
恶性胶质瘤（malignant glioma，MG）是最为常见

的恶性中枢系统肿瘤之一。目前认为MG的可能起

源细胞为星形胶质细胞（astrocyte，AS）、神经干细胞

（neural stem cell，NSC）及少突胶质前体细胞（oligo⁃
dendrocyte precursor cell，OPC）［1］。MG预后极差，即

使采用扩大手术切除+序贯放化疗疗法，其中位生

存期仍仅 14~16个月［2］。基于上述情况，胶质瘤致

病机制研究、新型靶向药物开发、化疗增敏方法探

索是提高胶质瘤治疗效果的重要切入点。近年来，

肿瘤离子通道研究揭示瞬时受体电位离子通道蛋

白（transient receptor potential ion channel protein，

TRPs）家族离子通道、部分钾离子通道、氯离子通道

在胶质瘤中具有特异性表达，可作为药物靶点，多

种离子通道可组成特征集预测胶质瘤预后，展示了

离子通道相关研究的可观前景。本文就胶质瘤及

AS相关离子通道研究进展进行综述。

1 脑胶质瘤相关离子通道概述

1.1 正常星形胶质细胞上的离子通道

AS是正常脑组织中分布最广泛的细胞类型之

一。星形胶质细胞瘤也是最常见的脑胶质瘤类

型。生理状态下，AS与神经元细胞具有密切的联

系，可调控神经元稳态、信号转导等各种功能，同时

AS间也具有大量的缝隙连接，形成类似合胞体样的

结构使大量AS同步发挥神经递质浓度调节、神经营
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NBC：Na+/HCO3-共转运体；Kir：内向整流钾离子通道；CIC：电压门控的氯离子通道；TRPs：瞬时受体电位离子通道蛋白。

图1 胶质瘤细胞与星型细胞涉及的主要离子通道

Figure 1 Major ion channel alternations involved in glioma cells and astrocytes
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养作用。而上述功能的正常运行均有赖于离子通

道介导的AS细胞内稳态维持及胞外神经递质摄取

及处理［3］。

1.2 与维持AS静息电位相关的离子通道

正常AS的静息电位维持主要依赖于其质膜上

表达的内向整流钾离子通道（inwardly rectifying po⁃
tassium channels，Kir），表现极化电位［4］。同时，作为

AS的重要生理功能之一，大量AS也通过该通道缓

冲细胞外环境中钾离子浓度［5］：当因脑损伤等原因神

经组织或正常突触附近细胞外间隙中出现大量K+时，

由大量AS构成的功能合胞体可介由Kir4.1将原位的

K+大量弥散至周围AS中，随后转移到血管周的AS，
并最终转移至血管内，从而避免细胞外渗透压剧变

及由钾离子积聚而引起的广泛除极［6］。因此，Kir4.1
对正常脑组织功能的维持起到重要作用［7］，Kir4.1表
达降低或分布异常与癫痫［8］、亨廷顿舞蹈病［9］及多发

性硬化［10］致病过程具有高度关联。

1.3 与维持AS体积相关的离子通道

生理情况下，AS可在神经突触受刺激时发生肿

胀，这一现象最早由Lipton等［11］于 1973年发现。随

后，Dietzel等［12］精确描述了猫脑组织中细胞外间隙

（extracellular space，ECS）在经受电刺激时体积可缩

小约30%，同时ECS中K+也会发生变化。由于上述

过程迅速、不依赖于特殊结构支持（即毗邻血管、脑

室组织）、非病理性，相关学者迅速建立了AS细胞在

执行K+缓冲时同时转移大量ECS液体进入细胞内

的假说，并在随后验证。同时，将本身具有或借助

水通道蛋白⁃4（AQP⁃4）可介导水转移的Na⁃K⁃Cl共
转运体1（Na⁃K⁃Cl cotransporter，NKCC1）和Kir4.1假

设为这一过程中的主导离子通道进行研究。然而

敲除上述通道的动物同样存在AS肿胀与ECS缩小，

提示上述离子通道可能并不是介导该过程的因

素。随后，Larsen等［13］观察到电刺激导致AS肿胀、

ECS缩小、K+浓度变化过程中也存在ECS中pH的剧

烈变化。并发现拮抗两种不依赖K+浓度变化的离

子通道Na+/HCO3-共转运体 1（Na+/HCO3- cotransport⁃
er 1，NBCe1）及单羧酸转运蛋白（monocarboxylate co⁃
transporters，MCT）均可导致 ECS缩小幅度减少，提

示AS细胞的正常体积受多种离子通道共同调节。

此外，研究提示氯离子通道⁃2和AQP亦参与正常AS
的体积调节。

2 脑胶质瘤相关的离子通道改变

既往研究发现，脑胶质瘤细胞及胶质瘤干细胞

具有较正常细胞明显不同的离子通道表达特征。

离子通道表达特征也可以反映肿瘤恶性程度及患

者预后。同时，TRP、氯离子通道、钾离子通道等在

脑胶质瘤致病过程中具有促进肿瘤恶性增殖、转

移、化疗耐药等多种作用（图 1）。以下仅就上述离

子通道进行介绍。

2.1 TRP家族

TRP是一种位于细胞膜、细胞器膜上的离子通

道家族。可在多个神经系统解剖位置中发现，如三

叉神经等，具有一定的亲神经性［14］。目前研究发现

其主要有7个亚家族，包括 TRPC（canonical）、TRPV
（vanilloid）、TRPM（melastatin）、TRPN（Drosophila

NOMPC）、TRPA（ankyrin）、TRPML（mucolipin）和

TRPP（polycystin）。不同亚家族离子通道蛋白的主
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要区别在于响应的刺激或物质不同。其中以热刺

激、痛觉刺激及机械刺激最为普遍。生理情况下，

TRPs的主要功能包括感受刺激、调节神经发育等。

病理情况下，TRPs已被发现在胶质瘤、前列腺癌、皮

肤癌、肝癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中具有异常表

达［15-19］。在胶质瘤中，TRPs的作用较为复杂：一方

面，TRPs部分成员本身参与胶质瘤致病过程。如

TRPV2在高级别胶质瘤中表达显著减少，并与胶质

瘤耐药过程相关［20］。TRPC亚家族成员在体内可促

进胶质瘤细胞增殖。抑制 TRPC6功能可缩小小鼠

胶质瘤模型肿瘤体积并延长中位生存时间［21］。另

一方面，TRPs亦具有作为胶质瘤疗法载体或靶点的

可观潜力。既往报道已证实可通过对前列腺癌中

高度表达的TRPM8高亲和力激动剂进行靶向放射

治疗［22］。激动 TRPV2可实现胶质瘤对烷化剂的化

疗增敏作用。

2.2 电压门控的氯离子通道

电压门控的氯离子通道（voltage⁃gated chloride
channel，CIC）家族是一类介导细胞氯离子跨膜转运

的蛋白质［23］。主要成员包括分布于质膜的CIC⁃1、
CIC⁃2、CIC⁃Ka、CIC⁃Kb及分布于胞内的CIC⁃3、CIC⁃
4、CIC⁃5、CIC⁃6、CIC⁃7。正常脑组织仅在质膜上表

达CIC⁃2，而多形性胶质母细胞瘤（glioblastoma mul⁃
tiforme，GBM）细胞则可表达CIC⁃2、CIC⁃3及CIC⁃5。
CIC在GBM细胞中的主要作用为通过调控氯离子

跨膜转运，调节细胞体积，最终参与肿瘤细胞转移

及侵袭［24］。既往报道如使用氯毒素（chlorotoxin）、四
乙铵化氯（tetraethylammonium chloride）、他莫昔芬

（tamoxifen）等物质抑制CIC，则肿瘤细胞转移及侵袭

亦被抑制。此外，GBM细胞上过量表达的CIC还可导

致细胞去极化，从而通过细胞周期检查点［25］。一些协

同转运蛋白如NKCC1、K+/Cl-共转运体3（KCC3）也在

胶质瘤致病机制中发挥作用［26］：Algharabil等［27］报道

使用布美他尼（bumetanide）抑制NKCC1可加速替莫

唑胺（TMZ）导致的GBM细胞凋亡，其可能机制为

抑制肿瘤细胞体积调节、打破细胞离子/水稳态。

Gagnon等［28］使用 siRNA敲除KCC3，肿瘤细胞移行

性出现下降，提示其在GBM细胞体积、移行性控制

中的作用。

2.3 钾离子通道

胶质瘤细胞中可发现多种钾离子通道表达或

分布异常，并通过调节肿瘤细胞抗原性、细胞体积、

膜电位等方式继而参与胶质瘤细胞致病过程。其

中，过表达的胶质瘤大电导钾通道（gBK）［29］及EAG1

（voltage⁃gated ether a’go⁃go 1）［30］钾离子通道已被证

实可促进胶质瘤增殖及侵袭性，但 gBK在胶质瘤致

病过程中的地位较为特殊。过表达的 gBK一方面

可以通过使胶质瘤细胞内环境紊乱从而发生细胞

肿胀，向肿瘤细胞微环境中增加释放基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinases，MMPs）促 进 肿 瘤 侵

袭。另一方面，肿瘤细胞微环境中存在 gBK特异性

的细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic lymphocyte，CTL），

过表达的gBK反而容易成为该类细胞靶标遭受机体

免疫攻击。在化疗过程中，TMZ可以通过提高肿瘤

细胞gBK表达，增强CTL介导的细胞毒效应。此外，

胶质瘤细胞上Kir表达较正常AS明显下调，对K+转

运能力下降，因此其静息电位展现为-40 mV的相对

去极化电位，使肿瘤细胞增殖的电化学驱动力增加。

3 胶质瘤血行转移与离子通道

恶性胶质瘤是一种具有高度侵袭性的脑肿瘤，

既往研究提示其侵袭性与肿瘤血管新生、血脑屏障

渗漏等过程高度关联。生理情况下，覆盖脑内绝大

部分血管的AS可通过Ca2+瞬变及分泌血管活性物

质调控其周围的血管张力，称为神经血管偶联（neu⁃
rovascular coupling，NVC）［31-32］。但在胶质瘤侵袭、替

代局部AS的情况，NVC行使的正常血管张力调节

功能将不复存在。取而代之的，Watkins等［33］发现胶

质瘤细胞可通过Ca2+激活的K+通道开放调节肿瘤周

围血管，最终促进其血行转移，这一过程可能涉及

的离子通道包括大电导钙离子激活钾离子通道

（BK）、内向整流钾离子通道（IK）。
4 脑胶质瘤的整体细胞离子通道特征

由于既往报道提示多种离子通道均与脑胶质

瘤具有一定关系，因此为全面评估不同亚型脑胶质

瘤的细胞离子通道特征，需要纳入多种离子通道表达

水平，计算风险评分（risk score）进行评估，即利用单

因素Cox回归系数（βgene n）为基因表达水平（exprgene n）

加权：Risk score = exprgene1 × βgene1 +exprgene2 × βgene2 + …
+exprgene n× βgene n。

其中，Wang等［34］通过CGGA、TCGA、Rembrandt
数据库数据比对不同病理分级（Ⅱ vs. Ⅲ，Ⅲ vs. Ⅳ）

间胶质瘤基因组表达情况，筛选 KCNN4、KCNB1、
KCNJ10 3种钾离子通道编码基因作为风险评分目

标基因构建胶质瘤离子通道特征集。而Lu等［35］采

用CGGA数据库及比对分组，但其采用不同风险评

分算法，最终构建以47种离子通道（ion channel 47，
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IC47）相关基因为目标基因的胶质瘤离子通道特征

集。上述研究者以中位风险评分作为决断点，对

CGGA、TCGA、Rembrandt数据库病例进行危险度分

组，结果提示不同亚型脑胶质瘤具有明显差异的离

子通道表达特征。

4.1 高危型离子通道表达具有 IDH1突变、TCGA四

分型偏好性

上述研究提示，不论是基于 KCNN4、KCNB1、
KCNJ10的风险评分还是基于 IC47的风险评分分

组，高危型离子通道表达均具有野生型 IDH1、TCGA
间质型偏好性。但该特征目前仍未得到良好解释。

4.2 具有高危型离子通道表达特征的胶质瘤患者

总生存率（OS）显著降低

通过对CGGA胶质瘤病例分析，具有 3种钾离

子通道或 IC47高危型患者的OS分布和低危型患者

均具有统计学差异。其中 IC47高危型是CGGA胶

质瘤病例OS的独立预测因子。

4.3 高危型离子通道表达相关基因功能注释情况

既往研究已报道肿瘤离子通道基因与细胞凋

亡、增殖及细胞移行功能相关。上述 3种钾离子通

道及 IC47离子通道集相关基因经过靶基因功能显

著 性 分 析（gene oncology analysis，GO analysis）、

KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes）分

析及基因集富集分析（gene set enrichment analysis，
GSEA）进行功能注释，提示其主要与细胞凋亡、细胞

增殖、免疫响应、血管形成、细胞移行高度关联。提

示调节细胞周期及细胞移行是胶质瘤相关离子通

道的重要功能。

5 脑胶质瘤干细胞的整体细胞离子通道特征

相较脑胶质瘤细胞离子特征研究，针对脑胶质

瘤干细胞（glioma stem cells，GSCs）的整体细胞离子

通道特征研究较少。但基于GSCs在胶质瘤致病过

程中的中心地位，特别是其在胶质瘤化疗耐药、复

发等过程中起到显著作用，这一领域的研究价值已

日益凸显。Pollak等［36］通过分析 20例人GSCs标本

及 3例人神经干细胞（neural stem cells，NSCs）、2例

正常人类星形细胞（normal human astrocyte，NHA）
RNA转录组数据，选择差异表达分析中前25位的细

胞离子通道基因作为富集于胶质瘤干细胞的离子

通道基因集（GSC ⁃ enriched ion channel gene set，
IGCs）。通过既往文献比对筛选胶质瘤特异的离子

通道，该作者最终报道 SCN8A、KCNB1、GRIA3是与

GSCs功能密切相关的 3种特异性离子通道。值得

注意的是，该研究考虑到离子通道靶向治疗的实际

需要，将NHA、NSCs中 IGCs相对高表达的离子通道

去除，体现了最终上述 3种离子通道的高特异性治

疗意义。

6 细胞离子通道作为靶点的脑胶质瘤治疗策略

6.1 利多卡因通过抑制TRPM7通道抑制胶质瘤细

胞增殖

瞬时受体电位 m7（transient receptor potential
melastatin 7，TRPM7）通道是一种 TRP家族离子通

道，调节细胞内外Ca2+及Mg2+离子平衡。TRP家族

离子通道在机体内广泛分布，功能上作为环境感应

器帮助细胞对周围刺激做出反应：细胞外pH、ROS、
细胞因子、氧分压、温度、渗透压等多种刺激均可导

致相应的 TRP家族离子通道成员发生变化。由于

TRP家族离子通道具备 Ca2+离子跨膜运输调节能

力，而Ca2+是肿瘤侵袭、转移等过程中依赖的重要离

子：肿瘤细胞周期正常进行，有赖于胞内基础Ca2+浓

度及关键节点Ca2+瞬变。而Ca2+也直接参与细胞变

形、运动等机械活动。现已发现，TRPM7通道与乳

腺癌、卵巢癌、前列腺癌、肺癌的增殖、迁移、侵袭过

程高度相关，并与预后相关。对于脑胶质瘤，Leng
等［37］报道了利多卡因通过抑制TRPM7通道抑制大

鼠C6胶质瘤细胞及A172人类胶质母细胞瘤细胞株

增殖。1及3 mmol/L利多卡因可分别抑制约20%和

50%的 TRPM7 通道电流，乳酸脱氢酶检测提示

3 mmol/L利多卡因可有效抑制上述细胞增殖。

6.2 激活TRPV2离子通道增加TMZ化疗敏感性

瞬时受体电位 V2（transient receptor potential
vanilloid type 2，TRPV2）通道属于 TRP家族离子通

道，可调节Ca2+跨膜转运。既往研究提示，TRPV2表
达减少或表达缺失与GBM进展及化疗耐药有关。

Nabissi等［20］使用 TRPV2激动剂大麻二醇（cannabi⁃
diol，CBD）增加 TRPV2通道表达，可观察到胶质瘤

细胞株U87MG、MZC经 TMZ、BCNU、DOXO处理后

存活率较未添加CBD明显下降。同时，这种增效作

用可在钙离子络合剂EGTA或敲除TRPV2后消失。

提示 TRPV2可介导依赖钙离子内流的化疗增敏过

程。尽管NHA亦表达TRPV2，并调控神经功能。但

上述CBD化疗增敏过程并不影响NHA存活率，提示

其具有临床运用前景。

7 小 结

目前针对胶质瘤细胞离子通道的研究已较为
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充分，但仍存在一些局限：①胶质瘤涉及的离子通

道改变涉及范围较广，占主导地位的Kir、CIC、TRP
家族离子通道具有大量成员。但截至目前，未发现

具有突破性意义的胶质瘤关键离子通道。因此拮

抗单一离子通道功能的靶向药物的临床价值可能

相对有限。②相关实验大多采用大鼠或小鼠进行

实验，对应离子通道在人体内对肿瘤相应的离子通

道拮抗剂、激动剂的反应尚不明确。③目前报道的

胶质瘤相关离子通道，大多数亦在正常AS及其他神

经组织细胞上表达并具有一定生理功能。相应药

物的开发仍需要验证这些细胞是否会受到靶向离

子通道功能改变的影响。④多数离子通道研究通

过生物信息学等手段考察离子通道表达水平及其

下游调控功能以反映其与疾病关系。然而尽管

GSEA已被证实可在胶质瘤相关基因功能注释领域

大量筛选给定通路可能涉及的其他细胞通路［38］，在

缺乏膜片钳等技术对功能直接评估的情况下，离子

通道本身功能是否相应发生变化或是否存在剂量⁃
效应关系，仍需要继续研究。整体来说，离子通道

作为胶质瘤相关研究的切入点，具有成为胶质瘤新

型药物靶点、临床标记物的潜在价值。
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