
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　　 2018 年 7 月第 39 卷第 7 期　　 http：//www.ajsmmu.cn
Academic Journal of Second Military Medical University, Jul. 2018, Vol. 39, No. 7 · 775 ·

DOI：10.16781/j.0258-879x.2018.07.0775 · 综 　述 ·

[收稿日期]　2018-01-06　　　　[接受日期]　2018-05-07
[基金项目]　国家自然科学基金(31271264, 81301054), 上海市自然科学基金(13ZR1450600), 上海市卫生局青年科研项目(2012Y142). Supported 
by National Natural Science Foundation of China (31271264, 81301054), Project of Natural Science Foundation of Shanghai (13ZR1450600), and 
Project of of Shanghai Municipal Health Bureau for Young Scholars (2012Y142).
[作者简介]　胡　皓，博士生，主治医师．E-mail: cs0701@126.com
*通信作者(Corresponding author). Tel: 021-81886777, E-mail: dosjh@126.com

水通道蛋白抑制剂和分子靶向治疗的研究进展
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[摘要] 水通道蛋白是细胞膜转运水分子的特异性通道蛋白，在维持机体水平衡中发挥重要作用。研究发现水

通道蛋白广泛分布在人体各组织器官，其表达异常与一系列水平衡紊乱导致的疾病密切相关。近年来针对水通道蛋

白的基础研究、水通道蛋白特异性抑制剂和水通道蛋白分子靶向治疗等取得了诸多进展，本文对此进行综述。
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Advances in aquaporin inhibitors and molecular targeted therapy
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[Abstract]　Aquaporins (AQPs) are the specific channel proteins located in cell membrane for transporting water, and 
they play an important role in maintaining the body’s water balance. AQPs are widely distributed in human tissues and organs, 
and their abnormal expressions are closely related to a series of diseases caused by water balance disorders. In recent years, 
great advances have been made in molecular researches, specific inhibitors, and targeted therapies of AQPs. In this review, we 
summarized the recent research progresses.
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20 世纪 80 年代，美国学者 Agre 等[1]在分离、

纯化红细胞膜上的 Rh 多肽时，发现了一个疏水

性跨膜蛋白，称为形成通道的整合膜蛋白 28（28-
kD channel-forming integral protein，CHIP28），后来

研究证明 CHIP28 是细胞膜转运水的特异性通道蛋

白，并将其命名为水通道蛋白（aquaporin，AQP） 1
（AQP1）。迄今为止，已在哺乳动物体内发现了 
13 种水通道蛋白（AQP0～12），这些相继发现的

水通道蛋白统称为 AQPs。由于 AQPs 在维持机体

水平衡中发挥重要作用，与一系列水平衡紊乱导致

的疾病密切相关，因此对 AQPs 特异性抑制剂和分

子靶向治疗的研究具有重要的临床价值。本文主要

就近年来 AQPs 的基础研究、抑制剂及分子靶向治

疗的研究进展进行综述。

1　AQPs 的基础研究

1.1　AQPs 结构　AQPs 的一级结构：由 2 个分别

位于肽链两侧的重复部分构成，呈 180°中心对称

排列。每个 AQPs 分子包含 6 个跨膜区域和 A、

B、C、D、E 5 个环，其中 A、C、E 环位于细胞

膜外侧，B、D 环及氨基末端（N 端）、羧基端

（C 端）位于细胞内。B、E 环呈疏水性，均含有

天冬酰胺―脯氨酸―丙氨酸 [asparagine（Asn）-
proline（Pro）-alanine（Ala），NPA] 的特征性保

守序列。AQPs 主要在细胞膜上表达，任何原因导

致的序列变异都可使 AQPs 活性下降[2]，从而降低
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水的通透性。

AQPs 立体结构：AQPs 在细胞膜中以同源四

聚体形式存在，4 个单体的中间部分内含有独立的

孔道，直径约为 31.8 nm。其特异性透水性由 2 个
保守的结构域决定，即 NPA 结构域和芳香/精氨酸

（Ar/R）结构域，研究发现抑制剂须与 AQPs 的这 
2 个结构域结合才能够发挥抑制作用[3]。研究 AQPs 
的结构发现，亲脂性的抑制剂与 AQPs 的疏水位点

结合能极大地提高药物的抑制作用[4]，这一特点为

表 1　AQPs 各亚型物质渗透性、人体组织分布及相关疾病[5]

Tab 1　AQPs permeability, distribution of human tissue and related diseases[5]

Selectivity Localization Disease implication
AQP0 Water Eye lens Cataract
AQP1 Water Renal proximal tubule, brain choroid plexus, blood, 

red blood cells
Tumor angiogenesis and metastasis, 

nephrogenic diabetes insipidus, glaucoma
AQP2 Water Kidney collecting duct Nephrogenic diabetes insipidus
AQP3 Water, glycerol, urea Kidney, skin, intestine, eye, red blood cells, immune 

system
Skin cancer

AQP4 Water Brain, kidney, gastrointestinal tract, eye, airways Brain edema, epilepsy, neuromyelitis optica
AQP5 Water Lacrimal glands, sweat glands, salivary glands Sjögren’s syndrome, asthma
AQP6 Water Kidney (intracellular)
AQP7 Water, glycerol, urea Kidney, liver, testis, adipose tissue Obesity, type 2 diabetes
AQP8 Water Kidney, liver, gastrointestinal tract
AQP9 Water, glycerol, urea Liver, red blood cells Obesity, type 2 diabetes
AQP10 Water, glycerol, urea Small intestine
AQP11 Water Liver, testis, kidney (intracellular) Polycystic kidney disease
AQP12 Unknown Pancreas

AQP: Aquaporin

改进 AQPs 抑制剂的相关研究提供了新思路。

1.2　AQPs 各亚型分布及相关疾病的研究进展　AQPs 
各亚型的渗透特异性主要分为两类：（1）水渗透

性 AQPs，包括 AQP0、AQP1、AQP2、AQP4、
AQP5、AQP6、AQP8、AQP11；（2）除转运水

分子外，对其他溶质如甘油、尿素有渗透性的 
AQPs，包括 AQP3、AQP7、AQP9、AQP10。根

据 AQPs 在人体各组织器官的分布，目前因 AQPs 
过度表达或激活导致的相关疾病见表 1[5]。

2　AQPs 抑制剂的研究进展

AQPs 空间结构复杂，蛋白质丰度较低，对 
AQPs 抑制剂的研究也进展缓慢，但 AQPs 抑制剂

作为靶向药物治疗疾病仍有重大意义 [4]。目前对 
AQPs 抑制剂的研究主要集中于离子化合物和小分

子有机化合物，使用半数抑制浓度（half maximal 
inhibitory concentration，IC50），即抑制剂阻断 
AQPs 50% 时的药物浓度表示抑制效率。

2.1　金属离子化合物抑制剂　金属离子化合物

是目前发现的最有效的 AQPs 抑制剂。由于其共

价的金属―硫醇盐络合物的高亲和力，能产生约  
100 kcal/mol（1 kcal＝4.186 kJ）的能量，约为完

全共价键三分之一的结合能，可与 AQPs 细胞膜外

侧 A 环 NPA 序列上的半胱氨酸（cysteine，Cys）
位点结合发挥抑制作用[6]。早前已有研究证实，氯

化汞（HgCl2）和有机汞化合物能够抑制人红细胞

中水和溶质的渗透性[7]。在对大鼠的研究中发现，

HgCl2 与 AQP1 Cys189 位点上的巯基结合可使细

胞膜上的孔道收缩[8]。近年有研究报道，HgCl2 通
过与 AQP1 的 Cys 位点结合，在浓度为 0.3 mmol/L 
时对 AQP1 的抑制率可达 95% 以上[9]；对 AQP2 
的抑制是通过与 Cys181 位点结合而发挥作用[10]，

对 AQP3 的抑制过程中与 Cys11 位点结合 [11]。

AQP4 由于特殊的丙氨酸（alanine，Ala）位点阻

碍了 HgCl2 与 Cys 位点结合而未被抑制[12]；但是

在 AQP4 重组脂质体的研究中，HgCl2 可通过结

合其 Cys 位点而发挥抑制作用，结合的位点位于 
Cys178[13]。

含金、银、铜、镍、铅、锡的其他金属化合

物也能抑制 AQPs[14]。在红细胞中由于 AQP3 位于

细胞外的 Cys40 位点能与金属配合物结合，故极

低浓度的三价金配合物便能选择性抑制 AQP3，从

而阻断水和甘油的转运，但 AQP1 的 Cys189 位点



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 777 ·第 7 期．胡　皓，等．水通道蛋白抑制剂和分子靶向治疗的研究进展

却难以与此类化合物结合，故不受影响[14-15]。脂肪

细胞中的 AQP7 也能被三价金属配合物抑制[16]，但

由于 AQP7 缺乏 Cys40 位点，因此三价金属配合物

抑制 AQP7 可能是通过结合其他位点发挥作用。

根据以上金属离子化合物对 AQPs 不同亚型产

生的不同作用效果，可见金属离子化合物的抑制机

制不仅限于与 AQPs 的 Cys 残基结合，其他可能的

结合位点仍需要通过进一步研究证实；同时在应用

金属离子化合物抑制剂时还必须确保其对 AQPs 的
特异性修饰，以防止因修饰其他分子而导致不良反

应的发生。类风湿性关节炎药物金诺芬、抗癌药物

顺铂等金属药物的临床应用证明金属药物有其治疗

价值[17]，但目前针对金属离子化合物的药物特性、

相关药理学及毒理学研究仍需进一步深入。

2 . 2　非金属离子化合物抑制剂　以季铵盐化

合物四乙铵（ tetraethylammonium，TEA）为

代表的一类非金属离子化合物抑制剂，发挥

抑制作用所需的结合位点可能是  AQP1 位于细

胞膜外侧 E 环上的酪氨酸 186（tyrosine 186，
Tyr186）位点 [18]。研究证实 TEA 类似物三丙胺

（tripropylamine，TPrA）能有效抑制 AQP1，但 
Fisher 大鼠甲状腺（Fisher rat thyroid，FRT）滤

泡上皮细胞中慢病毒转染的 AQP1 不受 TPrA 的 
抑制[19]。在胎盘细胞中，TEA 对 AQP1 也没有显著

的抑制作用[20]。上述结果提示这类非金属离子化合

物抑制剂对 AQP1 的作用可能还存在的其他机制。

2.3　小分子有机化合物抑制剂　与离子类抑制剂

相比，小分子有机化合物抑制剂是当前的研究热

点。碳酸酐酶抑制剂乙酰唑胺（acetazolamide，
AZA）因可抑制肾集合管上皮细胞的 AQP1 而被广

泛关注，随后在非洲爪蟾蜍卵母细胞和慢病毒转染

的人胚胎肾细胞 HEK293 中表现出对 AQP1 呈剂量

依赖性抑制作用[21]。近年研究发现 AZA 对 AQP4 
有明显抑制作用，可用于治疗脑水肿[22]；而在红细

胞和慢病毒转染 AQP1 的 FRT 滤泡上皮细胞实验

中，AZA 对 AQP1 没有抑制作用[19]；在非洲爪蟾

蜍卵母细胞中对 AQP4 产生可逆性抑制时，IC50 为 
1.25 mmol/L[23]；而在神经胶质细胞或慢病毒转染 
AQP4 的 FRT 滤泡上皮细胞中，AZA 对 AQP4 又
无抑制效应[24]。近年来通过分子生物学和分子药理

学研究发现，AZA 在 HEK293 细胞中可能通过与

肌球蛋白重链（myosin heavy chain，MHC）相互

作用而调节 AQPs 的表达[25-26]，这一发现有助于在

分子水平对以上诸多相互矛盾的现象展开深入细致

的研究。

此外，磺酰基类药物袢利尿剂（速尿）在非

洲爪蟾蜍卵母细胞内能够抑制 AQP1，但是在细胞

外干预却没有影响[27]。实验证明细胞外应用布美

他尼衍生物 AqB013 能同时抑制 AQP1 和 AQP4，
其 IC50 为 20 μmol/L[28]。抗癫疒间类药物托吡酯、苯

妥英、拉莫三嗪和曲坦类药物舒马曲坦、利扎曲普

坦在非洲爪蟾蜍卵母细胞中抑制 AQP4 的 IC50 为  
20 μmol/L[13,29]。但该类药物即使浓度达到 100 μmol/L，
在红细胞和慢病毒转染 AQP4 的 FRT 滤泡上皮细

胞中也没有抑制作用[24]。因此对此类药物的具体作

用机制仍有待于进一步研究。

3　AQPs 分子靶向治疗的研究进展

通过对不同 AQPs 靶点抑制剂的研究将会影响

或改变细胞代谢路径，从而影响细胞增殖，进而

达到对疾病特异性诊断和靶向治疗的目的。目前的 
AQPs 分子靶向治疗方向主要有以下 2 种。

3.1　阻断 AQPs 与自身抗体的相互作用　研究报

道，AQP4 位于细胞膜外的结构域可与退行性疾病

视神经脊髓炎（neuromyelitis optica，NMO）的自

身抗体靶向结合，并认为这可能是 NMO 的致病 
机制[30]。因此通过在原代细胞、脊髓切片和 NMO 
小鼠模型中进行空间位阻的研究，均是以阻断 
NMO-免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）抗

体与 AQP4 的结合为目的。针对 AQP4 的细胞外

结构域研发的单克隆抗体 aquaporumab，能够在不

影响细胞中水通透性的前提下阻断 AQP4 与 NMO-
IgG 的相互作用[31]。将重组单克隆 NMO-IgG 抗体

加入到稳定表达 AQP4 的 FRT 滤泡上皮细胞，在

小分子化合物干预下，利用高通量测序筛选阻断 
NMO-IgG 与 AQP4 结合的小分子并进行鉴定，从 
60 000 种化合物中筛选出抗病毒药物阿比朵尔和类

黄酮，IC50 均为 5 μmol/L[32]。但此类化合物的安全

性和特异性仍需进一步的临床试验研究予以证实。

3.2　AQPs 基因替代疗法　头颈部放射治疗造成的

涎腺损伤会导致口干症，患者因唾液分泌少，继而

罹患猖獗性龋齿、吞咽困难、口腔干燥、口腔黏

膜的慢性炎症及口咽部的持续感染[33]。有学者尝试

在大鼠辐照模型中进行基因治疗，使 AQP1 表达增
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加并恢复唾液分泌且已取得阶段性的进展，在临床

Ⅰ期试验中，通过腺病毒载体将 AQP1 cDNA 转染

到 11 例患者体内，患者在 42 d 内均表现出较好的

耐受性；然而，腺病毒载体的相关风险导致研究不

能进一步深入到Ⅱ期临床试验[34]。最新研究报道，

在超声辅助下，成功地将非病毒介导 AQP1 基因转

移到辐照猪模型的方法可能会开辟临床试验的新方 
向[35]。以上实验证明基因替代疗法也将成为 AQPs 
相关疾病治疗的研究方向，其治疗意义值得进一步

深入研究。

4　小　结 

目前，AQPs 及其抑制剂的研究已经取得一定

进展，但研究结果与临床应用之间还存在较大差

距，相关的表达调控机制仍需要进一步研究。针对

每种 AQPs 亚型特异性抑制剂的研究及以 AQPs 为
靶点的分子靶向治疗将对各类相关疾病的早期诊治

产生更大的意义。
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