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水通道蛋白-4在突触可塑性及学习记忆中的作用

武 鑫，高剑峰*

河南中医药大学基础医学院生理学学科，郑州 450008

摘  要：水通道蛋白-4 (aquaporin-4, AQP-4)作为水通道蛋白家族之一，在中枢神经系统具有广泛的分布，且在星形胶质细胞

终足上高表达。研究表明，AQP-4可通过调节星形胶质细胞的功能在维持脑内水稳态、脑体积和神经元兴奋性等方面发挥重

要的作用。但是AQP-4在突触可塑性、学习记忆及认知等方面所发挥的作用还不明了。突触功能可塑性的变化按其性质的不

同可分为长时程增强(long term potentiation, LTP)和长时程抑制(long term depression, LTD)，两者被公认为是学习记忆的神经

生物学基础。海马区是调节学习记忆过程的核心脑区，其突触可塑性与学习记忆有密切的关系。本文旨在综述AQP-4与海马

区突触可塑性及相关学习记忆的关系研究进展，并展望AQP-4作为新的靶点在认知功能障碍中的可能作用，为临床治疗相关

神经系统疾病提供新的思路与方向。
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Involvement of aquaporin-4 in synaptic plasticity, learning and memory
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Abstract: Aquaporin-4 (AQP-4) is the predominant water channel in the central nervous system (CNS) and primarily expressed in 
astrocytes. Astrocytes have been generally believed to play important roles in regulating synaptic plasticity and information process-
ing. However, the role of AQP-4 in regulating synaptic plasticity, learning and memory, cognitive function is only beginning to be 
investigated. It is well known that synaptic plasticity is the prime candidate for mediating of learning and memory. Long term potenti-
ation (LTP) and long term depression (LTD) are two forms of synaptic plasticity, and they share some but not all the properties and 
mechanisms. Hippocampus is a part of limbic system that is particularly important in regulation of learning and memory. This article 
is to review some research progresses of the function of AQP-4 in synaptic plasticity, learning and memory, and propose the possible 
role of AQP-4 as a new target in the treatment of cognitive dysfunction.
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综  述

1　引言

在中枢神经系统中，大量神经元通过形成突触

相互联系构成神经回路。脑内学习记忆的编码和储

存，需要突触在数量、结构以及功能上发生有序的

变化，这些变化被称为突触可塑性。长时程增强

(long term potentiation, LTP) 和长时程抑制 (long term 
depression, LTD) 均能选择性地增强或减弱突触连接

功能，从而储存大量的信息，被公认为是学习记忆

的神经生物学基础 [1–3]。虽然到目前为止，有关突

触可塑性机制和功能存在着不同的理论和观点，但
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是这并不妨碍其作为研究各种学习记忆行为模式的

一种相当可靠的神经细胞模式。在突触传递效能的

长时程变化过程中，在不同脑区的不同突触诱导

LTP 和 LTD 产生的模式、表现形式以及分子机制是

不同的 [4–6]。而这些不同类型的突触可塑性与不同

类型的学习记忆之间的关系，以及不同类型的突触

可塑性的分子机制目前尚未完全清楚。值得指出的

是，一些与认知功能障碍类和情感障碍类疾病相关

的突变基因大多编码参与突触可塑性信号转导通路

中的蛋白 [7]。因此深入研究突触可塑性机制将会为

这一类的精神疾病的治疗提供新的靶点和思路。

2　海马区突触可塑性的分子机制

大脑边缘系统是参与调节学习记忆的核心脑

区。海马区作为边缘系统的重要组成部分，被公认

为与空间学习记忆、物体认知和情感恐惧记忆密切

相关 [8,9]。因此，明确海马区突触可塑性的分子机

制对相关学习记忆过程以及此类神经系统疾病的了

解具有重要的意义。

中枢神经系统的兴奋性突触主要是以谷氨酸

为递质。突触前受到高频刺激 (high-frequency 
stimulation, HFS) 可释放大量的谷氨酸进入突触间

隙，谷氨酸作用于突触后的谷氨酸受体 (NMDA 和

AMPA 两种受体 )。谷氨酸与 AMPA 受体结合使突

触后产生去极化，与 NMDA 受体结合将突触前电

信号转化为突触后 Ca2+ 信号，突触后 Ca2+ 浓度的

升高对于 LTP 的产生至关重要 [10–12]。大量内流的

Ca2+ 可作为第二信使进一步激活胞内的生化级联反

应，Ca2+ 可与结合在 NMDA 受体上的钙调蛋白

(calmodulin, CaM) 结合，并与钙 / 钙调蛋白依赖性

蛋白激酶 II (calcium/calmodulin-dependent protein kinase-II, 
CaMK II) 形成复合物使之激活，CaMK II 与突触后

NMDA 受体结合促使 AMPA 受体磷酸化增加。

Ca2+/CaM 还可以激活腺苷酸环化酶使 PKA 活化，

最终使突触后膜上 AMPA 受体数量增加。活化的

CaMK II 亦能激活 Ras 鸟苷酸交换因子 (Ras gua-
nine exchange factor, RasGEF)，从而激活 Ras-ERK
通路，促进 LTP 的启动 [13]。此外，Ca2+ 激活的蛋

白信号通路可将信号转移至细胞核内，激活胞核

内的转录因子 cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP 
response element binding protein, CREB)，调节突

触中维持 LTP 所需的蛋白质合成 [14,15]。而作为突触

可塑性的另一种表现方式，经典的 LTD 是通过

NMDA 受体介导的 [16,17]。研究显示，在给予持续的

低频刺激 (0.5~5 Hz) 的条件下，海马 CA1 区突触后

激活的 NMDA 受体会造成 Ca2+ 内流，但在这种刺

激条件下所诱发的 Ca2+ 内流要比 LTP 诱发过程低

的多，Ca2+ 与高亲和性的磷脂酶 PP1 结合，致使

CaMK II、PKC 和 PKA 磷酸化的 AMPA 受体去磷

酸化，突触后膜上的 AMPA 受体数量减少，造成突

触传递效能的下降 [18–20]。NMDA 受体亚单位 NR2B
可与突触后膜 Ras 的 GTP 酶激活蛋白 (RasGAP) 结
合，调节 Rap/P38 MAPK 通路，使 AMPA 受体内吞，

产生 LTD。Hippocalin 是存在于中枢神经系统中高

亲和性的 Ca2+ 结合蛋白，并且在海马 CA1 区锥体

细胞中最为富集，在 LTD 产生过程中，它作为 Ca2+

的传感器，可通过直接与接头蛋白结合，调节

AMPA 受体的内吞 [21]。但是，在 LTD 诱发过程中 
AMPA 受体的内化机制还尚不清楚。

近年来随着对突触可塑性机制的深入，人们发

现突触后 NMDA 受体的数量以及亚单位的变化均

可以影响 LTP 和 LTD 的诱发 [22, 23]。突触后的 NMDA
受体与多种信号转导通路之间有着精密、复杂的结

构联系，使其可以精细地调控 LTP 和 LTD 的诱发

产生。应用 NMDA 受体亚单位的专一性阻断剂的

研究显示 NR2A 亚单位主要调节 LTP 的诱发 [24]。

在成熟的海马神经元，NMDA 受体以 NR2A 亚单

位为主，NR2A 通过 CaMK II 和 RasGEF 调节通路

诱发突触的 LTP。在出生至第 7 天的小鼠海马区神

经元中，NMDA 受体以 NR2B 亚单位为主，NR2B
亚单位也可以通过激活 Ras-ERK 通路调节 LTP 的

产生 [25]。同时，在突触后膜存在着异源性的

NMDA 受体如 NR1/NR2A/NR2B，它们也可以与

CaMK II 结合诱发 LTP[26, 27]。虽然以上研究结果还

存在着相互矛盾之处，这可能是实验条件和实验选

用的神经元存在着差异性导致，但可以肯定的是，

突触后的 NR2A-NMDA 受体的激活可以诱发 LTP，
而 NR2B-NMDA 受体激活诱导的 AMPA 上膜是诱

发 LTP 的关键所在 [12]。而在皮层和海马区神经元

中 NMDA 受体的 NR2B 亚单位可以和突触后膜的

RasGAP 形成复合物并主要定位于突触外的胞膜上，

如果抑制突触前释放的谷氨酸的摄取，使突触间隙

谷氨酸浓度升高并外溢，突触外膜上的 NR2B-
NMDA 受体被激活，并通过 RasGAP/Rap/P38 MAPK
通路使 AMPA 受体内吞，诱发产生 LTD[19, 28]。而突

触上主要表达的 NR2A-NMDA 受体是通过 Ras-ERK
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通路促进 AMPA 受体的上膜而诱发 LTP[19, 29, 30]。

3　水通道蛋白-4 (aquaporin-4, AQP-4)
AQP-4 是水通道蛋白家族中的一种，在中枢神

经系统广泛分布，并对水分子具有选择性的双向转

运作用 [31]。到目前为止共发现水通道蛋白 13 种亚

型即 AQP-0~AQP-12。依据功能的不同将水通道蛋

白分为两类或是三类：第一类为仅对水分子具有通

透性的水通道蛋白，包括 AQP-0、AQP-1、AQP-2
和 AQP-4 等；第二类为对水分子和一些大分子化

合物 ( 如甘油、尿素等 ) 具有通透性的水通道蛋白，

包括 AQP-3、AQP-7 和 AQP-8 等；第三类为能通

透中性溶质的水通道蛋白，包括 AQP-9 和 AQP-
10。水通道蛋白在体内具有非常广泛的分布，其功

能主要是调节水电解质平衡、维持细胞微环境稳态

与平衡等，并在脑水肿、脑卒中、癫痫等一些疾病

的病理过程中发挥作用 [32]。

3.1  AQP-4的结构

AQP-4 为单一拷贝基因，由 4 个外显子和 3 个

内含子组成，较大的第一外显子编码氨基端，而较

小的外显子编码羧基端 [33]。水通道蛋白具有相似的

基本结构，其一级结构是由六个跨膜单肽链构成，

其中氨基和羧基端均位于细胞内。该结构含三个胞

外环 (A、C 和 E) 和两个胞内环 (B 和 D)。AQP-4
的基本结构为前后两部分在序列上形似的镜像结

构，即连接在 B 环和 E 环上的天冬酰胺 - 脯氨酸 -
丙氨酸序列 (Asn-Pro-Ala, NPA)，该序列被认为是

决定水分子选择性通透的重要结构。B 环和 E 环中

心部分折叠形成狭窄的孔道，该孔道仅允许一个水

分子通过，此结构被称为沙漏模式。AQP-4 的四级

结构是由独立的亚单位组成的四聚体，每个亚单位

都含有一个独立的通道，并且在功能上可以作为一

个独立的水通道。四聚体在细胞膜上的组成是维持

AQP-4 功能性和稳定性的必要条件。在水通道家族

中，AQP-4 仅对水分子具有通透性，并且不被汞离

子抑制，因此被称为汞离子不敏感性水通道 [34]。

AQP-4 单体有两种亚型即 M1 和 M23，M1 含有

323 个氨基酸残基，M23 含有 301 个氨基酸残基，

两种亚型均在中枢神经系统中广泛表达，其中 M23
含量较 M1 丰富 [35]。研究表明，M1 和 M23 在调节

细胞生长、水稳态以及细胞形态等方面发挥着不同

的作用：过表达 M23 导致细胞体积增加，而过表

达 M1 则使细胞体积明显缩小；此外由 M23 所组成

的 AQP-4 的水通透性远远大于由 M1 组成的 AQP-
4 [35]。有关两者在功能上的区别目前仍在研究之中。

3.2  AQP-4在中枢神经系统中的分布与表达

AQP-4 在脑内具有广泛的分布，是中枢神经系

统最早发现的水通道。AQP-4 主要分布在中枢胶质

界膜、海马齿状回、小脑、下丘脑视上核、室管膜

和脑血管表面。在脊髓中，AQP-4 除了高表达于血

管表面外，在灰质和神经元胞体以及突触接触的胶

质细胞上也有丰富的表达 [36]。AQP-4 在与血管、软

脑膜和室管膜直接接触的星形胶质细胞及其终足上

的高表达被称为极性分布，这是其在中枢神经系统

分布的显著特点 [37, 38]。胶质界膜和血管周围的星形

胶质细胞是水分子流动的主要部位，AQP-4 在上述

水转运位点的极性分布提示其在脑中主要参与胶质

细胞、血液和脑脊液间水、电解质的平衡 ( 见图 1A)。
AQP-4 在血管周围的星形胶质细胞足突上极性

表达主要受抗肌萎缩蛋白复合物 (dystrophin-glyco-
protein complex, DGC) 的调节 [39]。研究显示，DGC
对 AQP-4 的定位具有锚定作用，但不是 AQP-4 特

异性的锚定蛋白。在星形胶质细胞膜上存在一种内

向整流钾离子通道 4.1 (inward rectifying potassium 
channel 4.1, Kir4.1)。AQP-4 和 Kir4.1 在 DGC 的作

用下共表达于星形胶质细胞膜上，共同参与星形胶

质细胞钾离子平衡的调节，有助于星形胶质细胞对

中枢神经系统内环境稳态的调节 [40]。

3.3  AQP-4在中枢神经系统中的功能

AQP-4 在星形胶质细胞上的极性分布为星形胶

质细胞提供了一个快速的水转运通道，实现了其在

脑内水、电解质平衡中的重要调节作用。AQP-4 作

为在星形胶质细胞上高表达的水通道蛋白，其表达

机制和生理功能是研究众多中枢神经系统疾病的关

键 [41, 42]。人们利用 AQP-4 基因敲除动物模型和

DGC 缺失模型进行研究，结果显示 AQP-4 的缺失

使星形胶质细胞对水分子的通透性下降 50%，而

AQP-4 作为双向水通道不仅可以快速转运水进入脑

组织，同时也使水离开脑组织，因此其表达的异常

参与脑水肿的病理过程 [41]。此外，星形胶质细胞还

可以通过 AQP-4 对钾离子的调节来维持水、电解

质的平衡。在神经元活动时，大量的钾离子释放到

细胞外，AQP-4 通过对水分子的快速转运促进星形

胶质细胞对钾离子的摄取，以保证细胞外钾离子水

平的平衡，从而维持神经元静息电位的稳定。

AQP-4 表达的下调或是功能的下降都会影响 Kir4.1
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对钾离子浓度变化的缓冲作用，进而影响神经元正

常的静息膜电位，这为癫痫发病过程中神经元的异

常放电提供了重要的分子水平理论依据 [43]。在内耳

Corti 器附近的上皮细胞也发现有 AQP-4 的表达，

提示其在听觉冲动传导中的作用。研究结果显示，

在 CD1 基因背景下，AQP-4 敲除鼠的听觉脑干反

应的阈值较野生型增加了 20 db 以上，原因也可能

与上皮细胞快速渗透平衡有关 [44]。AQP-4 作为分布

在细胞膜上的通道蛋白，不仅在调节稳态中发挥极

其重要的作用，而且它是一种信号转导、收集的功

能蛋白分子，对其功能的研究将为认识、理解中枢

神经系统疾病提供一种思路和研究靶点。

3.4  AQP-4对突触可塑性和学习记忆的调节作用

星形胶质细胞与神经元之间存在着结构和功能

上紧密联系。研究显示星形胶质细胞除了可以为神

经元提供保障和支持作用外，也参与神经元功能如

突触可塑性、学习记忆等过程 [45]。AQP-4 在星形胶

质细胞终足的极性分布提示其可通过星形胶质细胞

参与调节脑内水、电解质稳态以及神经元活性和突

触可塑性等功能 [46,47]。Vanessa 等和 Fan 等的电生

理研究均显示，AQP-4 敲除鼠和野生型在海马区神

经元兴奋性突触后电位 (field excitatory postsynaptic 
potentials, fEPSP) 的诱发幅度、双脉冲易化 (paired-
pulse facilitation, PPF) 等方面没有显著性差异，说

明 AQP-4 敲除不影响神经元的基础突触传递 [48, 49]

( 见图 2C~F)。此外，Li 等的研究显示，在另一与

学习记忆密切相关的核区——杏仁核，AQP-4 敲除

也不影响该核团的突触传递功能 [50]。需要指出的是

上述实验均是离体实验结果，而活体脑区在体记录

可能会为揭示 AQP-4 对突触可塑性的调节作用提

供更多的参考依据。

有研究已经证明 AQP-4 参与调节 LTP 和 LTD
的诱发过程，但是不同的诱发刺激模式的结果存在

着区别。其中，利用离体脑片的研究显示，AQP-4
敲除导致海马区 θ 波刺激 (theta-burst stimulation, 
TBS) 诱导的 LTP 受损，而 HFS 诱发的 LTP 则不影

响 [48, 49]。在杏仁核区，研究显示 AQP-4 敲除导致

HFS 诱导的 LTP 受损，而 β- 内酰胺类抗生素头孢

图 1.	 水通道蛋白-4 (AQP-4)在突触可塑性中的作用及机制

Fig.	1.	 Role of aquaporin-4 (AQP-4) in synaptic plasticity and the mechanism. A: The release of transmitters in AQP-4 wild type and 
knockout mice. B: AQP-4 knockout excessively activated NMDAR in postsynaptic terminal. GLT-1, glutamate transporter-1.
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曲松可逆转上述损伤 [50, 51]。Wu 等通过电生理实验

观察到 AQP-4 敲除可易化海马区低频诱导的 LTD
的幅度，且该 LTD 为 NMDA 受体依赖性的 [52]。因

为 AQP-4 敲除对突触基础传递及突触前递质释放无

明显的影响作用 [48, 49]，所以推测上述现象的分子机

制可能与 AQP-4 敲除导致胞外谷氨酸浓度上调，过

度激活突触后功能有关。在星形胶质细胞表面，

AQP-4 与谷氨酸转运体 1 (glutamate transporter-1, 

GLT-1)可通过超分子结构共同表达。已有研究显示，

AQP-4 的缺失可下调 GLT-1 的表达和功能，减少星

形胶质细胞对谷氨酸的回摄，突触间隙谷氨酸浓度

增加并导致外溢，引起突触传递功能的过度激活，

突触可塑性受到损伤，并最终损伤相关学习记忆行

为 [53]。Wu 等研究显示，与野生型小鼠比较，AQP-4
敲除型 NMDA 受体介导的兴奋性突触后电流

(NMDAR-mediated excitatory postsynaptic currents, 

图 2.	 AQP-4野生型与敲除型小鼠的突触可塑性

Fig.	2.	 Synaptic plasticity of wild type (WT) and AQP-4 knockout (KO) mice (reproduced from reference [52]). A: Time course of the 
fEPSPs evoked by stimulation of CA3 inputs recorded in hippocampus slices from WT and AQP-4 KO mice. B: The histogram show-
ing the level of LTD after the LFS in the CA3-CA1 pathway in hippocampus of WT and KO mice. **P < 0.01 vs AQP-4+/+. C: Typical 
fEPSP recorded in the CA3-CA1 pathway in WT and AQP-4 KO mice with gradually increased stimulation intensity. D: Typical fEP-
SP recorded in the CA3-CA1 pathway from individual experiment 25 ms interpusle interval. E: Input-output curves in the CA3-CA1 
pathway showed the relationship between the stimulation intensity and evoked response for fEPSP recorded in hippocampus slices 
from WT and KO mice. F: Paired pulse facilitation in the CA3-CA1 pathway was measured by varying the intervals (25, 50, 75, 100 
ms) between pairs of stimulation. G: Typical mEPSP recorded in the CA3-CA1 pathway from individual slice from WT and KO mice. 
H: The amplitude and frequency of mEPSP recorded from WT and KO mice. *P < 0.05 vs AQP-4+/+.
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NMDAR-EPSCs) 的幅度明显增加，而对 AMPAR- 
EPSCs 没有影响，AQP-4 敲除可致 NB2B 受体介导

的突触后电流增加，其机制主要依赖于突触外

NR2B 受体过度激活 [52] ( 图 3)。也有研究显示仅敲

除 GLT-1 也可以增加 NMDAR-EPSC 的幅度 [51]。在

突触后膜上，除了突触后膜上的 NMDA 受体外，

突触后膜外表达的 NMDA 受体在突触可塑性中也

发挥了重要的作用。AQP-4 敲除使胞外谷氨酸浓度

升高导致外溢，还可以过度激活突触外的 NMDA
受体，从而使 LTD 的诱发易化 [52] ( 图 3)。因此，

上述研究均证明 AQP-4 敲除可通过下调 GLT-1 的

表达和功能，过度激活突触后膜的 NMDA 受体，

从而致使 NMDA 受体依赖性的 LTP 诱发受损，并

使 LTD 诱发易化 ( 图 1B)。此外，AQP-4 的缺失还

可以下调 Kir4.1 的功能，降低星形胶质细胞对钾离

子的缓冲作用，诱导神经元异常放电，导致 AQP-4
敲除小鼠的癫痫诱发时间明显缩短，诱发阈值下降，

癫痫发作程度也显著增强 [43]。因此可以明确的是，

AQP-4 可通过与 GLT-1 以及 Kir4.1 共同作用维持神

经元胞外环境的稳定性，并在突触可塑性的形成过

程中发挥调节作用。

突触可塑性是学习记忆的分子基础，LTP 和

LTD 诱发的改变必然会引起整体行为学的变化。在

行为学方面，Fan 等采用新物体认知实验，发现

AQP-4 敲除可使海马依赖性的认知功能受损，具体

表现为对新事物探索时间短，新物体认知指数降低；

Morris 水迷宫实验表明 AQP-4 敲除导致海马依赖性

空间学习记忆巩固过程受损，具体表现为 AQP-4 敲

图	 3.	 AQP-4野生型与敲除型小鼠的突触后电流

Fig.	3.	 Postsynaptic currents in wild type (WT) and AQP-4 knockout (KO) mice (reproduced from reference [52]). A: The summary 
histogram of NMDAR-mediated EPSCs amplitude in WT and KO mice. **P < 0.01 vs AQP-4+/+. B: The summary histogram of 
AMPAR-mediated EPSCs amplitude in WT and KO mice. C: The summary histogram of the NR2B-NMDAR-mediated EPSCs amplitude 
in hippocampus slices from WT and KO mice. **P < 0.01 vs AQP-4+/+. D: The summary histogram for the NR2A-NMDAR-mediated 
EPSCs amplitude in hippocampus slices from WT and KO mice.
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除型寻找平台潜伏期增加，在目的象限的停留时间

缩短 [49,54]。此外，杏仁核是参与调节情绪相关记

忆——恐惧记忆过程的“中枢”核团，Wu 等用条

件恐惧记忆实验对 AQP-4 在恐惧记忆过程的作用

进行了初步的探索，结果显示 AQP-4 敲除促进了杏

仁核依赖性的情景性恐惧记忆的消散过程，而对在

恐惧记忆的获得过程没有明显影响 [52]。LTD 被认

为是学习记忆遗忘的分子基础，结合 Wu 等之前发

现的 AQP-4 敲除易化 LTD 的诱发以及对谷氨酸转

运体的影响，推测上述现象可能是由于 AQP-4 敲除

下调 GLT-1 的表达与功能，导致胞外谷氨酸含量上

升、外溢并过度激活突触外的 NMDA 受体所引起

的，并且进一步利用 NMDA 受体的特异性拮抗剂

验证了这一假设 [52]。上述研究结果都证明了 AQP-4
可通过调节星形胶质细胞的功能，在突触可塑性以

及学习记忆过程中发挥重要的调节作用。

4　结语

综上所述，AQP-4 在中枢神经系统广泛分布并

在星形胶质细胞上极性表达，除了在维持水和离子

平衡方面的重要作用外，在突触可塑性和学习记忆

方面也具有特殊的调节功能。AQP-4 通过改变星形

胶质细胞上相关转运体及通道蛋白的功能，调节突

触可塑性及学习记忆的过程，但具体作用机制仍需

要进一步的探索与发现。水通道蛋白的发现与鉴定

使我们进一步了解脑的高级功能，随着对 AQP-4
研究的不断深入，不仅可以为我们全面理解其生理

功能提供理论支持，也为治疗相关疾病提供新的研

究思路和作用靶点。
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