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AQP1 在 CD-1 纯系野生型孕鼠胎盘组织的表达
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摘要 目的：研究水通道蛋白 1(Aquaporin 1，AQP1)在小鼠胎盘组织的分布及表达，初步探讨 AQP1 在羊水循环及母胎液体平衡中

的作用。方法：各取四只雌雄成年健康野生型 CD1 小鼠（wild type，AQP1+/+）及 AQP1 基因敲除小鼠（AQP1-KO, AQP1-/-），将纯合子

AQP1 基因敲除雌雄小鼠等数量合笼交配，第二日检出阴道栓者记为妊娠第 1 天（1 gestational day, 1GD）；野生型小鼠同样合笼记

录。分别取两组 13GD 孕鼠的胎盘组织各一个，应用逆转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）技术及免疫组织化学技术检测 AQP1 胎盘

组织中的表达，并确定 AQP1 在小鼠胎盘组织的定位。结果：1. RT-PCR 结果表明 AQP1 在 CD-1 野生型孕鼠胎盘组织表达，

AQP1 基因敲除鼠无表达；2.免疫组织化学方法发现 AQP1 表达于小鼠胎盘血管内皮细胞和滋养细胞，AQP1 基因敲除鼠无表达。
结论：在 mRNA 水平和蛋白水平均发现 AQP1 在 CD-1 纯系野生型孕鼠胎盘组织的表达，提示 AQP1 可能在羊水循环及母胎液

体平衡中发挥作用。
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ABSTRACT Objective: To detect expression and distribution of AQP1 in mouse placenta, and try to suggest the role of AQP1 in

homeostasis of maternal-fetal fluid exchange. Methods: Homozygous AQP1 knockout mice (n=4) and wild type mice (n=4) were mated
respectively. The day a copulation plug was found was designated as gestational day 1 (1GD). Four cases of placenta from 13GD were
acquired after surgery respectively. The expression of AQP1 in placenta was examined by reverse polymerase chain reaction (RT-PCR).
The slides of placenta were tested by immunohistochemical staining for the expression of AQP1 in placenta tissue. Results: 1). AQP1
expressed in placenta tissues of wild type mice at RNA and protein levels，without expression in AQP1-KO mice. 2). AQP l was located
at the vascular endothelial cell and trophocyte of placenta, no staining in negative group. Conclusion: In this study AQP1 is indicated to
be expression in placenta tissues in RNA and protein level. It is suggested that AQP1 may play an important role in amniotic fluid circula-
tion and maternal-fetal fluid balance.
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前言

胎盘是维持正常妊娠的重要器官，每天有大量的液体及营

养物质在母体与胎儿及其附属物（胎盘、胎膜）之间发生交换，

而正常的羊水量对妊娠及围生结局尤为重要。水通道蛋白

(Aquaporins，AQPs) 是否参与此过程中的液体循环，及发挥怎

样的作用？这一系列问题激发了众多学者在此领域的研究，使

AQP 在母胎液体平衡的作用得到了深入研究。本研究建立在

动物模型的基础上，观察 AQP1 在 CD-1 野生型孕鼠胎盘组织

表达，探讨 AQP1 可能在羊水循环及母胎液体平衡中发挥作

用，为临床治疗提供实验和理论的依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 主要生化和分子生物学试剂 辣根过氧化物酶(HRP)、兔

抗鼠β-Actin 抗体（Sigma）、兔抗大鼠 AQP1 抗体(Chemicon)、兔
抗人 AQP1 多克隆抗 （SantaCruz）、标记的羊抗兔 IgG 二抗

（Sigma）。
1.1.2 主要实验仪器 Microfuge 22R 高速冷冻离心机(Beckman
CouLter Inc)、PTC100PCR 仪 （MJ Reseach，Inc）、TM-250 电泳

系统（大连捷迈科贸有限公司）

1.1.3 实验动物 健康雌性、雄性 CD-1 纯系野生小鼠和相同遗

传背景的 AQP1 基因敲除鼠，6-8 周龄。AQP1 基因敲除小鼠由

东北师范大学膜通道实验室（国家重点实验室）提供，麻彤辉教

授在美国加州大学旧金山分校(UCSF)制作。所有试验动物由东

北师范大学膜通道实验室 SPF 级动物室繁殖和饲养。
1.2 实验方法

1.2.1 RT-PCR 样本制备及引物设计、合成 6-8 周龄 CD-1 纯

系野生小鼠按雌雄 1：1 的比例合笼交配，第二日检出阴道栓者

记为妊娠第 1 天（1 gestational day, 1GD），取孕 13 天小鼠四只
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备用。逆转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测水通道蛋白 1 在

胎盘组织的表达。总 RNA 提取 断髓法处死孕鼠后开腹游离并

切除子宫，剖开子宫随机取出一个妊娠囊快速分离出胎盘组

织，快速 PBS 液漂洗干净去除血液，投入溶液 D 中，匀浆器充

分匀浆后移入 EP 管按顺序加入实验试剂离心、沉淀、提取。逆

转录合成 cDNA（RT-PCR 试剂盒二步法）

注：①所有样本处理及保存条件相同，并在上述相同条件

下进行反应。②按上述 PCR 反应体系和反应条件分别扩增

AQP1mRNA、β-actin mRNA。
图像采集：琼脂糖凝胶电泳检测 PCR 扩增产物:制备 1.5%

琼脂糖凝胶,核酸样品中加入 1/5 体积的 6×核酸上样缓冲液，

混匀后用移液器将 DNA 样品加入凝胶加样孔中，每孔加 10μl
样品，电泳结束后，采用美国 Bio-Rad 公司凝胶成像系统电泳

结果，保存图像。
1.2.2 免疫组化 1）、样本的制备：2）、AQP1 染色：3）、图像采

集：图像信息由尼康显微镜及全自动图像采集系统采集。

2 实验结果

2.1 RT-PCR
RT-PCR 结果提示 AQP1 在 CD-1 纯系野生型小鼠胎盘组

织表达。

2.2 免疫组化

AQP1 在 CD-1 纯系野生型小鼠胎盘血管内皮细胞和胎盘

合体滋养细胞表达。

3 讨论

水通道蛋白家族中的部分成员已被证实在哺乳动物生殖

系统中表达[1-10]，AQP 亚型（AQP1-9）在女性生殖系统，如卵巢，

输卵管，子宫及妊娠期胎盘，胎膜中的表达也已被证实[1-4, 7-10]。综

上研究结果提示 AQP 在排卵，受精，胚胎植入及早期胚胎发育

过程中发挥重要作用，进一步成为妊娠期母胎液体平衡的基

础。
水通道蛋白(Aquaporins，AQPs)家族是在原核和真核细胞

的细胞膜上表达的快速转运水的特异性蛋白孔道。AQP1 是最

早发现的亚型，主要分布于与液体吸收与分泌有关的上皮细胞

及可能协同跨细胞转运的内皮细胞，参与机体多个水代谢相关

脏器的生理和病理过程，大量研究显示 AQP1 在这些细胞和脏

器的液体平衡中发挥关键作用。胎盘是维持正常妊娠的重要器

官，每天有大量的液体及营养物质在母体与胎儿及其附属物

（胎盘、胎膜）之间发生交换，而正常的羊水量对妊娠及围生结

局尤为重要。AQP 是否参与此过程中的液体循环，及发挥怎样

的作用？这一系列问题激发了众多学者在此领域的研究，使

AQP 在母胎液体平衡的作用得到了深入研究。
Beall 等研究证实孕 10 天小鼠的胎盘胎膜有 AQP1 的表

达，且随孕周的增加，AQP1 的表达量下降[1]。羊胎盘绒毛小叶

和绒毛膜也发现有 AQP1 的表达，更准确定位到血管内皮细胞

尤其是绒毛膜滋养细胞层内的毛细血管内皮细胞[12]。Liu 等的

研究结果表明在孕 27 天的羊胎盘就已经检测 AQP1 的表达，

其表达量在妊娠 100d 时最高，随孕期进展 AQP1 表达下降，接

近足月时表达略有增加[11]。已有研究表明 AQP1 在人类足月胎

膜中表达[13]且定位于羊膜绒毛膜板（顶膜）血管内皮细胞[14]。本

课题组前期研究同样发现胎盘血管内皮细胞和合体滋养细胞、
羊膜上皮细胞、平滑绒毛膜细胞滋养细胞均有 AQP1 表达[15]。
这些结果均提示 AQP1 在液体跨胎盘和胎膜运输过程，即羊水

循环及母胎液体平衡中可能发挥作用。
Mann SE 等对正常及异常羊水量的妊娠妇女进行了对比

研究，结果发现羊水过多病例组胎膜组织中尤其是羊膜中

AQP1 的表达显著增加[14]。Zhu XQ 等人也证实在羊水过少病例

组，羊膜中 AQP1 的表达明显下降[16]。本课题组在临床羊水过

少异常病例 AQP1 表达变化的研究中发现：与正常羊水量病例

组相比，羊水过少临床病例胎盘和胎膜组织中 AQP1 mRNA 含

量均明显降低[17]。以上研究结果进一步提示了 AQP1 在羊水循

环及母胎液体平衡中可能发挥重要作用。
本研究应用免疫组化及 RT-PCR 技术检测到 CD1 野生型

孕鼠胎盘组织中 AQP1 的表达及在胎盘血管内皮细胞和滋养

细胞的定位，与 Beall 等[1]的研究结果一致。AQP1 在 CD1 野生

型孕鼠胎盘组织滋养细胞的定位为本研究进一步研究 AQP1
在胎盘滋养细胞中水通透性的功能奠定了基础。

4 结论

CD-1 纯系野生型孕鼠胎盘组织中有 AQP1 在 mRNA 和

蛋白水平的表达；AQP1 表达于胎盘血管内皮细胞和胎盘滋养

细胞；提示 AQP1 可能在母胎液体平衡中发挥作用。
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