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水通道 从结构到功能

杨春章 李卉丽 刘爽 于常海

自 年证实脂质双分子层能够通透水分子以来
,

被

动扩散一直被认为是水通透生物膜结构的惟一方式
’〕。 然

而在一些水代谢旺盛的组织中
,

水穿透细胞膜的速度明显高

于经过脂质双分子层被动扩散的速度
,

这一现象暗示了水分
子高速转运形式的存在

。

年
,

等川 第一次证明了

水通道的存在
,

确认了其通透水分子的功能
,

并将其发现的

通道命名为水通道蛋白
一 。

由于水通道的发现解答

了生理学领域中一个悬而未决的难题
,

被授予

年诺贝尔化学奖
。

迄今为止
,

共有 余种水通道蛋

白在不同物种中被发现
,

其中至少 种水通道亚型存在于

哺乳动物体内 表
。

水通道蛋白在机体水平衡和内稳态

的维持中发挥重要作用
。

水通道蛋白的发现
,

无疑开辟了水

分子转运研究的新领域
,

并为基础研究
、

药物研发提供了新

方向
。

表 水通道蛋白的组织分布以及可通透的物质
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水分子

水分子 红细胞
,

肾脏
,

肺
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血
管内皮

,

脑
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眼

凡 〔’ 〕

件 ’

水分子

水分子
,

甘油
,

尿素

肾脏

肾脏
肠
皮肤

,

肺
,

眼
,

结

一
、

水通道蛋白的结构

水通道蛋白是一类高度保守的蛋白
,

各种亚型之间具有

非常相似的蛋白序列及三维结构
。

目前对水通道结构的研

究均以 这一亚型作为模型
。

序列分析表明
,

由

一条肤链组成
,

其
一

末端及
一

末端均位于细胞膜的胞质

侧图
。

肚链中含有 个串联的疏水跨膜区
,

这些跨膜区富含
。螺旋

,

缺少 折叠结构
,

并且 由 条棒环相连
一

, ‘
。

水通道蛋白嵌于脂质双分子层中
, 、 、

棒位

于胞外区
, 、

禅环位于胞内区 图
。

对于水通道的三维

结构及其完成水通透功能的机理的解释存在颇多争议
,

其

中
, “

沙漏
”

模型 是一种广为接受的解释 连接跨膜区的
、

两禅折返穿人脂质双分子层
,

并且分别与邻近的跨膜区

形成半个孔道 而
一 、 ,

彼此对称分布
,

由此构成一条

狭窄的分子通道
。 、

两穆含有高度保守的氨基酸序列
,

其中的天冬酞胺
一

脯氨酸
一

丙氨酸
一

月
,

序列是

大部分水通道中构成孔道中心的序列
,

这个特异的序列在三

维结构上位于通道的核心图
。

等
’〕发现

,

两个

序列在空间上围绕通道中轴呈点对称分布
。

这种典型的构

象在水通道蛋白所有亚型及同源蛋白中均被发现 , ’〕
。

然

而在最新发现的
、

亚型中仅含有一个 序

列
,

通道的另一侧则分别由天冬酞胺
一

脯氨酸
一

半胧氨酸
一 一

舜。
,

和天冬酞胺
一

脯氨酸
一

苏氨酸
一

,

的氨基酸序列组成〔
’。〕。

‘ 〕 水分子

巧 水分子

托 ’
水分子

,

硝酸根离
子

,

氯离子

脑
,

肌 肉
,

肾脏
,

肺
,

胃
,

小肠

唾液腺
,

泪腺
,

汗腺
,

肺
,

角膜

肾脏

价 ’ 〕 水分 子
,

甘 油
,

尿
素

,

亚硝酸盐
脂肪组织

,

肾脏
,

翠丸

’丁 水分子 翠丸
,

肾脏
,

肝脏
,

胰
腺

,

小肠
,

结肠

四 ’

’

仁’

’

水分子
,

甘 油
,

尿
素

,

亚硝酸盐

水分子
,

甘油
,

尿素

水分子

水分子

肝脏
,

白细胞
,

脑
,

皋
丸

小肠

皋丸
,

肾脏
,

肝脏

胰腺

图 水通道的分子结构
。

水通道为六次跨膜的内在

蛋白
,

由一条肤链构成
, 一

末端和
一

末端均位于细胞内

部
。

六个疏水跨膜区
一

彼此串联
,

由五条棒

连接
。 、

两穆上含有天冬酞胺
一

脯氨酸
一

丙氨酸序

列
,

折返人脂双层形成孔道中心区域
基金项目 国家自然科学基金资助项目

、

北京市自然科学基金资助项目
、

以科

作者单位 刃 北京大学神经科学研究所 教育部神经科学重

点实验室 北京大学医学部基础医学院神经生物学系

通讯作者 于常海
, 。

冰冻蚀刻和电镜技术对红细胞上

通道蛋白主要以同源四聚体的形式存在〔川
的研究表明

,

水
。

与一般的离子

通道不同
,

这四个亚单位并非环绕形成水通透的孔道
,

而是

每个亚单位均独立构成孔道结构
,

并且可以完成水通透等生
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理功能
‘, 。

二
、

水通道的生物学特性

通透水分子被认为是水通道的主要功能
,

然而对于水通

道的透水能力却存在很大争议
。

等〔”〕的研究表明
,

单

个水通道具有非常强的双向通透水分子的能力
,

这种通透性

可以达到脂质双分子层的 到 倍
。

然而
, ’ 〕

则认为
,

尽管水通道能够介导水分子的被动转运
,

但对于整

体细胞膜而言
,

水通道对水的通透能力依然小于质膜
。

因此

水通道的存在可能从功能上限制了水分子快速跨膜迁移的

过程
。

但目前主流的观点仍然认为水通道是一种高度通透

水分子的通道蛋白
。

免疫染色的方法证实
,

水通道蛋白在不同的组织中呈极

性分布
。

如在血脑屏障中
,

特异的分布于星形胶质细

胞足板和脑血管接触面上
。

水通道特定细胞定位的结构基

础一直受到关注
。

序列分析表明
,

水通道蛋白
一

末端含有

的
一 一

序 列
,

可 能 与
,

结构域存在相互作

用
,

从而对通道蛋白的膜定位和锚定起到重要作用
‘, 〕。 有

研究显示
,

在不同细胞 骨骼肌肌浆网
、

星形胶质细胞 中均

发现 。
一 廿 的 结构域对于 的定位起到关键

作用 〔
’‘ 〕。 也有研究者也指出

,

结构域可能只针对特定

的膜结构产生定位和锚定 等〔”〕提出水通道蛋白
一

末端的 个氨基酸残基对水通道的膜定位有更重要的意

义
,

这 个氨基酸残基中的
一 一 一 一

序列组

成了一个疏水区域
,

对通道的定位及锚定过程最为重要
。

水通道蛋白对水的作用不仅仅限于细胞外膜
,

水通道在

细胞内定位以及对亚细胞器的调控作用也逐渐受到人们关

注
。

肾脏系膜细胞内的 巧 蛋白发现主要存在于胞质
,

以

囊泡形式贮存于细胞内部
。

年
,

等 ”〕对大鼠

肝细胞进行 研究
,

首次 发现 定位于线粒体 内膜
,

并且行使转运水分子的功能
。

线粒体的容量变化影

响到呼吸电子传递链及细胞凋亡等过程
,

是线粒体腔

和胞质之间水及溶质分子转运的主要屏障〔
’了。 研究表明大

鼠肝细胞内
,

主要表达于 上
,

并且呈现极强的水

通透能力
,

然而在线粒体外膜 及胞质中则很少有

的分布
。

基于这一发现
,

等推测 可能独

立完成了
“

渗透运输孔复合体
”

的功能
,

从而介导了

线粒体内外水分子的快速转运
。

尽管这一假说仍需考证
,

但

对于水通道蛋白的细胞内定位及亚细胞水平功能的研究将

是今后这一领域研究的热点
。

三
、

水通道蛋白的调节和转运

器官
、

组织内水转运的调节对于维持机体内稳态有着重

要意义
,

在肾脏等水代谢旺盛的组织中
,

水通道蛋白的转运

调控维持了水代谢的稳定 〔
’

侧
。

目前主要认为 值高低

参与水通道开放与关闭的调节
,

细胞骨架参与水通道细胞内

囊泡的转运
,

水通道蛋白
一

末端的磷酸化对其活性也具有

一定调节作用
。

对于水通道蛋白结构的研究表明
,

一些水通道亚型存在

结构上对 值敏感的区域
,

值的变化可以影响这些区

域
,

并由此调节这些通道亚型的开放和关闭
。

例如 在

中性条件下可以通透水和甘油
,

但在 值 的条件下通

道关闭 ”〕
。

巧 则在 值 的时候发生构象变化
,

通道开放并选择性通透水分子和氯离子〔叫
。

对于水通道胞质转运的问题
,

人们对于 的研究最

为深人
。

等
, 〕首次发现

,

在多种细胞中
,

加压素可以

促使 由胞质小泡转运至胞膜
。

目前加压素对 调

节这一途径已经比较清楚 当加压素受体与配体结合后
,

通

过 蛋白途径激活 通路
,

使得 咒 蛋白 末端第

位的丝氨酸 一 磷酸化
,

带有磷酸化 的胞内

小泡能够向细胞膜的定向运输 〔‘〕
。

在 的转运过程

中
,

细胞骨架分子起到了重要作用 等 〕发现
,

囊泡的

运输过程涉及到微管蛋白和微丝蛋白的协同作用
,

并且这些

细胞骨架的功能同样影响到囊泡的出胞过程
。

加压素介导

的 分子转运被认为是一种调控 水平的急性形

式
,

但是这一转运过程的机理尚不明确
。

四
、

泌尿系统中的水通道

肾脏一直是水通道研究的热点器官之一
,

含有数量最多

的水通道亚 型
。

迄今为止
,

已 经 有
、 、

玛
、

、

巧
、 、

等 种水通道亚型在肾脏内被发

现
,

它们的功能逐渐被人们认识
。

肾脏调节水平衡的功能是维持正常血液成分的重要因

素
。

目前认为
,

加压素介导的 分子转位模型是肾脏调

节水通透功能的短期调节方式 「周
。

但在慢性水储留这一病

理条件下
,

肾脏的浓缩功能同样受到限制
,

水通道蛋白的长

期调控可能同样具有重要意义
。

在水储留以及脱水后重新

摄水的条件下
,

肾脏 表达明显下调
,

这一过程中 代

水平的改变非常迅速
,

但 蛋白水平的改变速度

相对非常缓慢
。

等
’丁对这一现象作出了解释

,

提出

的长期调控是通过转录后调控实现的
。

五
、

呼吸系统中的水通道

迄今为止
,

在呼吸系统中共发现 种水通道蛋白亚型
,

玛
, ,

巧
。

呼吸系统内的水通道蛋白在生

理和病理状态下发挥着重要的功能
。

新生哺乳动物肺内羊水的清除一直难以得到合理解释
。

研究表明
,

肺脏中的水通道在出生后清除羊水的过程中发挥

了重要的作用
。

在大鼠模型中
,

胎肺内 在妊娠晚期开

始表达
,

并且出生后在胎儿期和成年期均受到皮质激素的调

控 〔
’ 。

巧 在出生后短时间内开始表达
,

但不受固醇类激

素的调控 〔
’“ 〕。 肺内 和 在成年动物中均维持高

表达水平
,

并且可能行使一定的保护功能
,

防止呼吸道受到

外界机械损伤 川
。

的表达在出生后持续性上升
,

并且

这一过程可由皮质激素和 肾上腺素受体激动剂上调 叫
。

水通道在出生前后的表达上调
,

暗示着新生儿肺脏羊水吸收

的过程与水通道蛋白密切相关
。

在疾病模型下
,

呼吸系统水通道的功能也逐渐受到重

视
。

等 发现小鼠在被腺病毒感染后会出现
、
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表达水平的显著下降
,

并且这两种蛋白集中在远离受

到感染的区域
,

肺脏整体湿
一

干比也显著性上升
。

这种水通

道改变区域与病灶不重合的现象
,

暗示水通道表达水平下调

可能会限制感染区域进一步增大
。

在病理状态下的功

能并不明确
,

等的发现为探索水通道蛋白在病理状态

下的表达和功能改变提供了一条可行之路
。

六
、

中枢神经系统中的水通道

在中枢神经系统内存在着广泛的水通道分布
。

在生理

条件下
,

脑内水通道蛋白主要参与血脑屏障的构建
、

脑脊液

的形成等过程
,

也有观点认为水通道可能参与脑能量代谢
。

。等 ” 对脑内水通道分布进行研究后指出
, 、

巧
、

存在于神经元内 玛
、 、

巧
、

和 印 则存在于星形胶质细胞
。

但

等【
’ 〕发现

,

四 在儿茶酚胺能神经元中也存在很高表达

而少突胶质细胞内则含有
。

小胶质细胞内则发

现有 表 达
,

并 可 能 与小胶质细 胞 激 活 相 关〔
。

等 ’ 〕进一步证实在脑导水管内皮细胞中也存在
。

目前对于水通道其他亚型在脑内的分布情况

则没有报道
。

目前对于脑内水通道的功能研究多集中在

这一亚型上
。

血脑屏障 在中枢神经系统 中扮演极其重

要的作用
,

这一屏障能够调节 的水运输
、

水代谢
,

并且

参与限制血浆中溶质分子进人神经系统
、

维持脑脊液生成
、

代谢等重要过程〔”」
。

胶质细胞是血脑屏障的重要组成部

分
,

胶质细胞的足板 包绕脑内毛细血管
,

维持血脑

屏障结构的完整性
。

在星形胶质细胞中表达最为丰

富
’ ,

并被证实介导跨越血脑屏障的水分子运输 图
。

研究表明
,

在 的
一

末端存在三个氨基酸的特异序列
,

这一特殊结构可以与
一

蛋白的 结构域相结

合
,

这对于 在星形胶质细胞足板上定位的过程具有决

定作用
’ 。

图 在星形胶质细胞中的定位
。

星形胶质细胞

的足板围绕脑血管
,

形成闭合的管道结构
。

特异

性的分布于足板面向血管内皮的细胞膜上
,

并由此调节

大脑水平衡和水代谢

近年来
,

在发育阶段的转录
、

表达及功能逐渐受到

关注
。

年
, 。等 ’ 通过大量鸡胚实验

,

对发育过程中

的 表达及其与血脑屏障的关系进行研究
。

结果表明
,

水平在胚胎发育第 天表达明显上调
,

但

蛋白水平维持在基线
。

对第 天胚胎进行检测
,

发现

蛋白水平达到峰值
,

并且一直持续在较高水平
。

不仅如此
,

在发育中的表达水平与血管内皮分化
、

血管周围组织

成型等过程相平行
。

以上结果表明
,

胶质细胞发育成熟以及

血脑屏障结构功能的建立与 的表达调控密不可分
。

卯 是另一种脑内重要的水通道亚型
。

在黑质
、

孤束

核和大脑皮层中均发现存在有 矜
,

其中黑质和孤

束核的 界 水平高于大脑皮层
。

内 通道蛋白主

要在白质 中的星形胶质细胞 中发现
,

并且在伸长细胞
、

小脑皮层分子层内的 邵 胶质细胞
、

脑导

水管等结构中发现
。

研究表明
,

也存在于特定类别的

神经元
,

如儿茶酚胺能神经元
。

这种神经元虽然不直接参与

渗透压的调节
,

但是神经元与 即 的共定位现象暗示着水

通道可能同时参与脑能量代谢的过程 州
。

早在 年
, 〕指出水代谢的紊乱是脑损伤

、

卒中及其他脑疾病中重要的伤害因素
。

在病理情况下
,

中枢

神经系统水代谢紊乱会导致非常严重的后果
,

其中以脑水肿

最为典型
。

脑水肿会直接引起颅内压增高
,

脑灌注不足
,

最

终导致脑病甚至死亡
。

因此
,

疾病状态下的中枢神经系统内

的水代谢一直受到极大关注
,

人们对于生理及病理条件下神

经系统水代谢的研究一直没有停止
,

水通道的出现无疑为这

一领域指明了新的方向
。

脑水肿和脑梗死过程中的水通道蛋白功能改变是水通

道研究领域内比较完善的方向
。

等 侧 发现
,

在缺血

缺氧后
,

梗死灶周围组织内 四 表达水平显著升高
。

这可

能暗示了水通道在病理条件可以清除细胞外液内过多的甘

油和乳酸盐
,

从而维持神经系统内环境的稳定
,

限制梗死灶

的发展
。

但这一过程中水通道的调节机制并不明确
。

直到

年
,

等〔侧利用甘露醇模拟高渗透压环境
,

通过离

体和在体的实验证实了 和 即 水平的升高
。

排除从

头合成的可能后
, 、

矜 蛋白水平的升高被证明是由

通路激活
,

并直接由户 通路
,

而不是 及

通路调节的
。

国内研究者对于神经系统内水通道蛋白的功能研究也

有大量报道
。

如李燕华等〔州通过低渗透亚处理
,

证实

的表达与渗透压变化直接相关
。

代大伟等
‘, 〕则通过局部亚

低温处理
,

成功地抑制了脑出血模型下 的表达
。

国内

专家对于脑水肿
、

脑损伤过程中水通道功能调控的研究成果

已经相当丰硕
,

必将对脑水肿的治疗提供新的理论基础
,

为

脑水肿的治疗提示新的药物靶点
。

水通道蛋白在脑肿瘤细胞中的研究已经逐渐成为一大

热点
。

等网 〕对脑肿瘤细胞进行研究后发现
,

除了行使水通透的功能
,

还与血管形成
、

肿瘤转移等过程密

切相关
。

等的发现提示水通道家族除了通透水分子

之外
,

还可能参与细胞运动的过程
。

不仅如此
,

针对水通道

蛋白的药物研发可能为肿瘤治疗提供新的方向
。
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第三届全国前列腺疾病综合诊治新进展学术研讨会征文通知

为了进一步提高我国前列腺疾病的综合治疗水平
,

中华

医学会中华医学杂志编辑委员会
、

第三军医大学大坪医院决

定
,

于 年 月 日一 月 日在美丽的山城重庆联合

召开
“

第三届全国前列腺疾病综合诊治新进展学术研讨

会
” ,

会上将有数位国内外前列腺疾病会领域的著名专家进

行专题讲座
,

现将征文通知如下

一
、

征文内容

有关前列腺癌早期发现
,

早期诊断 包括前列腺癌流

行病学
、

影像学
、

病理组织学
、

细胞学
、

分子生物学及癌标志

物和相关生化学标志物等 的新方法
、

新经验
。

有关良性前列腺增生与前列腺癌临床治疗 包括手

术
、

腔内治疗
、

射频
、

热疗
、

化疗
、

放疗
、

免疫疗法
、

高能聚焦超

声
、

生物治疗
、

内分泌治疗等 新技术与新方法
。

有关前列腺炎的早期诊断
、

鉴别诊断 包括临床
、

实

验室
、

细胞学诊断等 的新经验
、

新方法
、

新技术以及各种类

型前列腺炎的治疗新进展
。

前列腺疾病与人类不育及性功能关系的研究进展
。

二
、

征文要求

以上基础与临床研究内容均可总结成论文
,

并未公

开发表
。

请寄论文全文 字左右 及摘要 字以内

各一份
,

纸小 号字打印
,

加盖单位公章
,

于 以拓 年 月

日前
,

寄北京东四西大街 号中华医学杂志编辑部陈新

石收 邮政编码
,

联系电话
一 ,

传真
一 。

电子信箱
。

或请寄往

重庆市第三军医大学大坪医院泌尿外科 孙中义收 邮政编

码 〕 抖
。

所有人选论文将编人中华医学会编委会编写的《前

列腺疾病诊治专集 》
,

参会者将获得国家级 类继续教育学

分 分
。

中华医学会中华医学杂志编委会

重庆市第三军医大学大坪医院

侧拓 年 月 日

年 临床营养支持的应用与研究 继续医学教育高级学习班通知

临床营养支持是 世纪现代外科的重要进展之一
。

自

年始
,

国际著名普通外科专家
、

医学教育家黎介寿院士

承办国家 类继续医学教育项 目《临床营养支持的应用与

研究 》高级学习班
。

他立足于医学发展前沿
,

融医疗
、

教学与

科研为一体
,

更新教学观念
,

深化教学改革
,

改善教学条件
,

完善培养规划
,

通过举办短期培训班
、

专题讲座
、

巡回讲学
、

召开学术会议
、

接收进修生
、

召开卫星电视电话会议等形式

培训学员 巧 人次
。

的人员已成为我国临床营养支

持界的骨干
,

大部分学员在所在医院成立了营养支持学组
。

参加学习的人员有四个显著的变化 一是学历逐年提高
,

二

是职务逐年上升
,

三是年龄逐年降低
,

四是来源广泛
,

层次多

样
。

教育面之广
,

人数之众
、

层次之多在国内同类学科中均

处于领先地位
。

由于在培养《临床营养支持的应用与研究 》成绩显著
,

该成果被评为南京大学教学成果特等奖和江苏省高等教育

省级教学成果一等奖
,

以彰显对
“

临床营养支持
”

人才的培

养之功
。

年
,

学科拟于 月底在南京举办一期学习班
。

参

加条件 从事临床营养支持工作 年
,

主治医师以上 含主治

医师 职称
,

本科以上 含主治医师 学历
。

结业后可获国家

级继续医学教育学分 分
。

详情请函询
。

通讯地址 南京市中山东路 号南京军区总医院
,

邮

编 以】
。

联系人 唐星明
。

电话 一
。


