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TRPV5、TRPV6在结肠腺癌发生发展过程中的表达及
意义

刘 微, 刘模荣, 张 慧

®

■背景资料
结肠癌的发生率
目前呈现升高趋
势, 钙及维生素D
能显著降低结肠
癌的发生率 .  瞬
时受体阳离子通
道亚家族V成员
5(transient recep-
tor potential cat-
ion channel, sub-
family V, member 
5, TRPV5)和TR-
PV6是新发现的
高选择性的Ca 2+

跨膜转运通道 , 
与结肠癌形成过
程相关 .  本文作
者主要从TRPV5
和TRPV6与结肠
腺癌发生发展关
系等方面进行实
验研究探讨. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of transient 
receptor potential cation channel, subfamily V, 
member 5 (TRPV5) and TRPV6 in the develop-
ment of colon adenocarcinoma and to discuss 
the role of TRPV5 and TRPV6 in the carcino-
genesis of this malignancy.

METHODS: TRPV5, TRPV6 and Ki-67 expres-
sion was examined by immunohistochemical 
staining, RT-PCR, and Western blot in 20 co-
lonic hyperplastic polyp, 20 colonic adenoma 
(40 for immunohistochemical staining), 20 
colonic adenocarcinoma, and 20 normal co-
lonic mucosal tissues obtained by endoscopic 
biopsy, surgical resection or endoscopic pol-
ypectomy. The relationship between the ex-

pression of TRPV6 and TRPV5 and the carci-
nogenesis of colon adenocarcinoma was then 
assessed.

RESULTS: TRPV5 and TRPV6 expression 
was detectable in the normal colon, colonic 
polyp and colonic cancer tissues, mainly lo-
calized in the cytoplasm. The expression of 
Ki-67 increased with the increase in TRPV5 
and TRPV6 expression (P < 0.05). TRPV5 and 
TRPV6 proteins and mRNAs were weakly or 
not expressed in normal intestinal mucosa 
and non-adenoma polyps (P > 0.05), but were 
highly expressed in colon adenoma and colon 
adenocarcinoma (P < 0.05). TRPV5 and TRPV6 
expression had a significant correlation with 
histological type (P < 0.05). In the colonic mu-
cosa, TRPV5 expression was lower than TRPV6 
expression (P < 0.05).

CONCLUSION: TRPV5 and TRPV6 show high 
expression in colon adenoma and adenocar-
cinoma, and Ki-67 expression is correlated 
with TRPV5 and TRPV6 expression. TRPV5 
and TRPV6 might be related with the extent of 
tissue proliferation and the risk of malignant 
transformation of polyps. TRPV5 and TRPV6 
may play an important role in the carcinogen-
esis and development of colonic adenocarci-
noma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  通过观察正常结肠组织及各类型结
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■研发前沿
近十年间 ,  相继
发现了多种钙离
子的跨膜转运通
道, 且主要集中在
TRP超家族这一
类新型钙离子转
运蛋白通道 .  而
TRPV5和TRPV6
是该家族中V亚
家族中唯一已知
的两种钙离子高
选择性通道, 目前
研究发现TRPV5
和TRPV6与结肠
癌形成过程相关.

肠腺瘤息肉和结肠癌组织类型中瞬时受体
阳离子通道亚家族V成员5(transient receptor 
potential cation channel, subfamily V, member 
5, TRPV5)、TRPV6表达情况, 研究TRPV5、
TRPV6的表达变化是否与结肠腺瘤-腺癌的演
变过程相关, 探讨其在人类结肠腺瘤-腺癌形
成过程中的作用. 

方法:  取肠镜活检或手术切除的增生性息
肉、结肠腺瘤(免疫组织化学40例)、结肠癌
标本各20例及正常对照肠黏膜20例. 采用实
时荧光定量PCR技术、Western blot技术及免
疫组织化学技术检测并比较正常结肠组织、
结肠腺瘤及结肠癌组织中TRPV5、TRPV6 
mRNA及其相应的蛋白含量的表达, 同时通
过免疫组织化学测定组织细胞Ki-67来观察
TRPV5、TRPV6表达与上述组织细胞增殖的
关系. 

结果: (1)TRPV5、TRPV6在正常结肠组织、
结肠息肉组织及结肠癌组织中均有表达, 且
主要表达部位均在细胞胞浆; K i-67表达在
TRPV5或TRPV6表达增高时亦增高(P <0.05); 
(2)TRPV5、TRPV6的蛋白及mRNA在正常
肠黏膜及非腺瘤息肉中呈弱阳性表达或不表
达(P >0.05), 在结肠腺瘤及结肠腺癌中高表
达(P <0.05), 且与组织类型具有直线相关性
(P <0.05); (3)在结肠黏膜组织内, TRPV5表达
量低于TRPV6(P <0.05). 

结论: 在结肠黏膜组织内, TRPV5、TRPV6均
有不同程度表达, 特别在结肠腺瘤及结肠腺癌
中呈高表达状态, 同时Ki-67表达亦相应增高. 
提示在结肠黏膜组织内, TRPV5、TRPV6表
达程度与组织增殖程度以及息肉恶变的危险
性之间具有相关关系, TRPV5、TRPV6可能
在结肠腺癌发生、发展过程中扮演着重要的
角色. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示:  瞬时受体阳离子通道亚家族V成
员5(transient receptor potential cation channel, 
subfamily V, member 5, TRPV5)、TRPV6在正常
结肠黏膜、腺瘤到腺癌的序列转变中可能扮演

着重要的角色, 甚至可能是正常结肠组织向结肠
腺癌转换过程中的重要调控靶点.
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0  引言

结肠癌是消化系主要的恶性肿瘤之一, 在发达

国家高居癌症发病率第1位、死亡率第2位. 近
年来, 随着我国人民生活水平的提高、饮食结

构的改变、人口老龄化以及结肠癌普查的开

展, 结肠癌在我国的发病率呈逐年上升的趋势, 
严重威胁着人们的健康[1]. 因此, 为了提高结肠

癌患者的生存率, 我们应着手于早期结肠癌的

防治. 
胃肠平滑肌细胞的离子通道有3种类型 , 

即电压门控的钠通道、钾通道、钙通道等; 配
体门控通道 ;  机械门控通道的牵张敏感通道

和容积敏感通道等[2]. 平滑肌收缩活动与胞内

Ca2+浓度变化密切相关, 高浓度Ca2+引起平滑

肌收缩, 低浓度C a2+引起平滑肌舒张, 因而近

几年电压门控钙通道的研究在结肠疾病中备

受关注. 一些流行病学研究也提示, 钙摄入可

防止结肠癌的发生起保护作用. 作为人体内重

要的阳离子, 钙离子具有极其重要的生理功能, 
如维持神经肌肉正常兴奋性、调节腺体分泌

等. 同时, 钙离子作为第二信使, 在信号传导中

起着极其重要的作用, 是各条信号传导途径的

枢纽, 可直接或间接地影响细胞的某些DNA复

制和RNA表达, 完成生物信号的跨膜传递, 将
细胞外刺激传递至细胞内, 激活不同的转录因

子, 调节细胞的生长、分化和功能活性. 钙通

道存在于机体的各种类型组织细胞中, 是一种

与钙离子转运有关的存在于细胞膜上的特定

蛋白质, 是钙离子从细胞外进入细胞内的主要

通道, 通过构象变化成开放或关闭状态, 从而

控制钙离子的流动, 发挥钙离子对细胞生物功

能的调节作用[3]. 
瞬时受体阳离子通道亚家族V成员5(t ran-

sient receptor potential cation channel, subfam-
ily V, member 5, TRPV5)、TRPV6是TRP基因

超家族中的成员, TRP是一种非电压依赖性阳

离子通道 ,  广泛存在于多种哺乳动物组织中 , 
并参与调节多种重要的生理功能 ,  包括肌肉

收缩、递质释放、细胞增殖、细胞分化、基

因转录、细胞凋亡及细胞死亡等[4]. TRPV5和
TRPV6是已知的钙离子高选择性通道. 在促进
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■相关报道
研究表明TRPV5、
TRPV6通过调控
细胞内钙离子的
浓度影响细胞生
物学行为, 在人乳
腺癌、前列腺癌
及结肠癌等多种
肿瘤中呈高表达.

跨细胞钙离子转运的三步过程中, 已有研究[5]证

明TRPV6是其一部分, 钙离子通过TRPV6进入

细胞后, 结合到钙结合蛋白D28K上和/或钙结

合蛋白D9K上弥散到基底外侧膜然后钙离子

经钠钙交换蛋白(Na/Ca exchanger 1, NCX1)和
三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)依赖

性质膜钙离子-碱性磷酸酶1b排出[6]. TRPV5、
TRPV6除了在维持机体钙平衡中起着重要作

用外 ,  在肿瘤的发生和进展中也有非常重要

的影响. 有研究 [7]表明T R P V5、T R P V6在前

列腺、乳腺、甲状腺、卵巢和胰腺等恶性肿

瘤中呈高表达 .  对于T R P V6 基因在结肠疾病

中的研究, 其首先发现于大鼠十二指肠, 仅表

达于上皮细胞, 与钙离子的摄入密切相关, 但
TRPV6并不表达于胰腺癌及其他肿瘤组织与

细胞, 因此他并不是在肿瘤中普遍表达的通道

蛋白[8]. 目前有关TRPV5、TRPV6在人类结肠

细胞中的表达以及功能仍旧知之甚少 ,  虽有

研究 [9]表明T R P V6在结肠癌中的表达显著增

加, 但对于其在正常结肠组织、结肠腺瘤和结

肠癌中表达的相互关系, 以及其对肿瘤发生的

影响仍旧缺乏进一步的认识 .  本文旨在探索

TRPV5、TRPV6在结肠腺瘤-腺癌发生发展过

程中的关系, 拟为进一步研究TRPV5、TRPV6
在结肠腺癌早期诊断和治疗中的作用提供理

论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 结肠癌组织来源于遵义医学院附属医

院胃肠外科手术切除的组织及遵义医学院附属

医院病理科收集的结肠癌组织石蜡标本, 各种

类型大肠腺瘤性息肉(增生性息肉、增生腺瘤

性息肉、绒毛状腺瘤)来源于遵义医学院附属

医院内镜中心肠镜活检及遵义医学院附属医

院病理科收集的组织标本. 正常结肠黏膜组织

取材于外科肠外伤后切除肠管或内镜检查正常

的肠壁活检. 取材患者年龄>18岁, 且所选的所

有病例均无严重的肾脏疾病、甲状旁腺功能

亢进及其他肿瘤病史, 术前未接受过放、化疗

等抗癌治疗. TRPV5、TRPV6多克隆抗体购自

Abcam公司; 内参抗体购自Boster公司; Ki-67
多克隆抗体购自Bios s公司; 二抗、蛋白定量

试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司; 引
物(TRPV5-forward: 5'-ACTCATTCTCGAGA-
CATCACCATCC-3', TRPV5-reverse: 5'-GCAC-

C A A C C C T G A A G AT G T C T G-3'; T R P V6-
forward: 5'-ATGGGTTTGTCACTGCCAAG-3', 
TRPV6-reverse: 5'-TTCAGGGCCTGGACAT-
CATTATC-3'; GAPDH-forward: 5'-GCACC-
GTCAAGGCTGAGAAC-3', GAPDH-reverse: 
5'-TGGTGAAGACGCCAGTGGA-3')由TakaRa
公司合成; 逆转录试剂盒、RT-PCR扩增试剂盒

购自TakaRa公司; GTVision™Ⅲ抗鼠/兔通用型

免疫组织化学检测试剂盒购自上海基因科技有

限公司. 
1.2 方法
1.2.1 免疫组织化学检测: 组织经4%甲醛溶液固

定; 石蜡包埋后按照10 μm厚度常规切片; 切片

经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化; 后进行封闭内

源性过氧化物酶、抗原修复; 依据试剂说明滴

加稀释后TRPV5、TRPV6及Ki-67多克隆抗体

4 ℃冰箱过夜; 湿盒室温复温45 min后滴加生物

素标记二抗, 室温孵育30 min; PBS冲洗干净后

DAB显色; 苏木素复染; 重新梯度乙醇脱水透明; 
中性树胶封片后显微镜下观察. 
1.2.2 实时荧光定量PCR: 将所取得的人结肠

组织标本放入1.5 mL离心管加入500-1000 μL 
TRIzo l后充分捣碎组织, 静置5 min. 按照与

TRIzo l 5∶1的比例加入三氯甲烷, 震荡摇匀

后静置5 min后12000 g , 4 ℃, 离心15 min. 离
心结束后 ,  将无色上清液转移至新的去酶E P
管中, 加入与上清液等体积的异丙醇轻混匀后

12000 g , 4 ℃, 离心10 min. 弃去上清液, 向沉

淀中加入1 mL 750 mL/L乙醇(DEPC水+无水

乙醇配制)清洗沉淀, 后12000 g , 4 ℃, 离心5 
min. 然后滤纸上倒置3-5 min, 尽量除尽乙醇, 
然后再重复1次加乙醇清洗操作. 溶解于适量

的0.1%DEPC水中(30-100 μL), 运用SkanIt RE 
for MSS.2.4.4系统, 检测RNA的纯度和含量, 
选取A 260/280比值为1.8-2.0的RNA, 完成20 μL
逆转录体系. 将逆转录产物置于-20 ℃冰箱保

存用于扩增20 μL体系, 同时扩增目的基因及

内参. 
1.2.3 蛋白印迹实验: 将所取得的人结肠组织

放入含有蛋白提取液RIPA 300-500 μL的EP管
中后剪碎组织, 加入蛋白酶抑制剂PMSF 3-5 
μL(终浓度为1 mmol), 用匀浆机充分捣碎组织

后, 离心条件为12000 g , 4 ℃, 30 min, 离心完

成后将上清液吸出进行BCA法蛋白定量, 后加

入配制好的BCA试剂盒中的A∶B液(50∶1)每
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■创新盘点
本文观察了正常
结肠组织及各类
型结肠腺瘤息肉
和结肠癌组织类
型中 T R P V 5 、
TRPV6表达情况. 
结果发现TRPV5
与TRPV6在结肠
组织中共表达 , 
但TRPV5表达量
略低于T R P V 6 ; 
TRPV5、TRPV6
在结肠组织中表
达程度与组织细
胞增殖程度呈正
相关.

孔各200 μL, 置于37 ℃恒温孵育30 min后取出, 
放入酶标仪检测蛋白浓度. 计算好样本浓度后, 
按50 μg/(10 μL•支)统一蛋白质总量, 用于蛋白

印迹实验. 根据TRPV5、TRPV6的蛋白分子量

选择配制SDS-PAGE凝胶. 取分装好的样品各

20 μL加入2×上样缓冲液1∶1混匀, 煮沸6 min. 
上样, 80 V、120 V进行电泳. 取出电泳完成的

胶块, 切取目的蛋白TRPV5、TRPV6、β-actin
条带所在胶上的胶带, 制作三明治, 用电转夹夹

好后插入电转槽内, 将电压调至40 V, 电转槽置

于冰水中, 电转4 h. 配封闭液即为含封闭蛋白

干粉, 计算封闭液量, 分别加TRPV5、TRPV6
一抗于封闭液中4 ℃封闭过夜. 取出一抗封闭

过的PVDF膜, TBST室温清洗, 加入含TBST的
孵育膜中混匀, 轻摇封闭1 h, 封闭完成后继续

洗涤二抗, 后显色曝光, 用扫描仪扫描胶片, 采
用IPP软件测出灰度值. 
1.2.4 免疫组织化学结果判定标准: 采用光镜下

观察组织切片的显色反应. TRPV5和TRPV6均
以腺体细胞胞浆染色为主, 细胞膜可有少量染

色. Ki-67阳性反应着色结果为细胞核呈黄色或

棕褐色. 每张切片随机共选择5个视野, 每个视

野共计数100个细胞, 根据染色的浓度及阳性

细胞的数量来记分, 标准为: 不着色: 0分, 浅黄

色: 1分, 黄色: 2分, 棕黄色: 3分. 阳性细胞数≤

10%: 0分, 11%-30%: 1分, 31%-70%: 2分, 71%
以上: 3分. 最后根据上述染色深度与阳性细胞

数的得分相加后分为4级, 即阴性(-): 0分, 弱阳

性(+): 1-2分, 阳性(++): 3-4分, 强阳性(+++): 
5-6分. 
统计学处理 数据统一用SPSS19.0软件进

行统计分析, 采用单因素方差分析(O n e-w a y 
ANOVA), 组间差异采用LDS-t 检验计算, 用
m e a n±S D对计量资料进行统计描述 ,  采用

Kruskal-Wallis(One-way ANOVA)秩和检验和

Spearman等级相关分析; P <0.05为差异有统计

学意义.  

2  结果

2.1 免疫组织化学结果中TRPV5、TRPV6的表
达比较

2.1.1 半定量评分比较TRPV5、TRPV6及Ki-67
在正常结肠组织、各类型结肠息肉组织及结肠

腺癌组织中的表达: TRPV5、TRPV6在各类型

结肠组织中均有表达, 且在正常结肠组织、结

肠增生性息肉、结肠腺瘤性息肉、结肠绒毛

状腺瘤及结肠腺癌中TRPV5、TRPV6的表达

呈逐渐递增趋势. Ki-67阳性表达与相应组织中

TRPV5、TRPV6表达类似(表1). 
2.1.2 TRPV5、TRPV6和Ki-67之间的相关性: 
根据表1数据, 采用Spearman等级相关分析显

示, TRPV5、TRPV6表达水平分别与Ki-67表
达呈正相关关系(r  = 0.323, P <0.05; r = 0.437, 
P <0.05). 
2.1.3 TRPV5、TRPV6在各类型结肠组织中的表
达: TRPV5、TRPV6在各类型结肠组织中均有

表达, 且在正常结肠组织、结肠增生性息肉、

结肠腺瘤性息肉、结肠绒毛状腺瘤及结肠腺癌

中TRPV5、TRPV6的表达呈逐渐递增趋势, 并
主要定位于细胞胞浆, 少量表达在细胞膜. Ki-67
阳性表达与相应组织中TRPV5、TRPV6表达类

似, 主要定位于细胞核(图1-3). 
2.2 正常结肠、结肠息肉组织和结肠癌组织中
TRPV5、TRPV6蛋白水平的表达比较 Western 
b l o t结果显示结肠癌、各类结肠息肉及正常

结肠组织上均有TRPV5、TRPV6蛋白的表达, 
TRPV5、TRPV6及内参在83、43 kDa处有条

带表达(图4). TRPV5、TRPV6蛋白在正常结肠

表  1  TRPV5、TRPV6及Ki-67在各类型结肠组织中的表达 (n  = 20)

分组
TRPV5 TRPV6 Ki-67

- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

正常组 18 2 0   0 16 4 0 0 15 5   0 0

增生性息肉组 17 3 0   0 16 4 0 0 14 6   0 0

增生腺瘤性息肉组ac   8 5 7   0   8 3 9 0   5 5 10 0

绒毛状腺瘤组ac   8 4 8   0   8 2    10 0   5 4 11 0

结肠腺癌组a   3 1 6 10   2 1 5    12   1 2   3    14

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  结肠腺癌组. TRPV: 瞬时受体阳离子通道亚家族V成员.
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黏膜、增生性息肉、结肠腺瘤性息肉及结肠

腺癌中从弱表达或不表达呈逐渐增加趋势, 且
TRPV5表达量略低于TRPV6(表2). 
2.3 正常结肠、结肠息肉组织和结肠癌组织中
TRPV5、TRPV6 mRNA水平的表达比较 用

Real-t ime PCR的方法检测后比较正常结肠组

织与各类结肠息肉及结肠癌组织之间TRPV5、
T R P V6 m R N A水平表达的差异 .  结果显示: 
TRPV5、TRPV6 mRNA在正常结肠黏膜、增

生性息肉、结肠腺瘤性息肉及结肠腺癌中从低

■应用要点
该研究观察了正
常结肠组织及各
类型结肠腺瘤息
肉和结肠癌组织
类型中TRPV5、
TRPV6表达情况, 
提示在结肠黏膜
组织内, TRPV5、
TRPV6表达程度
与组织增殖程度
以及息肉恶变的
危险性之间具有
相关关系, 将为结
肠癌的防治研究
提供新的方向.

图  2  TRPV5在不同组织的中的免疫组织化学染色(×400). A: 正常结肠组织; B: 结肠增生性息肉组织; C: 结肠绒毛状腺瘤组
织; D: 结肠腺癌组织. 主要表达部位为细胞胞浆. TRPV: 瞬时受体阳离子通道亚家族V成员.

图  1  TRPV6在不同组织的中的免疫组织化学染色(×400). A: 正常结肠组织; B: 结肠增生性息肉组织; C: 结肠绒毛状腺瘤组
织; D: 结肠腺癌组织. 主要表达部位为细胞胞浆. TRPV: 瞬时受体阳离子通道亚家族V成员.
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C D

A B

C D
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表达呈逐渐增加, 在腺癌组织中表达最高, 且 TRPV5表达量略低于TRPV6(表3, 图5). 

■名词解释
TRPV5和TRPV6: 
是TRP超家族中V
亚家族中唯一已
知的两种钙离子
高选择性通道. 因
为首先发现其存
在于上皮组织, 曾
分别被命名为上
皮性钙通道1和2. 
研究表明, TRPV5
和TRPV6同源性
高达75%, 具有高
度的钙离子选择
性, 其存在于具有
钙离子跨细胞转
运功能的器官.

A B

C D

图  3  Ki-67在不同组织的中的免疫组织化学染色(×400). A: 正常结肠组织; B: 结肠增生性息肉组织; C: 结肠绒毛状腺瘤组
织; D: 结肠腺癌组织. 主要表达部位为细胞核.
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图  4  TRPV6、TRPV5蛋白在各类型结肠组织中的表达. A: TRPV6蛋白在各类结肠组织中的表达条带; B: TRPV5蛋白在各
类结肠组织中的表达条带. 1, 2: 正常结肠组织; 3: 结肠增生性息肉; 4, 5: 结肠腺瘤性息肉; 6, 7: 结肠腺癌组织(从左至右). C: 

TRPV6、TRPV5蛋白在各类结肠组织中的表达柱状图. 1: 正常结肠组织; 2: 结肠增生性息肉组织; 3: 结肠腺瘤性息肉组织; 

4: 结肠腺癌组织. TRPV: 瞬时受体阳离子通道亚家族V成员.
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3  讨论

C a2+通道在调控肿瘤细胞生物学行为中的作

用已成为当今研究的热点问题之一. 1999年以

前, 对钙离子的跨膜转运的研究主要集中在Ca2+ 

ATP酶和钠-钙交换这两种形式上, 也就是钙离

子从细胞中转运到细胞外的过程, 但对细胞外

钙离子如何进入小肠、肾和骨细胞的机制并

不了解. 自从1999年Hoenderop等[10]首次报道

TRPV5和TRPV6, 并证实其和钙离子细胞转运

有关后, 近十年间, 相继发现了多种钙离子的

跨膜转运通道, 且主要集中在瞬时性受体电位

通道TRP超家族这一类新型钙离子转运蛋白通

道. 目前, 大约三十种TRP通道已被明确, TRPV5
和TRPV6是TRP超家族中V亚家族中已知的两

种钙离子高选择性通道. 因为首先发现其存在

于上皮组织, 曾分别被命名为上皮性钙通道1和

2(ECaC1和ECaC2)[11], 在维持机体钙平衡中起着

重要作用, 同时其在肿瘤的发生、发展过程中

也有着非常重要的影响. 与正常组织或细胞相

比, TRPV5、TRPV6 mRNA或蛋白的表达在前

列腺癌、结肠癌、乳腺癌、甲状腺癌和卵巢癌

组织中均有大幅度的增加[7,12]. 
3.1 TRPV5和TRPV6在不同结肠组织中mRNA
和蛋白量的比较  免疫组织化学数据表明 , 
TRPV5、TRPV6在各类型结肠组织中均有表

达, 且在结肠腺癌中呈高表达, 并主要定位于

细胞胞浆, 少量表达在细胞膜. 在正常结肠组

织、结肠增生性息肉中TRPV5、TRPV6呈低

浓度表达, 而在结肠腺瘤性息肉、结肠绒毛状

腺瘤及结肠腺癌中TRPV5、TRPV6的表达较

高, 且呈逐渐递增趋势, 与正常结肠组织比较

差异具有统计学意义(P <0.05). 进一步Western 
b lo t、RT-PCR的实验结果也表明, TRPV5、
TRPV6蛋白及TRPV5 mRNA、TRPV6 mRNA
在结肠增生性息肉、结肠腺瘤性息肉及结肠腺

癌中的表达量也呈逐渐递增趋势, 与正常结肠

组织比较差异具有统计学意义(P <0.05). 尽管

部分学者发现, TRPV6在Ⅰ期结肠肿瘤中66%
过表达, 在Ⅱ期结肠肿瘤中17%过表达, 在Ⅲ、

Ⅳ期结肠肿瘤中却几乎检测不到 ,  提示结肠

TRPV6表达水平的增加与早期结肠癌相关[13]. 
但多数研究[9]表明, TRPV6在结肠癌中表达呈

显著增加.
Ki-67是一种细胞核抗原, 仅在增殖的细胞

核中有表达, 在一定程度上能够反映出细胞的

增殖活性, 是当今应用最广泛的细胞增殖的标

■同行评价
本文选题新颖, 对
探索结肠癌的发
生发展机理有一
定意义. 对同行在
TRPV5和TRPV6
钙离子通道方面
的研究有一定的
参考价值.

图  5  TRPV6、TRPV5 mRNA在各类型结肠组织中的表达. 1: 
正常结肠组织; 2: 结肠增生性息肉组织; 3: 结肠腺瘤性息肉

组织; 4: 结肠腺癌组织. TRPV: 瞬时受体阳离子通道亚家族

V成员.
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表  2  TRPV6和TRPV5蛋白在各类型结肠组织中的表达 (mean±SD)

     
分组 正常结肠组织 结肠增生性息肉 结肠腺瘤性息肉 结肠腺癌

TRPV6 0.2361±0.1376 0.2698±0.2308   0.658±0.1514ac 0.9725±0.3092a

TRPV5 0.1083±0.0473 0.1164±0.0762 0.3993±0.2492ac 0.7574±0.1834a

aP<0.05 vs  正常结肠组织; cP<0.05 vs  结肠腺癌. TRPV: 瞬时受体阳离子通道亚家族V成员.

表  3  TRPV6和TRPV5 mRNA在各类型结肠组织中的表达 (mean±SD)

     
分组 正常结肠组织 结肠增生性息肉 结肠腺瘤性息肉 结肠腺癌

TRPV6 0.35±0.04 0.37±0.03 0.65±0.15ac 0.91±0.14a

TRPV5 0.26±0.02 0.26±0.03 0.58±0.20ac 0.87±0.22a

aP<0.05 vs  正常结肠组织; cP<0.05 vs  结肠腺癌. TRPV: 瞬时受体阳离子通道亚家族V成员.
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记物, 与肿瘤的发生密切相关. Ki-67能可靠地

反映出正常和病变组织甚至肿瘤细胞的增殖活

性. Muto等[14]认为结肠腺瘤属于癌前期病变, 大
多数结肠癌发生于先前存在的腺瘤, 即所谓的

“腺瘤-癌”序列, 并且强调了在不同的阶段这

一过程有着不同的基因变化参与, 其中结肠黏

膜细胞的增殖活性渐增直到转为质变是它的

主要特征. 本实验发现, Ki-67阳性表达在正常

结肠组织、结肠增生性息肉、结肠腺瘤及结

肠腺癌中呈逐渐增高, 特别是在结肠腺瘤和结

肠腺癌中Ki-67阳性率显著高于正常组织及增

生性息肉(P <0.05). 同时, 相应组织中TRPV5、
TRPV6表达亦呈类似变化, 经过相关统计学分

析表明TRPV5、TRPV6在正常结肠组织、结肠

增生性息肉、结肠腺瘤及结肠腺癌中的表达与

Ki-67之间成正相关关系(r  = 0.323, P <0.05; r  = 
0.437, P <0.05). 在高水平表达的TRPV6 mRNA
结肠癌细胞株Caco-2的实验中, 经用TRPV6特
异性siRNA来处理后, TRPV6 mRNA水平显著

降低了约50%, 同时减少了40%细胞增殖. 在
结肠隐窝增生模型实验中也显示出 ,  T R P V6 
mRNA表达发生了显著性的增强, 且广泛分布

于结肠隐窝的增殖区, 而当动物被喂以高钙饮

食时, 增生模型中TRPV6的过表达可被逆转, 相
应组织细胞增殖过程减慢[13]. 这些实验均表明

TRPV5、TRPV6表达阳性率高低与组织细胞的

增殖活性密切相关. 提示TRPV5、TRPV6在结

肠腺瘤-腺癌序列的发展过程中可能扮演关键

角色. TRPV5、TRPV6及相应钙离子转运可能

是早期结肠癌发生发展的一个重要致病因素, 
至于TRPV5和TRPV6究竟是通过何种机制来控

制结肠细胞的增殖, 这还需要进一步的实验来

证实. 
3.2 TRPV5和TRPV6两者在不同结肠组织中表
达量的比较 既往研究[15]发现, TRPV5和TRPV6
蛋白序列是具有高度同源性的 ,  他们的某些

功能区结构完全相同, 而且两者似乎是TRPV
家族中唯一形成异四倍体的通道 .  更有实验

证明[16,17], TRPV5和TRPV6的功能是相互连接

的, TRPV5基因敲除的小鼠, 由于TRPV5介导

的Ca2+在肾脏重吸收的损失, 而立即上调肠道

TRPV6的表达来补偿以致达到负钙平衡, 两者

的表达和功能还共同受饮食中钙量及多种钙

调激素的调节[18,19]. TRPV5主要表达在肾脏, 在
大鼠表达胆囊收缩素CCK1受体的迷走神经节

状神经元也发现T R P V5表达 [20], 在结肠组织

中仅有少量表达 [21]; 而T R P V6则主要发生在

肠上皮细胞, 同时发现人结肠癌细胞(C a c o-2
及SW480细胞株)中也存在表达[19,22,23]. 在本实

验中尽管TRPV5和TRPV6在各类结肠组织中

呈共表达 ,  但无论在正常结肠组织及结肠增

生性息肉, 或是结肠腺瘤和结肠腺癌, TRPV5
蛋白和TRPV5 mRNA表达均低于和TRPV6蛋
白和TRPV6 mRNA, 两者相比较, 差异具有统

计学意义(P <0.05). 这一结果可能与TRPV5和
TRPV6蛋白结构的区别有关, 研究表明, 尽管

TRPV5和TRPV6结构相似, 但仍然存在着区

别. TRPV6的羧基末端没有蛋白激酶C磷酸化

位点, 而T R P V5羧基末端存在3个蛋白激酶C
磷酸化位点. TRPV6的TM6羧基端存在组氨酸

残基(H587)突变体, 而TRPV5则未发现该突变

体. 两通道在化学结构差别的基础上引起电生

理学的差异, 表现为: (1)TRPV6的失活首先是

一个快速的过程, 随后是一个缓慢的过程, 而
TRPV5在整个失活过程中都是一个缓慢的过

程; (2)TRPV5中Ba2+/Ca2+电流比值明显高于

TRPV6; (3)通道阻滞剂钌红对TRPV6的阻断

作用要比TRPV5弱100倍. 因此决定了TRPV5
和TRPV6表达部位及生理功能的差异[24-31]. 因
此, 在TRPV5和TRPV6共表达的结肠组织中, 
由于两者相对表达量不同, 更能精细地调节机

体钙转运动力学 ,  甚至在“结肠腺瘤-腺癌序

列”发生、发展过程中对组织细胞增殖进行

精细调控. 
总之, TRPV5、TRPV6在正常结肠黏膜、

腺瘤到腺癌的序列转变中可能扮演着重要的角

色, 甚至可能是正常结肠组织向结肠腺癌转换

过程中的重要调控靶点. 但TRPV5、TRPV6在
“结肠腺瘤-腺癌序列”发生、发展过程中对组

织细胞增殖所起作用的大小及其机制, 还有待

进一步实验研究来证明. 这可能会为未来结肠

癌的研究提供一个新的方向, 或将为结肠癌的

防治提供一个新的切入点. 
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