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水甘油通道３介导的甘油运输与皮肤功能
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［摘要］　水甘油通道３（ＡＱＰ３）是一种即可以运输水分子又可以运输甘油等小分子物质的双功能水通道。皮肤角质细胞

ＡＱＰ３介导的甘油运输对于皮肤功能具有十分重要的意义，它的功能缺陷可导致皮肤干燥、弹性下降和屏障作用减弱等皮肤

损伤，而过表达则增加了皮肤癌的危险。ＡＱＰ３在皮肤功能方面的多重作用使其成为皮肤相关疾病治疗和护肤产品开发等的

潜在靶点。本文就ＡＱＰ３的特征、功能、应用及研究展望进行综述。
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　　水是生命之源，是维持生命最为重要的物质，对于具有

保护作用的皮肤而言保持适当水分对功能发挥也具有十分

重要的意义。１９８８年，水通道（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）的发现及

随后广泛的研究使人们对细胞内外水的交换有了深入理解，

至今已发现２００种以上的水通道，其中人类就含有１３种，分

别命名为ＡＱＰ０～１２［１］。大部分水通道严格选择运输水分

子，但个别水通道还可运输甘油、尿素等小分子物质，如人类

的ＡＱＰ３、７、９和１０四个亚型［２］，为了区别，这些特殊类型被

命名为水甘油通道（ａｑｕａｇｌｙｃｅｒｏｐｏｒｉｎｓ）。早期水通道研究主

要集中在它们介导水分子运输的重要性，未考虑运输其他物

质的生理功能。２００２年开始，科学家发现水甘油通道介导的

甘油运输对机体也具有十分重要的意义，如ＡＱＰ３与皮肤干

燥有关、ＡＱＰ７与肥胖发生密切等［３］，这使科学家开始关注水

通道的新功能，其中ＡＱＰ３介导的甘油运输在皮肤功能方面

的作用是一个重要研究方向［４５］。本文从基本特征、功能、应

用及展望四个方面对ＡＱＰ３进行综述。

１　ＡＱＰ３的基本特征

　　ＡＱＰ３最早于１９９４年使用ＰＣＲ方法从大鼠肾脏中克隆

成功，根据发现先后顺序命名，１９９５年和２０００年又分别从人

和小鼠［６］中克隆成功。ＡＱＰ３分布广泛，包括肾脏、肝脏、消

化道、未成熟树突细胞和表皮角质细胞等，因此推测 ＡＱＰ３
具有多种生理功能，如水的重吸收、黏液分泌、过敏性疾病和

细胞体积调节等［７］，但由于研究方法的限制一直未取得较大

进展。２０００年，ＡＱＰ３基因敲除小鼠的制备成功［６］大大推动

该方面的研究，随后几年中对 ＡＱＰ３功能有了全面认识，尤

其是介导的甘油运输对皮肤功能具有十分重要的生理意

义［８］。

　　人ＡＱＰ３基因定位于第９号染色体（９ｐ１３），其蛋白质由

２９２个氨基酸残基组成，ＡＱＰ３一级结构非常保守，人与大鼠

ＡＱＰ３之间拥有９１％氨基酸同源，而与小鼠更是高达９５％，

这个事实说明小鼠模型方面的相关研究结论在人类方面也

基本符合。

２　ＡＱＰ３介导甘油运输对皮肤功能的多重作用

　　角质层是皮肤的最表层，它的水化作用对于皮肤外观和

生理都具有十分重要的意义。角质层水化作用由几种因素

决定，如周围环境湿度、皮肤结构、脂肪和蛋白质含量、屏障
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特性以及一些具有保湿效应的物质等［３］，角质细胞对这些因

素的反应起决定作用。ＡＱＰ３是皮肤中表达最多的水通道，

使用ＲＴＰＣＲ方法发现 ＡＱＰ３在人表皮角质细胞和角质层

中含量都最为丰富，这意味着其与皮肤功能密切相关［９］。

　　对ＡＱＰ３基因敲除的无毛小鼠表型观察发现，该小鼠发

育基本正常，仅仅由于肾小管对尿液浓缩机制受损而出现多

尿表现，与此同时还发现该类型小鼠表皮相对于正常小鼠对

水通透性下降４倍，对甘油通透性下降２倍［１０］。此外还发现

ＡＱＰ３基因敲除小鼠的表皮、真皮及角质层在厚度和形态上

都没有发生明显变化，只是角质细胞含水量显著降低，并且

这种状况在小鼠出生３ｄ后就明显表现。当将ＡＱＰ３基因敲

除小鼠与对照小鼠均暴露于干燥环境２４ｈ后，基因敲除小鼠

水损失数量明显高于正常小鼠，并且失水最严重部位主要集

中在角质细胞。这一系列结果说明 ＡＱＰ３对角质细胞的水

保持具有十分重要的意义。

　　随后研究发现，ＡＱＰ３功能缺失造成的皮肤水化能力下

降可使小鼠皮肤弹性降低大约５０％，而皮肤伤口愈合时间则

延长２倍［１１］。对ＡＱＰ３基因敲除小鼠体内甘油浓度检测发

现真皮和血液中甘油含量没有发生明显改变，但表皮和角质

细胞中甘油却明显降低，这说明ＡＱＰ３基因缺陷在破坏水分

子运输同时减少的甘油运输可能对皮肤水化作用也有重要

影响。为了澄清 ＡＱＰ３缺失造成的皮肤水化作用减弱究竟

是水还是甘油运输损伤引起，研究人员进行了深入研究，结

果表明［１２］，ＡＱＰ３缺陷小鼠局部注射一定量的甘油后角质细

胞含水量可恢复正常，而注射甘油类似物如木糖醇、丙二醇

等则无效，这清晰表明甘油损失是影响皮肤水化作用的直接

因素。实验还发现 ＡＱＰ３缺陷造成了角质细胞从血液中吸

收甘油的能力下降而减慢了脂肪和相关物质的合成，从而造

成细胞对水保持能力降低，出现皮肤干燥和弹性下降的现

象。这一系列实验结果为 ＡＱＰ３介导的甘油运输在小鼠皮

肤保水作用的意义提供了可靠的证据。

　　人皮肤角质细胞水化作用与皮脂生成量和甘油的含量

都明显相关，其中甘油来源是关键性因素。皮肤角质细胞中

甘油有两个主要来源，一是脂肪腺分泌，一是从血液中摄取。

研究发现脂肪腺供应的甘油是一个重要因素［１３］，而人类皮肤

细胞中也存在多种水通道，其中 ＡＱＰ３和 ＡＱＰ１０是最重要

的水甘油通道，并且也发现ＡＱＰ３介导的甘油运输对细胞内

甘油含量具有十分重要的意义［１４］，只有当ＡＱＰ３从循环的甘

油中获得一定数量时才可以保持皮肤的水化作用［１５］，从而表

明人类皮肤细胞也必需保持一定量甘油才有利于皮肤功能

的完善。

　　ＡＱＰ３介导的甘油运输还与伤口愈合有密切联系。对

ＡＱＰ３基因敲除小鼠观察发现皮肤伤口愈合能力明显减弱

（正常小鼠伤口５ｄ可愈合８０％，而敲除小鼠只有５０％），这

是因为ＡＱＰ３功能缺失破坏了表皮细胞的增殖和迁移，随后

发现ＡＱＰ３介导的甘油运输参与了表皮细胞增殖，而水运输

则促进表皮细胞迁移，二种物质协同运输保证了损伤伤口的

更好愈合。ＡＱＰ３基因敲除小鼠口服甘油可明显促进伤口愈

合证明了其介导甘油运输的重要性［１６］，但这种作用与人类伤

口愈合是否相关尚不清晰。

　　ＡＱＰ３介导的甘油运输与细胞增殖相关也预示着它可能

与皮肤癌发生相关。对 ＡＱＰ３基因敲除小鼠使用多种肿瘤

起始因子如佛波酯进行处理，尽管和正常小鼠相似最终也产

生皮肤癌，但细胞增殖能力显著减弱，当对缺陷小鼠进行口

服甘油处理后，癌细胞增殖能力得到加强，这意味着 ＡＱＰ３

介导的甘油运输在增加皮肤癌恶化程度方面有重要影响［１７］。

对ＡＱＰ３缺陷的人类和小鼠角质细胞培养观察发现，它们表

现出更多的分化潜能，相反ＡＱＰ３的表达量则与细胞增殖能

力成正相关［１８］，进一步说明 ＡＱＰ３过多可造成皮肤癌的发

生。

　　链甾醇症 （Ｄｅｓｍｏｓｔｅｒｏｌｏｓｉｓ）是一种较为少见的常染色

体隐性遗传病，由于 ３β羟基胆固醇δ２４ 还原酶 （３ｂｅｔａ

ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｌｄｅｌｔａ２４ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＤＨＣＲ２４）基因缺陷引起，

ＤＨＣＲ２４可催化２４脱氢胆固醇（链甾醇）最终转化为胆固

醇，因此患者体内胆固醇降低而链甾醇增加，会伴发严重的

发育缺陷如面部异常和四肢畸形等。对ＤＨＣＲ２４缺陷小鼠

观察发现，其皮肤僵化，弯曲能力遭到破坏，因此小鼠运动和

进食能力下降，出生后不久死亡［１９］。而进一步研究发现

ＤＨＣＲ２４缺陷小鼠表皮层ＡＱＰ３表达却明显增加，因此甘油

摄入显著增加，引起甘油和水含量升高，这可能是造成小鼠

皮肤出现过度拉紧、无皱褶的一个重要原因［２０］。

３　ＡＱＰ３介导皮肤甘油运输的临床应用

　　ＡＱＰ３介导的甘油运输在皮肤水化作用、伤口愈合、肿瘤

发生中的多重功能为其临床应用带来了光明前景，可通过改

善甘油运输来实现皮肤护理和皮肤相关疾病的治疗。

　　针对ＡＱＰ３介导甘油运输的临床应用可通过两个方面

实现。一是直接应用甘油，通过对ＡＱＰ３基因敲除小鼠口服

甘油而使相关缺陷得到缓解，类似使用外敷或口服甘油的方

法来达到护肤作用，如利用甘油增加皮肤水化作用对冬天由

于干燥或寒冷造成的皮肤干燥病有重要益处［５］。另一种应

用是通过调节ＡＱＰ３表达来实现［２１］，已鉴定多种物质可影响

ＡＱＰ３的活性。全反式视黄酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ａｔＲＡ）

是一种重要的ＡＱＰ３表达促进剂，使用ａｔＲＡ对培养的人角

质细胞进行处理，可明显增加ＡＱＰ３的 ｍＲＮＡ含量，从而使

角质细胞甘油摄入量明显增多［９］，这意味着使用ａｔＲＡ可发

挥皮肤保护作用。紫外线辐射可造成皮肤衰老，这部分是由

于皮肤脱水所致，而研究发现紫外线可下调人皮肤角质细胞

ＡＱＰ３表达，造成甘油吸收减少而引发皮肤水化能力下降，使

用ａｔＲＡ诱导处理，ＡＱＰ３的表达则减弱了紫外线损伤［２２］。

当然，在使用ａｔＲＡ过程中也应防止其诱导 ＡＱＰ３表达过多

而造成的副作用，经表皮水分丢失（ｔｒａｎｓｅｐｉｄｅｒｍａｌｗａｔｅｒ

ｌｏｓｓ，ＴＥＷＬ）是常见的一种，因此应用ａｔＲＡ的同时还应辅助

一些可延迟ａｔＲＡ过度活性的药物。研究发现烟酰胺可实现
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这种作用［２３］，因此联合应用两种药物可实现针对特定皮肤疾

病的更好治疗。此外还有多种物质参与了 ＡＱＰ３的表达调

节及翻译后运输，如镁离子可促进ＡＱＰ３，这是因为在ＡＱＰ３
启动子上游存在两个镁离子激活区域，镁离子通过活化

ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）而实现促进 ＡＱＰ３表达的效果［２４］；胰岛素是

ＡＱＰ３的抑制剂，其通过调节转录因子Ｆｏｘａ２（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ

ａ２）而抑制ＡＱＰ３的转录［２５］；肾上腺素可促进 ＡＱＰ３翻译后

的细胞膜定位，磷脂酶Ｃ和蛋白激酶Ｃ则介导了该过程［２６］。

如此众多的ＡＱＰ３表达调节物质的存在为实际应用提供了

多重选择。

　　ＡＱＰ３的临床应用除了上面提及的以外，还有望在减少

环境污染对皮肤损伤方面有重要应用。铜对 ＡＱＰ３介导的

水和甘油运输都存在抑制效应［２７］，而铜、镍、锰和钴等重金属

都可抑制ＡＱＰ３的基因表达，从而破坏表皮生长因子诱导的

皮肤纤维原细胞转移，进而造成损伤皮肤愈合能力下降［２８］。

针对这种状况，可利用补充适当甘油或应用ａｔＲＡ来减少重

金属引发的皮肤损伤，但其他环境污染物引发的皮肤损伤是

否涉及ＡＱＰ３功能下降尚待深入研究。

４　研究意义和展望

　　ＡＱＰ３介导的甘油运输使人们对水通道生理功能深入理

解的同时，也为更广泛的临床应用奠定了基础。从当前动物

实验结果看，ＡＱＰ３可望成为多种相关皮肤疾病治疗的靶点。

当然关于ＡＱＰ３尚有多种问题需要解决，大部分研究针对的

是ＡＱＰ３表达调节，而在蛋白水平研究较少，一个重要原因

是至今还未获得ＡＱＰ３的空间结构，此外ＡＱＰ３表达调节的

详细分子机制也待阐明。ＡＱＰ３研究的另一项内容是与人类

疾病的联系，考虑到当前研究大部分针对动物模型，人类临

床研究较少，如是否存在 ＡＱＰ３突变的人类疾病，部分皮肤

病是否与ＡＱＰ３多态性有关［２９］，这些研究结果在将来的临床

诊断和治疗方面有重要应用。

　　总之，ＡＱＰ３的甘油与水双重运输作用及在皮肤方面的

重要生理功能使其在基础和应用方面都具有重要意义。皮

肤保健和皮肤相关疾病如皮肤干燥、伤口愈合缓慢等的治疗

也可能随研究的深入有一个重大突破［３０］。考虑到 ＡＱＰ３的

表达上调与皮肤肿瘤之间存在某种关联，某些添加了促进

ＡＱＰ３表达或活性的化妆品及口服试剂的使用应慎重［２９］，以

减少不良事件的发生。
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