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水通道蛋白1与胶质瘤的最新研究进展*

何 佳① 李文良① 谷 峰② 马勇杰③

摘要 水通道蛋白1（AQP1）是特异性跨膜转运水分子的蛋白，在中枢神经系统主要表达在脉络丛上皮细胞，参与脑脊液的

形成。在胶质瘤中，AQP1主要在星形胶质细胞瘤细胞和血管内皮细胞中表达，并且随着肿瘤级别的升高AQP1表达增加。在胶

质瘤细胞系中AQP1的表达由地塞米松、血小板源性生长因子、氯化钠、缺氧、D-葡萄糖和果糖诱导，并且AQP1 mRNA的表达随

着剂量的增加而上调。根据AQP1在胶质瘤中的表达及其功能的现有研究，认为AQP1可能参与肿瘤血管生成和肿瘤相关水肿的

生成，并且发现AQP1与胶质瘤细胞的迁移密切相关。目前AQP1与胶质瘤关系的研究还处于起步阶段，随着AQP1功能及其作

用机制的不断阐明可能为今后临床治疗胶质瘤提供重要的依据，并可成为针对胶质瘤术后复发、迁移的新靶点。
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Abstract Aquaporin 1 (AQP1) is a specific protein that transports water molecules through the cell membrane. AQP1 mainly ex-

presses in the choroid plexus epithelial cells of the central nervous system and participates in the formation of cerebrospinal fluid. In gli-

omas, AQP1 expresses in neoplastic astrocytes and vascular endothelial cells. AQP1 expression is increased in parallel with histological

grade in gliomas. AQP1 expression in gliosarcoma cell line is induced by dexamethasone, platelet-derived growth factor, sodium chlo-

ride, hypoxia, D-glucose, and fructose. AQP1 mRNA expression is upregulated with increasing dosage. Through the expression of

AQP1 in gliomas and the existing research on its function, we suggest that AQP1 may participate in tumor angiogenesis and tumor-relat-

ed edema. AQP1 is closely associated with glioma cell migration. The function of AQP1 and its mechanism has been elucidated. Thus,

this protein can be used as a new therapeutic target to inhibit the metastasis and recurrence of gliomas.
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水通道蛋白1（Aquaporin-1，AQP1）是一种高度保

守的膜结合蛋白，具有特异性跨膜运输水分子的功能，

分子大小为28 kDa，基因定位于人染色体7p14［1］。在

中枢神经系统，AQP1主要表达在脉络丛上皮细胞，

具有水通道和调控 c-GMP离子通道的双重作用，参

与脑脊液的形成［2］。胶质瘤起源于神经上皮组织，是

最常见的原发性中枢神经系统肿瘤。依据组织学来

源，胶质瘤可分为星形胶质细胞瘤、少突胶质细胞

瘤、少突星形胶质细胞瘤和室管膜瘤，多数低级别的

星形胶质细胞瘤可以发展为恶性胶质瘤。恶性胶质

瘤的表型特征是肿瘤快速增长、葡萄糖高消耗、肿瘤

内坏死和缺氧、微血管增生丰富、血-脑屏障的破

坏。研究表明，AQP1表达在星形胶质细胞瘤细胞和

血管内皮细胞中，并且随着肿瘤级别的升高AQP1表
达增加［3-4］。进一步研究表明，AQP1与肿瘤血管新生、

肿瘤相关脑水肿的发生及肿瘤转移密切相关［5-7］。本

文综述了近年来有关AQP1与胶质瘤的研究进展，阐

释AQP1的分子结构、表达以及在胶质瘤中的功能。

1 AQP1的分子结构

AQP1在细胞膜上主要以四聚体形式存在，每个
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单体是1条含269个氨基酸残基的肽链，其作为一个

独立的功能单位，通过中心位置的通道完成水分子

的转运。肽链跨膜折叠形成6个长α螺旋结构域，构成

了基本骨架，这些疏水跨膜区由 5条襻环（A-E loop）
相连接，其中B环、D环及肽链的羧基、氨基末端位于

胞内，A环、C环和E环定位于质膜外侧［8］。B环和E
环各自折叠成短α螺旋嵌入脂质双分子层，该α螺旋

含有高度保守的天冬酰胺-脯氨酸-丙氨酸（NPA）序

列，构成运水通道的核心部位，并与6个α螺旋中靠近

四聚体中心的 4个螺旋构成完整通道，即为AQP1的
“沙漏模型”（hourglass model）。每个孔道的直径约为

3.8 nm，恰好允许1个水分子通过，水分子排列成1条
直线进入形似哑铃状狭窄的通道，通道中的极性与

偶极力帮助水分子以适当的角度通过，而通道中的

阳离子区域几乎严格排斥其他所有离子。因此，

AQP1能选择性地通过大量的水，而不允许其他离子

或分子通过［9］。

2 AQP1在脑组织及胶质瘤中的表达

在中枢神经系统中，AQP1主要定位于脑室的脉

络丛，也分布于海马、室管膜和软脑膜［10］。研究表

明，AQP1主要表达在脉络丛上皮细胞的顶面，在基

底面、侧面、胞质和脉络丛血管的内皮细胞也有少量

表达［11-13］。科学家通过将小鼠脑微血管内皮细胞同

星形胶质细胞共同培养，发现原代内皮细胞很少表

达AQP1，而传代后AQP1表达上调，同时血-脑屏障

的表型特征逐渐削弱，表明星形胶质细胞抑制中枢

神经系统微血管内皮细胞表达AQP1［14］。在星形胶

质细胞瘤、室管膜瘤和少突星形胶质细胞瘤中均检

测到AQP1的表达［5，15］。目前研究发现，在星形胶质

细胞瘤中，AQP1表达于微血管内皮细胞和肿瘤细

胞，并且随着肿瘤级别的升高，AQP1表达增加，对于

低级别星形胶质细胞瘤，AQP1仅分布在肿瘤细胞的

胞膜上，而高级别星形胶质细胞瘤，AQP1还分布在

肿瘤细胞的胞质中［3-4］。与肿瘤中心坏死区的癌细胞

相比，靠近外周的肿瘤细胞AQP1表达升高［6］。对于

高级别星形胶质细胞瘤，AQP1在癌旁组织的表达较

肿瘤内部更加明显，而低级别胶质瘤正好相反［5］。在

星形胶质细胞瘤的癌旁组织，AQP1表达在反应性星

形细胞内，表现出围绕微血管的集落分布［5-6］。无论

在肿瘤内部还是癌旁组织，均可观察到AQP1在血管

周围的表达，然而有趣的是，高级别胶质瘤血管周围

AQP1的表达不包括增生的内皮细胞。此外，Endo等［16］

将 3种胶质母细胞瘤细胞系分别植入小鼠皮下和颅

窗后发现AQP1的表达与肿瘤植入小鼠体内的位置

有关。

近年来有报道指出，pH依赖的B-PDF、雌性激素、

肽聚糖均调节AQP1在腹膜间皮细胞的表达［17-19］。给

予肾内髓集合管上皮细胞高渗条件时，发现激活丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）途径能够诱导AQP1的表

达。但这些因素和途径在何种程度上调节AQP1在

胶质瘤中的表达研究很少。在培养的胶质肉瘤细胞

9L中检测出5个潜在的调控AQP1表达的因素，即地

塞米松、血小板源性生长因子、氯化钠、缺氧、D-葡萄

糖（非L-葡萄糖）和果糖，并观察到AQP1 mRNA表达

的增加全部以剂量依赖性的方式进行。给予胶质母

细胞系缺氧处理后发现，HIF-1 α参与缺氧诱导的

AQP1表达，并且观察到血管内皮生长因子（VEGF）
的上调，表明缺氧诱导的AQP1上调可能导致细胞膜

水通透性的增加。进一步研究表明，AQP1表达与糖

酵解水平有关，在缺氧条件下也是通过增加糖酵解

水平调控AQP1的表达，而不是缺氧本身调控［20-21］。

3 AQP1在胶质瘤中的作用

3.1 血管生成

新生血管不仅为肿瘤提供充足的营养物质，还

可以分泌多种生长因子促进肿瘤生长。研究表明，

在黑色素瘤细胞中敲除AQP1后植入小鼠皮下或颅

内，发现肿瘤微血管密度明显减少，并出现大量坏

死，表明抑制AQP1可以延缓肿瘤血管的生成，抑制

肿瘤细胞迁移［22］。研究发现，AQP1在胶质母细胞瘤

中高表达，且其分布呈现出明显的差异性，即AQP1
在肿瘤浸润区域的血管周围高表达，而在肿瘤中心

坏死区域表达较低，尽管在低级别胶质瘤AQP1仅表

达在一些胶质瘤细胞，但AQP1在邻近肿瘤浸润区域

表达的模式仍然存在。在胶质瘤中心坏死灶周围，

微血管呈现肾小球样的形态，在肿瘤外周则呈分枝

状结构，胶质瘤主要沿着血管侵袭周围组织，从血液

获得充足的营养物质并清除代谢产物，而AQP1表达

在微血管周围的胶质瘤细胞，说明AQP1的表达可能

与胶质瘤血管新生有关［6］。然而，AQP1介导胶质瘤

血管生成的机制仍需进一步研究。

3.2 胶质瘤相关水肿

胶质瘤相关水肿（GRE）是胶质瘤常见的并发症，

包括肿瘤周围水肿和肿瘤内部水肿，随着肿瘤级别

的增高，水肿发生率增加，水肿的发生加重了瘤体占

位效应，妨碍外周正常组织的功能，影响患者发病率

和死亡率，此外，瘤旁水肿的形成能够松弛胶质瘤组

织，从而增强胶质瘤的侵袭能力［23］。研究表明，肿瘤

周围水肿的发生是由于血-脑屏障受损，胶质瘤破坏

血-脑屏障结构，使血浆进入细胞间质，导致血管性

脑水肿［24］。除此之外，相比正常脑组织，胶质瘤微血
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管的通透性增加，AQP1表达在胶质瘤微血管内皮细

胞，可能有利于瘤旁水肿的产生［24-26］。研究发现，

AQP1表达情况与胶质瘤级别、癌旁水肿程度呈正相

关，表明AQP1可能参与血管性脑水肿的形成［5，24］。

但是AQP1参与胶质瘤相关水肿形成的病理生理机

制仍不清楚。

3.3 细胞迁移

迁移是肿瘤细胞的一种基本特性，是肿瘤细胞

浸润和转移的前提，其过程主要包括细胞前端伸出

伪足，伪足与细胞外基质形成新的细胞黏着，细胞体

收缩，细胞尾端与周围基质解离。Saadoun等［22］发现，

敲除AQP1的小鼠肿瘤血管生成与内皮细胞迁移能

力明显降低，并推测水通道蛋白依赖的细胞迁移可

能是一个普遍的细胞现象；细胞在迁移过程中，通过

细胞膜突起快速的形成和收缩而不断调整自身体

积，以适应外部狭小的空间，并推动着细胞向前运

动。AQP1能够与Lin7/β-catenin结合［27］，引起肌动蛋

白重组形成质膜突起，同时介导水分子快速跨膜转

运进入伪足，通过促进质膜突起的快速更新和增加

水的渗透性而促进肿瘤细胞的迁移［22，28］。研究发现，

敲除AQP1的胶质瘤细胞系其细胞迁移能力明显下

降，表明AQP1可能促进胶质瘤细胞在脑内的迁移；

此外，镜检迁移中的细胞发现荧光标记的AQP1主要定

位在细胞的前端，提示AQP1在迁移过程中的作用［29］。

Rouzaire-Dubois等［7］将小鼠胶质瘤细胞中的AQP1降
表达后发现，细胞在不等渗环境下快速调节细胞体

积的能力下降，进一步证实AQP1可能通过水的快速

跨膜转运调整细胞自身体积，进而促进细胞的迁移。

此外，研究表明肿瘤微环境的酸化能够促进肿

瘤的生长、转移，并可能在肿瘤放疗、化疗和其他非

手术治疗耐受性方面发挥作用［30］。胶质瘤细胞能够

进行高效率的有氧糖酵解，导致在常氧状态下仍能

产生大量乳酸［31］，造成细胞外环境的酸化，从而促进

肿瘤细胞的转移。AQP1作为机体中重要的水通道

蛋白，可能在细胞内向细胞外转运多余H+的过程中

发挥作用［32-33］，提示AQP1在胶质瘤转移过程中的又

一作用。

4 展望

AQP1主要通过转运水分子在肿瘤血管生成、肿

瘤相关水肿及肿瘤浸润转移中发挥作用，并随着肿

瘤级别的增高，AQP1表达增加，对于低级别胶质瘤，

AQP1表达在胶质瘤细胞膜和微血管内皮细胞上，而

在高级别胶质瘤中，AQP1强烈表达在肿瘤细胞的胞

膜和胞质中，在微血管内皮细胞上则没有表达，AQP1
这种在各级别胶质瘤中不同的表达模式仍需进一步

探讨。血管内皮生长因子（VEGF）在星形胶质细胞

瘤中的表达明显高于正常脑组织，有学者认为VEGF
可能诱导AQP1的表达，从而促进肿瘤血管的生成［5］；

HIF-1α主要表达在围绕肿瘤中心的坏死缺氧区并增

加AQP1的表达［6］，缺氧诱导的AQP1表达上调可能

增加细胞膜水的通透性，与组织缺氧引起的肿瘤内

水肿有关，给予胶质母细胞系缺氧处理后发现，

HIF-1α参与缺氧诱导的AQP1表达，并且观察到血管

内皮生长因子（VEGF）的上调，表明缺氧诱导的

AQP1上调可能导致细胞膜水通透性的增加［21］，与此同

时，AQP1的上调可能通过扩散氧分子的功能增加组织

含氧量进而减轻微血管增生、组织凋亡和坏死［34］。因

此，可以通过建立动物模型来进一步探讨AQP1与胶

质瘤相关水肿的关系。

此外，研究发现AQP1启动子中包含皮质激素结

合元件，临床应用皮质类固醇治疗脑水肿的作用机

制可能与AQP1在脑肿瘤的过度表达有关。另一项

研究证实，芳基磺酰胺通过抑制AQP1的表达而减少

小鼠损伤模型中脑水肿的发生，因此，AQP1可能成

为胶质瘤药物治疗新靶点。最新研究表明，AQP1通
过 lin7/β-catenin促进人黑色素瘤细胞和人血管内皮

细胞的迁移，推断AQP1可能通过 lin7/β-catenin影响

肌动蛋白细胞骨架进而促进细胞迁移［27］，然而目前

细胞内AQP1的激活以及下游作用的机制仍未明确，

需要进一步探讨研究。

尽管AQP1在不同疾病中的作用已被初步揭示，

但是其在胶质瘤的研究还需要更深入的研究和

探讨。
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