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摘 要: 水通道蛋白9(AQP9)是水通道蛋白家族的重要成员,通过其独特的跨膜孔道结构介导小分子溶质运输,维持

细胞渗透压和代谢稳态。近年研究表明,AQP9在脓毒症的病理过程中发挥关键作用,其表达异常与炎症调控、免疫细

胞迁移密切相关,其具体的分子机制及抑制剂的研发一直是国内外学者共同关注的问题。本文系统综述AQP9的结构

和功能特征及其在脓毒症中的分子作用,并探讨其作为生物标志物和治疗靶点的潜力。
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  脓毒症是由感染引发的全身性免疫反应综合征,
炎症反应失控、免疫失衡及多器官功能障碍是其核心

病理特征,尽管诊疗技术不断进步,但高死亡率仍是全

球公共卫生的重大挑战。水通道蛋白9(Aquaporin9,

AQP9)是跨膜通道蛋白家族成员,通过介导水、甘油等

小分子溶质运输维持细胞渗透压和代谢稳态,并在免

疫调节、炎症反应中发挥关键作用。近年研究表明,

AQP9在脓毒症中表达升高,激活核因子κB(nuclear
factorkappaB,NF-κB)等信号通路,加剧促炎因子释

放、氧化应激及免疫细胞迁移失衡,引起多器官损

伤[1]。目前靶向AQP9的抑制剂研究取得重要进展,
但其临床转化仍面临特异性不足、跨物种差异等挑战。
笔者对AQP9的结构功能特征、在脓毒症中的分子作

用机制及靶向治疗进展进行综述,旨在为优化脓毒症

精准干预策略提供理论依据,推动其向临床应用的转

化。

1 AQP9的结构与功能

AQP9是一种具有独特分子结构的跨膜通道蛋

白,由295个氨基酸残基组成,分子量约32kDa,其功

能依赖于高度保守的六跨膜α-螺旋(TM1-TM6),以特

定拓扑排列形成孔径约3.4Å的中央孔道。TM2和

TM5螺旋上的两个高度保守的NPA基序构成选择性

过滤器,通过带正电的Arg残基的电荷分布及空间位

阻效应,精准调控水分子及甘油、尿素、乳酸等小分子

溶质的跨膜运输[2]。位于细胞膜外侧的B/E环与细

胞膜内侧的 A/C/D环形成的跨膜连接环不仅维持

AQP9结构稳定性,还介导其与离子通道、转运蛋白等

信号分子的相互作用,形成功能复合体以维持细胞渗

透压及代谢稳态[3]。翻译后修饰Ser11位点磷酸化可

动态调节AQP9的构象与通透活性:磷酸化增强其水

运输效率,而糖基化修饰可能影响膜定位与复合物组

装[4]。此外,AQP9的跨物种保守性,如人类与大鼠序

列高度相似,提示其在进化中的核心功能地位,其关键

区域NPA基序及跨膜螺旋的氨基酸残基高度保守,对
结构稳定性和底物选择性至关重要。

AQP9在人体中广泛分布且具有组织特异性,其
功能涵盖物质转运、代谢调控及免疫调节。在肝脏中,

AQP9于肝细胞基底膜高表达,通过介导甘油跨膜转

运为糖异生提供底物,并在禁食状态下表达上调以促

进脂肪分解产物的利用。肾脏中,AQP9参与尿素循

环以浓缩尿液,而脑内星形胶质细胞则依赖其乳酸穿

梭机制向神经元提供能量底物,维持突触活动。免疫

系统中,AQP9通过调控中性粒细胞伪足形成和巨噬

细胞吞噬体酸化,增强免疫细胞趋化迁移和抗原提呈

能力。在炎症反应中,AQP9通过激活NF-κB通路促

进肿瘤坏死因子-α、白介素-6等促炎因子释放,同时调

控烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶活性

加剧氧化应激,形成炎症级联放大效应[5]。

AQP9的表达受多层级调控:转录水平上,NF-
κB、AP-1等因子响应脂多糖或肿瘤坏死因子-α炎症信
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号驱动基因转录;代谢层面,胰岛素通过PI3K/AKT
通路抑制叉头框蛋白O1,下调肝脏AQP9表达以应对

高血糖;表观遗传机制如启动子CpG岛甲基化和组蛋

白修饰H3K9乙酰化增强转录、H3K27me3抑制表达

精细调控其活性[6-7]。病理状态下,AQP9功能异常与

多种疾病相关:肝癌中启动子高甲基化导致基因表达

抑制,糖尿病中胰岛素抵抗削弱甘油转运加剧代谢紊

乱,而脓毒症模型中AQP9敲除可减轻炎症损伤。这

些机制揭示AQP9通过整合结构动态性、组织特异性

表达及跨信号通路互作,成为代谢稳态和免疫平衡的

关键枢纽,为相关疾病的靶向干预提供了新方向。

2 AQP9在脓毒症中作用的分子机制

2.1 AQP9与炎症反应 脓毒症的核心病理生理特

征是免疫系统过度激活与炎症失衡,其发病始于模式

识别受体对病原体如脂多糖等相关分子模式或高迁移

率族蛋白B1(HMGB1)、线粒体等DNA损伤相关分子

模式的识别,触发巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞释

放肿瘤坏死因子-α、白介素-1β、白介素-6等大量促炎

因子,形成“细胞因子风暴”[8]。在此过程中,肿瘤坏死

因子-α依赖性坏死性凋亡通过RIPK3/MLKL通路诱

导细胞膜破裂,释放损伤相关分子进一步激活模式识

别受体,形成炎症级联放大;同时,脂多糖与 HMGB1
结合经晚期糖基化终末产物受体内吞后激活半胱天冬

酶-11,切割消皮素D形成膜孔,导致白介素-1β、白介

素-18等炎性因子外流,并通过正反馈环路加剧全身炎

症[9]。失控的炎症反应通过多重机制导致多器官损

伤:肺部因脂多糖激活内皮细胞及中性粒细胞释放活

性氧和蛋白酶,破坏肺泡屏障并诱导肺泡细胞凋亡,引
发肺水肿;肾脏因炎症介导的微循环障碍及 HMGB1
通过TLR4/NF-κB通路激活肾小管上皮焦亡,导致急

性肾损伤与纤维化;中枢神经系统因白介素-6等因子

降解血脑屏障紧密连接,引发胶质细胞活化及脑水肿;
胃肠系统因黏膜屏障破坏导致细菌移位,脂多糖扰乱

肠道菌群稳态;心脏则因肿瘤坏死因子-α激活半胱天

冬酶-3诱导心肌细胞凋亡及活性氧爆发致钙稳态失

衡,引发心功能不全[10]。各器官损伤并非孤立,而是

通过循环中脂多糖、HMGB1及细胞因子的系统性播

散形成“交叉对话”,推动免疫过度激活、细胞死亡途径

失控及炎症介质网络互作的恶性循环,最终导致代谢

崩溃与多器官功能失代偿。

AQP9在免疫调节与炎症反应中扮演着关键角

色。AQP9动态调节免疫细胞的渗透压与离子平衡,
影响免疫细胞的迁移与活化。AQP9促进水分子及

Cl-等小分子溶质跨膜转运,驱动伪足形成与细胞骨架

重塑,从而增强中性粒细胞向炎症部位的定向迁移,

AQP9基因敲除的脓毒症小鼠中性粒细胞迁移能力下

降。AQP9还通过调控T细胞与B细胞的渗透压稳

态,影响其活化与增殖能力,抑制AQP9表达可降低T
细胞、B细胞增殖速率,并减少白介素-2、γ干扰素等

效应因子的分泌[11]。AQP9通过双重机制加剧炎症反

应。AQP9通过促进IκBα磷酸化驱动NF-κB核转位,
显著上调肿瘤坏死因子-α、白介素-6等促炎因子表达。

AQP9缺失可降低NADPH 氧化酶活性,减少活性氧

生成,同时提升超氧化物歧化酶水平,从而减轻氧化损

伤[12]。在 AQP9敲除脓毒症模型中,肿瘤坏死因子-
α、白介素-6等炎症因子释放减少,器官损伤评分改

善[8]。上述机制表明,AQP9通过渗透压调节、NF-κB
通路激活及氧化还原失衡等环节,形成炎症放大的级

联效应,为靶向干预脓毒症等炎症性疾病提供了理论

依据。在脂多糖诱导的脓毒症模型中,AQP9基因敲

除小鼠存活率显著提高,其机制与抑制诱导型一氧化

氮合酶/环氧化酶-2表达导致一氧化氮和超氧化物生

成减少相关[2];盲肠结扎穿刺诱导的脓毒症小鼠模型

进一步证实,AQP9在心脏、肾脏中高表达,抑制其功

能可提升左室射血分数及下调血肌酐水平。脓毒症患

者血液AQP9水平与中性粒细胞计数正相关,且高表

达患者死亡率风险增加,是独立的预后危险因素[1]。

2.2 AQP9与免疫细胞迁移 脓毒症的病理进程中,
免疫细胞迁移的动态失衡既是清除病原体的关键机

制,也是驱动炎症失控与器官损伤的核心因素。感染

早期,中性粒细胞在C-X-C基序趋化因子配体8趋化

下通过整合素介导的滚动-黏附-跨内皮迁移向炎症

部位募集,吞噬病原体并释放活性氧及髓过氧化物酶

同时Th1/Th17细胞分泌γ干扰素、白介素-17激活巨

噬细胞,促进肿瘤坏死因子-α、白介素-6释放,但过度

活化可导致微循环障碍;单核/巨噬细胞经TLR4/NF-
κB通路激活后,通过CCL2-CCR2轴迁移至病灶区释

放 HMGB1等病原体相关分子模式,进一步放大炎症

信号,而树突状细胞依赖CCR7迁移至淋巴结激活适

应性免疫应答[2]。然而,脓毒症进展中免疫迁移呈现

“双刃剑”效应:早期趋化因子风暴中白介素-8、单核细

胞趋化蛋白-1导致中性粒细胞过度聚集于微血管,通
过中性粒细胞胞外陷阱、基质金属蛋白酶-9释放引发

内皮损伤和血栓形成,加重器官缺血;晚期因白介素-2
减少及 HMGB1介导的CXCR4/CXCL12轴失调,T
细胞和单核细胞迁移能力显著下降,导致病原体清除

失败和继发感染[13]。HMGB1水平升高进一步抑制T
细胞增殖及白介素-2分泌,引发免疫麻痹,中性粒细胞

核变形能力下降及微循环阻塞则直接促进多器官衰

竭[14]。

AQP9通过调控多种免疫细胞的迁移动态与功能

表型,参与脓毒症的免疫失衡及器官损伤进程。在中
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性粒细胞中,AQP9过表达可通过参与微管重组与肌

动蛋白极化,破坏细胞骨架动态性,导致其变形能力下

降及跨内皮迁移异常[15]。感染早期,AQP9介导的渗

透压调节促进中性粒细胞向炎症部位过度聚集,释放

过量活性氧及基质金属蛋白酶-9,直接损伤内皮屏障

并引发微循环阻塞,加速多器官衰竭;而脓毒症晚期,

AQP9异常上调与核变形能力丧失相关,导致中性粒

细胞无法有效穿透组织间隙,加剧病原体扩散[12,16]。
在巨噬细胞中,AQP9通过双重机制调控其免疫极化:
一方面,脂多糖刺激下AQP9表达显著升高,通过增强

M1型巨噬细胞的 NF-κB信号通路,促进肿瘤坏死因

子-α、白介素-6等促炎因子释放,并协同活性氧爆发加

重组织损伤;另一方面,AQP9介导的乳酸外排可激活

HIF-1α/VEGF轴,推动巨噬细胞向 M2型抗炎表型转

化,但其在脓毒症中的修复功能可能因持续炎症微环

境而受限[17-18]。值得注意的是,AQP9还参与病原体-
巨噬细胞互作:铜绿假单胞菌通过lasI/rhlI群体感应

系统诱导巨噬细胞AQP9表达上调并重新定位于伪足

前缘,从而增强吞噬效率及病原体清除能力;而AQP9
缺失则导致巨噬细胞氧化应激与凋亡抵抗能力下降,
提示其在宿主防御中的双重角色[19]。在树突状细胞

及T细胞中,AQP9通过调控细胞体积及代谢适应影

响其迁移与功能:LPS刺激下树突状细胞的AQP9高

表达 可 加 速 其 成 熟 并 促 进 炎 症 信 号 传 递,而 敲 除

AQP9后树突状细胞炎症反应显著减弱[20]。AQP9通

过维持CD8+T细胞渗透压稳态,保障其快速向感染

或肿瘤微环境迁移并延长存活时间,但在脓毒症中可

能因T细胞耗竭而加剧免疫抑制[5]。免疫微环境层

面,AQP9介导的乳酸转运不仅激活巨噬细胞缺氧诱

导因子-1α/血管内皮生长因子通路促进血管渗漏,还
可通过调控肿瘤相关巨噬细胞极化,M2型巨噬浸润减

少可缓解组织纤维化影响炎症-修复平衡;在基因调

控网络中,AQP9与ZAP70协同抑制JAK/STAT通

路,可能通过限制过度炎症反应减轻脓毒症继发性损

伤[21]。AQP9通过时空特异性的免疫细胞迁移调控、
代谢-炎症信号整合及病原体互作,成为脓毒症免疫

紊乱的关键节点,其动态表达失衡贯穿炎症风暴向免

疫麻痹转变的全过程,为靶向干预提供了新方向。

2.3 AQP9参与脓毒症的细胞信号转导调控 脓毒

症的病理进程本质上是免疫-炎症信号网络失衡驱动

的系统性紊乱,其发生发展涉及多条关键细胞信号通

路的级联激活与交互作用。TLR4信号通路作为炎症

启动的核心枢纽,通过结合脂多糖等病原体相关分子

模式或 HMGB1等损伤相关分子模式,触发髓样分化

初级反应蛋白88依赖途径,激活IκB激酶复合物并降

解IκBα,释放NF-κB进入细胞核,诱导肿瘤坏死因子-

α、白介素-6等促炎因子的转录[22-23]。同时,TLR4通

过TRIF依赖途径激活IRF3,促进Ⅰ型干扰素表达,
进一步放大先天免疫应答,驱动炎症风暴的形成[24]。

NF-κB通路在炎症级联放大中发挥核心作用,通过上

调一氧化氮合酶、环氧化酶-2表达促进白介素-1β的

释放和氧化应激,并与p38MAPK通路形成正反馈环

路[25]。活性氧激活p38MAPK后,磷酸化NF-κBp65
亚基,增强其转录活性,进一步加剧内皮细胞凋亡和微

血管渗漏。p38MAPK本身通过 MKK3/6的磷酸化

激活,介导细胞应激反应如热休克蛋白27的表达,并
诱导线粒体凋亡,例如通过激活Bax促凋亡蛋白。与

此同时,p38MAPK与PI3K/Akt通路存在拮抗关系,

Akt通过抑制p38MAPK的上游激酶ASK1减弱其活

性,而p38MAPK则通过阻断Akt的促存活信号抑制

其功能[26]。

PI3K/Akt通路在脓毒症中具有双重作用。早期,
它通过激活mTORC1支持免疫细胞的代谢重编程,并
抑制凋亡相关蛋白如Bim的表达,促进细胞存活。然

而,PI3K/Akt的持续活化会抑制自噬过程,加剧氧化

损伤。晚期,PI3K/Akt信号失调导致T细胞耗竭,表
现为程序性死亡受体1表达上调和白介素-2分泌减

少,同时通过激活 Wnt/β-catenin通路促进器官纤维

化[27]。这些信号通路的交互作用形成了复杂的时空

动态网 络。TLR4-NF-κB 轴 启 动 炎 症 反 应,与 p38
MAPK通过活性氧和促炎因子相互增强;PI3K/Akt
整合代谢与炎症信号,早期协同免疫应答,晚期加剧免

疫麻痹;NLRP3炎症小体与细胞焦亡协同放大炎症损

伤,最终,多重信号通路的失衡共同驱动脓毒症从炎症

风暴向多器官衰竭进展。

AQP9通过调控NF-κB、p38MAPK和PI3K/Akt
等关键信号通路,在脓毒症的发病机制及多器官功能

障碍中发挥核心作用。在脓毒症早期,AQP9通过直

接或间接增强NF-κBp65的核转位,促进下游促炎因

子肿瘤坏死因子-α、白介素-6、白介素-1β的释放,驱动

“炎症风暴”的形成。研究表明,脂多糖刺激下 AQP9
基因敲除小鼠显著抑制NF-κB活化,导致炎症性一氧

化氮、超氧化物及一氧化氮合酶、环氧化酶-2水平降

低,从而减轻全身炎症反应[28]。此外,AQP9通过调控

NF-κB信号间接激活 NLRP3炎症小体,促进半胱天

冬酶-1介导的白介素-1β成熟释放,加剧脓毒症中的

“细 胞 焦 亡 - 炎 症”恶 性 循 环。AQP9 抑 制 剂

RG100204可抑制 NF-κB/NLRP3轴,减少肺和胰腺

组织损 伤,提 示 AQP9是 炎 症 风 暴 驱 动 的 关 键 分

子[29]。在氧化应激与细胞死亡方面,AQP9通过调节

细胞渗透压和甘油代谢,影响线粒体活性氧生成。活

性氧作为p38MAPK 的上游激活因子,其积累导致

—463—

2025年             右江民族医学院学报              第2期



p38MAPK磷酸化,进而促进内皮细胞凋亡和微血管

渗漏,尤其在脓毒症肺损伤中表现显著。AQP9通过

激活ERK1/2与p38MAPK共享的活性氧上游信号,
上调促凋亡蛋白Bax并抑制Bcl-2,形成Bax/Bcl-2比

值失衡,激活半胱天冬酶级联反应,扩大心肌细胞凋亡

范围[30]。沉默 AQP9或使用p38MAPK抑制剂可减

轻活性氧-p38MAPK介导的氧化应激损伤,改善脓

毒症相关器官功能障碍,表明AQP9在氧化应激与细

胞凋亡中的调控作用具有重要治疗潜力。在代谢与免

疫调控方面,AQP9通过介导甘油转运影响细胞内糖

酵解等能量代谢,进而激活PI3K/Akt/mTOR通路,
促进细胞存活。然而,在脓毒症中,PI3K的过度激活

可能抑制自噬并加剧炎症损伤,形成“代谢-免疫失

衡”的恶性循环并加重器官纤维化[31]。此外,AQP9通

过PI3K/Akt通路调控免疫细胞功能,晚期脓毒症中

PI3K失调导致T细胞耗竭和免疫麻痹,进一步加剧

多器官功能障碍。
在脓毒症所致的多器官功能障碍中,AQP9通过

NF-κB/NLRP3轴释放肿瘤坏死因子-α、白介素-6促

炎因子,诱导内皮损伤和微循环障碍,导致肺水肿、急
性肾损伤及血脑屏障破坏。在肺组织中,AQP9通过

NF-κB/NLRP3促进中性粒细胞浸润和肺泡水肿,抑
制剂RG100204可减少CD68+/CD11b+细胞浸润,显
著改善肺功能[1]。在心脏中,AQP9-ERK1/2-Bax通

路扩大梗死面积,沉默AQP9可改善心功能[30]。在肝

脏与肾脏中,AQP9通过活性氧-p38MAPK加剧氧化

损伤,抑 制 其 表 达 可 减 轻 纤 维 化 和 急 性 肾 小 管 坏

死[12]。在中枢神经系统中,AQP9介导的血脑屏障通

透性增加导致脑水肿,与NF-κB驱动的神经炎症密切

相关[32]。这些器官特异性损伤表明,AQP9在脓毒症

多器官功能障碍中具有广泛的调控作用。

3 AQP9抑制剂研究进展

近年来,AQP9的抑制剂研究取得了显著进展,为
脓毒症的治疗带来了新的希望。HTS13268作为一种

高效的AQP9抑制剂,通过阻断炎性一氧化氮和超氧

阴离子的释放,减轻全身炎症反应[12]。天然化合物根

皮素通过抑制AQP9的溶质通透性,下调单核细胞趋

化蛋白-1、骨形态发生蛋白-2及NF-κB受体活化因子

配体RANKL的表达,展现出抗氧化与抗炎双重效应,
证实了靶向AQP9的治疗潜力[3]。在动物模型中,新
型AQP9抑制剂RG100204表现出显著的抗炎和器官

保护作用。在盲肠结扎穿刺诱导的脓毒症小鼠中,

RG100204能够有效减轻脓毒性心肌病变和多器官衰

竭[1]。RG100204能够减少重症急性胰腺炎所致的急

性呼吸窘迫综合征动物模型胰腺和肺组织中炎症细胞

因子的表达,并降低NF-κB的活化以及NLRP3炎症

小体在心脏和肾脏中的表达[33]。上述研究结果表明,

AQP9不仅是脓毒症治疗的潜在药物靶点,还可能作

为脓毒症的生物标志物,为疾病的早期诊断和治疗提

供重要依据。AQP9抑制剂氯化汞通过限制细胞体积

变化、抑制p38MAPK/NF-κB通路以及促进自噬,在
巨噬细胞 M1极化中发挥重要作用。氯化汞通过抑制

NF-κB和p38MAPK通路激活,减少白介素-1β产生,
并减轻线粒体活化和活性氧的生成,促进自噬过程。
氯化 汞 还 通 过 增 加 LC3-II/LC3-I比 例 以 及 降 低

PTEN诱导的激酶1的表达,促进受损线粒体的回收

和线粒体功能的恢复[34]。基于 NF-κB通路在脓毒症

中的核心作用机制,氯化汞可能通过靶向AQP9发挥

治疗作用,为脓毒症的治疗提供了新的药物靶点[18]。

4 研究展望与结论

AQP9凭借其独特的结构特征,在跨膜转运水和

多种小分子溶质方面发挥着重要作用,通过多条信号

通路调控脓毒症免疫调节和炎症反应,可成为脓毒症

潜在的诊断生物标志物和治疗靶点。尽管目前在

AQP9特异性抑制剂的开发和解析其在脓毒症病理作

用的分子机制等方面仍面临挑战,但基础研究已取得

显著进展,临床转化也展现出良好前景,未来需要整合

多学科优势,深入开展基础与转化研究,充分挖掘其科

学价值与临床应用潜力,为脓毒症的防治提供新思路。
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