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钾离子通道与神经胶质瘤关系的研究进展 *

姜志超 胡 力 申汉威 汪立刚 杨孔宾△

（哈尔滨医科大学附属第一医院神经外科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：钾离子通道为组织细胞内分布最广、种类最多的离子通道，在细胞增殖、分化及肿瘤细胞的侵袭转移中起着关键作用。神经

胶质瘤是颅内最多发的恶性肿瘤，目前其主要治疗方式为手术加术后放化疗，术后五年生存率较低，寻找其相关发病机制及化疗

靶点具有重要意义。目前已有多项研究表明，多种钾离子通道在胶质瘤中呈特异性高表达，且与胶质瘤的增殖、分化有密切关系，

一些钾离子通道可作为胶质瘤的诊断和预防因子，有望成为未来胶质瘤化疗的新靶点，研究钾离子通道与神经胶质瘤的关系对

胶质瘤的诊断、预防和治疗有重要意义。本文主要对近年来钾离子通道与神经胶质瘤关系研究的新进展进行综述。
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Research Progress of The Relationship between Potassium Channels and
Glioma*

Potassium ion channel is the most widely distributed ion channels within the tissue cells, and plays a key role in the

cell proliferation, differentiation and invasion and metastasis of tumor cells. Glioma is the multiple intracranial malignant tumor, the pa-

tients' postoperative five-year survival rate is low, the research on the pathogenesis of glioma is of great significance. A number of studies

have shown that a variety of potassium ion channels were specific highly expressed in glioma, which were closely related to the prolifera-

tion, differentiation of glioma, some of the potassium ion channel could be used as a glial diagnosis and prevention factors. Some potas-

sium ion channels were expected to be the new therapeutic targets for the chemotherapy of glioma in the future. The study on the rela-

tionship between potassium ion channels were of great importance in the diagnosis, prevention and treatment of glioma.This article

overviewed the research progress of the relationship between potassium channels and glioma in recent years.
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前言

神经胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤，具有高发病率、高

复发率、高死亡率和低治愈率的特点。目前世界上大多采取外

科手术以及术后放化疗为主的治疗手段，但病人的预后仍然极

差，病人的 5年生存率较低。因此，积极研究神经胶质瘤的发展

机制以及寻找其新的治疗靶点对提高胶质瘤患者的生存期及

生活质量具有重要意义。钾离子通道是一种常见的离子通道，

一般分为电压门控性和配体门控性两类。依据其分子学特点又

可分为六次跨膜单孔通道、二次跨膜单孔通道以及四次跨膜的

双孔通道，其中比较重要的如 Eag(ether-a-go-go)类和钙离子激

活的钾离子通道等属六次跨膜单孔通道。已有研究表明多种钾

离子通道在神经胶质瘤中呈特异性高表达，对胶质瘤细胞的增

殖以及侵袭性和复发有重要的促进作用，某些钾离子通道阻断

剂可以促进胶质瘤细胞的凋亡。因此，对胶质瘤细胞的钾离子

通道的特性及调控研究将有助于揭示胶质瘤细胞的病理生理

变化机制，并可能成为胶质瘤手术后分子水平上治疗的新靶

点。本文主要对近年来钾离子通道与神经胶质瘤关系研究的新

进展进行综述。

1 钾离子通道在胶质瘤中的表达

目前有大量研究表明，神经胶质瘤上有多种钾离子通道特

异性的高表达，且与胶质瘤的恶性程度有一定相关性。Irani[1]等

指出，钾离子通道蛋白作为一种细胞膜蛋白广泛存在于各种肿

瘤细胞上，尤其是胶质瘤细胞上，钾通道可能参与细胞外信号

向细胞内传导，同时人神经胶质瘤细胞膜高丰度表达 BKCa通

道(large conductance calcium activated potassium channel，大电

导钙激活钾通道)，此通道对钙离子高度敏感性，对胶质瘤细胞
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的增殖与迁移起着重要的促进作用。Ningaraj[2]等则研究指出，

在胶质瘤细胞中存在钾离子通道，该通道对 ATP敏感且与钙

离子密切相关。Jehle[3]等也通过比较手术中神经胶质瘤标本与

正常脑组织发现人类 eag相关基因(human ether-a-go-go-related

gene，hERG1)钾离子通道在胶质瘤中特异性高表达，且随着胶

质瘤等级的提升，其表达升高，而在正常脑组织中则无或低表

达。此外，Lisheng[4]等也已经证实，近些年发现的 BKCa通道变

异体人脑胶质瘤细胞大电导钾离子通道 (glioma large conduc-

tance calcium activated potassium channel，gBK)mRNA 在各级

别胶质瘤中均有表达，尤其在胶质母细胞中呈高表达，但在正

常脑组织中并未被发现。体外实验证实 gBK可诱导肿瘤特异

性细胞毒性 T淋巴细胞产生 gBK1和 gBK2，而 gBK1和 gBK2

可对胶质瘤细胞产生杀伤作用。

2 钾离子通道与胶质瘤细胞增殖、分化的关系

目前研究认为，钾离子通道可通过多种不同的机制参与并

促进胶质瘤细胞的增殖、分化，并可以增强胶质瘤的侵袭性。

Lefranc[5]等研究指出，目前已确定人类脑胶质瘤细胞上表达多

种离子通道，而分布于神经胶质瘤细胞上的钾离子通道可能通

过改变胶质瘤细胞的肌动蛋白的骨架结构而增强细胞的恶性

行为，如扩散迁移和失控增殖。Brian[6]等研究指出，钠钾氯离子

协同转运体 1型(Na-K-2Cl co-transporters，NKCC1)能在细胞内

外建立离子浓度差，使胶质瘤细胞可以缩小变形，从而导致其

具有极强的侵袭性，而应用 NKCC1阻断剂 Bumetanide(布美他

尼)可以抑制胶质瘤细胞的侵袭，进一步证实了钾离子通道在

胶质瘤侵袭性中的重要作用。

胶质瘤细胞的迁移通常依赖于细胞骨架以及膜收缩，在细

胞膜内外建立离子浓度差。Gagnon[7]利用基因沉默技术降低胶

质瘤细胞钾 -氯离子协同转运体(K-Cl cotransporters，KCC3)的

表达后，可使细胞活性下降约 50%，同时利用 PCR技术也检测

到 KCC1及 KCC4在胶质瘤细胞中的表达。这些研究表明，可

能存在多种亚型的 K-Cl协同转运体共同维持胶质瘤细胞的活

性，对细胞的迁移产生促进作用。Ringel[8]等通过实验证实，应

用特异性 KCCs 阻断剂后，C6 胶质瘤细胞发生肿胀，因此

KCCs对维持肿瘤细胞体积起着重要作用。Wondergem[9]等证

实，应用薄荷醇(menthol)处理人 DBTRG胶质瘤细胞后，细胞

内钙离子浓度增加并激活 BK钾通道，随后引起细胞迁移增

加；而应用 BKCa钾通道阻断剂 paxilline(霉菌毒素)则可以逆

转这些变化。因此，BKCa钾通道在胶质瘤细胞迁移中起着重

要的促进作用。Lianyan[10]等通过实验证实，ATP敏感性钾通道

在胶质瘤细胞中高表达，并通过启动胶质瘤细胞细胞外信号调

节激酶(extracellular signal-regul -atedkinase，ERK)的表达而促

进 U87和 U251胶质瘤细胞的生长；应用 ERK阻断剂后，U87

细胞生长受到抑制，随后应用 ATP敏感性钾通道阻断剂后，

U87和 U251胶质瘤细胞生长受到明显抑制，而应用 ATP敏感

性钾通道开放剂 diazoxide(二氮嗪)则可以明显促进胶质瘤细

胞的生长。Bernard[11]等则发现，组胺可以通过激活在 GL-15胶

质瘤细胞中表达的中电导钙激活钾离子通道(intermediate-con-

ductance Ca2+-activated K+channels, IKCa)而改变细胞的膜电位，

引起细胞钙超载，从而对胶质瘤细胞的生长活化产生促进作

用。然而，Iskandar[12]等的实验得出了相反的结论，他们对应用

BKCa 钾通道阻断剂 paxilline、特异性 BKCa 钾通道阻断剂

penitrem A(青霉颤素 A)、IKCa1钾通道阻断剂 clotrimazole(三

苯甲咪唑)以及选择性 IKCa1钾通道阻断剂 TRAM-34(1 - [(2 -

氯苯基)二苯基甲基]-1H-吡唑)处理 U251和 U87胶质瘤细胞，

发现这些药物对细胞增殖无明显影响，后续对 BKCa及 IKCa1

钾通道进行 siRNA干扰也表明，虽然其可以大幅减弱细胞的

钾离子电流，然后细胞增殖并未受到明显抑制。因此，BKCa及

IKCa1钾通道在胶质瘤细胞生长增殖分化中的最终作用机制

还有待进一步研究证实。Veeravalli[13]等指出，琢9茁1整合素可能
通过脒 / 精胺乙酰转移酶 (spermidine/spermine N1-acetyl-

transf-erase，SSAT)以及电压门控钾通道(voltage-gated K+chan-

nel，Kv4.2) 两条通路增强神经胶质瘤异种移植细胞的迁移能

力，通过敲除细胞的 SSAT以及 Kv4.2基因后，细胞迁移能力

明显下降，这表明，Kv4.2钾通道可能增强胶质瘤细胞的迁移

能力。Sciaccaluga [14] 等指出，基质细胞衍生因子 (Stromal

Cell-Derived Factor-1 alpha，SDF-1a)又称 CXCL12，可以诱导胶

质母细胞的迁移，应用 IKCa特异性阻断剂 TRAM-34处理细

胞后，CXCL12对细胞的迁移诱导作用被完全抑制，后续的对

细胞进行的 IKCa基因沉默技术也证实了这一点。这些研究都

表明，IKCa钾通道在 CXCL12诱导的胶质母细胞迁移中起着

主导作用。

胶质母细胞在脑内的迁移机制非常复杂，Aiello[15]等利用

穿孔膜片钳技术对人 U87胶质瘤细胞进行研究后发现，胎牛

血清可通过 IK钾通道活化介导的钙离子活动而使部分细胞迁

移增强，应用 IKCa通道阻断剂可使这一作用显著减弱，表明

IKCa通道是胶质母细胞迁移过程中不可缺少的重要因素。据

报道，胶质母细胞瘤细胞的迁移是电离辐射(IR)的刺激所致，

Steinle[16]等利用膜片钳及免疫印迹等方法对 X线照射后的 T98

及 U87胶质母细胞进行检测，发现照射后的细胞 BKCa通道

活动明显增强，并引起钙调素依赖性蛋白激酶 (Calci-

um/calmodulin-dependent protein kinase II，CaMKII) 的活化，进

而导致细胞迁移活动增强。因此，BKCa通道对于胶质母细胞

的迁移起着重要促进作用，其具体机制有待进一步研究。

3 钾离子通道阻断剂与胶质瘤细胞凋亡的关系

钾离子通道阻断剂包括多肽类动物毒素和人工合成两类，

前者包括 denchrotoxin(DTX)、北非蝎毒素(charybdotoxin，CTX)

等，后者包括四乙胺(tetraethylammonium，TEA)、他莫昔芬等。

有研究指出，钾离子通道阻断剂均可以通过使胶质瘤细胞肿胀

而不同程度地促进胶质瘤细胞的凋亡。Asher[17]等研究指出，钾

离子通道阻断剂可能通过调控细胞蛋白激酶和磷酸激酶的表

达而改变细胞骨架结构，导致细胞水肿，促进细胞裂解凋亡。

Mingxian[18]等研究指出，向 C6胶质瘤细胞中加入钾离子通道

阻断剂 TEA后，其钾离子电流与未加入阻断剂前相比明显下

降，继续加入从东亚钳蝎蝎毒素中提取的抑胶素(antigliomatin)

可以进一步降低钾离子电流；运用 MTT 技术证实加入

antigliomatin后 C6胶质瘤细胞的增殖受到抑制，细胞开始出现

凋亡，随着 antigliomatin浓度增加，细胞增殖进一步受到抑制，

凋亡细胞明显增多。因此，该种 antigliomatin为钾离子通道阻
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断剂，并且可以剂量依赖性的抑制胶质瘤细胞增殖，促进细胞

凋亡。已有相关研究证实，内向整流性钾通道(inwardly rectifier

potassium channel，Kir4.1)在星形细胞中呈正常表达，但在胶质

瘤细胞中表达抑制。Haruki[19]等通过使 Kir4.1钾离子通道在胶

质瘤细胞膜上表达，发现细胞的生长受到明显抑制，处于 G0/G1

期的细胞数量明显增加，而处于 G2/M期细胞数明显减少，并且

应用钾离子通道阻断剂可以使细胞恢复快速生长，从而证实

Kir4.1钾离子通道的表达可以抑制胶质瘤细胞生长，且这种抑

制作用的机制为 Kir4.1通道的高表达使胶质瘤细胞静息膜电

位(Resting Membrane Potential，RMP)发生改变，使 RMP 由约

-80 mV提高到约 -40 mV。Neil[20]等则通过实验证实，持续应用

BKCa钾离子激活剂处理表达膜结合型巨噬细胞集落刺激因

子 (membrane form of Macrophage colony-stimulating factor，

mM-CSF)的 U251胶质瘤 8-12 h可对细胞产生细胞毒作用，巨

噬单核细胞通过介导释放活性氧簇 (Reactive Oxygen Species，

ROS)使细胞膨胀并空泡化，从而启动细胞的类凋亡(Paraptosis)

过程，而应用特异性 BKCa钾通道阻断剂 Iberiotoxin(伊比利亚

蝎毒素)则可以抑制这一过程。因此，BKCa钾通道参与了 U251

胶质瘤细胞类凋亡的启动过程。Sven[21]等研究了串联孔域型钾

离子通道的一种亚型 TASK3型双孔钾通道与胶质瘤细胞的关

系，通过对细胞系及手术胶质瘤标本研究证实 TASK3型钾通

道可介导细胞产生 TASK3型钾通道依赖性的死亡，这可能是

因为 TASK3型钾通道可以加剧恶化肿瘤细胞生长过程中的缺

氧及酸性环境。Florence[22]等指出，在胶质母细胞中，利用 4-氨

基吡啶关闭细胞中的电压门控钾通道 Kv1.5后，由二氯乙酸所

诱导的细胞凋亡减少了 38%，这表明电压门控钾通道尤其是

Kv1.5可能在胶质瘤细胞凋亡过程中起着重要的促进作用。

Debska[23]等通过对人神经胶质瘤细胞系 LN229应用 BKCa钾

通道开放剂 CGS7184和 CGS7181后检测细胞死亡情况，结果

表明 CGS7184和 CGS7181可通过增加细胞内钙离子浓度激

活钙蛋白酶诱导脑胶质瘤细胞死亡，可能是因为这两种开放剂

可以增加细胞呼吸并诱导线粒体膜去极化。已有报道指出，胶

质母细胞中存在 NKCC1，而细胞的凋亡主要是由于细胞体积

及稳定性的破坏。Algharabil[24]等利用 Bumetanide阻断胶质母

细胞 NKCC1后观察替莫唑胺对细胞的凋亡诱导作用，发现

TMZ的凋亡诱导作用明显增强，表明 NKCC1对胶质母细胞体

积和稳定性的维持起着重要作用。

4 钾离子通道在胶质瘤诊断和治疗中的意义

目前，胶质瘤的手术后治疗对于病人预后越来越重要，人

们也正在不断寻找胶质瘤治疗的新靶点。钾离子通道可通过影

响细胞膜电位进而导致胞外钙离子内流进，影响细胞信号转导

通路，从而调控肿瘤细胞的发生和发展进程。由于钾离子通道

在神经胶质瘤增殖、分化以及凋亡进程中起着重要的调控作

用，钾离子通道在未来胶质瘤的治疗中具有重大的意义。

hERG1属于电压依赖钾离子通道的 Eag家族，因对胶质瘤瘤

细胞的增殖和侵袭性有非常重要的作用，被认为是肿瘤的诊断

和预防因子。当前胶质瘤患者的化疗效果有限，主要是因为化

疗药物只是有限的通过血脑屏障。Hua Zhang[25]等通过研究大

鼠脑胶质瘤(C6)模型证实，缓激肽可通过加速 ATP敏感钾通道

的形成从而介导血脑屏障的开放，因此未来应用 ATP敏感钾通

道开放剂联合缓激肽可以成为胶质瘤化疗的新方向。Arvind[26]

等研究指出，Kv1.5钾通道在星形细胞瘤(WHO II)的平均表达

显着高于高级别胶质瘤，并且对 Kv1.5钾通道的表达水平与

GBM患者的预后进行研究后发现，高表达 Kv1.5钾通道的胶

质母细胞瘤患者预后可能更好，这可以作为胶质瘤患者判断预

后的一个新标准。Tan G[27]等通过免疫组化、逆转录 PCR等方

法对 Kir 4.1的表达与星形细胞瘤病理等级之间的关系研究表

明，随着病理分级的增加，Kir 4.1的表达也有所增加，表明 Kir

4.1可以作为星形细胞瘤诊断的新标志物，并可作为星形细胞

瘤治疗新的靶点。Wang X[28]等指出，对 9L胶质瘤大鼠模型进

行静脉滴注 KCO912 (ATP敏感性钾通道激动剂)，米诺地尔

(ATP敏感性钾通道激动剂)或 NS1619(钙激活钾通道激动剂)

后，血脑肿瘤屏障(Blood-brain Tumor Barrier，BTB)的开放性增

加，肿瘤化疗药物渗透性增强，这为未来胶质瘤化疗提供了新

的方式。目前，胶质瘤化疗效果有限的一个原因是因为胶质瘤

恶性程度高，缺乏细胞间隙连接通讯(Gap junctional intercellu-

lar communication，GJIC)。Pa侏no[29]等通过实验证实，对大鼠 C6

及人 U373细胞应用 ATP敏感性钾通道阻断剂甲苯磺丁脲可以

通过增加连接蛋白 43而促进 GJIC的形成，从而使化疗药物可

以更好的发挥作用，这为未来胶质瘤化疗提供了一个新的方向。

5 总结与展望

综上所述，多种钾离子通道在神经胶质瘤中呈特异性高表

达，尤其在神经胶质母细胞瘤中，且在胶质瘤细胞的增殖、分

化、侵袭、转移等方面起着关键的调控作用；特异性的钾离子通

道阻断剂则可以抑制胶质瘤细胞的增殖和分化，并可以通过不

同途径促进细胞的凋亡，同时很多钾离子通道也可作为神经胶

质瘤诊断和预防因子。因此，钾离子通道作为神经胶质瘤治疗

的新靶点具有广阔的应用前景。但由于许多钾离子通道在正常

组织细胞和肿瘤细胞中均有表达，未来应用特异性钾通道阻断

剂对胶质瘤细胞进行杀伤的同时也会对正常组织细胞产生损

伤，同时仍有如 BKCa之类的钾通道在胶质瘤细胞生物学行为

中的作用为促进还是抑制仍然存在争议。因此，钾离子通道与

神经胶质瘤发病机制之间的关系及其在未来胶质瘤诊断及化

疗方面的应用仍需进一步研究。
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