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摘要：水甘油通道蛋白(aquaglyceroporins)属于内在膜蛋白(major intrinsic protein，MIP)家族成员，是既可以运输水分子，又可以运

输甘油等小分子物质穿透细胞膜等生理屏障的双功能水通道蛋白(aquaporin，AQP)。研究发现其在人和其他生物的许多脏器中广

泛分布，研究表明，其生理状态的改变与许多疾病的发生、发展及预后密切相关。本文从水甘油通道蛋白的基本结构、功能和相关

疾病的关系，以及针对甘油水通道蛋白靶向治疗等方面的研究进展进行综述。
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Progress in Structure, Function and Diseases of Aquaglyceroporins*

Water glycerol channel protein (aquaglyceroporins) is a member of intrinsic membrane proteins (major intrinsic

protein, MIP), it both can selectively transport water and glycerol across biological membrane barriers in normal cells. Previous studies
have shown that the mechanisms of aquaglyceroporins play an important role in our body metabolism. This article focuses on the

relationship among the basic structure, functions of the aquaglyceroporins and related diseases. Finally, the current and emerging progress

in targeted therapies of aquaglyceroporins will be introduced.
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前言

水通道蛋白(aquaporin，AQP)是指细胞膜上能选择性地高
效转运水分子的内在膜蛋白(major intrinsic protein，MIP)家族

成员，分子质量在 23～ 31 kD。AQP家族是一类结构高度保守

的蛋白家族。迄今，在哺乳动物体内发现至少存在 13种 AQPs

亚型(AQP0～AQP12)，广泛分布于全身不同部位，介导不同类

型细胞膜上水和小分子物质的跨膜转运，与人类的健康和疾病

紧密相关。按照其转运小分子物质的特性分为纯水通道(or-

thodox aquaporins)和水甘油通道(aquaglyceroporins)。前者包括
AQP1、2、4、5和 8专门转运水分子，含有水通道蛋白的细胞膜

对水的渗透率是无水通道蛋白的 50倍；另一类是水甘油通道

蛋白，包括 AQP3、7、9和 10，它们能够转运小的碳水化合物，

尤其是甘油(glycerol)及其代谢的中间产物，其中 AQP9也可以

转运更小的极性溶质，比如氨基酸、糖类、甚至亚砷酸盐[1-3]。

本文从水甘油通道蛋白的基本结构、功能与相关疾病的关系，

以及针对甘油水通道蛋白靶向治疗等方面的研究进展进行综

述。

1 水通道蛋白与水甘油通道蛋白概述

1.1 水通道蛋白

水通道蛋白具有相似的三维结构，以 AQP1为例，AQP1

单体是一条由 269个氨基酸残基构成的单肽链，研究发现，
AQP1分子前后半段的氨基酸序列具有明显的相关性，由此推

测，AQP1可能是通过基因复制进化而来的。该单肽链在细胞

膜上往返折叠，形成由 6个 琢-螺旋组成的跨膜区域，并且肽链

的 N端和 C端均位于胞质内；5条环状连接结构(A~E loop)将
6个跨膜区域连接起来。目前，人们普遍认可的水通道蛋白的
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Name Chromosomal localization No. of amino acids Tissue localization Physiological functions Related diseases

AQP3 9q13 292

Epidermal

keratinocytes,

Tumor cells

Epidermal glycerol

transport,

Hydration,

Cell metabolism

Xerosis cutis, Excessive

growth of tumor cells

AQP7 9q13 342 Adipocytes, kidney

Adipocyte to release

glycerol,

Gluconeogenesis,

Glycerol reabsorption

in the Kidney

Hypogiycemia,

Obesity,

Insulin resistance,

Kidney injury

AQP9 15q22 295 Brain, Nerves, Liver
Glycerol absorbed in

the liver
Hypogiycemia

AQP10 1q21 301 Intestinal
Glycerol absorption in

the intestine

表 1人 4种水甘油通道蛋白结构、功能与疾病关系

Table 1 The relationship between the structure, function and diseases of four kinds of aquaglyceroporins

三维结构是 "沙漏模型(hourglass model)"，该模型指出，多肽链

中的两个半螺旋结构，B环和 E环包含有高度保守的天冬酰胺
-脯氨酸 -丙氨酸(Asn-Pro-Ala,NPA)序列，B 环和 E环向内折

叠进入质膜双分子层，两个高度保守的 NPA序列在质膜的磷
脂双分子层的中间位置相互结合，6条 琢 -螺旋跨膜区域包围

在其四周，共同构成了一个可以供水分子选择性通过的亲水通

道[3-6]。

1.2 水甘油通道蛋白

尽管水通道蛋白和水甘油通道蛋白具有相似的结构，但

是，一级结构上少数 N端氨基酸序列的不同导致二者的功能
具有明显差异，前者仅仅转运水分子，而后者既可以转运水也

可以转运甘油[4-6]。水甘油通道与水通道相比较，前者转运甘油

的速度明显低于水转运速度。这可能与通道结构、转运的物质

分子有关。这也成为开发水甘油通道磁共振分子成像

(aquaglyceroporin MR，AGP MR)的医学物理基础。
1.3 水通道蛋白和水甘油通道蛋白的调节机制
水通道蛋白和水甘油通道蛋白的功能调节机制相似。

AQPs对水、甘油的转运功能及其表达水平的调节机制主要可

以分为三种：第一种是通过磷酸化来直接调节 AQPs的功能活

性。经机制研究分析，AQP1、AQP2、AQP3、AQP4、AQP5、AQP7

等亚型中均含有蛋白激酶 A (protein kinase A,PKA)和蛋白激酶
C (protein kinase C, PKC)磷酸化作用的同源序列，磷酸化过程

与 AQPs的转运作用、门控特性以及蛋白表达的重新再分布密

切相关。因此，这些 AQPs亚型受磷酸化作用的直接调节。第二

种是水通道蛋白直接为 pH值所调节，至少有三种水通道蛋白

受 PH值调节。第三种是通过改变生物膜上 AQP的含量来调

节水的跨膜流动，例如 AQP1、AQP2、AQP3、AQP5、AQP8可在
某些物质的作用条件下重新分布，这主要是通过胞吐及胞吞作

用使胞质内水通道蛋白的贮存囊泡与质膜上的蛋白循环交换，

调节质膜上功能性 AQPs的含量，进而调节细胞膜膜对水分

子、甘油以及其他小分子的通透性。

2 水甘油通道蛋白结构、功能和与疾病

目前，研究结果表明，参与甘油转运的水甘油通道蛋白有

AQP3、7、9和 10，其在结构、功能及与疾病的关系方面有明显

的不同（表 1）。

2.1

AQP3是一种较早发现的水通道蛋白亚型，其主要存在于

哺乳动物表皮的角质层细胞以及红细胞膜上，人类的 AQP3基

因定位于第 9号染色体( 9q13)，编码的蛋白质全长为 292个氨

基酸。AQP3不但可以转运甘油，而且一些研究数据显示三价

锑或砷化合物也能通过 AQP3进行转运。目前，关于 AQP3

在表皮角质层细胞中转运甘油的作用机制的研究相对较多，研

究结果表明，AQP3介导的甘油转运作用与皮肤自身的水化作

用关系密切。通过对敲除了 AQP3基因的小鼠进行表型分析发

现，将小鼠表皮的角质层细胞对甘油的转运量减少至原来的

1/2，水分子的转运也将减少至原有的 1 /4，角质层细胞的水化

作用明显受损，进而出现皮肤干燥。随后的研究发现，由 AQP3

受损引起的甘油转运异常可以使皮肤的水化和弹性降低并削

弱其生理屏障作用，而补充足够量的甘油则可以恢复这种由

AQP3受损而造成的皮肤正常生理功能受损的情况，这更进一

步说明 AQP3对甘油的转运作用具有十分重要的意义[4，5]。最近

更多的研究发现 AQP3 在不同肿瘤细胞呈现高表达，而且

AQP3的表达与肿瘤细胞分化程度密切相关[2]。这主要是由于

肿瘤细胞代谢活跃，需要更多能量。肿瘤细胞通过高表达

AQP3来增加对甘油的摄取能力，再通过甘油激酶将甘油转化

成 3-磷酸甘油(glcerol-3-phosphate,G3P)，生成更多的能量供细

胞无序增殖[7]。

2.2

人类的 AQP7 亚型基因同样也位于人的第 9 号染色体(

9q13)上，该基因的编码产物是由 342个氨基酸构成的蛋白质。
AQP7的结构与其它水通道蛋白亚型的结构相似，由 6个已经
确认的 琢-螺旋跨膜片段以及 3个胞外连接环和 2个胞内连接

环构成，肽链的氨基末端和梭基末端也均位于细胞膜的内侧。
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AQP7除在脂肪细胞（白色脂肪和棕色脂肪细胞）中表达之外
[6，8，9]，同时在骨骼肌的肌原纤维细胞、睾丸和成熟精子、胃肠道

以及肾脏等部位也有 AQP7的表达。脂肪动员即脂肪酶逐步水

解甘油三酯为游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)及甘油并释放入
血以供其他组织氧化利用的过程。在脂肪细胞的脂肪动员过程

中，AQP7介导的甘油输出过程具有重要意义。AQP7的功能异

常将会破坏体内的脂肪代谢与糖代谢之间的联系。处于禁食状

态下的小鼠，为了维持血糖恒定，可以通过激素调节使糖异生

过程增强，从而使体内的脂肪动员增强。糖异生的主要原材料

之一就是脂肪水解过程中产生的甘油。因此，甘油的正常转运，

包括从脂肪细胞中输出以及随后被摄取进入肝细胞，对机体正

常代谢活动的维持意义重大。脂肪细胞中 AQP7功能异常一方

面将会导致甘油无法快速有效的从脂肪细胞中输出而在脂肪

细胞内堆积，甘油堆积可使甘油激酶活化，从而进一步增加 3-

磷酸甘油和脂肪的生成量，使小鼠的皮下脂肪增多，出现肥胖；

另一方面，由于甘油的来源减少，体内的糖异生过程无法正常

进行，从而使小鼠的空腹血糖降低，无法维持长时间的禁食[9]。

这些结果均说明脂肪细胞中 AQP7对甘油的转运作用是连接

体内脂肪代谢和糖代谢的枢纽，同时将甘油的转运和肥胖的形

成系统性结合，这对理解肥胖的形成机制及治疗具有重要的指

导意义。此外，肾脏中的 AQP7在甘油的重吸收过程中也发挥

重要作用，研究发现，敲除 AQP7基因后，机体对甘油的重吸收

明显减少，而对水分子的转运却没有明显影响，只有当 AQP7

与 AQP1二者同时缺乏时才显著影响水的重吸收，这说明肾脏

中的 AQP7主要介导甘油的重吸收过程。同时，AQP7缺乏可

以导致甘油尿现象，即由于肾脏对甘油的重吸收明显减少而使

甘油随尿排出，严重时可以使尿液中的甘油浓度升高至正常的

几千倍以上；由此可以推测，急性肾衰竭时出现的甘油尿现象，

也可能是由于病变使 AQP7受损所致。
2.3

目前 AQP9已经被证实在人类、小鼠以及大鼠等多种动物
体内普遍存在，人类的 AQP9 基因位于第 15 号染色体 (
15q22)，其编码蛋白质包括 295个氨基酸。AQP9的分布较其他
的水甘油通道蛋白更为广泛，在中枢神经系统、视网膜、甲状

腺、肺脏、胃肠道、肝脏、胰腺、睾丸以及胎膜等组织器官中均有

表达[16]。虽然 AQP9在体内广泛分布，但对其具体的生理调节

功能的研究仍相对较少，初步的研究结果显示，肝细胞膜表面

的 AQP9参与肝细胞对甘油的摄取。脂肪细胞中的 AQP7负责

将脂肪动员产生的甘油运输至血液，而甘油随循环到达肝脏

后，则通过 AQP9将甘油从血液转运至肝细胞，最终在肝脏内

作为原料进行糖异生，维持机体血糖水平的稳定。因此，甘油

从脂肪细胞到肝细胞的转运是通过 AQP7和 AQP9共同协调
完成的。AQP9的功能异常将影响糖异生的进行而导致低血

糖，同时，研究还发现 AQP9的功能异常与胰岛素抵抗的形成

密切相关。

2.4

对 AQP10亚型的研究最晚，到 2001年才完成对 AQP10

的克隆，到目前为止，仅在十二指肠和空肠中发现其表达，其基

因定位于第 1号染色体(1q21)，现已知编码蛋白质全长 301个

氨基酸。目前，AQP10的甘油转运作用对机体正常代谢的意义

还有待深入研究，但由于它主要在小肠中表达，因此推测其可

能介导参与了甘油等部分小分子物质的跨肠黏膜转运，但

AQP10的具体生理功能及其功能异常引起的主要临床表现还

需深入研究。

3 水甘油通道蛋白表达异常相关疾病及其分子靶向
治疗

在异常水甘油通道蛋白引起疾病中，最受临床关注的是代

谢性疾病和肿瘤。代谢性疾病以肥胖、糖尿病、肾脏功能异常和

皮肤干燥最为常见[6-10]。一些针对引起肥胖、肿瘤细胞水甘油通

道蛋白分子靶向治疗也随之成为研究的热点。

3.1 肥胖
AQP7与肥胖具有密切关系。一些基础研究发现，AQP7基

因敲除可引发大鼠脂肪肝。Hara-Chikuma等通过对 16周龄的
AQP7基因敲除小鼠和正常小鼠的研究发现，两者的体重虽然

没有明显差别[8，9]，但 AQP7基因敲除小鼠的体型相对短小，同

时体内的脂肪含量是正常小鼠的 3倍多，并出现脂肪细胞肥大

现象。研究还发现，由于 AQP7的功能缺陷，与正常需小鼠相

比，实验组小鼠对甘油的转运速度明显降低，仅为正常的其三

分之一，但脂肪的水解作用却无明显变化；脂肪细胞内的脂肪

酸、甘油以及甘油三酯含量明显升高，但血清中的相应指标却

无明显变化。Marrades等对肥胖人群和体瘦人群腹部皮下脂肪

中 AQP7 mRNA的表达进行了比较，发现与体瘦者相比，肥胖

者皮下脂肪中 AQP7 mRNA 的表达量显著减少 [10]。Ceperu-

elo-Mallafre V等也发现严重肥胖者脂肪细胞中的 AQP7的表
达水平比轻微肥胖者以及体瘦者明显降低，同时，血液中的甘

油含量也明显低于后两者[11，15]。以上研究证明 AQP7在细胞膜

上的表达差异或者 AQP7的功能异常，可能是导致肥胖的重要

原因之一。研究者同时发现噻唑烷二酮类 ( thiazolidinedione,

TDZ)药物对 AQP7的活性具有显著的调节作用，可加速甘油

的转运从而对肥胖治疗具有一定疗效[12]。

3.2 脂肪肝
AQP9 异常表达和功能异常是发生脂肪肝的重要原因之

一[13]。研究发现在采用油酸诱导 L-02肝细胞株脂肪变的模型

中，随肝细胞脂肪变性程度加重，AQP9的表达也逐渐增加，而

阻断 p38 MAPK信号传导通路后，AQP9在模型组的表达明显
降低，肝脂肪变性的程度也有所降低。由此可见 AQP9可能参

与了肝细胞的脂肪代谢并与脂肪变性的形成有关，同时，p38

MAPK信号传导通路对肝细胞脂肪变性模型中 AQP9的表达

具有调节作用。邱烈旺等研究结果表明，肝细胞脂肪变性模型

中水甘油通道蛋白 AQP3表达下调、AQP9表达上调、AQP7表
达无明显差异，提示不同亚型的水甘油通道蛋白可能通过不同

的机制参与了肝细胞非酒精性脂肪变性 [11]。由此可见，采用

AQP9的抑制剂能够缓解脂肪肝。
3.3 肿瘤

研究发现，肿瘤组织新生毛细血管和毛细血管上 AQP1表
达明显增高[17]。除此之外，多数肿瘤细胞上水甘油通道蛋白也

呈现高表达，提高细胞对水和甘油摄取。比如：脑胶质瘤

(AQP9)、肝细胞肝癌(AQP9)、肺癌(AQP3)、甲状腺癌(AQP7)、肾

细胞癌(AQP3)和直肠癌(AQP3)等[4]。最近的研究发现 AQP3抑
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制剂能够显著抑制非小细胞肺癌、胰腺癌、肾脏透明细胞癌等

肿瘤细胞生长[4]。含 Hg+的化合物对 AQP1和 AQP3具有明显

的抑制作用，使用含 Hg+的化合物可以起到治疗肿瘤的作用。

Liu 等人的研究提示表皮生长因子 (Epidermal growth factor,

EGF) 通过上调 AQP3的表达来增强 MPC-83胰腺癌细胞迁移
能力[17，18]，这进一步表明 AQP3、7、9可以被作为分子靶点进行

分子靶向治疗。

4 小结与展望

在水通道蛋白研究的基础上，对水甘油蛋白通道的基础研

究揭示了一些代谢疾病和肿瘤发生的分子机理。这些研究成果

推动临床采用新技术和新方法对这些疾病开展早期诊断及治

疗疗效的精确判断。如，目前基于多 b值 DWI-MR建立起来水

通道蛋白磁共振成像(AQP-MR)成像技术已经成功地通过检测

不同运动速度的水分子来间接揭示 AQP的分布、数量和功能

状态信息[22-29]，这为水甘油通道磁共振分子成像技术(AGP-MR)

的进一步研发奠定了重要基础；同时有研究者利用放射性核素

标记 AQP的抑制剂，研发出来靶向 AQP的分子成像探针，成

功实现了 AQP的在体可视化研究，这都为水甘油通道蛋白的

研究提供了全新的路径[30，31]。我们相信这些新的技术将会进一

步推动针对水甘油通道蛋白这类新靶点的分子水平诊断、治疗

及分子靶向治疗药物的研究和开发。
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