
基金项目：四川省卫计委科学研究项目（１５０００２）；四川省卫计委科学研究项目（１６ＰＪ０１４）
收稿日期：２０１７－０５－１０；修回日期：２０１７－１２－２８
作者简介：黄燕（１９８９－），女，硕士研究生，主要从事脑血管病及认知障碍的基础与临床研究。
通信作者：王庆松（１９６６－），男，教授，博士生导师，科主任，博士，博士后，主要从事脑血管病及认知障碍的基础与临床研究。Ｅｍａｉｌ：ｗｑｓｃｄｇｈ＠

ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

星形胶质细胞的水通道蛋白４
在神经系统疾病相关认知障碍中的作用
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摘　要：星形胶质细胞足突的水通道蛋白４（ＡＱＰ４）锚定在血管基底膜形成胶质血管联系，组成神经血管单元的部分结
构，维持水和离子平衡，调控血脑屏障及脑血流量，调节突触可塑性和神经炎症，近年来星形胶质细胞水通道蛋白４越来

越被重视，然而在神经系统疾病相关认知障碍中的研究相对不足。本文综述了其在神经系统疾病相关认知障碍的发病机

制中的研究，尤其是突触可塑性和神经炎症等方面的研究进展，为其防治提供新的策略。
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　　２０１５年国际阿兹海默病协会报告全球有 ４．７
亿痴呆患者，每年有 １亿新发病例被诊断，估计到
２０５０年全球将有１３亿痴呆患者［１］。２０１０年我国痴
呆发病率０．９７８％，其中９０～９５岁老年人患病率高
达６０．５％［２］。６５岁以上老年人轻度认知障碍患病
率为２０．８％，其中阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）前期占 ６．１％，血管因素相关的高达 ８．７％［３］。

随着人口老年化日益加重，我国痴呆面临的形势更

加严峻。目前，痴呆的发病机制尚未阐明，因此尚没

有有效的治疗措施。大量研究表明对痴呆的前期即

轻 －中度认知障碍采取干预措施，能有效地延缓痴
呆，一旦发展成为痴呆就意味着失去有效的防治机

会。综上所述，迫切需要我们对认知障碍的发病机

制进行深入探讨以寻求有效的防治措施，从而提高

患者的生活质量，延长寿命，减轻社会负担。

星形胶质细胞与神经元、小胶质细胞、少突神

经胶质细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞和周细胞

等共 同 组 成 神 经 血 管 单 元 （ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，
ＮＶＵ），参与神经血管的信息传递、能量代谢和营
养物质交换，调控脑血流量 （ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，
ＣＳＦ）和血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的通透
性，维 持 大 脑 内 环 境 稳 态［４，５］。水 通 道 蛋 白４
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）主要分布在星形胶质细胞和

室管膜细胞上，围绕血管、导水管及软膜等结构，

形成胶质界膜，维持脑组织的水和离子平衡［６］。而

星形胶质细胞足突上 ＡＱＰ４通过肌营养不良相关
蛋白 复 合 物 （ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，
ＤＡＰＣ）锚定在血管基底膜上，产生胶质血管联系，
组成 ＮＶＵ，调控 ＣＳＦ和 ＢＢＢ的通透性，当 ＡＱＰ４蛋
白锚定结构受损会引起与星形胶质细胞相关联的

神经血管单元和 ＢＢＢ破坏［７］。研究发现阿尔茨海

默病患者皮质血管周围星形胶质细胞足突 ＡＱＰ４
异常分布与其神经纤维缠结和 β淀粉样蛋白的形
成息息相关［８］。星形胶质细胞足突 ＡＱＰ４异常分
布与高同型半胱氨酸血症致血管性认知障碍的发

病机制紧密联系［９］。除 此之 外，星形胶质细胞

ＡＱＰ４与视神经脊髓炎、多发性硬化和人类免疫缺
陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）等相关
认知障碍发病机制密不可分［１０，１１］。

１　星形胶质细胞与水通道蛋白４的概述
ＡＱＰ４广泛分布在大脑、脊髓、视神经、视网膜

Ｍüｌｌｅｒ细胞和嗅上皮支持细胞中，而在大脑中主要
分布在血管周围、软膜下和室管膜下星形胶质细胞，

形成胶质界膜及胶质血管联系，参与脑脊液循环，调

节脑血流量及血脑屏障通透性，维持大脑水和离子

的平衡［１２］。ＡＱＰ４调节星形胶质细胞的生命活动主
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要表现在以下几种方式：①ＡＱＰ４调节星形胶质细胞
内向整流钾通道４．１和 Ｃａ２＋通道，影响星形胶质细
胞的极性［１３］；②调节星形胶质细胞谷氨酸摄取，参
与突触可塑性；③促进星形胶质细胞迁移和瘢痕形
成，炎症细胞的迁移，调节神经炎症［１４］。

２　星形胶质细胞水通道蛋白４与突触可塑性
突触可塑性是指突触形态、功能发生较为持久

改变的现象，是学习和记忆产生的机制。ＡＱＰ４影
响海马和杏仁核的长时程增强（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎ，ＬＴＰ）和 长 时 程 抑 制 （ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＬＴＤ）调节突触可塑性，影响学习和记忆功能，其中
可能的机制之一通过调控星形胶质细胞的谷氨酸

转运受体１（ｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ１，ＧＬＴ１）影响突
触间隙的谷氨酸平衡，调节突触后 Ｎ甲基天冬氨
酸受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）及
突触后电位；机制之二通过调控脑源性神经营养因

子及相关的受体来影响突触可塑性［１５．１６］。

２．１　ＡＱＰ４调节 ＧＬＴ１
病理状态状态下，突触间隙谷氨酸增多，过度

刺激突触后 ＮＭＤＡＲ产生兴奋性毒性，可导致突触
和神经元大量死亡。而星形胶质细胞的 ＧＬＴ１对
谷氨酸的摄取率大于 ９０％，对维持细胞外谷氨酸
动态平衡起着至关重要的作用。星形胶质细胞的

ＧＬＴ１摄取突触间隙的谷氨酸，减轻突触和神经元
的兴奋性毒性，保护突触和神经元［１７］。Ｚｅｎｇ等［１８］

研究证明，敲除 ＡＱＰ４基因能下调星形胶质细胞
ＧＬＴ１表达，减少谷氨酸摄取，减弱星形胶质细胞
谷氨酸毒性。ＶｉｔｅｌｌａｒｏＺｕｃｃａｒｅｌｌｏ等［１９］研究表明，在

小鼠脊髓神经纤维网结构上可以观察到 ＡＱＰ４与
ＧＬＴ１共定位表达，据此推测 ＡＱＰ４与 ＧＬＴ１可能
在空间上形成大分子复合结构，共同调节水和谷氨

酸的平衡。Ｈｉｎｓｏｎ等［２０］研究揭示，视神经脊髓炎发

病机制与 ＡＱＰ４、ＧＬＴ１下调，谷氨酸平衡打破密切
相关，并且用免疫共沉淀方法证实 ＡＱＰ４与 ＧＬＴ１
在星形胶质细胞膜上形成大分子复合结构。

Ｌｉ等［２１］研究表明，敲除小鼠 ＡＱＰ４的基因可使
ＧＬＴ１表达下调，突触间隙谷氨酸聚集，过度激活
ＮＭＤＡＲ，导致小鼠外侧杏仁核长时程增强以及恐
惧记忆受损。Ｙａｎｇ等［２２］研究揭示，缺乏 ＡＱＰ４可
下调 ＧＬＴ１致使海马的 ＬＴＰ以及海马依赖的记忆
形成受损，同时可增加细胞外谷氨酸和海马齿状回

ＮＭＤＡＲ的电流，而头孢曲松可刺激 ＧＬＴ１挽救
ＡＱＰ４缺乏所致的突触可塑性损害，减轻认知功能

受损。在阿尔茨海默病中星形胶质细胞膜上 ＡＱＰ４／
ＧＬＴ１复合结构共同参与 Ａβ的清除与代谢，对抗
Ａβ的毒性反应，参与突触可塑性调节［２３］；激活半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶３致使 ＨＩＶ患者星形胶质细胞
上的 ＡＱＰ４／ＧＬＴ１减少，神经元凋亡，提示 ＡＱＰ４／
ＧＬＴ１减少可能是 ＨＩＶ相关认知障碍的发病机制之
一［１１］。综上所述，星形胶质细胞 ＡＱＰ４可通过 ＧＬＴ
１调节突触可塑性，ＡＱＰ４／ＧＬＴ１与神经脊髓炎、阿
尔茨海默病和 ＨＩＶ相关认知功能受损的发病机制密
切相关，然而其详细机制仍然有待阐明。

２．２　ＡＱＰ４调节脑源性生长因子
星形 胶 质 细 胞 分 泌 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）调节突触可
塑性。Ｓｋｕｃａｓ等［２４］研究表明星形胶质细胞的 ＡＱＰ４
在神经营养因子相关的可塑性具有重要作用，敲除

ＡＱＰ４基因的小鼠表现为认知功能受损，其机制与
选择性的损害 ＬＴＰ、ＬＴＤ有关，进一步研究发现 ＢＤ
ＮＦ的清除剂或 Ｔｒｋ受体阻滞剂可缓解 ＬＴＤ、ＬＴＰ损
伤。另外还发现敲除 ＡＱＰ４基因小鼠 ｐ７５神经营
养因子受体表达也减少。

３　星形胶质细胞 ＡＱＰ４与神经炎症
ＡＱＰ４促进星形胶质细胞迁移以及瘢痕形成，调

节炎症反应，在脑缺血和认知功能受损的病程进展

发挥着重要作用［２５，２６］。Ｌｉ等［２７］研究表明缺乏 ＡＱＰ４
将抑制星形胶质细胞释放 ＴＮＦα和 ＩＬ６等炎症因
子。Ａｓａｉ等［２８］研究揭示炎症因子 ＴＮＦα等通过 ＮＦ

κＢ途径上调星形胶质细胞上 ＡＱＰ４表达。据此推测
在神经炎症调控机制中可能存在以 ＡＱＰ４为中心的
ＡＱＰ４－星形胶质细胞 －炎症因子 －ＡＱＰ４的调节环
路，在某种病理条件下一旦激活可造成恶性循环，反

复扩大炎症反应，加剧神经元的死亡。

ＡｏｋｉＹｏｓｈｉｎｏ等［２９］研 究 揭 示 在 多 发 性 硬 化、

ＨＩＶ、进行性多病灶脑白质病患者的炎症损伤病灶
中星形胶质细胞 ＡＱＰ４参与了炎症反应。星形胶
质细胞 ＡＱＰ４与皮质退行性改变和视神经脊髓炎
相关的认知功能受损的炎性改变相关［１０］。急性缺

血性脑卒中缺乏 ＡＱＰ４将阻止星形胶质细胞肿胀、
血脑屏障受损，减轻神经炎症，降低卒中后死亡

率［３０］。Ｋａｔａｄａ等［３１］揭示缺乏 ＡＱＰ４可减少 ＢＢＢ破
坏以及细胞因子 ＩＬ６和 ＩＬ１７的释放，减轻神经炎
症。Ｗａｎｇ等［３２］观察到在慢性脑缺血致认知功能受

损中血管周围星形胶质细胞的 ＡＱＰ４表达与其
ＢＢＢ破坏、神经元凋亡，β淀粉样蛋白沉积密切相
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关。综上所述，星形胶质细胞的 ＡＱＰ４在视神经脊
髓炎、脑白质病变和脑缺血相关认知障碍的炎症调

控中具有重要作用。

４　总结和展望
综上所述，ＡＱＰ４主要分布在毛细血管周围星

形胶质细胞足突与血管基底膜形成胶质血管，组成

ＮＶＵ和 ＢＢＢ，调控 ＣＳＦ，调节突触可塑性和神经炎
症，与多种神经系统疾病相关的认知功能受损发病

机制密切相关。目前，对于 ＡＱＰ４与 ＮＶＵ和 ＢＢＢ
损伤机制尚未阐明，尤其是血管因素所致认知功能

的研究相当缺乏。结合前文所述和我们前期工作

基础，推测 ＡＱＰ４与血管因素所致认知功能受损的
发病机制可能有关联［３３］。因此，对于 ＡＱＰ４的干预
可能是防治老年期认知功能受损以及神经退行性

变的新策略。
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阿尔茨海默病 ＤＮＡ疫苗的研究进展
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中国医科大学人民医院／辽宁省人民医院神经内科，辽宁省沈阳市　１１００１６

摘　要：β淀粉样蛋白（Ａβ）免疫治疗，阻止 Ａβ产生、聚集和／或增加 Ａβ清除被认为是治疗阿尔茨海默病的有效治疗策
略。Ａβ主动和被动免疫治疗的临床试验并未如动物实验那样达到预期的疗效，为此研究人员关注到了一种安全、有效、

高产的 ＤＮＡ疫苗。本文将对构建 ＤＮＡ疫苗的多方面因素：抗原选择、载体系统、佐剂、免疫接种途径、剂量、时间、加强免

疫剂型等作一综述。

关键词：阿尔茨海默病；β淀粉样蛋白；ＤＮＡ疫苗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０１．０２５

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种神经系统变性疾病，是临床最常见的老年痴呆类

型，其 主 要 病 理 特 征 是 细 胞 外 老 年 斑 （ｓｅｎｉｌｅ
ｐｌａｑｕｅ，ＳＰ）和细胞内神经元纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌ
ｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）的形成。目前全球有超过 ４６８０

万的患者，预计到 ２０５０年患者数将达到 １．３１
亿［１］。然而目前并没有有效的治疗措施。β淀粉
样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的异常聚集是导致
ＡＤ整个神经病理过程的最初和最关键的步骤，也
是免疫治疗的靶点［２］。
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