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摘　要：创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）后的脑水肿是其最常见且最重要的病理生理反应，可引起颅内压增高，
甚至导致脑组织移位和脑疝，是临床上患者死亡和重度残疾的主要原因。消除脑水肿成为治疗 ＴＢＩ的关键靶点，直接关

系到颅脑创伤患者的预后。水通道蛋白４（Ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）是哺乳动物脑组织中含量最丰富的水通道蛋白，对维持脑

组织内的水平衡具有重要作用。近几年随着研究的不断深入，越来越多的研究认为 ＡＱＰ４在颅脑创伤后脑水肿的形成过

程中扮演重要角色，其表达和定位与颅脑创伤早晚期的脑水肿的类型有关。本文就 ＡＱＰ４与创伤性脑水肿关系的相关研

究进展进行综述。

关键词：颅脑创伤；脑水肿；水通道蛋白４；炎症因子

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０２．０２３

　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是青

少年和及成年人死亡和残疾的最常见原因。［１］据报

道，发达国家每年 ＴＢＩ发生率约为 １５０～２５０／１０

万，而我国约为 １００～２００／１０万。［２］我国颅脑创伤

数据库相关资料的分析结果显示重型 ＴＢＩ患者死
亡率为 ２７．２３％，不良预后率（预后不良是指患者

死亡，植物生存及重度残疾）为 ５３．１７％。［３］ＴＢＩ后

的脑水肿是其最常见的病理生理过程和严重的并

发症，可导致颅内容积增加，引起颅内压增高，脑

血流量减少，脑疝，脑干受压等，占导致 ＴＢＩ患者死

亡因素的大约 ５０％。［４］由于脑水肿对 ＴＢＩ患者的

预后有重要的影响，因此，能否有效消除脑水肿成

为临床上提高 ＴＢＩ救治水平的一个关键环节。
水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）又称水孔蛋白，

是广泛分布于动植物细胞膜上的具有高度选择性

的水通道特异小分子跨膜蛋白质家族，目前在哺乳

动物中发现了 １３种亚型（ＡＱＰ０ＡＱＰ１２）。水通道
蛋白 ４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）是水通道蛋白家族成员
之一，在哺乳动物脑组织中含量最丰富。ＡＱＰ４主
要在星形胶质细胞和室管膜细胞中的表达，此外，

在蛛网膜下腔和血管周围的星形胶质细胞表面和

星形胶质细胞终足包围毛细血管壁形成的胶质界

膜表达丰富，这种分布称为极化分布。这种分布特

征表明，ＡＱＰ４可能在维持大脑的水平衡中起着关
键的作用，是神经胶质细胞、脑脊髓液和血管进行

水分调节和运输的重要结构基础。［５，６］目前研究认

为 ＡＱＰ４与创伤性脑水肿的形成密切相关，且随着
ＴＢＩ时间的延长及脑水肿类型的演变，ＡＱＰ４的表

达部位及表达量随之发生变化。

１　创伤性脑水肿
１．１　脑水肿的概述及分类

脑水肿是各种因素引起的体液过多聚积在脑

细胞内和细胞外间隙致使脑容积增大的临床综合

征。其常见病因有 ＴＢＩ、脑出血、缺血性脑卒中、炎
症、脑肿瘤及低钠血症等。血管源性水肿是指由于

血脑屏障（ＢＢＢ）破坏后毛细血管通透性增加引起

液体和蛋白质等渗漏到脑组织间隙导致脑组织周

围水肿，表现为细胞间隙增宽。细胞毒性水肿是由

于细胞内渗透活性物质增加引起，通常是由于离子

泵功能障碍或细胞外低渗性液体随后进入细胞，导

致细胞肿胀（主要是星形胶质细胞），表现为细胞

间隙减小。

１．２　创伤性脑水肿的类型及机制

对创伤性脑水肿的研究表明，随着 ＴＢＩ时间延
长，脑水肿可以包括上述脑水肿类型中的一种或多

种。鲁宏等［７，８］通过病理学观察发现，创伤侧早期
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（＜２４ｈ）首先出现以 ＢＢＢ破坏为特征的血管源性
水肿，继而出现细胞毒性水肿并存的混合性水肿，

且随时间延长两种水肿逐渐加重；中期 （２４～
７２ｈ）主要是以细胞毒性水肿为主的混合性水肿；
晚期（７２ｈ～７ｄ）细胞毒性水肿明显减轻，而血管
源性水肿仍然存在。此外，与创伤侧比较，对侧非

创伤区水肿表现较轻，在时间上滞后于创伤侧，先

出现细胞内水肿，继而出现血管源性水肿并存的混

合性脑水，且血管源性水肿减轻早于细胞内水肿。

创伤性脑水肿的发生机制仍不清楚，目前认为

其发生发展涉及到多种机制，包括血脑屏障破坏、

Ｃａ２＋超载、氧自由基毒性作用、脑微循环障碍、能量
代谢障碍、神经递质毒性作用、细胞因子释放及自

主神经功能异常等。最近的研究显示，脑挫伤后

１ｈ损伤侧脑组织即出现明显 ＢＢＢ破坏，并相继出
现血管源性水肿和细胞毒性水肿并存的混合性水

肿［８］。Ｌａｉｒｄ等［９］研究认为固有免疫反应参与了创

伤性脑水肿的形成，ＴＢＩ后坏死的神经元释放出高
迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１），激活小胶质细胞 Ｔｏｌｌ样
受体 ４（ＴＬＲ４）和 ＡＱＰ４，启动小胶质细胞释放白细
胞介素６（ＩＬ６）；反过来，小胶质细胞 ＩＬ６增加星
形胶质细胞的 ＡＱＰ４的表达，从而引起 ＩＣＰ升高且
促进 ＴＢＩ后的脑水肿。而抑制 ＴＬＲ４可减轻神经炎
症反应，并有限的延迟创伤后水肿。袁方等［１０］研

究通过促进 ＮＦκＢｐ６５亚基的 Ｋ３１０乙酰化及核
转位进 而 增 强 ＮＦκＢ信 号 通 路 的 活 性，引 起
ＡＱＰ４、ＭＭＰ９、促 炎 性 细 胞 因 子 ＩＬ１β、ＩＬ６，、
ＴＮＦα等靶基因表达的上调，增加对 ＢＢＢ的破坏，
加剧创伤性脑水肿的形成。而抑制 ＴＢＩ诱导的 ＩＬ
１β和 ＴＮＦα的表达，小胶质细胞活化及 ＡＱＰ４的
表达，减弱 ＴＢＩ诱导的氧化应激（通过增强超氧化
物歧化酶及谷胱甘肽过氧化物酶，降低 ＮＡＤＰＨ氧
化酶的活性），可显著降低脑含水量和血管通透

性［１１］。目前认为各机制间不是独立起作用的，而

是复杂联系和相互影响的，且各机制均可能参与了

对 ＡＱＰ４表达的调节。
２　水通道蛋白４（ＡＱＰ４）的结构与功能
２．１　ＡＱＰ４的分子结构

ＡＱＰ４蛋白最早是从大鼠肺组织中发现并分布
于电兴奋组织［１２］。已知 ＡＱＰ４基因位于人染色体
１８ｑ１１．２与 ｑ１２．１之间的连接处，由 ４个外显子
组成，分别编码 １２７、５５、２７及 ９２位氨基酸序列，
其间有 ３个内含子。ＡＱＰ４是由四个具有独立活性

的亚单位组成的四聚体。每个亚单位均由 １条疏
水性 α螺旋肽链经６次跨膜，形成了５个环状结构
（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ环）。其 Ｃ端、Ｎ端及 Ｂ、Ｅ环均位
于胞内，其中 Ｂ、Ｅ环是家族成员共有的特征性结
构并决定水的通透性；而位于胞膜外的 Ａ、Ｃ、Ｄ主
要起连接作用。早期研究认为单体含有 Ｍｌ及 Ｍ２３
两个异构体，且在细胞膜上形成正交排列阵列。而

Ａｌｉｋｉｎａ等［１３］进一步研究表明这两个异构体由 ３个
ｍＲＮＡ编码，即 ＡＱＰ４Ｍ１由 Ｍ１ｍＲＮＡ编码，而
ＡＱＰ４Ｍ２３由 Ｍ２３ｍＲＮＡ及 Ｍ２３ＸｍＲＮＡ编码；此
外，Ｓｏｒｂｏ等［１４］运用质谱分析的方法从大鼠脑中首

次分离出 ＡＱＰ４的第 ３个异构体。ＡＱＰ４中的 Ｍ１
和 Ｍ２３按一定比例结合，且 Ｍ２３型比例较高。在
正常情况下 Ｍ２３：Ｍ１的摩尔比较稳定，但在特殊
情况下摩尔比发生变化而改变质膜的通透性。

２．２　ＡＰＱ４在脑组织的表达与功能
ＡＰＱ４是哺乳动物脑组织中最重要的水通道蛋

白，其在大脑、间脑、中脑、小脑、脑干均有分布，且

主要在脑实质与主要液体隔室之间大量表达，即星

形胶质细胞足突（血 －脑）、胶质界膜（脑 －蛛网膜
下腔的脑脊液）及室管膜细胞与室管膜下星形胶

质细胞之间（脑 －脑室的脑脊液），而在神经元、少
突胶质细胞、小胶质细胞和脑膜成纤维细胞内均未

见表达。在脑 －血液和脑ＣＳＦ界面，ＡＱＰ４定位的
成熟模式大约在出生后 ２周完善，且 ＡＱＰ４的表达
在脑干和下丘脑早于大脑皮质和小脑［１５］。ＡＱＰ４
主要在毛细血管内皮细胞、软脑膜和脑室室管膜侧

的胶质细胞膜或足突上分布，呈现明显的极性现

象，表明水通道蛋白４的分布与脑内水分的转运具
有同向性，且对脑脊液的分泌和重吸收同样起着重

要的作用。Ｌｉａｎｇ等［１６］运用免疫荧光双标记技术显

示在轻度 ＴＢＩ部位血管内皮细胞邻近的星形胶质
细胞足突不存在 ＡＱＰ４，且其从足突区易位到星形
胶质细胞胞体，表明 ＡＱＰ４可以在星形胶质细胞膜
上重新分布。提示内皮细胞可能发出信号给星形

胶质细胞并调节 ＡＱＰ４在星形胶质细胞膜上的表
达。此外，通过研究体外培养的星形胶质细胞制作

的划痕损伤模型表明缺乏内皮细胞的星形胶质细

胞损伤后仍然可以通过 ＥＲＫ１／２通路下调细胞膜
上 ＡＱＰ４的表达［１７］。分布于海马与小脑神经细胞

上的 ＡＱＰ４主要参与调节细胞间隙的大小以及细
胞间隙 Ｋ＋的浓度，通过与钾离子通道协同调节相
关神经元的兴奋性。可见，ＡＱＰ４的表达与功能在
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脑组织中存在区域的差异。

３　ＡＱＰ４与创伤性脑水肿
研究表明 ＴＢＩ后 ＡＱＰ４的表达变化与创伤性脑

水肿的形成密切相关，但创伤性脑水肿过程中

ＡＱＰ４表达变化仍然没有统一的认识。相关研究对
创伤后的脑水肿类型及 ＡＱＰ４蛋白表达变化的结
果互相矛盾。如有些研究显示创伤性脑水肿形成

过程中 ＡＱＰ４的表达升高，并认为降低 ＡＱＰ４的表
达可能是一种潜在的有用的治疗靶点；然而，也是

研究显示创伤性脑水肿的脑组织中 ＡＱＰ４的表达
降低。我们认为产生不同结论的原因可能是由于

动物创伤模型或创伤后损伤的时间过程的差异。

最近的研究表明，创伤性脑水肿是复合性水肿，且

随着 ＴＢＩ时间的延长，ＡＱＰ４表达与定位随着脑水
肿类型的演变发生相应的变化。

很多学者研究了药物对 ＴＢＩ后脑水肿的作用
及其与 ＡＱＰ４的表达变化的关系，试图找到早期预
防脑水肿的靶点并截断脑水肿的继发性性损伤。

相关研究［１８２２］发现通过减少 ＡＱＰ４、胶质纤维酸性
蛋白（ＧＦＡＰ）、促炎性细胞因子（ＩＬ１β和 ＴＮＦα）
的表达，降低 ＮＦΚΒ的活性，抑制小胶质细胞活化
等可显著降低脑水肿。Ｓｏｌｔａｎｉ等人［２３］的研究进一

步证实了上述的观点，显示降低 ＩＬ６及 ＡＱＰ４的表
达可减轻 ＴＢＩ后的脑水肿；而增加 ＩＬ６及 ＡＱＰ４的
表达可促进脑水肿的形成。有趣的是，乙醇可以通

过减少 ＡＱＰ４的表达减轻创伤性脑水肿，改善 ＴＢＩ
后的认知和运动功能［２４］。这些研究均表明脑水肿

的减轻与 ＡＱＰ４表达的降低密切相关。有学者通
过干扰 ＡＱＰ４的表达，研究其对创伤性脑水肿的影
响。发现 ＡＱＰ４缺失可以减少损伤后脑细胞的死
亡、水含量、血脑屏障破坏、星形胶质细胞肿胀及

减轻病变体积，认为抑制 ＡＱＰ４的表达对脑损伤的
进一步恶化具有潜在的保护作用［１６］。Ｆｕｋｕｄａ等［２５］

研究显示，与正常组相比，ＡＱＰ４ｓｉＲＮＡ组大鼠急性
期的运动功能和慢性期的记忆功能有改善。表明

ＡＱＰ４表达下降可以减轻脑水肿的形成，增强小胶
质细胞的活化，降低 ＢＢＢ的破坏，减少星形胶质细
胞的增生和神经元细胞的死亡。但 Ｙａｏ等［２６］研究

显示，与野生型小鼠相比，ＴＢＩ后 ＡＱＰ４敲除不影响
血脑屏障及早期血管源性脑水肿，仅能减轻细胞毒

性脑积水，导致出现神经功能温和的改善。并认为

ＴＢＩ后细胞毒性和血管源性并存的机制，使得与细
胞毒性水肿占主导地位的疾病相比，ＡＱＰ４敲除后

神经功能改善较小。Ｂｌｉｘｔ等［２７］表明脑水肿是由包

括锚定紧密连接蛋白减少相关的早期 ＢＢＢ破坏以
及细胞毒性水肿和 ＡＱＰ４蛋白表达下降等多种机
制引起。血管源性水肿的出现部分是由于血脑屏

障的紧密连接中断引起的，且 ＡＱＰ４蛋白表达下降
导致脑水肿加重。与此结果相一致是，Ｔｏｕｒｄｉａｓ
等［２８］研究显示血管源性水肿时 ＡＱＰ４的表达有时
间滞后现象，在水肿的发展期，其表达轻中度上

调，但经历延迟期后，其表达显著上调。此外，有

研究［７．８］显示，创伤侧的 ＡＱＰ４蛋白在 １ｈ表达下
调，６ｈ最低，１２ｈ开始回升，之后升高至 ２４ｈ达
峰值，呈“Ｖ”形变化，而非创伤侧脑组织 ＡＱＰ４蛋
白的表达在 ６ｈ开始缓慢上升。表明当出现血管
源性水肿时，ＡＱＰ４表达逐渐减少，而当细胞毒性
水肿出现后 ＡＱＰ４表达开始增多，在细胞内水肿
高峰时 ＡＱＰ４的表达也升至最高。随着研究的深
入，有学者提出推测，ＴＢＩ后 ＡＱＰ４表达的变化可能
不是导致脑水肿形成的原因，而是扮演着机体自我

保护的角色。如 Ｒｅｎ等［２９］运用小鼠轻中度 ＴＢＩ模
型探讨 ＡＱＰ４的表达与定位的研究显示，ＴＢＩ对
ＡＱＰ４的最突出的作用是反应性星形胶质细胞的突
触小结 ＡＱＰ４的极化定位丢失引起 ＡＱＰ４分布失
调。提示 ＴＢＩ后 ＡＱＰ４的表达和定位的改变可能不
参与促进急性期脑水肿的形成，而可能是对抗脑水

肿和颅内压变化的一种代偿性机制。

４　结语与展望
对创伤性脑水肿复杂的发病机制缺乏详细的

洞悉是制约创伤性脑水肿临床治疗效果的主要因

素。目前临床上对减轻创伤后水肿的治疗方案仍

然不理想，部分原因是缺乏可行的治疗 靶 点。

ＡＱＰ４与 ＴＢＩ脑水肿关系的研究表明创伤性脑水肿
是复合型脑水肿，ＡＱＰ４的表达和定位与水肿的类
型有密切关系。深入研究创伤性脑水肿的复杂的

发病机制，发现治疗急性期脑水肿的靶点将为 ＴＢＩ
后脑水肿的治疗提供理论指导，可以极大减少患者

的死亡率和致残率，有很大的现实意义。
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胰岛素样生长因子结合蛋白２与胶质瘤的研究进展

邓裕佳　综述　　卢明，滕晓华　审校
解放军第一六三医院（湖南师范大学第二附属医院），湖南 长沙　４１０００３

摘　要：ＩＧＦＢＰ２是 ＩＧＦ结合蛋白家族中的一员，也是在神经系统中含量最多的一员。近年来的研究发现，ＩＧＦＢＰ２在胶
质瘤的发生发展及预后中有着重要的作用。ＩＧＦＢＰ２可以通过 ＩＧＦ依赖／非依赖通路、βｃａｔｅｎｉｎ通路等多种通路参与调

节胶质瘤的增殖、侵袭、转移及血管生成等多种生理过程。同时，胶质瘤患者瘤体及瘤周脑组织和患者血浆中 ＩＧＦＢＰ２的

表达量均明显高于正常人，其表达水平与胶质瘤的恶性程度分级、复发及预后密切相关。干预瘤体中 ＩＧＦＢＰ２的活性和

表达，可以抑制胶质瘤细胞的增殖和转移并促进其凋亡。因此，ＩＧＦＢＰ２的靶向治疗可能为胶质瘤药物研发治疗提供一

个潜在的新的作用靶点。

关键词：ＩＧＦＢＰ２；胶质瘤；恶性程度；治疗靶点

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０２．０２４

　　胰岛素样生长因子结合蛋白 ２（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＩＧＦＢＰ２）是胰岛素样

生长因子结合蛋白家族 （ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＧＦＢＰ）中的一员，也是在神经系统

中含量最多的一员［１］。研究表明，ＩＧＦＢＰ２在胶质

瘤患者体液中高表达，并且与胶质瘤的发生发展、

转移、恶性程度分级和预后判断密切相关。本文现

将 ＩＧＦＢＰ２与胶质瘤的关系阐述如下。

１　ＩＧＦＢＰ２的结构和生物学功能

胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＩＧＦ）是一种具有广泛生物学功能的细胞因子，在

多种细胞的增殖分化、中枢神经系统的生长发育以

及肿瘤的发生发展中都有着重要的调节作用。ＩＧ
ＦＢＰ家族可以通过与 ＩＧＦ受体结合调控 ＩＧＦ的功

能，其中 ＩＧＦＢＰ２是已经发现的 ６种 ＩＧＦＢＰ之一。

ＩＧＦＢＰ２存在于所有脊椎动物中，可以由多种神经

组织合成，在胎儿发育时期的脉络丛、脑膜、基板、

漏斗板和胶质细胞中处于高表达。出生后，这种蛋

白质的水平在胶质细胞中显著减少，但仍在成年人

脑脊液中占主导地位，并有报道称其在脑脊液中的

含量随着年龄的增加而逐渐增加。研究表明，人的

ＩＧＦＢＰ２由 ２８９个氨基酸构成，蛋白分子质量为
３６ｋＤａ，由保守的氨基端和羧基端以及中间的不保
守连接区组成。氨基端和羧基端富含半胱氨酸并

呈球状，普遍认为这种球状结构在形成与 ＩＧＦ高亲
和性的分子结构上发挥了重要作用。另外，ＩＧＦＢＰ
２的羧基末端包含一个 ＲＧＤ序列（ＧｌｙＡｒｇＡｓｐ），

该序列可以识别并结合整联蛋白，使得 ＩＧＦＢＰ２可

以不依赖 ＩＧＦ而对细胞进行调控［２］。因此，ＩＧＦＢＰ

２既可以通过与 ＩＧＦ受体竞争性结合，调控 ＩＧＦ的

生物学功能，还可以作为外分泌蛋白直接参与调控

细胞的增殖分化等过程［３］。

２　ＩＧＦＢＰ２与胶质瘤的信号通路

ＩＧＦＢＰ２的上调存在于乳腺癌，结肠癌，前列腺
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