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AQP5调控细胞程序性死亡在干燥综合征中的研究现状
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【摘 要】水通道蛋白 5（aquaporin 5，AQP5）是一种能明显提升细胞膜水通透性，参与水的分泌、吸收过程，以及维持细胞内外

水分子的平衡状态，跨膜转运水的特异性蛋白。细胞程序性死亡（programmed cell death，PCD）与干燥综合征（sjögren’s syn⁃
drome，SS）的发生发展过程有着密切的联系。AQP5可能通过调节PCD机制，进而影响 SS的发生与发展。本文综述了近年来

关于AQP5在PCD相关的细胞凋亡、焦亡、自噬及铁死亡等过程调控中的分子机制，同时深入探讨了其对SS可能产生的潜在影

响，旨在为SS的临床预防与治疗提供理论依据。
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Current research status of aquaporin 5 in regulating programmed cell death 
in Sjögren’s syndrome
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【Abstract】Aquaporin 5（AQP5） is a specific protein that can significantly increase the water permeability of cell membrane，partici⁃
pate in the process of water secretion and absorption，maintain the balance of water molecules inside and outside the cell，and transport 
water across the membrane. Programmed cell death（PCD） is closely associated with the development and progression of Sjögren’s syn⁃
drome（SS）. AQP5 may influence the development and progression of SS by regulating the PCD mechanism. This article reviews the mo⁃
lecular mechanisms of AQP5 in regulating the apoptosis，pyroptosis，autophagy，and ferroptosis of cells in recent years and discusses 
the potential influence of AQP5 on SS，in order to provide a theoretical basis for the clinical prevention and treatment of SS.
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干燥综合征（sjögren’s syndrome，SS）是一种累及全身系

统的自身免疫性疾病，其主要影响外分泌腺体系统，尤其是

泪腺与唾液腺，进而诱发由慢性淋巴浆细胞浸润引起的眼干

（干眼症）和口干（口干症）等症状[1]。其典型病理特征涵盖

腺体间质中淋巴细胞的明显浸润，伴随外分泌腺上皮细胞的

严重损伤乃至逐步萎缩。此外，腺体导管管腔出现扩张与狭

窄等表现[2]。现代医学对 SS的发病原因及机制尚无明确结

论，可能涉及遗传、免疫及环境等多重因素。目前，针对该病

症尚未研发出特效的治疗药物与方法，临床以对症支持治疗

为主，多以缓解临床症状及延缓脏器功能受损为主要目的，

但无法治愈[3-4]。从中医学的视角出发，该病的发病机制被

认为是阴虚为本，燥热为标，燥热行于血中导致血液瘀滞，

虚、瘀、毒相互交织，虚实夹杂，缠绵难愈，因此，该病症被归

类于“燥痹”的范畴之中。燥痹的核心病机在于阴液亏虚与

津液不足，而津液输布功能的紊乱亦是关键因素。水通道蛋

白 5（aquaporin 5，AQP5）作为一种跨膜转运蛋白，能够通过

渗透压差迅速推动水分子的转运，在 SS的炎症反应、免疫调

节、水分子运输以及腺体分泌等方面发挥着关键作用。在探
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讨 SS 的进展过程中，细胞程序性死亡（programmed cell 
death，PCD）扮演了举足轻重的角色，且这一过程与AQP5的

功能活动紧密相连。本文旨在全面总结近年来关于 AQP5
在包括细胞凋亡、焦亡、自噬、铁死亡在内的多种 PCD 形式

中的分子调控机理，并深入剖析其对 SS病理过程的具体影

响。通过这一综述，作者期望能够为 SS的临床预防策略与

治疗方案的制定提供有力的理论支撑与科学依据。

1　AQP5 在 SS 中的生物学应用

水通道蛋白家族（aquaporins，AQPs）凭借独特的结构特

性，能够高效且精确地介导水分子的跨膜转运，它们在增强

细胞膜的水通透性能方面发挥着关键作用。这类蛋白不仅

介导了自由水分子在生物膜上的被动转运过程，还深度参与

了水分的分泌与吸收机制，AQPs对维护细胞内外水分平衡

至关重要，是确保细胞稳态的核心要素之一。目前已鉴定出

13种不同的水通道蛋白（AQP 0~AQP 12），尽管这些AQPs在
水通透性功能上具有相似性，但因其在不同组织和特定部位

的表达差异，呈现出明显的组织与细胞特异性特征，由此导

致各自承担的生理功能有所差异。其中，AQP5基因定位于

人类染色体的 12q13.12位置，是一种四聚体跨膜蛋白，由六

螺旋多肽链组成，相对分子质量约 28 kD，其主要分布在分

泌性上皮细胞以及腺体组织中，尤其在唾液腺与泪腺中，作

为调节这些腺体功能的核心蛋白质，发挥着重要作用[5]，其

数量及表达部位的异常不仅会影响水分的运输，还可能干扰

腺体的分泌功能[6]。在部分器官如肺和肾脏中，AQP5 的表

达水平较高，而在脑、胰腺和小肠等组织中则未观察到其表

达。在正常生理条件下，AQP5主要位于唾液腺腺泡细胞的

顶质膜。然而在 SS患者及其对应的动物模型中，观察到唾

液腺腺泡细胞顶质膜上的 AQP5 表达量明显降低，与此同

时，基底膜上的 AQP5水平则呈现上升趋势[7-8]。此外，在 SS
患者的唇腺腺上皮组织中，AQP5的表达量呈现出明显的降

低趋势，而在导管内则观察到AQP5表达水平有所上升的现

象[9]。王领等[10] 研究显示，原发性干燥综合征（Primary 
Sjögren’s syndrome，pSS）患者的唇腺组织 AQP5表达水平降

低，同时淋巴细胞的浸润程度增加，且 AQP5 的表达与疾病

活动性呈负相关。Ma T等[11]的研究表明，涎腺中AQP5的表

达水平与唾液流速呈正相关。铁皮石斛的应用对于改善腺

体淋巴浸润状况具有积极作用，其潜在机制可能与调控 SS
患者体内肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）以及水通道蛋白 5信

使核糖核酸（aquaporin 5 messenger RNA，AQP5 mRNA）的表

达水平相关联[12]。任雅婷等[13]的研究表明，益气养阴祛瘀方

对 NOD 小鼠唾液腺损伤有明显的修复作用，这一效果可能

通过上调 AQP5和毒蕈碱样胆碱能受体 3（muscarinic acetyl⁃
choline receptor，M3R）的表达，及抑制颌下腺的淋巴细胞浸

润，进而改善唾液分泌功能并延缓干燥综合征的恶化。陈剑

梅[14]研究发现津血同源中的标志性单体芍药苷及麦冬皂苷

D可能是其发挥生津养血作用的主要成分，主要通过对颌下

腺细胞M3-Ca2+-AQP5途径的影响而发挥作用。牛瑞娟[15]研

究发现，人参皂苷Rb1在细胞炎症状态下和非炎症状态下均

能明显提升AQP5蛋白的表达，从而有效缓解干燥症状。张

艺凡和孙明辉[16]研究结果指出，基于酸甘化阴理论的生津汤

能够改善 pSS 患者的临床表现，其机制可能与生津汤对

AQP5 和炎症因子 IL-17、IL-10 等的调节作用，进而抑制机

体的炎症反应有关。此外，研究表明，AQP5 的分布与转运

异常可能是导致 SS 的主要病因之一[17]。AQP5 作为唾液腺

和泪腺功能中的核心分子，扮演着促进唾液分泌的重要角

色。当唾液腺发生炎症浸润时，会导致 AQP5 的表达量下

降，鉴于此，将AQP5作为靶点可能是治疗SS的有效途径[18]。

2　AQP5 调控 SS 细胞程序性死亡

SS患者唾液腺的免疫微环境异常是其分泌功能减弱及

口干症发生的重要原因。通过对唾液腺局部免疫和炎症反

应的调节，有助于有效恢复其分泌功能[19]。AQP5在 SS的炎

症反应、免疫调节、水分子转运及腺体分泌方面扮演着重要

角色。PCD是细胞依据特定的遗传编码与信号转导通路主

动执行的死亡模式，它在生物体的生长发育阶段、组织稳态

的维持以及响应多种生理与病理状况时，扮演着不可或缺的

关键角色。PCD涵盖了诸如细胞凋亡、细胞焦亡、自噬过程

以及铁死亡等多种具体形式[20-21]。值得注意的是，AQP5 不

仅是水分子转运过程中的终端效应蛋白，其表达水平的异常

能够直接导致唾液分泌功能障碍，更重要的是，AQP5 的失

调会进一步扰乱细胞体积的稳态与渗透压的平衡状态，进而

诱导PCD的发生，这种由免疫系统的异常激活、AQP5失调、

PCD 途径活化的级联反应，构成了 SS 腺体进行性损害的核

心病理机制。在正常的生理条件下，PCD不仅对于细胞的更

新过程至关重要，还在机体的正常发育进程及衰老机制的调

控中发挥着重要作用。然而，在病理条件下，PCD可能会加

速疾病的恶化进程。AQP5在 SS的PCD过程中的作用明显，

值得进一步研究。

2.1　AQP5调控SS细胞凋亡

凋亡作为程序性细胞死亡的核心机制，其发生可归因于

细胞损伤或外界压力的影响，并且在生物体的正常生长发育

过程及形态变化中发挥作用，是最早被识别的程序性细胞死

亡途径。细胞凋亡的主要信号传导途径包括外源性和内源

性细胞凋亡信号通路，以及 Caspase非依赖性细胞凋亡信号

通路[22]。SS 的病理特征明显体现在 T 淋巴细胞对 B 细胞的

异常活化及其诱发的相关细胞因子的释放上，在组织病理学

的观察中，可以明显看到免疫活性细胞，例如B细胞、T细胞

以及抗原呈递细胞，对唾液腺细胞产生明显的浸润现象，这

些被激活的免疫细胞会进一步释放炎性介质，即促炎细胞因

子，从而引发并维持一种慢性炎症反应状态，最终导致组织
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结构的破坏及腺体细胞的凋亡[23]。有研究指出，在 SS中，关

键的自身抗原主要定位于颌下腺（human submandibular 
gland，HSG）细胞内部的细胞质区域，当细胞进入凋亡过程

后，这些抗原的位置会发生动态变化，初期重新分布至细胞

膜，而在凋亡的晚期阶段，则定位于凋亡小体内[24]。这一现

象不仅深化了对 SS病理机制的理解，还进一步凸显了细胞

凋亡与 SS病理过程之间的紧密关联。此外，细胞凋亡在 SS
的发生与发展中也扮演着重要角色，而AQP5在这一过程中

发挥了关键作用。黄子玮等[25]研究揭示，在采用化湿润燥方

的实验组中，特别是中高剂量组，与羟氯喹对照组相比，实验

小鼠颌下腺细胞的凋亡比率出现了明显的下降。具体而言，

这些实验组中小鼠的促凋亡因子Bax及beclin-1的表达量有

所减少，而抗凋亡因子 Bcl-2 则呈现上升趋势，尤其中剂量

组在抑制凋亡方面的效应更为突出。在 SS患者的唾液腺细

胞中，与凋亡相关的蛋白质异常表达，往往会导致功能蛋白

质的调控失常，例如关键的AQP5不仅在表达水平上发生变

化，其正常定位亦受到影响，这一系列病理过程最终累及唾

液分泌功能，造成分泌能力减退，临床表现为口干、眼干等症

状[26-27]。因此可以推测，化湿润燥方或许能通过调控 SS病症

小鼠颌下腺细胞内Bax与beclin-1蛋白的表达量，使其下调，

并相应地增强 Bcl-2 蛋白的表达水平，进而促进 AQP5 恢复

至正常表达状态，这一机制最终有望改善 SS模型小鼠的唾

液分泌功能障碍。因此，AQP5蛋白的下调可能与炎症因子

的升高及凋亡细胞的增加密切相关。有研究表明，相较于健

康对照组，SS患者的B7-H3表达量呈现出明显提升的趋势，

同时观察到核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、TNF-α
以及 IL-6 的水平均有明显增加[28]，另一方面，Bcl-2 与 cas⁃
pase-3的表达水平则表现出明显的下降趋势，这一变化直接

促使 HSG 细胞的凋亡率明显上升。此外，值得注意的是，

B7-H3的表达量与 SS标志性蛋白 AQP5之间呈现出一种负

向关联，而与一系列凋亡相关蛋白则表现出正向相关性。这

些发现表明，B7-H3或许是通过增强腺体细胞的凋亡过程，

间接地调控AQP5的表达水平，进而对外分泌腺的分泌功能

造成不利影响。汤艳春等[29]的研究也表明，上皮细胞凋亡率

的上升与淋巴细胞凋亡率的下降，这两者之间的不平衡状

态，或许共同作用于 pSS的疾病进展，最终导致腺体遭受损

伤并丧失其正常功能。Fas和 Fas配体（FasL）的表达上升以

及 Bcl-2 表达的降低均与凋亡的增强相关，而 Bcl-2 在 pSS
的炎症浸润细胞（inflammatory cell infiltration，IMC）中的表达

上升，提示 IMC可能具有逃脱凋亡的能力，进而形成炎性浸

润灶。同时，AQP5蛋白水平的降低与炎症因子及凋亡细胞

的增加存在一定的关联。因此，AQP5可能作为炎症信号的

增强因子，激活 Fas及 FasL通路中相关的炎症因子，从而加

剧SS的病理进程。

2.2　AQP5调控SS细胞焦亡

焦亡是一种近年来被发现的新型促炎性程序性细胞死

亡形式，该过程往往由细菌或病毒的感染以及内源性伤害所

触发，是先天免疫预防机制的一个重要组成部分[30]。其信号

传导通路主要可分为以下几类：经典的依赖 Caspase-1 通

路、非经典的依赖 Caspase-4、5、11 通路、依赖 Caspase-3 的

焦亡途径及其他相关途径[31-32]。细胞焦亡在炎症引起的组

织损伤中起着重要作用[30,33-34]，而 SS发生发展与炎症反应息

息相关，已被证实细胞焦亡参与 SS 的发展[35]。经典通路主

要通过 NOD样受体（NOD like receptors，NLRs）及 AIM2样受

体（AIM2 like receptors，ALRs）等模式识别受体的激活，从而

引发炎症小体的形成并激活Caspase-1，Caspase-1酶促作用

下，Gasdermin D（GSDMD）被切割，生成含有N端的打孔结构

域，此结构域随后转移至细胞膜部位，诱导形成质膜孔隙，进

而触发促炎因子 IL-1β与 IL-18的释放过程，并促使细胞走

向死亡[36-37]。Cao X 等[38]对眼干燥症发病机制的研究发现，

AQP5 基因敲除小鼠的泪腺中，GSDMD 和 NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein do⁃
main associated protein 3，NLRP3）的表达水平及免疫荧光表

达水平均明显高于对照组；此外，在 AQP5 基因敲除的小鼠

模型中，无论是1个月龄还是6个月龄，泪腺上皮细胞中活性

氧（Reactive oxygen species，ROS）阳性染色的细胞数目均明

显高于未敲除的空白对照组。这些结果显示，AQP5的缺失

加速了NLRP3/GSDMD炎性复合体的活化过程，最终导致细

胞焦亡现象的发生。此外，本研究还进一步凸显了 AQP5/
ROS/NLRP3炎性复合体信号通路在眼干燥症病理机制中的

重要作用，强调了其在疾病发展中的关键地位，为该领域的

进一步探索提供了新视角。夏凯雨等[39]基于ROS/NLRP3介

导的泪腺上皮细胞焦亡对梅花生津饮治疗 SS的机制进行研

究，结果显示，与模型组相比，梅花生津饮能够明显降低泪腺

上皮细胞 ROS、焦亡水平和乳酸脱氢酶（lactate dehydroge⁃
nase，LDH）的释放，下调 NLRP3蛋白的表达水平，并伴随着

Cleaved Caspase-1 与 Caspase-1、GSDMD-N 与 GSDMD-FL、
Mature IL-1β 与 Pro-IL-1β 以及 Mature IL18 与 Pro-IL-18 比

值的明显降低，差异有统计学意义（P<0.01）。此结果有力地

验证了梅花生津饮通过抑制 ROS/NLRP3 信号通路的活化，

进而抑制泪腺上皮细胞的焦亡，从而抑制炎症反应，达到治

疗SS的作用。据此推断，AQP5的不足可能在SS中诱发ROS
的过量生成，随后激活NLRP3炎性复合体，NLRP3的活化继

而触发 Caspase-1的切割过程，Caspase-1一旦被激活，将作

用于其下游效应分子，最终诱导细胞焦亡的发生。在此过程

中，细胞焦亡释放的 IL-1β与 IL-18细胞因子，作为重要的炎

症介质，能够吸引更多炎症细胞浸润，从而进一步放大炎症

反应并加剧 SS的病理进程。在非经典信号传导途径中，革

兰阴性菌所释放的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）作为刺激

因子，能够诱导细胞活化 Caspase-4、Caspase-5 及 Caspase-
11，这一系列反应进而促进了 GSDMD 的裂解过程，最终导

致了细胞膜上孔隙的形成[40]。AQP5的调控功能对由LPS诱

导的细胞应答及 IL-1β的分泌具有明显影响，鉴于此，作者

推测AQP5可能通过介导 LPS的效应，进而影响非经典途径

—— 1387



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.10 ）

的细胞焦亡过程，从而对SS的起始与进展施加影响。

2.3　AQP5调控SS细胞自噬

自噬是一种重要的稳态机制，可维持细胞成分的合成、

降解和再循环之间的平衡，这些细胞成分是细胞存活的相关

因素[41]。自噬的调控机制涵盖了 2个主要类别：哺乳动物中

的雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信

号途径，其中PI3K-AKT-mTOR通路在调控自噬过程中发挥

着广泛的作用。具体而言，当营养状态充足时mTOR会被激

活，进而发挥其对自噬起始阶段的抑制作用；相反，在营养匮

乏的条件下，mTOR 的活性受到抑制，这一变化转而促进了

自噬途径的活化过程。在细胞能量状态下降的情形下，AMP
活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）这一信

号传导通路在特定条件下会被诱导并激活，其激活后进一步

经由 AMPK-TSC1/2-mTOR 这一信号轴，促进自噬过程的起

始阶段，并同步抑制mTOR通路的活化水平[42]。值得注意的

是，mTOR 信号传导通路作为调控细胞能量稳态、增殖与分

化进程、蛋白质合成速率、自噬活动，以及线粒体与核糖体生

物合成等多个方面的核心机制，在维系细胞存活与促进细胞

增殖的过程中发挥着举足轻重的功能。Shah M等[43]的研究

表明，在 SS 模型小鼠中，雷帕霉素作为一种 mTOR 抑制剂，

展现出了卓越的治疗潜力。另外，1项国内的研究进一步指

出，经由结膜下注射途径给予 SS模型小鼠雷帕霉素治疗后，

能明显提升泪液分泌量，并有效减轻干眼症状[44]，这一发现

暗示了 mTOR 信号通路可能在 SS 的发病机制中发挥了作

用。p-S6蛋白作为 PI3K-AKT-mTOR 信号传导通路激活的

关键标志物[45]，其表达水平的变化可能反映了该通路在 SS
病理过程中的活跃状态。张睿鑫和付萍[46]研究发现，唇腺组

织中 SS患者的 p-S6蛋白表达水平明显高于健康对照组（P<
0.05），并且在 SS的模型动物中，病灶指数与 p-S6蛋白的表

达量呈正相关，这一发现提示mTOR信号通路的激活主要集

中于唇腺组织的淋巴细胞群体内。淋巴细胞的浸润程度，作

为评估疾病严重程度及预测预后的关键指标，与上述信号通

路的激活状态紧密相关。此外，自噬过程的关键调控因子，

包括 Beclin 1与 LC3，在维持自噬功能中发挥着不可替代的

作用，尤其是 LC3-Ⅱ与 LC3-Ⅰ的比值，被广泛认为是衡量

自噬活性的重要标志[47]。这一比值的变化，为进一步探究SS
发病机制中的自噬调节机制提供了重要线索。CXC基序趋

化因子受体 5（C-X-C chemokine receptor type 5，CXCR5）在

细胞自噬体的功能及溶酶体酶活性中发挥着重要作用[48]，一

些研究表明 pSS患者的唇腺组织内，CXCR5与 IL-21的表达

量呈现明显上调趋势，且这一上调现象与唇腺内细胞凋亡的

数量存在正向关联性[49]，进一步揭示了这些分子在 pSS病理

进程中的潜在作用机制。1 项研究表明 AQP5 能够招募 E3
连接酶三基序蛋白21（Tripartite-motif protein 21，TRIM21）至

核心自噬调控蛋白UNC-51样激酶 1（UNC51-like kinase-1，
ULK1）之上，进而促使ULK1发生K63位点的泛素化修饰，这

一过程对胃干细胞癌中的自噬活动产生了明显影响[50]。另

外，仲诗艳[51]的研究采用了 RNA 干扰技术，深入探讨了

AQP5 在结直肠癌细胞自噬过程中所扮演的角色及其潜在

机制，其研究结果显示，AQP5的沉默作用能够激活 AMPK-
mTOR-ULK1信号通路，从而实现对结直肠癌细胞自噬活动

的调节。但目前对于 AQP5调控 SS细胞自噬方面的研究还

相对匮乏，在 SS中提升AQP5的表达是否能够促进相关上游

靶蛋白的表达，并抑制mTOR活性，从而推动线粒体自噬，降

低氧化应激水平，有待进一步深入研究，这或许也是缓解 SS
的一种有效策略。

2.4　AQP5调控SS细胞铁死亡

铁死亡是一种特定的程序性细胞死亡形式，其发生是由

于铁代谢失衡及脂质过氧化物（lipid peroxidation，LPO）的积

累。谷胱甘肽（glutathione，GSH）水平的减低以及谷胱甘肽

过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）活性的丧失，

会促使在铁离子的催化作用下，LPO发生明显积累，这一过

程进而诱发了铁死亡。GSH 是 GPX4 酶催化降解 LPO 过程

中的核心要素[52]，具体而言，GPX4酶具备将LPO转化为无毒

物质的能力，这一转化有效缓解了 LPO 对细胞膜结构的破

坏性影响，进而抑制了铁死亡过程的进展。铁死亡除了诱导

靶向细胞死亡外，还可以激活与炎症反应相关的信号通

路[53-54]，随后细胞死亡的特征与外分泌腺病变的炎症反应高

度一致，表明在 pSS的上皮细胞损伤过程中可能存在一种新

的细胞死亡机制。长期以来的研究指出，pSS外分泌腺的主

要病理表现为细胞凋亡现象及淋巴细胞的浸润[55]。近年来，

一些研究表明，细胞凋亡常伴有铁死亡[56]，细胞凋亡和坏死

诱导剂可触发铁死亡[57]，T淋巴细胞和巨噬细胞也加速铁死

亡的发生[58-59]。它还表明，参与铁死亡的血浆外分泌体蛋白

可能与具有局部病变的外分泌腺上皮细胞释放的外泌体有

关。铁死亡代表了一种新的细胞死亡过程，它选择性地杀死

靶细胞，造成组织损伤，通过释放炎症因子的损伤分子来激

活免疫系统，并参与各种信号通路介导的炎症反应[53,60]。

Cao TT等[61]的研究发现，相较于对照组小鼠，铁死亡模型小

鼠展现出了唾液及泪液分泌的明显减少现象，同时唾液腺中

GPX4与AQP5蛋白及其mRNA表达水平明显下降。进一步

研究发现，使用铁死亡抑制剂处理后，其唾液与泪液分泌量

明显上升，且 GPX4 与 AQP5 蛋白及其 mRNA 的表达水平也

明显上调。这一结果有力地表明，抑制铁死亡过程能够上调

GPX4 和 AQP5 的表达水平，从而促进小鼠的唾液和泪液分

泌，暗示AQP5与铁死亡之间存在密切的关系。Zhou JN等[62]

探讨 SS唾液腺中干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）的来源，发

现 IFNG、IL-33 和 Toll 样受体 4（Toll-like receptors，TLR4）是

铁死亡相关的候选基因，在这些基因中，IFNG在CD4+T细胞

中表达最丰富，并与 SS 唾液腺中 CD4+T 细胞的数量直接相

关。外源重组 IFN-γ 而非 IL-33 导致唾液腺上皮细胞（sali⁃
vary gland epithelial cells，SGECs）的铁死亡并降低 AQP5 表

达。阐明了 SS中CD4+T细胞分泌的 IFN-γ诱导 SGECs铁死

亡并抑制AQP5表达。有研究显示 SS患者和 SS模型小鼠的
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唾液腺表现出铁死亡抑制剂 GPX4 和参与唾液分泌的重要

蛋白 AQP5的表达降低[63]。SGECs中下调的 GPX4通过脂质

ROS/pSTAT4/AQP5轴导致 SS中的唾液分泌功能障碍。研究

表明，H2O2能够诱导细胞内脂质过氧化物的增加以及高Fe2+

水平的细胞出现，从而引发铁死亡[64]。此外细胞膜表面的

AQP 对 H2O2的通透性具有调控作用，细胞外 H2O2的通透性

增加可归因于AQP5的下调作用，这一过程进而加速了铁死

亡的进程。据此推测，铁死亡与 AQP5之间存在着潜在的重

要功能联系，其中 AQP5 可能通过调控 H2O2 的通透性来加

速铁死亡的发生机制；与此同时，GPX4 的下调对 AQP5 与

铁死亡相关表达均产生了影响。

3　结 语

AQP5在与 SS相关的腺体细胞中表现出异常表达，其与

细胞凋亡、焦亡、自噬和铁死亡等程序性死亡过程存在密切

关联，深入探究 AQP5 的调控功能及其相互作用，对于揭示

SS 的发病机制具有重要意义。AQP5 能够影响细胞内的渗

透压，并激活内源性或外源性凋亡通路，例如通过 TNF-α/
NF-κB信号通路调节细胞凋亡，以及通过活化Fas/FasL通路

中的相关炎症因子来促进细胞凋亡；AQP5还可以间接影响

炎性小体的组装与活化，激活NLRP3等炎性小体，进而促进

炎性因子如 IL-1β和 IL-18的成熟与释放，诱导细胞发生焦

亡，并通过AQP5/ROS/NLRP3通路调控细胞焦亡及机体的炎

症反应；AQP5 可通过调节细胞内物质的运输，影响 PI3K-
AKT-mTOR 信号通路，从而调控细胞的自噬过程；AQP5 还

可能通过间接调控 ROS 的产生及脂质过氧化水平，影响细

胞的铁死亡，亦可能通过调节 H2O2的水平来促进铁死亡的

发生。在对AQP5调控 SS细胞程序性死亡的综述过程中，研

究者发现AQP5调控 SS细胞自噬方面的研究文献相对匮乏，

为了全面深入地理解该部分内容，未来需进一步加大研究力

度，探索新的研究方法和途径，填补这一空白。

目前，关于 SS 细胞程序性死亡的分子机制探索仍处于

起步探索阶段，特别是针对AQP5在 SS细胞程序性死亡过程

中所扮演的中介角色及其具体作用机制，尚缺乏直接且确凿

的实验证据加以支撑，并且研究多聚焦于单一程序性死亡方

式，对于它们之间复杂的相互作用及动态变化研究尚不深

入。在体内复杂的生理病理环境下，准确追踪AQP5对不同

细胞程序性死亡的实时调控难度较大，需要先进的成像技术

及多组学分析技术，此外，开发针对 AQP5 调控的有效干预

药物，同时避免对正常细胞功能的影响也是一大挑战。因

此，未来仍需深入剖析AQP5在 SS患者体内真实的调控网络

及与不同程序性死亡的关联，借助新型成像技术，动态观察

细胞内 AQP5 和各程序性死亡过程的变化。同时，基于对

AQP5作用机制的深入理解，研发特异性的靶向药物或生物

制剂，精准调控 AQP5表达及相关细胞程序性死亡，为 SS的

治疗提供新的有效策略并提升患者的生活质量。
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