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　　鼻息肉为鼻部常见病，是鼻腔鼻窦黏膜的
长期炎性反应引起组织水肿的结果，由来源于

中鼻道、鼻道窦口复合体和筛窦处高度水肿的

鼻黏膜从中鼻道、窦口向鼻腔赘生而形成［１］。

多数认为慢性感染和变态反应是致病的可能

原因。近年发现与阿期匹林耐受不良，内源性

哮喘等全身性疾病有密切联系。鼻息肉可分

为 ４种组织学类型。最常见的类型是水肿型
（嗜酸性粒细胞型或变态反应型）鼻息肉，约占

总数的 ８５％ ～９０％。水肿型鼻息肉的形态学
特点包括组织水肿、上皮杯状细胞增生、基底

膜增厚及大量白细胞特别是嗜酸性粒细胞浸

润。近年来，关于鼻息肉水肿机制的研究较

多，侯静等［２］以离子通道机制为主要出发点对

于鼻黏膜水肿的各种通道机制进行了详细的

综述，其中也初步介绍了水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒ
ｉｎ，ＡＱＰ）的组织分布异常对于导致鼻黏膜持
续水肿及鼻息肉形成中的重要作用。目前，国

内对各种水通道蛋白在鼻息肉组织中的表达

及分布情况的研究较多。本文将以水通道蛋

白为切入点详细综述和归纳各类水通道蛋白

与鼻息肉发生发展的关系，为完善鼻息肉发病

机制中的水通道学说及相关药物开发提供相

应的思路。

１　ＡＱＰ

　　ＡＱＰ是专门运输水的跨膜蛋白，最初由
Ａｇｒｅ等在人类红细胞膜中被发现，分子量约 ２８

ｋＤａ。水分子可以缓慢透过脂质双分子进行单
纯扩散，而水通道蛋白亚型（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）
起到 促 进 水 分 子 快 速 透 过 细 胞 膜 的 作 用。

ＡＱＰｓ家族成员在动植物、细菌细胞膜表面均有
表达，人类基因组计划结束后的数字显示人类

拥有 １３种 ＡＱＰｓ，分别为 ＡＱＰ０～ＡＱＰ１２，ＡＱＰｓ
在细胞膜中三级结构以四聚体的形式存在，电

子显微镜下呈“沙漏结构”。ＡＱＰｓ在结构上均
有 ６个跨膜结构域和 ５个连接环，羧基端和氨
基端均位于细胞质一侧。其中有 ２个连接环
均有保守的天冬酰胺脯氨酸丙氨酸（ＮＰＡ）序
列，这是该蛋白家族成员共有的高度同源的特

征性结构。细胞膜上处于反向相对位置的这

２个连接环相向嵌入细胞膜后由 ＮＰＡ形成一
道选择性水和（或）水溶液通道，ＡＱＰｓ根据其
蛋白一级序列，又可分为 ３个亚组，①水选择
性水通道蛋白 （ｗａｔｅｒｓｅｌｅｃｔｉｖｅＡＱＰｓ：ＡＱＰ０～
ＡＱＰ２、ＡＱＰ４～ＡＱＰ６、ＡＱＰ８）具有对水的高度
选择通透性；②丙三氧基水通道蛋白（ａｑｕａｇｌｙｃ
ｅｒｏｐｏｒｉｎｓ：ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９、ＡＱＰ１０）对水以
及小分子中性物质均有通透性，如甘油、二氧

化碳、尿素等，同时可促进带电或非带电的非

金属分子扩散，并在保持非金属物质体内平衡

中起非常重要的作用；③超基因水通道蛋白
（ｓｕｐｅｒａｑｕａｐｏｒｉｎｓ：ＡＱＰ１１、ＡＱＰ１２）与 前 两 类
ＡＱＰｓ相比其 ＮＰＡ序列同源性小于 ２０％故而得
名，目前只发现 ＡＱＰ１１、ＡＱＰ１２对水的通透性，
其余特性有待继续研究［３］。

２　ＡＱＰ在鼻黏膜中的表达与作用

　　ＡＱＰ在耳鼻咽喉科领域的研究已有所进
·８２３·



展，吕萍等［４］综述了目前国内外的研究情况。

目前据各类文献报道，鼻腔及鼻甲黏膜中发现

的 ＡＱＰ亚型包括 ＡＱＰ１、ＡＱＰ２、ＡＱＰ３、ＡＱＰ４、
ＡＱＰ５和 ＡＱＰ８，以各自独立，相互不重叠的方
式分布在鼻腔黏膜的各类细胞膜上，如毛细血

管及小静脉窦的血管内皮细胞、上皮下层的浆

液腺、假复层纤毛柱状上皮细胞等都有广泛表

达，同时在浸润的炎性细胞，如淋巴细胞、浆细

胞，嗜酸性粒细胞中也有表达。正常鼻黏膜组

织中各类 ＡＱＰ的作用根据其表达位置的不同
发挥着不同的作用，如血管内皮细胞膜上的水

通道负责把血管内的水转运至鼻黏膜各组织

细胞，腺体细胞膜上的水通道负责分泌及排泄

细胞内的水分，对于参与形成诸如鼻腔黏液毯

等的生理过程中发挥着重要作用。

ＡＱＰ是鼻息肉形成的重要因素，目前已报
道与 鼻 息 肉 相 关 的 ＡＱＰ有 ＡＱＰ１、ＡＱＰ２、
ＡＱＰ３、ＡＱＰ５和 ＡＱＰ８。对于其余 ＡＱＰ与鼻息
肉的相关性还未见报道。

２．１　ＡＱＰ１与鼻息肉
ＡＱＰ１是第一个被发现的 ＡＱＰ，在红细胞、

脑、肺及肾脏表达较多，与水的重吸收及液体

分泌相关。相关文献发现 ＡＱＰ１在人类正常下
鼻甲组织上皮表面纤毛细胞层和上皮基底细

胞层及固有层的浆液性腺细胞有丰富的表达。

ＡＱＰ１在鼻腔黏膜的分布特点有利于浆液的分
泌，并经导管转运至上皮表面，不仅可以维持

黏膜纤毛周围的水分，保护纤毛功能，而且也

完成对吸入空气的加湿作用。近年来，有研究

指出 ＡＱＰ１的分布异常与鼻息肉的发生发展密
切相关。

鼻息肉组织中嗜酸性粒细胞凋亡受到抑

制，导致其存活期延长，是嗜酸性粒细胞聚集

增多的重要病理机制之一。Ｇｕａｎ等［５］通过原

位杂交和 ＭＧＧ染色方法检测鼻息肉组织和正
常下鼻甲组织的嗜酸性粒细胞中 ＡＱＰ１ｍＲＮＡ
和 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达情况，发现二者同时表
达在同一嗜酸性粒细胞中。统计学分析结果

表明，鼻息肉组织嗜酸性粒细胞中 ＡＱＰ１ｍＲ
ＮＡ和 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达呈明显的阳性正相
关。由此提示 ＡＱＰ１与鼻息肉中嗜酸性粒细
胞的抗凋亡相关。

Ａｌｔｕｎｔａｓ等［６］研究发现 ＡＱＰ１表达于鼻息肉
的成纤维细胞，尤其在上皮下的区域，浆液黏

液性腺体的周围，血管内皮细胞表达较多。

Ｇｕａｎ等［７］对正常下鼻甲组织和鼻息肉组织进

行对比 研 究，通 过 免 疫 组 化 技 术 检 测 发 现

ＡＱＰ１在正常下鼻甲组织中主要表达于上皮表
面纤毛细胞层和上皮基底细胞层以及固有层

的浆液性腺细胞，ＡＱＰ１在鼻息肉组织中除浆
液性腺细胞外，还主要表达于上皮下毛细管及

血窦内皮细胞，而上皮表面的纤毛细胞和基底

细胞则无表达或少量表达。姚利等［８］也证明

了在正常下鼻甲组织中 ＡＱＰ１的阳性表达主要
位于黏膜上皮细胞和黏膜固有层的腺体、黏液

腺细胞胞浆中，而鼻息肉组织中 ＡＱＰ１强表达
于上皮下腺体及毛细血管、血窦内皮细胞。王

毅等［９］通过免疫组化抗体检测法得出鼻息肉

黏膜上皮细胞 ＡＱＰ１的阳性率明显低于正常
中鼻甲黏膜组。

ＡＱＰ１在鼻息肉组织中的分布可用于解释
它与鼻息肉组织病变的关系：① ＡＱＰ１在浆液
性腺细胞的高表达，可致大量的水样浆液分泌

渗出，ＡＱＰ１在上皮下毛细管及血窦内皮细胞
的高表达，使血管通透性增强，血浆渗出，二者

导致了组织间液增多；②由于 ＡＱＰ１在上皮基
底细胞和纤毛细胞层无表达或少表达，导致黏

膜上皮对水的排泄功能下降，不利于液体转

运，使分泌和渗出到组织间隙中的大量液体积

聚。上述两种情形导致鼻黏膜组织的持续水

肿，结果使局部组织张力增高，易造成上皮破

裂损伤，促进鼻息肉的形成。

２．２　ＡＱＰ２与鼻息肉
ＡＱＰ２是一种抗利尿激素敏感的 ＡＱＰ，主要

表达于肾脏集合管主细胞的顶端膜［１０］。近年

来有报道指出 ＡＱＰ２在鼻息肉组织中也有显著
表达。Ｚｈａｎｇ等［１１］研究发现下鼻甲黏膜 ＡＱＰ２
主要表达于黏膜固有层的腺体细胞、部分浸润

炎性细 胞 及 黏 膜 上 皮 细 胞，鼻 息 肉 组 织 中

ＡＱＰ２主要表达于上皮细胞，上皮下间质中的
腺体及部分浸润炎性细胞。ＡＱＰ２在下鼻甲黏
膜腺体和上皮层细胞尤其是杯状细胞的大量

表达表明 ＡＱＰ２参与鼻黏膜液体转运，从而有
助于维持纤毛正常摆动，使吸入的空气湿润。

鼻息肉上皮层 ＡＱＰ２阳性细胞数和面密度值均
显著高于下鼻甲黏膜，说明 ＡＱＰ２的过度表达
可能与鼻息肉的形成有关；Ⅱ型 ２、３期鼻息肉
上皮层 ＡＱＰ２面密度值显著高于Ⅱ型 １期鼻息
·９２３·
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肉，提示 ＡＱＰ２可能在鼻息肉的发展中发挥一
定作用。总的来说，ＡＱＰ２在鼻息肉组织中的
高表达可能与鼻息肉的发生和发展密切相关，

其具体机制尚不明确，需进一步研究。

２．３　ＡＱＰ３与鼻息肉
ＡＱＰ３是一种分布广泛的 ＡＱＰ，在肾集合

管、皮肤、结膜上皮细胞、消化系统上皮细胞、

泌尿系统上皮细胞和呼吸道上皮细胞中均有

表达。它除了对水，还对甘油具有通透性，这

种特性对皮肤水嫩弹性的保持具有重要的作

用［１２］。

有学者发现鼻腔假复层纤毛上皮细胞表达

ＡＱＰ３。任金龙等［１３］检测了鼻息肉组织和正常

下鼻甲中 ＡＱＰ３表达情况的差异，研究结果表
明，ＡＱＰ３在鼻息肉组织中主要表达于上皮下
间质的腺体细胞和上皮下毛细血管及血管内

皮细胞，而黏膜的上皮细胞表达较少；在下鼻

甲黏膜中主要表达于黏膜上皮层。张鑫等［１４］

在再次确认上述实验结果的同时，还发现不同

组织分型中 ＡＱＰ３的表达存在明显差异。水肿
型鼻息肉的上皮下间质的腺体细胞和上皮下毛

细血管及血管内皮细胞中 ＡＱＰ３的表达明显强
于腺囊肿型及纤维型，而在黏膜上皮层则相反。

ＡＱＰ３在鼻息肉组织和正常下鼻甲中分布
的不同提示鼻息肉的病理改变与水通透性有

关。ＡＱＰ３在鼻息肉组织中于上皮下毛细血管
及血管内皮细胞中的过度表达，导致大量的水

样浆液分泌渗出，组织间液增多；在黏膜上皮

细胞层表达减少，致使液体运输通路障碍，不

利于液体转运，使分泌和渗出到组织间隙中的

大量液体积聚，而鼻黏膜中各种液体分泌物不

能被转运到黏膜表面，影响纤毛运动，继发其

他因素，进一步促进息肉的形成。ＡＱＰ３在不
同组织分型鼻息肉中表达的不同则提示这种

表达差异可能与鼻息肉的水肿程度有关。而

且这种结果也正说明了为什么水肿型鼻息肉

在临床上最常见。张鑫等［１５］还研究 ＡＱＰ３在
临床不同型期鼻息肉中的表达，发现随着病变

程度的进展 ＡＱＰ３表达增加。提示 ＡＱＰ３不仅
在病理状态下对鼻息肉的形成有一定作用，而

且可能在鼻息肉的发展中发挥一定的作用。

２．４　ＡＱＰ５与鼻息肉
ＡＱＰ５与 ＡＱＰ１、ＡＱＰ２一样只对水具有选

择性通透，广泛表达于外分泌腺，其缺乏或破

坏会引起类似舍格伦综合征的表型。ＡＱＰ５还
表达于Ⅰ型肺细胞，眼角膜复层扁平上皮细
胞，耳蜗管侧壁螺旋隆凸细胞。

除了 ＡＱＰ１、ＡＱＰ２和 ＡＱＰ３外，ＡＱＰ５是另
一个与鼻息肉发生发展密切相关的 ＡＱＰ。Ｌｉ
等［１６］首次报道了 ＡＱＰ５在正常下鼻甲和鼻息
肉中分布的差异。研究结果显示，ＡＱＰ５在下
鼻甲黏膜组织的上皮表面纤毛细胞、上皮基底

细胞、黏膜下浆液性腺体及血管均表达，但主

要表达于腺体，血管表达较少。ＡＱＰ５在鼻息
肉组织的上皮及固有层都有表达，但主要表达

于固有层毛细血管及血窦内皮细胞。鼻息肉

组织固有层腺体及上皮细胞 ＡＱＰ５表达减少。
这些结果提示，ＡＱＰ５在正常下鼻甲组织中对
维持纤毛正常的生理功能，保持纤毛环境的湿

润具有重要的作用；而在鼻息肉组织中，ＡＱＰ５
在毛细血管及血窦内皮细胞中表达增高，使组

织间液增多聚集，形成局部间质水肿，促进了

息肉的形成。Ｊｉａｎｇ等［１７］通过研究伴或不伴变

应性鼻炎鼻息肉组织中 ＡＱＰ５的表达，发现在
伴有变应性症状患者的鼻息肉组织中，ＡＱＰ５
的表达量要比非变应症状患者的鼻息肉中表

达量多，推测与鼻腔分泌物的增多及其性质有

关，而不同症状的鼻息肉患者可能存在不同的

发病机制。

曹迎春等［１８１９］研究 ＡＱＰ５的表达与鼻息肉
复发的关系，发现 ＡＱＰ５在复发组中鼻息肉组
织固有层腺体、毛细血管、血窦内皮细胞过度

表达，在鼻息肉未复发组中的表达减少，表明

ＡＱＰ５的表达程度与鼻息肉术后复发有直接的
关系，且与鼻息肉手术疗效有相关性。另外，

ＡＱＰ５在复发组鼻息肉腺体中的表达明显高于
未复发组，根据鼻息肉的病理特点，推测 ＡＱＰ５
除有血管内皮通透增殖作用外，还可能具有促

进腺体细胞分泌和增殖的作用，因而从多方面

促使息肉的形成。

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是已知的最强
的血管通透性因子之一，可特异地作用于血管

内皮细胞促使其分裂、增殖，且有增加微血管

通透性的功能。而缺氧诱导因子（Ｈｙｐｏｘｉａｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）１ａ是一种机体适应缺氧的
重要转录调节因子。在鼻息肉发病过程中，中

鼻道及其周围区域缺氧可作为原发或继发状

态持续存在。ＡＱＰ５表达异常导致局部水肿，
·０３３·
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更加 重 局 部 缺 氧 程 度。黄 正 华 等［２０］ 考 察

ＡＱＰ５、ＨＩＦ１ａ和 ＶＥＧＦ在鼻息肉组织中的表达
情况及相关性，发现 ＡＱＰ５与 ＨＩＦ１ａ、ＶＥＧＦ等
低氧反应通路因子共同参与鼻息肉组织水肿

的形成。前者通过组织分布异常引起水转运

障碍进而导致组织水肿形成，后者主要通过诱

发血管增殖、增加血管通透性进而导致组织水

肿产生。研究人员推测 ＨＩＦ１ａ、ＶＥＧＦ还可上
调 ＡＱＰ５的表达，ＡＱＰ５表达增加主要表现在血
管内皮细胞，对非血管组织中 ＡＱＰ５的表达影
响不大，这就加重了 ＡＱＰ５在组织中的分布异
常，进而导致水转运异常的加重，水更容易在

组织间大量积聚，加速组织水肿。三者的具体

联系还有待进一步研究。

２．５　ＡＱＰ８与鼻息肉
ＡＱＰ８克隆自鼠的睾丸，在肾脏近端小管、

唾液腺的腺泡细胞、气管及支气管腺体、肝细

胞、胰腺、消化道、睾丸、卵巢、胎盘等有表达，

其可能参与水的重吸收、生殖细胞的成熟及一

些消化功能。ＡＱＰ８除了对水有通透性以外还
对尿素以及自由基（如 Ｈ２Ｏ２）具有通透性

［２１］，

这种特点是 ＡＱＰ８独有的。
唐鸿等利用 ＳＰ免疫组化法检测了 ＡＱＰ８

在正常下鼻甲组织与鼻息肉组织中的表达差

异，发现 ＡＱＰ８在正常下鼻甲组织的上皮基底
细胞、肌上皮细胞、固有层腺体血管等均有表

达，但主要表达于腺体及导管，而血管表达较

少，表明 ＡＱＰ８在下鼻甲组织中的表达对维持
其正常的生理功能具有重要意义。ＡＱＰ８的分
布有利于鼻腔鼻甲黏膜的浆液分泌并顺利经

导管转运至上皮表面。一方面维持黏膜纤毛

周围的水分保护纤毛转运功能，且对吸入的空

气有加湿作用。ＡＱＰ８在鼻息肉组织中除浆液
性腺细胞外，还主要表达于上皮下毛细血管及

血窦内皮细胞，而上皮表面的纤毛细胞和基底

细胞则无表达或少量表达。ＡＱＰ８在上皮下毛
细血管及血窦内皮细胞的高表达，使血管通渗

透增加、血浆渗出。二者均导致了组织间液的

增多。ＡＱＰ８在上皮基底细胞纤毛细胞层和导
管细胞无表达或少许表达。黏膜表面黏液黏

稠影响鼻黏膜纤毛输送系统的功能致使液体

运输通路障碍不利于液体的转运，使分泌和渗

出到组织间隙中的大量液体积聚。ＡＱＰ８在浆
液性腺细胞的高表达致大量的水样浆液分泌

渗出，表明鼻腔因蒸发而损失水分较多的原因

之一是 ＡＱＰ８的参与。鼻腔黏膜中含有大量腺
体，这些腺体分泌的液体和大分子在气道保持

表面液体平衡、抵御细菌入侵过程中起着非常

重要的作用。因此腺体分泌的异常可导致不

同的鼻腔疾病，例如过敏性鼻炎时，腺体过度

分泌为其主要的特征。因此可以认为 ＡＱＰ８的
表达与分布异常可能与鼻息肉组织的水肿以

及腺体分泌异常密切相关，具体机制需进一步

研究［２２］。

任秀敏等［２３］研究了糖皮质激素（布地奈

德）对鼻息肉组织中 ＡＱＰ８的影响，发现治疗组
鼻息肉组织中血管内皮和腺体中的 ＡＱＰ８阳性
细胞数 显 著 低 于 对 照 组，而 上 皮 细 胞 中 的

ＡＱＰ８阳性细胞数增加，临床上可见鼻腔局部
应用 ＢＵＤ可以减轻水肿程度，缩小鼻息肉体
积，提示糖皮质激素治疗鼻息肉的机制可能跟

改变鼻息肉组织中 ＡＱＰ８的表达有关。此项研
究可以进一步证实 ＡＱＰ８在鼻息肉形成及发展
中的作用。

３　展望

　　对于 ＡＱＰ的进一步认识揭示了鼻息肉发
生发展过程中水代谢障碍的影响，从而对鼻息

肉发病机制的完善提供了科学依据。ＡＱＰ在
鼻黏膜组织中正常分布的破坏及异常分布的

形成，导致了血管通透性的增强、黏膜下腺体

的分泌亢进，而鼻腔上皮细胞的分泌功能受到

抑制，亦对鼻黏膜持续水肿提供了条件，促进

鼻息肉形成。致病因子是如何影响 ＡＱＰ的表
达及异常分布有待于继续研究，而 ＡＱＰ作为细
胞及组织水代谢的枢纽，可以给我们提供影响

细胞水代谢的途径，减轻鼻黏膜水肿，对息肉

患者带来福音。
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