
研究找到合适的抑制肺癌的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 浓度水平或是进一

步寻找一种高活性、低不良反应的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 类似物来作

为新的抗癌药物，以及通过进一步的临床研究以期找到更多直

接、充分、恒定的证据来证实１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对不同病理类型肺

癌抑制作用的区别。
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水通道蛋白９与消化系统疾病

冉　吕 综述，梅浙川 审校（重庆医科大学附属第二医院消化内科，重庆　４０００１０）

　　【关键词】　水通道蛋白９；　消化道；　消化系统疾病；　

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０８．０４７ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０８１００００３

　　水通道蛋白是一组对水有高选择性的跨膜转运蛋白，广泛

分布在机体各组织，在水的分泌吸收、细胞内外水平衡等过程

中起着重要作用。水通道蛋白９（ＡＱＰ９）是水通道蛋白家族成

员之一，是１９９８年发现的一种新的水通道蛋白亚型，现就

ＡＱＰ９的基本特点，在消化道的分布、表达，与疾病的关系作一

综述。

１　ＡＱＰ９的发现

水通道蛋白是２０世纪９０年代初发现的一类介导自由水

被动跨生物膜转运的小分子膜蛋白，是存在于哺乳动物和植物

细胞膜上的特异孔道，一般认为该孔道只通透水，对甘油和尿

·０００１· 检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．８



素有一定的选择性。自１９８８年 Ａｇｒｅ等在鉴定人类 Ｒｈ血型

抗原时偶然发现了一种红细胞膜上的新２８ｋｕ蛋白，即后来被

命名的ＡＱＰ１以来，目前已经确定１３种（ＡＱＰ０～１２）水通道

蛋白家族成员。这１３种ＡＱＰ在通透水的功能上有着相似之

处，但因表达部位不同，而发挥着特异性的生理功能。

ＡＱＰ９是１９９７年Ｋｕｒｉｙａｍｅ等在进行人类脂肪组织基因

序列系统分析过程中，发现的一种在脂肪组织特异表达的新基

因，之后在白细胞、肝脏、睾丸、脾、脑等器官也有发现。ＡＱＰ９

无论在结构、分布以及功能等方面，与其他 ＡＱＰ相比都具有

其独特性。

２　ＡＱＰ９基本特点

２．１　分子结构　ＡＱＰｃＤＮＡ含有２８９０个核苷酸分子，其核

苷酸序列已经通过实验证实。ＡＱＰ９基因由６个外显子和５

个内含子组成。６个外显子分别编码３９８、１２７、１３８、１１９、２１８、

１９５８位氨基酸序列，外显子６含有一个终止密码和一个聚腺

苷酸信号（ＡＡＴＡＡＡ）。５个内含子长度分别为１０、５．５、１．５、

４．０、４．８ｋｂ，比其他 ＡＱＰ的内含子大得多。ＡＱＰ９相对分子

质量小，为３００×１０３ 左右，对水和多种中性溶质通透。而

ＡＱＰ３和ＡＱＰ７也是由６个外显子和５个内含子组成，其内含

子比 ＡＱＰ９ 小，只对水、甘油、尿素具有通透性。ＡＱＰ１、

ＡＱＰ２、ＡＱＰ４、ＡＱＰ５的基因由４个外显子和３个内含子组成，

它们只对水通透。

ＡＱＰ９是一种糖蛋白，其基本结构为跨越细胞膜６次的单

肽链，每个单肽链由２９５个氨基酸组成３１×１０３ 的单体，其天

冬酰胺位置具有糖基化位点，在体外翻译时产生２８×１０３ 单一

条带，在丝氨酸位置有一蛋白激酶Ｃ磷酸化位点，无蛋白激酶

Ａ位点。在ＡＱＰ家族中，不同 ＡＱＰｃＤＮＡ有高度同源性，内

部同源性最高的含有２个天冬酰胺脯氨酸丙氨酸（ＮＰＡ）基

元，ＮＰＡ为ＡＱＰ家族成员共有的特征性结构。每个 ＡＱＰ氨

基端结构相似，而羧基端结构各有特点，提示氨基端结构决定

了ＡＱＰ功能的共性，羧基端结构构成了各成员功能的特异

性［１］。

ＡＱＰ９高级结构是由同源四聚体组成，各单体均含有６个

跨膜的ɑ螺旋，每个ɑ螺旋形成基本的含水孔，具有独立的水

通透活性。四个单聚体组成中心有明显孔隙的结构，每个四聚

体都含有四个向外伸长围绕中心孔隙排列的结构域，代表四个

水孔。Ｗａｌｚ等认为该聚体在膜上的组装是维持 ＡＱＰ稳定性

及正常功能所必需的。

２．２　遗传性特性　原位免疫荧光实验观察到，人类 ＡＱＰ９基

因位于染色体１５ｑ２２．１２２．２。人类ＡＱＰ９和鼠ＡＱＰ９有７６％

同源，和ＡＱＰ３有４７％同源，和 ＡＱＰ７有４１％同源，和 ＡＱＰ１

仅有２８％同源
［２］。

２．３　化学特性　ＡＱＰ９的分子结构和对水的通透性与其他水

通道蛋白类似，它不仅仅是一个水通道，还可以通透多种小分

子，如脲、多羟基化合物、嘌呤、嘧啶、多元醇、甘油、尿素等，并

且对尿素的通透可提高９０倍，所以ＡＱＰ９也被称为“广泛选择

性通道”［２］。但是ＡＱＰ９对氨基酸、血糖、Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃｌ－、单羧

基类不具有通透作用。

３　ＡＱＰ９在消化系统的表达

目前，研究证实至少有９种水通道蛋白在胃肠道表达。

ＡＱＰ１在从食管到结肠的整个消化道黏膜下层和固有层的小

血管小肠的中央乳糜管内皮以及唾液腺、胰腺导管、肝胆管上

皮都有分布［３］。ＡＱＰ２分布于末端结肠上皮的顶质膜。ＡＱＰ３

分布于从口腔到胃以及结肠到肛门段的消化道黏膜上皮，并且

在结肠表达明显多于小肠。ＡＱＰ４在胃、小肠、结肠都有表达。

ＡＱＰ５在胰腺外分泌部的小导管上皮细胞、唾液腺浆液细胞、

幽门腺和十二指肠腺的腺泡细胞的顶质膜和基侧膜表达［３］。

ＡＱＰ７在小肠及结肠表达
［４］。ＡＱＰ８在大鼠十二指肠、近端空

肠、近端结肠、直肠以及唾液腺、胰腺、肝脏都有表达，胃和远段

结肠也有少量表达。Ｍｏｂａｓｈｅｒｉ等
［５］报道在十二指肠和空肠

中，新发现的水通道蛋白亚型 ＡＱＰ１０表达丰富。免疫组化技

术定位显示，ＡＱＰ９在大鼠消化道不同部位的分布和表达强度

存在差异性，由强到弱依次为：近端小肠、远端小肠、近端结肠、

胃腺及远端结肠、食管及前胃，与各部位的水电解质转运活跃

程度一致，这提示ＡＱＰ９分布及强度与消化道各段吸收、分泌

能力以及代谢活动强弱有关。ＡＱＰ９在肝脏中主要分布于肝

细胞窦状隙质膜上。近来研究发现，ＡＱＰ９在大鼠肝脏上的表

达与性别相关，雄性大鼠在肝脏上的表达高于雌性大鼠，但年

龄和食谱对ＡＱＰ９的表达和分布均没有影响。ＡＱＰ９对尿素

有很高的通透性，肝脏是尿素生成和排出的器官，提示 ＡＱＰ９

在肝脏可能是一个尿素通道，并且与尿素的清除相关［６］。由于

ＡＱＰ９对甘油和尿素有很高的通透性，它可能是吸收甘油的入

口以及尿素和肝细胞产生代谢物的出口。研究表明，当大鼠饥

饿时，肝脏吸收甘油作为糖异生的底物，在大鼠持续禁食之后，

ＡＱＰ９在肝脏中的表达增加，而重新进食后ＡＱＰ９的表达逐渐

下降。由此可见，ＡＱＰ９在肝脏葡萄糖糖异生中起到了重要作

用。另外，ＡＱＰ９介导的水转运位于窦状隙血液与肝细胞内部

之间，可能和ＡＱＰ８共同参与了小管的胆汁分泌
［７］。

４　ＡＱＰ９与消化系统疾病

４．１　ＡＱＰ９与功能性便秘　在结肠内，升结肠内容物为稀便，

横结肠内容物为软便，降结肠内容物为成形便。因此，结肠有

吸收水分的功能。研究表明，ＡＱＰ９主要位于结肠黏膜腔面杯

状细胞和腺体内部分杯状细胞的基底侧。通过蛋白质印迹技

术发现，右半结肠比左半结肠表达少，这说明 ＡＱＰ９在左半结

肠有分泌黏液的作用；并且发现便秘患者右半结肠 ＡＱＰ９无

明显变化，左半结肠表达明显降低，可能正是因为这个原因，便

秘患者出现排便困难症状［１］。

４．２　ＡＱＰ９与肝癌　在我国，原发性肝癌的发病率是欧美国

家的５倍以上，每年约有１１万人死于肝癌，占我国癌症病死率

的第二位，占全世界肝癌病死率的４５％，目前对肝癌的彻底治

疗仍是一个大的难题［８］。最新的肿瘤分子生物学认为，水通道

蛋白可能会是针对肿瘤细胞生存、侵袭和转移的一种新的药物

靶点。通过免疫组化、蛋白质印迹分析实验等方法研究发现，

ＡＱＰ９在原发性肝细胞癌和非癌组织中均有高表达，但其表达

水平在不同的病理类型中有较大差异［９］。在非肝细胞癌中多

为高表达，而在癌组织中表达水平出现不同程度的下降［１０］；其

表达水平与原发性肝细胞癌的肿瘤细胞分化程度之间显著性

相关，即ＡＱＰ９的表达水平随着肿瘤细胞的分化程度下降而

下降。这些结果表明ＡＱＰ９的表达可能在原发性肝细胞癌的

发生过程中产生了作用，并提示 ＡＱＰ９的表达情况有助于判

断原发性肝细胞癌的预后［１１］。此外，由于其对嘌呤、嘧啶、尿

素等非带电中性物质具有转运活性，包括对５Ｆｕ具有通透性；

某些学者认为ＡＱＰ９还有可能成为肝癌患者进行药物治疗的

新的作用靶点［９］。
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４．３　ＡＱＰ９与非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）　随着生活水平的

提高和生活方式的改变，ＮＡＦＬＤ已成为严重威胁人们身心健

康的常见疾病，在我国的发病率不断升高［１２］。水甘油通道蛋

白是水通道蛋白家族的一个亚家族，对水甘油等小分子溶质有

选择性跨膜转运作用。ＡＱＰ９作为水甘油通道蛋白的一员在

血窦面肝细胞膜表达非常丰富，它是肝脏上惟一的甘油通道。

用油酸诱导肝细胞脂肪变性的研究发现，ＡＱＰ９ｍＲＮＡ及蛋

白表达较正常肝组织增强，同时脂肪变细胞增多，游离脂肪酸、

甘油、三酰甘油含量明显增加［１３］。推测是随着 ＡＱＰ９表达增

加，通过ＡＱＰ９进入肝细胞内的甘油增加，在甘油激酶的作用

下转化为３磷酸甘油增多，同时促进游离脂肪酸吸收增加，最

终导致三酰甘油合成增加，故肝细胞脂肪蓄积，发生脂肪变性。

因此，ＡＱＰ９介导的脂代谢异常可能是肝细胞脂肪变性的重要

机制［６］。

４．４　ＡＱＰ９与肝外胆汁淤积　通过对大鼠行胆道结扎术的研

究发现，术后ＡＱＰ９ｍＲＮＡ在肝细胞基底外侧膜表达明显减

少，而在细胞内膜表达显著增加。推测是由于 ＡＱＰ９是肝细

胞基底外侧膜的惟一水通道，它能促进整个肝细胞基底膜水的

正弦运动；而肝细胞分泌的胆汁需要水渗透推动跨细胞运输，

当胆管阻塞时，基底膜渗透水通透性下降，因此大量的胆汁堆

积在肝细胞［１４］。

５　展　　望

随着分子生物学的迅速发展，ＡＱＰ９的分子结构、作用机

制以及消化系统的表达越来越明确，但 ＡＱＰ９的研究还有许

多有待拓宽的领域，它不仅能为某些疾病状态提供理论上的解

释，而且可为临床相关疾病的治疗提供新的思路和方法。
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　　血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）作为检测肾功能的一种新的内源性

标志物，近年来受到临床上的广泛重视，它与目前临床上常用

的反映肾小球滤过率（ＧＦＲ）的指标，与菊糖清除率、内生肌酐

清除率（Ｃｃｒ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）和尿素氨（ＢＵＮ）等相比更为敏

感、可靠、方便［１５］。本文就ＣｙｓＣ的生物学特性、检测以及近

年来的临床应用进展作一综述。

·２００１· 检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．８




