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摘 要
:

美国约翰
·

霍普金斯大学生化教授彼得
·

埃格瑞博士
,

他被瑞典皇家科学院授予 2 0 0 3 年诺贝

尔化学奖
,

以承认他们的实验室在 1 9 9 1 年发现的水通道
。

水通道或称水孔蛋白的发现为这类蛋白的生

化学
、

生理学和遗传学开创了一个黄金时代
。

现在已鉴定了 10 余种哺乳动物水通道
,

每种都有其特定的组织分布
。

在肾脏
、

肺
、

眼和脑等组织表

达多种水通道
,

构成水转运的网络
。

已确定水孔蛋白的基本结构是在细胞膜中以四聚体的形式存在
。

水

通道参与许多临床疾病
,

包括尿崩症到各种形式水肿的病生理学过程
。

它们可能是治疗水平衡紊乱性疾

病的靶
。
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A g er 得奖是因为发现了细胞膜水通道
,

他的发现阐明了水如何进出细胞以及肾脏如何从原

尿中重新吸收水分等
,

这对人类探索肾脏等疾病具

有极其重要的意义
。

早在 100 多年前
,

人们就猜测

细胞中存在特异的转运水分子的通道
,

但直到 19 88

年
,

D r
.

A gr
e
才成功分离出了一种膜蛋 白

,

后来进

一步证实这种膜蛋白就是科学家长期以来孜孜以求
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的水通道
。

诺贝尔评选委员会说
,

这是一个重大的发现
,

它

开启了细菌
、

植物和哺乳动物水通道的生物化学
、

上理学和遗传学研究之门
。

水是细胞维持正常的生理功能不可缺少的组成

部分
。

在消化
、

呼吸
、

体温调节
、

毒物的清除以及

神经内环境稳定等许多生理活动中都存在水的跨膜

转运
。

但在此之前
,

人们一直认为水的跨膜转运是

通过简单扩散完成的
。

20 年以前
,

人们在研究中发现眼睛晶状体的

内环境稳定依赖于一种存在于晶状体纤维细胞细胞

膜
_

L特殊通道蛋白
,

该蛋 白的分子量为 2 c61 D
,

属

于主体内在蛋白 (
: n .a jo r i , l t r i : l s i e p r o t e i ; , ,

M I P ) 家

族成员
,

具有亲水性
。

这种蛋白的结构与现在所认

识的水通道蛋白结构具有相似性
,

目前也将该蛋白

归类为水通道蛋白
,

称为水孔蛋白
一

0( iA lu ap or in 一 0
,

A Q P O)
。

它是水通道最早的雏形
。

但是当时并没有

认识到它有水通道的功能
。

直到 10 多年前
,

A群e 及其同事 111 在纯化红

细胞 m ,
_

血型抗原 3 l2t D 的核心多肤时
,

从人红细

胞膜中意外发现一种分子量为 28 k D
,

含有亲水性

氨基酸的未知多肤
。

这种蛋白存在的形式有两种
:

一种为非糖基化形式
,

分子量为 2l8t D ; 另一种为

N一 糖基化形式
,

分子量为 40 、 6Ok D
。

他们最初认为这个多肤是 lR ,
抗原的蛋白降解

产物
,

但与兔抗血清反应
,

发现与 lR
, 抗原无关

。

这种

蛋自最早被命名为 C H Ip 2 8 ( Zs k D e l , a : , I , e l一 fo r m i n g

i , ` t e g r滋 , “ e ,“ b`
·

a n e z) r o t e i n
)

,

即现在的水孔蛋白

1 (A ` l ,` a r) o , i ,卜 1
,

A Q p l )
。

后来
,

他们完成了对 C H IP 2 8 的分子克隆
,

阐

明了其 c D N A 的分子组成 12 ]
。

19 0 1年 10 月
,

他们

又成功地完成了对该蛋白的功能鉴定
。

他们将这种

蛋自的编码序列插入到非洲爪蟾的 口珠蛋白
C D N A

的 5`

和 3 `

非翻译序列中构成表达构建
,

经体外转

录得到 、丑N A
,

并将其注射到非洲爪蟾卵母细胞中

(X c , ` ()x) 11, 5 la e沉 , o o e y t e
)

,

在低渗溶液中观察细胞

体积的变化
。

结果发现注射卵母细胞表达 C H IP 基

因后细胞体积增加
,

当达到 30 % 、 50 % 时
,

全部破

裂
。

以上实验表明
,

C H IP 28 参与了水的转运
。

现

在
,

水通道蛋白均统称为水孔蛋白 (A qu aP or i ns
,

A QsP )
。

C IH P 28 是第一个被证实的水通道蛋白
,

故称为 A Q P I
。

现在的研究发现
,

在哺乳动物中有至少 n 种

A Q sP 亚型
,

在植物
、

微生物
、

脊椎动物和无脊椎

动物中已经发现了 200 多种水通道亚型 sI]
。

目前认为 叫
,

水的跨膜转运有两种基本方式
,

即穿越膜脂质双分子层的简单扩散以及水通道介导

的水转运
,

水通道是水分子在溶液渗透压梯度的作

用下跨膜转运的主要途径
。

1 水通道的分类

目前在哺乳动物中发现的 n 种水通道蛋白
,

分别命名为 A Q p o
、

A Q p z
、

A Q P Z
、

A Q P 3
、

A Q P 4
、

A Q P S
、

A Q P 6
、

A Q P 7
、

A Q P S
、

A Q P g

和 A Q P 10
。

按其功能
,

哺乳类动物 A Q P s
可以分为

两类
。

第一类
,

主要包括 A Q P。
、

A Q P I
、

A Q P Z
、

A Q P 4
、

A Q P S 和 A Q P 6
,

只能通透水
,

属于经典

的选择性水通道
,

英文名称为 w a t e r 一s e le e t iv e Ch a n -

n e l s
(或

o r t h o d ox
a q u
即

o r i n s
)

。

第二类
,

主要包括

A Q P 3
、

A Q P 7 和 A Q P g
,

对水有高通透性
,

同时

也能通透甘油
、

尿素和其他的小分子
,

英文名称为

a q u a g l y c e r o p o `
’

i n s 。

这些 A Q p s
在生理学上的差别

是否与结构的差别有关还不十分清楚
,

如 A Q P S 位

于水选择型和甘油渗透型之间
,

其功能上的定义还

未 明确 【5 1
。

2 水通道的分子结构及生化特性

不同水通道
c D N A 具有高度同源性

,

A Q P I 和

M I P (A Q P O)
e D N A 有 4 2% 的同源性

,

A QP I 和

家族其他成员的
。 D N A 有 30 %一 40 % 的同源性

。

人

A Q P I 基因定位于染色体 7 ,l1 4
,

包含四个外显子
。

A Q P I 基因的转录产物约为 3
.

I k b , 5 ,

末端为 58 b l )

的非编码区
,

随后是编码 28
.

5k D 蛋白质的 s o 7 b p

的开放阅读框架 0I]
。

演绎的氨基酸序列的拓扑学分析揭示
,

水通道

在细胞中以四聚体的形式存在
,

每一亚单位在功能

上都可作为一个单水通道
。

它的四级结构是 由四个

对称排列的各长 sn m
,

直径 3
.

2 n m 的圆筒状亚基

包绕而成的四聚体 vI] (图 l)
。

目前对于组成四聚体

形式的原因和意义仍然未被揭示
。

水通道单体的一级结构为跨越细胞膜 6次的单

肤链
,

含有 2个胞内样 ( B
、

D )和 3个胞外雄 ( A
、

C
、

E )
。

各种水通道亚型蛋白结构的 B 雄和 E 裸

具有高度的同源性
,

并且都存在有天冬酞胺
一
脯氨

酸
一 丙氨酸 (A sn 一 P r o 一

lA
a ,

N
PA ) 的重复串联序

列 (m ot if)
。

因此
,

N
PA 是水通道家族成员共有的

特征性结构
。

在膜上处于反向相对位置的 B 裸和 E

裸对构成功能性水的选择性通透十分重要 slI
。

分别

位于细胞内和细胞外的疏水 B 裸和 E 禅向膜脂质

双分子层中折叠
,

两个 N P A 在折叠中形成一个直
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径约为 03 ll
n、 ,

大小为一个单水分子的单水孔道
,

这种结构称为
“

沙漏模型 (l , o u r g l a s s af s l, i o n
)

”
19 ]

/限 l q \

图 1 由四个单体组成的水通道的空间结构

图 2 A Q P I 单体结构的沙漏模型 ( h o u r g l a s s fa s h i o n

(的 A Q P I 单体的 6 个跨膜区域和细胞外撑 A
,

C
。

E 及

细胞内裸 B
,

D
。

2 个 N P A 基元序列定位于 B 和 E

襟
。

(l,) 在 B和 E谬中的 N P A 基元序列共同构成了可

通透单水分子的水通道
。

在水通道蛋白的 B 撵和 E 撵的末端部分含有
a 螺旋结构

,

该结构可以在细胞膜中产生正 电位
,

大分子
,

如尿素和质子等将被排斥而不能通过
。

因

此
, ’

肾脏每 日约 1 5 OL 的滤液中有 99 % 被重吸收
。

然而
,

尿素
、

肌氨酸醉和酸性物质将不被重吸收
。

目前认为 A Q P I
、

A Q P Z
、

A Q P S 的 E 撑和

A Q P 3 的 B 撵 N P A 序列中的半肤氨酸是汞抑制水

通道的作用位点
。

汞离子和有机汞可通过与半胧氨

酸结合阻塞水孔道
,

抑制水通道对水的转运
。

某些

水通道
,

如 A Q P 4 在该位置无半胧氨酸
,

故对汞不

敏感 [`“ z
。

3 水通道的分布

.3 1 水通道在血细胞的分布 A Q P I 最早就是在

哺乳动物的红细胞膜上发现的
,

最初认为 A Q IP 介

导的水通透性与红细胞通过高张的肾髓质和微血管

时的变形性及其恢复有关
。

也可能影响红细胞的成

熟过程以及红细胞对水的通透性
。

3
.

2 水通道在 肾脏的分布 肾脏作为整个机体调

节水平衡的主要器官
,

其水通道的亚型分布也是最

多的
。

A QIP 在肾单位的近曲小管和降支细段中很丰

富
,

它组成将近 4% 的顶质膜刷状缘蛋白
,

对水都

有很高的通透性
。

A Q P Z 位于集合管的主细胞 中
。

在静 息条件

下
,

A Q P Z 主要存在于顶质膜下的细胞内囊泡中
。

在精氨酸加压素 (
a r g i n i n e v as o p r e s s i n ,

VA p ) 的作

用下
,

A Q P Z 重新分布到顶质膜
,

并产生对水的通

透性
。

A Q P 3 存在于集合管基侧质膜
。

A Q P 4 存在于

髓质内小血管结构中
,

为集合管重吸收的水分提供

出路
。

A Q P 6 存在于集合管泌酸细胞和近曲小管上皮

细胞的囊泡中
。

A Q P 6 分布的独特性预示了它可能

与其他水通道蛋白有功能上的差别
,

包括对酸碱平

衡的调节
。

A Q P 7 存在于肾脏近端小管
,

可能具有通透甘

油和尿素的作用 ll[ ]
。

.3 3 水通道在呼吸道的分布 呼吸道 的液体转运

很复杂
。

在远端的肺组织
,

围产期水的转运对于胎盘

和子宫的气体交换非常重要
。

在整个生命过程中
,

血管
、

间质和肺中水的适当调节对正常的气体交换

和肺的防御是必须的
。

气道表面液体层的精细调节

对于有效的粘膜纤毛的运输是必需的
。

在气道和鼻

咽中
,

吸入的气体必须是潮湿的
,

以防止远端的气

道干燥
,

而且必须从呼出的气流中吸收水分
,

将呼

出的水分损失减少到最小
。
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有 4个水通道存在于呼吸道中
,

它们的分布各

不相同
。

A Q P I 丰富的定位于大鼠的微血管和胸膜

的顶质膜和基侧质膜中
。

在气道粘膜下腺体的 I 型

肺泡细胞和分泌细胞的顶质膜中则有 A Q P S 的表

达
。

在气道和鼻咽的上皮组织
,

不同细胞的基侧质

膜中都有 A Q P 3 和 A Q P 4 的表达
。

水通道的非重叠

分布可能为呼吸道的跨细胞水转运提供了一个网络

协调系统
。

I 型肺泡细胞的基侧质膜和呼吸道上皮组织的

顶质膜缺乏 已知的水通道
,

推测在那些部位可能存

在未知的水通道
。

另外一种解释是
,

跨细胞膜的水转

运不一定存在于呼吸道上皮组织的每一个位置 11 2〕
。

水通 道在肺 中的发生过程是很 有意 思的
。

A Q P I 在妊娠晚期的胚胎大鼠肺中有表达
,

在出生

时明显增加
,

而且在成年动物中维持很高的水平
。

幽体类药物能诱导胎鼠和成年鼠肺中 A Q P I 的表

达
,

这与已知街体类药物可以加速胎肺成熟的作用

一致
。

出生后 1一 2 日大鼠肺中有 A Q P S 的表达
,

在

成年动物中有高水平的表达
。

与 A Q P I 不同
,

A Q P S

不能被街体类药物所诱导
。

出生后 2 日在远端的肺

组织中有短暂的 A Q P 4 的表达
。

街体激素诱导的

A Q P I 表达
,

可促使水从肺间质流回血管系统
,

这

可能是激素治疗哮喘或肺水肿的作用机制
。

另外
,

用游离的远端气道灌注法证实水通道蛋

白通过远端的气道上皮组织介导水的转运
。

气道和

鼻咽的上皮下血管和腺体参与了气道的湿润和气道

表面液体的形成和调节
。

气道表面液体层的改变是

肺囊性纤维化的重要临床表现
,

而且可能在肺水肿

中起一定作用
。

.3 4 水通道在消化道的分布 存在于消化道中的

水通道有 A Q p 3
、

A Q p 4
、

A Q P s
、

A Q P l o [` 3 ]
。

A Q P 3 主要分布于上起 口腔下至前胃 (胃体的

非腺体部分 ) 的上消化道
、

远端结肠至肛门部分的

上皮细胞
。

由此推断
,

A Q P 3 可能参与了这些上皮

细胞的渗透压的维持
。

A Q P 4 主要分布于胃壁细胞
,

可能参与了胃酸

的分泌
。

但是采用 A Q P 4 基因敲除小鼠研究表明
,

A Q P 4 对 胃酸的分泌没有作用
。

目前对于 A Q P S 参与肠道水吸收的机制尚不清

楚
。

在小肠中还存在 A Q P 10
。

3
.

5 水通道在唾液腺的分布 唾液腺中主要分布

有 A Q P 3
、

A Q P 4
、

A Q P S
、

A Q P s 【, 4 ]
。

有研究表明
,

A Q P 3 存在于人体唾液腺腺体的

基侧膜中
。

采用 I毛I
,一 P C R 对大鼠下领下腺腺体中 A QP 。

~ A Q P g 蛋白的 m R N A 进行检测
,

结果表明
,

A Q P 4

和 A Q P S m R N A 呈阳性
。

A Q P S 主要存在于下领下腺
、

腮腺和舌下腺的

分泌细胞的顶质膜中
。

有研究表明
,

在 S j石g r en
’ s
综

合症患者中常常出现 A Q P S 在唾液腺中分布异常
。

对 5 只 A Q P S 缺陷小鼠的唾液分泌进行了研究
,

结

果证实 A Q P S 参与了唾液腺的分泌 l[ “ ]
。

A QSP 在唾液腺腺体上的分布位置存在异议
。

.3 6 水通道在脑 的分布 免疫定位的研究证实

A QIP 丰富地表达于脉络膜上皮组织顶质膜微绒毛

中
,

A Q P I 和 N a + K 十 A T P as
e 在顶质膜中的共定位

提示水通道对脑脊液的产生具有非常重要的作用
。

目前发现大量在脑组织中表达的水通道蛋白是

A Q P 4
。

它主要位于室管膜
、

组成皮质和脑干边沿

的神经胶质细胞
、

下丘脑视上核和室旁核分泌血管

及脑浦肯野细胞 l[ “】
。

根据其分布部位
,

脑中 A Q P 4 的功能有两方

面
:

( l) 通过脑脊液的重吸收
,

调节脑室内液体

的出入平衡
,

并可能对脑水肿的病理状态起调节作

用 ;
( 2) 感受渗透压的变化

,

调节抗利尿激素 (al l -

t i d i u r e t i C h o r m o n 。 ,

A D H ) 的分泌
,

I旬接起到调节

肾脏 A Q P Z 的作用
。

.3 7 水通道在眼的分布 在眼组织中的不同区域

中已经有 5 个 A QsP 被确定
。

大约一半的晶体纤维

细胞蛋白是 M IP ( A QP O)
,

最近证实 A Q p o 有弱的

水通道的功能
,

小鼠 M IP 基因的 2 个不同的突变

可导致先天性 白内障
。

在 角膜 内皮组织 和晶体前囊上皮组织 中的

A Q P I 和在角膜上皮的 A Q P S可能参与减少这些组

织水含量的过程
,

这对维持角膜和晶体的透明很重

要
。

在睫状体上皮前部和 S hc le m m 管中存在 A Q P I
,

这说明玻璃体具有分泌和摄取水的功能
。

A Q P I 也

存在于虹膜的非色素上皮中
,

此处有很高的水通透

性
,

以促进虹膜随着瞳孔收缩发生快速形状变化
。

在视网膜 M讥 l er 细胞中存在 A Q P 4
,

表明它

在光感受器周围光依赖的水化中起一定的作用
。

在球结膜中的 A Q P 3 对于防护眼球的水化也有

一定的调节功能 vll }
。

A Q4P 在视网膜 M们 l er 细胞中非常丰富
,

这些

细胞围绕并支持着光感受器细胞
。

因此
,

A Q P 4 可

能通过影响包绕光感受器的光感性水合作用而参与

视觉活动 【` 8 ]
。
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3
.

8水通道在其他组织的分布 [ 9 1] 研究发现
,

进

行腹膜透析的尿毒症病人
,

其腹膜上存在 A Q P I
,

这

为腹膜透析的机制提供了进一步的理论解释
。

肝脏

中与肝内胆管相连的胆管细胞中有 A Q P I 的表达
,

提示 A Q P I 参与该细胞的水转运
,

而肝细胞的水转

运方式则主要是通过非通道介导的途径进行
。

4 水通道与疾病的关系

水通道在组织中的分布表明
,

水通道基因表达

异常可能参与某些水平衡紊乱性疾病的发病
。

4
.

1 A QIP 有一种先天性促红素功能不 良性贫

}自1
.

的疾病
,

对其研究发现
,

这种病人血液中红细胞

A Q I,l 的水平 < 正常人的 10 %
,

红细胞水通透性显

著降低
,

而 A Q IP 在基因水平没有突变发生 [a0]
。

这一现象提示这种疾病可能与红细胞中 A Q P I 表达

水平的缺陷有关
,

可能影响红细胞的成熟过程
。

A QIP 是 C ol 七on ( C o) 血型的分子基础
,

已确

定 C >l( t,o l l
抗原源于 A Q P I 第 45 残基上丙氨酸 /撷

氨酸的多态性
。

目前
,

在世界范围内已确认了有五

个不同的家族完全缺乏 C o
抗原

。

检查了其中三个

家族先证者的血液和尿样
,

发现她们的红细胞及尿

沉淀物中缺乏 A Q P I
。

基因组 D N A 分析证实
,

这

些先证者具有不同的 A Q P I 突变的纯合体
。

两人发

生了 A Q P I 的基因敲除
; 另一人有 A Q P I 的错义突

变
。

先证者一的外显子 I 缺失
;
先证者二在 3 07 位

有一个单碱基插入导致了 104 位甘氨酸后的移码突

变
; 而先证者三的 1 13 位核昔酸由胞嚓咤变成胸腺

崛吮
,

从而使 38 位残基上的脯氨酸变成了亮氨酸
,

产生错义突变
。

这样
,

基因的突变导致了无 C ol t on

表型的产生
。

但令人惊讶的是
,

这三人均不表现出

在血液
、

肾脏
、

眼睛
、

呼吸
、

胃肠道
、

生殖以及神

经系统的明显异常
。

但在 A Q IP 的基因变异的成人

却没有相应特殊的临床表现 izI ]
。

原因可能是其他

的 A Q P s 或其他机制补偿了 A Q P I 的缺陷
。

已发现 A Q P I 缺陷患者肾髓质的间质渗透梯度

被破坏
,

但红细胞膜上有低水平的 A Q P 3 表达
。

另

外
,

A Q P 3 在人类外周白细胞上有表达
,

其生理功

能与病理意义不详 怜2〕
。

A Q P I 在分泌眼房水的前睫状体的非色素上皮

中含量丰富
,

同时也存在于小梁网上皮及巩膜静脉

窦
,

这里是房水流出通道
,

并在此重吸收水
。

因此
,

A Q P I 可能在某些类型的青光眼的发病中起重要作

用
。

4
.

2 A Q P Z A Q P Z缺陷有明显的临床表现 【“ 一 “〕
。

肾

源性尿崩症 (
n e p h r o g e n i e d i a b e t e s i n s i p d d u s ,

N D I)

是一种肾对精氨酸加压素 (VA P ) 无反应的疾病
,

它

的临床表现是排泄大量的稀释尿
。

现已知部分 N D I

病人是由于 A V P 的 V :
受体的基因突变引起的

。

然

而有些 N D I 表现为常染色体显性或常染色体隐性

遗传方式
,

D ee n 和他的同事 已经发现这些方式遗

传的 N D I 与 A Q P Z 水通道基因的突变有关
。

后天的 N D I 可由许多种原因引起
,

包括 A Q P Z

在表达水平的变化
。

iN el se n 和他的同事最近证

实
,

铿
、

双侧输尿管阻塞和慢性低钾血症均能引起

N D L 动物肾脏 A Q P Z 表达减少
,

泌尿系统的浓缩

功能降低
。

另外
,

某些形式的中枢性肾源性尿崩症

亦是 A Q P Z 分子表达异常造成的
。

在充血性心力衰竭
、

肝硬变
、

抗利尿激素分泌不

当综合征等疾病情况下
,

可发生机体水排泄障碍
; 而

且现在发现在充血性心力衰竭
、

肝硬变时
,

A QP Z表

达增加
,

但在抗利尿激素分泌不当综合征中则 VA P

表达增加
。

还有报告指出
,

A Q P Z参与了妊娠和适应高海

拔时改变水代谢的病理生理过程
,

并预测 A Q P Z 表

达可能与水平衡失调有关
,

A Q P Z 可能是治疗各种

原因引起的水平衡失调的靶点之一
。

在肾细胞性肿瘤的小管上皮中发现 A Q P Z
,

说

明集合管上皮可能是肾细胞癌的来源
。

最近的研究表明
,

A Q P I 和 A Q P Z 共同参与引

起一些肾脏疾病的病理生理机制
。

常染色体显性遗

传的多囊肾是一种由许多小管上皮包绕充满液体的

囊肿形成的遗传性疾病
,

A Q P I 和 A Q P Z均在多囊

肾病肾脏 内表达
。

.4 3 A Q P 4 A Q P 4 可能对脑水肿的发病与改善起重

要作用
,

而且 A Q P 4 去磷酸化或分布异常可能改变

血脑屏障的通透性
,

这种情况多见于肿瘤
、

中风
、

脑缺血或感染
。

A Q P 4 可能在肾功能衰竭
、

急性血

浆渗透压减低
、

糖尿病高渗状态时提供水进入的通

道引起脑水肿
。

A Q P 4 在小脑及室管膜细胞中的存

在
,

提示它可能参与运动失调或脑脊液重吸收障碍

的病理生理过程
。

.4 5 A QSP A QSP 在肺
、

泪腺及唾液腺的分布可

以为干燥综合征的病因学提供解释
。

现在人们更加认识到水在哮喘时对气道阻塞的

作用
。

在冷或运动诱发的哮喘中
,

气流通过鼻及上

呼吸道的阻力很大程度上直接来源于上皮下血管
、

鼻
、

气管及支气管的肿胀
。

A Q P S 存在于 I 型肺泡

细胞
,

提示 A Q P S 与淡水溺水
、

成人呼吸窘迫综合
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征及高原性肺水肿的发病机制有关
。

A Q PS 也可能

参与充血性心力衰竭的肺脏反应
。

5 水通道的调节

目前研究表明
,

水通道在特殊的生理条件下
,

可以通过渗透压
、

激素和药物对水通道的表达和功

能产生一定的影响 哪 ]
。

5
.

1 限水对水通道的调节 正常状态下
,

A Q P Z

弥漫地分布于集合管上皮细胞质
,

限水后
,

A QP Z

向顶质膜转移
。

限水也可使 A Q P Z 的表达量增加
。

限水导致 A Q P Z表达量的增加是机体克服长期缺水

的生理学调节机制之一
。

免疫组化和免疫荧光的研究显示 A Q P 3 局限于

集合管细胞基侧质膜区
,

但在细胞内囊泡也有少量

标记
。

限水 48 小时后
,

A Q P 3 的蛋白质含量约增

加了 2 倍
。

大鼠失水量达体重的 14 % 、 21 % 时
,

肾

脏水通道 A Q P 3 的 : n R N A 的含量也增加
。

5
.

2 精氨酸加压素对水通道的调节 除限水外
,

A Q P Z 也受精氨酸加压素 (VA P ) 的急性调节
。

经加

压素处理后
,

集合管水的通透性显著增加
。

长时间

用 户八z P 处理
,

将会导致水通道 A Q P Z蛋白的合成
。

用大鼠肾脏 A Q P I 和 A Q P Z的 e D N A 在 L L C -

P K I 猪肾小管上皮细胞作稳定转染
。

免疫荧光法显

示 A Q P I 主要分布于细胞膜
; A Q P Z 则分布于细胞

内囊泡
。

经 A V P 处理后
,

A Q P Z 多由细胞内囊泡

向细胞膜转移
,

同时其转染细胞的水通透性显著增

加
,

而 A Q P I 转染细胞
,

其分布未发生变化且对水

的通透性只有轻微增加
。

由此推断
,

A Q P Z转染的

细胞在 A V P 作用下可导致功能性水通道插入细胞

膜产生所谓的
“

穿梭机制
” 。

A Q ZP 迁移和合成调节目前还在研究之中
。

将

加压素 V Z 受体克隆到集合管的基底膜中
,

加压素

受体将被活化
,

通过 川才P一 腺昔酸环化酶
一 c A M P -

P K A 调节通路
,

磷酸化 A Q P Z 细胞内 C一 末端 2 56

位的丝氨酸 (S er )
,

激发水通道蛋白 A QP Z 向集合

管管腔膜迁移
。

同时研究表明
,

A Q P Z 基因的增强

子中包含有环腺普酸反应元件
。

VA P 通 过调控 水通 道 A Q P Z 蛋 白向集合管

主细 胞管腔膜的 穿 梭 实现 尿液稀 释 与浓 缩 的

调 节 {“
,

2 4 1(图 3 )
。

5
.

3 水通道蛋白的泛素化调节 A Q P I 作为转运

水的一种膜蛋 白
,

其代谢降解途径一直是人们关注

的问题
,

因为 A Q P I 的代谢方式影响着水通道蛋白

的表达和含量
,

从而影响体内水的转运和机体各器

官的功能
。

真核细胞中蛋白质的降解途径主要有溶酶体途

径和非溶酶体途径
。

前者主要通过摄粒作用或胞饮

作用
,

吞噬进人细胞的胞外蛋白质
; 后者则在蛋白

酶复合体 ( 20 5
/ 26 5 蛋白酶体 ) 颗粒内进行

,

被降解

的蛋白底物经过 E l (泛素连接酶) 的作用与多聚泛

素 (
u ib q u iit n) 结合

,

从而递呈给 2 65 蛋白酶复合体

降解
。

b u o 卯 i ,。 e llo O

m U曲招1引 n l

f币币招

n翻 m U J

。尹令飞

” “
尸

岁争
q M八 O

夕只 O人 O
C勺 O A .
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图 3 A V P 对肾脏集合管上皮细胞 A Q P Z 的调节机制

A gr e
等的研究表明水通道主要是通过以泛素

化为主要途径的非溶酶体途径
。

水通道泛素化在一

般情况下
,

半衰期 < 4 小时
,

当细胞暴露在高渗透

压介质中 4 小时
,

水通道的泛素化减少
,

水通道蛋

白的稳定性显著增加
。

在高渗透压下
,

水通道泛素

化减少可以持续 24 小时
。

抑制水通道的泛素化
,

可

以增加水通道的稳定性
,

促进水的转运 饰 l
。

6 作用于水通道的药物

水通道作为人体内广泛分布的转运水的细胞膜

蛋白
,

研究表明它与机体一些疾病的病理生理因素

有关
。

水通道蛋白能否作为水平衡紊乱性疾病治疗

药物的靶点一直是人们关注的热点
,

目前发现的影

响水通道功能的药物综述如下
。

6
.

1 汞制剂 A Q P I
、

A Q P Z 和 A Q P 3 都是汞

敏感水通道
,

受汞化合物的抑制
,

这正是临床曾经

使用汞利尿剂治疗心功能不全的机制
。

在水通道结构中
,

定位在 A Q P I E 禅的 N以
(A sn 一 P r

* lA a) 序列前有一半胧氨酸 ( C一 18 9 )
,

被

认为是 A Q P I 水通道的汞抑制部位
。

汞离子和有机

汞通过与 C 一 189 结合
,

从而阻塞或破坏这个孔
,

降

低水的通透性
。

在 A Q P Z 的相关部位也有半耽氨酸存在
,

因而

也对汞敏感
。

但在汞不敏感水通道 (M IW c) 和汞敏感 的

A Q P 3 相应部位
,

均无半胧氨酸
,

推测 A Q P 3 是由

于在 B 雄靠近 N A P 处有一半胧氨酸 (C
一78 )

,

因
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而对汞敏感
。

定点诱变的研究证实
,

M IW C 之所以

对汞不敏感
,

是 由于其 N P A 序列附近缺少一个半

恍氨酸残基
,

而且其残基 70 、 73 和 1 89 接近其通水

孔道 [2 6 ]
。

6
.

2 四乙按 (t e t r a e t l i y la m m o n i u m
,

T E A ) A n -

d r e 二
等将人的 A Q P I 基因表达于爪蟾卵母细胞中

,

T E A (。
.

05 一 10 m M ) 可以抑制水通道对水的转运
。

但是对水通道 A Q P I 的 C G M P 依赖性离子转运没

有明显的抑制作用
。

最近 已有人证实 T E A 通过与

A Q P I 蛋白 E 谬一个酪氨酸 186 残基的 O H一 基团

相互作用
,

影响 A Q P I 对水的通透性
。

这也为水通

道功能的研究提供了有力工具 {2 7 ]
。

6
.

3 锉制剂 铿常用于治疗狂躁抑郁性精神病
,

其副作用为肾源性尿崩症 ( N D )I
。

有证据表明铿可

抑制抗利尿激素 (加压素 ) 的作用
,

但机制未明
。

M al >ll s
等用免疫印迹的方法研究发现

,

经 10 日铿

治疗
,

A Q P Z 的表达减少到 31 %
,

25 日后继续减

少到 4%
,

与尿频的发展程度相平行
。

此外
,

免疫

荧光法和免疫金定量也证实了铿诱导 A Q P Z 向下调

节
。

饥渴疗法和静脉注射 1一 脱氨
一 8一 D一 精氨酸

-

加压素 ( d D八八z P ) 能翻转锉对 A Q P Z 表达的向下调

节 [2 8 ]
。

6
.

4 秋水仙碱 微管对于膜转运和上皮细胞极性

的维持有重要作用
,

秋水仙碱可致微管破裂而影响

其上述功能
。

免疫荧光和免疫电镜显示了秋水仙碱

诱导的 A Q P I 在细胞内分布的巨大变化
,

A Q P I 一

般几乎只分布于细胞质膜
,

经秋水仙碱治疗后
,

有

一部分转移到了细胞 内小囊泡 吻 }
。

6
.

5 碳酸配酶抑制剂对水通道的调节 我们对于

碳酸醉酶抑制剂乙酞哇胺和托毗醋对水通道 A Q IP

的表达和功能做了比较深入的研究
。

结果表明
,

乙

酞哩胺对水通道蛋 白转运水的功能和水通道蛋白

的表达具有抑制作用
。

采用经典的爪蟾卵母细胞测

定水通道转运水功能的实验结果表明
,

乙酞哩胺在

l x1 0 一 7 m ol / L一 1 又 10 一 s m ol/ L 剂量范围内可呈剂量

依赖性地抑制爪蟾卵母细胞的膨胀
,

表明乙酞哇胺

也能抑制 A Q P I 转运水的功能 a0[ ] ; 在大鼠肾脏近

曲小管上皮细胞实验中
,

用 l x lo 一” m ol / L 乙酸哇

胺处理 3 日后
,

大鼠肾脏近曲小管上的 A Q P I 蛋

白含量即减少到 66
.

6%
,

处理 7 日后
,

A Q P I 的

含量进一步减少到 58
.

4%[
” ` }

。

在动物实验中
,

发现

可以对 C 57 B L / 6 小鼠 L e w is 肺癌 自发性肺转移模

型小鼠肺部水通道 A Q P I 表达明显高于正常组
,

乙

酞哇胺 (40 m g / k g / d
,

p o 21 日 ) 可以明显地抑制

肺部水通道 A Q P I 的表达
,

同时对肿瘤转移抑制率

为 83
.

9 %即 ]
。

以上研究表明
,

乙酸哇胺对水通道转

运水的功能有一定抑制作用
。

水通道是否是肿瘤发

生和发展的某一关键环节
,

以及是否可以作为肿瘤

药物作用的靶点
,

相关的研究仍在继续进行之中
。

目前 已有较多的研究发现
,

在一些肿瘤细胞中发现

A Q P I 表达
,

如肾癌细胞
、

乳腺癌细胞
、

恶性角质

瘤细胞
。

在 A Q P I 基因缺陷小鼠
,

肿瘤的生长和血

管的生成明显减慢
,

说明 A Q P I 可能与肿瘤的生长

和血管的生成有关
。

这也许为肿瘤发病机制和药物

研制提供了新的思路
。

6
·

6 乙醇
、

乙睛 最近
,

L a h a j n a r
等 [3 3 ] 研究

了乙醇和乙睛对牛和小鸡红细胞水扩散通透性的影

响
。

他们推测乙醇和乙睛通过介入牛红细胞膜脂质

而影响 A Q P I 水通道的通透性
,

但不影响脂对水的

扩散
。

他们还推测
,

水经 A Q P I 水通道跨膜转运的

抑制
,

也许与一些麻醉剂
,

如乙醇的抗溶血性作用

有关
。

6
.

7 其他药物对水通道的调节 我们用 R T 一P C R

的方法发现雌二醇及 an
o dr iol (一种雌激素的部分拮

抗剂 ) 可以使未成年大鼠子宫 A Q P I 基因表达增

多
,

一次给药在 8 小时后达到最大程度的增加 阳 ]
。

提示雌激素类或抗雌激素物质对雌性动物体内组织

水的渗透作用可能是通过 A Q P I 水通道的基因表达

而实现的
。
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复旦大学遗传学研究所赵寿元教授编写的 《英汉遗传工程词典 》 (第三版 ) 已由复旦大学出版

社出版
。

该书收录了遗传工程
、

分子遗传学和基因组学的名词逾 2 0 00 条
,

每条均有言简意骇的释

义
,

有些还附有简图
。

同时还收录了基因组学
、

蛋白质学等相关网址
。
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。
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