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水通道蛋白一4在胰腺的表达 

汪克建，孙善全，冉建华，陈 海，谭 戈，杨 美 

(重庆医科大学基础医学院神经生物学实验室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察水通道蛋白一4(AQP4)在大鼠胰腺的表达和分布特点，为研究胰腺的分泌及调节机制提供形态学基础。方 

法：利用免疫组化和原位杂交技术，检测 AQP4及其 mRNA在胰腺外分泌部和内分泌部的表达情况。结果：免疫组化显示 ，AQP4 

在胰腺外分泌部腺泡细胞膜上表达较弱，而在胰岛内分泌部细胞有明显的表达，主要位于细胞膜 ，呈小泡状；原位杂交显示 ， 

AQP4mRNA在外分泌部腺泡细胞有较弱的表达 ，在胰岛的内分泌细胞胞浆中有明显的表达。结论：根据 AQP4及其 mRNA在胰 

腺的表达和分布特点，提示其参与了胰岛内分泌细胞合成和分泌激素过程中水和电解质平衡的精细调节 ；而 AQP4可能对胰腺 

外分泌过程的调节作用较小。 
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Expression of aquaporin-4 in rat pancreas 

WANG Kejian，et ol 

(Department of Neurobiology，College of Basic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To define the localization of aquaporin一4(AQP4)and its mRNA expression in the pancreas．So as to pro— 

vide morphological basis for the secretory function an d regulation mechanisms in the pancreas．Methods：Immunohistochemical 

(IHC)and in situ hybridization(ISH)staining techniques were used to evaluate the expression of AQP4 and mRNA expression 

in pancreas．Resets：IHC showed that AQP4 and its mRNA were expressed in the membrane of pancreas islet cells；however 

light—coloured Was expressed in the acinus cel1．Conclusion：AQP4 might contribute to the precise regulation of water and ion 

balance in pancreas islet cells，which may be fluctuated during the process of synthesis and secretion of endocrine，but AQP4 

might have little contribution to the secretion of pancreatin． 
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迄今为止，在哺乳动物体内已分离克隆出的水 

通道蛋白 (Aquaporins，AQPs)共有 l3种 (AQP0～ 

AQP12)【1]。AQPs对维持细胞内外水、电解质的运输 

平衡，以及细胞正常形态和功能具有十分重要的意 

义。据报道，目前对 AQP4在中枢神经系统、消化系 

统 、泌尿系统等的分布和功能研究较多，但关于 

AQP4在胰腺是否有表达，尚未见确切报道。本实验 

拟通过对 AQP4及其 mRNA在胰腺外分泌部和内 

分泌部的分布进行研究，以探讨 AQP4在胰腺分泌 

中的作用。 

l 材料和方法 

1．1 动物及取材 

作者介绍：汪克建(1971一 )，男，讲师，在读博士， 

主要研究方向：神经生物学。 

基金项 目：国家自然科学基金资助项目(30470608，30500171 o 

采用重庆医科大学实验动物中心提供的健康成年 Wis— 

tar大鼠 10只，体质量 200—250g，雌雄各半。适应性饲养 1周 

后 ，用 3％的异 戊 巴 比妥钠 (200m~g)经腹 腔麻 醉 ， 

200—300ml生理盐水(4℃)经左心室快速灌流冲洗血液 ，再 

用 4％多聚甲醛(0．1mol／L PBS配制)400 500m1(4℃，pH7．4) 

行灌流固定。取胰腺组织经后固定、脱水，做冰冻切片，片厚 

14 m，贴于经 APES胶处理的清洁载玻片上(原位杂交用载 

玻片挂胶前 190~C高温烘烤 5h，挂胶后用 0．1％ DEPC水冲 

洗 2次，灭活 RNA酶活性 )，冷风吹干备用。 

1．2 主要试剂 

兔抗 AQP4单克隆抗体(碳端 AQP4)购 自美国 Chemico 

公司；用 primer5．0软件设计 AQP4探针，由上海生物工程服 

务有限公司合成 ，其序列为 5’一GACTCCTGTTGTCCTCCAT 

GTAGcm GTT一3’，5’端地高辛标记；免疫组化二抗试剂 

盒和原位杂交试剂盒均购自武汉博士德公司。 

1_3 AQP4免疫组化 

切片室温放置 30min；4％多聚甲醛 固定 10min；0．3％甲 
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部分泌胰液；内分泌部分泌多种激素，进入血液或 

淋巴，直接或间接参与糖代谢的调节。胰腺的分泌 

是一个十分复杂的过程。但无论是内分泌还是外分 

泌，胰腺细胞都要经历分泌物原料的摄取、合成和 

分泌三个基本生理过程。在此过程中，细胞需要通 

过质膜不断地从细胞周围间隙摄取各种生物合成 

相关的酶类 、氨基酸、离子 、水等多种物质，为胰液 

和激素的合成及能量代谢提供必要的原料；与此同 

时，伴随着细胞内、外水和电解质的转运，以及细胞 

内、外与合成相关酶类、氨基酸及合成产物的转运， 

从而导致细胞内、外渗透压波动。而细胞内、外渗透 

压的相对平衡，对维持细胞的正常形态和功能十分 

重要。但是，迄今为止对细胞内、外渗透压调节的分 

子机制却知之甚少。 

水通道蛋白(AQPs)的发现，为探索水分子的细 

胞内、外的快速转运及渗透压的调节提供了新的线 

索。水通道蛋白是一组与水分子跨膜转运相关的膜 

通道蛋白，其广泛分布于动、植物与吸收、分泌活动 

密切有关的组织和细胞【21。目前，在哺乳动物体内已 

分离出 13种 AQPsIu，其在不同的组织细胞中有着 

特异性的分布，并显示出一定的功能差异。资料表 

明，AQP4广泛分布于中枢神经系统、肾脏、眼球、内 

耳、呼吸道 、消化道等水分子交换频繁的组织和器 

官刚。在中枢神经系统内，AQP4在渗透压介导的水、 

电解质运输平衡调节中发挥着重要的作用，并兼有 

渗透压感受器的功能 。本课题组发现，AQP4在腺 

垂体、松果体 、甲状腺等主要内分泌器官有表达 ， 

并认为 AQP4参与了这些腺体分泌活动的精细调 

节 9】。尽管对 AQP4在各系统的定位研究已较为充 

分，但是关于AQP4在胰腺中是否有表达，迄今为止 

尚无定论。Burghardt等 曾用 RT—PCR技术检测到 

胰腺组织中有 AQP4mRNA的表达，但免疫组化结 

果却未观察到 AQP4在胰腺外分泌部组织细胞胰岛 

细胞上有表达。因此，AQP4在胰腺，特别是在胰腺 

外分泌部和胰岛组织中是否有表达，以及其表达的 

功能意义如何 ，是一个值得探讨的问题。本实验运 

用免疫组化和原位杂交技术对 AQP4及其 mRNA 

在胰腺中的表达进行研究 ，结果显示：在胰腺的外 

分泌部，AQP4及其 mRNA的表达较弱；而在胰腺的 

内分泌部，AQP4及其 mRNA表达明显。上述结果提 

示，AQP4可能对胰液的合成和分泌调节作用较小， 

但却与胰腺的内分泌活动密切相关。 

AQP4在胰腺内分泌细胞的表达具有十分重要 

的生理意义。Amity—Moghaddam等 人为，AQP可能 

参与内分泌细胞的内外水电解质的精细调节 ，但未 

就此进行过系统的研究。胰岛与垂体、松果体、甲状 

腺等内分泌器官一样 ，在激素合成 、分泌、运输和调 

节过程中，伴随着细胞内外能量和原料物质的频繁 

转运，以及激素排出细胞过程，细胞内、外局部渗透 

压不断变化。AQP4适时表达，介导细胞与间质之间 

水分子快速转运，使细胞内外水、电解质迅速平衡 ， 

以维持细胞内外渗透压的动态平衡。本实验结果表 

明，AQP4能够为细胞提供一个稳定的内环境，对维 

持细胞的正常形态和生命活动具有非常重要的意 

义。本实验观察到 AQP4在胰岛内分泌细胞的表达， 

为研究胰岛内分泌细胞的分泌调节机制提供了形 

态学基础。 

胰腺外分泌的功能调节一直为临床与基础工 

作者所关注。目前，有学者对 AQPs在胰腺的分布进行 

了研究。Hurley等【l2】在大鼠胰腺的腺泡观察到 AQP8 

表达 ，导管部有 AQP1、AQP5表达 ，提示 AQP8、 

AQP1、AQP5可 能参 与 了胰 液 的合 成 和 分 泌 。 

Burghardt等㈣综合应用胰腺导管分离培养、渗透压 

及药物干预、免疫组化以及 RT—PCR技术，对 AQPs 

及其 mRNA在胰腺导管的表达及其生理功能进行 

了研究。结果表明，分离的胰腺导管细胞有大量 

AQP1 mRNA和微量 AQP5 mRNA表达 ，免疫组 

化显示在胰腺导管细胞基侧膜和管腔面有 AQP1表 

达，但无 AQP5表达，认为 AQP1在胰腺导管细胞水 

分子转运过程中发挥着重要的作用。在实验中， 

Hurley[- 等未观察到在胰腺导管部有 AQP4的表达， 

但本实验结果却发现，在胰腺的腺泡细胞 中，有 

AQP4及其 mRNA的弱阳性表达，这与文献报道有 

所差异，我们认为这种差异可能与 AQP4表达量少 

和实验方法有关。本实验结果表明AQP4对胰腺外 

分泌的调节作用较小。 

综上所述，AQPs参与了胰腺内、外分泌活动的 

调节。其中，AQP4与内分泌的精细调节有关，而对 

外分泌的调节作用较弱，其具体调节的分子机制尚 

需深入研究。 

(通讯作者：孙善全，男，教授，博士生导师，研究方向：神经 

生物学。Tel：023-68485763 E-mail：sunsa2151@s0hu-c0m) 
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IVIG 500mg／kgx7天与 OKT3 5mg／~x14天比较 ， 

AR治愈率并无显著差异 (分别为 73％和 87％)，而 

且可以减少 OKT3的并发症。我们观察到 63．2％患 

者接受 IVIG治疗 1个疗程后 ，PRA可以达到最低 

值。静脉注射大剂量免疫球蛋白的作用还可累加， 

即如果 1个疗程后 PRA降幅不满意，还可进行第 

2、第 3疗程的治疗。本组中即有 26．3％患者接受了 

2个疗程的治疗，并有 10．5％患者接受了 3个疗程 

的治疗 ，第 2、3疗程结束时的PRA较第 1疗程结束 

时低。 

PRA检测对了解受者体内抗体水平，预测排斥 

反应提供了客观依据 ，而对高致敏肾移植患者 ， 

IVIG能有效降低PRA值，提高肾移植的成功率。 
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