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摘要

水通道蛋白在消化系统分布广泛 从唾液腺到结肠 其

可谓无处不在. 在生理上这些蛋白质与水的分泌和吸收过程

密切相关 本文就这一方面的研究进展作一综述.
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0   引言

早期认为在各种组织细胞中 水的转运均是通过简单

扩散的方式完成的. 但有部分细胞如肾近曲小管上皮细

胞 红细胞对水的通透性明显高于其他组织 一直难以

解释这种现象. 1984年Dibas et al首先从牛眼晶状体中

分离出一种非选择性的水通道蛋白(Aquporins AQPs).

1992 年又进一步分离出选择性的水通道蛋白-AQP1

这种疑问方才有了满意的答案. 之后的10 a又陆续在各

种组织中分离发现了10种AQPs 由于这些蛋白质相互

之间具有较高的同源性 级结构也相类似 且均能够

介导水的快速跨膜运动 因此被归属为细胞膜整合蛋

白亚家族 称作水通道蛋白家族[1].

1   AQPs家族的结构与特点 (表 1)

2   水通道蛋白在消化系统的分布

随着RT-PCR 原位杂交和免疫组化等技术的应用

我们认识到AQPs在消化系统分布广泛(表2) 从唾液腺

到胃到结肠 其可谓无处不在 与消化系统生理上的水

转运过程和一些疾病的发生密切相关.

3   消化系统AQPs的生理意义

人体的消化器官由长约8-10 m的消化道和与其相连的

许多大小消化腺组成 每天这些消化腺将产生8 L左

右的消化液 同时我们每天通过饮食又摄入2 L左右

的液体. 这样大量水最终仅有50-200 mL通过粪便排

出 而大部分则在小肠和结肠被吸收. 因此水的转运对

于消化系统而言是极为重要的过程 那么水通道蛋白

在消化系统水的转运过程中究竟充当了一个怎样的角

色呢

3.1 唾液腺  唾液中包含了99%水分 腺泡细胞分泌

等渗性原唾液 而唾液腺导管上皮细胞则通过少量水

的跨膜分泌以及Na+ Cl-的重吸收 来调整原唾液的

渗透性 因此最终分泌的唾液通常为低渗液. 根据以往

的研究 水在唾液腺的转运既有跨膜转运又有细胞旁

路转运 但对于两种径路水通透性的具体数量级 目

前仍不清楚. 一般认为旁路转运在这个过程中起主要作

用. 但不能忽视的是 几种AQPs(AQP1 AQP3 AQP5

和AQP8)在水的跨膜转运过程中也扮演着重要的角色.

在人的唾液腺AQP1不仅在小管腔而且在腺泡细胞的基

底部有表达 特别是肌上皮细胞也同样存在AQP1

但还不清楚肌上皮细胞表达的意义[4]. 多个研究显示在

人的唾液腺腺泡细胞存在AQP3 而大鼠的唾液腺则

表1  AQPs家族的结构与特点[1-2]

AQPs类型 氨基酸数目 分子量 可转运物质     对水相对通透性     汞抑制作用        染色体定位

AQP0 263 26 kD 水 蔗糖 氯化钾 维生素 C 0. 04 - 12q13

AQP1 269 28 kD 水 1. 00 + 7q14

AQP2 271 29 kD 水 氢离子 0. 55 + 12q13

AQP3 292 29 kD 水 甘油 尿素 0. 35 + 9q12

AQP4 301/323 34 kD 水 甘油 尿素 3. 00 - 18q11-12

AQP5 265 27 kD 水 0. 80 + 12q13

AQP6 282 30 kD 水 阴离子 0. 06 + 12q13

AQP7 269 26 kD 水 甘油 尿素 1. 00 - 9p13

AQP8 263 28 kD 水 尿素 1. 35 + 16p12

AQP9 295 28-33 kD 水 尿素 甘油 1. 00 + 15q22

AQP10 264 水    -      



没有表达 一系列实验结果提示AQP3 直接参与了人

类唾液的分泌过程. 虽然AQP4定位于唾液腺分泌管腔

细胞膜的顶侧膜上 但以毛果芸香碱刺激AQP4 基因

敲除小鼠时 其分泌的唾液在构成与数量上都没有改

变 因此AQP4 似乎并没有参与唾液的分泌过程[5].

表2  AQPs在消化系统的分布情况[2,3]

消化      物   AQP
器官  种  类型         细胞分布         亚细胞分布

唾液腺  人 AQP1       内皮细胞 肌上皮细胞

AQP3         腺泡细胞 BLPM

AQP5         腺泡细胞 APM

大鼠 AQP1         内皮细胞       APM BLPM

AQP4         管上皮细胞 BLPM

AQP5       腺泡 管上皮细胞 APM IC

AQP8         腺泡细胞 BLPM

小鼠 AQP1         内皮细胞

AQP5         腺泡细胞 APM

食管 大鼠 AQP1         淋巴管内皮细胞

AQP3         鳞状内皮细胞

胃 人 AQP4         壁细胞和主细胞 BLPM

大鼠 AQP3         贲门腺细胞 BLPM

AQP4         壁细胞 BLPM

小鼠 AQP4         壁细胞 BLPM

肝 人 AQP1         内皮细胞       APM BLPM

大鼠 AQP0       肝细胞 胆管细胞

AQP1         内皮细胞 BLPM

        胆管细胞   APM BLPM IC

AQP4         胆管细胞 BLPM

AQP5         胆管细胞

AQP8         肝细胞 APM IC

        胆管细胞

AQP9         肝细胞 BLPM

        胆管细胞

小鼠 AQP1         胆管细胞

胆囊 人 AQP1         胆囊颈上皮细胞       APM BLPM

小鼠 AQP1         微血管

胰腺 人 AQP1         腺泡细胞       APM BLPM

大鼠 AQP1         内皮细胞

AQP8         腺泡细胞       APM IC

小鼠 AQP1         小叶间脉管

小肠 人 AQP10         空肠上皮细胞

大鼠 AQP1         内皮细胞

AQP3         绒毛上皮细胞 BLPM

AQP4         隐窝上皮细胞 BLPM

AQP8         隐窝上皮细胞 IC

结肠 人 AQP3         绒毛上皮细胞

大鼠 AQP1         内皮细胞

AQP2         表面吸收上皮细胞 BLPM

AQP3         表面吸收上皮细胞 BLPM

AQP4         表面吸收上皮细胞 BLPM

AQP8         表面吸收上皮细胞 IC

小鼠 AQP4         表面吸收上皮细胞 BLPM

AQP8

2BLPM:细胞膜顶膜;APM:细胞膜基侧膜;IC:细胞内分布.

        相比其他几种AQPs 在唾液分泌和重吸收的过程

中AQP5的作用研究的更为深入. AQP5在人类 大鼠

和小鼠腺泡细胞顶膜均存在表达 认为其参与了唾液

的分泌过程. 有研究将AQP5全长cDNA以腺病毒转染唾

液腺上皮细胞 结果发现细胞AQP5 的表达增加且出

现与渗透梯度有关的水分泌现象. 此外以毛果芸香碱刺

激AQP5基因敲除小鼠唾液的分泌 与野生型相比较

分泌量尚不足后者的40%. 且基因敲除小鼠的唾液为高

渗性 渗透压达420 mOsm 显示出水转运功能的不

全 在这种小鼠的腮腺细胞和舌下腺细胞也有同样情

况发生[6]. 最近还有研究显示细胞顶膜AQP5表达数量的

增加与唾液腺分泌过程中水转运的调控有直接关系.

3.2 食管  迄今为止尚没有发现食管具有水分泌和吸收的

功能 然而在食管淋巴管内皮细胞以及食管上皮细胞

却分离发现了AQP1和AQP3. 尤其是存在于上皮细胞的

AQP3 显示其可能与食管腔表面湿润度的维持有关[2].

3.3 胃  胃液的等渗性也显示出胃壁细胞盐酸分泌的同

时也伴随着水通过上皮细胞膜的转运过程 然而这种

机制目前仍不明确. 因为以往的研究显示壁细胞顶膜对

水的通透性较低 而AQPs 也并没有直接参与胃酸的

分泌过程 因此细胞旁路可能是胃液产生水转运的主

要途径. 目前已发现AQP3和AQP4在胃有表达 但他

们在胃液分泌过程中的作用仍不清楚. AQP3主要表达在

贲门腺细胞基侧膜和大鼠胃的非腺体区 所以推测

AQP3可能与胃酸分泌时水的旁路转运有关[7]. 而 AQP4

则选择性表达在大鼠和小鼠胃壁细胞基底膜 在人胃

的主细胞和壁细胞则均有表达. 但在H+/K+ATP酶所在的

细胞顶膜和管状囊泡膜均没有发现AQP4 的表达 所

以认为他与水从壁细胞进入胃腔的过程并无直接关系[8].

Wanget al [9]观察了AQP4基因敲除小鼠的胃酸分泌情

况 结果与野生型对照并没有明显差异 也证实了以

上的推断. 但他们也同时注意到由于盐酸分泌过程中水

的丢失会导致壁细胞内环境渗透压的增加 而AQP4

则能够同时介导组织间隙水向细胞内的转运 以维持

细胞内环境的稳定 所以AQP4 的这种稳态维持作用

对于酸分泌过程是相当重要的. 其他类型的AQPs 如

AQP8 在胃上虽也有发现 但仅限于mRNA水平 作

用也不明确 尚待进一步研究.

3.4 肝胆  在肝脏内水的转运必须通过2个上皮细胞层

(肝细胞和胆管细胞)方能完成. 肝细胞至少能够表达3种

AQPs AQP0 AQP8和AQP9. AQP8主要定位于肝细

胞的囊泡内 而在细胞膜基底部则很少表达 提示其

与细胞膜水通透性之间的关系似乎并不大. 但当双丁酰

环磷腺苷刺激时 胞内的AQP8 则出现再分布向细胞

膜表面转移现象 细胞顶膜水的通透性也明显增加. 根

据这样的结果 认为肝细胞水的转运为简单扩散和

AQPs 双路径介导 基础状态下主要受前者调控 受

刺激状态下则后者起主要作用[10]. AQP0和AQP9在肝细

胞水转运中的作用目前尚没有这方面报道.
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        胆管细胞占肝脏细胞总数的3-5% 然而他们却产

生了近40%的胆汁. 胆管细胞表达的AQPs最为丰富

包括了AQP0 AQP1 AQP4 AQP5 AQP8和AQP9

等 其中以AQP1和AQP4研究最多. AQP1主要定位于

胆管细胞膜顶膜 基侧膜以及胞内囊泡. AQP1在基侧

膜的密度一般较低 而AQP4在这个区域则有高表达.

已经有研究发现AQP4能够维持胆管细胞顶膜区和基侧

膜区之间水通透性的平衡 其主要调控基侧膜水的通

透性 而AQP1则在顶膜起决定作用. AQP1在胆管周

围血管内皮细胞也有高表达 显示其可能与水通过胆

管细胞从血管向胆管的转运过程有关. 同时AQP1在小

鼠胆管内皮渗透性水转运过程中也发挥着关键作用.

AQP1基因缺失小鼠独立的肝内胆管单位(IBDUs)与野生

型相比 水通透性仅为后者的40%[11]. 肝内胆管不仅有

分泌功能而且也能够吸收水分 Gong et al [12]将IBDUs

置于高渗性缓冲液中 结果发现管腔迅速缩小 显示

出水分的吸收. 除此之外葡萄糖灌注大鼠IBDUs也出现

类似现象 而这些模型中胆管上皮水的吸收又均具有

汞敏感性 提示有AQPs参与其中. 在胆管上皮细胞之

间的紧密连接之间是否有AQPs呢 通过对IBDUs的研

究发现 渗透性跨膜水转运能够被HgCl2所抑制而鱼

精蛋白(旁路水转运调节剂)则没有抑制作用 提示

AQPs介导了胆管上皮跨膜水转运 而细胞旁路则没有

参与其中. AQP5 AQP8和AQP9在胆管细胞的亚细胞

定位目前仍不清楚 有待研究. 虽然已经发现AQP1定

位于胆囊上皮细胞顶膜和基侧膜 但其在胆囊上皮细

胞水跨膜转运过程中的作用 目前尚不清楚.

3.5 胰腺  胰液的外分泌部主要由腺泡和导管组成 每

天能够分泌2. 5 L的胰液进入十二指肠. 研究显示AQP1

和AQP8在胰腺表达 这些蛋白质可能与胰液的分泌有

关. 免疫组化显示AQP1位于人类胰腺腺泡细胞的基侧

膜和顶膜. 在大鼠AQP1则位于微脉管系统. 通过免疫电

镜观察发现AQP8在大鼠胰腺位于腺泡细胞顶膜 亚细

胞结构胞内的囊泡内也有相当多的表达 这种现象提

示AQP8可能在2个不同部位存在反复的循环. Hurley

et al [13]采用分离的腺泡细胞研究水转运功能 结果发

现腺泡细胞在高渗透压下 氯化汞能够抑制细胞膜对

水的通透性 仅仅在顶膜很小的区域给予氯化汞 就

能够使膜水通透性降低90% 从这个结果也能推测到

在基侧膜也可能有未知的水通道存在.  Cho et al [14]研究

发现GTP诱导酶原颗粒在Gαi3蛋白介导下发生肿胀
而 AQP1 则在胰腺外分泌酶原颗粒膜表达并参与了

GTP诱导的水转运和细胞肿胀的过程. AQP3在胰腺细

胞的定位目前仍不知道 也没有研究显示胰腺上皮细

胞存在AQPs.

3.6 肠道  在小肠发现的水通道蛋白目前有6种: AQP1

AQP3 AQP4 AQP5 AQP8 和 AQP10 均在大鼠

的小肠内发现的. AQP3 和 AQP4 在小肠上皮表达

AQP8 mRNA的表达则局限于空肠 显示出小肠水的转

运可能选择性发生在部分肠管. AQP3 mRNA水平随着肠

管长度的增加而增加的事实也支持这种假设[15]. AQP10

则是新分离出的一种水通道蛋白 RNA分析和Northern

blot 分析发现其在十二指肠和空肠均有表达 原位杂

交结果则显示AQP10定位于分泌性空肠上皮细胞[16]. 然

而至今仍没有直接的证据证明AQPs介导了小肠水的转

运 因此细胞旁路仍被视作小肠水吸收的主要途径.

        与其他分泌功能内皮细胞类似 结肠绒毛上皮细

胞水的分泌也是通过细胞旁路机制完成. 目前已经知道

结肠细胞表达AQP1 AQP2 AQP3 AQP4 和AQP8.

研究证实AQP2主要表达在远端结肠黏膜上皮细胞. 在肠

道水吸收过程中 AQP2在细胞顶膜的表达明显增加

同时发现这种吸收作用能够被汞制剂PCMBS所抑制

但Na+吸收却没有受影响 显示了抗利尿激素调控水通

道-AQP2参与了调控肠道上皮细胞的水吸收过程[17]. 但

研究显示AQP4与结肠水分泌的过程并没有关系. Wang

et al [18]通过茶碱诱导AQP4基因敲除小鼠结肠分泌 显

示结肠分泌功能并没有损害. 但最近又有人研究了YY

蛋白静脉注射能够诱导小鼠结肠水分吸收增加 而在

AQP4敲除小鼠吸收则显著降低 显示AQP4可能参与

了结肠的水吸收过程. 其他几种AQPs在结肠水转运过

程的作用 目前也还没有相应的研究. 但令人振奋的是

最近有研究发现AQP8基因在结肠腺瘤和结肠癌细胞表

达缺失或仅微量表达 而在正常的结肠黏膜细胞则有

较高水平的表达 这种表达的差异显示出AQP8有可能

成为新的结肠肿瘤预测标志物[19].

      总之 消化系统水通道蛋白的研究仍处于起步阶段

虽然对于他们在水转运生理过程中的作用我们有了一

定的认识 但许多的问题并没有解决. 他们具体的作用

机制 他们相互之间的关系 他们的病理生理意义等

等 都将是我们今后的研究方向.
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• 消息 •

世界华人消化杂志入编 中文核心期刊要目总览
2004年版内科学类的核心期期刊

本刊讯  中文核心期刊要目总览 2004年版编委会 依据文献计量学的原理和方法 经过研究人员对相关
文献的检索 计算和分析 并通过学科专家评审 世界华人消化杂志被确定为内科学类的核心期刊 编入 中

文核心期刊要目总览 2004年版 第四版 本版核心期刊研究 被列为 2001年国家社会科学基金项目 .
该书定于 2004年 7月由北京大学出版社出版.
该书已于 1992 1996 2000年出版过三版 在社会引起了较大反响 图书情报界 学术界  出版界和

科研管理部门对该项研究成果都给予了较高评价 普遍认为他适应社会需要 为国内外图书情报部门对中文学术

期刊的评估和选购提供了参考依据 促进了中文期刊编辑和出版质量的提高 已成为具有一定权威性的参考工具

书 为了及时反映中文期刊发展变化的新情况 中文核心期刊要目总览 2004年版编委会 开展了新一版核心
期刊的研究工作 课题组认真总结了前三版的研究经验 对核心期刊评价的基础理论 评价方法 定量评价指标

体系 核心期刊的学科划分 核心期刊数量 评价软件 核心期刊的作用与影响等问题进行了深入研究 在此基

础上 进一步改进评价方法 使之更加科学合理 力求使评价结果能更准确地揭示中文期刊的实际情况 本版核

心期刊定量评价 采用了被索量 被摘量 被引量 他引量 被摘率 影响因子 获国家奖或被国内外重要检索

工具收录等 7个评价指标 选作评价指标统计源的数据库达 51种 统计文献量达到 943万余篇次 1999-2001
年 涉及期刊 1万 2千种. 本版还加大了专家评审力度 1873位学科专家参加了核心期刊评审工作 经过定
量评价和定性评审 从我国正在出版的中文期刊中评选出 1800种核心期刊 分属七大编 75个学科类目. 该书由
各学科核心期刊表 核心期刊简介 专业期刊一览表等几部分组成 不仅可以查询学科核心期刊 还可以检

索正在出版的学科专业期刊 是图书情报 新闻出版 科研成果管理等部门和期刊读者的不可或缺的参考工具

书.
该书由北京大学图书馆和北京高校图书馆期刊工作研究会合编 北京大学图书馆戴龙基馆长和蔡蓉华研究馆

员任主编 北京高校图书馆期刊工作研究会成员馆 中国科学院文献中心 中国社会科学院文献中心 中国人民

大学书报资料中心等相关单位的百余名专家和期刊工作参加了研究. 世界胃肠病学杂志 2004-05-05


