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Abstract
誗Diabetic retinopathy (DR), one of the most common
retinal vascular disease, is one of the causes of blindness
for people over the age of 50. In the early stage of DR,
microvascular cells are damaged, expand, start to leak,
form micro hemangioma, then show occlusion, and non-
perfusion area come into being, eventually form new
blood vessels because of ischemia and hypoxia of retina.
Illness develop into proliferative diabetic retinopathy
(PDR) . With the aggravation of the disease, PDR can
cause the formation of fibrovascular membrane, the more
serious fibrillation of epiretinal membrane, resulting in
traction retinal detachment( tRD) . Present studies suggest
that aquaporins, the essential component of new blood
vessels, including aquaporin 1 and aquaporin 4, play a
significant pole in the development of diabetic
retinopathy, causing the destruction of blood retinal
barrier, inducing retinal edema, even macular edema,
and participating in the formation of retinal angiogenesis.
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摘要
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是最常见的
视网膜血管病,是 50 岁以上人群主要致盲眼病之一。 DR

早期微血管细胞受到损害,微血管扩张、渗漏,形成微血管
瘤,随后微血管闭塞,形成无灌注区,最终视网膜缺血缺氧
形成 新 生 血 管, 进 入 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 增 殖 期
(proliferative diabetic retinopathy, PDR)。 随着病情加重,
将造成纤维血管膜的形成、视网膜前膜的纤维化加重,最终
将造成牵拉性视网膜脱离。 新近研究发现水通道蛋白 1
( aquaporin - 1, AQP1 )、 水 通 道 蛋 白 4 ( aquaporin - 4,
AQP4)在 DR 发生发展过程中起重要作用,导致视网膜内
外屏障破坏,诱发视网膜水肿,参与新生血管形成,是视网
膜新生血管形成过程中不可缺少的因子。
关键词:糖尿病性视网膜病变;水通道蛋白 1;水通道蛋
白 4
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0 引言
随着人们生活水平的提高,糖尿病发病率逐年增高,

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)作为其主要
的并发症之一,具有特异性眼底改变,严重威胁着患者的
视觉和生活质量。 DR 按病变严重程度,分为非增生期糖

尿病 视 网 膜 病 变 ( nonproliferative diabetic retinopathy,
NPDR)和增生期糖尿病视网膜病变(proliferative diabetic
retinopathy,PDR)。 NPDR 期眼底表现多为毛细血管闭塞,
闭塞区附近产生微血管瘤、视网膜静脉扩张、深层和浅层

出血、硬性渗出、棉绒斑,后极部视网膜水肿,黄斑囊样水
肿,视力明显下降;而 PDR 期眼底表现包括新生血管形

成,大量玻璃体积血、机化,甚至牵拉性视网膜脱离,继续
发展将出现新生血管性青光眼。 DR 整个发生发展机制

复杂,与多种因素密切相关。 进一步深入研究 DR 发展过
程中的相关机制将为 DR 的治疗带来新的思路和方向。
1 水通道蛋白

水通道蛋白(aquaporins, AQPs),又名水孔蛋白,具有

相似的蛋白质序列和“沙漏模型冶的三维结构[1],以四聚

体形式存在,每个四聚体形成一个独立的水通道,是一种

位于细胞膜上的蛋白质(内在膜蛋白),在细胞膜上组成
“孔道冶,对水分子具有极高选择性,可控制水在细胞内的

进出,广泛存在于人和其他生物的许多脏器中[2],且与人

类的健康和疾病密切相关。 现已有 13 种水通道蛋白

(AQP0 ~ 12)在哺乳动物体内被证实[3],主要用以维持包

括感光视网膜在内的中枢神经系统的离子和渗透平衡[4]。
Morishita 等[5]将水通道蛋白家族根据渗透特异性分为以

下几类: (1) 水选择性家族即传统水通道蛋白,包括

AQP1、AQP2、AQP4、AQP5、AQP6、AQP10 和 AQP0,只对水
具有通透性;(2)水-甘油通道,包括 AQP3、AQP7、AQP9,
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既能运输水,也能运输甘油等小分子物质,AQP9 能转运
氨基酸等很小的极性溶质[6-8];(3)AQP8、AQP11、AQP12,
与其他 AQP 家族基因结构不同,对水具有通透性,尚未进
行明确分类。 各水通道蛋白存在于人体不同部位。 我国

学者总结国内外研究发现 AQP1 表达于肾脏、血管、眼球
及肝脏等结构中,而 AQP4 主要分布于肾脏、眼球、中枢神
经系统的星形胶质细胞和骨骼肌等部位[9], AQP1 及

AQP4 也是近年来的研究热点。
2 AQP1
2. 1 AQP1 的结构与功能 摇 AQP1 是 20 世纪 80 年代由
Agre 研究组从血红细胞和肾小管中分离纯化所得的一
个相对分子质量为 28kDa 的疏水性跨膜蛋白,参与水的

分泌吸收和细胞内外水平衡的维持[10-11] ,是最早被发现
的水通道蛋白家族亚型。 该水通道蛋白位于人染色体
7q15 ~ p14, 具有 Na+ -K+ -ATP 酶活性和特殊功能,以四

聚体形式存在于细胞膜,每个单聚体即 AQP1 分子中心存
在的一个只允许水分子通过的通道管是一条单肽链[12],
由 269 个氨基酸残基构成,并且氨基酸序列前后段显著相
关。 该单肽链往返折叠于细胞膜上,形成由 6 个贯穿膜两
面的长 琢 螺旋组成的跨膜区域,并由 5 条环状连接结构
(A ~ E loop)连接起来,其氨基(-NH)和羧基( -COOH)末
端皆位于胞质内[13-18]。 每个单聚体中心的通道管,由非
极性氨基酸构成的 4 个贯穿膜的长 琢 螺旋和极性氨基酸
构成的 2 个松散链条组成,长约 20魡,且能通过其尺寸大
小及溶质结合位置对水分子及离子等进行 选 择 性

滤过[12]。
AQP1 存在不同的调节方式,有学者认为激素、神经

递质、细胞因子、低氧浓度、缺血及药物分子等各种因素对

AQP1 的含量和活性起着调节作用[19]。 这也是 AQP1 与
DR 存在不可分割的原因之一。

现有研究发现 AQPs 的 cDNA 的异位表达能引起细胞

增殖和活性增强,以及非依赖生长的增殖细胞固定,且癌
细胞增殖分裂转移比正常细胞需要更多的水分,因此认
为 AQPs 可能具有致癌性[20] 。 研究者们现已相继发现
AQP1 与脑胶质瘤、结直肠癌、卵巢肿瘤、肝癌、前列腺

癌、胶质细胞瘤、乳腺癌及泌尿系肿瘤的发展密切相
关[21-27] 。 近年来,AQP1 在组织水肿、腺体分泌、变态反
应、细胞迁移、肿瘤增生转移等方面的作用也日渐受到

学者们的重视。
2. 2 AQP1 与糖尿病视网膜病变的相关性摇 DR 是糖尿病
最严重的并发症之一,也是主要的致盲原因之一[28]。 在

研究鼠的视网膜基因过程中,经免疫组化已证实 AQP0、
AQP1、AQP4、AQP9 在神经视网膜中均有表达[29]。 AQP1
通常表达在外层视网膜光感受器和无长突细胞、视网膜色

素层细胞、视网膜缺血和 DR 等病理状态下的星形胶质细
胞(尤其在视网膜浅表血管周围) 和 M俟ller 细胞[30-34]。
DR 的发展过程与水通道蛋白一系列错综复杂的表达密

切相关,研究认为 DR 与神经视网膜中 AQP1 及视网膜色
素上皮( retinal pigment epithelium,RPE)中 AQP5、9、12 等
的上调有关[35]。 短暂缺血缺氧和糖尿病等病理状态下,
AQP1 的免疫活性在视网膜神经胶质细胞中增加[33-34]。
Vujosevic 等[36]通过对照研究首次发现 DR 早期及亚临床

状态患者房水中胶质纤维酸性蛋白( glial fibrillary acid
protein,GFAP)、AQP1 和 AQP4 增加,此改变也是 AQP1 和
AQP4 首次在活体中被证实。 DR 发展过程中的关键步骤
是新生血管的形成,而新生血管的形成需要内皮细胞的增
殖、黏附和转移,AQP1 在内皮细胞的转移过程中即新生

血管形成的基本阶段起到重要作用[37],这也证实了 AQP1
参与 DR 的发展过程。 Madonna 等[38] 认为糖尿病视网膜

病变患者的高渗状态促进 AQP-1 表达上调,进而通过渗
透调 控 转 录 因 子 ( tonicity - responsive element binding
protein / nuclear factor of activated T cells - 5, TonEBP /
NFAT5,rel / NF-资B 家族成员之一)诱导人类内皮细胞中

环氧酶(cyclo-oxygen-ase-2,COX-2)的表达,并且促进新
生血管的形成,从而认为 AQP1、COX2 及高渗状态是 DR
治疗新的方向。 Madonna 等[39] 也通过研究发现 AQP1 促

进高血糖诱导的促炎因子细胞间黏附分子-1( intercellular
cell adhesion molecule-1,ICAM-1)及血管细胞黏附分子
(vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1)的表达,并且
抑制一氧化氮的表达。 Kaneko 等[40]通过体外研究人类视

网膜血管内皮细胞显示,AQP1 是缺氧诱导下人视网膜血
管内皮细胞新生血管形成的必要成分,并且 AQP1 抑制剂
可以抑制新生血管的形成,但认为血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF ) 可 能 不 影 响

AQP1 的表达,可能 AQP1 直接受低氧环境调节或者独立
于 VEGF 以外的通路参与视网膜新生血管的形成。
Saadoun 等[41]通过研究发现 AQP1 基因紊乱的大鼠新生血

管 明 显 减 少。 Hollborn 等[35] 通 过 链 脲 佐 菌 素
(streptozotocin,STZ)诱导的糖尿病鼠研究发现 DR 与视网

膜中 AQPs 错综复杂的改变密切相关,其中通过免疫组化
显示 AQP1 在视网膜周围血管胶质细胞中表达明显增加,
与 Iandiev 及 Fukuda 等研究相似,并且在 M俟ller 细胞中增
加明显[42]。 Fukuda 等[43] 通过 STD 诱导的鼠视网膜中研

究发现糖尿病的发展导致神经变性,与 AQP1 和 AQP4 的
表达改变(血管周围的 AQP4 转化成 AQP1,谷氨酸是视网
膜上极其重要的神经转运体,改变的 AQP 可能影响M俟ller
细胞上谷氨酸的转运和清除过程)及胶质细胞激活有关,
从而认为 AQP1 和 AQP4 可能是加重 DR 发展的重要
因素。
3 AQP4
3. 1 AQP4 的结构与功能摇 AQP4 是一种水特异性通道蛋
白,在中枢神经系统中含量最丰富,其基因定位于人类染

色体 18q11. 2 与 q12. 1 的连接处,包含 4 个外显子和 3 个
内含子[44],以直方四聚体的几何结构形式存在于细胞

膜[45],由 6 次疏水性跨膜的单肽链、3 个细胞外环(A、C、E)
和 2 个细胞内环(B、D)及存在于细胞内的羧基、氨基末端
形成的独立的具有活性的约 34kDa 的亚单位组成[46]。
AQP4 与内向整流钾离子通道(Kir4. 1)在结构和功能上存
在耦联,两者的-COOH 端皆由 琢-syntrophin 的 PDZ 结构
域锚定在胶质细胞的胞膜上[47],所以 AQP4 表达的变化影

响 K+的含量,这也奠定了 AQP4 及 K+在眼部和其他部位

病变的基础。 AQP4 在缺血缺氧性疾病、外伤、头部肿瘤
及多发性硬化中都已被证实表达增加[48],研究也认为
AQP4 与脑水肿、脑部肿瘤、癫痫、抑郁等疾病密切相
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关[49-52]。 另外,AQP4 参与炎症反应过程,与视神经脊髓
炎、多发性硬化及颅脑损伤等各种神经炎症性疾病
相关[53]。
3. 2 AQP4 与糖尿病视网膜病变的相关性 摇 视网膜水肿
是视网膜中央静脉阻塞、葡萄膜炎、DR 和糖尿病性黄斑
水肿所致视力下降的重要原因[54], 而液体在视网膜及血
液中平衡的紊乱是视网膜水肿的重要原因,水通道蛋白含

量的改变和功能的损伤在此过程中发挥重要作用[55]。 血
视网膜屏障(Blood-Retinal Barrier,BRB)包括外屏障和内
屏障,其功能障碍是 DR 发展过程中关键的一步。 内屏障
主要是视网膜血管内皮细胞组成,外屏障由视网膜色素上

皮细胞组成,视网膜血管内皮细胞被神经胶质细胞
(M俟ller 细胞)的细胞突紧密包绕[56],以此构成了视网膜
血管和视网膜实质之间的联系[57],将细胞外间隙中的水

重吸收回血液或转运入玻璃体,同时将血液或玻璃体中的
液体成分转运至视网膜 M俟ller 细胞甚至视网膜细胞外间
隙[58]。 BRB 功能破坏或视网膜中液体的清除机制破坏将

导致视网膜液体的聚集即视网膜水肿[56]。 AQP4 主要表
达在血管周围及玻璃体 M俟ller 细胞终末端和内层视网膜
星形胶质细胞[4]。 AQP4 在 DR 过程中表达含量研究显示

不一致, Fukuda 等[43] 认为 AQP4 在 DR 发展过程中表达

增 多, Curtis 等[59] 认 为 AQP4 表 达 含 量 下 降, 而
Gerhardinger 等[60]发现 AQP4 的含量并没有上调。 现已证

实,M俟ller 细胞中的 AQP4 在视网膜组织液体平衡的过程
中起到关键作用[61]。 视网膜色素上皮层泵功能作用保证
外层视网膜处于干燥状态,外屏障的完整在整个视网膜水
肿的预防过程起到重要作用,而 M俟ller 细胞上的 AQP4 与

Kir4. 1 共同作用介导跨细胞水的转运发挥吸除液体,保持
内层视网膜处于干燥状态的作用[62]。 研究发现缺血缺氧

后血管周边的钾通道下调可能导致 AQP4-K+介导水转运
的解偶联,可能导致 M俟ller 细胞及视网膜血管水转运的改
变,以及细胞浆中水的聚集,从而导致视网膜水肿的发
生[63]。 另外,研究发现视网膜组织中炎症性因子包括

VEGF 和白细胞介素 1-茁(interleukin-1茁,IL-1茁)在 AQP4
的表达中起着重要作用,并且通过炎症细胞因子参与
Kir4. 1 表达的改变[64], 并且 VEGF 也是血脑屏障以及胶

质细胞 AQP4 有效的诱导剂[65], 小神经胶质细胞抑制剂
之一———二甲胺四环素抑制 VEGF 及 IL-1茁 之后同时引
起了 AQP4 表达水平的明显下降[66]。 研究发现在糖尿病

动物视网膜中胶质细胞介导的水转运蛋白在不同部位会
发生一定改变,尤其在表层视网膜血管丛中,AQP4 转变
为 AQP1[42]。 Qin 等[67]发现在 DR 尤其合并视网膜水肿的

大鼠中水通道蛋白和大胶质细胞与肾素血管紧张系统
(RAS)联合发挥作用,另外研究也表明在 DR 合并高血压
的患者中 AQP1 和 AQP4 以及 GFAP 表达改变,血管紧张
素域受体阻滞剂(ARB)和酒石酸美托洛尔注射液通过肾
素-血管紧张素系统减少 AQP1、AQP4 以及 GFAP 的含量,
能够有效地延缓和控制 DR 的进展,尤其是合并视网膜水

肿的患者。 M俟ller 细胞上的 AQP4 维持视网膜信号传导
的兴奋性,联合 Kir4. 1 调节视网膜水通透性,并参与视觉
活动的形成[68]。 Cui 等[69]通过 STZ 诱导的糖尿病鼠研究
显示糖尿病视网膜病变发展过程中 AQP4 代偿性增多,

AQP4 会通过促进 M俟ller 细胞释放 IL-6 和 VEGF 增加炎
症反应而加重 DR,推测 AQP4 是 DR 一个潜在的治疗靶
点。 M俟ller 细胞释放的 VEGF 在 DR 的视网膜炎症、血管
损害和血管渗漏过程中起到至关重要的作用[70]。 研究鼠
视网膜发现,AQP4 基因的破坏能防止缺血状态下视网膜
功能的受损以及细胞死亡[71],间接证明了 AQP4 与视网膜
的损伤不无关系。 当然 AQP1 及 AQP4 与 DR 的关系的研
究现多集中于动物(鼠及兔等)视网膜及细胞,缺乏在人
活体视网膜中的研究,其具体的相关性及发生机制有待进
一步探索研究。
4 小结

现已证实,VEGF 在视网膜新生血管生成中是必不可
少的重要诱导因子,而 AQP1 与 AQP4 近年来也被发现参
与新生血管的形成及 DR 的发展过程,且 VEGF、AQP1 与
AQP4 协同作用影响视网膜代谢,导致视网膜水肿甚至累
及黄斑,严重影响患者视力。 目前针对 AQP1 及 AQP4 的
药物用于治疗肿瘤及脑部相关疾病的药物已经问世,相信
未来也会有更先进的药物同时作用于 VEGF、AQP1 及
AQP4,开拓增殖性糖尿病视网膜病变治疗的新领域,为患
者带来更大的效益。
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