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Abstract
AIM: To investigate the expression of aquaporin 3 
and 4 (AQP3, 4) proteins in colorectal polyps. 

METHODS: One hundred and three patients 
with colorectal polyp and 10 healthy volunteers 
were selected, and 115 polyp tissue samples and 
10 normal bowel mucosal tissue samples were 
collected from these subjects by colonoscopy. The 
protein expression of AQP3 and 4 was detected 
by immunohistochemistry. 

RESULTS: The expression of AQP3 and 4 pro-
teins was detected in colorectal epithelial cells 
that were located in the basolateral membrane. 
The protein expression of AQP3 and 4 in the in-
flammatory polyps group was significantly high-
er than that in the normal group (P < 0.01, P < 0.05). 
The protein expression of AQP3 was significantly 
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结直肠息肉水通道蛋白3、4的表达

陈更新, 邓海霞, 张梅兰, 原 宁

®

■背景资料
结直肠息肉常见
的病理类型有腺
瘤性息肉、增生
性息肉、炎性息
肉等, 其中腺瘤是
公认的癌前病变, 
增生性息肉也具
有癌变的倾向, 因
此, 对结直肠息肉
的正确认识、性
质的准确判断以
及防治是预防结
直肠癌发生的重
要环节. 早期学者
普遍认为, 内镜下
摘除结直肠息肉, 
可使结直肠癌发
病率下降, 但近期
研究发现, 摘除后
的高再发率, 使得
内镜下早期治疗
的预防效果变得
不容乐观, 有必要
深入研究结直肠
息肉的发病机制, 
寻找新的防治手
段 .  AQPs是一组
对水具有高度选
择性的膜通道蛋
白, 在消化系统中
有着大量的表达, 
他们不仅在消化
系统水的代谢中
起着关键的作用, 
而且与消化系疾
病密切相关. 

lower in hyperplastic polyps and adenomas than 
in normal bowel mucosal tissue (both P < 0.01). 
There was a positive correlation between AQP3 
and AQP4 expression in colorectal polyps and 
normal bowel mucosa (r = 0.61, P = 0.000). 

CONCLUSION: AQP3 and 4 proteins are abnor-
mally expressed in colorectal polyps and there is 
a positive correlation between AQP3 and AQP4 
expression. 

Key Words: Colorectal polyps; Aquaporin 3; Aq-
uaporin 4; Precancerous lesions
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摘要
目的: 观察水通道蛋白(aquaporin, AQP)3、4
蛋白在结直肠息肉中的表达. 

方法: 选择结直肠息肉患者103例, 肠镜下收
集115个息肉组织样本和10例正常人结直肠
黏膜组织样本, 采用免疫组织化学方法检测
AQP3、4的蛋白表达. 

结果: AQP3、4蛋白在人结直肠黏膜上皮细胞
呈阳性表达, 均表达在细胞的基底部与侧面. 
AQP3、4蛋白在炎性息肉中的表达均明显高
于正常组, 差异有显著性意义(P<0.01, P<0.05); 
增生性息肉AQP3蛋白表达低于正常组, 差异
有显著性意义(P<0.01); 腺瘤AQP4蛋白表达低
于正常组, 差异有显著性意义(P <0.01). AQP3
与AQP4在结直肠息肉及正常结直肠黏膜中的
表达呈正相关(r  = 0.61, P  = 0.000). 

结论: AQP3、4蛋白在结直肠息肉中存在异常
表达, 二者之间呈正相关. 

关键词: 结直肠息肉; 水通道蛋白3; 水通道蛋白4; 

癌前病变

陈更新, 邓海霞, 张梅兰, 原宁. 结直肠息肉水通道蛋白3、4的

表达.  世界华人消化杂志  2012; 20(23): 2208-2212

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/2208.asp

■同行评议者
王正康, 教授, 中
日 友 好 医 院 普 
外科



陈更新, 等. 结直肠息肉水通道蛋白3、4的表达							                 2209

www.wjgnet.com

■相关报道
研究发现 ,  AQPs
有多个亚型在结
直 肠 黏 膜 表 达 , 
与多种结直肠疾
病的发生发展有
着密切的关系.

0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一. 全世界每年

有63.9万人死于结直肠癌[1]. 近年来, 随着饮食习

惯的改变和生活水平的提高, 我国结直肠癌发病

率逐年增长, 已上升至各类恶性肿瘤第3位[2]. 因
此, 预防结直肠癌的发生具有重要意义. 结直肠

息肉具有一定的恶变倾向, 其中结直肠腺瘤是

公认的结直肠癌癌前病变. 对结直肠息肉尤其

是结直肠腺瘤的积极治疗, 是预防结直肠癌发

生的重要措施. 目前关于结直肠息肉的发病机

制尚缺乏深入的研究. 近年来, 关于水通道蛋白

(aquaporins, AQPs)的研究逐渐深入. 研究发现, 
AQPs有多个亚型在结直肠黏膜表达, 与多种结

直肠疾病的发生发展有着密切的关系[3]. 目前, 
AQPs在结直肠息肉中的表达尚未见报道. 本研

究旨在通过观察AQP3、4在结直肠息肉中的表

达情况, 探讨结直肠息肉发病的内在机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-07/2009-10就诊于广东省中

医院内窥镜室的结直肠息肉患者103例, 共收集

115个息肉样本进行检测. 病理检查证实为腺瘤

的76个, 其中男40例, 女36例, 平均年龄61.20岁
±11.43岁; 增生性息肉17个, 其中男11例, 女6例, 
平均年龄57.35岁±15.85岁; 炎性息肉22个, 其
中男12例, 女10例, 平均年龄59.55岁±16.47岁. 
并选择正常健康体检者10例作为正常对照组, 
其中男4例, 女6例, 平均年龄56.10岁±15.01岁. 
所有患者及正常对照者标本留取前均签署知情

同意书. 各组一般情况基本相同, 经统计学检验

无显著性差异(P >0.05), 资料具有可比性. 羊抗

人AQP3的多克隆抗体(C-18, SC9885)、羊抗人

AQP4的多克隆抗体(H-19, SC9887)均购自美国

Santa Cruz公司; 即用型SABC免疫组织化学染

色试剂盒(产品编号SA1023-山羊IgG)购自武汉

博士德生物工程有限公司. 
1.2 方法

1.2 .1  取材 :  各组受试对象进入观察时均行

CF-2401电子肠镜检查, 检查前3 d进食少渣、低

脂饮食, 检查当天禁食, 并行肠镜清洁准备. 检
查时, 分别以病理活检钳钳取结直肠息肉组织

或肠黏膜组织2块, 每块约0.5 cm×0.5 cm大小, 
放入多聚甲醛固定待测. 
1.2.2 免疫组织化学检测及评分: 采用SABC(链霉

亲合素生物素过氧化物酶复合物)免疫组织化学

方法检测AQP3、4的蛋白表达. 所有标本常规固

定、脱水、透明后石蜡包埋, 石蜡切片经二甲苯

脱蜡, 梯度乙醇水化, 内源性过氧化物酶封闭, 抗
原修复, PBS冲洗后, 血清封闭, 滴加一抗(AQP3
工作浓度1∶600, AQP4工作浓度1∶100), 37 ℃
孵育60 min, 同时以PBS代替一抗作为阴性对照. 
PBS冲洗, 滴加二抗, 37 ℃水浴20 min, 滴加试剂

SABC, 37 ℃水浴20 min, DAB(二氨基联苯胺)显
色, 苏木素复染, 脱水, 透明, 封片, 光镜下组织学

观察并摄片. 采用半定量的结果评分方法, 选择5
个高倍视野, 光学显微镜下观察阳性细胞的阳染

强度(未着色记为0分, 轻度记为1分, 中度记为2
分, 重度记为3分), 并计数至少500个细胞中染色

阳性的细胞数, 计算阳染面积(以百分数表示), 以
阳染面积×阳染强度作为评价指标. 

统计学处理  采用SPSS for windows 17.0软
件包进行统计学分析. 计量数据以mean±SD表

示, 两组间比较用t检验, P <0.05表示差异有显著

性. AQP3和AQP4蛋白表达之间的相关性采用

Pearson相关分析. 

2  结果

2.1 AQP3蛋白在结直肠息肉中的表达 显微镜下

观察, 免疫组织化学阳性染色呈棕黄色. AQP3蛋
白表达在结直肠黏膜上皮细胞的基底部与侧面, 
细胞的顶部未见阳性表达(图1). AQP3蛋白在

炎性息肉中的表达高于正常黏膜, 差异有显著

性意义(t  = 4.056, P  = 0.000); 增生性息肉AQP3
蛋白表达低于正常黏膜, 差异有显著性意义(t = 
5.887, P = 0.000, 表1). 
2.2 AQP4蛋白在结直肠息肉中的表达 显微镜下

观察, 免疫组织化学阳性染色呈棕黄色. AQP4蛋
白表达在结直肠黏膜上皮细胞的基底部与侧面, 
细胞的顶部未见阳性表达(图2). AQP4蛋白在炎

性息肉的表达高于正常黏膜, 差异有显著性意

义(t  = 2.415, P = 0.022); 腺瘤AQP4蛋白表达低

于正常黏膜, 差异有显著性意义(t  = 3.766, P = 

表  1  结直肠息肉及正常结直肠黏膜AQP3、AQP4蛋白
的表达

     
病理分型 n

 蛋白表达(阳染面积×阳染强度)%

          AQP3           AQP4

腺瘤 76   96.18±50.64   65.39±32.16b

炎性息肉 22 190.82±64.31b 156.41±63.62a

增生性息肉 17   57.41±21.25b   86.71±33.21

正常黏膜 10 122.50±30.93 105.50±27.13

aP<0.05,  bP<0.01 vs  正常黏膜.
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■创新盘点
目前 ,  AQPs在结
直肠息肉中的表
达尚未见报道. 本
研究旨在通过检
测AQP3、4在结
直肠息肉中的表
达情况, 探讨结直
肠息肉发病的内
在机制.

0.000, 表1). 
2.3 AQP3、4蛋白表达的相关性分析 经Pearson
相关分析, 在结直肠息肉及正常结直肠黏膜中

AQP3与AQP4的蛋白表达之间存在正相关, 且
有统计学意义(r  = 0.61, P  = 0.000). 

3  讨论

结直肠息肉常见的病理类型有腺瘤性息肉、增

生性息肉、炎性息肉等, 其中腺瘤是公认的癌

前病变, 增生性息肉也具有癌变的倾向, 因此, 
对结直肠息肉的正确认识、性质的准确判断以

及防治是预防结直肠癌发生的重要环节[4]. 早期

学者普遍认为, 内镜下摘除结直肠息肉, 可使结

直肠癌发病率下降, 但近期研究发现, 摘除后的

高再发率, 使得内镜下早期治疗的预防效果变

得不容乐观[5-7], 有必要深入研究结直肠息肉的

发病机制, 寻找新的防治手段. 
AQPs是一组对水具有高度选择性的膜通道

蛋白, 在消化系统中有着大量的表达, 他们不仅

在消化系统水的代谢中起着关键的作用, 而且

与消化系疾病密切相关[8-11]. 目前已发现在人的

正常结肠黏膜上, AQP1、3、7、8、11亚型呈大

图  1  AQP3免疫
组织化学染色(×
200). A: 正常黏

膜; B: 增生性息

肉; C: 腺瘤; D: 炎

性息肉.

A B

DC

图  2  AQP4免疫
组织化学染色(×
200). A: 正常黏

膜; B: 增生性息

肉; C: 腺瘤; D: 炎

性息肉.

A B

DC
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■同行评价
本研究方法比较
简单, 但提供了一
些有关结直肠息
肉AQP表达的信
息, 具有一定的学
术价值.

量的表达, AQP4、9、10亚型呈低水平表达, 其
中, AQP3、4主要表达在肠黏膜上皮细胞的基

底侧[3]. Koyama等[12]研究发现大鼠从食管到结

肠均有AQP3表达. Silberstein等[13]对人体胃肠道

AQP3的分布和功能进行了研究, 结果发现在人

的胃、空肠、回肠、结肠上均有AQP3的表达, 
其中在结肠的表达局限在绒毛上皮细胞, 且表

达明显强于胃、空肠和回肠. Moon等[14]研究也

表明AQP3表达于人正常结肠表面上皮. 我们的

研究也表明, 人的结直肠黏膜上皮有AQP3的表

达, 且以肠腺的柱状细胞与杯状细胞的基侧膜

表达为主, 这与AQP3在胃黏膜中以细胞膜顶部

表达为主有所不同[15]. 汪泳等[16]研究发现大鼠结

肠全段均有AQP4的表达, 近段的表达水平高于

远段; AQP4阳性细胞主要分布在黏膜的顶端, 以
吸收细胞为主, 杯状细胞无表达; AQP4主要位

于细胞膜上, 以基底侧为主. 我们的研究也表明, 
人的结直肠黏膜上皮有AQP4的表达, 且以肠腺

的柱状细胞与杯状细胞的基侧膜表达为主. 
越来越多的研究发现, AQP3、4的异常表

达与多种结直肠疾病有密切关系. Moon等[14]研

究表明AQP3表达于人结肠腺瘤以及结肠癌组

织中. 裴海平等[17]研究发现, AQP3在结直肠癌、

腺瘤及癌旁组织中的阳性表达率分别为52%、

44%和56%, 但差异无统计学意义. 唐会峰等[18]

采用RT-PCR、免疫印迹法对AQP4在人大肠癌

组织和癌旁正常组织中的表达进行了研究. 张
玉等 [19]研究观察了胃泌素对人结肠癌细胞株

HT-29水通道蛋白4表达的影响. 也有人对结肠

炎动物模型进行了研究, 如Thiagarajah等[20]研究

显示, AQP3敲除的结肠炎小鼠结肠上皮细胞增

殖受到损害, 提示AQP3对于结肠炎小鼠的肠上

皮细胞增殖至关重要. 李松等[21]研究发现水通道

蛋白4、7、8 mRNA在新生鼠坏死性小肠结肠

炎的肠组织中表达下降. 
迄今为止, 关于AQP3、4在结直肠息肉中

的研究尚未见报道. 本研究结果显示, AQP3、4
在结直肠息肉中存在异常表达, 与正常结直肠

黏膜相比, AQP3、4在炎性息肉中表达均显著增

强, AQP3在增生性息肉中、AQP4在腺瘤中的表

达显著降低, 且AQP3与AQP4在结直肠息肉及

正常结直肠黏膜中的表达呈正相关. 这表明不

同病理类型的结直肠息肉AQP3、4蛋白表达趋

势不同, 其中, AQP3、4在结直肠癌相关病变中

的低表达及相关性, 提示AQP3、4可能在结直

肠癌发生的早期协同发挥作用. 
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