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Abstract
Ion channels are pore-forming membrane pro-
teins which play regulatory roles in a variety of 
biological processes. Their abnormality in ex-
pression or activity has a close relationship with 
the proliferation and apoptosis of cancer cells. 
This article will describe the role of four ion 
channels in the development and progression of 
hepatocellular carcinoma. Our review suggests 
that ion channels might be a new therapeutic 
target for hepatocellular carcinoma.
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  述评 EDITORIAL 

离子通道在肝细胞癌发生发展中的作用

刘雪梅, 庹必光

®

■背景资料
细胞离子通道结
构和功能的正常
是维持生命活动
的基础, 其表达和
功能的异常与肿
瘤的发生发展密
切相关. 其中离子
通道与肝细胞癌
的关系逐步成为
研究热点, 在此基
础上, 我们系统介
绍4种离子通道在
肝细胞癌发生发
展中的作用. 

http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3041.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3041

摘要
离子通道是一类微孔细胞膜蛋白质, 是维持机
体生命活动的重要组分. 其本身表达和活性的
异常改变与肿瘤细胞的增殖和凋亡密切相关. 
本文系统阐述4种离子通道与肝细胞癌的关系
及在其发生发展中的作用, 提示离子通道有可
能成为肝细胞癌的新的药物治疗靶点.  
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核心提示: 本文系统阐述4种离子通道分别通过改

变细胞膜电位、参与细胞周期、改变胞内Ca2+浓

度、胞质pH值和细胞体积等途径来影响肝癌细

胞的增殖和凋亡, 揭示不同离子通道与肝细胞癌

的关系及在其发生发展中的作用, 对于更加全面

地阐明肝细胞癌的发病机制及提供新的药物治

疗靶点, 具有十分重要的临床价值和科学意义.  
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0  引言

细胞离子通道的结构和功能正常是维持生命过

程的基础, 对于保持正常的新陈代谢和生理功

能起着十分重要的作用. 近年来, 不断有文献报

道了离子通道功能异常与癌症发生的关系, 特
别是在肝细胞癌的研究中发现, 离子通道通过

改变细胞膜电位、参与细胞周期、改变胞内

Ca2+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. 本文就离子通道在肝细

胞癌发生发展中的研究进展做一介绍.  

1  离子通道

离子通道是细胞膜上一类贯穿细胞膜的亲水性
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■研发前沿
本文主要概述了
当前通过应用细
胞分子生物学等
技术方法系统探
寻离子通道参与
及调节肝细胞癌
发生机制的研究, 
阐明肝细胞癌发
生发展的分子生
物学机制及作为
靶点治疗的方向.

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, 如氢

离子通道、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)维持

细胞内外pH值相对恒定; (2)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Ca2+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; (3)调节血管平滑肌

舒缩活动; (4)参与突触传递; (5)维持细胞正常体

积; (6)调节细胞内cAMP、cGMP、Ca2+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, 其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
[1]. 近年来, 离子通道与肿瘤的关系逐渐引起人

们关注, 不断有研究发现, 在肿瘤发生发展过程

中, 离子通道表达和活性发生改变对于肿瘤细

胞的生长、增殖、侵袭和转移等有着十分重要

的影响[2-8]. 深入了解离子通道在肿瘤发生发展

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. 其中, 原发性肝细胞

癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 且世界各地

的发病率有上升趋势, 但其病因和发病机制尚

未完全肯定, 且抗癌药物治疗效果不佳. 目前, 
国内外不断有文献分别报道了以下4种离子通

道在肝细胞癌中扮演的不同角色和作用. 据此, 
系统深入的认识离子通道在肝细胞癌发生发展

中的作用有着十分重要的科学和临床意义. 

2  氢离子相关通道

众所周知, 保持细胞内的pH值相对恒定对于稳

定细胞的功能来说是至关重要的, 因为大多数

细胞都有一个狭窄的pH值最适范围[9]. 正常情

况下, 保持偏碱性的细胞内环境有利于细胞生

长, 而偏酸性的细胞外环境有利于细胞侵袭. 肿
瘤细胞具有高糖酵解活性同时产生大量酸性代

谢产物[10], 因此, 通常生长于低氧微环境, 且细胞

外pH值低于其周围的正常细胞pH值[11-13]. 细胞

外pH值偏酸和低氧微环境是不允许正常细胞生

长且伴随着细胞凋亡[14,15]. 为了最大程度的减少

这种由于细胞内pH值下降且伴随长期大量酸性

物质堆积的潜在危险性, 肿瘤细胞就必须启动

质子转运机制, 通过上调通道蛋白泵出细胞内

H+来保持细胞内外pH值相对稳定[16], 使其细胞

内环境偏碱, 而细胞外环境偏酸, 才有利于其生

长和侵袭, 这种上调质子转运通道的能力对于

肿瘤细胞存活是必不可少的. 研究表明在肿瘤

细胞有4种主要的细胞pH调节机制: (1)钠氢交换

体; (2)碳酸氢盐转运剂; (3)质子-乳酸根共输体; 
(4)质子泵. 而氢离子相关通道如: 钠氢交换体

(sodium hydrogen exchanger, NHE)和质子泵(H+-
K+ATPase, V-ATPase)被认为是在肿瘤细胞中

重要的pH调节机制. 在肿瘤细胞的生长[17]、分 
化[18]、细胞运动性[14]、转移[19]以及对肿瘤药物

的耐药性[20,21]上起着重要的作用. 此外, 国外有

文献报道质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)与抗癌药物联合用药, 能显著降低肿瘤细胞

对抗癌药物的耐药性[22]. 囊泡内氢离子三磷酸

腺苷酶亚型c(V-ATPase c)的mRNA和蛋白质表

达在原发性肝癌细胞中明显上调增加, 促进了

肝癌细胞的生长[23]. 在动物实验方面, 在成功建

立裸鼠-人肝癌皮下-肝内原位移植模型后, 应用

PPI和V-ATPase c特异性抑制剂(bafilomycin A1)
能导致活体肿瘤细胞坏死[16,23]. 这表明氢离子相

关通道抑制剂能够有效地抑制肝癌肿瘤细胞生

长, 有可能作为有选择能力的抗癌药物. 同时, 
运用RNA干扰技术, 特异性的沉默掉V-ATPase c
能够有效地抑制原位肝癌移植模型肿瘤的生长

和转移[24]. 而对于钠氢交换体亚型1(sodium hy-
drogen exchanger-1, NHE1)而言, 其是钠氢交换

体家族中表达最广泛的一员, 主要催化胞内氢

离子与胞外钠离子的交换, 因此对于调节细胞

内pH值起着非常重要的作用, 同时在酸化肿瘤

微环境的过程中起着显著性的作用. 在原发性

肝癌的研究中, NHE1被发现在肝癌细胞中高表

达[25], 并参与了肿瘤转移, 通过RNA干扰技术及

其抑制剂阿米洛利对NHE1的作用能够明显抑

制人肝癌细胞系SMMC-7721的细胞侵袭[26].这
都表明氢离子通道中V-ATPase c和NHE1[27]可能

成为新的肝癌药物治疗靶点.  

3  钙离子通道

钙离子做为第二信使, 参与许多信号转导通路, 
在细胞周期进程, 细胞凋亡, 分化和增殖中发挥

重大的作用[28], 胞内Ca2+释放和胞外Ca2+入胞是

细胞周期和细胞增殖最基本信号转导途径. 近
年来, 不断有文献报道了钙离子在肿瘤细胞中

发挥的作用. 其中发现了在不同种的肝癌细胞
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■相关报道
通过囊泡内氢离
子三磷酸腺苷酶
亚型c(V-ATPase 
c )在肝细胞癌中
的表达和功能的
研究, 揭示了氢离
子相关通道调节
肝癌细胞内pH值
的重要作用, 并为
肝癌微酸环境治
疗提供了靶向性, 
对完善肝癌发病
机制及药物治疗
的研究有着十分
重要的导向作用.

系中均有T-型钙离子通道(T-type Ca2+ channel)的异

常高表达,  封闭了有功能的T型钙离子通道能够

显著的降低肝癌细胞株SNU449的增殖, 提示了T
型钙离子通道参与调节了肝癌细胞的增殖[29]. 另
外, 我们知道细胞内钙离子浓度是由钙离子通

道、钙泵和钙离子交换器调节和控制. 其中钠

钙交换器是一种离子转运蛋白, 介导细胞内外

钠离子和钙离子的交换, 我们的前期研究显示

其可以通过控制细胞内钙离子浓度能够调控肝

癌细胞的增殖. 同时已有文献报道钠钙交换器

的抑制剂能够阻止氧化引起的细胞内钙的增加

和引起肝癌细胞株HePG2的凋亡[30], 这就提示了

钠钙交换器调节和控制细胞内钙离子浓度, 并
参与了对肝癌细胞增殖的调控. 故钙离子相关

通道在肝细胞癌的研究中扮演着十分重要的角

色, 有可能成为新的治疗目标. 

4  钾离子通道

钾离子(K+)通道是膜蛋白的一种, 广泛存在于细

胞之中. 具有多种功能: 诸如参与神经递质的分

泌、心率的调节、平滑肌的收缩等的调控. K+

通道亚型众多, 作用机制复杂, 具有重要的病

理、生理和药理学意义. 1984年DeCoursey等[31]

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[32]、黑

色素瘤[33]、前列腺癌[34]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[35], 钾离子通道

与肿瘤细胞增殖的关系就成为了肿瘤基础研究

的新热点. 1996年Wonderlin等[36]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. 因
为, 钾离子通道的增加和开放, 可使细胞处于超

极化状态, 能导致非电压敏感性钙释放激活的

钙通道开放, 使钙离子进入细胞内, 有利于钙离

子相关的细胞信号转导, 从而引起肿瘤细胞的

增殖加快. 如果通过钾离子通道阻断剂抑制该

过程, 就能抑制肿瘤细胞的增殖. 这表明, 钾离

子通道在肿瘤细胞中通过调节细胞膜电位, 影
响细胞周期, 从而引起肿瘤细胞的增殖、凋亡

与分化. 故在钾离子通道阻断剂应用于肿瘤的

治疗中发现, 4-氨基吡啶(人工合成的钾离子通

道阻断剂), 能诱导HepG2人肝癌细胞凋亡, 能
剂量依赖性地减少HepG2细胞的生长, 并证实

在HepG2细胞中, 4-氨基吡啶诱导的凋亡是由于

钙离子内流引起的, 而且在诱导肝细胞凋亡的

机制中有钾离子通道的参与[37]. 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、膨胀激活型钾离子

通道等[38]. 在肝细胞癌的研究中, 发现了中电导

钙激活钾通道1(intermediate conductance Ca2+-
activated K+ channel-1, IKCa1)在人肝癌组织中

过量表达, 运用其特异性阻断剂TRAM-34能够

有效抑制人肝癌细胞株HePG2的增殖[39]. 并有文

献报道TRAM-34能够抑制肝癌细胞增殖不是通

过细胞凋亡途径而是雌激素受体(estrogen rece-
potor, ESR)mRNA的下调表达和核内转录因子

(NF-KappaB)的活化减少引起的[40], 故TRAM-34
或许是一个新的肝癌治疗的药物. 另外, ATP型
钾离子通道亚型1(Na+/K+-ATPase-1)近年来被发

现是一个新的抗癌靶点, 他在恶性肿瘤细胞的

离子转运、新陈代新、迁移和信号传导方面起

着关键性作用[41]. 在肝细胞癌中研究中就发现了

其表达明显高于正常肝脏组织, 靶向性沉默掉

Na+/K+-ATPase引起了肝癌细胞系HepG2细胞的

凋亡和细胞周期停滞[41], 这对肝细胞癌的治疗又

提供了一个新的药物治疗点. 在肿瘤细胞的细

胞内、外环境研究中发现, 为了使肿瘤细胞的

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[42]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”. 而在肝细胞

癌的研究中, 有文献报道了电压门控型钾通道

(voltage-gate K+ channel)在肝癌细胞系H35的增

殖和转移中起到了关键性的作用, 运用不同钾

离子阻断剂均可抑制H35细胞的浸润和增殖, 这
有可能是抑制了钾离子通道的同时减少了钙离

子内流从而影响了电压门控型钾通道在肿瘤的

细胞黏附和增殖中的作用, 整个机制可能是钙

依赖性的[43].  

5  氯离子通道

1990年Jentsch等[44]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
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■创新盘点
本文以探寻肝细
胞癌发生发展的
机制为基础, 系统
概括了4种离子通
道在肝细胞癌发
生发展中扮演的
不同角色和调节
作用, 揭示离子通
道可作为靶点治
疗的可行性.

介质转运、保持细胞内pH稳定[45]. 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. 在氯离子通道与肝癌的关系

研究中发现: 细胞内氯离子通道亚型1(chloride 
intracellular channel-1, CLIC1)广泛表达在众多

人体组织中, 并涉及调节细胞周期, 增殖和分

化. 他在人肝细胞癌中异常高表达, 并与肿瘤的

大小、远处转移、病理分期、低生存率密切相 
关[46], 特别是在肝癌的淋巴转移过程中扮演了十

分重要的角色[47], 这提示CLIC1在肝癌的诊断中

可能是一个有价值的预后指标. 钙激活性氯离

子通道(calcium-regulated chloride conductances, 
CaCCs)的特点是细胞内钙离子增加激活的氯

离子通道广泛存在于各种细胞中, 在环孢菌素

A(cyclosporine A, CsA)用于肝细胞癌治疗的机

制研究中发现, 应用环孢菌素A可以引起的肝癌

细胞系HePG2的凋亡, 这有可能是由钙激活性氯

离子通道所介导的, 同时根据实验数据显示提出

了一个新的观点即: 钙激活性氯离子通道所调节

的肿瘤细胞凋亡与细胞内钙信号紊乱相关[48]. 我
们知道, 在肝细胞上, 氯离子通道参与了细胞容

量调节和胞内细胞器酸化. 其中氯离子通道ClC-
3(volume-activated chloride channel-3)表达广

泛, 虽然在功能、定位和特性还有某些程度上

的争议, 但在人肝癌细胞系Huh-7的研究中发现, 
ClC-3作为细胞内氯离子通道, 大量定位在囊泡

膜上与囊泡内氢离子三磷酸腺苷酶(V-ATPase)
共同完成氢离子和氯离子的流出, 从而完成细

胞器的酸化[49], 这对肝癌细胞的生存是至关重要

的. 而在他莫西芬(Tamoxifen)用于治疗肝癌机

制的研究过程中发现[50], 在雌激素受体不依赖

型的高转移肝癌细胞株MHCC97H中, 他莫西芬

通过调节容量激活性氯电流和细胞容积抑制了

肿瘤细胞迁移. 而CIC-3的特异性敲除也阻止了

MHCC97H细胞的迁移, 降低了容量激活性氯电

流和细胞容积. 因此, 抑制氯离子通道或许是他

莫西芬抗癌抑制转移的一个重要机制, 同时也

为肝癌的药物治疗提供另一个新的理论观点.  

6  结论

就目前的研究进展而言, 离子通道与肝细胞癌

的关系可以简单概括为: 不同的离子通道分别

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, 从而影响肝癌细

胞的增殖、凋亡和分化. 同时, 离子通道与肝癌

细胞的转移、侵袭、肿瘤血管的形成也有一定

的关系. 从上述的研究中, 我们可以不断探寻离

子通道在调节肝癌细胞生长发育中的作用、机

制以及为治疗提供新的靶点, 具有十分重要的

科学意义和临床意义. 
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■应用要点
通过对肝细胞癌
的细胞分子机制
的研究, 揭示了离
子通道与肝细胞
癌发生发展的密
切关联, 为肝细胞
癌的临床药物治
疗提供靶点, 有着
十分重要的科学
意义和临床意义.
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