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  "摘要# 脑水肿是脑出血后常见的病理过程,可分为细胞毒性脑水肿和血管源性脑水肿;脑水肿程度在
脑出血继发性脑神经损伤的机制中占有非常重要的地位 AOP-4作为转运水及某些小分子物质的通道,可加
重细胞毒性脑水肿,减轻血管源性脑水肿,其机制可能与AOP-4表达的空间特异性和时间依赖性有关 Ca2+

作为细胞内第二信使,参与神经递质的合成与释放,其含量增高可加重脑水肿并使AOP-4 表达上调,而AOP-4
亦可作为信号通路对Ca2+起着调节作用 该文综述了近几年来 AOP-4 和 Ca2+与脑出血后脑水肿关系的相
关研究进展 
  "关键词# AOP-4; Ca2+; 脑出血; 脑水肿
  "中图分类号# R742 "文献标识码# A "文章编号# l674 -3806$20l3%0l -0075 -04
  doi&l0.3969/j.issn.l674 -3806.20l3.0l.30

ResearchprogressofeffectofAOP-4 andca2 + onbrainedema inducedby cerebralhemorrhage ZHOUD -
sh ng,LIULi-juan,CHENYao, tal.D partm ntofN urology, th FirstAffiliat d HospitaltoHunan Chin s M dical
Uniu rsity,Changsha 4l0007,China
   Abstract] Brain edemainduced byintracerebraihemorrhageisacommon pathoiogyprocesswhich can bedi-
vided intoceiitoxicitybrain edemaand vasogenicbrain edema.thedegreeofedemaoccupied averyimportantposi-
tion in themechanismofcraniainervedamagesecondarytocerebraihemorrhage.AOP-4 astransportpassageofwater
and somesmaiimoiecuieschanneis, mayincreaseceiitoxicitybrain edema, reducevasogenicbrain edema.itsmech-
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anismmaybereiated tothespacespecificityand time-dependenceoftheexpression AOP-4.Ca2+ asasecond mes-
sengerin ceiis participatesin theneurotransmitter ssynthesisand reiease theincreaseofitscontentcan increase
brain edemaand makeAOP-4 expression rising.AOP-4 asasignaiaccessmayaisopiayaroiein reguiation ofCa2+.
Thispaperreviewed thereievantresearch in recentyears.

   Key words  Aguaporin-4  Ca2+  Cerebraihemorrhage  Brain edema

  脑水肿是指脑细胞及脑间质内液体增多 可见
于脑出血 脑外伤 脑肿瘤等多种脑部疾病 脑水肿
可以分为细胞毒性脑水肿和血管源性脑水肿 脑水
肿的发生发展机制甚为复杂 近年来的研究表明 脑
水肿与大脑内的水通道蛋白 aguaporins 主要是水
通道蛋白-4 AOP-4 有着密切的联系 AOP-4 表达
的上调或下调可影响脑水肿的发生发展 AOP-4 的
表达受多种因素的调节 如钙离子 铁超载 1  凝血
酶 2  氨 3  血管内皮生长因子 4  酒精 5 等 目
前 对钙离子和 AOP-4 之间的关系研究相对较多 
本文就近几年来 AOP-4 及 Ca2+与脑出血后脑水肿
关系的研究进展综述如下 
1 AOP-4 的功能及与脑出血后脑水肿的相关性

AOP-4 在脑水肿中的作用发现于 2000 年 6  
AOP-4 的主要功能 7 是转运水 它们大多选择性地
分布在与体液吸收或分泌有关的上皮细胞及可能协

同跨细胞转运的内皮细胞中 执行着各部位的水分
重吸收 液体分泌和细胞内外水平衡功能 其功能障
碍会引起水肿 积液等水液潴留或失水的表现 
AOP-4 的分布特点是胶质细胞与脑脊液以及血管之
间的水调节和运输的重要结构基础 与脑脊液重吸
收 渗透压调节 脑水肿形成等生理 病理过程密切
相关 在脑出血后脑水肿的形成过程中 AOP-4 起
着重要的作用 
1.1 AOP-4 对脑水肿的作用 大量的研究 1 2 8 ~14 

通过对AOP-4 基因保留或敲除的实验动物 大鼠或
小鼠 制造的脑水肿模型进行观察 发现 AOP-4 既
有加重脑水肿的作用 也有减轻脑水肿的作用 
Oing等 1 的研究表明 AOP-4 的上调可以加重脑出
血后脑水肿 Sun等 2 的实验表明 应用重组的水蛭
素后 实验组小鼠 AOP-4 的表达下调 同时脑水肿
减轻 李妍等 8 的实验表明 注射活血化瘀中药的
实验组小鼠其AOP-4 的表达降低 脑水肿程度亦减
轻 闫妍等 9 的研究结果示 利开灵通过对脑组织
AOP-4 蛋白表达的下调 从而减轻脑出血后神经细
胞肿胀 减轻脑水肿 有效保护脑组织 众多的研究
表明 AOP-4 基因缺失的小鼠其脑水肿程度较野生
型小鼠重 10 11  Tang等 12 给 AOP4 +/+和 AOP4

-/-小鼠注射 5 "i自体全血 比较注射后两组小
鼠神经功能的缺损 脑水肿周围脑组织的比重 伊文
思蓝的漏出以及微血管超微结构等方面的内容 结
果表明 AOP-4 基因敲除的小鼠 脑出血后水肿的形
成 血脑屏障的破坏以及神经元的死亡均较正常小
鼠重 史文珍等 13 的实验证明 与野生型小鼠比
较 AOP-4 基因缺失加重 N-甲基-D-门冬氨酸 NM-
DA 诱导的皮层损伤 增加损伤区变性神经元密度 
使血脑屏障的通透性增高 AOP-4 在 NMDA诱导
的脑损伤中可能起保护作用 但 Thrane 14 的实验
结果表明 基因敲除的 AOP-4 小鼠可以阻止因渗透
压改变而导致的星形胶质细胞水肿 因此可以阻止
脑水肿的形成 
1.2 AOP-4 双向调节作用的机制 AOP-4 对脑水
肿有双向调节的作用 15  但机制目前尚未完全阐
明 AOP-4 加重及减轻脑水肿的作用 通常认为与
脑水肿的类型有关 AOP-4 在细胞毒性脑水肿起着
加重水肿的作用 在血管源性水肿中 可以减轻脑水
肿的发生和发展 11 16  目前的研究表明可能与以
下两种机制有关 
1.2.1 AOP-4 表达的空间特异性 Gu 等 17 的研

究表明AOP-4 的表达是具有空间特异性和时间依
赖性的 由于有这种特异性 因此 AOP-4 在某一部
位可表现出排水的作用 在另一部位则起着维持渗
透压平衡的作用 Nase 18 发现 星型胶质细胞的水
肿程度和它与脑部微血管的邻近程度呈正相关 越
靠近脑微血管的星型胶质细胞肿胀程度越重 而
AOP-4 主要表达于星型胶质细胞 因此可以推测
AOP-4 的表达与它和脑部微血管之间的距离相关 
Ampawong等 19 通过研究发现 患脑型疟疾 CM 与
非脑型疟疾 non-CM 的小鼠 AOP-4 选择性地在星
型胶质细胞足突处表达升高 而脑型疟疾 AOP4 升
高更明显 他们的研究还表明 AOP-4 表达明显上调
有一个 阈值  这个 阈值 就是大脑血管和神经的
病理损害 只有出现了这种损害 AOP-4 的表达才会
明显上调 
1.2.2 AOP-4 表达的时间依赖性 Tourdias等 20 

学者通过给大鼠注射溶血卵磷脂引起大鼠大脑的炎

 67 ChineseJournaiofNewCiinicaiMedicine January2013 Voiume6 Number1  

万方数据



症反应 从而导致大鼠脑水肿 他们将脑水肿分为水
肿形成阶段和水肿吸收阶段 运用 ADC 表观扩散
系数  免疫印迹法 检测伊文思蓝的漏出 逆转录-
聚合酶链反应 RT-GPCR 等方法发现在水肿形成
阶段 AOP-4 的表达增高 起一定的保护作用 但是
不足以限制脑水肿的形成 在水肿的消除阶段 
AOP-4 的上调和水肿的消除同步 AOP-4 表达的多
少在脑水肿的不同阶段表现不同 
2 Ca2 +在脑出血后脑水肿中的作用及与 AOP-4
的关系

2.1 Ca2+在脑出血后脑水肿中的作用 Ca2+是细
胞内重要的第二信使物质 也对维持水电解质平衡
起着一定的作用 细胞内外Ca2+浓度的变化将会导
致或加重脑水肿 Ca2+信号转导异常是神经细胞变
性坏死的 最后通道  21  目前认为 22 脑出血后由

于细胞受压 变形 胞膜不完整 Ca2+从膜的缺损处
顺浓度梯度进入细胞内 产生的大量自由基可通过
增加内皮细胞通透性 影响钙通道及钠-钙阳离子交
换泵 增加神经细胞内游离Ca2+浓度引起出血早期
脑内大量谷氨酸积聚 也可通过激活 NMDA受体引
起大量钙内流 导致细胞内钙超载 大量钙可激活
磷脂酶类 使膜磷脂分解 释放大量花生四稀酸 促
进自由基大量产生 同时 脑血管平滑肌及内皮细胞
内Ca2+增多 可使血管收缩 痉挛 内皮细胞收缩 
间隙扩大 血脑屏障开放 产生血管源性水肿等 
Jayakumar 3 的研究发现 氨诱导的细胞内Ca2+增加
可加重星型胶质细胞的水肿 而应用 Ca2+螯合剂可
以减轻星形胶质细胞的水肿 
2.2 Ca2+与AOP-4 在脑出血后脑水肿中的关系
2.2.1 Ca2+与AOP-4 呈正相关性 近来的研究表
明 AOP-4 和Ca2+在脑水肿的发生发展过程中有着
紧密的联系 李燕华等 23 对脑出血模型的研究发

现 AOP-4 mRNA的表达增高与 Ca2+浓度升高在各
时间段一致 呈正相关 提示脑出血后 AOP-4 的过
度表达与Ca2+超载可能是出血后脑水肿的主要原
因 两者可能共同参与出血性脑水肿形成的信号转
导 在水肿的形成过程中起关键作用 王复新 24 的

研究表明Ca2+能促进AOP-4 的过度表达 使血脑屏
障通透性增加 参与出血性脑水肿形成的病理过程 
在给实验组小鼠使用Ca2+拮抗剂尼莫地平后 细胞
内Ca2+及AOP-4 的表达均有明显下降 说明AOP-4
和Ca2+是有密切的关系 
2.2.2 AOP-4 对细胞膜内外 Ca2+的调节作用 
Kong等 25 的实验结果表明 AOP-4 缺失的神经干

细胞其迁移 存活 增殖 分化受阻 他们认为AOP-4
是通过参与调节神经细胞胞内 Ca2+的流动而发挥
作用 Thrane等 14 的实验证实 Ca2+动作电位的产
生和 APO-4 有关系 但不完全依赖 AOP-4 他们的
研究表明 Ca2+动作电位的产生和 P2 嘌呤受体也
有关系 因为Ca2+的内流等受到AOP-4 的影响 所
以AOP-4 不仅仅是作为一个水通道 也起着信号通
路的作用 所以 AOP-4 基因缺失的小鼠 脑水肿的
程度较正常的轻 
3 展望

综上所述 AOP-4 可以加重细胞毒性脑水肿 减
轻血管源性脑水肿 其机制可能与 AOP-4 表达的
空间特异性和时间依赖性有关 AOP-4 有着这种双
向调节作用 所以 研究 AOP-4 的拮抗剂和激动剂
对脑出血后脑水肿的治疗有着重要的意义 AOP-4
和Ca2+之间的关系是一种相互影响的关系 细胞内
Ca2+浓度增加可使AOP-4 的表达增加 而AOP-4 亦
影响Ca2+在细胞内外的转运 由于有着此种关系 
Ca2+拮抗剂已用于脑出血后脑水肿的治疗 但 Ca2+

在多大程度上影响 AOP-4 的表达 AOP-4 在多大程
度上影响Ca2+在膜内外的分布仍然是一个悬而未
决的问题 若能明确此问题 一方面可以更加深入
了解AOP-4 的表达机制 有利于临床对脑水肿的治
疗 另一方面 则可更进一步明确 Ca2+在调控细胞
信号转导及凋亡或细胞死亡过程中所受到的影响 
但是 AOP-4 的表达在脑水肿的形成过程中均为增
高 脑水肿的加重或减轻可能还有其他的机制 尚需
进一步研究 脑出血后脑水肿有着较高的发病率和
死亡率 中医认为 脑出血后脑血肿属于水饮痰湿的
范畴 其病机为脑络破损 血溢脉外 瘀阻脑窍 形成
血肿  血不利则为水  因此 脑出血后脑水肿的
病理特点是以血瘀为本 水饮邪实为标 治疗上活
血化瘀为其关键 正如 血证论 所说  须知痰水
之壅 由瘀血使然 但去瘀则痰水自消  现代的研
究表明 8 9 24 26 27  活血化瘀的中药如三七 大黄 水
蛭等能减轻脑出血后脑水肿 而高剂量组的活血化
瘀中药对改善脑出血后脑水肿的效果好于低剂量

组 推测活血化瘀中药可能通过调控 AOP-4 的表
达 减轻 血不利 的因素 从而改善脑出血后脑水
肿 但活血化瘀中药是否对 AOP-4 有双向调节作
用目前尚不清楚 此应是未来的研究方向之一 进
一步明确AOP-4 在脑出血后脑水肿中作用及 AOP-
4 与Ca2+之间的关系 为临床治疗脑出血后脑水肿
提供理论支持 尚需广大医药工作者的不懈努力 
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