NHE1在伪足顶端的再分布[32,33]. 应用NHE1
抑制剂可以阻断这种侵袭结构的形成以及减弱

细胞的侵袭能力[15]. 此外, 肿瘤细胞在低pHe环
境中可观察到溶酶体主要定位于伪足及其顶端, 
这表明伪足形成、NHE1的活化和蛋白酶分泌

之间有紧密的相互依赖关系, 并和肿瘤的侵袭

相关[34]. Stock等[35]应用人类黑色素瘤研究表明, 
黏着斑处由NHE1排出质子可稳定胞膜α2β1整
合素受体和细胞外基质的连接. 当局部pHe适合

质膜蛋白和细胞外基质成分之间的结合时, 细
胞和基质保持连接, 形成长的伪足. 由此可见, 
NHE1在侵袭性细胞骨架整合及细胞极性的维

持中的有重要作用. 
3.2 侵袭性伪足 侵袭性伪足是小的、富含β1整
合素和蛋白酶的肌动蛋白结构, 经常出现在伪

足的顶端, 伸入细胞外基质, 在肿瘤细胞侵袭过

程中他发挥着传递细胞外基质信号和介导细胞

外基质降解的作用[36]. 侵袭性伪足形成过程中

蛋白质的相互作用和蛋白酶的分泌已经开始明

确. 但是, 侵袭性伪足分泌的蛋白酶是如何被激

活的还不清楚. 肿瘤微环境的酸化是已知的激

活这些蛋白酶的一个重要因素. 通过比较肿瘤

细胞的侵袭过程和破骨细胞伪足小体造成的骨

降解过程, 可以帮助理解侵袭性伪足的作用[36]. 
破骨细胞含有高度有序富含肌动蛋白的胞膜

突起, 介导与骨的黏附作用, 由此建立一个密

闭的环境, 在这个密闭的环境里, 胞膜突起分

泌的蛋白酶可达到非常高的浓度. 由NHE1和
V-ATPases调节形成的骨-伪足小体间室酸化微

环境是骨消化和吸收的主要因素[37]. 同样, 在侵

袭性伪足由NHE1等排出的H+可能介导蛋白酶

的活化和局部细胞外基质的降解, 导致侵袭性

肿瘤细胞前端定向移动通过被降解的组织 [38]. 
研究表明, 在乳腺癌细胞透明质酸和CD44结合

后激活NHE1, 引起细胞外酸化, 进而促进肿瘤

细胞的侵袭能力[15]. 此外, 另有报道, 在侵袭性

乳腺癌细胞中CD44和MMP-9共定位于侵袭性

伪足, 这也间接证明了NHE1在肿瘤侵袭转移

中的作用[39].
另外, NHE1还和其他分子相互作用, 促进

肿瘤细胞侵袭转移. RhoA是小分子G蛋白Rho家
族的一员, 在多种肿瘤中表达增加, 并和肿瘤的

侵袭、转移有关. Tominaga等[40]在CCL39细胞中

■创新盘点
NHE1参与了肿瘤
细胞的增殖、凋
亡、侵袭和迁移
等多个过程, 本文
从侵袭微环境和
侵袭结构两方面
对NHE1在肿瘤侵
袭转移中的作用
进行了详细阐述.
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的研究发现, NHE1可以作为RhoA的下游分子调

节细胞骨架, 进而调节细胞黏附和伸展. Paradiso
等[41]在MDA-MB-435的研究中发现, 血清剥夺

可以通过NHE1和RhoA交互作用, 诱导NHE1依
赖的细胞形态学和骨架改变, 导致肿瘤细胞趋

化和侵袭. 而RhoA的抑制可以抑制NHE1活性, 
并且抑制血清剥夺诱导的细胞骨架改变, 提示

RhoA可能通过对NHE1的调节, 引起细胞骨架改

变, 从而影响肿瘤细胞侵袭.
肿瘤细胞侵入正常组织通过4步实现, 第一, 

肿瘤细胞和基底膜或细胞外基质间失去黏附作

用; 第二, 肿瘤细胞排出的酸降解局部组织; 第
三, 酸依赖性蛋白酶的分泌和激活; 第四, 肿瘤

细胞运动能力增强侵入周围组织. NHE1在形成

肿瘤细胞酸性微环境和介导蛋白酶的分泌过程

中发挥着重要作用, 而酸性微环境利于肿瘤分

泌的蛋白酶分解细胞外基质, 降低细胞外基质

的结构和密度, 同时通过NHE1的激活、再分布

及和其他分子的相互作用, 调节肿瘤细胞形成

长的细胞伪足和侵袭性伪足, 增强细胞运动能

力, 并浸润周围间质. 由NHE1介导形成的侵袭

微环境和侵袭结构并不是孤立存在的, 两者是

相互影响, 共同促进肿瘤的侵袭转移.

4  结论

侵袭和转移是肿瘤的恶性表型, 而NHE1在肿

瘤转移中有着重要的作用, 目前许多研究针对

NHE1及其在肿瘤转移中作用, 以期找到治疗肿

瘤的靶点. 治疗研究主要集中在两方面: 一是消

除肿瘤细胞内外异常的pH梯度或抑制NHE1等
其他方法阻断形成这一梯度的中间环节; 二是

在NHE1调节细胞骨架及介导调节伪足和侵袭

性伪足形成机制中寻找突破. 由于NHE1在所有

真核细胞均有表达, 药物的特异性问题还有待

解决, 而且NHE1在肿瘤转移中的机制还没有完

全明确, 有待更深入的研究.
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■同行评价
本文综述全面, 为
肿瘤侵袭转移的
研究奠定基础.


