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摘要　钾 、钙 、氯等离子通道在肿瘤细胞中异常表达 ,与肿瘤的发生发展密切相关。其可能机制是

离子通道通过调节细胞膜电位 、细胞周期 、细胞体积 、胞内钙浓度和胞质 pH值等调控肿瘤细胞增

殖与凋亡。本文综述了离子通道与肿瘤关系的研究进展 ,随着研究不断深入 ,离子通道有可能成为

防治肿瘤的新靶标。
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Abstract　Thisreviewilluminatesthecurrentapproachesofionchannelsandtumor.Potassium, calci-

um, chloridechannnelsandothersareabnormallyexpressedinthemembraneoftumorcells.Theyare

crucialfortumordevelopmentandgrowth.Bytheregulationofmembranevoltage, cellcycle, cellvol-

ume, Ca
2+

signalingandcytosolicpH, theycanadjustthecellproliferationandapoptosis.Withfurther

study, ionchannelswillbecomeanewtargetforcancertherapyanddiagnosis.
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　　离子通道 (ionchannels)是细胞膜上一类贯穿

细胞膜的亲水性蛋白质微孔道 。离子通道对离子的

透过有较高的选择性 ,通常以通透性最高的离子命

名 ,如钾离子通道 、钙离子通道和氯离子通道等 。这

些离子通道几乎分布于机体每一个细胞膜上 ,是维

持机体生命活动的重要组份 ,其生物学功能主要表

现在以下几个方面:(1)决定细胞兴奋性 、不应性和

传导性 。在神经 、肌肉等兴奋性细胞 , Na
+
和 Ca

2+
通

道主要调控去极化 , K
+
通道主要调控复极化和维持

静息电位;(2)调节血管平滑肌舒缩活动;(3)参与

突触传递;(4)维持细胞正常体积;(5)调节细胞内

cAMP、cGMP、Ca
2+
等第二信使浓度 ,从而触发肌肉

收缩 、腺体分泌 、蛋白激酶激活和基因表达调节等一

系列生理效应。离子通道结构和功能正常是细胞进

行生命活动的基础 ,离子通道特定位点突变将导致

其激活 、失活功能的异常 ,引起细胞功能紊乱 ,形成

各种疾病 ,如癫痫 、心率失常 、骨骼肌功能障碍 、糖尿

病等。

近年来 ,人们把研究目光转向非兴奋性组织 ,一

个奇怪的现象被发现:离子通道在非兴奋性组织起

源的肿瘤高表达 ,而在相同起源的正常组织低表达

或不表达;在肿瘤发生发展过程中 ,离子通道表达和

活性发生改变 ,这种异常表达和活性改变又与肿瘤

细胞增殖和凋亡密切相关。离子通道与肿瘤的关系

逐渐引起人们关注 ,深入了解离子通道在肿瘤形成 、

发展和转移过程中的作用 ,不仅有利于更加全面地

阐明肿瘤发病机制 ,也将可能为肿瘤预防和治疗提

供新靶标和新的生物学干预手段 。以下就这方面研

究进展作一介绍。

一 、与肿瘤相关的离子通道

(一 )钾离子通道 　 1984年 DeCoursey等在

《Nature》上首先报道了钾离子通道在淋巴细胞增殖

和分化中的作用。随后在乳腺癌 、黑色素瘤 、前列腺

癌等肿瘤细胞中也发现钾离子通道高表达。阻断钾

离子通道表达或阻滞钾离子通道均可使细胞增殖减

慢(Day等.1993)。随后 Wonderlin等在 1996年阐

述了钾离子通道与肿瘤细胞增殖的关系:激活的钾

离子通道对于肿瘤细胞进入 G1期是必不可少的 ,

被阻断钾离子通道的肿瘤细胞将停滞在 G0 ～ G1

期。

目前发现与肿瘤相关的钾离子通道有:钙激活

型 、电压依赖型 、内向整流型 、ATP型 、膨胀激活型
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钾离子通道等
[ 1]
。在这众多钾离子通道家族中 ,其

中对 EAG(ether-α-go-gogene)钾离子通道研究比

较深入 ,该通道属于电压依赖性钾离子通道 ,研究发

现:转染了 EAG钾离子通道的哺乳动物细胞系可获

得癌细胞特征 ,即丧失细胞间接触抑制 ,能够在低浓

度血清下生长 ,更值得关注的是 ,将这些细胞注射到

免疫缺陷小鼠体内可生长出具有侵袭性的肿瘤 。综

合以上实验结果 , Pardo等(1999)指出 EAG具有致

癌潜能(oncogenicpotential)。在临床实验中该观点

也在不断得到验证:用 EAG特异性单克隆抗体检测

各种肿瘤 ,大约有 75%的肿瘤高表达 EAG
[ 2]
。在癌

前病变组织中 , EAG同样高表达 ,巴瑞特氏(Barret'

s)食管被认为是食管腺癌的癌前病变 ,对患有 Bar-

ret's食管的病人进行免疫组化检测发现 ,大约有

69%的病人人类 EAG相关基因(HERG)高表达
[ 3]
。

这提示 EAG钾离子通道可能成为预测肿瘤发生的

诊断标志。

用小鼠 eag同源染色体筛选人类海马 cDNA文

库 ,分离得到了 herg基因。 Herg基因(humanether-

α-go-go-relatedgene)属于 eag家族 ,编码产物是一

种电压门控型钾离子通道。该基因定位于人类 7号

染色体上(7p35-36),全长 55kb, 共有 16个外显子 。

外显子大小从 100bp(11外显子)到 553bp(15外显

子)不等 。Herg编码蛋白有 1159个氨基酸 , N末端

和 C末端均位于胞膜内。Herg基因编码延迟整流

钾离子通道的快速激活成分 IKr的 α亚单位 。该亚

单位由六个 α螺旋的跨膜区(S1-S6)、一个孔区(位

于 S5和 S6之间)以及位于胞内的氨基端和羧基端

组成。 S4是电压感受区 。氨基端由两个区域组成:

eag区和近端区。 Eag区包括 N端的前 135个氨基

酸 ,它与细菌光感受器中起光合作用的黄蛋白相似 ,

为 PAS(Per-Arnt-Sim)片段 ,是氧感受器 ,细胞缺氧

可调控 HERG钾离子通道;近端区定位在 135号氨

基酸到 366号氨基酸上 ,与通道激活相关 。羧基末

端有一环状核苷酸结合片段。 HERG钾离子通道是

典型的电压门控性离子通道 ,由于电压依赖性快速

灭活而表现出很强的内向整流活性 ,它通过控制胞

内钾离子浓度而调节细胞膜电位 ,在神经系统中 ,其

功能与调节冲动频率适应性有关;在心肌细胞中该

通道介导的外向钾电流是心肌细胞动作电位 3期快

速复极的主要电流。 Jiang等(1994)通过候选基因

定位法确定了 herg是先天性长 QT综合征(LQTS)

的致病基因之一 。

Herg基因除了在人脑 、肝脏 、脾脏 、心肌等组织

中表达外 ,也在其他各种正常组织表达 ,但仅发生在

胚胎发育早期阶段 ,随后便被其他内向整流钾离子

通道表达所取代。近年来 ,人们发现在许多肿瘤细

胞系中 , HERG钾离子通道表达显著上调 ,例如神经

母细胞瘤 、横纹肌肉瘤 、腺癌 、小细胞肺癌 、垂体瘤 、

胰岛 B细胞瘤 、单核细胞性白血病 、子宫内膜癌

等
[ 4]
。在研究中人们发现 ,特异性阻断 HERG钾离

子通道的药物可以抑制表达 herg基因的肿瘤细胞

增殖 。这一发现提示 herg基因和 HERG蛋白很可

能成为抗肿瘤药物研发的新分子靶标。 HERG与肿

瘤关系的机制是什么呢? 一般认为 HERG钾离子

通道通过维持细胞膜电位处于去极化状态 ,使肿瘤

细胞容易通过 G1进入细胞周期增殖。其他的证据

还有:(1)癌基因 src(蛋白酪氨酸激酶的持续激活

形式)与 HERG钾离子通道活性相关(Cayabyab等.

2002)。阻断 src,会使 HERG电流减弱 ,激活内源

性的 src可使该电流增大 ,改变通道激活的电压依

赖性 ,减慢失活;(2)在一些原发肿瘤细胞中 ,存在

一种 HERG蛋白 N端缺失变异体 HERG1B。在肿

瘤细胞中 ,许多与癌症相关的基因都有变异体出现。

人们发现 , HERG电流在肿瘤细胞中表现出的快速

失活动力学性质可能与 HERG1B的出现有关。

HERG1B/HERG1比例上调可以使处于 S期的细胞

膜电位更加去极化 ,从而使细胞顺利通过 S期 ,进行

分裂增殖 。由于 HERG1B是 HERG1的 N端缺失

体 ,所以它缺乏 PAS区 ,而 PAS是类似于 HIF-1的

氧感受区 ,可在缺氧条件下上调基因表达活性 ,利于

细胞存活 。缺氧是肿瘤发生过程中主要特征之一 ,

肿瘤增殖过程中发生缺氧 ,这时 PAS区感受到氧浓

度下降 ,调节 HERG1B/HERG1比例降低 ,从而改变

了 HERG激活曲线 ,使膜电位超极化 ,有利于肿瘤

细胞耐受缺氧条件
[ 5]
;(3)HERG促进肿瘤细胞增

殖与肿瘤坏死因子 (TNF-α)有关 。 HERG与 TNF

受体 1(TNFR1)在膜上共表达可增强细胞核转录因

子 NF-κB的活性。 NF-κB在胞内有许多重要功能 ,

它可以做为载体 ,完成从胞浆向胞核转运任务 ,与细

胞存活和增殖密切相关 。人们在表达 herg基因的

肿瘤细胞中发现 TNFR1有过表达现象 , NF-κB的活

性明显增高
[ 6]
;(4)HERG钾离子通道与整合素受

体之间功能性联系被认为可能与肿瘤侵袭有关

(Hofmann等.2001)。随后 Lastraioli等发现 HERG

蛋白表达与结肠癌的侵袭和转移有关
[ 7]
;(5)在胶

质细胞瘤中 HERG可促进血管内皮生长因子

(VEGF)分泌
[ 8]
;(6)HERG可影响肿瘤对化疗药
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物的敏感性 ,我国陈淑珍等报道 HERG蛋白表达水

平与肿瘤细胞对常春新碱 、紫衫醇 、羟喜树碱的化疗

敏感性呈正相关 ,与阿霉素呈负相关 , HERG通道阻

断剂红霉素通过阻断 HERG钾离子通道抑制肿瘤

细胞增殖 ,可提高肿瘤细胞对阿霉素化疗的敏感

性
[ 9]
。

有趣的是 ,在 H2O2诱导的细胞凋亡实验中 ,稳

定转染了 HERG钾离子通道的 HEK293细胞比未

转染的更容易发生凋亡
[ 10]

。目前观点认为:它一方

面可以促进细胞增殖 ,另一方面也可能介导细胞凋

亡 。这种矛盾的现象曾在 myc癌基因促细胞凋亡

的实验中被发现(Askew等.1991, Evan等.1992)。

(二)钙离子通道和其他阳离子通道　钙离子

通道在细胞周期中发挥着重要作用 ,参与细胞增殖

和凋亡 。Wang等(2000)报道在结肠癌细胞中发现

电压依赖性 L型钙离子通道高表达。与此相应的

是表皮生长因子信号的增强和癌细胞中 Ca
2+
浓度

增加。 T型钙离子通道被证实在癌细胞中是容量型

Ca
2+
的通透路径 ,在人星形细胞瘤 、神经母细胞瘤 、

肾脏肿瘤上高表达 ,通过 siRNA干扰 T型钙离子通

道的 α亚单位可以抑制肿瘤生长
[ 11]

。钙离子转运

蛋白 1(CAT1)参与前列腺癌的进展过程 ,此通道基

因受到雄激素的负性调控。 1992年 Hoth和 Penner

记录到与钙库调控性钙离子通道(SOC)功能有关的

一种电流———钙释放激活钙电流(Ca
2+

releaseacti-

vatedCa
2+

channel, ICRAC),这种电流对 Ca
2+
有高度

选择性 。后来发现该通道是外钙入胞的重要通路 ,

当胞内钙储存耗尽时 ,该通道被激活 ,胞内钙离子浓

度得以恢复和维持;胞内 Ca
2+
增加时 , ICRAC受到抑

制 ,胞内 Ca
2+
浓度达到稳定调节 ,使细胞增殖顺利

进行。

关于其他阳离子通道:其中电压依赖性钠离子

通道(VGSC)可改变细胞内 Ca
2+
浓度 ,改变电压梯

度 ,造成暂时性去极化状态 ,与肿瘤细胞的恶性度和

转移性相关 。该通道在神经胶质细胞瘤表达密度比

正常的神经胶质细胞大 3 ～ 5倍。用钠离子通道阻

滞剂河豚毒素可以减弱 T细胞的侵袭力。在大鼠

前列腺癌细胞中电压依赖性钠离子通道决定着癌细

胞的侵袭性 ,在体实验也表明该通道可以增加癌细

胞转移 ,人体活组织检查发现 ,该通道可能作为人前

列腺癌诊断的新标志
[ 12]

。另外 ,人乳腺癌
[ 13]

、人子

宫颈癌
[ 14]
相继发现了电压依赖性钠离子通道的相

同特点 。其可能机制是通过改变细胞骨架 ,调节其

他离子通道和基因转录及酶的活性来发挥作用 。非

选择性阳离子通道也与细胞增殖和癌的发生有关 ,

如 Wissenbach等报道由阳离子通道形成的暂时受

体电位(TRP)与前列腺癌细胞增殖相关
[ 15]

。

(三)氯离子通道　1990年 Jentsch等克隆了氯

离子通道家族的第一个成员 ,对氯离子通道的研究

开始快速发展 ,目前发现氯离子通道开放可调节膜

静息电位稳定和电兴奋性 、胞内 ATP水解 、容积调

节 、电介质转运 、细胞 pH;同时对细胞免疫应答 、细

胞增殖分化和转移 、细胞凋亡等也具调节作用。

在氯离子通道与肿瘤关系研究中 ,其中对容量

调节性氯离子通道的研究比较深入。容量调节性氯

离子通道在多种肿瘤高表达 ,该通道阻滞剂可抑制

肿瘤细胞增殖 ,其抑制细胞增殖的 IC50与抑制容量

调节性氯离子通道的 IC50接近 。该通道在人鼻咽癌

增殖 (Chen等.2002)、小鼠视母细胞瘤转移 (O'

Reilly等.2002)中发挥重要作用 ,其参与细胞增殖

过程的机制可能与调节容量下降(regulatoryvolume

decreaseRVD)有关 。该通道还参与细胞分化过程 ,

在胶质瘤细胞 、血管平滑肌细胞及子宫颈肿瘤细胞

得到证实 。在宫颈癌细胞系 、宫颈癌组织原代培养

细胞 、宫颈癌浸润的肿瘤细胞都有该通道的高表达 ,

而在正常子宫颈细胞和人乳头瘤病毒转染的子宫颈

细胞 ,该电流表达不增加。表明容量调节性氯离子

通道参与了肿瘤恶变过程(Chou等.1995 , Shen等.

1996)。抑制该通道还可以抑制血管内皮细胞生长

(Voets等.1995 , Maertens等.2001)和血管生成

(Manolopoulos等.2000)。

氯离子通道还与肿瘤的多药耐药性有关 。 Pgp

(P-glycorprotein)由多药耐药基因(MDR)编码 ,是细

胞膜上一种能量依赖性药物排出泵 ,具有氯离子通

道的功能 , Pgp一旦与抗肿瘤药物结合 ,通过 ATP提

供能量 ,利用 ATP羟化外排疏水化合物 ,将药物从

胞内泵出胞外 ,降低胞内药物浓度 ,药物的细胞毒作

用从而减弱或完全丧失 ,出现耐药现象 。用氯离子

通道阻滞剂封闭 Pgp可显著抑制药物外排作用 ,增

加药物在胞内聚集 ,同时可极大地逆转肿瘤的耐药

性 ,提高对药物敏感性 。另外 ,维拉帕米 、奎宁等也

具有这种治疗作用
[ 16]

。

其他与肿瘤相关的氯离子通道:在脑神经胶质

瘤细胞表达一种独特的氯电流(GCC电流),在正常

细胞中低表达或不表达 ,其表达量与肿瘤恶化程度

成正相关 。胞内氯离子通道 4(chlorideintracellular

channel4 , CLIC4)是 p53和肿瘤坏死因子 α(TNFα)

调控的氯离子通道 ,定位在线粒体和胞浆 ,是肿瘤治
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疗的一个新分子靶标
[ 17]

。钙活化氯离子通道

(CLCA)被证实是一种前凋亡蛋白 ,在结肠癌组织

低表达 ,在正常结肠组织高表达 ,该通道可能是一类

新的肿瘤抑制因子。

以上是与肿瘤相关的一些离子通道。但是如果

把肿瘤的形成发展归因于某一类离子通道将是片面

的 ,肿瘤的形成发展是由多个离子通道协同参与的

过程 ,离子通道之间相互影响并发挥作用 。

二 、离子通道对肿瘤细胞影响的可能机制

目前 ,离子通道与肿瘤关系的具体机制仍不很

清楚 ,可能的机制是:离子通道通过改变细胞膜电

位 ,参与细胞周期 ,改变胞内 Ca
2+
浓度 、胞质 pH值

和细胞体积等途径来影响肿瘤细胞增殖和凋亡 。

(一)细胞膜电位 　膜电位与细胞增殖存在密

切关系 ,分化完全的细胞膜电位处于超极化状态 ,一

般不再增殖;而分裂增殖的细胞 (如肿瘤细胞),其

膜电位异常去极化。细胞进入分裂周期 , G1期是一

道 “门槛 ”,越过这道 “门槛”的能力取决于细胞膜电

位 。一般终末分化细胞在 G0期膜电位超极化 ,细

胞处于静息状态;而肿瘤细胞膜电位绝对值平均比

正常细胞小 ,相对去极化 ,很少进入 G0期 ,而是处

于 G1 ～ M期。目前认为:HERG钾离子通道使肿瘤

细胞膜处于去极化状态 ,一方面使肿瘤细胞容易通

过 G1期 ,另一方面可激活其他电压依赖性离子通

道 ,如电压依赖性钾离子通道短暂激活后使钾离子

外流增加 ,胞膜超极化 ,形成的胞内负电压吸引钙离

子内流 ,胞内 Ca
2+
浓度增加 ,促进细胞增殖。与此

同时为肿瘤细胞在 G1期早期经历一个短暂的超极

化创造条件 ,胞膜超极化造成细胞内外电位差 ,促使

Cl
-
外流 , K

+
、Cl

-
外流 ,胞外渗透压升高 ,胞内水分

被吸引外流 ,细胞体积缩小 ,使细胞增殖早期形成一

个短暂细胞体积收缩期 ,这一点对细胞增殖具有重

要意义 。

Wang等(1999)报道膜电位与凋亡的关系:凋

亡抑制蛋白 Mcl-1可通过激活钾离子通道使胞膜超

极化 ,发挥抑制凋亡作用。

膜电位与细胞分化也有关 ,主要调控细胞膜电

位的离子通道电流变化反映了细胞分化程度 ,在心

脏 , HERG钾离子通道表达快速延迟整流钾电流

IKr,它经历了一个明显的发育变化过程 ,在胎儿心脏

占主导地位 ,而在成人阶段变得消散 (Wang等.

1999),在成人心肌细胞失去分化或变成肿瘤时 , IKr

在所有钾离子通道的表达中重获主导地位 (Yang

等.1997)。HERG电流是神经母细胞瘤细胞膜静息

膜电位的主要调控电流 , Arcangeli等(1998)用维甲

酸将该细胞培养 10 ～ 20天后发现 , HERG的主控地

位被 IRK1(Kir2.1)所取代 ,而 IRK1是正常分化神

经元细胞膜静息电位的主控电流 。维甲酸是细胞分

化诱导剂 ,该实验中离子通道的变化反应了癌细胞

的分化程度 ,可见在癌细胞 “弃恶从善 ”的过程中 ,

离子通道扮演着重要角色。

离子通道(主要是电压依赖性钾离子通道)可

能通过上述机制来调控胞膜电位从而影响细胞增

殖 、凋亡与分化 ,它们之间具体协调机制还有待进一

步阐明。

(二)参与细胞周期　细胞周期是一个复杂精

细的过程 , 由周期素 (cyclin)、周期素依赖性激酶

(CDK)、周期素依赖性激酶抑制剂(CKI)等调控。

K
+
、Ca

2+
、Cl

-
等离子通道周期性表达不是细胞周期

表达的 “副产品 ”,而是参与细胞周期调控 ,并具有

一定节律性。例如 EAG/ERG钾离子通道在 M/G1

期高表达 ,在 S/G2期低表达 ,并具有细胞周期 Cyc-

lin酶依赖性。容量调节性氯离子通道阻滞剂使细

胞周期停滞在 G0 /G1期 ,鼻咽癌细胞系 CNE-2Z细

胞表达容量调节性氯离子通道 ,此通道的表达在 G1

期较高 ,在 S期下调 ,在 M期又开始增加 ,该通道能

够调节细胞周期进展(Chen等.2002)。

Piros等(1999)研究发现 ,在 EAG上存在细胞

周期调节蛋白 epsin的结合位点 ,有 MAP、 MPF(促

有丝分裂因子)等周期素依赖性激酶的结合位点。

阻断钾电流和胞膜超极化 ,可导致周期素依赖性激

酶抑制剂 P27和 P21的积聚(Ghiani等.1999)。因

此膜电位可能直接调控细胞周期依赖蛋白。

(三)Ca
2+
　Ca

2+
作为第二信使 ,参与许多信号

转导通路 ,在细胞增殖和凋亡中发挥重大作用。胞

内 Ca
2 +
释放和胞外 Ca

2+
入胞是细胞周期和细胞增

殖最基本信号转导途径 。 Ca
2+
入胞的基本实验证

明:把人或鼠处于增殖期的成纤维细胞放置于低

Ca
2 +
介质中 , 细胞处于 G1期而停止分裂 (Santella

等.1998)。细胞内 Ca
2+
浓度增高 ,促使肌动蛋白细

丝(actinfilament)解聚 ,从而解除对 Na
+
/H

+
交换

体 、 Na
+
-K

+
-2Cl

-
共转运体的抑制 ,导致细胞体积

增大 , 促进细胞增殖分裂。钙释放激活钙电流

(ICRAC)、钙浓度变化 、肌动蛋白网络解聚被认为是

细胞增殖的首要条件(Ritter等.1997)。

对淋巴细胞研究发现 , CD95受体诱发的细胞

凋亡往往伴随 ICRAC的抑制 。而胞内钙活性的持久

增高则可激活 caspase和钙离子敏感 DNases,导致
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线粒体破坏 ,细胞色素 C释放 ,诱发细胞凋亡 。从

以上事实可以看出 Ca
2+
水平对细胞增殖和凋亡都

具重要意义:当 Ca
2+
低水平时细胞不增殖 ,达到一

定水平时促进增殖 ,超过一定水平后 Ca
2 +
活性持续

增高则促进凋亡 。离子通道可能通过影响胞内

Ca
2+
浓度变化 ,发挥细胞增殖调控作用。

(四)细胞内 pH　肿瘤细胞生长往往伴随着细

胞微环境低氧和低 pH值 。微电极测量证明 ,肿瘤

细胞外的 pH值平均为 6.5 ～ 6.9 ,正常细胞外 pH

值为 7.0 ～ 7.5,二者相差 0.5个 pH单位(Vaupel

等.1989)。

相比胞外酸性环境 ,肿瘤细胞内的 pH值要比

正常细胞偏碱 ,实验证明碱性环境适合胞内各种与

细胞增殖相关的酶类发挥作用 。肿瘤细胞比正常细

胞代谢旺盛 ,大量糖酵解 、葡萄糖利用和乳酸生成产

生了大量酸性代谢产物 ,胞内高酸环境不利于各种

酶类发挥作用 ,导致 DNA裂解 ,细胞凋亡。所以 ,为

使肿瘤细胞的高代谢顺利进行 ,细胞需要自身调节

胞内 pH值 ,形成偏碱的胞质环境 ,这个过程通过离

子通道完成:胞内酸性代谢产物增多首先激活

Na
+
/H

+
交换体 ,泵出胞内多余的 H

+
, Na

+
同时入

胞 ,过量的 Na
+
激活了 Na

+
-K

+
ATP酶 ,从而泵出多

余的 Na
+
, K

+
同时入胞 ,这样胞内过量的 K

+
又激活

了钾离子通道 ,促使 K
+
外流 。Pappas等(1994)发

现钾离子通道阻滞剂可以导致细胞内酸化 ,抑制细

胞增殖 ,从而证实了这个 “级联过程”。

(五)细胞体积 　一般来说细胞增殖时体积增

大 ,细胞凋亡早期则伴随着体积缩小。细胞体积增

大是细胞增殖标志之一 ,有丝分裂细胞必须体积加

倍才能使分裂后的子代细胞维持正常体积 。Dubois

等(2004)报道在神经母细胞瘤和神经胶质瘤 ,细胞

增殖速率和细胞体积变化之间存在精确关系 ,在一

定的细胞体积窗内(体积增加范围),最适宜细胞增

殖 ,超过这个范围 ,细胞增殖速率随之减慢 。

细胞在分裂前合成大量生物大分子 ,细胞体积

的变化可通过影响胞内生物大分子的立体构象 、活

性和相互作用几率 ,从而影响细胞增殖和分裂的信

号转导通路(Ellis等.2001)。细胞生长(细胞体积

变大)与增殖(细胞数目增加)是由两个独立但相互

联系的信号通路调控———雷怕霉素(Rapamycin)靶

向的 TOR通路和促有丝分裂因子激活的蛋白激酶

通路(MAPK)。在细胞膜水平 ,促有丝分裂因子可

激活 NHE(Na
+
-H

+
交换体),伴随激活 Na

+
-K

+
-

2CL
-
共转运体 ,结果导致细胞体积增大 。细胞体

积增大后可促进 CL
-
和 K

+
外流 ,后者调节细胞体

积缩小 ,以负反馈抑制细胞体积过度增大 。Schliess

等(1992)报道细胞体积增大可刺激蛋白激酶 Erk-1

和 Erk-2 ,后者参与细胞周期调控 。

当细胞外的渗透压改变时 ,离子通道通过调节

细胞体积以应对内环境改变来适应增殖 。氯离子通

道在细胞容量调节方面发挥中枢性作用 。调节容量

下降(regulatoryvolumedecrease, RVD)是指细胞外

低渗压力使细胞膨胀后 ,细胞通过自身调节机制使

其容量下降。 RVD过程伴有钾离子通道 、容量调节

性氯离子通道激活和水 、 KCL流出 。在鼻咽癌细胞

系发现不同的细胞周期时相 RVD能力不同 ,提示

RVD参与细胞周期 。

病理状态下细胞皱缩是凋亡早期的形态变化 ,

这种凋亡早期的皱缩称为凋亡性容量下降(apopto-

sisvolumedecrease, AVD)。 AVD产生的机制可能

与钾离子通道和容量调节性氯离子通道过度激活有

关。应用各种容量调节性氯离子通道阻滞剂可以抑

制 AVD的产生 ,从而抑制凋亡 。另外 ,抑制酪氨酸

激酶可抑制容量调节性氯电流产生 ,抑制酪氨酸激

酶的磷酸化则增加该电流;也有发现细胞外低渗可

激活容量调节性氯离子通道 ,同时使 Bcl-2表达增

加。

就目前的研究进展而言 ,离子通道与肿瘤的关

系可以简单概括为:生长因子(如 GH、EGF、Insulin、

IGF-1等)通过信号转导通路直接或间接作用于离

子通道 ,对膜电位 、细胞周期 、胞内钙离子浓度 、胞质

pH值及细胞体积等进行调节 ,从而影响肿瘤细胞的

增殖 、凋亡和分化。另外发现 ,离子通道与肿瘤细胞

的转移侵袭
[ 7, 18]

、肿瘤血管的形成
[ 8]
也有一定的关

系。

三 、离子通道作为治疗肿瘤新靶标的前景及存

在的问题

分子肿瘤学的发展使人们认识到癌变的发生是

因为调控细胞生长与死亡的分子信号从细胞表面向

核内转导过程中某些环节发生病变 ,使细胞生长失

去正常调控。以这些病变环节为靶点的抗癌药物有

望成为高效低毒的新型抗癌药物 ,因为从理论上它

们可以区分癌细胞和正常细胞 ,干扰癌变的根本环

节 ,起到选择性治疗作用 。目前肿瘤治疗的靶标有:

酶 、基因 、受体等。

离子通道作为细胞膜上的蛋白质 ,在癌细胞和

正常细胞中差异性表达 ,可调控肿瘤增殖和凋亡 ,并

参与肿瘤恶化与转移 ,在体实验发现 ,离子通道阻断
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剂可抑制肿瘤生长。上述特性使离子通道有望成为

肿瘤治疗的靶标 。目前作为生化调节剂 ,红霉素等

钾离子通道阻断剂可能用于临床;作为肿瘤化疗药

物 ,离子通道毒素 ———氯毒素(chlorotoxin, CTX)有

望成为治疗神经胶质瘤的化疗药物。钙离子通道阻

断剂在多药耐药性的研究已经得到证实 ,但是由于

剂量和严重的心血管毒性 ,还没有用于临床 ,改造后

的右旋维拉帕米及去甲维拉帕米有望进入临床 。奎

宁是非选择性的钾离子通道阻断药 ,其对钠离子通

道也有阻断作用 ,在体外能够逆转肿瘤细胞的多药

耐药性
[ 19]

。

通过离子通道治疗肿瘤还有很长的路要走 ,需

要解决很多问题 ,如:对离子通道与肿瘤关系的具体

机制仍缺乏足够深入的认识;目前关于离子通道在

活体水平研究报道相对较少;缺乏低毒高效和高选

择性的离子通道阻断剂
[ 20]
等 。相信 ,随着研究的深

入 ,以上问题会逐步得到解决 ,离子通道将应用于肿

瘤的诊断和治疗 ,成为诊断肿瘤早期发生和恶性转

移的标志蛋白;通过控制离子通道来抑制肿瘤的增

殖和转移 ,开发出一批治疗肿瘤的新型药物。
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