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Abstract
Recently, increasing evidence from cell biology 
and pharmacology demonstrates that cancer 
cells exhibit ion channel expression patterns, ion 
conductances and electric properties that are 
very different from those of resting cells. These 
peculiar properties are functionally involved in 
cancer pathogenesis. In particular, because of its 
oncogenic properties, distribution, modulation 
and pharmacology, human ether à go-go 
potassium channel (Eag1, Kv10.1, KCNH1) is 
considered a critical ion channel-encoding gene 
involved in the establishment and maintenance 
of neoplastic growth. This review summarizes 
most of the findings regarding Eag1 channels 
and malignant tumors, focusing on cellular 
mechanisms, mRNA and protein expression in 
tissues, oncogenic properties, modulation and 
pharmacology. 
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摘要
离子通道与恶性肿瘤的研究相关性日益受到
重视, 其中以钾通道的研究最为深入. Ether à 
go-go钾通道(Eag1)由于在体内局限性分布、

具有癌基因的特性以及在多种临床肿瘤组织
中高频率表达的特点, 已经成为前景乐观的恶
性肿瘤诊治的靶点. 本文综述Eag1钾通道与
细胞周期和增殖的关系、致癌性及其致癌机
制、在恶性肿瘤中的表达及其意义、分子成
像技术检测活体内Eag1以及Eag1作为治疗靶
点的实验研究进展.
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0  引言

10 a前Wonderlin的一篇优秀综述总结了钾通道

在细胞增殖和细胞周期G1期前进中的作用[1], 激
发了离子通道与肿瘤关系研究的极大兴趣. 近年

发表了约20篇精辟的综述, 总结了该研究领域的

最新进展[2-19]. Debes et al的一项前瞻性研究也证

实了长期服用钙通道阻断剂能降低发生前列腺

癌的风险[20]. 这些成果已经引起了广泛兴趣, 对
该领域的基础和临床前研究正在逐步深入. 

离子通道与肿瘤的相关性研究中, 以钾通道

的研究最为深入. 其中ether à go-go钾通道(Eag1, 
Kv10.1, KCNH1)由于在体内局限性分布、具有

癌基因的特性以及在多种临床肿瘤组织中高频

表达的特点, 已经成为前景乐观的恶性肿瘤诊

治的靶点. Camacho总结了2004年及此前Eag1和
HERG钾通道与癌相关性的研究进展, 如与细胞

周期的关系, 在肿瘤中的表达、致癌性及机制

和药物干预的影响等[7]. 本文将略述该综述的部

分内容, 并着重介绍近3 a Eag1钾通道与恶性肿

瘤的最新进展.

®

■背景资料
细胞膜离子通道
是跨膜蛋白, 作用
广 泛 ,  包 括 参 与
电信号、肌肉收
缩、激素分泌、

免疫调节、细胞
周期和代谢等过
程. 也与许多病理
过程有关, 可以是
原发病因(离子通
道病) ,  也可以在
疾病的发生过程
中起调节作用. 
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1  Eag1钾通道简介

2005年国际药理学联合会对Eag1钾通道作了简

要的介绍(表1, 稍修改和补充)[21]. 
Eag1是在对乙醚麻醉时出现腿震颤的黒腹

果蝇作突变检测时发现的一个独立基因位点, 
表现为缓慢节律性的腿震颤行为, 随后被命名

为ether à go-go[22-23]. 进一步研究表明Eag1基因

编码与细胞兴奋有关的蛋白电压门控钾通道, 
对K+和Ca2+有通透性[24]. Eag1钾通道具有特定的

电压依赖性和药理学特点, 该电流激活缓慢, 明
显依赖前脉冲电位激活, 不表现失活[25]; Cole-
Moore转换接近10 ms级, 比非Eag1家族慢; Eag1
的Cole-Moore转换比Eag2陡峭[26]; 生理范围内

提高细胞外镁离子浓度可增强Eag1通道的Cole-

Moore转换[27]. 根据这些特点(Eag1电生理指纹)
可以测定Eag1电流. 

Eag1在脑中表达丰富, 但在外周正常组织

的表达非常局限. 研究发现即将融合前的成肌

细胞和胎盘可检测到Eag1表达[28-29]. Hemmerlein 
et al [30]联合实时定量逆转录PCR和免疫组化检

测外周正常组织中Eag1的表达情况, 发现两种

方法的检测结果相符. 在胃肠道, 仅胃腺主细胞

和胰腺腺泡呈阳性表达; 男性生殖系统, 仅精原

细胞阳性表达; 女性生殖系统, 子宫颈内膜和子

宫内膜上皮细胞呈中度阳性表达, 尤其在有分

泌活性的内膜腺体; 正常乳腺组织的导管小叶

单位有不同程度的染色, 而导管上皮无染色(但
这些正常的乳腺组织来源于乳腺肿瘤或纤维

表  1  Ether-à-go-go钾通道(Eag1)简介

     
IUPHAR命名法       Kv10.1

人类基因命名法      KCNH1

其他名称	                ether-à-go-go, EAG1a, EAG1b, KCNH1a, KCNH1b[22-23,25,28,61]

特点	                电压门控钾通道, 延迟整流

分子信息	                人类: 989aa, NM_172362, chr.:1q32-41, KCNH1, Gene ID: 3756[61]

	                小鼠: 989aa, NM_010600, chr. 1 

	                大鼠: 962aa, NM_031742, chr. 13q27 

相关亚单位             Hyperkinetic (Hk)[62], CaM[45-46] Slob[63], epsin[47], KCR1 (K channel regulator)[64] 

功能分析	                电压门控

电流	                延迟整流

电导	                未确定

离子选择	                K+和Ca2+[24], 对Cs+不确定

活化特点	                细胞外Mg2+, Ca2+和其他二价阳离子可以剂量和电压依赖方式减慢其活化[27,65], 细胞外低pH 

                               也减慢其活化; 其作用也可不依赖离子流动, 在Eag1的电位感受器出现构象改变时, 难以用电流 

                               方式检测, 这种转变可能是Eag1在有或无细胞外Mg2+时出现激活的原因[39]. 

失活特点	                未确定

活化调节 	               超极化减慢活化动力学, 去极化加速活化动力学[25]

阻断剂	                奎尼定(1.4 μM)[26]; Ca2+/CaM(480 nM)[45, 65] 

正常分布                 脑(扁桃腺、尾核、大脑皮质、小脑、壳核、海马、额叶、枕叶、颞叶、丘脑下核; 在黑质、丘 

                               脑和延髓髓质中无表达)、成肌细胞、骨骼肌、黑色素瘤细胞、大鼠螺旋韧带、间充质干细 

                               胞[33,50,66-69], 在外周局限分布[28-30,70]

生理作用	                Eag1编码非失活延迟整流钾通道KNI, 在人成肌细胞分化启动前活化[28], r-Eag1可能参与调节 

                               神经元谷氨酸突触的突触后信号[33]

病理学	                调节肿瘤细胞的周期进展和/或细胞增殖[29,37]; 与多数临床肿瘤相关[30,51-55]

药理意义	                可被用作靶向治疗[29,41,51,58-60,71-72]

其他	                该通道有GFG(不是常见的GYG)钾通道标记序列、PAS区域(位于胞浆N-末端远侧)、cNBD区域 

                               (位于C-末端近侧)、C末端装配区域、CaM结合区域和C-末端bNLS区域各一个, 通道装配需要 

                               C-末端区域[73]和正确完整的糖基化过程[31]; Kv10.1和Kv10.2的C末端TCC区决定多聚体形成 

                               的特异性, Kv10.1/Kv10.2可组成异源性多聚体, Kv10.x/Kv11.1不能组合[74]; 该C-末端TCC区 

                               域在多数其他通道中可检测, TCC突变与遗传性通道病有关联; 随细胞周期进展, 电导出现相应 

                               的变化[36]; 丙咪嗪和阿司咪唑以及多菲菜德(dofetilide)hEag1对阻断的机制不同, 他们有各自相 

                               应的结合位点[72]

aa, amino acids氨基酸; chr, chromosome染色体; CaM, calmodulin钙调蛋白; TCC, tetramerizing coiled-coiled缠绕的四聚体.

■相关报道
近10 a来的研究发
现, 钾、钠、氯、

钙等离子通道与
细胞增殖和/或癌
的密切相关是维
持癌细胞内环境
稳定的重要因素,
其中某些特定的
离子通道可调控
肿瘤细胞的膜电
压和Ca2+信号, 调
节胞质内离子浓
度、pH和细胞体
积, 与一些信号转
导途径之间有复
杂的相互作用, 参
与肿瘤细胞的增
殖和 /或凋亡 .  其
中以钾离子通道
与肿瘤的相关性
研究最深入. 
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囊性增生者术后病灶的临近正常标本, 而不是

正常乳腺的活检标本); 骨髓、脾、淋巴结、胸

腺、扁桃体均阴性表达; 反应性淋巴结淋巴滤

泡的生发中心可检测到阳性表达; 肥大细胞和

组织巨噬细胞中常呈强阳性表达(可作为染色的

内参照); 在内分泌系统, 垂体前叶和肾上腺的皮

质和髓质呈弱阳性表达[30]. 这些阳性表达的细胞

都是各系细胞的末期分化细胞, 基本上失去了

增殖的能力. 
Eag1的装配需要正确完整的糖基化过程, 

以正确的运送到质膜, 并且这种糖基化过程对

已插入质膜的Eag1钾通道发挥正常的功能也非

常重要[31]. 与其他多数钾通道类似, Eag1亚单位

装配成四聚体时形成功能性通道; 每个亚单位

有6个跨膜区域, 含电位感受器(富含带正电的

氨基酸序列), 其细胞内C-末端有一个PAS(Per-
Arnt-Sim)区域, N-末端有一个环状核苷酸结合

区域. PAS区域被认为是氧感受器, Eag1通道可

通过缺氧或者缺氧相关的蛋白调控[32]. 
Eag1在外周正常细胞中的功能可能与人成肌

细胞分化相关[28]. 尽管Eag1在脑大量表达, 但关于

他在神经系统中的功能的文献很少. Jeng et al [33]

发现Eag1和Eag2参与调节树状突细胞和体细胞

的兴奋性过程, 而Eag1可能还参与调节神经元

谷氨酸突触的突触后信号.

2  Eag1钾通道的活性及其与细胞周期和增殖的

关系

最初证实大鼠Eag1(r-Eag1)的激活依赖于钳制电

位, 超极化可减慢其激活动力学, 而去极化加快

其激活动力学[25]. 果蝇Eag1钾通道对K+和Ca2+有

通透性, 并依赖于膜电压和环腺苷酸调控. 这种

介导钾外流和钙内流的电流对于调节中枢和外

周神经系统的突触传递非常重要[24]. 另外, 大鼠

Eag1的活化强烈依赖于细胞膜静息电位和细胞

外Mg2+浓度, 从而可精确调节神经细胞钾通道

功能; 降低细胞外pH, 也可减慢其激活[27]. 
细胞周期是各类细胞进行有丝分裂的关键

过程. Arcangeli et al [34]首先在成神经细胞瘤细胞

系发现细胞周期依赖性的内向整流钾通道, 并证

实为Eag1通道. 随后, Bruggemann et al [35]发现有

丝分裂促进因子(mitosis-promoting factor, MPF)
也抑制Eag1通道的活性, 进一步证实Eag1通道

具有细胞周期敏感性. 他们继续深入研究发现了

细胞周期M期Eag1电流的3个特点: 电流密度减

少、对细胞内钠离子阻断作用的敏感性增加和

对钾离子的选择性增加[36]. 而Camacho et al [37]发

现Eag1钾通道与细胞骨架成分有复杂的相互作

用, 细胞周期G2/M转换时, 细胞骨架的重排具有

调节Eag1钾通道电流的作用. 
Meyer et al [38]证实人成神经细胞瘤细胞以

细胞周期依赖的方式表达Eag1钾通道, 并依赖

于细胞外Mg2+浓度, 细胞内Ca2+对其有阻断作用. 
Bannister et al [39]研究表明, Eag1的电位感受器出

现构象改变时, 难以用电流方式检测, 这种转变

可能是Eag1在有或无细胞外Mg2+时出现激活的

原因. Hegle et al [40]发现Eag1钾通道也可依赖电

位感受器的构象变化调节细胞内信号转导(不依

赖电流的变化)而引起细胞增殖, 证实Eag1钾通

道除通过电流变化方式引起细胞增殖外, 其增

殖作用还可能与非电流变化的MAP激酶信号途

径有关.

3  Eag1的致癌性及其致癌机制

Pardo et al [29]在1999年发表的一项研究成果, 是
Eag1与癌相关性研究的里程碑. 他们将Eag1转染

乳腺癌的几种细胞株, 证实其过表达促进细胞增

殖, 抑制其表达则减少增殖. Eag1转染的细胞可

以在无血清的培养基中生长, 在琼脂培养基的生

长缺乏接触抑制, 注入裸鼠能促进肿瘤生长, 从
而证实他是致癌因子. Ouadid-Ahidouch et al [41]的

研究也表明Eag1钾通道对乳腺癌细胞的增殖和

细胞周期进展非常重要. 
新近Ousingsawat et al [42]用化学致癌剂建

立小鼠结肠癌变模型, 发现电压门控通道(包括

Kv1.3、Kv1.5、Kv3.1和Eag1等)mRNA和蛋白在

癌变过程中的表达增多, 其中以Eag1的增多最

为明显. 这项动物实验进一步验证了Eag1在癌

变过程中的作用. 鉴于Eag1钾通道具有原癌基

因的特点, 其致癌机制的研究也在逐步深入. 
缺氧在肿瘤进展中起重要作用, Eag1通道可

通过缺氧来调节癌细胞的适应性. Murata et al [43]发

现人神经母细胞瘤表达肿瘤抑制基因VHL(von 
Hippel-Lindau)时Eag1介导的电流完全关闭, 抑
制VHL表达时可激活Eag1通道. 而缺氧诱导因

子(hypoxia-inducible factor, HIF)在VHL蛋白缺

失的肿瘤形成过程起关键作用, VHL蛋白缺失

时, HIF可稳定的诱导其靶基因表达, 调节血管

形成、细胞增殖和成活[44]. 
Schonherr et al [45]在爪蟾卵细胞克隆人Eag1

基因, 发现细胞内Ca2+可抑制Eag1电流, 这是通

过Ca2+依赖的钙调蛋白CaM与Eag1的C-末端结

■创新盘点
目前, 有些学者倾
向于将恶性肿瘤
划归到“离子通
道病”的范畴. 离
子通道将成为恶
性肿瘤非常有价
值的诊治靶点. 
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合来实现的. Ziechner et al [46]的研究也证实Ca2+/
CaM可与Eag1钾通道的胞质内N-末端和C-末端

结合, 从而抑制其活性. 
Piros et al [47]认为epsin蛋白可与Eag1通道结

合并调节其电压门控特性. Epsins是质膜细胞内

吞作用过程执行内化步骤的功能蛋白, epsin与
Eag1结合, 提示细胞功能与Eag1通道有密切关

系, 值得深入研究. 
Borowiec et al [48]也证实胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor, IGF-1)可通过Akt依赖

信号途径激活乳腺癌细胞Eag1钾通道. 他们发

现: (1)IGF-1可在短时间内增加MCF-7细胞钾电

流的密度并激发细胞超极化; (2)IGF-1以剂量依

赖的方式增加Eag1 mRNA的表达, 其增加的水

平与促进细胞增殖的作用同步; (3)IGF-1诱导的

MCF-7细胞增殖作用能被Eag1抑制剂, 如阿司咪

唑或奎尼定, 以及特异性很高的Eag1-siRNA抑

制; (4)IGF-1短时间的作用能迅速刺激MCF-7细
胞Akt磷酸化; (5)Wortmannin能阻断IGF-1对钾电

流的作用, 而且Wortmannin抑制Akt磷酸化或特

异性抑制Akt激酶的活性, 能降低Eag1 mRNA水

平. 这项研究证实IGF-1可通过Akt依赖途径上调

Eag1通道的表达和活性, 促进细胞增殖. 
E a g1电流受到细胞周期和细胞骨架相互

作用的调节[37]. 基于细胞外基质(extracellular 
matr ix, ECM)和细胞骨架和癌进展中的作用, 
Toral et al [49]对野生型和外源性表达Eag1钾通道

的CHO细胞进行研究, 发现ECM成分是Eag1阳
性表达细胞的重要调节因素. 由此推测, Eag1可
能与EMC相互作用, 促进癌细胞的浸润和转移.

4  Eag1在恶性肿瘤中的表达及其意义

Pardo et al [29]率先用RT-PCR检测发现Eag1在实体

癌细胞系, 如宫颈癌HeLa细胞、神经母细胞瘤

SHSY-5Y细胞、乳腺癌MCF-7和EFM-19细胞中

呈阳性表达, 但是乳腺癌COLO-824细胞和乳腺

导管癌BT-747细胞的Eag1表达非常微弱. Meyer 
et al [38,50]发现黑色素瘤细胞IGR1和IPC298细胞以

及神经母细胞瘤SH-SY5Y细胞中Eag1呈阳性表

达. Mello et al [51]证实横纹肌肉瘤TE-671和A-204
细胞、纤维肉瘤HT-1080和Hs 633t细胞呈阳性

表达. 我们也发现结肠癌LoVo和HT-29细胞[52], 
以及胃癌SGC-7901和BGC-823细胞Eag1呈阳性

表达[53]. 
关于E a g1在临床癌症中的表达 ,  F a r i a s  

e t a l [54]率先对子宫颈癌进行了研究. 他们检测

取自人子宫颈的新鲜标本: 5例癌活检标本的原

代培养细胞、1例癌新鲜组织、12例对照正常

组织活检标本(巴氏涂片阴性). 通过逆转录PCR
和Southern印迹实验, 发现6例癌标本全部阳性

表达, 正常对照活检标本33%呈阳性表达. 免
疫组化显示原代培养呈阳性者, 其宫颈活检标

本也呈阳性表达. 在原代培养细胞中可检测出

Eag1介导的电流, 该电流受Mg2+调节, 呈现明显

的Cole-Moore转换. 他们还观察到1例巴氏涂片

阴性的Eag1阳性表达患者, 术前无宫颈癌的证

据, 术后病检证实为癌. 另外, Eag1呈阳性表达

者中, 1例证实人乳头状瘤病毒感染, 其他均为

不典型性腺瘤增生(癌前状态). 因此Eag1阳性

表达可能是肿瘤发展的早期表现, 并且可作为

其诊断标志. Patt et al [55]也检测到Eag1 mRNA
在神经胶质瘤中呈阳性表达, 并与其恶性程度 
有关. 

随后Mello et al [51]用免疫组化检测210例软

组织肉瘤Eag1的表达. 所有肿瘤的阳性率为71%, 
其中各种组织类型的阳性率分别为: 脂肪肉瘤

56%(18/32)、纤维肉瘤67%(8/12)、平滑肌肉瘤

73%(19/26)、滑膜肉瘤75%(9/12)、恶性纤维组

织细胞瘤81%(18/22)、横纹肌肉瘤82%(14/17). 
Eag1蛋白表达水平与组织类型有关, 但与性别、

年龄、肿瘤分级或大小无相关性. 他们同时开始

进行前瞻性研究, 分析Eag1钾通道对预后判断的

价值. 在短暂的2 a随访期间, 共有19例患者死亡, 
其中17例Eag1呈强阳性表达. 在32例脂肪肉瘤

病例(18例阳性表达, 其中13例强阳性、5例弱阳

性)中, 6例(19%)在2 a内死亡, 其中的5例Eag1阳
性表达; 死亡率占强阳性表达患者的38%(5/13), 
而93%(13/14)阴性表达者在2 a随访期内存活. 他
们还发现Eag1阳性表达者的复发率(13%)明显高

于阴性表达者(6%). 因此, Eag1钾通道的阳性表

达可能是有价值的预后判断因素. 鉴于随访时间

短, 随访的样本数少, 有必要继续进行长时间的

随访研究. 
Hemmerlein et al [30]用免疫组化检测了多种

正常组织和临床肿瘤Eag1钾通道的表达(表2). 
所用的一抗分别为Eag1全抗体(Whole antibody)
和重组的单链抗体(Recombinant PhoA scFv). 应
用重组的单链抗体是为了避免非特异性染色. 两
种抗体对正常组织染色的结果相似; 对于肿瘤标

本, 重组单链抗体染色的阳性率稍低. 对相应标

本作实时定量逆转录PCR检测的结果类似.
我们也检测了Eag1在大肠癌的表达: Eag1

■应用要点
Pardo和Stuhmer
研 究 小 组 所 在
的 研 究 所 ( M a x -
Planck Institute 
of Experimental 
Med i c ine ,  Got -
tingen, Germany)
率先开展Eag1钾
通道与癌相关的
研究, 证实了Eag1
钾通道是癌基因, 
并且是恶性肿瘤
有效的诊治靶点. 
他们开创和深入
了Eag1钾通道与
恶性肿瘤相关性
的研究, 为Eag1将
来的临床应用提
出了重要的理论
基础和证据.  
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这些药物的特异性较差, 有必要开发特异

性抑制剂来研究Eag1钾通道对细胞增殖的作用. 
Pardo et al [29]用反义寡脱氧核糖核苷酸(ODN)技
术抑制Eag1钾通道, 发现SH-SY5Y细胞的Eag1
电流密度明显下降, 细胞增殖受到显著的抑制. 
他们应用基因沉默技术对多个肿瘤细胞进行研

究, 发现Eag1 siRNA能在mRNA、蛋白和电流

水平抑制Eag1钾通道的表达, 并且多个细胞系

在Eag1 siRNA干预后, 细胞增殖能力被显著抑 
制[59]. 最近, Gomez-Varela et al [60]用特异性hEag1 
mAb阻断肿瘤细胞的Eag1钾通道, 明显抑制了体

外和体内肿瘤细胞的生长. 该研究为开发对离子

通道具有拮抗作用的功能性mAb提供了初步的

经验. 因此, 不管是从基因水平, 还是从蛋白水平, 
Eag1都有可能成为恶性肿瘤诊治有价值的靶点.

总之, Eag1是膜蛋白, 可在细胞膜表面接触, 
参与细胞的信号转导, 在正常组织和恶性肿瘤中

有独特的表达特点, 因此Eag1也定会成为癌症诊

治的有效靶点. 
与其他已确定的治疗方法比较, Eag1的靶向

治疗有其独到的优势. 首先, 由于Eag1在绝大多

数肿瘤中有很高的阳性表达率, Eag1的靶向治疗

可应用于绝大多数肿瘤患者; 其次, Eag1在正常

组织的表达非常局限: Eag1主要在脑中表达, 血
脑屏障可发挥其保护作用; Eag1在外周局限性表

蛋白阳性表达率为76.3%(58/76),  m R N A为

77%(10/13); 对应正常组织均阴性表达. 免疫组

化检测9例腺瘤性息肉, 1例染色阳性. Eag1蛋
白表达半定量表达水平与性别、年龄、发病部

位、分化程度等无相关性, 而与肿瘤大小、淋巴

结转移、远处转移和Dukes'分期有关. 因此Eag1
不仅与肿瘤的浸润和转移关系密切, 而且可能与

肿瘤发生的早期事件有关[52]. 我们对胃癌的检测

结果也与此相似[53]. 同样, Ousingsawat et al [42]近

期也证实了Eag1在结肠癌中的表达.

5  分子成像技术检测活体内Eag1

近期近红外线荧光成像技术 (n e a r- i n f r a r e d 
fluorescent, NIF)的进展, 联合应用特异性抗体, 
已能对小动物体内进行分子成像[56-57]. 该方法所

用的抗体需用红外线发射性染料如AlexaF luor 
680或Cy5.5来标记, 对肿瘤动物模型的研究更为

便利, 既可反复观察肿瘤在体内的生长和转移, 
又可观察靶向治疗对肿瘤的效果, 而不会伤害活

体的模型动物. 
Pardo et al [2,17]应用该方法作了相关研究. 他

们用AlexaFluor 680标记特异性单克隆Eag1抗体, 
将该标记的抗体100 μg注射入接种乳腺癌MBA-
MB-413S细胞(Eag1阳性表达)、并在形成肿瘤的

裸鼠肿瘤模型体内, 24 h后检查发现原发性肿瘤

和哨兵淋巴结清晰的成像, 证实标记的抗体能与

肿瘤细胞表面的Eag1表位结合.

6  Eag1作为治疗靶点

Ouadid-Ahidouch et al [41]对MCF-7的研究证实

Eag1钾通道在调控细胞增殖和/或细胞周期进程

中起重要作用. 他们发现经典的钾通道阻断剂四

乙胺可完全抑制MCF-7细胞去极化期的外向整

流电流, 同时抑制细胞增殖. 与细胞周期G1期进

展的细胞比较, G0/G1期停滞的细胞呈去极化表

现, 其IK电流密度小; 这种IK电流对Mg2+、阿司

咪唑和四乙胺很敏感; Eag1 mRNA在细胞周期过

程中也有相应的变化. 
Gavrilova-Ruch et al [58]对人恶性黑色素瘤的

模型细胞IGR1中离子通道对细胞增殖的影响进

行了研究, 发现丙咪嗪可减少细胞DNA的代谢和

合成, Eag1钾通道对丙咪嗪最敏感; Eag1对黑色

素瘤细胞的增殖最重要, 而钾钙通道和氯通道对

其增殖几乎不发挥作用. 我们应用丙米嗪干预胃

癌细胞SGC-7901和BGC-823, 发现这两种细胞的

增殖受到抑制[53]. 

表  2  免疫组化检测Eag1在恶性肿瘤中的表达

     
肿瘤类型

                        全抗体               重组的单链抗体

                                 n            阳性n              n          阳性n

食管癌	              8             8               12          8

胃癌 	            10             9               14          6

结肠癌                  8              6               40        31

肝癌                    10           10                 8          5

胆囊癌                   5             4                 1          1

胰腺癌                   8             6                 1          1

肾细胞癌               9             9                 9          6

移行细胞癌            9             8                 6          4

前列腺癌             56           55                 1          1

宫颈癌                   9              7                 -	

子宫内膜癌          10           10                 -	

卵巢囊腺癌          10           10                 -	

乳腺癌	          230         196              116        95

支气管癌	            10             9                73        41

甲状腺乳头           9             9                  3          2

状癌

基底细胞癌、      10             1                 -	

脊细胞癌

恶性黑色素瘤      59           22                 1          1

总计                  470         378 (80%)   286      202 (71%)

■同行评价
本文详细综述了
Eag1钾通道与恶
性肿瘤的关系和
意义 ,  立题新颖 , 
内容丰富, 层次清
晰, 对临床和基础
研究都有较强的
指导意义和参考
价值. 
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达于分化终末期细胞, Eag1靶向治疗的副作用很

小. 应该继续深入Eag1与肿瘤的相关性研究, 为
早日利用他作为临床癌症的诊疗工具提供可靠

的临床前依据.
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