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水通道蛋白4在视神经脊髓炎发病机制中的研究进展 

宋德禄 综述 钟 勇 审校 

· 综  述 · 

The research advance of AQP4 in immunopathogenesis of 

neuromyelitis optica 

Song Delu，Zhong Yong．Chinese Academy of Medical Sciences，Peking Union Medical College，Peking Union 

Medical College Hospital Eye Center，Be ng 100730。China 

Abstract Neuromyelitis optica(NMO)is a severe idiopathic immuno-mediated inflammatory demyelinating and necrotizing 

disease that predominantly involves the optic nerve and spinal cord．An IgG autoantibody(NMO—IgG)，which can binds aquaporin 

4(AQP4)，has been identified in the sera of NMO patients．NMO—IgG is not the only autoantibody found in sera of NMO patient， 

but the correlation of pathology of central nervous system(CNS)with some tissues that normally express high level of AQP4 

suggests that NMO—IgG might be pathogene．It is important to identi~ and understand the mechanism of an immune response— 

induced against AQP4．This review focuses on the AQP4 associated with pathogenesis of NMO and AQP4 B cell epitopes and 

explores its relationship to pathogenesis，priming of AQP4一specific B and T cells． 
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摘要 视神经脊髓炎(NMO)是主要累及视神经和脊髓的特发性炎性脱髓鞘和致坏死性疾病。在 NMO患者血清中 

发现一种与水通道蛋白4(AQP4)结合的自身 IgG抗体(NMO—IgG)。NMO—IgG并非在 NMO患者血清中发现的唯一 自身 

抗体，但与正常高表达 AQP4的中枢神经系统的组织病理关系说明 NMO．IgG可能具有致病性。就 AQP4在 NMO发病中 

的作用 ，AQP4的 B细 胞表 位和发病的关 系以及 AQP4特异性 B细胞 和 T细胞的启动进行综述 。 
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视神经脊髓炎 (neuromyelitis optic，NMO)是主要 

累及视神经和脊髓的特发性炎性脱髓鞘和致坏死性疾 

病。在亚 洲 ，复 发 的 NMO曾被 认 为是 多 发性 硬 化 

(multiple sclerosis，MS)的眼脊髓型 。最近的研究显 

示 NMO复发 率较 高 ，而且 是 由于对 中枢 神 经系 统 

(central nervous system，CNS)星型胶质细胞 足突上的 

主要水通道蛋 白4(aquaporin一4，AQP4)的攻击而发病 。 

NMO—IgG是 能与 AQP4结合 的高特异 性和高亲 和性 

IgG抗体。 

1 NMO的特点 

NMO是一种好发于年轻女性的破坏性疾病，男性 

亦可患病 ，青少年较少见。该病主要累及视神经与脊 

髓，可致盲和瘫痪 。它与 MS最显著 的不 同在于 NMO 
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较少发生脑损 伤 ，尤其在 疾病早期 。大约 75％ 的 

NMO患者可发现 自身抗体 NMO—IgG 。在 NMO患者 

血清和脑脊 液 中也 发现其 他 自身 抗体 ，包括 抗核抗 

体 、sS抗 体 以 及 抗 髓 鞘 少 突 胶 质 糖 蛋 白 (myelin 

oligodendrocyte glycoprotein，MOG)抗体。、 。在一 些 

NMO患者中还可见到细胞外或细胞 内抗原特异的抗 

体。这些 自身抗体可能是死亡细胞释放的新的抗原诱 

发的，而非引起 NMO的初始原因，但这些抗体可通过 

Ⅲ型超敏反应参与疾病 的复发过程 ’ 。在 NMO发 

病中血管周围 IgM和 IgG的沉积与体液免疫反应同样 

重要。另外，在 NMO患者脊髓损伤处发现补体 c 的 

激活与抗体的沉积同时存在 。 

2 NMO的病理学变化 

NMO 的基本 组 织病 理 学改 变 已被认 识 。 

NMO的特征性病理学改变包括血管周 隙 IgG和补体 

沉积，中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润以及血管壁透 



明样变性。这些特点将 NMO与其他脱髓鞘性疾病 ， 

如 MS和急性脱髓鞘性脑脊髓病，区分开来。在疾病 

急性期脊髓的病理学改变有弥散性水肿和多发性脊髓 

节段软化 ，偶见整个脊髓软化。组织病理学检查发现 

灰质和白质有坏死性改变 ，并伴巨噬细胞浸润和髓磷 

脂、轴突消失 ，血管周围有不同程度的炎性浸润改变。 

病程晚期 ，病变视神经和脊髓节段发生萎缩和空泡形 

成，伴神经胶质的增生和囊样变性。在坏死区及其周 

围，微血管壁增厚并有透明样变性发生。 

3 AQP4与 NMO的联系 

3．1 AQP4的重要性 

AQP4是一种 Ⅲ型跨膜蛋 白，调节 大脑 内特异细 

胞的水进出，与神经纤维 网和脑室周 围的血管相互连 

接。AQP4是人类 和啮齿类动物脑 内最 重要 的水 通 

道。AQP4在大脑皮层、海马和小脑 的星形胶质细胞 

中表达，还存在于许多脑室周围器官组织，如视上核的 

神经胶质板和脑穹隆下的嗅觉感受器 。在视 网膜 

星形胶质细胞有高水平 的 AQP4表达，在非 突触膜和 

微绒毛表达则相对较少  ̈。在视神经纤维性星形细 

胞有 AQP4表达 。AQP4在突触膜呈高表达，在轴 

突膜的表达则较少，在无髓鞘的视盘也有 AQP4表达。 

人类和大鼠的星形胶质细胞和上皮组织的 AQP4主要 

有 M1和 M23亚型 “ 。 

3，2 AQP4在视神经的分布 

研究发现，NMO患者 CNS炎症反应 区与高表达 

AQP4的区域一致 。NMO特异损害 的靶器官为 

视神经和脊髓 。AQP4由视神经周 围的星形胶质细胞 

表达，视盘是 CNS中血脑屏 障最易通 透的部位 。 

NMO患者可伴发视神经炎(optic neuritis，ON)和广泛 

的纵向贯穿性脊髓炎 (1ongitudinal extensive transverse 

myelitis，LETM)，他们在 出现时间上不同，ON先 出现 

而 LETM在数周到数月后出现 。通过完整的血脑屏 

障免疫染色标记证实，视盘筛板前区是 CNS血脑屏障 

具有通透性的部位 。通过恒河猴的示踪研究发现， 

血液转染蛋白可以通过视盘内的周围组织到达视神经 

轴突 。AQP4在视神经纤维性星形细胞内表达 ，在 

生理情况下 ，存在于纤维性星形细胞 内的 AQP4可使 

视神经免受脑脊液量变化的影响。NMO患者发生 ON 

并出现抗 AQP4特异性抗体 比 LETM常见，其中一个 

原因可能为视神经组织在 AQP4功能障碍后对于脑脊 

液量改变 的敏感 性 高于 CNS的其 他部 分 14]。Moe 

等 发现视神经的软脑膜和纤维性隔膜均无渗漏 ，因 

此在 NMO的炎症反应中血清成分通过血脑屏 障，视 

盘要比视神经其他部位更易提前受累。 

3．3 AQP4的 B细胞抗原决定簇及其与疾病的关系 

B细胞抗原决定簇是能与抗体的抗原结合部位结 

合的分子结构。抗体的抗原结合部位由抗体的重链和 

轻链可变区组成。抗体结合位点构型可随着结合于其 

表面的小分子或大分子蛋白质而改变。与多种 AQP4 

水通道单环相连接的细胞外环形结构是暴露在外的。 

其中最长的 c环含多个非极性残基 ，且位于 AQP4中 

心凹陷的部位 。另外 A环和 E环相对较小，含有 

亲水性残基并可与抗体发生 H键或离子键作用 ，对于 

抗体结合亲和力非常重要。 

Lennon等 用小鼠组织作为免疫组织化学的抗 

原 ，发现 NMO—IgG可结合的部位包括微血管内面、软 

脑膜 、软脑膜下和鼠类 CNS固定切片的 Virchow—Robin 

鞘膜。AQP4的结构序列在小 鼠、大鼠和人类之间的 

差别就在于 A环 中部暴露 的残基 。在小鼠和大 

鼠，A环残基有 62S、63E和 64N，而在人类 的残基为 

62T、63E和 64K。因此对于人类 NMO—IgG与 鼠 AQP4 

结合说明：A环不是 B细胞抗原决定簇；如果 A环序 

列为 B细胞抗原决定簇 ，人与鼠类之间的差别不会影 

响抗体结合；结构序列改变会影响抗 AQP4抗体结合， 

但还存在其他的 AQP4表位，而且一个表位缺乏免疫 

原性时，抗体对 AQe4的结合有足够的反应性。第 2 

点表明在 A环或 E环结构中，有像 B细胞表位一样的 

确定的线性序列表达。Nagy等 对 鼠 AQP4多肽制 

备单克隆抗体发现可能存在其他的 AQP4B细胞表位。 

由 206～231个残基构成的低亲和力 IgM，形成水通道 

螺旋结构以及 E环。通过 AQP4晶状体模型发现 206． 

231残基的多肽只有 N．端和 C一端是表面暴露 的，因此 

能够形成 B细胞表位的残基也是有限的。B细胞表位 

主要位于 AQP4模型的外侧 ，因此具有原位趋近性。 

由于 AQP4特异性的 T辅助细胞 的存在，高亲和 

力的 AQP4特异性 B细胞克隆扩增、活化或者免疫偏 

离等变化，或许可 以反映 ON和 LETM 的时间间隔问 

题。可能通过低水平的酶反应，NMO—IgG和 AQP4特 

异性 的 T细胞 ON即被直接引发，因为纤维性星形胶 

质细胞比脊髓内星形胶质细胞对抗 AQP4抗体更加敏 

感。对于表达 MOG的 T细胞受体转基因 ON小鼠模 

型 ，问题是为什么 MOG特异的 T细胞受体转基因小 

鼠仅会发生 ON，而不出现实验性变应性脑脊髓炎 

(experimental allergic enc印halomyelilis，EAE)。而经过 

诱发 血脑 屏 障改 变，ON 的表 现更 加 明显 ，而并 非 

EAE，这说明 MOG活化的 T细胞对于脊髓或脑的反应 

还不足以导致 EAE的发生。Bettelli等 建立 MOG． 
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ON模 型，并提出炎症反应发生部位可通过 自身抗原 

肽的不同浓度、自身免疫肽的类型、遗传学背景和目标 

抗原组织定位等来解释。其他易发生 EAE的 MOG模 

型也说明 MOG特异的 T细胞参与疾病发生。 

3．4 AQP4特异性 T细胞和 B细胞的启动 

AQP4的组织来源可能对 AQP4特异性 T淋 巴细 

胞 、B淋巴细胞 的启动效率和频率非 常重要。小胶质 

细胞可表达 Ⅱ级限制因素，且通过调节或增强致病性 

的免疫反应而递呈抗原。他们在未致敏 AQP4特异性 

T细胞淋 巴结引流中的作用较小 ，但在 NMO发病中与 

AQP4特异性 T细胞的相互作用非常肯定 。CNS 

的抗原可以通过筛板下的组织引流和进入鼻黏膜而进 

入外周 ” 。另外 ，血管周 围内 CNS巨噬细胞监视 

吞噬 CNS内可溶性衰老 的膜碎片和细胞外 突起 ，并通 

过淋巴引流进入 CNS -30]。CNS的巨噬细胞迁移到 

颈部淋巴结与 MHC一1I类分子共同使 CNS来源聚集的 

多肽成分表达，从而在无共同刺激 的条件 下使 T细胞 

维持外周耐受 。 

因为 AQP4反应性 B细胞 、T细胞在淋 巴结 问的 

运输 ，初始启动既可发生在 CNS引流 ，也可发生在非 

CNS淋 巴结引流 ，一旦被激活正常稳定状态 的 自身抗 

原递呈 ，便在 CNS中的运 输中激活 T细胞 ，递呈 可通 

过多种抗原递呈细胞 (如树突状 细胞 、血管周隙、软脑 

膜和脉络膜的巨噬细胞 )，小胶质细胞或星形胶质细 

胞完成。提前活化 CNS淋 巴结引流的 T细胞可 以放 

大 AQP4反应性 淋 巴细胞 作用 ，增强 进入 CNS的能 

力。AQP4特异性 T细胞可致血脑屏障产生裂隙，从 

而使 AQP4抗体浓度 升高 ，和其他的免疫效应物进入 

星形胶质细胞顶膜表达 AQP4的组织。AQP4特异性 

T细胞的进一步活化，即使 数量较少也可维持 突破血 

脑屏障 ，以及补充效应 物导致病理改变 。AQP4特异 

性 B细胞活化的另一种方式是激活 AQP4反应性 B细 

胞的旁路途径，由感染或增强 B细胞生存和分化的自 

身免疫反应中的细胞因子和相关 的树突状细胞膜改变 

而实现。AQP4特异性 B细胞一旦被激活则有非常强 

的抗 原 递呈 作 用 ，在 接 下来 通 过 有 B细胞 受 体 的 

AQP4激活 AQP4特异性 T细胞起重要作用。 

感染和 自身免疫反应可导致血脑屏障变化，AQP4 

特异性抗体和 T细胞进入 CNS。一些细胞因子和免疫 

系统常见调节细胞作用于血脑屏障，同时也表达胶质 

细胞相关性 AQP4。在大鼠星形胶质 细胞 内 IL一1 B和 

干扰素(interferon，IFN)p上调 AQP4S4，但并非 IL一1p 

或 TNF．d，而 是 IFN． 在体 内增 加 人 星形胶 质 细胞 

AQP4的表达 。胶质细胞和内皮细胞之间的作用对 

于血脑屏障的功能非常重要 。当血脑屏 障功能 

降低 ，任何可以活化和上调 AQP4的条 件均导致与抗 

AQP4特异性抗体结合 的抗原表位密度增加，从而破 

坏细胞功能导致水通道功能失调 ，使得水进出细胞障 

碍 ，这可能也是 NMO最初的病理学改变。K 通道与 

AQP4同样位于星形胶质细胞的足突部 ，K 通道的抗 

体是否也参与引起 NMO有待进一步研究。 

4 小结 

研究发现 AQP在眼部很多细胞中表达并起作用 ， 

如睫状体非色素上皮细胞 、晶状体上皮细胞 、角 

膜内皮细胞 及角膜正常发育过程 。但 NMO．IgG 

与 NMO之 间的具体 作用机 制 尚未完全 明确。确定 

NMO—IgG在 NMO 中 是 否 有 致 病 性 十 分 重 要。抗 

AQP4抗体 自身可以引起病理改变是 因为其在血脑屏 

障较易通过的部位进入 CNS，因此损伤处有免疫炎性 

因子进入 CNS的星形胶质 细胞 。通过 AQP4功 能发 

生障碍和血脑屏障容易通透时，发生免疫病理学改变， 

说明 AQP4对调节脑组织水肿 的重要性。对 于 NMO 

发病而言，在特异位 置(视神经和脊髓 )高表达 AQP4 

的不同种类，但对自身抗体有一定特异性的抗原和血 

脑屏障对血清蛋白的通透是 2个必需条件。如果 自身 

抗体无致病性 ，自身 反应性 B细胞 可 以捕 获 同类抗 

原 ，递呈抗原给非反应性 MOG或 AQP4特异性 T细 

胞 ，也可以引发 NMO。来 自外周和 CNS的 AQP4诱发 

AQP4特异性的 T细胞和 B细胞有很多途径。炎症反 

应和潜在的 自身免疫异常可增加 AQP4的表达 ，促抗 

原特异性淋巴细胞成熟 ，为进行 自身免疫反应提供条 

件。AQP4特异性的抗体是否代表一种引起 CNS的免 

疫病理改变的新方式?AQP4特异性 T细胞是否是可 

有可无 的或者是否属于抗 AQP4特异性抗体的复杂致 

病机制的一部分?其中抗 AQP4特异性抗体是否与一 

般抗原特异性 T细胞一起在 CNS自身免疫反应 中起 

重要作用?这些问题均有待进一步的研究。 
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