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AQP-4在几种常见类型脑水肿中的表达及其作用
刘超群 魏麓云△

(南华大学附属第二医院神经内科湖南衡阳 421001)

摘要：脑水肿是指各种原因导致的脑组织水含量增多，可导致脑容积增大、颅内压增高，脑水肿发病机制复杂,是多种颅脑疾病如

脑静脉血栓形成、脑缺血、脑出血、脑组织创伤等的主要病理生理改变之一，其形成严重影响疾病预后，是颅脑疾病中致残、致死

的主要原因。水通道蛋白(Aquaporin，缩写为 AQP)是一个具有高度选择性通透水的膜通道蛋白家族，包括 200多个家族成员，其

蛋白质分子结构中有一狭窄的亲水性孔道，通过该孔道水分子从水位势能高的一侧迅速扩散到势能低的一侧，而其它的物质则

不能通过；AQP-4是脑内含量最多的水通道蛋白，最近研究表明 AQP-4参与多种颅脑疾病的脑水肿的形成及消退。本文就 AQP-4

在几种常见类型脑水肿中的表达及作用进行综述。
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The Role and Expression of AQP-4 in Several Common Types
of Brain Edema

Brain water content increasing, can lead to brain volume and intracranial pressure increased. Pathogenesis mechanism

of cerebral edema are intricately, and cerebral edema is one of the major pathophysiological changes in various kinds of brain diseases,
such as cerebral venous thrombosis, cerebral ischemia, cerebral hemorrhage and brain tissue trauma, seriously affecting the prognosis of

the disease, and it is the main reason of brain disease of disability and death. Aquaporin is a highly selective water permeability

membrane channel proteins, including more than 200 members of the family, the protein molecular structure with a narrow hydrophilic

pore, through which channel the water molecules from the high potential side spread rapidly to the low potential side, while other

materials can not pass through. AQP-4 is the most abundant brain aquaporins. and recent studies show that it involved in the formation of
brain edema in a variety of brain diseases. This paper reviewed the role and expression of AQP-4 in several common types of brain

edema.

Brain edema; AQP-4; Cerebral ischemia

作者简介：刘超群（1987-），女，硕士，主要研究方向：脑血管疾病，

电话：15211478800，E-mail：qinjw2005@yahoo.com.cn

△通讯作者：魏麓云，男，E-mail：904249841@qq.com

（收稿日期：2013-08-11 接受日期：2013-09-07）

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.10.048

水通道蛋白家族是近年来被发现的广泛分布于动植物及

微生物中具有运输水的膜通道蛋白家族，其整个家族包括 200

多种水通道蛋白，其中 AQP-4是脑内含量最多的水通道蛋白。

诸多研究表明 AQP-4参与多种颅脑疾病的脑水肿形成，现就
AQP-4在几种常见类型脑水肿中的表达及作用作一综述。

1 AQP-4的概述及分子结构

AQP-4由 Hasegawa[1]等在 1994年首次从大鼠肺中克隆出

来，其分子量约为 30kDa。AQP-4是中枢神经系统中最早发现，

也是脑内表达最多的水通道蛋白，由于其对汞制剂不敏感，又

称为汞不敏感水通道蛋白（Mercury-insensitive Water Channel，
MIWC），之后 Tung等利用水通道蛋白家族的同源性克隆分离

出脑内 AQP-4。目前研究表明 AQP-4对脑水肿形成和消退具

有非常重要的作用。

人类 AQP-4基因定位于染色体 18-q11-1与 18-q12-2之间

的连接处，由 4个外显子和 3个内含子组成，4个外显子分别

编码 127、55、27、92 位氨基酸序列，3 个内含子的长度分别为
0.8、0.3、5.2kbp[2]。经转录及转录后加工修饰后产生 3个 mRNA

亚型，即 AQP-4M1、AQP-4M23、AQP-4M23x，前者编码分子量

约 34kDa的 M1蛋白，后两者则编码分子量约 32kDa的 M23

蛋白。AQP-4的四级结构是由 4个亚基单位组成的四聚体，而
M1和 M23是构成 AQP-4四级结构的两种亚基单位，包括由
M1组成的同源四聚体、由 M23组成的同源四聚体，以及同时

含M1和M23单体的异源四聚体。研究发现，由 M23组成的同
源四聚体对水的通透性远大于M1组成的同源四聚体[3]。

中枢神经系统中 M23的含量远较 M1丰富。AQP-4四聚

体的每一个亚基单位都是由 6条跨膜疏水性的右手 琢螺旋(其

氨基端和羧基端均位于胞内) 和 5个长度不同的连接环构成
(A、B、C、D、E环)，其中 A、C、E环在细胞膜外，B、D环在细胞

膜内[4]。B环和 E环为 AQP-4分子的两个功能性长环，其上有
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高度保守的天冬酰胺 -哺氨酸 -丙氨酸 (NPA) 基元，这两个

NPA环以脂质双分子层相对的面折入膜中，在双分子层中线

处交叉重叠就形成了狭宽的开放水孔道，且周围被 6条跨膜的

琢螺旋所包绕，NPA为决定水通透性的重要结构，也是水通透

蛋白家族共有的特征性结构。AQP-4与其它水通道蛋白最显著

的不同之处是其对汞不敏感，其原因是 AQP-4在第 189位氨

基酸残基处缺乏半胱氨酸，但有研究发现铅可引起 AQP-4通

透性增加。

2 AQP-4在脑内的分布

AQP-4在脑内的分布主要是星形胶质细胞、脑表面的软脑

膜、脑室系统的室管膜、脉络丛、下丘脑的视上核和室旁核[5]。而

其在神经细胞上的分布是有选择性的，主要分布于细胞体较集

中的神经核团或神经细胞层的胞体上。目前的研究表明，

AQP-4参与脑组织中水的转运，其介导的水转运是水通过水通

道沿渗透梯度由低渗向高渗区的移动。

分布在不同部位的 AQP-4其表达的高低不同，所起的作

用也不同。在与毛细血管、蛛网膜和软脑膜直接接触的星形胶

质细胞及其终足上 AQP-4表达最高[6]，星形胶质细胞在维持血

脑屏障功能方面起着重要作用，因此，表达于此处的 AQP-4参

与胶质细胞与脑脊液及血管之间的水调节以及 K＋的代谢平

衡，对维持脑内平衡起到重要作用；分布于室管膜和脉络膜丛

上皮细胞的 AQP-4主要是参与脑脊液的形成和重吸收；分布

于视上核和室旁核的 AQP-4可通过对微小渗透压变化产生迅

速且敏感的细胞容量改变而调节渗透压，通过调节血浆渗透性

和控制血管加压素的分泌，从而调节水的排泄[5]；表达于小脑、

海马、部分皮质神经元及脑干神经核上的 AQP-4，主要参与细

胞外间隙中 K＋浓度，以及细胞外间隙大小的调节。

此外，AQP-4还具有易化星形胶质细胞的迁移和改变神经

系统的兴奋性，在敲除 AQP-4基因的小鼠脑组织，星形胶质细

胞迁移速度降低，影响神经胶质瘢痕形成。AQP-4基因敲除的

小鼠的癫痫耐受能力明显高于普通野生型小鼠，并认为 AQP-4

于 kir4.1这种内向离子通道有共同区域化的特点，AQP-4的变

化会引起细胞外水分子运动的改变，从而引起 kir4.1对钾离子

通透性的改变，进而影响膜电位及相应电位变化[7]。

3 AQP-4的主要调控机制

研究表明 CAMP-蛋白激酶信号通路（PKA），Ca2+浓度 -

磷脂依赖性蛋白激酶信号通路 (PKC)、MAPKS信号通路是三

个主要调控 AQP-4表达的信号通路。PKA、PKC均是通过磷酸

化过程调节 AQP-4的表达。信息物质如 AVP、茁-肾上腺素能

受体激动剂通过激活腺苷酸环化酶（AC）增加胞内 CAMP 含

量，PKA被 CAMP激活后催化水通道蛋白 -4上的 Ser111磷酸

化，使膜对水的通透性增加。Zelenina[8]等研究发现 PKC主要是

在转录水平对 AQP-4mRNA进行调节，PKC通过 Ser180位点

磷酸化降低 AQP-4的活性，用 PKC激活剂二丁酸佛波醇酯

(PDBu)能显著减少水通透细胞 AQP-4的表达，而该作用可被

PKC 抑制物 Ro 31-8220 阻断，也能由 Ser180 点突变消除。

Arima[9]对大鼠星形胶质细胞研究中发现，应用高渗性甘露醇可

使 AQP-4的表达增强，而应用 p38丝裂原活化蛋白激酶(p38

MAPK) 的抑制剂则可抑制甘露醇引起的 AQP-4表达，推测
MAPK信号通道可能参与了高渗状态下 AQP-4的表达调节。

4 AQP-4在各型脑水肿中的表达及其作用

4.1 AQP-4在上矢状窦闭塞模型中的表达

唐忠[10]等人对兔上矢状窦中 1/3及其回流静脉结扎以制成

SSS闭塞模型后在脑水肿与 AQP-4表达的关系的研究中发现，

结扎后 4h 窦旁皮层组织出现脑水肿且有 AQP-4 及 AQP-4

mRNA表达，且 AQP-4蛋白含量呈显著高于正常水平，三者均

于 8h达到最高峰，以后随时间延长脑水肿逐渐减轻，AQP-4蛋

白及 AQP-4 mRNA含量下降，推测 AQP-4可能参与上失状窦

血栓模型形成后水肿的形成。张忠玲[11]等在鼠上失状窦闭塞模

型中发现脑水肿于闭塞后 6h出现，3d时达高峰，而 AQP-4于
6h 开始上调，24h 达高峰，与唐忠的研究结果中脑水肿与

AQP-4高度同步性略有不同，其认为除了 AQP-4参与上矢状

窦闭塞血管性脑水肿的形成外，还有其它机制如细胞毒性脑水

肿的参与，故脑水肿和 AQP-4的高峰时间不一致，但由于目前

AQP-4在脑静脉血栓形成后脑水肿的研究尚少，也还不肯定其

机制。因此，需要进一步的研究。

4.2 AQP-4在脑缺血模型中的表达及影响

沙杜鹃[12]等在 茁-七叶皂苷钠对脑缺血小鼠 AQP-4表达和

脑水肿的影响中发现，各时间点缺血组小鼠组织 AQP-4表达

及脑水含量均高于假手术组，且差异均有统计学意义，两者均

于缺血 48h达最高峰，而用 茁-七叶皂苷钠干预后 AQP-4及脑

水含量较缺血组下降但仍高于假手术组；其推测 茁-七叶皂苷

钠可通过抑制缺血性脑损伤后脑组织 AQP-4的表达减轻缺血

性脑水肿的程度。孟飞[13]等的研究也发现，大鼠局灶性脑缺血

损伤后脑组织含水量及 AQP-4含量均于缺血后 3d达到最高

峰，且各时间点脑组织含水量及 AQP-4均高于假手术组，各时

间点组间差异具有统计学意义。Manley[14]等在剔除了 AQP-4基

因的小鼠进行脑缺血损伤和水中毒实验，发现剔除 AQP-4基

因后脑水肿形成程度明显减轻，因此也相应减轻了小鼠的神经

功能缺损程度。Igarashi[15]采用 AQP-4抑制剂 TGN-020预处理

脑缺血小鼠的模型发现，预处理组和对照组梗死体积分别为

12.1± 6.3%和 20.8± 5.9%。皮质梗死体积分别为 20.0± 7.6%和
30.0± 9.1%，从其实验结果可以看出抑制脑缺血小鼠 AQP-4的

表达可减轻缺血后脑水肿和脑梗死程度。Zeng[16]等用大脑中动

脉闭塞的大鼠脑缺血动物模型进行研究发现，于 0、6h、18h时

间点模型组脑组织含水量均明显高于假手术组，并于 18h模型

组 AQP-4 mRNA 及 AQP-4 蛋白在脑组织中的表达明显高于

假手术组，且差异具有显著性。

Higashida[17]在大鼠大脑中动脉缺血再灌注模型的研究中袁
发现模型组脑含水量较假手术组显著增多，且于缺血后 1h及

再灌注 24h 其 AQP-4 的表达较对照组明显上调，而给予

AQP-4自身抗体干预后在再灌注 24h后其脑含水量、AQP-4表

达虽高于对照组，但较模型组显著降低。另有研究结果也显示

脑缺血后脑组织 AQP-4表达及脑含水量升高，而应用 3-磷基

丙酸、依达拉奉干预后脑水肿程度减轻、AQP-4下调。也有研究
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认为可通过缩短缺血时间，即及时给予再灌注对防止缺血导致

的 AQP-4表达增强至关重要。

4.3 AQP-4在脑出血模型中的表达及影响

Qing[18]等用自体血注入右侧尾状核制作大鼠脑出血模型

后，发现血肿周围组织 AQP-4表达上调，并于出血后第 3至 7

天达到最高峰，脑含水量于第 3天达高峰，而应用铁螯合剂去

铁胺（DFO）干预后，脑出血灶周边区 AQP-4 表达及脑含水量

均显著降低，认为 AQP-4上调可能在脑出血后脑水肿的形成

中发挥重要作用。江承平[19]等用相同的模型研究抑肽酶对脑出

血后 AQP-4表达的影响，实验结果显示，脑出血组大鼠脑组织

中 AQP-4 mRNA、AQP-4 表达及水肿程度均高于假手术对照

组，应用抑肽酶后脑组织中 AQP-4 mRNA及蛋白表达及脑含

水量虽仍高于假手术组，但已明显低于模型组，且差异具有统

计学意义。吴林[20]等也在相同的脑出血大鼠模型的研究中，发

现脑出血后 AQP-4表达上调，并与脑含水量均于 3d达高峰，

且二者呈显著正相关(r=0.993，P<0.01)，于各时间点 AQP-4 表

达与脑含水量变化直线相关性分析均呈正相关。程桂玲等对

32例高血压脑出血患者行颅内血肿清除术，取术中获得的脑

组织进行研究后分析，出血时间 6h内组 AQP-4 表达呈弱阳

性，脑组织轻微水肿；随着出血时间的延长，AQP-4表达不断增

强，水肿程度逐渐加重，在 24-72h二者均达高峰，此后其表达

降低，水肿逐渐缓解。这些研究结果均认为脑出血后 AQP-4表

达上调是形成脑水肿的重要因素，可通过抑制 AQP-4在脑出

血后脑组织中的表达，达到减轻脑水肿的目的。

然而也报道有相反的研究结果，Tang[21]等向敲除 AQP-4基

因(AQP-4-/-)的小鼠和未敲除(AQP-4+/+)小鼠的纹状体注射 5mL

自体全血以建立脑出血动物模型后，发现 AQP-4+/+小鼠 AQP-4

表达明显增高，AQP-4-/-小鼠神经功能缺失程度、血肿周围脑组

织含水量、伊文思蓝渗出量、毛细血管超微结构损害程度均高

于 AQP-4+/+组，说明脑出血后血脑屏障的破坏参与了脑水肿的

形成，且 AQP-4对保持血脑屏障结构和功能完整性具有重要

作用。因此其认为给予上调 AQP-4表达的药物将有利于脑出

血后脑水肿的消退。

从这些实验研究结果来看，可以肯定脑出血后 AQP-4表

达变化与脑水肿的形成密切相关，且大多数实验认为可通过抑

制 AQP-4在脑组织中的表达从而减轻水肿程度，但 AQP-4表

达上调是自身应激反应性增高以减轻脑水肿，还是由于其上调

而产生脑水肿至今尚不能定论。

4.4 AQP-4在创伤性脑水肿模型中的表达及影响
Higashida[22]用鼠脑创伤性模型进行研究，发现 24h后创伤

组大鼠较假手术组大鼠 AQP-4表达增强，脑含水量增加，当用
AQP-4抗体抑制 AQP-4的表达后脑含水量显著下降。张强[23]

等应用自由落体撞击法建立的大鼠创伤性脑损伤模型进行研

究，结果显示损伤后 24h，脑损伤组和假手术组脑含水量分别

为 83.21± 0.28%、77.94± 0.26%，差异具有显著性，且 AQP-4

表达脑损伤组明显高于假手术组，光镜下病理检查示脑损伤组

损伤灶神经元数量较假手术组明显减少，神经胶质细胞核形态

较不规则。Rao[24]等用液压冲击法创伤的星形胶质细胞进行研

究后，发现创伤组细胞与对照组相比，AQP-4在其表面的表达

于 1h开始上调，并于 3h上调 80%达高峰，并于 12h内维持较

高水平，12h后又开始下调，且 AQP-4表达与星形胶质细胞肿

胀程度密切相关。这些研究结果表明 AQP-4表达上调对颅脑

创伤后脑水肿形成其着重要作用。

5 小结与展望

目前的研究表明，AQP-4是参与各种脑水肿形成最主要的

水通道蛋白分子，但 AQP-4在不同类型的脑水肿中其作用不

尽相同，或加重脑水肿形成，或促进脑水肿消退，因此仍需要大

量的研究来证实其规律。同时如能有一种方法，能将脑水肿中

的 AQP-4含量进行定量检测，并探索有针对性的药物，然后根

据 AQP-4与不同类型脑水肿的关系，来降低或增加 AQP-4在

脑中的表达，以帮助临床选择一种最有效的药物来减轻脑水肿

意义极大。
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