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水通道蛋白 1在肿瘤进展中的作用及其抑制剂研究进展 

张智昱, 武  娟, 李学军* 

(北京大学医学部基础医学院, 北京 100191) 

摘要: 水通道蛋白 1 (AQP1) 是细胞膜上的疏水跨膜蛋白, 能够介导水分子的跨膜转运, 同时也是 AQP家族
中第一个被发现的水通道蛋白。研究表明, AQP1在肿瘤细胞增殖迁移、血管生成及肿瘤的发展和演进中发挥作
用, 或许将成为潜在的肿瘤治疗靶点。本文将主要从 AQP1 的结构功能、在肿瘤进展中的作用及其抑制剂等方
面进行综述。 
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Inhibitors of aquaporin 1 and its role in tumor development  
and progression 
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Abstract: Aquaporin 1 (AQP1), the first water channel protein discovered among the aquaporin family,        

is a hydrophobic transmembrane protein involved in transcellular water movement.  Recent evidence shows      
that AQP1 plays a role in tumor cell proliferation and migration, angiogenesis and tumor development and       
progression, representing a potential therapeutic target.  In this review, we discuss the structures, functions and 
inhibitors of AQP1, as well as the involvement of AQP1 in tumor development and progression. 

Key words: aquaporin 1; tumor proliferation; tumor cell migration; angiogenesis; inhibitor 

                                                                                                        

 水分子的跨膜转运是生理学上存在已久的一个

问题。长期以来, 人们一直认为水分子是以自由扩散
的形式进行跨膜转运。有学者曾猜测水分子可能不只

有自由扩散一种跨膜转运形式[1]。直到 1988年, Agre
研究组[2]首次在人的红细胞中发现了水通道蛋白 1 
(aquaporin 1, AQP1), 确认了水分子跨膜转运的第二
种形式, 即水通道蛋白 (或称水孔蛋白, aquaporin, 
AQP) 介导的水转运。这种 AQP介导的水分子顺浓度
梯度的跨膜转运形式, 广泛分布于各界生物之中[3, 4]。

目前, 哺乳动物中至少有 15种结构不同的 AQP被发
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现, 分别从 AQP0命名至 AQP14[5, 6]。其中, AQP1、
AQP2、AQP4、AQP5 和 AQP8 主要转运水分子, 而
AQP3、AQP7、AQP9和AQP10由于其孔道大小 (pore 
size) 不同, 还能对甘油和其他溶质进行转运, 因此
被称作甘油水通道 (aquaglyceroporins, GLPs) [7, 8]。 

AQP1 是目前人们研究最深入的水通道蛋白。
AQP1 主要介导水分子的转运, 同时也能跨膜转运部
分阳离子[9], 参与细胞迁移过程。人体内, AQP1主要
分布于与液体流动相关的组织上皮屏障, 如肾的近
曲小管、脉络丛、外周微血管、背根神经节、睫状体

上皮及小梁网等部位[10], 参与尿液汇集、房水和脑脊
液的产生、唾液分泌、神经信号转导等一系列生理活

动[11], 同时还能提高外力变化下细胞的机械顺应性[12], 
参与脊神经轴突再生[13]、血管生成[14]、损伤修复及
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介导胞吐作用[15]等。 
近年来, 有很多综述着重阐述了AQP与癌症的关

系, 及将 AQP 抑制剂用于癌症治疗的可行性[16−22]。

人们在胆管、膀胱、大脑、乳腺、子宫颈、结肠、肺、

鼻咽和前列腺等部位的癌症中都发现了 AQP1的过表
达现象[23−30]。此外, AQP1的表达与很多癌症预后相
关的临床特征联系密切, 如淋巴管浸润和淋巴结转
移的组织学分级等[24, 25, 28, 31, 32]。这些都说明 AQP1在
癌症的发展过程中扮演重要角色, 其在组织器官中
的表达情况对肿瘤的临床诊断有帮助, 以AQP1为靶
点的药物治疗或许能够抑制肿瘤的扩散, 改善预后。 
1  AQP1的结构及功能 

AQP1是跨膜四聚体, 其单体的分子质量约为 28 
kDa。每个单体仅由一条单链约 270 个氨基酸构成, 
包含 6 个倾斜的 α-螺旋结构域, 结构域之间由 5 个    
环 (loop) 连接, 其 N 端和 C 端均位于细胞内, 形成
一个桶状结构[33, 34]。5个 loop分为 3个胞外环 (loop 
A、C和 E) 和 2个胞内环 (loop B和 D)。大部分 AQP
家族成员在胞外的 loop E 都含有 1 个半胱氨酸残基
Cys189, 氯化汞 (HgCl2)、硝酸银 (AgNO3) 和金 (Au) 
等重金属及其化合物能够与 Cys189 的巯基结合, 导
致 AQP构象改变, 从而拮抗其作用[35]。 
1.1  AQP1 跨膜转运水分子 

AQP1的 loop B和 loop E各含有一个高度保守的
天冬酰胺−脯氨酸−丙氨酸 (NPA) 序列, 两个 NPA
序列折向分子内部并相互配对, 形成水通道 [36], 是
整个水通道最狭窄的部分, 仅能容纳单个水分子通
过, 平均每个水通道中大约含有 7个水分子[37]。整个

水转运过程是顺浓度梯度, 因此不消耗能量[37, 38]。 
1.2  AQP1 跨膜转运部分气体和阳离子 

4 个 AQP1 单体组装成四聚体, 在四聚体的中间
形成一个中央孔道 (图 1)。研究发现, AQP1的中央孔
道功能由 cGMP激活, 并且间接地被 cAMP激活[39]。

cGMP 与 AQP1 胞内段富含精氨酸的 loop D 相互作
用, 引起相应分子的迁移。因此, 有学者提出, cGMP
介导的 AQP1胞内段 loop D 的构象改变或许是控制
AQP1中央孔道开放的关键[40]。 

目前认为, 此中央孔道对一些气体分子, 如 O2、

CO2和NO等[33, 41], 及部分阳离子通透。研究发现, 此
中央孔道是 cGMP 门控的非选择性单价阳离子通道, 
对 Na+、K+和 Cs+等一价阳离子通透, 但是对二价阳
离子和 H+通透作用不明显。位于 AQP1 C端的 Tyr253
是调控AQP1离子通道活性的关键位点, 处于磷酸化
状态的 Tyr253 能够增强其离子通道活性, 而处于去

磷酸化状态则拮抗 AQP1对 cGMP的应答[42]。 
除了 AQP1, 在哺乳动物 AQP0及 AQP6中同样

发现了离子通道活性[43]。目前发现很多其他类型的

离子通道也具有类似四聚体结构形成的中央孔道[44], 
进一步体现其结构与功能的对应关系。 
 

 
Figure 1  Homotetramer of aquaporin 1 (AQP1) 
 
2  AQP1在肿瘤进展中的作用 

离子通道和转运体 (ion channel and transporter, 
ICT) 在肿瘤进展过程中发挥重要作用[45−47]。AQP1作
为一种典型的 ICT, 能够转运水分子和部分阳离子。
AQP1 的过表达, 通过改变细胞体积, 调整细胞膜电
位 [48]及激活一系列下游信号通路 [9]等方式, 影响细
胞迁移、增殖及血管生成过程, 促进肿瘤的进展。 
2.1  细胞迁移 

癌细胞的迁移和侵袭是癌症进展过程中的关键

步骤。细胞迁移可被分为 4 个主要过程: 极化 (po-
larization)、突出 (protrusion)、牵拉 (traction) 和回
缩 (retraction), 需要对 Ca2+

 浓度、细胞内/外的 pH、
细胞膜电位、细胞体积及部分 ICT 的功能进行精确
调控[48]。在细胞迁移过程中, 细胞产生极性, ICT 在
细胞迁移的方向上极性表达, 使得细胞内外渗透压
变化, 引起水分子的跨膜流动[49]。关于细胞迁移的具

体分子机制可参考更多文献[50−52]。 
关于AQP1介导的细胞迁移机制, 目前主要认为, 

在细胞迁移方向上, 微丝大量解聚以及一些活性溶
质内流引起细胞内渗透压升高[53], 同时AQP1在细胞
迁移部位大量表达, 介导水分子大量流入, 引起细胞
内流体静压升高, 局部细胞膜扩展, 随后微丝重新聚
合以稳定细胞膜突出部分, 完成细胞迁移。 

目前许多证据表明, AQP1 的过表达或低表达显
著影响细胞的迁移能力。在体外培养的小鼠黑色素瘤

B16F10细胞系及小鼠乳腺癌 4T1细胞系中, AQP1的
表达能够加速这些细胞的迁移, 同时在迁移细胞的
迁移方向上发现了 AQP1的极性表达[54]。Jiang等[55]

研究了 AQP1在人结肠癌细胞 HT20中的表达, 发现
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AQP1 的过表达或者低表达会引起水通透性的改变, 
从而对体外培养的人结肠癌细胞 HT20 的迁移能力    
产生很大影响。也有研究发现, AQP1 的过表达在体
外能促进骨髓间充质干细胞 (MSC) 的迁移, AQP1
表达的降低则抑制 MSC 的迁移; 将绿色荧光蛋白 
(GFP) 标记的 AQP1过表达的 MSC全身性地注入股
骨骨折的大鼠, 发现骨折部位的荧光强度明显高于
对照组[56]。这种 AQP1与细胞迁移显著的相关性, 提
示 AQP1 可能在癌症转移和侵袭过程中发挥重要作
用。AQP1的表达情况或许能够成为判断癌症转移程
度的指标之一。 
2.2  血管生成 

肿瘤的血管生成 (angiogenesis) 是肿瘤进展过
程中的另一个关键因素[57]。血管的形成不仅为肿瘤

细胞提供更加充足的营养, 同时也能使肿瘤细胞更
加容易进入血液循环, 扩散至全身各个部位。随着研
究的深入, 人们意识到 ICT与血管生成有关。它们能
够充当酶、化学/机械传感器、受体和支架蛋白, 在血
管生成的过程中发挥作用[58]。 

AQP1 与肿瘤血管生成的相关性目前得到了许
多证据的支持[59]。Saadoun等[60]在 AQP1敲除的小鼠
模型中, 皮下植入黑色素瘤细胞 B16F10, 发现肿瘤
的微血管密度明显降低, 小鼠的存活时间明显延长; 
同时还认为 AQP1 可能通过介导血管内皮细胞的迁
移而促进血管生成。Nicchia等[14]采用 siRNA对小鼠
的 AQP1 进行敲降, 同时皮下植入 B16F10 黑色素瘤
细胞, 发现AQP1表达的抑制能够降低肿瘤微血管密
度。Esteva-Font 等[26]在小鼠乳腺肿瘤病毒驱动的多

瘤病毒中间 T癌基因 (mouse mammary tumour virus-   
driven polyoma virus middle T oncogene, MMTV-    
PyVT) 小鼠中同样发现 AQP1 的缺陷能够降低肿瘤
微血管的密度。 

血管内皮细胞生长因子  (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) 是促进血管生成的关键分子[61]。

至于AQP1促血管生成的作用与VEGF及其下游信号
通路是否有关联, 目前研究尚不明确。Pan等[62]研究

发现, 在子宫内膜腺癌的进展过程中, AQP1 与肿瘤
内微血管的密度呈正相关, AQP1 与肿瘤内微血管密
度的比值与 VEGF的表达也呈正相关, 提示 AQP1可
能与 VEGF共同作用于血管生成。Kaneko等[63]在缺

氧条件下的视网膜血管内皮细胞中, 发现 AQP1 的
mRNA 及蛋白表达均有明显的升高, 用 siRNA 敲降
AQP1的表达和抑制VEGF的信号通路都能有效地抑
制血管生成, 然而在抑制 VEGF 信号通路后, 发现

AQP1 的表达没有受到影响 , 说明 AQP1 可能与
VEGF 信号通路无关, AQP1 与 VEGF 各自独立地参
与血管生成。这其中的矛盾有待进一步实验验证。 
2.3  肿瘤细胞增殖 

肿瘤细胞增殖同样是肿瘤进展过程的关键因素。

尽管存在些许争议[64], 但目前越来越多的证据表明
AQP1能够通过多种机制参与肿瘤细胞增殖过程[65]。

Hoque 等 [66]在体外培养的小鼠胚胎成纤维细胞系

NIH-3T3 中过表达 AQP1, 发现对肿瘤细胞增殖有所
促进。在大鼠的嗜铬细胞瘤细胞系 PC12中也发现了
类似的结果[67]。在两个骨肉瘤细胞系 U2OS和 MG63
中使用 shRNA 下调 AQP1 的表达后, 发现肿瘤的增
殖被明显抑制[68]。Klebe等[69]在胸膜积液中得到的原

发性恶性间皮瘤细胞, 采用 AQP1抑制剂 AqB050或
者 siRNA敲降处理后, 发现肿瘤细胞的增殖被抑制。
由此可见 AQP1对肿瘤增殖有显著的促进作用。 

AQP1 促进肿瘤增殖的机制主要包括三方面, 即
调整细胞体积、调控细胞周期及与其他膜蛋白或转录

因子相互作用而调控细胞信号转导通路[65]。 
细胞增殖与细胞体积变化关系密切。细胞周期进

行过程中, 随着蛋白质的合成和DNA的复制, 细胞体
积不断增大。研究发现, AQP1过表达能够增加过氧化
氢 (hydrogen peroxide) 的通透性, 调节细胞增殖相
关的蛋白表达, 同时其细胞体积大于正常细胞[70], 提
示 AQP1可能通过增大细胞体积而促进肿瘤增殖。 

AQP1 对细胞周期的调控可能与抑制细胞凋亡
有关[68]。细胞周期的推进伴随着细胞体积的增大, 而
细胞凋亡则导致细胞的体积减小[71]。细胞周期蛋白

(cyclin) B、D1和 E1是推动细胞周期的关键蛋白, 分
别在 G1期、G1/S转换期及 G2/M期发挥作用。AQP1
过表达能够升高细胞内 cyclin D1和 E1的水平, 而对
cyclin B的水平无影响[70], 说明AQP1在G1期和G1/S
转换期发挥重要作用, 推动细胞周期的进行。 
2.4  下游信号通路 

AQP1除了能改变细胞体积、调整细胞膜电位以
外, 还能通过与其他膜蛋白或转录因子相互作用而
激活一系列下游信号转导通路, 促进肿瘤的进展。目
前, AQP1 的下游信号通路仍未完全阐明, 但已有部
分研究证实其中一些关键分子在整个过程中发挥重

要作用 (图 2)。 
2.4.1  Wnt 通路  Wnt 通路是一类在进化上高度保
守的信号通路, 在胚胎早期发育、生长代谢及组织再
生等过程中发挥重要作用[72]。β-Catenin是 Wnt信号
通路的关键蛋白, Wnt信号可以抑制 β-catenin的降解, 
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Figure 2  Related signaling pathway of AQP1.  +p and +u refer to phosphorylation and ubiquitination respectively 
 
稳定胞质内 β-catenin水平, 进而调控基因的表达[73]。

当 Wnt 通路未被激活时, 胞质内 β-catenin 与 APC、
Axin和 GSK3等形成复合物, 并被复合物中的 GSK3
磷酸化, 磷酸化的 β-catenin被 E3泛素连接酶 β-Trcp
识别而被降解, 因此胞质内 β-catenin水平很低。Wnt
信号出现时, 配体 Wnt 引起受体 Frizzled 和 LRP5/6
交联形成受体复合物 , 引发 Dishevelled 的募集。
Dishevelled将 LRP5/6磷酸化, 引发 Axin的募集, 导
致 Axin/APC/GSK3/β-catenin 复合物的解离 , 避免
β-catenin被 GSK3磷酸化而降解。胞质内的 β-catenin
转位到细胞核内与 TCF/LEF 结合, 激活靶基因的转
录, 如 c-Myc、cyclin D、c-Jun 和 FRA1 (后两者为
AP-1 转录因子复合物的组成部分) 等, 从而参与细
胞周期及细胞增殖、分化和凋亡的调控[74−77]。 

Meng等[56]在高表达AQP1的间充质干细胞MSCs
中发现了AQP1与 β-catenin的免疫共沉淀现象, 并伴
有 β-catenin表达的上调。用蛋白酶抑制剂 MG132处
理 AQP1 基因被沉默的人黑色素瘤细胞 WM115 后, 
发现 β-catenin的水平有所恢复, 提示AQP1可能通过
抑制 β-catenin的降解而增强 Wnt通路[78]。Yun等[79]

发现, 在肺动脉肌细胞中, β-catenin 表达的升高和
AQP1含有蛋白结合位点的 C端尾部有关。AQP1的
C 端与 β-catenin 的结合能够阻碍 β-catenin 与 Axin/    
APC/GSK3复合物的结合, 抑制 β-catenin的降解[73]。 

β-Catenin在细胞黏附过程中同样发挥一定的作用。

在上皮−间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT) 的过程中, β-catenin参与细胞膜上钙黏蛋白−连
环蛋白复合物 (cadherin-catenin complex) 的形成[80]。

Lin-7 是该复合物的另一个成分, 能够与 β-catenin 的
PDZ结构域结合, 并且在人微血管内皮细胞HMEC-1
和人黑色素瘤细胞WM115中均发现了 Lin-7和 AQP1
的免疫共沉淀现象。有学者猜测, AQP1 能够稳定
cadherin/β-catenin/Lin-7/F-actin 复合物, 抑制 β-catenin
的降解, 促进肿瘤细胞的迁移[78]。 

然而, 尽管 AQP1 能够稳定该复合物, 提高 β-     
catenin 的水平, 但细胞膜上结合的 β-catenin 如何进
入细胞核发挥作用, 细胞质内 β-catenin 和细胞膜上
结合的 β-catenin 之间又有怎样的联系？这些细节的
研究有利于进一步完善 AQP1促进肿瘤进展的机制。 
2.4.2  黏着斑激酶 (focal adhesion kinase, FAK) 及
其下游  FAK 是细胞质内的酪氨酸激酶, 介导生长
因子受体及整合素介导的信号转导。FAK 能够增强
肿瘤细胞的迁移性, 促进 EMT, 促进肿瘤血管生成, 
从而促进肿瘤进展 [81]。VEGF 和促血管生成素 -1 
(angiopoietin-1) 通过 FAK而激活 PI3K/AKT, 进而促
进内皮细胞的迁移及血管生成[82]。 

Meng等[56]在AQP1过表达的间充质干细胞MSC
中发现了 FAK 与 AQP1 和 β-catenin 共沉淀的现象, 
提示 FAK可能与 AQP1、β-catenin及 Lin-7等共同形
成复合物。同时 FAK的敲除减弱了 AQP1对 MSC细
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胞迁移的促进作用。AQP1的过表达对 FAK的 mRNA
水平没有影响, 因此认为其 FAK 表达的上调是发生
在翻译后水平的。 

RhoA和 Rac-1位于 FAK通路的下游, 分别属于
Rho GTP酶超家族中的Rho亚家族和Rac亚家族, 分
别调控间充质运动 (mesenchymal movement) 和阿米
巴样运动 (amoeboid movement), 在细胞骨架的重排
及细胞迁移、增殖和转化过程中发挥作用, 其调控异
常会增强肿瘤的侵袭性, 促进肿瘤细胞迁移[83]。RhoA
和 Rac-1 可以分别通过 Rho 鸟嘌呤核苷酸交换因子 
(Rho guanine nucleotide-exchange factor, RHOGEF) 
和 PI3K通路而受到 FAK的调控[81]。 

Jiang[55]在过表达 AQP1 的结肠癌细胞 HT20 中    
发现, 肌动蛋白在细胞迁移方向上的极性表达升高, 
提示这些小 G 蛋白活性的增强。在 U2OS 和 MG63
细胞中, 使用 shRNA 敲降 AQP1 后发现 RhoA 的表
达同样有所降低[68]。 
2.4.3  基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMP) 2/9  MMP是一个内肽酶 (endopeptidase) 大
家族, 需要 Ca2+和 Zn2+的参与以发挥其组织重构和

水解细胞外基质的作用[84]。MMPs对细胞外基质的水
解作用能够破坏肿瘤细胞迁移侵袭的组织学屏障 , 
在肿瘤侵袭和转移过程中发挥关键作用。 

在肺癌细胞系 LTEP-A2 和 LLC 中, 使用 AQP1
的 siRNA处理细胞能够下调MMP2和MMP9的表达
水平[85]。MMP2和 MMP9能够降解 IV型胶原 (基膜
的主要成分) 并且激活 TGF-β而促进 EMT[86]。在很

多肿瘤细胞中都能发现 MMPs 的表达上调, 同时也
有研究表明其具有介导肿瘤细胞体外/体内迁移及血
管生成的作用[87−89]。 

在小鼠成纤维细胞中, FAK 能诱导 MMP2 和
MMP9的分泌[90], 在效应 T细胞中, Wnt通路也能诱
导 MMP2和 MMP9的表达[91]。因此, AQP1可能通过
FAK和Wnt通路增强MMP2和MMP9的活性, 从而
促进肿瘤细胞迁移。 
2.5  缺氧促进 AQP1表达上调 

由于细胞的迅速增殖, 缺氧是不同种类癌细胞
的一个共同特点, 并且会进一步促进肿瘤增殖, 对治
疗手段产生耐受[92]。Hayashi 等[93]发现, 缺氧环境下
的大鼠胶质母细胞瘤细胞的AQP1表达升高, 并且与
糖酵解的程度相符, 于是提出缺氧引起的糖酵解能
够促进 AQP1的表达。 

Abreu-Rodrigues 等[94]进一步说明了肿瘤细胞中

缺氧对 AQP1 表达的诱导作用。他们认为缺氧能够    

增强 AQP1 启动子的活性, 从而促进 AQP1 的转录, 
同时利用生物信息学方法, 发现在鼠类 AQP1基因的
启动子区域有缺氧诱导转录因子 (hypoxia-inducible 
transcription factor, HIF) 的结合位点。在人视网膜血
管内皮细胞 (human retinal vascular endothelial cell, 
HRVEC) AQP1 基因的启动子区域也发现了 HIF 结    
合位点, 并且在缺氧环境下, 同样发现了 HRVEC 的
AQP1 启动子活性的增强[95]。Abreu-Rodriguez 等[94]

将突变的HIF-1α表达于小鼠的内皮细胞系 EOMA而
阻碍其降解过程, 证明了 HIF-1α 直接参与缺氧引起
的 AQP1启动子的活性上调。 

AQP1 表达上调的意义在于, 由于缺氧引起无氧
酵解增强, 细胞内乳酸堆积, pH降低, 细胞需要将H+

运送至细胞外 , 而这个过程和细胞质内碳酸酐酶 
(carbonic anhydrase) 催化下的 H+与 HCO3

−的反应有

关, 产生的水分子则由 AQP1 运送至细胞外, 以避免
细胞过度水肿。因此, AQP1 与肿瘤的关系在某种程
度上可以认为是一种正反馈, 即细胞的迅速增殖导
致细胞处于缺氧环境, 缺氧引起的糖酵解和 HIF 的
表达升高使得 AQP1 的表达上调, AQP1 的过表达则
通过对细胞形态学的改变及激活一系列下游信号转

导通路等方式, 进一步加剧细胞迁移、增殖及血管生
成等过程, 促进肿瘤进展。 
3  AQP1的抑制剂 

随着 AQP1与肿瘤的关系得到越来越多的实验证
实, 近年来有关AQP1抑制剂的研究也越来越多[64, 96−98], 
但目前仍缺少与 AQP1 抑制剂有关的文献综述。
AQP1 抑制剂的发现不仅能够作为实验工具以进一
步探索AQP1与肿瘤的关系, 同时也能为临床药物治
疗提供参考。 
3.1  重金属及其化合物 

HgCl2 是最早被发现的 AQP 抑制剂, 它能够和      
大部分 AQP 家族成员胞外 loop E 的半胱氨酸残基 
(Cys189) 结合而抑制水的通透。后来人们又发现
AgNO3和 Au等重金属及其化合物同样能够与 Cys189
的巯基结合, 导致 AQP 构象不可逆改变, 从而拮抗
其作用[99, 100]。然而, 这些重金属都有很强的毒性, 因
此不具有临床意义。 
3.2  四乙胺 (tetraethylammonium, TEA) 

TEA 是电压门控钾离子通道、钙离子依赖钾离
子通道及烟碱型乙酰胆碱受体的拮抗剂。后来人们发

现 TEA也能影响 AQP1的活性, 但不同的是 TEA能
可逆地与 AQP1结合[101]。Yool等[102]在爪蟾卵母细胞 
(Xenopus oocytes) 中表达人的AQP1, 发现TEA能够
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作用于 AQP1 胞外 loop E 的酪氨酸残基, 从而降低
AQP1对水的通透性, 位于 loop E的Tyr186是可能的
结合位点。之后, 他们在来源于肾脏的 MDCK 细胞
系中同样发现了 TEA对 AQP1水通透性的抑制作用, 
并且证明 TEA 并不影响 AQP1 的离子电导, 提示
TEA仅抑制AQP1的水通道活性, 而对其离子通道活
性没有影响。 

作为典型的钾离子通道阻断剂, TEA主要应用于
有关肾小管有机阳离子转运 (organic cation transport) 
的相关研究。TEA对 AQP1可逆抑制作用的发现或许
能对水通道功能相关疾病, 如青光眼、肺水肿和常染
色体显性多囊肾等疾病的药物研发设计提供参考[101]。 
3.3  乙酰唑胺 (acetazolamide, AZA) 

AZA 是唯一一个具有显著利尿作用的碳酸酐酶
抑制剂[103], 通过与 Zn2+直接结合并形成碳酸酐酶- 
AZA复合物发挥其抑制作用。Gao等[104]利用表面等

离子共振 (surface plasmon resonance) 技术检测到
AZA 与 AQP1 结合, 提示 AZA 可能是 AQP1 的抑     
制剂。Xiang 等[105]在 2002 年首次证实 AZA 可以抑
制肿瘤的转移, 而该作用与抑制 AQP1 蛋白表达有
关。在大鼠肾脏近曲小管上皮细胞中发现, AZA 抑   
制 AQP1的基因表达, 并且提出其中可能的内源性机
制[106]。Ma 等[107]通过爪蟾卵母细胞表达 AQP1 模型
的研究证实, AZA和一个雌激素受体拮抗剂 anordiol
可以抑制 AQP1 介导的水转运, 但机制不同, 前者抑
制跨膜水转运的功能, 后者抑制 AQP1 在膜上的密
度。之后有研究发现, AZA 抑制肿瘤血管生成与其    
抑制 AQP1 的表达相关[108]。采用蛋白质组学的方法

发现, 对动物肿瘤生长和转移抑制作用的机制与其
上调组蛋白 H2B 片段和 Ubc-样蛋白 CROC1 片段有
关[109]。Zhang 等[110]的研究发现 AZA 抑制水跨膜转
运的机制可能通过促进肌球蛋白重链与 AQP1 的相
互作用, 使 AQP1转运到细胞膜, 最终导致 AQP1的
泛素化降解。AZA在临床上的应用较为广泛, 主要用
于治疗部分水代谢紊乱疾病, 如青光眼、高原脑病和
肺水肿等[106]。 
3.4  布美他尼 (bumetanide) 衍生物 

布美他尼是临床上常用的速效利尿剂。Kourghi
等[111]发现布美他尼的部分衍生物能选择性抑制AQP1
的活性, 被命名为 AqB (aquaporin ligand bumetanide 
derivative), 其中AqB011是最有效的拮抗剂。AqB011
和 AqB007能够与 AQP1细胞内 loop D结构域结合, 
抑制AQP1的离子通道活性, 而对水通道活性没有影
响, 从而抑制表达 AQP1的 HT29细胞的迁移。 

Dorward 等[64]在 HT29 细胞中发现, 一定浓度的
AqB013能够明显抑制其细胞迁移。由于使用AqB013
处理小鼠胃窦肌细胞后发现, 细胞的静息膜电位及
导电性质并未发生变化[112], 因此推测 AqB013 通过
阻断 AQP1 的水通道活性而发挥其抑制细胞迁移的
作用[64]。 

有关布美他尼衍生物的应用主要集中在科研工

作方面。AqB011的发现为 AQP1离子通道功能作用
机制的研究提供了新的研究工具; 其他衍生物, 如
AqB050 等, 在科研工作中能够代替 siRNA 实现对
AQP1表达下调的效果[69]。 
3.5  假马齿苋皂苷 (bacopaside) 

Pei 等[98]从药用植物假马齿苋 Bacopa monnieri
中分离得到的假马齿苋皂苷 (bacopaside) I和 II具有
AQP1拮抗剂的作用。假马齿苋皂苷 I抑制 AQP1的
水通道和离子通道活性 (IC50 117 μmol·L−1), 对 AQP4
没有影响; 假马齿苋皂苷 II选择性抑制AQP1的水通
道活性 (IC50 18 μmol·L−1)。分子对接结果显示, AQP1
细胞内 loop B结构域的 Ser71及其相邻跨膜结构域的
Tyr97 可能与其结合有关。细胞水平实验表明, 假马
齿苋皂苷 I和 II都能抑制 HT29细胞迁移, 并且假马
齿苋皂苷 I比 II有更显著的细胞迁移抑制效果, 提示
同时抑制 AQP1 水通道和离子通道的活性可能会对
细胞迁移有更有效的抑制作用。 

然而, 经过验证假马齿苋皂苷 I 和 II 不满足
Lipinski 五倍率法则 [98], 尽管天然产物通常被视为
Lipinski 五倍率法则的例外, 但假马齿苋皂苷 I 和 II
很可能不是理想的候选药物分子。假马齿苋皂苷或许

能够为 AQP抑制剂的化学小分子设计提供参考。 
3.6  其他小分子化合物 

Seeliger等[113]用计算机虚拟筛选的方法找到 3个
独特的人 AQP1抑制剂。这些小分子能够直接结合在
人AQP1细胞外的通道入口处, 诱变实验显示其抑制
作用与人 AQP1的 Lys36相关。由于 Lys36在 hAQP
家族中属于非保守位点, 故这些小分子很可能是潜
在的 hAQP1选择性抑制剂。 
4  总结与展望 

AQP1 是单体相对分子质量为 28 kDa 的跨膜四
聚体, 对水分子和部分阳离子均有一定的通透作用。
研究表明, 缺氧环境促进AQP1的表达, AQP1表达上
调能够改变细胞体积 , 调整细胞膜电位并且激活
Wnt、FAK等一系列下游信号通路, 从而影响细胞迁
移、增殖及血管生成过程, 促进肿瘤的进展。关于
AQP1 抑制剂也从早期的四乙胺和部分重金属, 发展
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到近年来的乙酰唑胺、布美他尼衍生物及天然产物假

马齿苋皂苷等。 
AQP1与肿瘤密切相关提示, AQP1可能是潜在的

肿瘤分子标志物, 对癌症的早期诊断、预测及治疗方
案效果评估都有一定的临床意义。AQP1同时也是潜
在的肿瘤治疗靶点, AQP1 抑制剂的进一步研究对于
某些过表达 AQP1的癌症的治疗有一定的参考价值。 
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