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摘要：钾离子通道是细胞膜上重要的离子通道，在肿瘤细胞中有不同的表达，有些钾离子通道参与

肿瘤细胞的增殖和分化，对肿瘤细胞的凋亡也起作用，通过了解钾离子通道在肿瘤细胞中的表达和

可能的应用，为肿瘤治疗提供新的靶点。
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离子通道是细胞膜上的跨膜蛋白质分子，是一

种具有选择性的允许适当电荷离子通过的亲水性微

孔道，联系着细胞内部和外部环境。研究发现，离子

通道与肿瘤有密切关系，有些离子通道基因被认为

是一种原癌基因。而钾离子通道是细胞膜上分布最

广、类型最多的一类离子通道，发挥许多重要的生物

功能，是作为抗心律失常药物作用的重要靶点。肿

瘤是当前危害人类健康的重要疾病，随着对肿瘤研

究的不断深入，肿瘤的基因治疗和抗肿瘤药物的研

发成为生物医药领域的重要内容，人们正在不断寻

找肿瘤治疗的靶点。现在研究发现，一些肿瘤细胞

膜上存在着不同的钾离子通道。钾离子通道可通过

影响细胞膜电位，导致胞外钙离子内流进入胞内，影

响细胞信号转导通路，从而影响整个肿瘤细胞的发

生和发展；另有一些钾离子通道阻断剂能诱导肿瘤

细胞凋亡，可能成为肿瘤治疗的生物调节剂。

! 钾离子通道及其分类

钾离子通道是种类最多、最为复杂的一类离子

通道，在可兴奋细胞和非可兴奋细胞的信号转导过

程中都起着非常重要的作用，除了参与神经递质的

释放、胰岛素的释放、神经元的兴奋、上皮内电解质

的转运、平滑肌细胞的收缩等调节外，也参与肿瘤细

胞的增殖和分化的调节。钾离子通道的活性存在于

多种细胞中，是细胞膜电位的重要决定因子。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。

钾离子通道的分类：根据通道的特性和药理学

性质分为：电压敏感型（;<）、钙敏感型、受体偶联型

和其他类型；根据分子结构特点分为：（$）六次跨膜

的单孔通道，此类型的通道主要为电压依赖的钾离

子 通 道，包 括 =>/?9@ 类、9A>9@*/*B7*B7（ -/B）类、

;<CD8$（;EFD）类、钙 离 子 激 活 的 钾 离 子 通 道（!;）

等，都在去极化过程中被活化；（!）二次跨膜的单孔

通道，此类主要是内向整流钾离子通道（;0@G），在膜

静息电位的形成中起重要作用；（H）四次跨膜的双孔

通道，有较弱的内向整流作用。

" 钾离子通道在肿瘤细胞中的表达

钾离子通道与肿瘤细胞增殖的关系已成为肿瘤

基础研究的新热点。细胞生物学和药理学的许多实

验证实，钾离子通道在肿瘤细胞增殖和生存的调节

机制中起作用。在不同类型的钾离子通道中，那些

代表内部整流电流的钾离子通道（主要是 ;0@G，-/B）

对体内肿瘤的生长显得尤为重要。事实上，除了维

持不断的去极化以解除对静止期肿瘤细胞的生长抑

制外，它们也为肿瘤细胞因堆积引起的高缺氧环境

选择有利环境，钾离子通道阻断剂已被证明在体外

抑制肿瘤细胞的增殖，在体内抑制肿瘤的发展。

" (! -/B 类家族在肿瘤细胞中的表达

-/B 属于电压依赖性钾离子通道，-/B$ 在正常

细胞中有严格的周期控制。正常情况下只存在于血

脑屏障以外有限的细胞群中，但这种有限的表达对
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肿瘤细胞不再有效，大多数上皮细胞肿瘤的细胞膜

上有大量的 !"#$ 表达。!"#$ 转染的细胞 生 长 不 受

限制，也失去接触抑制和因子依赖。体外实验也证

实这种通道不受细胞周期控制，而它的过量表达能

改变细胞增殖。%"&’"( 等［$］研究表明，!"# 的表达与

否及活性大小对癌细胞的增殖非常重要，并证实了

!"# 是宫颈癌 的 标 记，认 为 其 将 成 为 潜 在 的 宫 颈 癌

细胞膜上的治疗靶点。

)!*+（,-."/ 01,0&2"2#32#3 &04"105 #0/0）属 于 电

压依赖钾离子通道的 !"# 家族。)!*+ 对肿瘤细胞

生物学的作用包括：控制细胞增殖，特别是白血病细

胞；调节肿 瘤 细 胞 的 入 侵，支 持 整 合 素 家 族 受 体 作

用；通过调节肿瘤血管生成因子分泌控制肿瘤细胞

新生血管。因 此，)!*+ 被 认 为 是 肿 瘤 的 诊 断 和 预

防因子。人 们 发 现，)!*+ 在 不 同 组 织 源 性 的 肿 瘤

细胞中均有表达，但在肿瘤细胞起源的相关正常组

织细胞中缺乏表达。研究发现［6］，神经细胞瘤细胞

因缺氧使细胞活性显著下降，与此相应的改变是电

压依赖的 )!*+ 活性也降低。)!*+ 家族的钾离子

通 道 对 于 结 肠 癌 细 胞 的 侵 袭 也 非 常 重 要，而 且

)!*+$ 蛋白的数量与癌细胞的表型直接相关，在未

分化癌细胞中表达最高，而在正常结肠粘膜和腺瘤

中没有表达［7］。

! 8! 9,":0& 类钾离子通道蛋白在肿瘤组织的表达

此类钾离子通道蛋白属于 ;<$ = > 亚家族，一些

;< 通道特别是 ;<$ 和 ;<6 参与前 列 腺 癌、直 肠 癌、

肺癌 和 乳 腺 癌 的 细 胞 增 殖。电 压 依 赖 的 ;<$ 8 7 和

;<$ 8? 在人神 经 胶 质 瘤 中 有 表 达，其 中 ;<$ 8 ? 的 表

达与胶质瘤的瘤体恶性程度相关，而 ;<$ 8 7 的相关

性不明 显［@］。在 口 腔 扁 平 上 皮 细 胞 癌 中 ;<7 8 @ 的

.*AB 表达增加，封 闭 ;<7 8 @ 通 道 可 抑 制 口 腔 扁 平

细胞癌的增生［?］。

! 8" 钙离子活化的钾离子通道在肿瘤中的表达

钙离子活化的钾离子通道（C;）常指电压依赖的

大电导的钙离子活化的钾离子通道（D;），是唯一将

细胞内化学信号和电信号偶合的离子通道，对神经

胶质瘤进行 活 组 织 检 查 发 现 D; 呈 高 表 达，并 且 表

达水平与恶性程度相关，在体内增强其表达能促进

肿瘤细胞的生长［E］。人乳腺癌细胞也表达 D;，+$末

期比 +$ 前 期 D; 的 通 道 密 度 高，这 与 增 加 的 D;
.*AB相平行。实验证实，大电导钾离子通道是乳腺

癌细胞上 $F2!2雌二醇（!6）的分子靶点，!6通过大电

导钾离子通道而不依赖雌激素受体调节乳腺癌细胞

的增殖［F］。

! 8# 内向整流钾通道在肿瘤细胞的表达

在研究神经纤维瘤、垂体肿瘤等瘤细胞的膜电

位时，记录 到 一 种 新 型 的 内 向 整 流 的 钾 离 子 电 流。

研究发现［G］，乳腺癌细胞中有 +2蛋白偶联的内向整

流的钾离 子 通 道（+C*;$）表 达，近 @HI 的 原 发 乳 腺

癌患者的样本组织中有编码 +C*;$ 的 .*AB 表达。

在 F6 例 非 小 细 胞 肺 癌 患 者 中，用 *J2KL* 量 化

+C*;$ 与 临 床 病 理 和 预 后 关 系 的 研 究 中 发 现，有

E>I的患者呈高表达，且 +C*;$ 的表达与淋巴转移

和分级有关，+C*;$ 高 表 达 的 患 者 机 体 状 态 及 预 后

比低表达的患者差［>］。

! 8$ 其他钾离子通道在肿瘤细胞的表达

如 BJK 敏感的钾离子通道在胰岛细胞瘤、成神

经管细胞瘤、乳腺癌 ML%2F 细胞中有表达。淋巴结

内皮细胞上 的 BJK 敏 感 钾 离 子 通 道 对 其 在 生 理 和

病理生理条件下的转运起关键作用［$H］。

" 钾离子通道阻断剂在肿瘤治疗中的应用概况

通常钾离子通道阻断剂有两种，一是多肽类动物

毒素，如 50/N,&313O’/（PJQ）、蜜蜂神经毒素（"R".’/），

北非蝎毒 素（N,"&ST5313O’/，LJQ）等；人 工 合 成 的 钾

离子通道阻断剂，如 @2氨基吡啶、四乙胺、格列本脲、

奎宁、他莫昔芬等带有正电荷的化合物，这些化合物

均对肿瘤细胞有一定的细胞毒作用。

" 8% 钾离子通道阻断剂与肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡参与肿瘤的病理形成，也是肿瘤治疗

的靶点之一，钾离子通道所致的肿瘤细胞凋亡可能

由于钾离子通道导致胞外钙内流引起。钾离子通道

可通过影响细胞膜电位，导致胞外钙进入细胞内，从

而影响细胞信号转导通路，从而对肿瘤细胞的发生、

发展有重要作用。

促进细胞皱缩、诱导 PAB 裂解和激活死亡相关

酶均需消耗细胞内的钾离子，而这些都是细胞凋亡

的特征。)!*+ 是 编 码 钾 离 子 !"# 的 相 关 基 因，是

确立和维持肿瘤生长的最重要基因之一。)!*+ 在

许多肿瘤细胞系中呈高或错误表达。特别是在白血

病细胞中。研究表明，)!*+ 编码的钾离子通道是

肿瘤细胞凋亡和增殖的调节者，能显著促进多种肿

瘤细胞凋亡，也是肿瘤治疗新的靶点依据之一。钾

离子通道阻断剂地喹氯铵、胺碘酮、格列本脲对前列

腺癌的 @ 种细胞系均有生长抑制作用，且有剂量依

赖关系，分别 用 地 喹 氯 铵（H 8 ? .#·U V $，H 8 > ..34·

·F@6·国外医学药学分册 6HHE 年 G 月 第 77 卷 第 @ 期



! " #），胺碘酮（$ %&·! " #，’ ( ) %%*+·! " #）、格列本脲

（$, %&·! " #，, (# %%*+·! " #）作用于前列腺癌细胞，

在 - . 内发生凋亡［##］。

-/氨基 吡 啶 是 钾 离 子 通 道 阻 断 剂，它 能 诱 导

01234 人 肝 癌 细 胞 凋 亡，能 剂 量 依 赖 性 地 减 少

01234 细胞的生长，并证实在 01234 细胞中，-/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［#4］。

! (" 钾离子通道阻断剂在肿瘤化疗中的作用

根据许多钾离子通道在某些肿瘤中的特异性表

达的特点，人们可以把此通道作为靶点，筛选出此通

道的特异性阻断剂，从而找到治疗肿瘤的特异性药

物。由于钾离子通道阻断剂可以引起肿瘤细胞的凋

亡，并具有抑制肿瘤生长的作用，因此认为钾离子通

道阻断剂可以作为肿瘤化疗的生化调节剂。钾离子

通道阻断 剂 可 通 过 使 肿 瘤 细 胞 肿 胀 而 抑 制 细 胞 增

殖，据 5*.+16 等［#)］报 道，钾 离 子 通 道 在 肿 瘤 血 管 形

成的机制中起关键作用，钾离子通道阻断剂可能通

过抑制肿瘤血管形成而抑制肿瘤细胞增殖。

红霉素是 0783 通道阻 断 剂，可 以 抑 制 许 多 肿

瘤细胞的增殖，尤其对结肠癌细胞的作用最强，红霉

素在体外与长春新碱、紫杉醇等联合应用具有协同

作用。有研究表明［#-］，0783 表达水平和 对 长 春 新

碱、羟基喜树碱的化学敏感性与红霉素有关，红霉素

为化疗的调节剂，这些表明 0783 可以作为 分 子 标

记及癌症个体化治疗的靶点。钾离子对乳腺癌细胞

的增殖非常重要，也已经证明他莫昔芬和钾离子阻

断剂对乳 腺 癌 有 治 疗 作 用［#$］。研 究 表 明［#9］，:5 对

一些胰腺癌细胞增殖起关键作用，封闭 :5 通道对一

些 :5 表达上调的胰腺癌病人是有效的治疗选择。

# 结语

随着分子生物学研究的发展及对肿瘤发生发展

过程不断深入了解，药物对肿瘤细胞作用的分子机

制得以进一步阐明，可提供的抗肿瘤药物的分子靶

点也与日俱增。当前用于抗肿瘤药物筛选的靶点包

括：细 胞 周 期 调 控、信 号 转 导、细 胞 死 亡 通 路、耐 药

性、侵袭转移、血管生成，以及肿瘤抗原等方面，抗肿

瘤药物的研究趋势也向着药物来源的多样化和药物

靶点的多样化发展。

细胞的增殖和凋亡是维持正常组织平衡的两部

分，肿瘤生长的基本特征是细胞失控增殖，基础研究

已经表明，肿瘤细胞上有多种不同的钾离子通道，这

些钾离子通道对调节肿瘤细胞的增殖和凋亡起重要

作用；钾离子通道存在于多种细胞中，是细胞膜电位

的重要决定因子，通过控制钾离子通道的开放与关

闭从而改变膜电位，引起钙离子等信号转导通路的

改变；另外，一些钾离子通道在某些肿瘤细胞膜上有

特异性高表达，从而成为抗肿瘤作用的新靶点的依

据，但钾离子通道涉及的生理功能广泛，其阻断剂用

于肿瘤治疗的相关副作用还有待研究，因此，钾离子

通道作为肿瘤治疗的新靶点值得进一步探讨。
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病临床治疗的两大难题，即多重耐药问题和治疗时

间长（!! 个月）的问题。

! 结语

综上所述，近年来，脂肪酸缩合酶 "#$% 靶标的

识别和验证，为新型抗菌药物的研制和开发奠定了

基础。发现了一些有潜力发展成为新型抗菌药物的

"#$% 抑制剂。但是，必须看到，"#$% 抑制剂的研究

还处于起步阶段。到目前为止，还没有脂肪酸合成

酶抑制剂作为抗菌药物上市。因此，寻找化学结构

新颖、特 异 性 强、低 毒 高 效 的 抗 菌 新 药 "#$% 抑 制

剂，仍然是药物研究工作者长期而重要的研究领域。
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