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脑血管病逐渐成为人类健康的巨大威胁#而脑卒中居于首

位*据世界卫生组织统计#每年约
)$

"

$%

万人罹患或复发脑卒

中'

$

(

#每
1

秒就有
$

人出现脑卒中症状'

1

(

#致死人数占死亡总

数的
11&02J

%幸存者
-%J

以上伴有不同程度的功能障碍#给

患者)家庭及社会带来沉重的负担*脑卒中患者约
-%J

为急

性缺血性脑卒中$

6C>54#+CE4N#C+5D"[4

#

F:G

&#致死)致残率高

在很大程度上取决于早期继发性损伤#尤其是脑水肿#可导致

颅内高压#甚至脑疝形成#严重威胁患者生命'

'

(

*因此#对
F:G

进行有效地治疗及干预是临床和基础研究的热点#控制脑水肿

的发生)发展是临床治疗的关键#但目前尚缺乏理想方法*脑

内水分子的跨膜运动和平衡受到水通道蛋白$

6

Z

>6

P

"D#,+

#

Fm;+

&的调控'

0

(

#近年来国内外研究报道#

Fm;+

与
F:G

后脑

水肿的发生密切相关#因此
Fm;+

已成为脑水肿治疗中关注的

焦点*本文旨在将
Fm;+

与
F:G

后脑水肿的关系作一综述*

=

!

Fm;+

结构特征

Fm;+

是广泛分布于细胞膜上#介导水跨膜转运的一类蛋

白家族#单体大小约
'%j$%

'

*

;454D

等于
$(//

年在红细胞膜

上发现首个
Fm;+

#至今已有
$'

种蛋白亚型$

Fm;%

!

Fm;$1

&

在哺乳动物体内发现#且广泛分布于各组织'

0

(

*

Fm;+

依据细

胞内外渗透压调节水分子平衡'

2

(

*该蛋白家族按功能可分为

三大类'

)

(

!$

$

&单纯水分子通透蛋白#包括
Fm;%

)

Fm;K

)

Fm;1

)

Fm;0

)

Fm;2

)

Fm;)

)

Fm;/

%$

1

&水)甘油通道蛋白#包

括
Fm;'

#

Fm;-

)

Fm;(

和
Fm;$%

%$

'

&超级
Fm;+

$

+>

P

4D.

6

Z

>6

P

"D#,+

&#包括
Fm;$$

)

Fm;$1

#表达在细胞质#但其作用尚

未明确*研究证实
Fm;+

在中枢神经系统广泛表达'

-

(

#在脑组

织中主要的蛋白亚型包括'

)

(

!$

$

&

Fm;0

#主要表达在神经胶质

细胞及神经元上%$

1

&

Fm;$

#主要分布于脉络丛的上皮细胞%

$

'

&

Fm;(

#多分布在黑质%其余仅为零星表达*

Fm;+

具有相似的结构特征#每个功能单元由
0

个单体组

成#为同源四聚体*

Fm;+

单体包括
)

个跨膜区域和
2

个环

$

F

)

8

)

7

)

V

)

_

环&*其中
8

)

V

环及羧基)氨基末端在胞内#

F

)

7

)

_

环位于胞外*天冬酰胺
.

脯氨酸
.

丙氨酸$

<;F

&组成的序

列为
Fm;+

家族成员共有的特征性结构*

>

!

脑组织中
Fm;+

的功能

Fm;$

是
Fm;+

家族中最早的成员#在脑组织中主要分布

于脉络丛上皮细胞的顶膜与
<6

^

.=

^

.

三磷酸腺苷$

FA;

&酶共

定位%具有水通道和离子通道双重作用%介导脑脊液的分泌'

2

(

*

Fm;0

是大脑中分布最广泛的水通道蛋白#主要表达在屏障

)'0'
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$血脑屏障及室管膜
.

脑脊液屏障&的星形胶质细胞足突上#常

与内流性钾离子通道$

#,O6D!D4C5#L

M

#,

R

=

^

CE6,,4K0&$

#

=#D0&$

&共存#可能在此组成水
.

钾离子通道复合体'

/

(

%参与脑

内水转运和脑脊液的重吸收)生成及渗透压的调节#发挥维持

脑内渗透压及水电解质平衡等功能#与
F:G

后脑水肿发生)发

展及消退关系密切'

(

(

*

Fm;(

则在
$((-

由
=>D#

M

6N6

等在分

析人类脂肪组织基因序列系统过程中发现#主要分布于星形胶

质细胞)内皮细胞及儿茶酚胺能神经元上'

$%

(

#参与脑内乳酸与

甘油的重吸收#调节水电解质平衡'

2

#

$$

(

*

?

!

F:G

后脑水肿分类

脑水肿是大面积缺血性卒中最麻烦甚至威胁生命的并发

症#包括细胞毒性脑水肿和血管源性脑水肿'

$1

(

#前者是由于受

损脑细胞膜转运蛋白功能缺失#导致坏死或缺血细胞内外离子

分布失衡#摄水功能异常#水钠潴留$星形胶质细胞是该型脑水

肿主要的水肿细胞&#常见于脑缺血急性期$

#

10E

&%后者则与

血脑屏障的破坏有关#多发生在脑缺血晚期'

$'

(

*临床中#随疾

病的进展#细胞毒性脑水肿和血管源性脑水肿多并存#目前尚

无可靠预测脑水肿进程的方法*而
Fm;+

在脑水肿形成这一

病理过程中的作用是目前研究的热点*

@

!

Fm;+

在缺血性脑水肿形成过程中的作用

Fm;+

通过可逆性蛋白磷酸化)低氧)渗透压及有丝分裂

原激活的蛋白激酶$

N#5"

R

4,.6C5#H654!

P

D"54#,[#,6+4

#

3F;=

&

等调节其通透性'

$0

(

*脑缺血后#神经元及胶质细胞内能量迅

速耗损#使
=

^外流#

<6

^内流%无糖酵解产生的乳酸增多#

7B

)

]

^等代谢产物堆积%同时细胞内肌浆网和线粒体储存的
76

1̂

进入胞内#导致
76

1̂ 超载#造成细胞内酸中毒)高渗透压'

$2

(

*

随血脑屏障完整性破坏#毛细血管通透性增加#致使大量等渗

液和血浆蛋白自血液进入脑组织细胞外间隙*以上过程造成

渗透梯度#可激活具有渗透压感受器功能的
Fm;+

#使其结构

改变)通透性增强*

Fm;0

介导水流的双向运动#调控脑组织

中水的进入或排出#

Fm;(

则对水)甘油及乳酸盐的通透性增

加#可能加剧脑水肿的发生*

@&=

!

Fm;+

促进缺血性脑水肿的形成
!

研究表明
Fm;$

基因

缺陷小鼠脑脊液体积减少
1%J

!

'%J

%抑制
Fm;$

表达可能

降低脑卒中后颅内高压的风险#有效治疗脑水肿'

$)

(

*

=#N

等'

$-

(发现脑缺血再灌注模型小鼠大脑中
Fm;$

在皮质及纹状

体内皮细胞上高表达%血管源性脑水肿时#

Fm;$

在脉络丛血

管内皮细胞上高表达#胍丁胺可能通过抑制
Fm;$

表达来缓

解脑水肿*提示
Fm;$

表达增强可能是脑水肿病理损伤的分

子机制之一#但目前#国内外针对
Fm;$

与
F:G

后脑水肿的研

究尚少*

脑缺血后
Fm;0

在大脑的极性分布发生改变#梗死区

Fm;0

表达明显上调#而远离梗死区正常脑组织
Fm;0

表达较

低'

$)

(

#提示
Fm;0

极性分布的重要性*局灶性大脑中动脉缺

血
%&2E

后再灌注模型中#

@#?4#D"

等'

$/

(与
34,

R

等'

$(

(研究结

果显示!再灌注后约
%&2

)

0/&%E

为缺血半暗带区星形胶质细

胞足突
Fm;0

的两个表达高峰*细胞毒性脑水肿研究中#

Fm;0

基因敲除的局灶性缺血脑卒中动物模型的神经功能改

善)脑水肿减轻'

1%

(

#

AED6,4

等'

1$

(在体外培养星形胶质细胞#结

果表明
Fm;0

高表达与细胞毒性脑水肿呈正相关*同时研究

证实#

Fm;0

与血脑屏障的功能密切相关'

11

(

*缺血再灌注后

Fm;0

的两个剪接变异体
Fm;0.N$

和
Fm;0.N1'

的比例发

生改变!

Fm;0.N$

比
Fm;0.N1'

诱导表达得更高#从而破坏

了正交排列阵列结构$

"D5E"

R

",6K6DD6

M

+"L

P

6D5#CK4+

#

BF;+

&及

血脑屏障#诱发脑水肿'

1'

(

*推测
Fm;0

可能参与血管源性脑

水肿*目前#针灸)孕酮等作为可能有效调节
Fm;0

表达#缓

解脑水肿的方法已得到关注'

10.12

(

*国外
]#

R

6+E#!6

等'

1)

(研究

表明脑卒中后
Fm;(

表达增高与乳酸积聚及脑水肿形成有

关*

=#4O4D5

等'

1-

(认为
Fm;(

可能通过同时增加水和甘油转

运至脑实质的细胞外基质#促进脑水肿的发展*国内宁文婧

等'

1/

(成功复制局灶性脑缺血大鼠模型后
)E

#

Fm;(N@<F

水

平逐渐上调#

0/

!

-1E

达到高峰#后逐渐下降#表明丁苯酞可

能通过降低
Fm;(N@<F

水平#减轻脑水肿#改善脑血流#提

示
Fm;(

可能参与水的跨膜转运#是形成脑水肿的关键因素*

@&>

!

Fm;+

促进缺血性脑水肿的消除
!

;6

P

6!"

P

">K"+

等'

1(

(制

备
Fm;0

基因缺失小鼠模型#结果发现#血管源性脑水肿增

加*

<6

R

等'

'%

(与
A">D!#6+

等'

'$

(也认为#

Fm;0

有利于血管源

性脑水肿的清除*国内有研究表明严重缺血缺氧刺激下#脑组

织不能合成足量的
Fm;0

#从而加重脑水肿'

'1

(

#与以上观点

一致*

@&?

!

Fm;+

与缺血性脑水肿不相关
!

局灶性脑缺血小鼠模型

研究结果显示#

Fm;(

在脑梗死灶周围皮质#苍白球)杏仁核的

星形胶质细胞上免疫标记增强#表达上调#但与脑水肿程度不

相关'

$/

#

''

(

#提示
Fm;(

不参与局灶性脑缺血后脑水肿形成

过程*

A

!

总结与展望

综上可知#脑水肿时#

Fm;+

的分布和功能发生相应的变

化#

Fm;+

的变化反过来又影响脑水肿#二者密切相关#

Fm;+

可能成为临床防治脑水肿的潜在靶点*

Fm;0

参与缺血早期

细胞毒性脑水肿的形成及血管源性脑水肿的消散#提示早期调

节
Fm;0

表达)活性的药物或有效干预措施可能成为治疗急

性缺血性脑水肿的新思路*但目前针对
Fm;$

)

Fm;(

与急性

缺血性脑水肿的相关研究处于初步阶段#缺血性脑水肿是否是

多种
Fm;+

共同作用的结果也鲜见报道#

Fm;+

的表达调控机

制有待明确#因此需深入系统地探索
Fm;+

在脑缺血再灌注不

同时间段的变化规律及作用机制#有望为进一步阐明脑缺血再

灌注后脑水肿的病理生理机制提供实验与理论依据#并为临床

诊治提供新思路#开辟新途径*
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