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瞬时受体电位通道和消化系肿瘤的关系研究进展

侯常青1, 庹必光2∗

(1. 遵义医学院医学与生物学研究中心,贵州 遵义 563000;2. 遵义医学院附属医院消化科,贵州 遵义 563000)

　 　 【摘要】 　 瞬时受体电位通道(transient receptor potential channels,TRPC) 是位于细胞膜上的一类重要的阳离

子通道,在呼吸道、消化道、肝脏和心脏等组织器官都有表达。 近来的研究表明 TRPC 参与了肿瘤的发生发展。 本

文综述了 TRPC 在消化系统肿瘤发生发展及治疗中的作用,希望进一步了解消化系统肿瘤发生发展的机制,为消

化系统肿瘤的治疗提供另一个方向进行探讨。.
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Advances in research of the relationship between transient receptor
potential channels and digestive cancers
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　 　 【Abstract】　 Transient receptor potential (TRP) channels, which are important selective cation channels located in
the cell membrane, are widely expressed in the human respiratory tract, digestive tract, liver, and heart. Many studies have
demonstrated the involvement of TRP channels in the development and progression of malignant tumors. Herein, we review
the roles of TRP channels in the development, progression, and treatment of digestive tumors. We hope to provide further
understanding of the mechanisms of pathogenesis and progression of digestive cancers, as well as an alternative direction for
their treatment.
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　 　 瞬时受体电位(transient receptor potential,TRP)
的发现最早来源于果蝇,携带突变基因的果蝇受到

长时间的光照射时,果蝇的光感受器上会出现一种

瞬时升高的电压,因此,将其命名为瞬时受体电位

通道。 哺乳动物 TRP 通道由 28 个阳离子渗透通道

组成[1],都有 6 个跨膜多肽,这些多肽装配成四聚

体便构成了离子通道[2],TRP 通道包含种类较多,

如 TRPC、TRPA、TRPM、TRPN TRPP 和 TRPV 等;
它们参与机体的各种不同的生理病理过程,通过感

知细胞环境中的物理或化学刺激而做出反应,和循

环、泌尿、消化、神经等系统都有密切的关系,是机

体内广泛存在的一种阳离子通道,主要通透 Ca2+、
Mg2+等阳离子, 通过影响阳离子浓度变化,进而改

变细胞内相应通路信号的强弱,导致细胞的功能学



改变。 如 TRPC6 和中枢神经系统联系密切,调节着

中枢神经的功能,在神经炎症模型中 TRPC6 被敲除

后,可以减少多巴胺神经元的损伤[3];TRPV1 是热敏

感离子通道,N 末端是锚蛋白结合位点,C 末端是

TRP 的结构域,分布广泛,在神经系统大量分布,非神

经系统如心、肝、胃、肠等都有分布[4],调控胞内钙离

子等多种生理功能,参与多种感觉信息的传递、整
合[5];TRPV4 基因敲除能显著缓解血管紧张素 II 所
诱导的肾损害[6],而在促进肿瘤的血管形成和肿瘤的

生长却起着重要的作用[7];TRPV5 和 TRPV6 在成骨

信号传递过程中,可以促进跨细胞膜钙离子的转

运[8];TRPM7 的 C 端连接 TRP 结合域,调控通道的

开闭,不但转运多种阳离子,更重要的是转运镁离子,
是镁离子的内稳态的调节剂,参与了多种机体的病理

生理过程,更能调节甲状腺癌、乳腺癌、肺癌等癌细胞

的增殖[9];TRPM8 存在于初级感觉神经元,表达增加

可以减轻相应的疼痛[10],被称为冷 /薄荷醇敏感受

体,是一种细胞膜去极化激活的电压门控通道,分布

在前列腺、乳腺、结肠、肺、胰腺、脑、皮肤、肝等组织器

官中,不但参与疼痛、冷感觉的调控,而且,还可以调

控细胞的生长[11]。
TRP 通道不但和其它系统有联系,而且和消化

系统关系密切,它们在消化系统味觉、化学合成、疼
痛和痛觉过敏中起着重要作用,并有助于调节胃肠

运动、吸收和分泌等过程[12],TRP 通道异常表达或

者功能改变,伴随着的是消化系疾病的产生。 因

此,TRP 通道在研究治疗消化系疾病中具有重要的

意义。 本文就 TRP 通道和胃癌、肝癌、胰腺癌、结肠

癌、食道癌等的关系,做一综述。
表 1　 TRP 通道在消化系肿瘤中的作用

Table 1　 Role of TRP channels in digestive system cancers
肿瘤类型
Tumor types

功能
Function

胃癌
Gastric cancer

TRPM7 促进胃癌细胞增殖
TRPV4 促进胃癌的生长
TRPC6 促进胃癌的发展

食道癌
Esophageal cancer

TRPC6 促进食道癌的发展
预测预后

TRPV2 预测预后

肝癌
Liver cancer

TRPC6 促进肝癌的发生
抑制剂增强抗肿瘤药疗效
TRPM2 增强抗肿瘤药疗效

TRPV1 抑制剂抑制肝癌细胞增殖

胰腺癌
Pancreatic cancer

TRPM7 促进胰腺癌的发展
TRPM8 促进胰腺癌细胞的增殖

结肠癌
Colon cancer

TRPM7 促进结肠癌细胞的增殖
TRPV1 抑制结肠的癌变　

1　 TRP 通道与胃癌的关系

TRP 通道和胃癌的增殖密切相关,而它们的抑

制剂可以抑制胃癌的发展。 Kim 等[13-15]研究发

现当抑制 TRPM7 通道时,胃癌细胞的生长和存活

也会受到抑制,TRPM7 通道可以调节人类胃腺癌细

胞病理生理过程,TRPM7 通道被认为是治疗胃癌的

潜在靶点[16]。 TRP 为钙离子调控通道,因而和钙离

子关系密切。 TRP 通道的第 922 位的络氨酸和第

923 位的缬氨酸为钙调蛋白与 TRP 通道相互作用

的结合位点[17],那么钙离子便可以通过两者的相互

作用来调节 TRP 通道的活性,进而调节肿瘤,也就

是抑制还是促进肿瘤的发展,钙离子起着很重要的

作用。 Xie 等[18]认为 TRPV4 在受刺激的钙和钙敏

感受体(calcium and calcium-sensing receptor,CaSR)
介导的 Ca2+ / AKT / β-catenin 中对于胃癌细胞的增殖

和转移起着至关重要的作用,发现钙激活 CaSR 促

进胃癌的生长和转移,也就是激活 Ca2+ 途径,通过

TRPV4 通道和下游 AKT / β-catenin 促进胃癌生长。
Cai 等[19]也研究证实 TRPC6 在胃癌的发展中起着

关键性的作用,而抑制 TRPC6 离子通道就可以抑制

胃癌细胞周期于 G2 / M 期,继而抑制胃癌细胞的生

长。 此外,TRPC6 通道阻断剂抑制人胃肿瘤的发

展,在胃癌标本中 TRPC6 表达上调。 葛蓬勃等[20]

研究发现通过下调 TRPC6 表达抑制 TGF-β1 / smad2
信号通路可以抑制胃细胞的增殖。 另外也有学者

认为通过抑制胃癌细胞的 TRPM7 通道或抑制胃癌

细胞的 TRPM7 基因的表达可以抑制胃癌的生长和

生存[21]。
钙离子作为一种重要的信号传导信使,在细胞

的功能活动中发挥着重要的作用,通过 TRP 通道的

介导,激活下游的信号通路,导致胃癌细胞的增殖,
因而,在胃癌的治疗中,如何更好的调控钙离子浓

度,是值得研究探讨的方向。

2　 TRP 通道与食管癌的关系

借助 TRP 通道可以增强治疗食管癌的疗效,
Zhang 等[22]认为 TRPC6 在食管癌的发展中起着重

要的作用,食管癌的治疗中,若用 TRPC6 的抑制剂

可以增强放射治疗的敏感性。 另外,TRP 通道与食

管癌的恶性生物学行为和预后密切相关,因而,可
以作为食管癌的预后的一个预测指标。 Zhou 等[23]

研究发现高表达 TRPV2 的 5 年生存率要比低表达
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的要低的多,即,TRPV2 表达越高,食管鳞状细胞癌

患者 5 年的生存率越低;且,TRPV2 mRNA 过度表

达和预后密切相关,尤其可以对食管鳞状细胞癌患

者早期术后的一个预后判断,因而认为可以做为食

管鳞状细胞癌的新的预后预测生物标记。 Zhang
等[24]研究 TRPC6 在预测食管恶性肿瘤的预后时,
也是认为 TRPC6 mRNA 过度表达与患者预后不良

有关,在食管麟状细胞癌中 TRPC6 mRNA 过表达,
那么患者的预后就差,因而可以将它作为食管癌晚

期术后一个新的预测生物标记。
在癌症的治疗中,判断预后,及时的采取适当

的治疗方案,对于延长癌症患者的生存期,提高生

活质量,显得尤为重要。 对于食道癌的判断预后,
主要根据一些血清标志物或相关蛋白的异常表达。
TRP 通道可以判断食管癌的预后,由于它的判断的

独立性[23],因而,可以为研究人员提供准确有效的

信息,来采取正确的治疗方案。

3　 TRP 通道与肝癌的关系

Boustany 等[25]发现 TRPC6 在正常细胞中表达

水平低,而在肝癌细胞中表达水平高,因而认为在

肝癌的发生中起着作用。 可以增强炎症反应的

TRPM2 在肝有过度表达的趋势。 一般来说,TRPM2
的激活会导致细胞损伤和死亡,而对 TRPM2 的抑

制作用增强了肿瘤细胞对阿霉素的敏感性[26],同样

的,Wen 等[27] 也研究发现抑制 TRPC6 可以增强抗

肿瘤药阿霉素的疗效,认为当抑制钙信号时通过减

弱上皮细胞-间充质转化、Hif1-α 信号和 DNA 损伤

修复来增强了对药物的敏感性。 抑制钙信号可以

增强抗肿瘤药的作用,而抑制钙信号是通过瞬时受

体电位通道 6(TRPC6)介导的,并且在体内肝癌移

植模型进一步证实抑制 TRPC6 可以增强抗肿瘤药

阿霉素的疗效,因此,TRPM6 和 TRPC6 通道在肝癌

的治疗中具有重要研究价值。 另外一条途径,
TRPC6 的通道功能被阻滞后,肝癌细胞的增殖被明

显抑制[28],抑制 TRPC6 的通道也可以通过直接影

响钙离子的浓度来抑制肝癌细胞的增殖,肝癌细胞

的增殖需要适当浓度的钙离子,钙离子浓度的升高

需要 ROC 和 SOC,而 TRPC6 可以通过抑制 ROC 和

SOC 达到降低钙离子的浓度,进而抑制肝癌细胞的

增殖。 而韩等[29]认为抑制 TRPV1 离子通道进而抑

制肝癌细胞的增殖的主要机制是 P53 和 Bax 蛋白的

上调及 Bcl-2 蛋白的下调。

肝癌是一种发病率较高的恶性肿瘤,预后差。
研究肝癌的发生机制,才能有针对性的有效治疗。
在肝癌的发生机制研究中,离子通道和肝癌的关系

是学者们关注较多的热点之一。 在多种离子通道

中,TRP 通道和大多数离子通道类似,在肝癌中是

高表达的,如氯离子通道 l (chlorine channel,CLICl)
过表达可以显著促进小鼠肝癌细胞增殖、增强其侵

袭能力[30];钠离子通道调节蛋白 1 (sodium channel
modifier1, SCNM1), 在乙肝相关性肝癌中高表

达[31];酸敏感离子通道 1a (acid-sensing ion channels
1a,ASIC1a)在肝癌组织中的表达水平显著高于癌

旁组织[32];而肝癌细胞中钾离子通道调节蛋白(K+

channel regulator, KCNRG),基因表达水平却明显低

于正常肝细胞[33]。

4　 TRP 通道与胰腺癌的关系

抑制 TRP 通道, 可以抑制胰腺癌的转移,
Rybarczyk 等[34] 研究结果显示 TRPM7 缺乏的胰腺

导管 细 胞 癌 中, 基 质 金 属 蛋 白 酶-2 ( matrix
metalloproteinase-2,MMP-2)、尿激酶纤溶酶原激活

物(urokinase plasminogen activator,UPA)和 热休克

蛋白 90α(heat-shock protein 90α,Hsp90α)分泌物明

显降低,通过沉默 TRPM7 基因的表达,癌细胞的侵

袭显著下降了。 在细胞膜片钳纪录中[35],透析细胞

质在 0-Mg 溶液中有活性的非选择性较强外向整流

电流,这种阳离子电流是通过细胞内镁离子电流抑

制和沉默 TRPM7 产生的,TRPM7 的下游的调节是

通过小干扰 RNA 显著抑制镁离子荧光和细胞转

移,并没有影响细胞的增殖,可以看出 TRPM7 影响

了镁离子的进入和细胞的迁移。 而 Uchida 等[36] 认

为 TRPM3 通道对钙离子和镁离子有很强的选择

性,因而,在这些阳离子的平衡中起着很重要的作

用,Yee 等[35-37]实验结果显示:通过胰腺的正常组

织、慢性胰腺炎、胰腺癌前病变和胰腺癌的比较,
anti-trpm7 和 anti-trpm8 在胰腺癌中是呈中到高水

平的表达,胰腺癌 TRPM7、TRPM8 的免疫抗体和肿

瘤的大小和分期密切相关,也就是胰腺癌的扩散范

围越大分期越晚,那么,anti-trpm7 和 anti-trpm8 的

表达水平越高。 并且 TRPM8 是胰腺癌的增殖的必

要条件,如果沉默其基因,胰腺癌的增殖将会受到

抑制[38-40]。 Yee 等[41] 也认为异常表达的 TRPM8
通道通过阻止癌基因的衰老以促使胰腺肿瘤进展,
因此,它在胰腺肿瘤的发生发展中起着重要的作
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用。 因而,在胰腺导管细胞癌的治疗中,TRPM7、
TRPM8 通道可能是一个很有前景的生物标记,可作

为一个很有希望的治疗靶点。
一般阳离子通道参与肿瘤发展,和钙离子关系

较密切,而 TRPM7 通道通过镁离子的作用影响胰

腺癌的转移。 TRPM8 通道在其它许多肿瘤组织中

是高表达的,敲除 TRPM8 可以抑制癌细胞的增殖,
并且,它参与其它肿瘤组织发生发展的机制各不相

同,如 TRPM8 通道在钙稳态的调节下参与前列腺

癌的发生发展,在雌激素阳性受体调节下参与乳腺

癌的发生发展有关[42]。 而在胰腺癌的发展机制中,
TRPM8 通道主要与它的免疫抗体和癌基因的衰老

有关。

5　 TRP 通道与结肠癌的关系

Huang 等[43]认为 TRPM7 在人结肠癌细胞增殖

中起着重要作用,　 通过 siRNA 或者是通过 Mg2+途

径抑制 TRPM7,那么就可以抑制结肠癌癌细胞的增

殖。 Sobradillo 等[44]研究发现钙池操纵性钙内流和

减少钙的存储与肿瘤细胞的增殖、侵袭、生存特性

密切相关,正常粘膜细胞主要表现钙释放激活钙通

道电流,而结肠癌细胞显现出由 TRPC1 介导的钙释

放激活钙通道和钙池操纵的钙通道混合电流。 有

意思是,与 TRP 通道致癌作用持相反观点的是,
TRP 通道也可以抑制肿瘤的发展,Vinuesa 等[45] 研

究发现在缺乏 1 或 2 个 TRPV1 的等位基因的老

鼠,这样的老鼠会全部在结肠会出现肿瘤,其机制

为当 TRPV1 在肿瘤抑制基因 APC 的背景下突变为

复合杂合子时,缺失该一个或两个等位基因,那么

等位基因缺失的结肠可出现肿瘤,说明了 TRPV1 对

结肠的癌变有抑制作用。 并且张慧等[46] 也认为

TRPV6 主要为钙离子选择性的通道,虽然 TRPV6
的异常表达是随着结肠病变程度的加重而加强,当
患者高钙饮食时,TRPV4 的表达可以降低或者是恢

复正常,也可以看出钙离子与 TRPV4 在结肠癌中的

协同作用。
在 TRP 通道与结肠癌的关系中,有的 TRP 通

道可以促使结肠癌细胞的增殖,有的 TRP 通道可以

抑制结肠癌细胞的增殖,在结肠癌的病变中,究竟

是哪种起着主导作用? 它们之间又是如何相互作

用? 对于这些问题更深层次的探讨研究,应该是更

有利于结肠癌的治疗。 在结肠癌的治疗中,仍然可

以利用 TRP 通道阳离子通道的独特性质,利用它与

钙离子、镁离子的关系,改变这两种离子的浓度,也
许会取得很好的治疗效果。 从 TRPV1 的研究中,可
以看出,从 TRP 通道自身改变,对于结肠癌的治疗

也是值得考虑的一个方向。

6　 展望

瞬时受体电位通道,作为一个研究热点,尤其

在与消化系肿瘤的关系中,引起越来越多的学者关

注。 它们有的在消化系肿瘤组织中表达高,因此,
可以作为一个很有前景的诊断标记物,并且,抑制

该瞬时受体电位通道,可以达到抑制肿瘤的目的。
作为一种离子通道,它们与钙离子、镁离子的关系

非常密切,通过瞬时受体电位通道介导抑制钙信号

可以增强抗肿瘤药的作用,而通过镁离子的介导抑

制瞬时受体电位通道可以抑制肿瘤的进展。 然而,
任何事物都有两面性,在欢欣鼓舞的研究 TRP 通道

对消化系肿瘤所起的积极作用时,也不要忽视了利

用该通道治疗肿瘤所带来的一些副作用,如 Cheung
等[26]研究发现 TRPM2 在增强阿霉素抗肿瘤的同

时,也会增加阿霉素的毒副作用.这就需要研究人员

治疗肿瘤时,进行客观详细评估,以尽可能的达到

安全有效的治疗。 并且,TRP 通道和消化系肿瘤的

关系还有很多机制未阐明,仍需进一步的研究探讨。
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