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摘要：Ｖ－ＡＴＰａｓｅ广泛分布在原核和真核细胞内膜系统，作为ＡＴＰ驱动质子泵调控细胞各种生理

过程。系统阐述了Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｖ１ 结构域和Ｖ０ 结构域中各亚基（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、ａ、ｃ、ｃ′、ｃ″、

ｄ、ｅ）的分子结构和功能，以及Ｖ－ＡＴＰａｓｅ相关亚基作为靶标进行ＲＮＡｉ的相关研究，为实现害虫防

控、延缓害虫抗药性产生提供了新的思路和方法。
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　　２０世纪８０年代初，人们在真核细胞空泡膜系
统中发现了一类新型的 ＡＴＰａｓｅ，命名为 Ｖ－ＡＴ－
Ｐａｓｅ［１］。Ｖ－ＡＴＰａｓｅ作为持家基因广泛存在于原核
生物和真核细胞的胞质膜和管泡膜膜系统中，由８
个亚基（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ）构成的Ｖ１ 催化结构
域和６个亚基（ａ、ｃ、ｃ′、ｃ″、ｄ、ｅ）构成的膜融合Ｖ０ 结
构域组成［２］。Ｖ１ 催化结构域水解ＡＴＰ产生的能量
驱动转子（由ＤＦｄｃｃ′ｃ″亚基构成）旋转实现质子跨膜
转运，从而维持细胞正常的ｐＨ值，是溶酶体行使消
化功能、受体介导内吞后再循环以及高尔基体加工

蛋白质等生理活动所必需的。Ｖ－ＡＴＰａｓｅ在生命活
动中的重要性和在害虫防控中的实际意义也引起了

植保工作者的广泛关注和深入研究。为此，系统阐述
了Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｖ１ 结构域和Ｖ０ 结构域中各亚基的分
子结构和功能，以及Ｖ－ＡＴＰａｓｅ相关亚基作为靶标进
行ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）的相关研究，为实现害虫防控、
延缓害虫抗药性产生提供新的思路和方法。

１　Ｖ－ＡＴＰａｓｅ的分子结构

Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｖ１ 结构域中，３个拷贝 Ａ亚基和
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３个拷贝Ｂ亚基交替排列成柱状六聚体，３个ＥＧ
异质二聚体羧基端位于 Ａ３Ｂ３－六聚体顶端，靴子
型Ｃ亚基与２个外周轴（即为ＥＧ异质二聚体）的
氨基端相互作用，Ｄ亚基氨基端和羧基端伸入

Ａ３Ｂ３－六聚体中心腔，Ｄ亚基的底部和 Ｆ亚基的
氨基端伸入ｄ亚基空腔内，Ｈ 亚基羧基端连接ａ
亚基氨基端中部区域［２］（图１）。Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ａ亚
基由氨基末端结构域（β折叠桶状结构域、非同源
结构域和中心α／β结构域）和羧基末端结构域（Ｐ－
ｌｏｏｐ和疏水性ｌｏｏｐ）组成；富含甘氨酸的ｗａｌｋｅｒ　Ａ
元件（位于 Ｐ－ｌｏｏｐ上）存在保守位点 Ｃｙｓ２５４（人
和牛）或Ｃｙｓ２６１（酵母菌），这些保守位点可结合

ＡＴＰ三磷酸根，赋予 Ａ亚基催化功能。Ｂ亚基由３
个结构域组成：氨基末端β折叠桶状结构域、中心α／β
结构域和羧基末端结构域；亦存在ｗａｌｋｅｒ　Ａ和ｗａｌｋ－
ｅｒ　Ｂ元件，但无保守甘氨酸富集区，因而Ｂ亚基无催
化功能，但具有调节能力［３－４］。

亲水性Ｃ亚基由３个截然不同的结构域组成：球
形“头”（氨基酸区域ＩＩｅ１７８－Ａｓｎ２６１构成４个反
向平行的β－折叠和２个α－螺旋）、球状“足”（氨基
酸区域 Ｍｅｔ１－Ｌｙｓ５４和 Ｐｒｏ３２２－Ｌｅｕ３９２构成４
个反向平行的β－折叠和２个缠结在一起的α－螺旋）
和狭长“颈”（３个螺旋由盐桥 Ｌｙｓ１６５－Ｇｌｕ２７３、

Ａｓｐ７２－Ａｒｇ３１０和Ｇｌｙ４１－Ｐｒｏ１０８相连）［５］。Ｅ亚
基氨基端是一条长达１１０个氨基酸残基的α螺旋，
羧基端呈现球状，排列方式为β１∶α１∶β２∶β３∶

β４∶α２，由２个弯曲的环（ｌｏｏｐ）连接
［６－７］。Ｆ亚基疏

水端一侧面向旋转Ｄ亚基，另一侧含有大量电荷。

Ｆ亚基含有２个环，位于α１－β２（２６ＧＱＩＴＰＥＴＱＥＫ３５）和

α２－β３（６０ＥＲＤＤＩ６４）之间
［８］。Ｇ亚基从氨基端至羧基

端排列方式为：α１∶ｂｕｌｇｅ∶α２∶α３∶α４［２］。Ｈ亚基
（５４ｋＤ）是一个α螺旋亚基，其氨基端和羧基端区域
之间形成一个浅巢，由灵活的４个氨基酸残基构成
的环连接［９］。

本图引自文献［３］。Ａ．分子组装模型；Ｂ．机械模型

图１　Ｖ　ＡＴＰａｓｅ各亚基的分布结构模型

　　Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｖ０ 结构域中，ａ亚基氨基尾端连接
胞质氨基端区域和跨膜羧基端区域，与膜胞质表面
平行且与 Ｈ亚基的氨基端十分接近［１０］；ｃ４ｃ′ｃ″共同
构成一个六聚体ｃ－环（ｃ－ｒｉｎｇ），其与ａ亚基质子转
运区域和羧基端有小范围连接［１１］；ｄ亚基位于Ｄ亚
基底部（图１）。酵母ａ亚基是由８个跨膜螺旋构成
的拓扑结构，跨膜螺旋 ＴＭ７含有一个被包埋的精
氨酸（Ａｒｇ）位点，对质子运输非常必要。分子量约

１６ｋＤ 的亚基ｃ和ｃ′含有４个跨膜螺旋（ＴＭ１、

ＴＭ２、ＴＭ３和ＴＭ４）和２个暴露于胞质的环；分子
量约２３ｋＤ 的亚基ｃ″含有５个跨膜螺旋（ＴＭ０、

ＴＭ１、ＴＭ２、ＴＭ３和ＴＭ４）、２个环和１个暴露于胞

质的羧基尾端［１２］；ｃ －ｒｉｎｇ每个亚基都存在一个谷
氨酸位点（酵母亚基ｃ上为Ｇｌｕ１３７，ｃ′上为Ｇｌｕ１４５，

ｃ″上为Ｇｌｕ１０８），该位点通过羧基质子化和去质子
化实现Ｈ＋结合和释放［１３］。疏水性ｄ亚基形似倒圆
锥状，折叠成３个螺旋结构域。在酵母和哺乳动物
中临近ｃ－ｒｉｎｇ拥有单一拷贝的ｅ亚基，此外，哺乳动
物临近ｃ－ｒｉｎｇ还拥有单一拷贝的Ａｃ４５亚基和 Ｍ８－
９亚基，这３个亚基的分子结构和功能还有待进一
步探索。

２　Ｖ－ＡＴＰａｓｅ的功能

植物体内的Ｖ－ＡＴＰａｓｅ可对逆境做出响应，保
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护机体免受逆境伤害。如玉米 Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ａ亚基
和Ｂ亚基对干早、高盐、低温胁迫和脱落酸处理做
出响应，提高了植株对逆境的耐受性［１４］。ｃ亚基由

ｃ１、ｃ２、ｃ３、ｃ４和ｃ５　５种亚型组成，其中ｃ４和ｃ５基因
表达量受赤霉素、水杨酸、茉莉酸甲酯及渗透和高盐
胁迫的强烈诱导，表明ｃ４和ｃ５基因在植物响应环
境胁迫中起作用［１５］。同时，该酶的调控能力提升了
经济作物的品质及商业价值。甘蔗Ｃ亚基基因编
码的亲水蛋白可水解ＡＴＰ，为蔗糖逆浓度运输至液
泡提供能量，维持液泡内 Ｈ＋浓度平衡，实现蔗糖在
液泡内高浓度积累［１６］。Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｄ亚基对枇杷
果实有机酸含量具有正调控作用［１７］。Ｆ亚基基因
参与乙烯利刺激橡胶树增产的分子调控［１８］。
哺乳动物及人体内的Ｖ－ＡＴＰａｓｅ也成为研究热

点，涉及维持肾脏酸平衡、调控细胞凋亡和细胞周期
以及影响神经信号传递等生理功能。Ｂ亚基由Ｂ１
和Ｂ２　２种亚型组成，Ｂ１编码基因（ＡＴＰ６Ｖ１Ｂ１）的
突变可引起肾小管酸化不良，表明该基因调控肾小
管的酸化［１９］；Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｂ２亚基过表达可以通过激
活 ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路 ＭＥＫ上游活性来抑制人
胚肾细胞 ＨＥＫ２９３凋亡，其作为细胞存活因子参与
调控细胞凋亡和细胞周期等生理功能［２０］。Ｖ－ＡＴ－
Ｐａｓｅ　ａ亚基有ａ１、ａ２、ａ３和ａ４　４种亚型，ａ１与ａ２亚
型共同调控酸化和神经递质的摄取、存储和释
放［２１］。此外，Ｖ－ＡＴＰａｓｅ与人类疾病存在紧密关
系，成为治疗人类疾病的候选分子靶标。ａ３亚型在
破骨细胞中是溶酶体特异亚型，其 突 变 基 因
（Ｒ４４４Ｌ）会引起人类小儿恶性骨硬化病［２２］。ａ４编
码基因（ＡＴＰ６Ｖ０Ａ４）的突变可引起感音神经性耳
聋［１９］。ｃ亚基的反义寡核苷酸可以抑制人肺癌细胞

Ａ５４９转移［２３］。

Ｖ－ＡＴＰａｓｅ在昆虫生长、发育和生殖过程中也
具有重要作用。昆虫中肠杯状细胞顶端质膜上的

Ｖ－ＡＴＰａｓｅ通过水解ＡＴＰ产生能量，将中肠腔内 Ｈ＋

运输到细胞中，维持中肠内的碱性环境，有利于碱性
蛋白发挥作用［２４］。Ｖ－ＡＴＰａｓｅ的节律性表达调控斜
纹夜蛾输卵管酸化的昼夜节律，酸化节律对调控精子
成熟是十分重要的［２５］。桔小实蝇Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｇ亚基
在雄虫生殖器官中表达量是雌虫中的６．０４倍，表明

Ｇ亚基可能在桔小实蝇雄虫生殖生理过程中发挥重
要作用［２６］。另外，Ｖ－ＡＴＰａｓｅ基因突变会引起运输
障碍及昆虫死亡。果蝇编码ｄ亚基基因突变会干扰

Ｎｏｔｃｈ信号通路，造成内吞运输障碍，表明该基因可
能调控 Ｎｏｔｃｈ信号通路和胞内运输［２７］。果蝇的

ｖｈａ５５基因编码Ｂ亚基，该基因Ｐ元素失活导致胚

胎死亡［２８］。同时，Ｖ－ＡＴＰａｓｅ也参与昆虫对Ｂｔ毒素
和农药的抗性作用。Ａ亚基和Ｂ亚基分别为亚洲
玉米螟和棉铃虫中Ｂｔ的结合部位，很可能与害虫对

Ｂｔ毒素产生的抗性相关［２９－３０］。亚致死剂量三唑磷
处理褐飞虱后，雄虫 Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　ｄ亚基基因表达上
调，可能促进精子成熟、刺激褐飞虱生殖，诱导褐飞
虱再猖獗［３１］。

３　Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　ＲＮＡｉ技术在害虫防治
中的应用

Ｂａｕｍ等［３２］将玉米根虫 Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ａ 亚基的

ｄｓＲＮＡ导入玉米并使其表达，获得的转基因玉米能
有效保护玉米根部免受玉米根虫的损害。Ｗｈｙａｒｄ
等［３３］证实，赤拟谷盗、豌豆蚜虫和烟草天蛾幼虫靶
向进食Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｅ亚基部分片段ｄｓＲＮＡ可导致
害虫死亡，死亡率分别达到７０％、６０％、５０％。Ｕｐ－
ａｄｈｙａｙ等［３４］对烟粉虱饲喂质量浓度为２０μｇ／ｍＬ的

Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ａ亚基ｓｉＲＮＡ，６ｄ后害虫死亡率高达

８５．６２％，随后该课题组构建的转基因烟草通过表达

ｓｉＲＮＡ有效沉默了Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ａ亚基表达，可有效
防控烟粉虱对烟草的侵害［３５］。Ｌｉ等［３６］通过沉默东
亚飞蝗Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　Ｈ亚基基因，导致害虫个体出现
显著的蜕皮缺陷及死亡，死亡率高达９６．７％。Ｋｈａｎ
等［３７］构建的重组烟草花叶病毒（ＴＭＶ）可引发 Ｖ－
ＡＴＰａｓｅ的 ＲＮＡｉ效应，柑橘粉蚧取食感染重组

ＴＭＶ的植株后，导致昆虫繁殖能力降低并发生显
著死亡。以Ｖ－ＡＴＰａｓｅ为靶标基因，利用ＲＮＡｉ技
术对昆虫产生系统ＲＮＡｉ效应，致使昆虫靶标 ｍＲ－
ＮＡ降解、抵抗力下降，从而引起昆虫死亡率上升，
这为害虫防治提供了新的方法。

４　展望

目前，对Ｖ－ＡＴＰａｓｅ研究已取得较大进展，如识
别不同生物体或同一生物不同组织Ｖ－ＡＴＰａｓｅ，明确
了各亚基空间排布、分子结构、全酶可逆组装机
制，了解 Ｖ－ＡＴＰａｓｅ介导的细胞器酸化、细胞骨架
动态组装及细胞分化、发育、通讯功能，并深入探
索了 Ｖ－ＡＴＰａｓｅ作为靶标，通过提高干扰效率来
防控害虫，延缓害虫抗药性的产生。虽然对 Ｖ－
ＡＴＰａｓｅ各亚基的结构功能及其生理生化意义已
做了较详尽研究，但选择哪个亚基作为干扰靶
标，干扰效应持续时间，干扰机制及干扰作用对
非靶标生物的影响等问题还有待进一步解决，这
对 Ｖ－ＡＴＰａｓｅ　ＲＮＡｉ技术是否能够应用到实际生
产具有重要意义。

３　第５期 刘　希等：Ｖ－ＡＴＰａｓｅ分子结构与功能及其ＲＮＡｉ技术在害虫防治中的应用研究进展
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