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胶质瘤与水通道蛋白的研究现状
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摘8要!胶质瘤是颅内最常见的具有高度侵袭性生长方式的恶性肿瘤$ 水通道蛋白是一种广泛存在于原核和真核生物

细胞膜的 ) 次跨膜
1

C螺旋拓扑构象#能够高效选择性的转运水分子$ 研究表明#水通道蛋白对胶质瘤中血管生成#瘤周

水肿#瘤细胞迁移及代谢等起重要作用#促进了肿瘤血管生成#加重肿瘤周围水肿#增强了胶质瘤的侵袭生长并改变瘤细

胞代谢状态$ 本文就现阶段胶质瘤与水通道蛋白的研究现状予以综述$

关键词!胶质瘤'水通道蛋白'细胞迁移'瘤周水肿

88胶质瘤 ! /DE67-"是一种起源于颅内神经上皮

组织且具有高度侵袭性生长的原发性肿瘤#约占神

经上皮细胞肿瘤的 9"U#具有生长速度快&侵袭能

力强&周围水肿明显&无边界浸润且术后易于复发

等特性#化疗放疗等综合治疗效果仍然不佳#恶性

程度越高#预后越差$ 患者的平均生存率仅 9 n#!

个月)#*

$ 目前造成恶性胶质瘤治疗效果差的原因

很多#主要因素有%

"

肿瘤发生机制不明确'

#

肿

瘤细胞局部浸润&边界不清是治疗后复发的根源'

$

肿瘤对化疗药物的耐药性影响$ 目前对于胶质

瘤的分子生物学机制进行了大量深入的研究#其中

越来 越 多 的 研 究 表 明 水 通 道 蛋 白 ! -m,-F6<E.*#

:sJ*"与胶质瘤的血管生成&细胞侵袭及瘤周水肿

等特性密切相关)!#&*

$

@A概述

水通道蛋白家族 ! -m,-F6<E.*#:sJ*"是在 #'((

年由 :/<A等);*人对红细胞膜分离&纯化 h+ 多肽时

被最初发现#随后的研究证明了其具有特异转运水

分子的功能#并将其命名为 :sJ# $ 迄今在哺乳动

物中已发现 #& 种亚型 ! :sJ"C:sJ#! " #广泛存在

于原核和真核生物细胞膜#能够高效选择性的转运

水分子#其结构均为 ) 次跨膜
1

C螺旋形成 ,时光

沙漏! +6,<C/D-**" 0样拓扑构象#最窄处仅容水分子

单行通过$ 正常生理条件下中枢神经系统主要表

达 :sJ# &; $ 其中 :sJ# 主要表达在脉络丛上皮细

胞脑脊液侧#参与脑脊液的形成':sJ; 主要位于

+;'#+
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脑脊液 $脑胶质细胞界膜&血 $脑屏障#参与调控

脑内水分的分布和平衡)9*

$ 研究证实#胶质瘤均有

:sJ*的异常表达#并参与肿瘤细胞的迁移&代谢及

瘤周水肿的形成))*

$

BA7̂ G1与胶质瘤

BD@A7̂ G1在胶质瘤细胞中的表达

研究发现#胶质瘤细胞 :sJ# &; &' 表达明显增

高#而且与肿瘤级别呈相关性)%*

$ 近年来发现

:sJ*不仅能够选择性高效转运水分子#还可促使

水分子快速进入细胞板状伪足#增强瘤细胞迁移和

侵袭能力&调节胶质瘤细胞需氧酵解导致局部微环

境的改变&膜电位的维持&细胞有丝分裂卵裂沟的

形成及细胞骨架的重构等)(*

$

BDBA7̂ G1与胶质瘤血管生成

生理条件下#:sJ# 簇聚于血管内皮细胞顶端#

肌动蛋白解聚使局部渗透压增高#水流在渗透压作

用下快速进入细胞顶端胞浆内#造成顶端细胞膜伸

展#形成伪足#周围细胞膜发生皱缩#同时肌动蛋

白重新聚合于此#以维持伪足形态稳定#并使细胞

发生迁移)'*

$ 病理条件下# 血管内皮生长因子

!G-*5,D-<A.@6?+ADE-D/<6H?+ B-5?6<# ONYT" &肿瘤新生

血管的高通透性及血浆蛋白外渗可促进血管内皮

细胞迁移并为血管内皮细胞建立起暂时性支架$

J-. 等)#"*研究表明 :sJ# 与肿瘤内的微血管密度成

正相关$ 而且 :sJ# X微血管密度比值与 ONYT的

表达也成正相关$ W--@6,. 等)##* 将 :sJ# 基因敲除

小鼠与野生型小鼠主动脉内皮细胞进行培养比较#

发现 :sJ# 基因敲除的小鼠主动脉内皮细胞的迁

移能力明显下降$ 由此推测#:sJ# 可能通过血管

内皮细胞迁移而促进胶质瘤血管新生$

BDCA7̂ G1与胶质瘤细胞迁移

:sJ# &; 在胶质瘤细胞&胶质瘤血管内皮细胞

表达明显增高#主要位于瘤细胞板状伪足和胞质

中#瘤中心的表达低于周边水肿区#且均与肿瘤级

别相关)#!*

$ \-<gA<?等)#&*进行基因表达模式分析也

发现#:sJ# 在原发性多形性胶质母细胞瘤中上

调$ 体内研究通过基因敲除手段发现 :sJ# 敲除

的小鼠较野生型小鼠肿瘤新生血管明显减少#并有

肿瘤中心坏死$ 体外培养人胶质瘤 =)9 &V!9# &

YR\)! 细胞系#运用 ><-.*HADD实验发现肿瘤细胞

转染 :sJ# 后#上述细胞侵袭能力明显增强)#;*

$

生理情况下 :sJ; 主要表达在胶质界膜及血脑

屏障近血管侧#与硫酸类肝素蛋白多聚糖和肌营养

不良蛋白 $营养不良蛋白聚糖复合体共同表达#并

与细胞内肌动蛋白及细胞外钙粘连蛋白&连接素相

互作用#调节胶质细胞的锚定和迁移)#9*

$ 研究发

现 :sJ; 敲除的小鼠在脑组织刺伤后发生反应性

胶质细胞迁移能力下降&胶质疤痕形成障碍)#)*

#胶

质瘤组织 :sJ; 表达虽然上调#但极性表达缺失#

散在分布于细胞膜和细胞质中#使细胞间粘附明显

减少#锚定作用减弱#有利于瘤细胞进行迁移$

BDEA7̂ G1与胶质瘤周围水肿

胶质瘤周围水肿多沿白质内神经纤维呈放射

状分布#形成机制十分复杂)#%*

$ 有研究认为# 胶质

瘤细胞中 :sJ; 和 ONYT的表达对胶质瘤周围水肿

起重要作用)#(*

$ 该研究通过在试管内检测不同

ONYT表达水平的胶质瘤细胞中 :sJ; 表达#同样

条件下同时检测胶质瘤移植后 :sJ; 表达&血管通

透性和水容量#并未发现 :sJ; 表达存在差异$ 但

在胶质瘤组织中 :sJ; 表达随 ONYT表达&血管通

透性和水容量的增高而增高$ 因此# 胶质瘤细胞

中 :sJ; 表达不受 ONYT直接影响$ 在胶质瘤组织

中因 ONYT诱导产生周围血管性水肿导致 :sJ; 的

再分布#有利于过量体液的重吸收而加重水肿)#(*

$

这种胶质瘤 :sJ; 表达模式中的分子学改变的研

究可能有助于未来胶质瘤的治疗$

胶质瘤周围水肿早期可能由于瘤周组织缺血&

缺氧引起血管内皮细胞退变#细胞间紧密连接破

坏&胞质内微泡结构增多#肿瘤细胞分泌的缓激

肽&白三烯及神经递质等改变使血管通透性增

加)#'*

$ 后期肿瘤细胞中 ONYT可促进肿瘤新生血

管形成#但新生血管结构不完整&细胞间连接缺

失#连接处间隙形成#使新生的血脑屏障 ! RRR"结

构破坏#瘤细胞足突 :sJ; 极化表达缺失#致细胞

间隙液体渗出增多造成水肿液的过度蓄积)!"*

$ 水

肿程度加重$ 有可能通过负反馈机制引起胶质细

胞 :sJ; 表达的上调#:sJ; 表达水平也与胶质瘤

级别和瘤周水肿程度高度相关#但作用并不相

同)!#*

#具体作用尚待进一步探索研究$

BDNA7̂ G1与胶质瘤细胞代谢

生理条件下#胶质细胞 :sJ; 与内向整流性 e

Z

通道!eE<;4# "耦联表达#神经元去极化后依赖胶

质细胞 :sJ; 重摄取 e

Z以维持神经元静息电位维

持正 常$ 胶 质 瘤 病 人 中# 胶 质 瘤 细 胞 :sJ; 与

eE<;4# 脱耦联#神经元去极化后胶质细胞重新摄

入 e

Z障碍#使细胞外 e

Z浓度增加#引起神经元静

+9'#+
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息电位增高#提高了胶质瘤病人癫痫的发生率)!!*

$

此外#:sJ*还参与胶质瘤细胞能量代谢并调节需

氧酵解后细胞内乳酸盐等代谢物的蓄积引起的酸

碱平衡失调等)!&*

$

CA总结与展望

综上所述# :sJ*在胶质瘤血管生成&细胞迁

移&瘤周水肿及代谢等方面起重要作用$ 探讨在基

因水平干扰 :sJ*转录翻译&筛选特异高效的 :sJ*

小分子抑制剂及抗体等靶向治疗等#尤其是通过下

调 :sJ# &; 表达#抑制 :sJ# &; 的作用可减少胶质

瘤细胞的浸润&减轻瘤周水肿和改善瘤细胞代谢状

态$ 因此#:sJ*作为治疗胶质瘤新的药物作用靶

点#可能具有潜在的研究价值和广阔的临床应用前

景$
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