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水通道蛋白１及其与糖尿病视网膜病变的相关性

潘海涛１，周　伟１ 综述，施宇华２，黄振平２ 审校

　　［摘要］　糖尿病视网膜病变是多见且高发的眼底病变，是糖尿病的全身性并发症之一。糖尿病视网膜病变的病因极其
复杂，体液代谢异常在糖尿病性视网膜病变中发挥重要作用，水通道蛋白属于细胞膜转运蛋白是影响组织体液代谢的关键因

素之一。水通道蛋白１是首先发现的水通道蛋白，在视网膜中表达最多，与水电解质转运水平的视网膜微血管病变发病机制
相关。本文综述水通道蛋白１及其与糖尿病视网膜病变的关系，探讨新生血管性疾病的治疗思路和方法。
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　　２０世纪６０年代发现水分子能以单纯扩散的方
式通过生物膜的脂质双分子层，不同的组织的细胞

对水的通透性有很大差异，如肾近端小管上皮细胞

有很高的水通透性，这一现象不能用已知的水分子

的单纯扩散来解释，超过单纯扩散转运水分子速度

的水分子高速转运现象受到关注。

水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）是近年来发现的
对水分子有着极高选择性的跨膜转运蛋白，在动植

物和微生物中普遍存在。到目前为止，在哺乳动物

体内已经发现ＡＱＰ家族１３个亚型蛋白质，即ＡＱＰ０
～ＡＱＰ１２［１２］，根据基因结构和通透性的差异划分为
３个亚群：传统水通道蛋白（ＡＱＰ０、１、２、４、５、６、１０）、
甘油水通道蛋白（ＡＱＰ３、７、９）及目前尚未明确分类
的水通道蛋白（ＡＱＰ８、１１、１２）。ＡＱＰ呈特异性分
布，发挥特异的生理功能。不同水通道蛋白的 ｃＤ
ＮＡ具有很高的同源性，在介导水跨膜运动中起着
重要作用。

首先鉴定出的水通道蛋白是 ＡＱＰ１，发现于红
细胞膜。１９８８年有研究［３４］在鉴定人红细胞膜 Ｒｈ
血型抗原时，观察到一相对分子质量为２８ｋＤ的疏
水性膜转运蛋白，命名为通道构成的膜整合蛋白２８
（ｃｈａｎｎｅｌｆｏｒｍｉｎｇｉｎｔｅｇｒａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＩＰ２８）。
随后Ｐｒｅｓｔｏｎ和Ａｇｒｅ［３］于１９９１年实现了 ＣＨＩＰ２８的
ｃＤＮＡ克隆，在对其编码的氨基酸序列进行分析发
现ＣＨＩＰ２８存在 ６个跨膜区域和 ２个 Ｎ糖基化位
点，Ｎ端和Ｃ端均存在于膜的胞质侧。这一结构和
先前从牛晶体纤维中克隆获得并被证实介入构成
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容许其他小分子和水通透膜通道的主要内源性蛋白

的ＤＮＡ序列具有很高同源性，因而猜测 ＣＨＩＰ２８可
能也具备相似的功能。１９９２年 Ｚｅｉｄｅｌ等［５］用微管

注入途径将ＣＨＩＰ２８的 ｃＲＮＡ注入非洲爪蟾的卵母
细胞中。非洲爪蟾的卵母细胞对水具有非常低的渗

透性，当卵母细胞被注入体外转录合成的 ＣＨＩＰ２８
的ｃＲＮＡ时，其体积迅速膨胀，并于５ｍｉｎ内破裂，
这一征象揭示在注射 ＣＨＩＰ２８的 ｃＲＮＡ之后卵母细
胞膜的水通透性显著增加。为了进一步阐明

ＣＨＩＰ２８的功能，在蛋白磷脂内构建ＣＨＩＰ２８，利用对
渗透系数和活化能的测定和对抑制剂的敏感性研

究，最终证实了细胞膜上含有特异转运水的孔道蛋

白，命名为水通道蛋白１（ａｑｕａｐｏｒｉｎ１，ＡＱＰ１）［６］。与
其他ＡＱＰ相比，ＡＱＰ１在眼内分布最广泛，也是近
年来研究较多的水通道蛋白。本文对 ＡＱＰ１与糖
尿病视网膜疾病研究的相关性作一概述。

１　ＡＱＰ１的分子结构及生物学特性

ＡＱＰ１广泛分布于哺乳动物体内，是最先发现
的水通道蛋白，是特异管理水分子自由跨膜运动的

膜通道蛋白。原位杂交显示 ＡＱＰ１基因定位于人
染色体７ｐ１５ｐ１４［６］，以四聚体的形式存在于细胞膜
上，任一单体都是独立的功能单元，即任一单体发生

突变并不会影响其他３个蛋白单体的功能。单体间
通过跨膜的 α螺旋发生相互作用。ＡＱＰ１每个单
体由２６９个氨基酸残基所构成，是跨膜脂质双分子
层６次的单肽链，分子质量约 ３０，其ＮＨ和ＣＯＯＨ
末端都在细胞膜的胞质侧。６个跨膜区域由５条环
（ＡＥｌｏｏｐ）相连，其中 Ａ、Ｃ、Ｅ环位于胞外侧，Ｂ、Ｄ
环位于胞内侧，此沙漏模型即为水通道蛋白的三维

结构［７］。Ｂ环模型和 Ｅ环的每一个都具有高度保
守的ＡＳＰＰｒｏＡＬＡ（ＡｓｎＰｒｏＡｌａ，ＮＰＡ）的串联重复

·４９２· 东南国防医药２０１５年５月第１７卷第３期　ＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｏｕｔｈｅａｓｔＣｈｉｎａ，Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．３，Ｍａｙ．２０１５



序列特征，即几乎所有的 ＡＱＰＳ共有的且高度同源
的特异性结构。Ｂ环从细胞内侧，Ｅ环从胞外侧折
返于脂质双分子层中，两环在ＮＰＡ处折叠形成可允
许单个水分子通过的亲水孔道。孔道之中有带正电

荷的区域，拒绝带正电荷的离子，避免通过水合质

子。所以，ＡＱＰ１对促进水合水转移和创建水运输
的协调具有高度选择性［８］。

２　ＡＱＰ１在眼球内组织中的分布及意义

生理状态下，水可以以简单扩散或特殊的膜转

运蛋白的迅速运输方式通过细胞膜的脂质双分子

层。有学者应用免疫荧光显微镜、免疫印迹、ＲＴ
ＰＣＲ等方法检测ＡＱＰ１在眼视网膜组织中的表达。
ＡＱＰ１和ＡＱＰ４是目前在人类视网膜中发现的两
种主要水通道蛋白，ＡＱＰ１的表达量是 ＡＱＰ４的６
倍多［９］，ＡＱＰ４由视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞所表达，主要
存在于内部视网膜［１０］。ＡＱＰ１在视网膜的无长突
细胞［９］、色素上皮细胞［１１］和光感受器细胞［１５］等多

种细胞均有表达，主要分布于外侧视网膜。广泛分

布于眼内组织中。目前，ＡＱＰ１在眼内组织的表达
分布，促进探索眼病的发生机制和临床意义等研究

已获很大进展，对眼压恒定的调节、泪液的分泌及角

膜厚度和透明度的作用［１２１３］受到广泛关注。随着

研究的不断深入，ＡＱＰ１的功能也扩展到其他方面，
如ＡＱＰ１参与调节脑脊液的形成［１４］，介导上皮细胞

迁移，介导多种肿瘤细胞迁移与血管新生［１５］，介导

肺水肿和脑水肿的病理发生过程［１４，１６］，在其他分子

的跨膜转运中发挥作用等。

３　ＡＱＰ１的调节机制

ＡＱＰ１在体内介导液体转运时，有独特的调节
机制发挥作用。调节方式有参与 ＡＱＰ１表达的调
节和参与ＡＱＰ１活性的调节两种，这两种调节方式
相辅相成。

３．１　低氧调节　Ｋａｎｅｋｏ等［１７］利用缺氧条件下培

养的人视网膜血管内皮细胞检测 ＡＱＰ１表达的方
式和功能，发现缺氧可明显驱使在 ｍＲＮＡ与蛋白水
平表达ＡＱＰ１，这种诱导促进作用并不依赖血管内
皮生长因子，与吴琴琴等［１８］在缺氧条件下体外培育

血管内皮细胞ＡＱＰ１的表达结果相一致。
３．２　蛋白质水平调节　Ｃｏｎｎｅｒ等［１９］利用体外培育

的人胚肾 ＨＥＫ２９３细胞探索 ＡＱＰ１表达的变化和
运输机制，认为细胞内环境压力的渗透影响 ＡＱＰ１
的表达，且这种表达依赖蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）途径经
细胞内微管运输。Ｈｕａｎｇ等［２０］通过采用 ＲＮＡ干扰

技术降低水分子的通透性和抑制血管内皮细胞的增

殖，从而达到抑制ＡＱＰ１蛋白表达的目的。Ｍａｒｉｎｅｌ
ｌｉ等［２１］研究认为 ＡＱＰ１的亚细胞定位也受到分泌
素的调控，当先用微管阻断药物处理后，促胰液素刺

激ＡＱＰ向质膜转移和减少胆汁流量增加。红细胞
用促红细胞生成素处置过后体积扩张，ＡＱＰ１数目
增长高达５９％，提示促红细胞生成素也能刺激红细
胞ＡＱＰ１的表达［２２］。

３．３　激素水平调节　林明楷等［２３］在人眼小梁细胞

体外培养中，利用 ＲＴＰＣＲ检测发现，其 ＡＱＰ１的
ｍＲＮＡ的表达受地塞米松抑制。Ｓｔｏｅｎｏｉｕ等［２４］在研

究大鼠腹膜水分子的转运发现高剂量地塞米松可促

使ＡＱＰ１ｍＲＮＡ与蛋白表达增加，抑制地塞米松的
作用可使 ＡＱＰ１蛋白表达水平降低。由此推断糖
皮质激素可能参与调节 ＡＱＰ１表达水平。Ｋｏｚｏｎｏ
等［２５］观察大鼠胎肺和成年肺 ＡＱＰ１表达认为糖皮
质激素可在转录水平上诱导其表达，前者的 ｍＲＮＡ
表达增加可达６倍，并且发现糖皮质激素反应元件
存在于 ＡＱＰ１启动子中，提示内分泌激素可调节
ＡＱＰ１的表达。
３．４　其他因素的调节　陈会敏等［２６］观察小鼠肺组

织ＡＱＰ１的表达与低温的关系发现，低温状态下肺
组织ＡＱＰ１蛋白表达明显低于常温，由此推测温度
与ＡＱＰ１的表达有关。李尔然等［２７］在体外培育的

鼠成纤维细胞中，用碘乙酰胺诱导其 ＡＱＰ１的表达
发现，碘乙酰胺可通过影响线粒体功能，改变能量代

谢诱导ＡＱＰ１的表达。由此测断 ＡＱＰ１的表达与
能量代谢有关。Ｌａｈａｊｎａｒ等［２８］阐述了对氯汞苯甲

酸（ｐＣＭＢ）通过作用于 ＡＱＰ１ＤＥＣｙｓ１８９的自由巯
基，影响ＡＱＰ１的产生，从而抑制水的通透。此外
ＡＱＰ１还受到环境 ｐＨ值和磷酸化、细胞间黏附分
子、Ｅ选择素和白介素８等炎症因子的调节。

４　ＡＱＰ１与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是视网膜新生血管性
疾病，即是指新血管长入伴有点片状出血，软、硬性

渗出和增殖等一系列病理改变产生的致盲性玻璃体

视网膜性疾病。由于视网膜微小血管周细胞和血管

内皮细胞受损害，视网膜内屏障遇到破坏，毛细血管

闭塞，致使视网膜组织缺血缺氧，诱导视网膜再生血

管生长因子释放，从而产生视网膜新生血管。

ＤＲ是糖尿病在视网膜上发生代谢紊乱及内分
泌系统受到侵害的直接反映，是临床常见且多发的

全身性眼底病变，是糖尿病的全身并发症之一，发病

率逐年增高［２９］。其发生发展是很长的临床过程，
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初期的病理特征为视网膜微血管病变，进而出血、黄

斑水肿等一系列的视网膜病变。黄斑水肿是ＤＲ早
期患者视力不佳的重要原因，糖尿病视网膜微小血

管病变导致视网膜屏障破坏，血浆成分渗出，是视网

膜水肿形成的主要原因［３０］。但近些年来的研究发

现糖尿病视网膜病变的视网膜水肿形成机制涉及多

种因素。Ｍｏｒｉ等［３１］在研究中发现视网膜血管渗漏

是糖尿病视网膜病变早期发生黄斑水肿的主要原

因。此外，血视网膜屏障主动转运机制异常也是其
重要发展因素。以往对 ＤＲ发病机制的研究表明，
ＤＲ的病因是极其复杂的，随着分子生物技术的不
断发展，发现体液代谢异常在糖尿病性视网膜病变

中发挥重要作用，而作为细胞膜特异转运水的

ＡＱＰ，是影响组织体液代谢的关键因素之一。ＡＱＰ
与水电解质转运水平的视网膜微血管病变发病机制

有关，是糖尿病的分子水平研究内容之一。

ＡＱＰ１的分布极为广泛，机体内涉及水分子转
运较多的组织和细胞均存在ＡＱＰ１。近来研究表明
ＡＱＰ１参与了新生血管的形成［３２］。血管新生是复

杂的生理过程，涵盖内皮细胞活化、迁移、分化及增

殖［３３］。视网膜新生血管由两种细胞组成，即内皮细

胞和周细胞，视网膜是全身含周细胞最多的组

织［３４］。内皮细胞和周细胞是各种血管生成和抑制

因素作用的靶细胞，两者的相互作用是正常血管的

形成、保持稳定、重构以及功能正常发挥的基础。王

洵等［３５］在对培养的大鼠和牛的视网膜微血管周细

胞进行检测时发现这两个种属的周细胞均有明显的

ＡＱＰ１表达，证实了 ＡＱＰ１在周细胞的表达，并揭
示ＡＱＰ１可能通过周细胞参与血管形成。Ｋａｎｅｋｏ
等［１７］在研究视网膜疾病时发现通过 ｓｉＲＮＡ沉默
ＡＱＰ１可在缺氧条件下抑制内皮生长因子的表达与
信号传导进而抑制血管新生，改善新生血管的通透

性，这也证实了ＡＱＰ１经由血管内皮生长因子的独
立信号通路参与缺氧诱导下血管的生成。血管内皮

生长因子是内皮细胞中作用最强，且最具有特异性

的血管形成因子之一，对血管内皮细胞发挥特异性

作用，促进其增殖，诱发新生血管的生成以及提高血

管的通透性［３６］。

Ｍａｓａｈｉｄｅ等［３７］研究发现 ＤＲ除出现血视网膜
屏障的异常，毛细血管的退化及新生血管的形成为

特征的微血管病变外，视网膜神经胶质细胞的功能

障碍和神经元的死亡也是其常见的病理特征。视网

膜本身的结构特殊性导致视神经组织较易受损，因

此视神经组织受损和微血管病变可能都在糖尿病视

网膜病变的发生中起重要作用［３８］。Ｃｈｉｈａｒａ等［３９］研

究认为糖尿病视网膜病变的初期主要表现在视网膜

神经纤维层的受损，这和Ｏｚｄｅｋ等［４０］的研究结果相

似。Ｔｏｍａｓｓｏｎｉ等［４１］研究报道在生理状态下，体外

培养的星形胶质细胞并不表达 ＡＱＰ１，而在脑梗死
等病理状态下脑星形胶质细胞内表达 ＡＱＰ１增加，
与Ｔａｉｔ等［４２］报道的一致。Ｅｒｉｃ等［４３］也报道了体外

培养的星形细胞在应激状态下 ＡＱＰ１表达增多，并
揭示了ＡＱＰ１在活性星形细胞中通过 ＭＡＰＫ信号
传导诱导产生。因此在视网膜神经节细胞糖尿病引

起代谢应激可发生代偿机制的改变，神经胶质细胞

介导的水转运对维持神经元的活性具有非常重要的

作用。据此可以推测ＡＱＰ１在ＤＲ等病理状态下引
起的视网膜病变中发挥重要作用，但其表达调控机

制有待进一步探讨。

ＡＱＰ的发现具有非常重要的理论意义和实用
价值。水分子不仅可通过脂质双分子层的扩散效

应，而且还能够借助细胞膜蛋白的特异性转运，对传

统的膜转运及水代谢紊乱疾病有了新的认识及治疗

途径。ＡＱＰ在眼内的表达以 ＡＱＰ１分布最为广
泛［４４４５］。目前已有研究证实，ＡＱＰ１在视网膜的无
长突细胞［９］、色素上皮细胞［１１］和光感受器细胞［１０］

等多种细胞均有表达，主要分布于外侧视网膜。这

种特征性的分布模式提示 ＡＱＰ１对维持视网膜内
水、电解质转运均衡的调节和正常视觉功能起重要

的作用。因此，通过对 ＡＱＰ１的深入研究，明确地
了解其在眼组织中的表达调控机制，以调节 ＡＱＰ１
表达为治疗手段将为从分子水平治疗糖尿病视网膜

病变和其他血管疾病的靶点提供新的思路和方法。
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