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摘　要　水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）是一类促进水转运的低分子跨膜蛋白。在正常妊娠过程中，水通道蛋白表达于胎

盘、子宫、附件、大脑、泌尿系统及泪腺组织中。水通道蛋白局部的暂时性的调节在正常妊娠、胎儿发育、羊水量的稳定及其他器

官中的水调节中发挥重要作用。因此，研究水通道蛋白在正常妊娠过程中的表达，了解水通道蛋白对妊娠的影响具有重要意义。

本文对水通道蛋白在正常妊娠过程中的表达及变化进行综述。

关键词　水通道蛋白　正常妊娠　蛋白表达

中图分类号　Ｒ７１　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１８．０５．００４

　　水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）是一类以四聚物
形式存在的跨膜蛋白，是水和中性低分子通过各种生

物膜的通道。在哺乳动物体内，至少存在 １３种
（ＡＱＰ０～ＡＱＰ１２）水通道蛋白分布于不同的组织［１］

。

在正常妊娠过程中，水通道蛋白在生殖系统、胎盘、胎

膜、大脑、泌尿系统和泪腺组织中均有表达
［２～２５］

。迄

今为止，已证实有７种水通道蛋白（ＡＱＰ１、３、４、５、８、９
和１１）在正常妊娠的胎盘和绒毛膜中表达［２～１４］

。本

文针对水通道蛋白在妊娠过程中的表达及变化进行

综述，从而阐释水通道蛋白在妊娠过程中的意义。

一、正常妊娠过程中水通道蛋白在胎盘中的表达

１．正常妊娠过程中水通道蛋白 １在胎盘中的表
达：人类正常妊娠期间，ＡＱＰ１ｍＲＮＡ及其蛋白在羊膜
和绒毛膜中表达，并定位于羊膜上皮和细胞滋养

层
［２，３］
。Ｍａｎｎ等［４］

进一步证实 ＡＱＰ１同时存在于羊
膜上皮的绒毛膜板和羊膜反折面。人胎盘血管上皮

细胞中可以检测到 ＡＱＰ１，而在胎盘滋养细胞中未发
现其存在

［３］
。

２．正常妊娠过程中水通道蛋白 ３在胎盘中的表
达：Ｍａｎｎ等［４］

未在人羊膜中检测到 ＡＱＰ３ｍＲＮＡ及其
蛋白的表达。与之相反，Ｗａｎｇ等［５］

和 Ｐｒａｔ等［２］
在人

绒毛膜和羊膜中检测到了 ＡＱＰ３ｍＲＮＡ及其蛋白的表
达。Ｗａｎｇ等［５］

和笔者之前的研究进一步证实了胎

盘中合体滋养层和细胞滋养层、绒毛膜细胞滋养层及

羊膜上皮中均有 ＡＱＰ３蛋白的表达，而在毛细血管内

皮细胞、绒毛膜及胎盘的脉管系统中未发现其表

达
［３］
。除此之外，Ｄａｍｉａｎｏ等［６］

还发现 ＡＱＰ３表达于
人胎盘合体滋养层细胞的顶膜区中。

３．正常妊娠过程中水通道蛋白 ４和水通道蛋白
５在胎盘中的表达：ＤｅＦａｌｏ等［７］

研究了 ＡＱＰ４在胎盘
中的定位和表达，发现 ＡＱＰ４可见于妊娠早期至妊娠
晚期的合体滋养层、上皮细胞及胎盘绒毛的基质中。

此外，ＡＱＰ４和 ＡＱＰ５在第１０～１４孕周的人绒毛膜绒
毛中也能检测出其表达

［８］
。

４．正常妊娠期水通道蛋白 ８在胎盘的表达及定
位：Ｗａｎｇ等［９］

率先报道了 ＡＱＰ８基因在人羊膜、绒毛
膜和胎盘中表达。他们的研究明确表明 ＡＱＰ８在人
羊膜和绒毛膜上皮细胞、合胞体滋养层和外层滋养层

表达，而在脐带缺乏表达。通过反转录酶链聚合反

应，他们还检测到 ＡＱＰ８在人羊膜 ＷＩＳＨ细胞的表
达

［１０］
。此外，笔者先前的研究

［１１］
和 Ｑｉ等［１２］

研究发

现，ＡＱＰ８在人羊膜上皮细胞、绒毛膜滋养层和胎盘
滋养层的细胞膜和细胞质表达，在胎盘血管内皮细胞

不表达。Ｂｅｄｎａｒ等还发现 ＡＱＰ８在人胎盘和羊膜反
折面的表达明显低于其他 ＡＱＰ（１、３、９和 １１），其表
达量接近可检测的最低值。

５．正常妊娠期水通道蛋白９在胎盘的表达：人类
胎盘中，ＡＱＰ９ｍＲＮＡ及其蛋白主要在羊膜、绒毛膜细
胞滋养层、胎盘合体滋养层和细胞滋养层中表达，而

在脐带不表达
［４，１３］

。Ｄａｍｉａｎｏ等［６］
在人合体滋养层

细胞的顶端膜检测到 ＡＱＰ９。
６．正常妊娠期水通道蛋白 １１在胎盘的表达：

Ｅｓｃｏｂａｒ等［８］
在一项重要的研究中首次揭示 ＡＱＰ１１

基因在妊娠期第 １０和第 １４周的绒毛膜绒毛表达。
随后，Ｐｒａｔ等［２］

发现妊娠期间 ＡＱＰ１１ｍＲＮＡ及其蛋白
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在羊膜和绒毛膜上持续存在，并在 ＷＩＳＨ细胞系中表
达。

二、正常妊娠期水通道蛋白在胎盘的改变

在正常妊娠期间，随着胎儿的发育和羊水量的增

多，羊膜逐渐扩张，羊水体积的变化常常伴随着水通

道蛋白表达的改变。许多研究者发现到水通道蛋白

表达的变化贯穿妊娠期。

１．正常妊娠期水通道蛋白表达的定量改变：人
妊娠期间，ＤｅＦａｌｃｏ等［７］

发现 ＡＱＰ４在合体滋养层的
表达下降，而其在胎盘绒毛内皮和基质细胞的表达有

所升高，在细胞滋养层中未发生变化。妊娠期间胎盘

上 ＡＱＰ４的表达表明，ＡＱＰ４介导的母胎之间液体交
换可能在对人胎盘离子和水分平衡的调节中发挥关

键作用。Ｅｓｃｏｂａｒ等［８］
比较了妊娠 １０～１４周的人绒

毛膜绒毛组织和足月妊娠的胎盘组织，发现在绒毛膜

绒毛组织中的 ＡＱＰ１、ＡＱＰ３、ＡＱＰ９和 ＡＱＰ１１ｍＲＮＡ呈
现高表达水平，ＡＱＰ４、ＡＱＰ５和 ＡＱＰ８ｍＲＮＡ处于低表
达，并未检测到的 ＡＱＰ２、ＡＱＰ６和 ＡＱＰ７ｍＲＮＡ的表
达。同时，他们还发现染色体的异常并不影响水通道

蛋白的表达。

２．水通道蛋白 ｍＲＮＡ和蛋白的不同表达模式：
妊娠期 ＡＱＰｓｍＲＮＡ与其蛋白在胎膜的表达模式并不
完全一致

［２］
。ＡＱＰ１在妊娠早期达到最高表达水平，

在妊娠１１周以后逐渐下降。实际中，妊娠１１周和２１
周 ＡＱＰ１ｍＲＮＡ表达在胎膜显著升高，且在羊膜和绒
毛膜也相似。但 ＡＱＰ１蛋白的表达在妊娠 １１周出现
峰值后，在妊娠２６周才出现第２个高峰。

正常妊娠中，ＡＱＰ３ｍＲＮＡ主要在第 １２周和 ２６
周的胎膜上表达，而其蛋白仅在第 １８孕周有一单独
高峰。尽管 ｍＲＮＡ和蛋白的表达存在差异，但普遍
认为 ＡＱＰ３在妊娠第 １２～２６周表达显著升高（妊娠
早期至妊娠中期），在妊娠晚期其表达较弱。妊娠第

１０周，ＡＱＰ８ｍＲＮＡ呈现高表达水平，而其蛋白表达在
第１１～１２周才出现高峰。在第 １８周可以检测到转
录水平的第２高峰，但其蛋白水平未出现峰值。妊娠
期间 ＡＱＰ９ｍＲＮＡ的表达在第２１周达到峰值，但其蛋
白无明显变化。ＡＱＰ１１ｍＲＮＡ的表达在妊娠第 １８～
２１周出现峰值，但其蛋白却在妊娠期间持续增加。

Ｂｅｄｎａｒ等 总 结 前 人 的 研 究，进 一 步 研 究 了
ＡＱＰｓｍＲＮＡ及蛋白的表达水平，并比较了其在胎盘
及羊膜反折面上的表达差异。他们发现约 ６８％的
ＡＱＰ蛋白变化与 ｍＲＮＡ的表达无关。同时，他们还
发现在胎盘中每单位 ｍＲＮＡ转录的蛋白量明显少于

羊膜反折面。以上研究结果表明任何一种水通道蛋

白都有其时间特异的表达模式，并且在调节妊娠期羊

水离子平衡方面有重要作用。

三、正常妊娠期水通道蛋白在子宫的表达和改变

研究发现，在胚胎着床、早期妊娠和分娩过程中，

水通道蛋白在子宫液体的调节扮演着重要的角色。

水通道蛋白在子宫的表达和分布的变化也与其功能

相符。

１．正常妊娠期通道水蛋白在子宫体的表达和改
变：Ｒｉｃｈａｒｄ等［１４］

检测了 ＡＱＰｓ（０～９）在妊娠第 １～８
天小鼠子宫的表达，发现 ＡＱＰ１、ＡＱＰ４和 ＡＱＰ５在子
宫中有其独特的表达模式。ＡＱＰ１主要表达于围着
床期的子宫肌层内层；ＡＱＰ４在妊娠第 １天的腔上皮
细胞呈现高表达，而在胚囊着床期几乎检测不到；早

孕期间，ＡＱＰ５在腺上皮细胞中低表达，妊娠第 ５天
其表达明显增加。他们还在囊胚内细胞群中检测到

ＡＱＰ８的表达，在着床囊胚的滋养外胚层中发现
ＡＱＰ９的表达。以上研究表明，在胚囊着床期间，水
通道蛋白家族在维持胚胎和子宫液体平衡中起重要

作用。

另一方面，Ｄｕｃｚａ等［１５］
对妊娠晚期的大鼠子宫肌

层（妊娠第 １８、２０、２１和 ２２天）中 ＡＱＰｓ（１、２、３、５、８
和９）的表达进行研究。在妊娠第 １８天，ＡＱＰ１ｍＲＮＡ
表达出现峰值，并在妊娠晚期逐渐下降。与 ＡＱＰ１相
似，ＡＱＰ５ｍＲＮＡ在妊娠第 １８～２１天呈现高表达，并
在妊娠最后１天出现大幅度下降，其蛋白质水平在妊
娠第２０天达到高峰。ＡＱＰ２和 ＡＱＰ８ｍＲＮＡ的转录在
妊娠第１８天明显增多，并持续至第 ２１天，但在第 ２２
天下降到非妊娠水平。ＡＱＰ３和 ＡＱＰ９ｍＲＮＡ的表达
一直低于未妊娠的子宫内膜。

通过荧光免疫检验法和胶体金免疫技术，Ｌｉｎｄｓａｙ
等

［１６］
发现 ＡＱＰ４在妊娠早期的大鼠子宫内不表达，

ＡＱＰ５在子宫系膜上皮顶端膜上表达并存在变化：妊
娠第１天和第３天，ＡＱＰ５在子宫上皮的染色较浅；妊
娠第６天，其染色变深，在子宫内肌层中的染色最深
并持续到妊娠第７天；妊娠第９天，ＡＱＰ５仍在顶端膜
上表达且在子宫的染色强度是一致的。以上研究结

果提示，ＡＱＰ５在大鼠胚囊着床过程中的宫腔内液清
除具有重要作用，并有利于胚囊植入定位。另一方

面，Ｈｅｌｇｕｅｒａ等［１７］
通过高强度的 ＤＮＡ微阵列，发现

妊娠晚期至分娩期间大鼠子宫肌层中全基因表达发

生变化，ＡＱＰ５在分娩时发生接近 １００倍的下调。而
通过实时 ＰＣＲ技术发现下调倍数为 ５０倍。这些都
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提示 ＡＱＰ５可能对分娩有潜在作用。
ＡＱＰ１定位于大鼠子宫的基质血管和内循环层

平滑肌细胞的质膜
［１６，１８］

。大鼠妊娠早期，ＡＱＰｓ在子
宫上皮的表达未发生变化，但在子宫肌层中 ＡＱＰ１的
免疫反应强度有所增强。特别是其在子宫系膜的增

强比子宫肌层上更为明显突出。这个表明 ＡＱＰ１在
胚囊着床期基质水肿、宫颈关闭和囊胚的定位具有重

要作用。ＡＱＰ７具有潜在的甘油运输能力，在小鼠子
宫蜕膜化期，其表达有动态变化

［１９］
。在胚囊着床后，

ＡＱＰ７立刻在胚囊附着点周围开始表达。妊娠第 ６～
８天，子宫蜕膜化过程中，这种表达模式进一步地被
扩大，这与宫内甘油积累和甘油激酶的表达升高息息

相关。以上研究结果提示，在胚囊着床后，ＡＱＰ７可
能作为一种甘油通道参与子宫能量代谢。

２．水通道蛋白在正常妊娠宫颈中的表达及变化：
小鼠分娩过程中，宫颈上未检测到 ＡＱＰ０、ＡＱＰ１、
ＡＱＰ２、ＡＱＰ６、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９、ＡＱＰ１１和 ＡＱＰ１２的表达。
通过原位杂交技术和免疫细胞化学染色，ＡＱＰ３主要
在宫颈上皮的基底层中表达，而 ＡＱＰ４、ＡＱＰ５和
ＡＱＰ８主要表达在顶端细胞层上［２０］

。ＡＱＰ３在妊娠中
期的表达较低，在妊娠第 １９天及产后第 １天达到高
峰。ＡＱＰ４在整个妊娠期都表达较低，但是在分娩后
有小幅度上升。ＡＱＰ５、ＡＱＰ８的表达在妊娠第 １２～
１５天有明显上升，但是在妊娠第 １９天和产后第 １天
回复到基线水平。总之，以上研究提示 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４、
ＡＱＰ５和 ＡＱＰ８能调节孕妇及围生期子宫颈的液体平
衡，并能促进水通过不同途径跨越宫颈上皮。松弛素

通过增加透明质酸合成来改变黏多糖的构成，调控

ＡＱＰ３、ＡＱＰ５在宫颈中的表达［２１］
。松弛素通过这些

作用共同促进水进入细胞外基质，疏松致密胶原纤维

束，促进宫颈成熟，从而使宫颈在分娩期扩张。

四、正常妊娠时子宫附件中的 ＡＱＰｓ表达与变化
在猪动情周期各个阶段和早期妊娠中，均可以检

测到 ＡＱＰ１、ＡＱＰ５和 ＡＱＰ９的表达［２２］
。在猪卵巢和

输卵管的毛细血管内皮上有 ＡＱＰ１的表达，ＡＱＰ１在
血管内皮和卵巢周围淋巴上皮表达的变化与其在输

卵管上的变化相似
［２３］
。这些变化有利于改善生殖器

官环境，进而促进卵泡窦和卵泡液的形成。原始卵泡

的扁平卵泡细胞、窦前卵泡的颗粒细胞、输卵管的平

滑肌细胞及上皮细胞中有 ＡＱＰ５的表达。在窦前卵
泡的颗粒细胞及输卵管的腔上皮检测到 ＡＱＰ９［２４］。

ＡＱＰ１、ＡＱＰ５和 ＡＱＰ９蛋白的表达在黄体中、后
期未见明显变化，但在卵泡后期和黄体早期表达增

加。另一方面，ＡＱＰ１、ＡＱＰ５和 ＡＱＰ９蛋白的在妊娠
期的表达未发生明显变化。以上研究结果提示，

ＡＱＰ１、ＡＱＰ５和 ＡＱＰ９的表达变化可能与输卵管运输
功能有关。

五、在正常妊娠中，ＡＱＰｓ在脑组织中的表达及
变化

目前，活体脑组织中仅检测到 ＡＱＰ１、ＡＱＰ４和
ＡＱＰ９的表达。妊娠期及产后会出现 ＡＱＰ４表达的上
调，这些 ＡＱＰ４蛋白主要表达在妊娠及产后 ＳＤ大鼠
的大脑实质血管周围，这使得在血压升高时，如子痫

前期，脑组织易发生水肿。Ｗｉｅｇｍａｎ等评估了孕期大
鼠大脑中水通道蛋白的局部表达。ＡＱＰ１、ＡＱＰ４和
ＡＱＰ９在妊娠中晚期及产后大鼠的前大脑、后大脑、
小脑、脑干中表达。妊娠期，ＡＱＰ４和 ＡＱＰ９的局部分
布模式相似，而 ＡＱＰ１与其不同。前大脑中的 ＡＱＰ４
和后大脑和小脑中的所有类型的水通道蛋白均随着

妊娠的进展而发生变化，但脑干中的 ＡＱＰ１、ＡＱＰ４和
ＡＱＰ９的表达与妊娠无关。

六、正常妊娠过程中泌尿系统中 ＡＱＰｓ的表达及
变化

比较 ＳＤ大鼠妊娠与非妊娠的肾髓质中 ＡＱＰ２的
表达，Ｏｈａｒａ等研究发现通过精氨酸加压素 Ｖ２受体
介导通路，可使 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ和蛋白的表达增加。这
种效应在妊娠早期（妊娠第 ７天）就开始出现，并持
续整个妊娠期，并且可能与妊娠期水钠滞留有关。

Ｊｏｙｎｅｒ却发现，尽管妊娠期间循环血液中的精氨酸加
压素增多，但肾脏中 ＡＱＰ１、２蛋白的表达不改变。该
结论与之前的研究不同，其主要因为 Ｊｏｙｎｅｒ研究了整
个肾脏组织，而不是仅仅研究了特定的髓质区域。妊

娠对近端小管和髓袢降支细段上的 ＡＱＰ１及集合管
上的 ＡＱＰ２的局部特异性作用在孕期完成后不会消
除。单胎妊娠初产妇的妊娠过程中，泌尿系统中

ＡＱＰ２的表达逐渐增加，并在妊娠第 ３６周时达到高
峰，于产后开始下降，而血浆中的精氨酸加压素在妊

娠期间的变化无统计学意义。这些结果提示除了精

氨酸加压素，还可能有其他因素影响 ＡＱＰ２的表达。
七、正常妊娠过程中泪腺中 ＡＱＰｓ的表达及变化
ＡＱＰ４和 ＡＱＰ５在足月妊娠兔子泪腺中的表达存

在变化，这可能能促进泪腺分泌进而改善干眼症症

状。在足月妊娠兔子的泪腺中，ＡＱＰ５ｍＲＮＡ及蛋白
的表达低于正常成年雌性兔子。ＡＱＰ４蛋白的表达
高于正常成年雌性兔子，但 ＡＱＰ４ｍＲＮＡ的表达量却
没有增加。进一步研究发现，ＡＱＰ４主要在泪腺导管

·６１·
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中表达，而 ＡＱＰ５却在泪腺腺泡中表达，说明它们分
别在腺泡和导管细胞中起不同的作用。其妊娠期间

表达的重大变化也表明其存在潜在位点参与妊娠相

关的泪腺缺陷。

八、展　　望
水通道蛋白与水平衡及渗透压的调节密切相关，

并参与能量代谢、卵泡运输、胚胎着床和正常分娩等

生理过程，其在胎盘、子宫、附件、大脑、泌尿系统及泪

腺中的表达和改变可能对维持正常妊娠起到重要作

用。由此可见，ＡＱＰｓ表达的异常变化将会导致一些
水代谢相关的妊娠疾病，而其潜在的分子和细胞机制

有待进一步阐明。通过深入研究调控某种 ＡＱＰｓ的
表达，为开发新型有效的妊娠期相关疾病的治疗方法

提供新思路。
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ｎａｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｑｕａｐｏｒｉｎｓｉｎｔｈｅｃｅｒｖｉｘｏｆｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１２，１５３（１２）：６０５４－６０６４

２２　ＳｋｏｗｒｏｎｓｋｉＭＴ，ＳｋｏｗｒｏｎｓｋａＡ，ＮｉｅｌｓｅｎＳ．Ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｏｆａｑｕａｐｏｒｉｎ

１，５，ａｎｄ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｐｉｇｏｖｉｄｕｃｔｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅｓｔｒｏｕｓｃｙｃｌｅａｎｄ

ｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＪＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｃｈｅｍ，２０１１，５９（４）：４１９－

４２７

２３　ＳｋｏｗｒｏｎｓｋｉＭＴ，ＦｒａｃｋｏｗｉａｋＬ，ＳｋｏｗｒｏｎｓｋａＡ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｑｕａ

ｐｏｒｉｎ１ｉｎｔｈｅｐｉｇｐｅｒｉ－ｏｖａｒｉａｎｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｘｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅｓｔｒｏｕｓ

ｃｙｃｌｅａｎｄｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１１，１１（３）：２１０－

２２３

２４　ＳｋｏｗｒｏｎｓｋｉＭＴ，ＫｗｏｎＴＨ，ＮｉｅｌｓｅｎＳ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆａｑｕａ

ｐｏｒｉｎ１，５，ａｎｄ９ｉｎｔｈｅｆｅｍａｌｅｐｉｇｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＨｉｓｔｏ

ｃｈｅｍＣｙｔｏｃｈｅｍ，２００９，５７（１）：６１－６７

（收稿日期：２０１７－０８－２９）

（修回日期：２０１７－０９－０７）

·７１·
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