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摘　要：离子通道是一类对离子具有选择通透性跨膜的生物大分子。一些离子通道在肿瘤细胞中表达异常，

并在细胞癌变、侵袭和转移等方面起着重要作用；另外， 作用于离子通道的药物被发现可以逆转多药耐药，

因而离子通道可作为潜在的抗肿瘤靶点。就离子通道与肿瘤相关性研究予以综述。
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Abstract: Ion channels are pore-forming transmembrane proteins. The abnormal expression of ion channels has 
been found in the membrane of some tumor cells.  Ion channels play important roles in the proliferation, migration 
and invasion of the tumor cells. In addition, some drugs targeting ion channels may suppress the multidrug 
resistance. Thus, ion channels might be used as potential drug targets of tumors. Here, we provide a review on 
correlation between ion channels and tumors. 
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离子通道是一类对离子具有选择通透性的跨膜

生物大分子，调节机体多种生理活动，如神经肌肉

的兴奋、细胞增殖、学习和记忆。离子通道功能紊乱，

离子失衡可诱发多种疾病，如癫痫、心律失调和糖

尿病等。有学者将这些和离子通道功能紊乱相关的

疾病称为“通道病”[1] 。离子通道与疾病的关系是

生物医学基础研究的热点之一。

肿瘤是严重威胁人类健康和生命的重大疾病，

涉及多种因素、多个步骤的复杂生物学过程。首先

是细胞内癌基因、抑癌基因及其他相关调节基因突

变，使细胞基因组失去稳定性，导致细胞生长失控；

当肿瘤大小超过 1~2 mm 时会出现血管新生，进一

步促进肿瘤生长；最后，肿瘤细胞可发生局部组织

浸润和远处转移，并继续生长形成新的同样性质的

继发瘤。肿瘤相关基因表达、缺失或 ( 和 ) 突变常

常是通过细胞膜信号转导系统和细胞膜离子通道来

实现 [2]。细胞膜离子通道在细胞癌变、侵袭和转移

的相关信号转导以及基因表达等方面起着重要作

用，在细胞癌变、侵袭和转移过程中常伴有细胞膜

离子通道结构和功能的异常 [3]。因此，肿瘤也被认

为是一种“通道病”。本文就离子通道在肿瘤发生、

发展各个阶段及防治中的进展作一综述。

1　离子通道与肿瘤的发生

随着对肿瘤发生的深入研究，人们逐渐认识到

几乎所有癌基因、抑癌基因的功能效应最终都会聚

到细胞周期机制。许多癌基因、抑癌基因直接参与
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细胞周期调控或者本身就是细胞周期调控机制的主

要成分，它们的突变导致细胞周期的失控，使细胞

获得以增殖过度、凋亡减少为主要形式的失控性生

长特征 [4]。多种离子通道通过特定机制参与肿瘤的

发生，影响肿瘤细胞增生和凋亡 [5-7]。钾、氯、钙、

钠等离子通道在肿瘤发生中发挥重要作用，下面分

别对其进行简要介绍。

1.1　钾通道

1.1.1　钾通道与肿瘤细胞增生

钾离子通道参与肿瘤细胞增生调节的最有力证

据在于不同类型的肿瘤细胞中均发现有钾离子通道

的过度表达，主要为电压门控钾通道、内向整流钾

通道、钙激活钾通道及双孔钾通道。

1.1.1.1　电压门控钾通道

电压门控钾通道 (Kv) 成员众多，是维持静息

膜电位最重要的离子通道，钾离子外流引起细胞膜

电位超极化，钾离子内流则引起去极化。细胞膜电

位与细胞增生的关系非常密切：不分化细胞 ( 不增

生 ) 的膜电位一般处于相对超级化，而增生活跃细

胞 (如肿瘤细胞 )的膜电位则处于相对去极化状态 [8]。

多个电压门控钾通道亚家族在肿瘤细胞中均有

表达或过度表达，如 ERG、Kv2、KCNQ、EAG [9-10]。

2004 年，Suzuki 和 Takimoto [11] 发 现 Kv2.1-Kv9.3
在不同类型子宫癌细胞中高表达并影响其增生。

ERG 亚家族与细胞增生关系密切。在人子宫内膜癌

细胞、人急性白血病细胞和肺癌细胞中，ERG1 
(HERG1) 基因表达明显上调 [12-14]。HERG 在肿瘤细

胞中过度表达机制被认为是原癌基因 v-src ( 蛋白激

酶 src 的活化形式 ) 能磷酸化 HERG 并诱导其介导

的电流增加，因此，推测 HERG 是 ras-c 信息通路

的重要一环。另有文献报道在一些肿瘤细胞中，

HERG 和肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 受体共同表达在

细胞膜上，并且 HERG 可直接作用于 TNF-α 受体

而加强 TNF-α 的作用 [13] 。最新研究显示，HERG
可能参与整合素调节，抑制 HERG 可抑制结肠癌细

胞增长，并能抑制血管生成 [15]。通过阻断 KCNQ
通道可抑制人肺癌细胞 A549 生长并能降低其转

移 [16] 。EAG1 在脑部与外周组织表达正常，但在人

类一些癌症细胞中表达水平显著增加，抑制 EAG1
明显减弱细胞的扩增，过表达 EAG1 增加细胞的扩

增 [17] ，如在人类结肠癌 T84 细胞中阻断 EAG1 具

有抑制 T84 细胞增生的功能 [17-18]。在人类乳腺癌

MCF-7 细胞中也证实 EAG1 活性与表达量都增加且

促进细胞增殖，提示 EAG1 在细胞扩增机制中起重

要的作用 [19] 。此外，EAG 另一成员 EAG2 在成神

经管细胞瘤中高表达，并通过调节有丝分裂进而调

控肿瘤细胞增生 [20]。电压门控钾通道在多种肿瘤细

胞中的异常表达证明其参与肿瘤细胞的增生。

1.1.1.2　内向整流钾通道

内向整流钾通道主要包括 ATP 敏感钾通道

(KATP) 和 G 蛋白门控通道 (GIRK)。KATP 参与肿瘤发

生的证据是 KATP 敏感钾通道的激活或阻断可影响

肿瘤细胞的生长，如在人膀胱肿瘤细胞 HTB-9 应
用 KATP 通道阻断剂格列本脲 (Glibenclamide) 后处于

G0 期的肿瘤细胞比例明显上升，同时细胞 DNA 合
成明显下降，说明在阻断 KATP 的同时也抑制肿瘤细

胞生长分裂 [21] 。MCF-7 细胞从 G0/G1 到 S 期周期

转变依赖于 KATP，且 KATP 上调神经肽生长激素抑制

素 [22] 。但在另一项研究中 , KATP 开放剂色满卡林

(Cromakalim) 也可抑制人神经胶质细胞瘤细胞生

长 [23] ，这说明 KATP 的作用可能是多方面的。GIRK
也与肿瘤发生有一定关系。GIRK 在人类乳腺癌与肺

癌中高表达并参与肿瘤细胞增生 [24-25] 。内向整流钾

通道的异常表达，特别是激活剂或阻断剂影响肿瘤

细胞生长表明该类型通道与肿瘤发生的密切关系。

1.1.1.3　钙激活钾通道

钙激活钾通道的开放受胞内外钙离子浓度调节

且具有电压敏感性。大电导钙激活钾通道 (BK) 在
神经胶质细胞瘤上表达明显增加，与肿瘤恶性程度

正相关 [26] 。在星型胶质细胞瘤上应用 BK 阻断剂可

抑制其增生 [27] 。BK 对胞内钙浓度改变敏感，它作

为胞内多条信息通路的交叉点可能在细胞增生、凋

亡和转移中都有一定作用。

1.1.1.4　双孔钾通道

K2P 通道家族成员 TASK-3 在乳腺癌、肺癌与

卵巢癌中过度表达，且细胞过度表达 TASK-3 增加

肿瘤发生的概率 [28-29]。另一个 K2P 亚家族成员

TREK-1 在人前列腺癌细胞 (LNCaP) 中高表达，而

在正常前列腺上皮细胞中无表达，TREK-1 抑制剂

使 LNCaP 增长速率下降，这表明 TREK-1 与前列

腺肿瘤增生有一定关系 [30]。Park 等 [31] 在 2013 年发

现一种机械敏感 K2P 通道 TREK-2 在膀胱癌 253J 细
胞中表达，干扰 TREK-2 表达使细胞周期蛋白 P21
与 P53 表达显著升高，而细胞周期蛋白 D1 与 D3
表达降低，进而影响细胞增殖 。
1.1.2　钾通道阻断剂与肿瘤细胞增生

在肿瘤细胞中，钾通道阻断剂抑制肿瘤细胞增

生，表明钾通道参与肿瘤的发生。如在前列腺癌细
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胞 AT-2 中，维拉帕米 (Verapamil) 在抑制钾电流的

同时也抑制 AT-2 的增殖 [32] ；在人胃癌细胞中，

HERG 特异性阻断剂西沙必利 (Cisapride) 可显著抑

制胃癌细胞生长 [33]。在不同肿瘤细胞中抑制其增殖

的钾通道阻断剂亦有所不同，表 1 列出了对部分肿

瘤细胞株增生有抑制效应的钾通道阻断剂。

1.1.3　钾通道参与调节细胞增生的机制

钾通道参与调节细胞增生的机制目前仍不清

楚，但一般认为可能通过影响细胞周期、细胞膜电

位、钙离子信号、细胞体积、细胞内外环境 pH 等

来调节细胞增生 [45-46]。(1) 钾通道调节细胞增生是

通过调控细胞周期某一位点 (G1、G1/S、G2/M 等 )
而起作用 [47]。钾通道活性在 G1 期最大，随后逐渐

减小并在 S 期降到最小。在 A549 细胞中发现使用

Kv 阻断剂马格毒素 (Margatoxin) 可阻止细胞扩增，

其机制主要通过调节细胞周期 G1 期，增加 P21waf1/cip1

表达并降低细胞周期蛋白激酶 4 与周期蛋白 cyclin 
D 的表达 [39]。有研究同样证实在乳腺癌细胞 MCF-7、
人神经胶质瘤细胞 U87 和 U251 以及白血病细胞

HL-60 中，钾离子通道参与调控细胞周期 G1 期
[48-50]。

Chittajllu 等 [51] 在对少突胶质母细胞瘤 OPS 细胞的

研究中发现，一种由 Kv1.3 和 Kv1.5 过度表达引起

的外向钾电流可调控细胞周期 G1/S 期转换，并在

后期前列腺癌细胞研究中得到证实 [52]。另有研究发

现在人类结肠癌细胞 LoVo 中阻断钙激活钾离子通

道，可增加 CDC2 蛋白磷酸化水平，加强细胞的

G2/M 期阻滞作用 [53]。2014 年，有学者证实阻断

Kv 和 KATP 通道显著性地抑制神经胶质瘤 U87-MG
的增生，推测其主要机理为阻止 U87-MG 细胞周期

G0/G1 转换 [54]。(2) 钾离子通道表达增加和开放促使

钾离子外流，细胞处于超极化，直接影响多种氨基

酸转运体的电荷分布，使进入胞内氨基酸增加，促

进蛋白质合成，进而引起肿瘤细胞增殖加快。(3)
调节钙离子信号。细胞处于超极化状态使 Ca2+ 进入

胞内的驱动力增加，大量 Ca2+ 进入细胞内，胞内

Ca2+ 浓度升高有利于 Ca2+ 相关信号转导，进而引起

肿瘤细胞增殖加快。(4) 钾通道通过影响细胞体积

而调节细胞增生和凋亡。四乙铵 (tetraethylammonium, 
TEA) 阻断钾外流引起细胞体积增大的同时伴随着

增生的减弱，如细胞体积增大达 25% 时增生则完

全停止，这与钾外流引起细胞体积减小诱发细胞凋

亡的研究结果一致 [55]。(5) 调节 pH 值。肿瘤细胞

生长往往伴随着细胞微环境低 pH 值，酸性环境可

激活 Na+/H+ 与 Na+-K+-ATP 酶交换体，上调钾离子

通道功能，促使 K+ 外流。Pappas 等 [56] 发现钾离子

通道抑制剂可以导致细胞内酸化，抑制细胞增殖。

1.1.4　钾通道与细胞凋亡

钾通道参与细胞凋亡过程，一般认为钾离子外

流增加使胞内钾离子浓度降低，触发细胞凋亡 [57]。

选择性 K+ 转运载体缬氨霉素 (Valinomycin) 可在诸

如胸腺细胞、淋巴细胞等多种肿瘤细胞中诱导凋亡

发生 [58] ；钾通道阻断剂 4-AP 可以抑制白血病细胞

凋亡 [59] ；在对神经细胞凋亡研究中还发现，应用

TEA 阻断一种在神经细胞广泛表达的电压门控钾电

流 IK ( 外向延迟整流钾电流 )，可阻止多种因素诱导

的细胞凋亡，并证明此作用与钠离子内流及钾离子

流失致胞内钙水平变化无关 [60]。值得注意的是，在

另一项研究中虽认可钾通道在细胞凋亡中起着重要

作用，但其机制可能与钾通道开放增加或抑制致胞

内钙水平的改变有关 [61]。因钾通道种类繁多，究竟

是哪种或哪几种钾通道参与细胞凋亡的调节目前仍

不清楚，但一般认为主要是电压门控钾通道和钙激

活钾通道 [62-63]。

1.2　氯离子通道

氯离子通道分类较复杂，一般认为包括电压门

控 (CLC)、肿胀激活 (SACC)、钙依赖 (CLCA) 和 γ-
氨基丁酸 (GABA) 激活氯通道等多种 [64]。增殖细胞

功能性氯通道表达增加，如 1999 年，Soroceanu 等 [65]

在人恶性神经胶质细胞瘤细胞中发现一种 CLC ( 对
氯代毒素 Chlorotoxin 敏感 ) 表达上调，而在周围正

常组织中不表达；Chlorotoxin 阻断此通道可抑制肿

瘤细胞对周围组织的侵袭，说明氯通道在细胞周期

中扮演着重要角色。

氯离子通道在细胞凋亡中亦有一定作用。Kim
等 [66] 在对环孢霉素 A(CsA) 诱导的人肝肿瘤细胞

(HepG2) 凋亡的研究中发现，CsA 可激活 CLCA 促

使氯外流，而 CLCA 的阻断剂 (NFA、NPPB、DIDS)
可显著抑制 CsA 诱导的凋亡。同样，GABA 诱导

的兴奋性细胞凋亡增强也可被氯通道阻断剂抑制；

氯通道阻断剂 NPPB 能增加低渗溶液所致的胰腺癌

细胞杀伤能力，减少凋亡 [67]。氯离子通道参与细胞

凋亡机制尚未阐明，推测与胞内氯离子外流伴随胞

内水分的流失引起细胞体积缩小有关 [2]。

1.3　钙离子通道

钙离子通道分类及命名目前尚未统一，本文涉

及的有电压依赖性钙通道 (VOCs)、钙释放激活的

钙通道 (CRAC 或 SOC) 等。其中 VOCs 最为重要，

普遍存在于各种组织中，是钙内流的主要途径，又
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分为 L、T、P、Q、R 等亚型。学者探究钙通道表

达对肿瘤细胞的影响：如在前列腺癌、胶质细胞瘤、

神经细胞瘤、乳腺癌细胞、视网膜细胞瘤等细胞中

电压门控 T 型钙通道 (Cav3.2 ) 表达增多 [68] ；电压

门控 L 型钙通道 (Cav1.2) 在结肠癌上皮细胞上表达

比周围正常组织明显增加 [69] ；Vanden Abeele 等 [70]

报道在人前列腺癌上皮细胞中存在两种不同的

SOC，其一为 SOCcc，可被 IP3 激活，其二为 SOCCIF，
可被 PLA2 激活。

瞬时感受器电位 (transient receptor potential, TRP)
通道超家族包括众多成员，主要介导 Ca2+、Na+ 等

阳离子流。TRPV6 ( 又称 CaT1 和 CaT-L) 主要存在

于正常肾上皮细胞和肠细胞等具有分泌功能的细

胞，对钙离子有选择通透性，参与钙离子的重吸收，

有学者认为其是 CRAC 的一部分 [71]。在上皮起源

的肿瘤，如前列腺癌、乳腺癌和卵巢肿瘤细胞上

TRPV6 表达丰富，而正常组织无表达 [72-73]。TRPM7
在乳腺癌表达上调，TRPM8 在乳腺癌、前列腺癌、

肺癌和皮肤癌中表达上调，而 TRPC1 在部分前列腺

癌，TRPM1 与 TRPM5 在黑色素瘤中表达下调 [74-77]。

以上研究说明，TRP 通道可能参与肿瘤形成。

钙离子对细胞增生和凋亡的作用比较复杂，多

种因素最终均可通过蛋白激酶 C 进而激活 CRAC，
使胞内钙库释放钙离子。钙离子通过 SOCs 进入胞

浆被认为是促使结肠癌细胞增生的关键性信号转导

机制 [78] 。胞内钙离子增加引发的效应目前仍有争

议，一般认为钙离子增加可促进 Na+/H+ 交换和

Na+K+/2Cl− 交换机制的激活，并且激发细胞增生相

关基因表达，促进细胞增生。钙离子对凋亡调节的

作用机制被认为是抑癌基因在细胞凋亡中发挥作

用，如钙离子通道阻断剂通过诱导人类抑癌基因

P53 增加结肠癌细胞凋亡 [79]。2013 年，Kondratskyi
等 [80] 发现钙离子通过调节自我吞噬过程调节细胞

凋亡。胞内钙离子增加或减少均可促进细胞凋亡，

胞内钙水平的改变是推进细胞凋亡的关键性因素，

因此，钙离子通道在肿瘤发生、发展中的角色值得

进一步深入研究。

1.4　钠离子通道

电压门控钠通道 (VGSC) 在某些肿瘤细胞上表

达异常，可能调控肿瘤生长 [81]。酸敏感离子通道

(ASCIs) 介导钠离子流，其广泛分布于哺乳动物的

外周和中枢神经系统 ( 但胶质细胞除外 )，被认为

与感觉调制和学习记忆有关。神经胶质细胞瘤是死

亡率和发生率较高的一种脑内肿瘤，其病程进展较

快。与一般研究结果相反，在胶质细胞瘤中未发现

对其他肿瘤细胞增生起作用的 K+、Cl− 通道的上调，

而在 4 种高分化人胶质细胞瘤细胞 (CH235、 CRT、
SKMG-1 和 U251-MG) 上发现酸敏感钠通道表达

(ADCI1,2)，而在低分化和正常胶质细胞上则无 [82-83]。

因此，推测酸敏感钠通道可能与高分化肿瘤细胞的

快速生长有关。

1.5　电压门控质子通道Hv1
肿瘤细胞代谢旺盛，大量糖分解产生许多酸性

代谢物。肿瘤低 pH 值微环境对肿瘤细胞的生长、

迁移等起着重要作用。Hv1 是离子通道中一个重要

成员，参与细胞内 pH 值调节，与肿瘤细胞增生关

系密切。Hv1 在结肠癌细胞中高表达，而在正常结

肠细胞与增生性息肉中无表达或低表达。Hv1 通道

表1  抑制肿瘤细胞增生的钾通道阻断剂

肿瘤细胞 钾通道阻断剂

鼠恶性淋巴细胞 奎宁丁、4-氨基吡啶、四乙铵[34]

小鼠肥大细胞瘤 4-氨基吡啶、四乙铵[35]

视网膜神经胶质细胞瘤 4-氨基吡啶、四乙铵[36]

兔施旺细胞瘤 四乙铵、4-氨基吡啶、奎宁丁[37]

膀胱癌细胞 HTB-9 格列苯脲[21]

肺癌细胞NCI-H82、NCI-H146 维拉帕米[38]

肺癌细胞 A549 马格毒素[39]

肾小管上皮细胞癌 SV40 四乙铵[40]

黑色素瘤细胞 四乙铵、 3′, 5′-环磷酸腺苷[41]

粒细胞性白血病 4-氨基吡啶[42]

人乳腺癌细胞  地喹氯铵、胺碘酮、他莫昔芬[43]

人直肠癌细胞 顺铂[33]

肝癌细胞 H35 格列苯脲、4-氨基吡啶、维拉帕米[44]
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可通过调节 NADPH 氧化酶来补偿细胞所丢失的质

子，而抑制 Hv1 表达可降低细胞增生 [84] 。另外，

Hv1 参与肿瘤增生在胶质癌细胞中也得到验证，

Hv1 在高转移的胶质细胞瘤细胞 SHG-44 中高表达，

抑制其活性可阻止 SHG-44 细胞增生，加速 SHG-
44 细胞凋亡并抑制转移 [85]。

1.6　其他可能有关的通道

P2X 通道是被 ATP 激活的阳离子通道 ( 对 Ca2+

和 Na+ 通透 )，通道开放可引发诸如细胞增生、凋

亡和细胞因子分泌等生理效应。2002 年，Adinolfi
等 [86] 在 B 型白血病细胞上发现 P2X7 表达上调。

2005 年，Slater 等 [87] 发现 5 年内发生癌变的前列腺

组织早期便能检测到 P2X1、P2X2 和 P2X7 通道 。

P2X5 和 P2Y11 参与膀胱癌、前列腺癌细胞凋亡过

程 [88-89]。P2X7 增加人神经胶质瘤细胞凋亡 [90]，其

机制被认为是通过调节表皮生长因子或 mTOR 信号

通路调节肿瘤细胞凋亡 [91]。上述研究说明，这些

ATP 激活通道参与肿瘤形成与凋亡，并有可能作为

某些肿瘤的早期诊断指标。

2　离子通道与肿瘤转移和新生血管形成

转移是恶性肿瘤重要的生物学特征，恶性程度

越高越易转移。在不同恶性程度的同一类肿瘤中，

表达的离子通道在类型和数量上可能有区别，说明

离子通道与肿瘤细胞侵袭和转移有密切关系。如在

对人非小细胞肺癌的研究中发现，GIRK1 与恶性程

度相关，GIRK1 高表达的患者淋巴结转移相对于低

表达患者显著升高，而存活率比低表达者显著降

低 [24]，这一结论在乳腺癌中也得到证实 [92]。小电

导钙激活钾通道 SK3 在肿瘤转移中扮演重要角色，

SK3 在乳腺癌细胞 MDA-MB-435 中高表达，而小

分子 RNA 干扰 SK3 阻止 MDA-MB-435 转移，被

认为主要与反馈环路调节膜电位和钙电流有关 [93] 。

SK3 影响细胞转移，主要可能与 SK3 改变细胞容积

以及参与成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth 
factor-2, FGF-2) 信号通路有关 [94-95]。电压门控钾通

道与肿瘤恶性程度和转移也有一定关系。在恶性程

度较低的 LNCaP 细胞系中，电压门控钾电流明显

较恶性程度高的 PC-3 细胞系大 [96] ；在肝肿瘤细胞

H35 中，Kv 通道选择性阻断剂 4-AP (5 mmol/L) 可
显著抑制 H35 与内皮细胞黏附，而 Iberiotoxin (BK
选择性阻断剂 ) 和 Glibenclamide (KATP 选择性阻断

剂 ) 无此作用，说明 Kv 通道在 H35 与内皮细胞的

黏附过程中起重要作用，而 BK 和 KATP 则相对不重

要 [63]。在人类结肠癌细胞中，HERG 通道影响结肠

癌细胞侵袭与转移 [97] 。

对 VGSC 在前列腺癌细胞表达的研究也得出

类似的结果，恶性程度高、侵袭能力强的 C4、
C4-2 细胞的 VGSC 表达相对于低侵袭能力的 LNCaP
细胞明显升高，而 tetrodotoxin (TTX) 可抑制前两者

的侵袭；而将 Nav1.4 表达在上述 3 种细胞上可大幅

度提高其侵袭能力，同样，TTX 可阻断这种升高 [98]。

值得注意的是，Djamgoz 等 [99] 在 2001 年首次发现

VGSC 高表达、恶性程度较高的前列腺癌 MAT-
LyLu细胞具有明显趋电生长特性，而VGSC低表达、

恶性程度低的 AT-2 细胞则无此特性，并且 MAT-
LyLu 细胞趋电生长可被 TTX 抑制，被 VGSC 开放

剂 veratridine 加 强。 因 此，VGSC 可 能 与 MAT-
LyLu 细胞趋电生长和恶性程度高有关。Roger 等 [100] 

于 2004 年在恶性乳腺癌细胞 MDA-MB-231 上发现

一种 VGSC，对钙离子通道抑制剂敏感，而对 TTX
不敏感，并证实其在癌细胞侵袭中起重要作用。以

上证明了 VGSC 在肿瘤细胞的侵袭与转移中起重要

作用。

氯离子通道在神经胶质瘤中主要通过改变细胞

形状与体积发挥作用，而在正常细胞中不表达或低

表达。值得注意的是，氯离子通道 CLC-3 结合在神

经胶质瘤脂阀结构域，抑制 CLC-3 可减弱细胞转移

能力 [101]。在肺内皮细胞上表达的氯通道 CLCA 
(hCLCA2、mCLCA1、mCLCA5、bCLCA2) 在肿瘤

血源性肺转移中起着重要作用，肿瘤细胞表达的整

合素 β-4 与 CLCA 特异性结合是肿瘤细胞与血管内

皮细胞黏附的关键性因素 [102]，说明氯离子通道与

癌细胞转移有关，并有可能成为肿瘤治疗的一个

新靶标。

Hv1 与肿瘤细胞的侵袭与转移密切相关。在转

移能力强的乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中，Hv1 的

表达相对于低转移能力的 MCF-7 细胞明显升高，

抑制 Hv1 表达可显著降低 MDA-MB-231 细胞的转

移与入侵，提示 Hv1 可能作为乳腺癌诊断指标或者

治疗靶标 [103-104]。

胞内钙库被激活致胞内钙增加可显著增强内皮

细胞的通透性，影响细胞间的黏附，并可影响细胞

转移。T- 型电压门控钙离子通道 Cav3 通过影响钙

信号参与纤维肉瘤 HT1080 细胞的转移与入侵。

Cav3 抑制剂 Mibefradil 浓度依赖地抑制 HT1080 细

胞转移与侵袭，非电压门控钙离子通道抑制剂 Gd3+

与羧胺三唑也发挥同样作用 [105]。另外，TRP 通道
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与肿瘤转移的关系也有报道。人类肝胚细胞瘤

HepG2 细胞有两类 TRP 通道表达：热敏感的

TRPV1 和机械刺激敏感的 TRPV4。TRPV1 激动剂

辣椒素加速 HepG2 细胞转移，抑制剂辣椒平阻止

转移，但 TRPV4 激动剂 4α-phorbol-12,13-didecanoate
并不增加细胞转移，这表明 HepG2 对 TRPV1 更敏

感 [106]。2013 年，Liu 和 Wang[107] 报道 TRPV2 表达

增加促进膀胱癌细胞 5637 转移与入侵，表明

TRPV2 对肿瘤转移也有一定关系。2009 年，Yang
等 [108] 研究报道，STIM1 和 Orai1 ( 细胞膜蛋白，分

别对 SOC 和 CRAC 钙通道活化起关键作用 ) 控制

一些癌症的转移，如乳腺癌、前列腺癌、子宫颈癌。

下调 STIM1 和 Orai1 在脑胶质细胞瘤 GBM 中的表

达能显著降低 GBM 的转移，主要机制是 STIM1 和

Orai1 编码 SOCE 和 CRAC 控制 GBM 的转移，这

为干扰肿瘤转移提供潜在靶点 [109]。钙通道和 TRP
通道对肿瘤细胞转移的调节作用为抑制肿瘤细胞

转移提供新的研究方向 [105]。

无论是原发肿瘤还是继发转移瘤，在生长扩

散过程中都依赖新生血管生成，整个形成过程是在

各种血管生成因子 (VEGF、PDGF、IL-8 等 ) 和相

应抑制因子的共同调控下进行的 [110]。Nilius 等 [111]

研究发现，氯离子通道阻断剂，如 Tamoxifen、
Clomiphene、β-estradiol、NPPB、IAA-94、DIDS、
Quinine、Quinidine、Mibefradil 等可抑制新生血管

形成，说明氯通道调节肿瘤新生血管的形成，这为

开发血管生成新型抑制剂开辟新思路。Fiorio Pla 
和 Gkika [112] 证实，Ca2+ 在体内对新生血管的形成

具有一定调节作用并在新生血管形成中 CRAC 扮演

重要角色，VEGF-2 受体被激活，继而 CRAC 开放

引发钙内流，调节血管内皮细胞生长。钾离子通道

不仅通过反馈环路调控上皮细胞膜电位与胞内钙离

子浓度，而且被肿瘤细胞血管生成因子 VEGF 调控，

进而影响新生血管生成 [47]。由上可见，离子通道可

通过多种机制参与肿瘤转移和新生血管形成，支持

其可能作为抗肿瘤的潜在靶点。

3　离子通道与肿瘤多药耐药性

多药耐药是指恶性肿瘤在对一种抗肿瘤药物产

生抗药性的同时对结构和作用机制不同的其他抗肿

瘤药物产生交叉耐药性。多药耐药的产生与细胞膜

转运 P- 蛋白 (P-gp) 和多药耐药相关蛋白 (MRP) 过
度表达、PKC 活性增高、凋亡抗性增加等多种因素

有关 [113]。其中 P-gp 和 MRP 的作用与离子通道的

关系非常密切，此两种糖蛋白均可将药物自胞内泵

至胞外 [114]。

有研究表明 P-gp 具有调节肿胀激活氯离子

通道 (SACC) 的功能 [115]。MRP 对 SACC 也具有调

节作用，在过度表达 MRP 的大细胞肺癌细胞株

COR-L23/R 细胞中，SACC 活性较敏感亲代株

COR-L23/P 明显增强。Kang 等 [116] 在耐抗肿瘤药物

Carmustine 的肿瘤干细胞 (CSC) 中发现，CLC1 通

道抑制剂 DIDS 能显著增加 CSC 凋亡并能有效逆转

CSC的耐药性。在耐阿霉素的乳腺癌细胞MCF-7中，

TRPC5与P-gp蛋白过表达，抑制TRPC5能降低P-gp
蛋白表达进而能反转 MCF-7 细胞耐药性，其机制

主要通过 TRPC5-NFATc3 ( 一种转录因子 )-P-gp 信

号通路调节耐药癌细胞 [117]。

钾离子通道和肿瘤细胞多药耐药关系也非常密

切。钾离子通道阻断剂 4-AP、TEA 抑制阿霉素诱

导的人胃癌细胞 SGC7901 凋亡并且增加 SGC7901
多药耐药 [118]。增加钾离子外流可促进细胞凋亡，

钾通道激活剂可能逆转多药耐药 [113]。2013 年， Bai
等 [119] 研究报道，EAG1 通道调节多药耐药人类胶

质细胞瘤细胞生长。另外，在耐药肿瘤细胞中亦发

现膜钠离子通道α亚单位的表达较敏感株显著增加，

但未有证据证明其和多耐药有直接关系。

钙离子通道抑制剂对癌细胞多药耐药有逆转作

用， 如 Verapamil、Nifedipine、Diltiazem、Bepridil
等 [120-122]，其机制可能通过竞争性抑制 P-gp 外排药

物的功能而反转多药耐药，对 P-gp 的合成及活性

也有负调节作用 [120] 。

4　离子通道作为抗肿瘤药物的新靶点

离子通道作为治疗药物已广泛应用于临床。如

前所述，多种离子通道阻断剂可在不同环节影响肿

瘤细胞增殖、分化、凋亡和转移等，因此，人们开

始考虑应用离子通道阻断剂作为肿瘤治疗药物，并

已取得很大进展。

Chlorotoxin 是具有 36 个氨基酸的特异性氯通

道阻断剂，研究发现其在体外可显著抑制胶质瘤细

胞对周围组织的侵袭，作用机制被认为是抑制一种

与容积调节有关的氯离子通道 [101]。进一步研究证

实，在体内 Chlorotoxin 纳米粒子能有效靶向胶质

细胞瘤，减少肿瘤生长并能降低血液毒性 [123-124]，

其机制主要通过抑制氯电流或 ( 和 ) 抑制一种膜表

面金属合酶 (MMP-2) [125-126]，这为肿瘤治疗提供前

景，并将极大地推动离子通道肿瘤药物的发展。
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钙离子通道抑制剂在多种肿瘤细胞上表现出抗

肿瘤活性，并已在临床上作为抗肿瘤化疗的辅助用

药，如 Kondo 等 [127] 使用顺铂 (Cisplatin) 联合钙通

道拮抗剂 Nifedipine 可显著抑制人胶质细胞瘤生长；

McCalmont 等 [128] 根据已知 T- 型钙通道结构设计并

合成多种新 T- 型钙通道拮抗剂，实验证明它们能

阻断 T- 型钙通道介导的 Ca2+ 内流，并对多种肿瘤

细胞 ( 如 Jurkat、LNCaP 和 MDA-361) 增生有显著

抑制作用 。值得注意的是，有学者认为应用钙离子

通道抑制剂可增加人肿瘤发生率，猜测与钙离子通

道抑制剂促进细胞增生的作用有关，但迄今为止未

有确凿证据 [129]。使用 Diltiazem 和 Nifedipine 不增

加肿瘤发生率，但在长期使用 Verapamil 的患者中

肿瘤发生危险性增高 [130]。

以 VGSC 为靶点治疗前列腺癌取得不小进展。

基于苯妥因 (Phenytoin) 结构设计的新 VGSC 阻断

剂对钠通道有更好亲和力和更小毒性，较 Phenytoin
更显著抑制癌细胞生长和转移，基于此，人们已开

始对这些阻断剂治疗人前列腺癌的可行性进行研

究 [131]。

鉴于钾通道在肿瘤细胞中的重要作用，钾通道

作为潜在化疗药物靶点越来越受到重视，并有学者

提出可以采用基因敲除等技术以钾通道基因作为治

疗肿瘤的靶点 [132]。HERG 通道表达程度与多种肿

瘤细胞对部分化疗药物的敏感性正相关，并且

Erythromycin (HERG 通道阻断剂 ) 抑制肿瘤生长程

度与 HERG 表达也呈正相关 [133]。2013 年，Leanza
等 [134] 研究报道，Kv 通道阻断剂 Clofazimine、Psora-4
和 PAP-1 对抑制慢性淋巴细胞白血病有重要作用。

上述研究不仅表明钾通道可以作为肿瘤治疗潜在靶

点，更对肿瘤化疗个性化用药提供有益思路。钾通

道是第一个被探明三维结构的离子通道，随着离子

通道结构和功能在分子水平的逐步阐明，出现合理

药物设计，即基于结构设计，这使大规模发现新离

子通道阻断剂 ( 开放剂 ) 成为可能。近年来，有学

者基于钾离子通道结构，采用计算机虚拟筛选发现

新型钾通道抑制剂和激动剂，其效能远大于传统钾

通道调节剂 [135-136]。基于此，人们有理由相信，开

发以离子通道为靶点的抗肿瘤药物有着广泛前景。

5　结语

综上所述，离子通道在肿瘤细胞中异常表达，

并通过多种作用机制调节肿瘤发生、恶变及转移等。

某些离子通道的开放剂和阻断剂在特定肿瘤中呈现

较好抗肿瘤活性，为临床应用提供可行性；对离子

通道与多药耐药关系的研究为开发出新型逆转剂奠

定基础；而随着离子通道三维结构的解析，使基于

离子通道的药物设计开发进入一个新阶段，也将极

大地推动以离子通道为靶标的抗肿瘤新药的开发。
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