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　　［摘要］　肾脏集合管细胞通过水通道蛋白２（ａｑｕａｐｏｒｉｎ２，ＡＱＰ２）调控水的重吸收进而调控机体的水代谢平衡。

ＡＱＰ２主要分布于集合管主细胞的管腔侧质膜及细胞内囊泡内，精氨酸加压素（ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）可刺激其由

囊泡转移至质膜，这种ＡＱＰ２的再分布过程被称为ＡＱＰ２的短时调控，也被称作囊泡穿梭机制。其过程涉及多种分子

机制，包括ＡＱＰ２的磷酸化、激酶锚定蛋白、磷酸二酯酶、细胞骨架、钙离子、细胞膜的锚定以及胞吞作用等。本文就

ＡＱＰ２囊泡穿梭机制的研究进展作一综述。
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　　 人体肾脏每日通过血液超滤产生约１８０Ｌ原

尿，原尿经由近端小管、髓襻降支、髓襻升支、远端小

管及集合管进入膀胱，在这一过程中，尿液的容量及

组成被改变，最终只有约１％的原尿形成终尿排出。

肾小管及集合管管腔上分布的水通道蛋白

（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）在细胞膜上组成“孔道”，控制水

的进出，使肾单位可以从快速经过的原尿中进行水

的重吸收［１］。目前在哺乳动物体内已发现１３种

ＡＱＰ（ＡＱＰ０～ＡＱＰ１２），其中有９种（ＡＱＰ１～８和

ＡＱＰ１１）表达于肾脏中
［２４］。ＡＱＰ５、ＡＱＰ６表达于连

接小管及集合管闰细胞中，其中ＡＱＰ５作用未明，

ＡＱＰ６主要与尿酸分泌及硝酸盐和氯化物的转运有

关［５６］；ＡＱＰ７、ＡＱＰ８表达于近端小管，主要负责甘

油代谢与尿素、氨及活性氧的转运［７９］；ＡＱＰ１１同样

表达于近端小管，但并未参与尿液的形成过程，可能

与内质网稳态相关，其缺失将导致多囊性肾病［１０］。

在尿液形成过程中，发挥水的重吸收作用的主要是

ＡＱＰ１～４。

ＡＱＰ１表达于近端小管与髓襻降支细段，负责

约９０％的水的重吸收，这种重吸收方式是由渗透压

驱动的被动重吸收，不受神经体液因素调节。剩余

的水的重吸收则是由集合管主细胞通过主动重吸收

的方式进行调控，受神经体液因素调节，而这种主动

重吸收则依赖于表达于其中的ＡＱＰ。集合管主细

·９４３·
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胞表达３种ＡＱＰ：ＡＱＰ２、ＡＱＰ３和ＡＱＰ４。ＡＱＰ３

与ＡＱＰ４分布于主细胞基底膜侧，其功能是将主细

胞重吸收的水分经由基底膜转运至血液［１１１２］，而对

于原尿的水的重吸收则依靠ＡＱＰ２。ＡＱＰ２表达于

主细胞管腔侧质膜及胞内囊泡内。在去除精氨酸加

压素（ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）的情况下，ＡＱＰ２

主要表达于胞内囊泡内，此时主细胞管腔侧质膜对

水的重吸收能力低下；当ＡＶＰ与表达于基底膜上的

Ｇ蛋白偶联受体Ｖ２Ｒ结合时，环磷酸腺苷／蛋白激

酶 Ａ （ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ／ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＡ，ｃＡＭＰ／ＰＫＡ）信号通路被激活，导致

ＡＱＰ２由胞内囊泡转移至顶端质膜，大大增加了主

细胞对水的重吸收能力［１３］。ＡＱＰ２的这种再分布

的调控方式被称为ＡＱＰ２的短时调控，又称为囊泡

穿梭机制（图１）。磷酸化、蛋白间相互作用、细胞骨

架、钙离子等多种因素参与了调控ＡＱＰ２的这一转

移过程，本文就ＡＱＰ２囊泡穿梭机制的研究进展作

一综述。

图１　犃犞犘介导的集合管主细胞犃犙犘２囊泡穿梭模型
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ＡＶＰ：Ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ；ＡＱＰ：Ａｑｕａｐｏｒｉｎ；ＡＣ：Ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ；Ｖ２Ｒ：Ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＡＴＰ：Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ；

ｃＡＭＰ：Ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＰＫＡ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ；ＡＫＡＰ：Ａｋｉｎａｓｅａｎｃｈｏｒｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；ＳＮＡＲＥ：ＳｏｌｕｂｌｅＮＳＦａｔｔａｃｈｍｅｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＤＥ：Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ；Ｃ：Ｃｓｕｂｕｎｉｔ；Ｒ：Ｒｓｕｂｕｎｉｔ；Ｐ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ

１　磷酸化

ＡＱＰ２是第１个被发现的可由外界刺激因素改

变其细胞内定位的ＡＱＰ，ｃＡＭＰ依赖的ＰＫＡ激活

ＡＱＰ２羧基末端丝氨酸第２５６位点（Ｓ２５６）的磷酸化

在这个过程中起关键作用［１４］。通过基因突变分析

发现，模拟磷酸化的ＡＱＰ２Ｓ２５６位点的突变形式

（ＡＱＰ２Ｓ２５６Ｄ）持续分布于集合管主细胞顶端质

膜，而非磷酸化的ＡＱＰ２（ＡＱＰ２Ｓ２５６Ａ）在ｃＡＭＰ

的持续刺激下仍不能转移至顶端质膜［１５］。其他激

酶 例 如 环 磷 酸 鸟 苷 （ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ

ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）依赖的蛋白激酶Ｇ（ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＧ，ＰＫＧ）同样可以引起ＡＱＰ２Ｓ２５６的磷酸

化，进而导致ＡＱＰ２转移至顶端质膜，其激活因素包

括一氧化氮、利钠肽、西地那非等［１６］。Ｐｒｏｃｉｎｏ等
［１７］

发现高尔基体酪蛋白激酶（ＧＣＫ）对ＡＱＰ２的磷酸

化作用参与了ＡＱＰ２由高尔基体转移至囊泡的过程

以及后续过程，ＡＱＰ２Ｓ２５６Ａ并非ＧＣＫ的底物而

被转移至溶酶体，提示ＡＱＰ２Ｓ２５６位点的磷酸化可

能与ＡＱＰ２的成熟及其由内质网转移至高尔基体

有关。

除Ｓ２５６外，Ｓ２６１、Ｓ２６４、Ｓ２６９也是ＡＱＰ２的磷

酸化位点，同样可由ＡＶＰ调节。Ｓ２６１位点平静状

态下ＡＱＰ２保持磷酸化状态位于胞内，在ＡＶＰ刺

激后可引起其去磷酸化［１８］，其机制可能是通过加快

ＡＱＰ２的降解来调节ＡＱＰ２的内吞作用
［１９］。Ｓ２６４

与Ｓ２６９位点磷酸化的先决条件是Ｓ２５６位点的磷酸

化［２０］，其作用可能是增加ＡＱＰ２在顶端质膜的滞留

·０５３·
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能力，但具体机制尚不明确。

２　激酶锚定蛋白（犃犽犻狀犪狊犲犪狀犮犺狅狉犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀，

犃犓犃犘）和磷酸二酯酶（狆犺狅狊狆犺狅犱犻犲狊狋犲狉犪狊犲，犘犇犈）

ＡＱＰ２在细胞内并非自由移动，而是在精确的

细胞内位点通过蛋白间相互作用来进行移动的，

ＡＫＡＰ作为一种骨架蛋白，其作用是使ＰＫＡ精确

地 作 用 于 其 底 物［２１］。 使 用 ＡＫＡＰＬｂｃ 和

ＡＫＡＰ１８δ的ＰＫＡ连接域来源的多肽预处理小鼠

肾脏内髓集合管（ｉｎｎｅｒｍｅｄｕｌｌａｒｙｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇｄｕｃｔ，

ＩＭＣＤ）细胞可发现ＡＶＰ诱导的ＡＱＰ２穿梭转移被

打断［２２２３］，揭示了 ＡＫＡＰ 使 ＰＫＡ 精确作用于

ＡＱＰ２是ＡＱＰ２穿梭的先决条件，同样也可以解释

ＡＶＰ增加核周ＰＫＡ活性的原因
［２４］———ＡＱＰ２囊

泡在安静状态下主要位于核周。目前已发现数种

ＡＫＡＰ表达于ＡＱＰ２的囊泡，包括前述的ＡＫＡＰ

Ｌｂｃ、ＡＫＡＰ１８δ，以及ＡＫＡＰ２２０
［２５］和Ｊｏ等

［２６］发现

的一种相对分子质量为９００００的ＡＫＡＰ。除ＰＫＡ

外，ＡＫＡＰ还可以连接蛋白激酶Ｃζ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

Ｃζ，ＰＫＣζ）、蛋白磷酸酶２Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

２Ｂ，ＰＰ２Ｂ）、ＰＤＥ等
［２４，２６２７］。

ＰＤＥ对ｃＡＭＰ的水解作用是ｃＡＭＰ信号通路

的终点，在ＰＤＥ的１１种同工酶家族中，ＰＤＥ４家族

特异性地调节ｃＡＭＰ的活性，进而调节ＰＫＡ的活

性［２８２９］。在ＡＱＰ２囊泡中，ＡＫＡＰ１８δ与ＰＤＥ４Ｄ直

接作用，阻止安静状态下ＡＱＰ２插入ＩＭＣＤ顶端质

膜，进而增加水的重吸收，ＰＤＥ４抑制剂咯利普兰

（ｒｏｌｉｐｒａｍ）可以逆转这种作用
［２２，２４］。

３　细胞骨架

越来越多的证据表明细胞骨架的动态变化在

ＡＱＰ２的细胞内再分布过程中起着关键作用。

ＡＱＰ２在内质网中折叠并聚集为同源四聚体，然后

穿过高尔基体贮存在核周的细胞内囊泡内。在基础

状态下，ＡＱＰ２与球状肌动蛋白结合，原肌球蛋白

５ｂ与Ｆ肌动蛋白结合以维持Ｆ肌动蛋白网的稳定，

阻止ＡＱＰ２转运。ＡＱＰ２Ｓ２５６磷酸化后从球状肌

动蛋白中解离，并与原肌球蛋白５ｂ结合，原肌球蛋

白５ｂ从Ｆ肌动蛋白中解离，Ｆ肌动蛋白网部分解

聚，使囊泡可以转运到质膜［３０］。此外，也有证据表

明微管的重组同样参与了ＡＱＰ２的穿梭，外源性给

予破坏细胞微管的诺考达唑（ｎｏｃｏｄａｚｏｌｅ）和秋水仙

胺（ｄｅｎｅｃｏｌｃｉｎｅ）可以阻碍 ＡＶＰ介导的水的重吸

收［３１］，但具体机制目前尚存在争议。小分子质量的

ＧＴＰ蛋白Ｒｈｏ家族也参与了肌动蛋白的动态调

控［３２］，ＲｈｏＡ的激活导致Ｆ激动蛋白张力纤维的形

成并阻碍ＡＱＰ２的转移，而ＰＫＡ磷酸化通路则通

过阻碍ＲｈｏＡ的激活介导肌动蛋白的解聚。在体外

培养的肾脏集合管细胞ＣＤ８细胞中给予磷酸酶１

和２ａ的抑制剂冈田酸（ｏｋａｄａｉｃａｃｉｄ），可以观察到

ＡＱＰ２Ｓ２５６磷酸化增加了６０％并导致肌动蛋白网

的解聚［３３］。这些发现同时证明了ＡＱＰ２的再分布

过程不仅仅受到ＰＫＡ的调控。

４　钙离子

肾脏集合管细胞在ＡＶＰ的刺激下，除了导致

ｃＡＭＰ浓度升高外，尚能升高细胞内 Ｃａ２＋ 的浓

度［３４］。ＡＶＰ导致集合管细胞内Ｃａ２＋动员并非是通

过经典的Ｇ蛋白Ｇｑ，也非是通过磷酸肌醇的水解作

用实现，目前认为其作用机制可能是通过Ｇｓ蛋白激

活腺苷酸环化酶的下游效应。并且，此效应并非必

需ＰＫＡ参加，而是通过ｃＡＭＰ的另一个交换蛋白

的效应器Ｅｐａｃ来实现。利阿诺定（ｒｙａｎｏｄｉｎｅ）可以

抑制此效应，提示细胞内动员的Ｃａ２＋可以激活肌浆

网利阿诺定受体进而引起细胞内钙库释放，导致

Ｃａ２＋浓度增加
［３５］。Ｃａ２＋浓度增加可以进一步激活

肌球蛋白轻链激酶（ｃａｌｃｉｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ），进而促进ＡＱＰ２

囊泡转运［３６］，增加集合管细胞的水的重吸收能力。

近期，Ｒａｎｉｅｒｉ等
［３７］描述并验证了一个新的现象，细

胞外高浓度的Ｃａ２＋会通过Ｃａ２＋敏感受体负反馈性

地减弱ＡＶＰ介导的ＡＱＰ２的囊泡穿梭，提示机体

Ｃａ２＋深度参与了机体水平衡的调节。

５　犛犖犃犚犈

ＳＮＡＲＥ最初是作为犖乙基马来酰胺敏感因

子（犖ｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｆａｃｔｏｒ，ＮＳＦ）和可

溶性 ＮＳＦ 附着蛋白 （ｓｏｌｕｂｌｅ ＮＳＦａｔｔａｃｈｍｅｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＮＡＰ）的膜受体，即 ＳＮＡＰ蛋白受体

（ＳＮＡＰｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＮＡＲＥ），其命名正源于此。根

据其分布和功能，ＳＮＡＲＥ被分为ｔＳＮＡＲＥ（ｔａｒｇｅｔ

ｍｅｍｂｒａｎｅＳＮＡＲＥ）和ｖＳＮＡＲＥ（ｖｅｓｉｃｌｅｍｅｍｂｒａｎｅ

ＳＮＡＲＥ）。有证据表明ｔＳＮＡＲＥ可在膜上形成稳
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定的子复合体并引导ｖＳＮＡＲＥ与其结合形成稳定

的ＳＮＡＲＥ复合体
［３８］。ｔＳＮＡＲＥ包括ｓｙｎｔａｘｉｎ和

ＳＮＡＰ家族，ｖＳＮＡＲＥ包括ＶＡＭＰ／ｓｙｎａｐｔｏｂｒｅｖｉｎ

及其相关蛋白。ＡＱＰ２经由胞吐的形式嵌入细胞膜

的过 程 同 样 涉 及 ＳＮＡＲＥ。ＡＱＰ２ 囊 泡 表 达

ＶＡＭＰ２和 ＶＡＭＰ３，与膜上表达的ＳＮＡＰ２３和

ｓｙｎｔａｘｉｎ３相互作用并融合，使ＡＱＰ２嵌入细胞质膜

上［３９］。Ｗａｎｇ等
［４０］发现，犞犃犕犘８敲除的小鼠严重

损害 ＡＱＰ２ 囊泡的外分泌，进一步研究发现

ＶＡＭＰ８ 表 达 于 ＡＱＰ２ 囊 泡 并 与 质 膜 上 的

ｓｙｎｔａｘｉｎ３和ｓｙｎｔａｘｉｎ４相互作用，以调节ＡＱＰ２囊

泡与质膜的融合。是否有更多的ＳＮＡＲＥｓ参与

ＡＱＰ２的穿梭调节仍需进一步的研究。

６　胞吞作用

机体对ＡＱＰ２在细胞膜上丰度的调控不仅仅体

现在对ＡＱＰ２囊泡胞吐过程的调节，内吞作用同样

调节ＡＱＰ２在集合管主细胞管腔侧质膜的表达并受

到机体调控。网格蛋白介导的内吞作用是目前文献

报道的最多的调控方式之一。ＡＱＰ２通过介导水的

重吸收调整机体水平衡并导致机体ＡＶＰ分泌减少，

进而导致ＡＱＰ２的内在化。ＡＱＰ２与网格蛋白小窝

结合，通过网格蛋白途径内吞到表达早期内吞体相

关蛋白１的早期小体内，随后转移到表达Ｒａｂ１１（一

种单体ＧＴＰ酶）的特异ＡＱＰ２储存囊泡内
［４１４２］。热

休克蛋白７０（Ｈｓｐ７０）也参与了ＡＱＰ２内在化的过

程，其功能与网格蛋白包被小泡的去包被有关［４３］。

ＡＶＰ诱导ＡＱＰ２磷酸化的同时抑制了它与Ｈｓｐ７０

的结合，促进胞吐的同时抑制其内吞［４４］。Ｋａｍｓｔｅｅｇ

等［４５］发现膜磷脂与淋巴细胞相关蛋白（ｍｙｅｌｉｎａｎｄ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＡＬ）也 参 与

ＡＱＰ２的穿梭转移，ＭＡＬ位于主细胞的管腔质膜

侧，ＡＱＰ２Ｓ２５６位点的磷酸化可以加强其与 ＭＡＬ

的相互作用，阻碍ＡＱＰ２的内在化，这同时也解释了

ｐＳ２５６ＡＱＰ２在质膜上稳定聚集的现象。

独立于ＡＱＰ２的磷酸化或去磷酸化之外，ＰＫＣ

的激活同样可以调节ＡＱＰ２的内在化过程。ＰＫＣ

的激活可以加速ＡＱＰ２的内在化
［１５］并引导ＡＱＰ２

进入溶酶体［４６］。其机制与ＡＱＰ２赖氨酸第２７０位

点的泛素化有关。然而令人惊奇的是，血管紧张素

Ⅱ与其受体ＡＴ１结合后ＰＫＣ依赖的途径增加了

ｃＡＭＰ的水平并增强了ＡＶＰ介导的ＡＱＰ２的囊泡

穿梭［４７］，其具体机制尚不明确。

７　小结与展望

ＡＱＰ２在集合管主细胞的定位对于机体水的重

吸收至关重要。ＡＱＰ２若位于主细胞管腔侧质膜将

会促进原尿的水的重吸收。对于心力衰竭、抗利尿

激素分泌异常综合征（ｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ

ａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ＳＩＡＤＨ）和肝硬化

患者，管腔侧质膜ＡＱＰ２的过表达会导致过多的水

潴留。相反，细胞内囊泡ＡＱＰ２占优势的尿崩症患

者则以大量的低渗尿为特征。ｃＡＭＰ依赖和非

ｃＡＭＰ依赖的多种通路以及蛋白间的相互作用参与

了ＡＱＰ２定位的调控。不论是细胞质膜ＡＱＰ２过

表达还是低表达，对于它们的医疗需求还远远没有

满足，也为以ＡＱＰ２穿梭机制作为药理学靶点的新

药研究提供了广阔的前景。目前已经在动物及部分

人体试验中验证了他汀类药物可以促进ＡＱＰ２的囊

泡穿梭［４８］，而Ｖ２受体拮抗剂及非甾体类的抗炎药

可以抑制ＡＱＰ２向质膜转移
［４９］。然而它们带来的

不良反应也为它们的广泛应用带来了限制。因而仍

有必要继续阐明ＡＱＰ２囊泡穿梭背后的分子机制，

进而为新药的开发提供靶点。蛋白间相互作用的高

度特异性和多样性使其可能成为一种新药的作用

靶点。
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