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水通道蛋白４在早期创伤性脑水肿组织中的表达研究进展
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　　创伤性脑水肿是颅脑损伤后常见的病理表现，是导致临床

上高病死率、致残率的关键因素，在早期（创伤２４ｈ以内）及时

干预脑水肿是降低临床并发症的有效手段。水通道蛋白４是

一种广泛分布于脑组织的特异调节水代谢的膜蛋白，研究表明

水通道蛋白４与创伤性脑水肿的发生密切相关，随外伤时间的

延长，脑水肿类型演变错综复杂，而水通道蛋白４表达也随之

发生变化。

随着交通业和建筑业的迅猛发展，交通事故、高空坠落伤

不断增加，脑创伤的概率不断增加（占意外伤的５０％以上）
［１］，

随之产生的创伤性脑水肿不仅是导致脑细胞（神经元、胶质细

胞）功能障碍的重要原因，也是造成颅内高压，形成脑疝的关键

因素［２］，因此导致临床严重并发症。近年来国内外研究报道水

通道蛋白４与创伤性脑水肿的发生有着密切关系。本文就水

通道蛋白４与早期创伤性脑水肿的关系进行综述，以期为创伤

性脑水肿的早期治疗提供有价值的参考信息。

１　水通道蛋白概述

水通道蛋白是一类广泛分布于细胞膜上对调节细胞水代

谢起重要作用的一类蛋白家族。Ｐｒｅｓｔｏｎ等
［３］最先在红细胞膜

上发现了水通道蛋白，目前在哺乳动物中至少发现了１３种水

通道蛋白，它们广泛分布于体内各种组织［４］。依据细胞膜内外

溶质的浓度差，水分子可以通过水通道蛋白进行细胞内外水平

衡调节，细胞膜上水通道蛋白分子的多少及分布决定了水分子

的通过速率［５］。水通道蛋白１、２、４、５和８只可以通过水分子，

水通道蛋白６在一定条件下可以通过氯离子，水通道蛋白１０

可以通过甘油等小分子，水通道蛋白０、１１、１２的通透性目前仍

不清楚［６］。

目前已证脑内存在水通道蛋白１、４和９，水通道蛋白１位

于脑室系统内的脉络丛内，它在脑脊液的生成中起重要作

用［７］。水通道蛋白９位于神经胶质细胞和神经细胞亚群中且

被认为参与了脑内能量代谢［５］。目前脑内含量最丰富的水通

道蛋白为水通道蛋白４。水通道蛋白４是一种疏水性跨膜蛋

白，由４个亚基单位的四聚体构成，每个亚基单位都有独立的

水孔，其立体构型为胞膜外部分大而胞膜内部分窄小，形似“沙

漏”状结构，每个亚单位均由１条疏水性α螺旋肽链６次跨膜

构成，氨基和羧基均位于细胞内。这种跨膜形式在细胞膜上形

成了５个环状结构Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ，其中位于胞膜内的Ｂ、Ｅ是功

能环，起转运水分子作用，而位于胞膜外的Ａ、Ｃ、Ｄ主要起连接

作用。水通道蛋白４广泛分布于星形胶质细胞膜、室管膜细胞

及下丘脑渗透压感受区［８］。当缺乏血管内皮细胞时，星形胶质

细胞膜上的水通道蛋白４重新分布，密度减少，表明血管内皮

细胞决定了水通道蛋白４在星形胶质细胞膜上的高表达
［９］。

除调节水平衡，水通道蛋白４还参与了胶质细胞内钾离子的跨

膜转运、胶质细胞的迁移、胶质瘢痕的形成及胶质细胞之间的

连接［１０］。还有报道水通道蛋白４参与了脑水肿的形成、癫痫

发作、肝性脑病和脑肿瘤的形成［１１］。胶质细胞足突在缺乏水

通道蛋白４时因为水分子进入细胞内减少，可能会减轻星形胶

质细胞的病理性肿胀［１２１４］。

２　脑水肿分类

在病理上脑水肿分为３类：细胞毒性水肿、血管源性水肿

及间质性水肿，细胞毒性及血管源性水肿发生较为常见，而在

渐进性的慢性脑水肿过程中，可以同时存在多种类型水肿［６］。

细胞毒性水肿：又称细胞内水肿，当血脑屏障保持完整时，细胞

内液体过多积聚，细胞外间隙缩小，导致细胞毒性水肿［９］。血

管源性水肿：血管源性水肿常继发于血脑屏障遭到破坏时［１５］，

液体和蛋白质从血管中渗出至细胞间隙从而导致脑细胞间隙

增宽［９］。间质性水肿：间质性水肿发生于脑脊液吸收障碍时，

脑室内压升高引起脑室扩大，脑室壁室管膜破裂，脑脊液溢出

至脑室周围白质内而致，常见于严重脑外伤后３～６周。

３　早期脑创伤的病理基础与水通道蛋白４的关系

创伤性脑水肿发病机制十分复杂，目前主要的观点有血脑

屏障受损、钙离子超载、氧自由基毒性损害、脑微循环障碍、能

量代谢障碍、神经递质毒性作用、细胞因子作用及自主神经功

能异常等多种因素参与和相互作用促进了脑水肿的形成。从

病理角度观察脑创伤早期首先出现的是以血脑屏障破坏为主

的原发性血管源性水肿，水肿范围主要局限于损伤中心区，继

之出现细胞毒性水肿，范围更广泛，且占主导地位［１６１７］。

研究表明，水通道蛋白４与创伤性脑水肿发生、发展及消

退关系密切。脑创伤后以血脑屏障破坏为特征的血管源性水

肿的发生可能与脑损伤后星形胶质细胞和小胶质细胞分泌趋

化因子和细胞因子相关［１８１９］。有研究表明，水通道蛋白４对血

管源性水肿起到保护性作用，水通道蛋白４基因敲除大鼠的血

管源性脑水肿阶段脑水肿程度加重，注入液体的清除速度也明

显低于野生型大鼠。表明水通道蛋白４对血管源性水肿所致

的细胞外积聚的液体具有重要的清除作用［２０］。Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ

等［２０］对水通道蛋白４基因敲除大鼠进行持续性脑实质输液导

致大鼠血管源性水肿，颅内压和脑组织水含量明显增高；同时

对水通道蛋白４基因敲除大鼠进行脑冻伤所建立的血管源性

水肿模型中，临床症状明显加重，颅内压和脑组织水含量明显

·１７８·国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１６０１８１）。　作者简介：雷小燕，女，医师，主要从事中枢神经系统影像诊断工作。△　通讯作者，

Ｅｍａｉｌ：ｃｑｌｕｈ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ。



高于对照组。表明水通道蛋白４对于血管源性水肿时液体的

清除起着重要的作用。

另据报道，大鼠创伤后期细胞毒性水肿时水通道蛋白４表

达上调，而水通道蛋白４的上调又将进一步使脑水肿情况加

重；敲除水通道蛋白４基因后，细胞毒性水肿减轻，大鼠存活率

明显升高［２１２２］。Ｙａｎｇ等
［２３］采用转基因技术让小鼠脑内的水

通道蛋白４高于正常２～３倍表达，再向腹腔内注水造成急性

水中毒模型中，水通道蛋白４过量表达组小鼠与正常对照组及

水通道蛋白４基因敲除组小鼠比较，细胞毒性水肿进程明显加

重加快，且脑疝和死亡发生率明显增高，进一步表明水通道蛋

白４的表达与细胞毒性水肿的发生呈正相关。国内部分学者

通过对在体、离体胶质细胞缺氧模型的研究，均发现水通道蛋

白４表达上调与细胞毒性水肿密切相关，是导致细胞毒性水肿

的关键因素，但在脑缺血中晚期所致的血管源性水肿时，水通

道蛋白４的表达无明显变化
［２４２７］。

陈通等［２８］在创伤性脑水肿模型中发现，脑创伤早期水通

道蛋白４高表达，可能与脑创伤后的应激反应有关；脑创伤后

期，水通道蛋白４表达呈下调趋势，其活性降低。Ｓｈｅｎａｑ等
［２９］

研究发现在脑创伤后，水通道蛋白４的表达相较于未受损伤的

对照组明显增高。ＬｏＰｉｚｚｏ等
［３０］发现在受到严重颅脑创伤患

者的脑脊液中水通道蛋白４的表达明显增高。这些研究表明，

水通道蛋白４参与了创伤性脑损伤后脑水肿的形成过程，其表

达上调导致了脑水肿的形成。

然而也有实验得出相反的结论，在大鼠中度脑创伤模型中

对水通道蛋白４进行定位分析，发现星形胶质细胞终足上水通

道蛋白４的分布减少，这一变化在脑创伤后第７天达到高峰；

而在损伤后前７天血脑屏障的渗透性、脑水肿程度及颅内压随

着时间的延长而加重，这一研究结果表明中度创伤性脑水肿后

水通道蛋白４表达和分布的变化不是促进脑水肿形成的原因，

而是早期脑水肿时促进脑水肿消退的一种代偿性保护机

制［３１］。外伤性脑损伤后，大鼠脑水肿呈进行性加重，至２４ｈ

时达到最严重，与此同时，双侧大脑半球水通道蛋白４表达均

下降，以创伤侧降低更为明显，认为水通道蛋白４表达的下降

是机体对脑损伤的一种保护性反应，在一定程度上缓解经被破

坏的血脑屏障通过神经胶质细胞膜进入脑细胞的水分子量，从

而缓解脑水肿的程度；而随着损伤的加重，脑组织内局部内环

境的恶化，为了维持神经元的生存环境的相对稳定，水通道蛋

白４表达的恢复是为了增加水分的进入，以缓冲局部离子浓度

的变化。张曙光等［３２］研究重型颅脑交通伤患者损伤脑组织核

心区、边缘区水通道蛋白４的表达水平，发现边缘区组织水通

道蛋白４表达随时间增加而逐步升高，也明显高于核心区和正

常脑组织的表达水平，且有明显的时间依赖性，而核心区组织

中水通道蛋白４的表达低于正常脑组织。

总之，早期脑损伤的病理基础主要是以血脑屏障破坏为特

征的血管源性水肿，在此期间水通道蛋白４表达水平结论不一

致，有升高也有下调。其作用是有利于脑水肿减轻，还是加重

脑水肿尚无定论。这可能与机体在生理和病理状态下的空间

构象有关，也可能与脑损伤模型的制作、观测时间不同有关。

有待进一步详细研究。

４　展　　望

水通道蛋白４与创伤性脑水肿形成、发展及消退等密切相

关，尤其在早期阶段的作用更具临床价值。目前国内外关于水

通道蛋白４作用于创伤性脑水肿的机制仍在探索中，但随着分

子生物学的发展，水通道蛋白４在创伤性脑水肿发生发展中的

作用将会得到更加详尽的研究，有望从分子水平上为临床上早

期治疗脑水肿及新药开发提供全新的理论依据。
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·综　　述·

特异性免疫治疗的血清学标志物研究进展

李　晶 综述，伦立民△，王　清 审校

（青岛大学医学院附属医院东区检验科，山东青岛２６６１０１）

　　关键词：特异性免疫治疗；　变应性疾病；　血清学
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　　特异性免疫治疗（ａｌｌｅｒｇｙｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＩＴ）也

称变应原特异性免疫治疗、脱敏治疗，通过给予特异性致敏的

变应原，持续并逐渐增量刺激机体，最终使机体对变应原刺激

适应或耐受，减轻或消除变应原引起的临床症状。ＳＩＴ现已成

为一种标准化治疗方法，在ＩｇＥ介导的变应性疾病中有效，尤

其适用于药物治疗无效的人群［１］。常用皮下免疫治疗（ｓｕｂｃｕ

ｔａｎｅｏｕｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＩＴ）和舌下免疫治疗（ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＬＩＴ）两种方法。使用草或树木花粉、屋尘

螨、昆虫毒液和动物毛发等各种类型的变应原都可证实ＳＩＴ

有临床疗效。已证实ＳＩＴ的临床疗效在停止治疗后仍将持续

若干年，这是ＳＩＴ相对于抗ＩｇＥ药和抗过敏药的明显优点
［１２］。

１　ＳＩＴ机制

ＳＩＴ是针对ＩｇＥ介导的变应性疾病的对因治疗方法，可诱

导产生长期的临床免疫耐受［３］。近期研究表明ＳＣＩＴ和ＳＬＩＴ

的机制基本相同［３４］。ＳＩＴ产生的长期耐受与 Ｔｈ２／Ｔｈ１比值

失衡的纠正有关。研究报道表明ＳＩＴ治疗后，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３
＋调节Ｔ细胞数量增加，其产生的白细胞介素１０（ＩＬ１０）

和转化生长因子β也明显增加，且以依赖的方式抑制ＣＤ４
＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞反应和Ｔｈ２型细胞因子释放
［５６］。ＩＬ１０在ＳＩＴ

中起到潜在的双重作用，它既能抑制ＣＤ４＋Ｔｈ２细胞的反应，

又可诱导抗体类型转换。这些抗体有抗炎活性，能够抑制嗜碱

性粒细胞释放组胺，抑制ＩｇＥ介导的Ｂ细胞抗原提呈及后续的

变应原特异性Ｔｈ２细胞活化
［７］。ＳＩＴ过程中观察到ＩｇＥ／ＩｇＧ４

比值降低，表明外周耐受已诱导形成，这与调节性 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞活性增高及异常Ｔｈ２细胞反应被抑制有关
［８］。

２　ＳＩＴ临床疗效潜在的替代性或预测性血清学标志物

研究外周或靶器官Ｔ或Ｂ细胞反应的异常改变及靶器官

炎症反应是实验室评价ＳＩＴ疗效的良好标志物，可以预测治

疗是否起作用，指导是否需要停止治疗。然而，这类研究非常

复杂，不同实验室间的多中心临床试验难以标准化。本文侧重

于综述能稳定储存、不同实验室间能够标准化、多中心临床试

验中经常使用到的血清学标志物。
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