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Abstract 
The aquaporins (AQPs) are a family of 13 small hydrophobic integral transmembrane water channel 
proteins involved in transcellular and transepithelial water movement and fluid transport. The 
study of aquaporins has experienced from discovery to the exploration of their physiological func-
tions. It has been found that aquaporins are expressed in various tissues and organs and they have 
different physiological functions, including urine concentration, exocrine gland secretion, hydra-
tion of brain, transduction of neuronal signaling and metabolism. The studies on aquaporins can 
provide novel ideas to the mechanism and therapy of related diseases. This review article dis-
cusses the recent researches on the physiological functions of AQPs in different tissues and or-
gans. 
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摘  要 

水通道蛋白是介导水跨细胞膜转运的膜整合蛋白，可以高选择性地通透水并且对体内水的转运发挥调控

作用。对于水通道蛋白的研究经历了从发现到结构、功能的探索，研究结果表明水通道蛋白在机体多个

组织器官都有表达，发挥重要的生理作用，包括肾脏的尿浓缩功能、外分泌腺的分泌功能、大脑水合功

能、神经信号传导和新陈代谢等，水通道基因突变与某些疾病的发生发展有关。因此，研究水通道蛋白

的生理功能可为阐明相关疾病的发病机制和确定药物靶点提供新的思路。本文就近年来水通道蛋白的生

理学研究进展予以综述。 
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1. 引言 

水通道蛋白(aquaporins, AQPs)是一类存在于细胞膜的小分子蛋白，在动植物体内广泛表达。1985 年，

Benga 等人首次发现红细胞膜存在通透水的通道蛋白[1]。1988 年，Agre 等人从红细胞膜中克隆出一种新

的膜蛋白，将其命名为 CHIP28。随后，Agre 等人确定了 CHIP28 转运水的功能，并将其更名为 aquaporin 
1 (AQP1) [2]。现已发现 13 种水通道蛋白的亚型(AQP0-AQP12) [3]。水通道蛋白的单体包含六个 α-螺旋

跨膜区域，这些区域包含嵌入膜内的两段高度保守的天冬酰胺–脯氨酸–丙氨酸序列。水通道蛋白可分

为：转运水的正统 AQP (AQP0、AQP1、AQP2、AQP4、AQP5、AQP6 和 AQP8)、转运小分子溶质和水

的甘油 AQP (AQP3、AQP7、AQP9 和 AQP10)以及非正统 AQP (AQP11 和 AQP12) [4]。AQP 不仅在组织

水转运中起到重要作用，也参与了细胞增殖、凋亡、迁移、吞噬和神经信号传导等过程[5]。 

2. 水通道蛋白在各器官、组织中的分布及生理功能 

2.1. 神经系统 

水通道蛋白广泛地表达于中枢神经系统和外周神经系统中，目前对于中枢神经系统中的 AQPs 的研

究更为热门。 

2.1.1. 大脑 
大脑中的水通道蛋白主要为 AQP1、AQP4 和 AQP9 [6]。其中 AQP4 主要分布于血脑屏障的星形细胞

足突、蛛网膜下腔脑脊液空间的胶质细胞层以及室管膜和室管膜下的胶质细胞层[7]。胶质细胞虽然不属

于神经细胞，但是对中枢神经系统的功能调控和稳态维持起到重要作用，且占大脑细胞数量的 90% [8]。
其中，星形胶质细胞是大脑内所占比例最大的神经胶质细胞类型，星形胶质细胞质膜上表达 AQP4。早

期对大胶质细胞的定量免疫金分析表明神经胶质的终板上的AQP4表达量比非终板膜上的高 10倍[9] [10]。
最新研究发现，AQP 除了转运水之外，也参与了调节神经元干细胞的繁殖、迁移和分化过程[11]。 

AQP4 在大脑中的生理功能包括：调控细胞外空隙的体积、对 K+的缓冲、脑脊髓的液体循环、组织

液的再吸收、废物的清除、神经炎症、渗透压敏感性、细胞迁移以及钙离子信号通路[12]。脑部创伤、肿

瘤、蛛网膜下出血、局部缺血和炎症可以引起胶质细胞 AQP4 表达上调[7]。星形细胞终板上的 AQP4 分

布较为集中，而星形细胞终板与血管相接触进而联系血–脑、脑–液界面，因此星形细胞终板通过 AQP4
在血脑屏障(BBB)水交换的机制中发挥作用。AQP4 可以通过维持 K+的聚集调控神经的兴奋性。通过 RNA
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干扰沉默星形胶质细胞的 AQP4，发现大鼠脑中表面扩散协同作用(用来测定组织中水的运动)下降 50% 
[13]，说明 AQP4 在脑中的低表达与癫痫发作相关[14]。调节性细胞容积减小(RVD)是阻止细胞肿胀、控

制细胞容积的重要保护机制。AQP4 可与瞬时感受器电位离子通道 4 (TRPV4)在星形胶质细胞膜上共表达，

且能够结合成复合物，在 RVD 过程中起到重要作用。实验发现，当鼠的星形胶质细胞在低渗透压环境时，

RVD 应答机制会引起细胞内钙离子浓度增高，然而当细胞缺少了 AQP4 或者通过小干扰 RNA 来沉默

TRPV4 时，RVD 应答机制会失效[15]。 
AQP4 也与脑水肿的病理生理过程有密切关系，脑水肿分为血管源性和细胞毒性脑水肿，其中血管

源性脑水肿为白质的细胞外间隙液体贮留，因损伤、血–脑脊液屏障发生障碍，大量的液体从毛细血管

内渗出到细胞外组织间隙，白质水肿明显。而细胞毒性脑水肿多见于缺血或中毒，此时细胞膜的 Na + -K 
+ -ATP 酶失活，细胞内水钠贮留，引起神经细胞、胶质细胞、内皮细胞肿胀，主要累及灰质。AQP4 介

导水由血管经过内皮细胞到达星形胶质细胞的过程，AQP4 敲除小鼠细胞毒性脑水肿减轻[16]。AQP4 在

星形胶质细胞过表达小鼠细胞毒性脑水肿加重[7]。AQP4 也被认为可以调节血管源性脑水肿中的液体重

吸收，此过程是将液体从星形细胞终板的细胞外间隙经内皮或上皮转运至血管和脑室部位。实验证明

AQP4 缺失小鼠由于缺少从细胞间到血管或脑脊液的转运过程而表现出大脑中水累积增加现象[17]。 
AQP1 主要分布于大脑脉络丛，与 Na + -K + -ATP 酶共同定位于该部位[18]，但 AQP1 也在星形细胞

瘤微血管上皮、肿瘤星形胶质细胞以及脑转移性肿瘤的微血管上皮、反应性星形胶质细胞表达，也被认

为在血管源性脑水肿的发展中起重要作用[19]。在 AQP1 缺失小鼠，由渗透压变化引起的水转运减少了 5
倍，同时颅内压下降，脑脊液生成量减少了 25% [20]。 

AQP1 在大脑中的生理功能包括：参与脑脊液的生成以及调节水和离子的平衡[21]。脑脊液的异常流

动与脑积水的形成密切相关，提示 AQP1 对水的调节作用可作为治疗脑积水的潜在方法[22]。此外，AQP1
在脑部肿瘤、偏头痛、海绵状脑病以及朊病毒病中的潜在作用也陆续被发现。研究发现，在星形胶质细

胞瘤中随着肿瘤恶性程度的增高，AQP1 的表达也明显增高[23]。Dolman 等发现在正常脑组织中，星形

胶质细胞可能抑制 AQP1 在脑毛细血管内皮细胞中表达，而在脑星形胶质细胞瘤组织中，由于缺乏功能

正常的星形胶质细胞，从而在其内皮细胞中出现 AQP1 的高表达。由此推测胶质细胞终板可能传递信号

给附近的内皮细胞，进而阻止正常脑组织毛细血管内皮细胞 AQP1 的表达[24]。 

2.1.2. 其他神经系统器官 
AQP 除了在大脑中广泛表达外，还可以在眼、嗅觉上皮、内耳以及脊髓中表达。 
在眼，AQP1 分布于角膜内皮、晶状体上皮、睫状体上皮和视网膜色素上皮，AQP3 分布于角膜上皮

和结膜上皮，AQP4 分布于睫状体上皮和视网膜 Müller 细胞，AQP5 分布于角膜上皮和结膜上皮，AQP0
分布于晶状体纤维细胞，AQP7 分布于角膜上皮、角膜内皮、晶状体上皮和睫状体无色素上皮，AQP9 分

布于睫状体无色素上皮、视网膜神经节细胞、视神经乳头和视神经[25]。AQP1 和 AQP4 共同参与房水的

生成，AQP7 和 AQP9 的定位表明其参与代谢功能[26]。视网膜上的水通道蛋白主要是 AQP4，对视网膜

的稳态有重要作用。在视网膜，AQP4 位于胶质细胞(包括星形胶质细胞及 Müller 细胞)的特殊膜域，使水

沿着静水压和渗透压的梯度流动。研究资料表明，AQP4 不仅与正常视网膜中水、电解质、渗透压平衡

的维持和眼内压的调节有关，而且与疾病状态下视网膜水肿时水的异常转运有关。在高眼压/再灌注损伤

大鼠模型中，不仅视网膜内 AQP4 的表达量可出现异常，而且其在视网膜中的定位也可发生改变[27]。 
AQP4 与视神经脊髓炎(NMO)的关系是近些年研究热点，NMO 是一类中枢神经系统炎性脱髓鞘病，

主要累及视神经和脊髓。1894 年，法国神经病学家 Eugène Devic 等人探讨了合并脊髓炎的视神经炎病例，

NMO (Devic 病)才为人所知[28]-[30]。临床上，NMO 和多发性硬化症(MS)均属于神经脱髓鞘疾病，NMO
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曾被认为是 MS 的变种，二者通常难以鉴别，但在 2004 年首次报道 NMO-IgG 只在 NMO 患者中存在，

在 MS 患者中不存在，因此 NMO-IgG 可以作为 NMO 的特异性自身抗体标记物[31]。一年后，星形胶质

细胞足突上的 AQP4 被证实为 NMO-IgG 的结合靶点[32]。利用 AQP4 转染的 HEK293 细胞、中国仓鼠卵

巢细胞及小鼠大脑皮质星形胶质细胞证实 AQP4 与 AQP4-IgG 在细胞质膜上结合，导致补体膜攻击复合

物在质膜沉积产生细胞毒性[33]-[35]，这些发现为 AQP4-IgG 的致病性提供了细胞水平上的证据。临床观

察[36]、组织学和动物实验也证明了 AQP4-IgG 可以导致 NMO 病变[37]-[39]。NMO 的发病机制为 AQP4- 
IgG 进入中枢神经系统，首先发生补体调节的星形胶质细胞病变，随后粒细胞浸润、少突胶质细胞死亡，

最终神经元死亡，由于 NMO 的病变为中枢神经系统细胞的坏死，临床症状常表现严重且预后较差[39]- 
[41]。临床方面，AQP4-IgG 在鉴别诊断 NMO 和 MS 等炎症性神经疾病中具有高特异性，可以用来鉴别

NMO、MS 及其他中枢神经系统自身免疫疾病[42]，目前 NMO 的治疗方法主要为免疫抑制(类固醇激素、

咪唑硫嘌呤、霉酚酸酯)、免疫调节(利妥昔单抗)和血浆置换[43]，但这些治疗方法均未直接针对 NMO 的

病因，且可能存在潜在的长期副作用和免疫抑制。由于 AQP4-IgG 与 AQP4 结合可能是 NMO 的起始步

骤，因此利用一种非致病性抗体或小分子与 AQP4 结合可以阻止 AQP4-IgG 与 AQP4 的结合，或者通过

酶失活使 AQP4-IgG 致病性下降[44]，从而为治疗 NMO 提供特异性靶向治疗思路。目前已经研发出了非

致病性的高亲和力单克隆抗体(Aquaporumab)，可以与 AQP4 高选择性地结合，从而阻止患者血清 AQP4- 
IgG 与 AQP4 结合，Aquaporumab 无细胞毒性，不影响 AQP4 的透水性，动物实验证明其可显著降低 NMO
病变程度[44]。几种小分子(阿比朵尔等)和天然药物也被发现可以阻止 AQP4-IgG 与 AQP4 结合[45]。抗

体失活也可以作为 NMO 等自身免疫病的潜在治疗手段，这种方法利用细菌酶高选择性地靶向结合 IgG
抗体，从而中和其致病性。糖类内切酶(EndoS)是一类选择性降解所有 IgG 重链上的天冬酰胺链接聚糖的

酶，对其他类免疫球蛋白和聚糖无作用，IgG 重链上的天冬酰胺糖基化作用对抗体效应功能起重要作用，

利用 EndoS 对 NMO 患者血清处理可防止补体依赖性细胞毒性反应(CDC)和抗体依赖性细胞毒性反应

(ADCC)，同时对AQP4-IgG与AQP4结合无影响[46]，因此EndoS去糖基化作用可以将致病性的AQP4-IgG
转变为治疗性的阻断抗体，具有治疗 NMO 的潜在价值。 

在嗅觉上皮，主要存在 AQP4 表达，研究表明其功能主要与嗅觉的产生相关。实验发现 AQP4 广泛

分布于小鼠嗅觉系统包括嗅黏膜、嗅神经和嗅球的多个部位，可能具有保护嗅神经束和促进神经信号传

递的作用[47]。 
现有的研究结果表明，内耳表达除 AQP0、AQP8 及 AQP10 以外的各型 AQP 家族成员。在动物实验

中发现[48]：以免疫荧光技术及 RT-PCR 方法证实 AQP1 在内耳的大部分区域表达；AQP2 在哺乳动物内

耳中的表达情况似乎与种群有关；AQP3 主要位于螺旋韧带、螺旋缘、前庭唇、内外螺旋沟的表面，前

庭膜、内淋巴囊、内淋巴管、内耳血管壁等处也出现较强的 AQP3 表达[49]，另外，内淋巴囊内的类固醇

激素经前庭导水管可对内耳的 AQP3 表达有调节作用，调整内淋巴液的内环境平衡[50]；人体标本的免疫

组化分析表明 AQP4 表达于外沟细胞、Hensen 细胞、Claudius 细胞、前庭支持细胞及内淋巴囊上皮。AQP4
在内耳组织的表达定位提示其可能参与维持内耳感觉上皮的水渗透平衡，并且种属间 AQP4 表达的相似

性和调节序列的保守性提示 AQP4 在内耳的功能高度保守和稳定。AQP4 的正常表达是维持听功能所必

须的。免疫荧光方法证实 AQP5 定位于蜗管螺旋突的外沟细胞上，并且表现为一种高度的区域性分布特

征, 即只在耳蜗尖顶表达而基底不表达。由于耳蜗顶部主要感受低频声波刺激, 因此推测其功能可能与低

频声刺激有关。但是，在对敲除 AQP5 基因的小鼠进行听力检测时未发现明显异常[51]，似乎表明 AQP5
与听力关系不大。对于内耳其他水通道蛋白的研究较少，尚无法明确其具体功能。 

脊髓主要表达 AQP4、AQP5、AQP8 和 AQP9 四种水通道蛋白[52]。AQP4 主要分布在脊髓灰质的原

生质胶质细胞，以及临近脊髓毛细血管内皮的神经胶质足突，AQP4 在脊髓中的分布表明其在脊髓水平
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衡中的作用，实验证明鼠 AQP4 与脊髓水肿、水中毒、局部缺血性中风相关。AQP4 也分布在室管膜层

和软膜表面的胶质细胞。AQP5 在脊髓中表达量较少，无法用免疫组化方法检测出。AQP8 主要定位于中

央管室管膜细胞，由于脑脊液可以从脊髓蛛网膜下腔迅速转运至血管周围空间和中央管[53]，因此 AQP8
的分布表明其可能与 AQP4 和 AQP9 共同在水转运中起作用。AQP8 主要促进水转运至中央管。AQP9 分

布于胶质界膜和白质神经束细胞，主要在维持细胞外水稳态、水肿形成、促进甘油和一元羧酸分散、病

理性缺血状态乳酸盐清除中发挥作用[52]。AQP1 表达在背根神经节(DRG)神经元质膜，2010 年，Zhang
等发现一种 AQP1-Nav1.8 相互作用方式可以解释背根神经节的 AQP1 在炎性热痛和寒冷疼痛中发挥的作

用[54]。 

2.2. 心血管系统 

人类心脏表达 AQP1、AQP3、AQP4、AQP5、AQP7、AQP9、AQP10 和 AQP11 [55]。AQP1 和 AQP4
表达在心肌，利用免疫荧光技术显示出 AQP1 在人类心脏微血管中广泛大量地表达，AQP1 是血管内皮

细胞主要的水通道蛋白[56]。对 AQP1 和 AQP4 敲除小鼠心脏的研究发现，只有 AQP1 在心肌细胞对水渗

透起作用[55]。利用免疫印迹法可以证明 AQP4 在人类心肌细胞质膜表达[57]。一项研究发现，表达在鼠

类心肌细胞的 AQP4 会影响心肌细胞对伴有心肌挛缩的低渗休克的抵抗能力，且在心肌细胞局部缺血损

伤中有不利影响，而 AQP4 敲除小鼠表现较轻微的心肌缺血性损伤，表明 AQP4 有可能作为心梗的治疗

靶点[57]。 

2.3. 呼吸系统 

呼吸系统主要表达 AQP1、AQP3、AQP4 和 AQP5 四种水通道蛋白。在呼吸系统，粘膜下分泌功能、

气道的水合作用以及肺泡的液体运输等生理功能需要上皮细胞和内皮细胞对水的渗透，AQP 在这些组织

中调节细胞间的水转运[58]。AQP1 主要分布在肺和上呼吸道的毛细血管内皮细胞，AQP3 和 AQP4 分布

在气管上皮层的基底外侧膜[59]，AQP5主要分布在末端肺 I型肺泡上皮细胞和腺泡上皮下层腺细胞[60]，
也分布在支气管上皮，调节气管表面水合作用。研究发现，在气管炎症(如 COPD)状态时，AQP5 的表达

下降与黏液分泌过多有关[61]。最初的研究测量了 AQP1 和 AQP4 敲除小鼠肺的水渗透性，发现 AQP1
缺失小鼠的内皮水渗透性下降了十倍，表明 AQP1 参与水的细胞间渗透过程。但研究发现 AQP1 缺失并

不影响肺泡液的吸收过程，而且 AQP4 敲除小鼠并没有表现水渗透性相关生理功能的异常[62]。此后的研

究发现，AQP1 和 AQP5 是气管上皮细胞间主要的水转运通道，AQP5 在 I 型肺泡上皮细胞顶端质膜发挥

转运水的作用[63]。 
AQP5 在呼吸系统功能的研究近年较多，例如在高山肺水肿的研究中发现，AQP5 敲除小鼠肺组织的

干湿重比率和支气管肺泡的蛋白聚集比野生型的略微增高，出血性肺水肿的组织学研究表明，在高山肺

水肿，AQP5 的缺失会轻度增加肺水肿和肺损伤程度，表明 AQP5 在海拔高度刺激下引起的高山肺水肿

中发挥重要作用[64]。肺部 DIC 模型小鼠的实验表明，AQP5 表达下降可能会引起肺泡和毛细血管的液体

运输障碍[65]。AQP1 和 AQP5 在肺泡空隙和毛细间隔之间水的转运中发挥重要作用，这种作用对于气管

水合作用、气管的防御功能以及多余肺泡液的重吸收至关重要[3]。 

2.4. 肾脏 

对 AQP 在肾脏生理作用的研究是最为深入的 AQP 研究领域之一[66]。肾脏是血管加压素(AVP)受体

主要表达器官，机体通过 AVP 调节肾脏的水平衡生理作用。肾脏对水的重吸收主要通过 AQP 介导，进

而完成尿浓缩过程[3]。肾脏中 AQP 类型主要为 AQP1-4、AQP6-8 及 AQP11 [67]。AQP1 分布于近端小
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管、髓袢降支和直小血管降支；AQP2 主要分布于集合管主细胞，在顶端质膜和管腔膜囊泡均有分布；

AQP3 和 AQP4 表达于肾脏集合管上皮基底外侧膜[68]。AQP6 分布于集合管的 A 型泌酸细胞中，AQP6
只存在于细胞内的囊泡中，其具体的生理功能目前尚不清楚。AQP7 表达于近曲小管的第 3 段。AQP8 主

要分布在近曲小管和集合管上皮的细胞。AQP11 是新近发现的 AQP 超家族亚型，AQP11 缺失小鼠是多

囊肾的新的动物模型并有助于揭示新的肾囊泡发生机制[69]。 
AQP1 位于肾脏近曲小管及亨利袢降支的顶质膜与侧膜，主要介导原尿中水的重吸收。AQP1 基因敲

除小鼠可出现尿浓缩功能严重受损，表现为多尿、多饮，在限制进水的情况下会出现严重的脱水现象。

最近有报道称 AQP1 还涉及细胞的迁移，可能在近曲小管对损伤的反应中发挥作用。因此，AQP1 的拮

抗剂和激动剂通过对 AQP1 的功能调控可能会对一些疾病产生临床治疗作用[70]。 
AQP2 是目前所知唯一的血管加压素(AVP)敏感性水通道，AVP 通过调节 AQP2 的表达和移位改变集

合管主细胞对水的通透性[71]。AVP 激活的 AQP2 移位是由蛋白激酶 A(PKA)依赖通路引起的[72]，受到

渗透压刺激后，机体释放 AVP，AVP 在肾脏集合管主细胞的基底外侧膜与血管加压素受体 V2R(一种 G-
蛋白偶联受体)结合，进而活化 G-蛋白偶联受体 PKA 对胞内囊泡中的 AQP2Ser266 位点磷酸化，这一系

列过程促进囊泡沿着微管网络向顶膜的移位，AQP2 易位到质膜[73]。AVP 撤除后，AQP2 再通过胞吞方

式从质膜回到胞质内，水通道关闭。AVP 的长时调节作用是通过诱导 AQP2 表达增加，从而提高水转运

能力。 
AQP2 是促进水重吸收重要的水通道蛋白。研究表明，肾性尿崩症(NDI)与 AQP2 密切相关，NDI 的

发病机制是 V2R 或 AQP2 基因突变，使肾脏对 AVP 不敏感或 AQP2 促进水重吸收功能下降，从而引起

尿浓缩功能障碍和多尿。目前发现超过 20 种 AQP2 的突变会导致常染色体遗传性 NDI [74]-[76]，导致

NDI 的 AQP2 蛋白突变可能是由于 AQP2 蛋白的错误折叠造成的，且错误折叠后的蛋白在内质网蓄积，

化学分子伴侣(如甘油)可以使蛋白正确折叠并恢复正确的转运，通过促进蛋白的正确折叠可能对 NDI 起

到治疗作用[75]。研究发现，表达 AQP2 的卵母细胞的透水性(Pf)比对照组增长了近十倍[77]。通过 AQP2
突变体 AQP2-T126M 基因敲入产生由 AQP2 功能缺失导致的 NDI 小鼠模型[78]，利用此模型可研究致病

AQP2 突变的体内生化指标及 AQP2 突变导致的 NDI 的病理生理过程[79]。通过该动物模型发现了热休克

蛋白 90(HSP90)抑制剂可部分缓解由 AQP2 突变引起的尿浓缩障碍，为治疗 NDI 提供了新的思路[80]。 
对 Ca++有通透性的 TRPV4 离子通道与 AQP2 之间的相互作用会在肾集合管细胞低渗状态时和肾血

管病(RVD)时发生，证实 AQP2 和 TRPV4 是低渗状态引发的 RVD 肾脏反应中的重要组成部分[81]。AQP2
也可以不依赖 AVP，对高渗状态表现反应。实验表明，高渗状态(600 mOsM/kg)可以显著增加 AQP2 的

活性。无 AVP 情况下，急性低渗状态也可引起 AQP2 向细胞膜的移位，实验证明大鼠肾脏集合管细胞

AQP2 在细胞膜和高尔基体中的聚集依赖 MAPK、P38 以及 ERK1/2 信号通路[82]。 
AQP3、AQP4 在肾脏集合管的基底外侧膜表达[83]。AQP3 对水、甘油、尿素等具有通透作用，在肾

脏水分重吸收中担任重要角色，当其在集合管异常表达或功能受抑制时则会出现尿浓缩功能障碍[83]。研

究发现 AQP4 基因敲除小鼠尿液最大浓缩能力降低约 20%，内髓集合管微灌流实验表 AQP4 敲除小鼠内

髓集合管跨上皮通透性下降近 80%，表明 AQP4 在集合管上皮由渗透压驱动的跨上皮水转运过程中发挥

作用[84]。AQP 在肾脏细胞中的特殊定位提供了水重吸收的跨细胞通道，通过顶膜表达的 AQP 可以将水

分从原尿中重吸收，再通过基底外侧膜上的 AQP 进入血管[85]。 
AQP6 只存在于细胞内的囊泡中，其具体的生理功能可能与阴离子的转运有关[86]。AQP7 表达于近

曲小管的刷状缘细胞上，转运水和甘油，在近曲小管水重吸收过程中具有生理意义。研究结果显示 AQP11
可转运水，对维持近曲小管的功能发挥作用，AQP11 敲除鼠表现多囊肾病(PKD) [69]。 
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2.5. 消化系统 

消化系统的主要功能包括消化和吸收，两个过程都需要液体的跨细胞膜转运。例如唾液、胃液和肠

液等消化液的分泌，以及每日约 9L 的液体吸收都是由消化系统完成的。消化系统中的水通道蛋白包括了

AQP1、AQP3、AQP4、AQP8 及 AQP9 等[3]。 
AQP1 存在于胆管细胞的顶膜和基底外侧膜以及细胞质中，同时存在于胰腺和毛细血管内皮细胞上

负责透内皮的水转运。 
AQP3 存在于胃肠道上皮层、口腔至前胃部的上消化道上皮组织中，在基底层和中间层细胞膜上分

布较多，向上皮表面方向分布逐渐减少，AQP3 被认为从上皮内层为上皮细胞提供水分，防止上皮细胞

受到外界环境的影响，如胃中的低 pH 等。在结肠末端和直肠，AQP3 分布在内腔上皮细胞基底外侧膜[87]。
大鼠实验中，给予 AQP 抑制剂 HgCl2 后引起了腹泻，表明了 AQP3 对肠道内水的调控作用[88]。AQP3
可能介导排泄物中水分的重吸收过程，此过程中，水从肠腔经过内皮细胞层，再转运至血管[56]。 

AQP4 存在于胃肠道上皮层，免疫组化实验发现 AQP4 表达在鼠胃壁细胞基底外侧膜上，但研究表

明其对胃酸分泌无影响[89]。对小鼠的研究发现，AQP4 在结肠上皮中通过跨细胞对水的转运促进经上皮

的水渗透性，但对于结肠液体分泌和排泄物的脱水几乎没有作用[90]。 
AQP8 存在于胰腺管细胞顶端质膜、肝细胞[91] [92]。AQP8 可能在胆汁分泌中发挥作用，大鼠的肝

细胞质膜和肝细胞内的囊泡中都发现存在 AQP8。短期给予 cAMP 可引起 AQP8 向膜上的再分布以及水

渗透率的升高，微管抑制剂秋水仙碱可阻断 cAMP 引起的这种效应，表明 AQP8 的转运作用是受 cAMP
刺激，并且需要微管的存在[93]。 

AQP9 存在肝细胞中，参与甘油向葡萄糖、甘油三酯合成全过程，此过程与糖尿病的发生有关。在

肝脏，阻断 AQP9 的表达可减少葡萄糖的生成。最新的研究还表明 AQP9 与非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)
的联系，肝脏对甘油三酯的摄取下降可对人体起到有益的作用[94]。 

2.6. 生殖系统 

在男性和女性的生殖系统，细胞的水、激素渗透性对于卵泡生成、精子生成和渗透压适应至关重要

[3]。近年对于人类生殖系统 AQP 的研究表明，水通道蛋白在生殖系统发挥重要的生理作用，水的跨细胞

转运和调控都与 AQP 相关[95]。AQP 还与一些生殖系统的疾病相关，例如多囊卵巢综合症、卵巢肿瘤等

[96]。 

2.6.1. 女性生殖系统 
卵巢中主要存在 AQP7、AQP8 和 AQP9，在卵泡生成过程中，卵巢腔因迅速通过颗粒细胞进入的水

而扩张。McConnell 等人研究发现流入大鼠孤立的卵泡腔的水是 C-菊粉的 3.5 倍，表明水分流入囊腔的

过程中有跨细胞的途径[95]。通过利用 HgCl2 对早期卵泡的处理后发现，水的运动相比于菊粉下降，揭示

了 AQP 在卵泡生成过程中对水起到转运调控的作用。最近一项针对多囊性卵巢综合症(PCOS)妇女的研究

中，利用免疫荧光技术证实了 AQP9 在颗粒细胞的细胞核、细胞质和细胞膜表达。研究包括了 14 名多囊

性卵巢综合症患者和 31 名因输卵管阻塞而不孕的对照组患者。PCOS 组中卵泡液总睾丸素(TT)和黄体生

成素(LH)水平相对于对照组有所上升，而性激素结合球蛋白(SHBG)水平降低。RT-PCR 结果表明，PCOS
患者的 AQP9mRNA 水平下降，且 AQP9mRNA 与 TT、LH 和 SHBG 在 PCOS 患者组中有显著相关性，

而在对照组中无相关性。细胞实验也证明了 PCOS 时，卵泡液中的雄性激素过多，且能够通过 PIK3 通路

抑制颗粒细胞中 AQP9 的表达，影响卵泡的生长[96]。 
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2.6.2. 男性生殖系统 
男性生殖系统主要表达 AQP1、AQP3、AQP7 和 AQP9。AQP 在维持精液的构成和功能以及受精能

力方面发挥重要作用[3]。研究发现AQP7在睾丸中和成熟精子的细胞膜表达[97]。精子也表达AQP3 [98]。
AQP3 被认为可以调控精子的渗透压适应性，在受精过程中，精子暴露于低渗环境中，可能会因过度膨

胀或运动减弱而受到危害[99]。AQP3 位于精子鞭毛的膜上，AQP3 突变的精细胞在进入子宫的低渗环境

时，表现出运动能力下降、肿胀程度增加、尾部弯曲的现象，从而使精子到达输卵管的几率下降，阻碍

了受精的发生。这种缺陷可能是因为无效的 RVD 机制和在低渗环境中的肿胀造成的[100]。 
最近的一项研究概述了 AQP7 定位与精子特性之间的关系，运用透射电子显微镜显示出了 AQP7 可

表达在精子中心粒区域、中段、赤道段以及整个尾部。异常的精子标本中，表现低强度荧光和异常染色

形态的精子比例增多，细胞质残余小体、头部及尾部存在弥漫 AQP7 免疫染色。正常精子 AQP7 标记与

精子的运动能力、形态之间的相关性表明 AQP7 同样具有调节精细胞和男性生育能力的作用[101]。 
男性的附睾中也存在 AQP 的表达，其中第一个被发现的是 AQP9，其被认为是上皮组织主细胞主要

的 AQP [102]。成年大鼠的 AQP9 可介导甘油、尿素、甘露醇和山梨醇等溶质的经上皮转运，受雄性激素

的调控[103]。AQP3 存在于附睾的基底细胞膜上。AQP1 在附睾上皮细胞中不表达，但在附睾的平滑肌和

血管内皮与 AQP10 共同表达[104]。 

2.7. 皮肤系统 

皮肤系统包括皮肤、毛发、指甲以及神经、脂肪和一些腺体。在皮肤系统中，主要表达 AQP1、AQP3、
AQP7、AQP9 和 AQP10。 

皮肤具有保持水平衡和屏障功能的重要功能，其中的水和甘油等成分对维持皮肤正常功能发挥重要

作用，其由表达在表皮基底层浆膜上的 AQP3 调控，而在颗粒层中 AQP3 减少，在角质层中 AQP3 无表

达[105]。 
Sugiyama 及同事首次报道了 AQP3 及 AQP9 在培养的人角质细胞表达，但 AQP9 只在正在分化中的

细胞表达[106]。AQP3 敲除小鼠表现皮肤屏障功能损坏和角质层水合作用下降，当皮肤毛孔闭塞或暴露

在潮湿环境时，上述情况也无改善。局部或口服给予甘油可改善 AQP3 敲除小鼠的皮肤损伤[107]。 
在疾病状态和正常状态时，AQP1 的表达无差异，但发现 AQP3 上调[108]。角质层水合作用下降的

皮肤疾病中，AQP3 的表达水平发生改变。研究发现，银屑病患者的皮肤中，AQP3 主要表达在细胞质中

而非细胞膜上，表明 AQP3 可能在细胞间水和甘油的转运过程中发挥重要作用[109]。 
AQP5 被认为主要表达在皮肤颗粒层角质细胞的细胞膜，对维持皮肤细胞间水平衡发挥重要作用，

AQP5 在汗腺上皮细胞中表达水平比在表皮细胞中更高[101]。 

2.8. 皮肤系统 

AQP7 大量表达在脂肪细胞的细胞膜，是白色脂肪和棕色脂肪中主要的甘油转运体。模型小鼠的脂

肪细胞实验表明，在细胞分化时，AQP7mRNA 的表达与甘油的释放是相关的，说明细胞膜的甘油渗透率

可能会调节脂肪细胞中脂肪的累积[110]。近期研究认为 AQP10是人体脂肪细胞甘油流出的旁路途径[111]。 

2.9. 肌肉骨骼系统 

在骨骼肌肉组织中，主要存在的水通道蛋白为 AQP1、AQP3、AQP4 和 AQP9 [3]。肌纤维主要表达

AQP4 [112]。实验证明，AQP4 在肌肉收缩和肌肉快速收缩时代谢变化过程中发挥支持作用[113]，AQP4
的累积可能会引起快速的肌纤维体积变化，且与毛细血管内流体静压的巨大变化和细胞内渗透性分子聚
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集有着重要联系。功能方面，小鼠在运动后并没有引起 AQP4 表达的改变，这种现象可以解释为趾短屈

肌未参与运动过程[114]。 
在关节软骨，主要存在 AQP1 和 AQP3。关节软骨属于无血管组织，主要的成分为水。利用免疫组

化的方法对骨关节炎患者的软骨组织进行分析，可以证实 AQP1 和 AQP3 定位于膝盖软骨关节和软骨细

胞。实验表明 AQP1 和 AQP3 可能在软骨关节的水代谢和骨关节炎的发生中发挥作用[115]。 
椎间盘主要表达 AQP1 和 AQP3。椎间盘包括三部分：纤维环、软骨终板和它们包绕密封的髓核。

髓核的主细胞及软骨组织均可分泌蛋白多糖和 II 型胶原，胶原网络会捕捉携带负电荷的蛋白多糖，而蛋

白多糖可以吸引阳离子(主要为 K+，Na+和 Ca++)，进而引起水分的内流，此过程是对组织高渗状态的一

种反应，用来抵抗静态和动态的生物力学负荷[116]。 

3. 水通道蛋白研究的展望 

经过二十余年对水通道蛋白的研究，人们对 AQP 的生理功能已经有了较为深入的认识。尤其是 AQP
对调节人体内水稳态的作用、为水的快速转运和非电解质溶质通过细胞膜提供通道以及在脑血管阻力中

的重要作用等。总而言之，AQP 在细胞膜上对水的渗透和细胞间水的转运调控作用使其成为了人体内重

要的膜通道蛋白。通过对其生理学的研究，可以进一步了解 AQP 在不同器官和组织中的特殊作用，为今

后研究与之相关疾病的发生发展以及治疗提供新的思路和治疗靶点。 
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