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摘要：在肿瘤发生发展过程中，钙信号动力学发生紊乱。瞬时受体电位离子通道 TRP 超家族是一类位于

细胞膜上调节胞内 Ca2+ 平衡的膜蛋白，影响细胞的生长和运动。在癌症中 TRP 家族发挥着调节肿瘤细胞增殖

与死亡平衡的作用。TRPV4 是 TRP 家族的一员，被温度、渗透压、机械力和配体等刺激激活，维持细胞正常

的生理功能。TRPV4 影响肿瘤细胞的生长和运动表型，参与肿瘤的发生发展，成为癌症治疗的潜在靶点。本文

就 TRPV4 在肿瘤发生发展中的作用及机制进行综述，为 TRPV4 作为癌症治疗靶点提供思路和理论基础。
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ABSTRACT: Calcium signaling dynamics are disrupted in tumorigenesis and progression. The transient 
receptor potential ion channel (TRP) superfamily is a class of membrane proteins located on the cell membrane 
that regulates intracellular Ca2+ balance and affects cell growth and motility. In cancer, the TRP family regulates 
the balance between tumor cell proliferation and death. As one of the TRP family, transient receptor potential 
ion channel subfamily V member 4 (TRPV4) is activated by various physical or chemical stimuli, such as 
heat, osmotic pressure, mechanical force, and ligands, thereby maintains the normal physiological function. 
TRPV4 affects the tumorr cells proliferation, differentiation, apoptosis and migration capacity, and its abnormal 
expression and activation are involved in the cancer occurrence and development. Therefore, TRPV4 has the 
potential for targeting cancer therapy. This article reviews the role and mechanism of TRPV4 in tumorigenesis 
and progress, and provides the theoretical basis for TRPV4 as a cancer therapeutic target.
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0   引言

肿瘤是人类健康的重大隐患。全球因癌症死

亡的患者逐年上升，显示出癌症治疗的复杂性和困

难性。目前，放疗、化疗、手术切除是癌症治疗的主

要手段，但耐药、转移、复发的产生成为癌症治疗失

败的主要原因 [1]。因此，寻找毒性更小、药效更强、

靶向性更好的化合物成为癌症研究者的重要课题。

临床上出现的一些靶向药物如伊马替尼、索拉菲

尼、PD-L1 抑制剂等主要靶向激酶或者膜表面受

体，是癌症治疗的重要手段 [2,3]。离子通道作为一

种重要的膜蛋白，连接着细胞内外环境并在细胞功

能方面发挥着重要的生理作用 [4]。近年来，研究离

子通道作为癌症治疗的靶点逐渐增加，成为一个重

要的研究方向。

作为第二信使，Ca2+ 在生理上发挥着重要的

功能，如调节细胞增殖、死亡、运动等诸多过程 [5]。

在癌症中，钙信号动力学广泛异常，表现为细胞膜

和细胞器上的钙离子通道表达发生变化，同时也

伴随着过度激活或抑制的现象，影响肿瘤细胞的

增殖、侵袭、耐药和转移表型。靶向钙通道无疑为

癌症治疗提供了重要手段。目前对钙信号的研究

主要集中在膜系统上的离子通道，如细胞膜上的
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电压门控 Ca2+ 通道和瞬时受体电位（TRP）超家族

通道，内质网储存 Ca2+ 通道，线粒体上的单向转运

体等 [6]。TRP 离子通道香草素 4（TRPV4）在不同

的肿瘤中表达不同，并且对癌症的进展发挥着不

同的作用。因此，TRPV4 可能参与了癌症的发生

和进展 [7]。

TRPV4 是一种渗透钙离子的非选择性阳离子

通道，在生物学上参与渗透敏感性、温度敏感性和

机械敏感性 [8]。TRPV4 广泛存在人体的众多部位，

如肝脏、皮肤、肾脏等 [9]。到目前为止，TRPV4 被

报道与细胞的增殖、凋亡、迁移等生理功能相关。

因此，TRPV4 的异常表达将影响人体的众多生理

功能 [7]。在癌症中，TRPV4 参与了肿瘤的发生和

运动表型，是治疗癌症的潜在靶点 [10]。因此，本文

综述了 TRPV4 在肿瘤发生发展中的研究进展，探

讨 TRPV4 介导癌症转移的机制，为 TRPV4 作为癌

症治疗靶标提供思路与基础。

1   瞬时受体电位离子通道（TRP）家族

TRP 通道是细胞膜上主要通过 Ca2+、Na+ 的非

选择性阳离子通道。在结构上 TRP 通道有 6 个跨

膜结构域，且 N 端和 C 端在胞内 [11]。分类上，哺

乳动物 TRP 通道可分为 7 个亚类，分别为 TRPC、

TRPV、TRPM、TRPA、TRPN、TRPML 和 TRPP[12]。

分布上，TRP 通道主要分布在机体的各大系统 [13]。

TRP 通道能够感知细胞内外配体化合物、温度

和渗透压的变化，调节细胞内离子水平的改变以调

控细胞功能，是一种重要的细胞传感器 [14]。不同类

别的 TRP 通道调节机制可能不同，但大致上分为

配体激活（包括内源性配体和外源性配体）和温度

激活。不同的温度能够激活不同的 TRP 通道，同

样的，不同温度敏感的 TRP 通道激活阈值也不相

同，如 TRPA1 被 17°C 及以下的低温激活，TRPV4

被中等温度 (24℃ -37℃ ) 激活。此外，TRP 通道

的激活也可以由磷脂酶 C 介导 [15]。

在癌症中，TRP 家族成员被证明与癌症的进展

相关。如 TRPC5 蛋白表达升高与乳腺癌耐药相关，

TRPC5 也通过缺氧诱导因子 1- α/ Twist 信号促进

结肠癌转移 [16,17]。TRPA1 通过 ROS 敏感性，诱导

Ca2+ 大量内流，导致细胞保护因子的上调而促进乳

腺癌化学耐药的产生 [18]。在这里，TRPV 家族成

员— TRPV4 在许多肿瘤中异常表达，与癌症的发

生发展密切相关。

2   TRPV4 的结构与功能

TRPV 家族包括六个 TRPV 离子通道 (TRPV1-

6)，且 都 是 四 聚 体，其 中 V 代 表 香 草 素。 在 序 列

同源性上，TRPV 家族成员有一定的相似性，但在

Ca2+ 和 Na+ 的选择性上，六个离子通道存在差异，

如 TRPV1-TRPV4 对 Ca2+ 具 有 中 等 的 渗 透 性，而

TRPV5-TRPV6 对 Ca2+ 则 具 有 较 高 的 渗 透 性 [19]。

TRPV4 因其具有渗透敏感性而调节细胞体积，因

此 TRPV4 离子通道开始被描述为一种细胞体积调

节通道 [20]。后来随着研究的深入，发现 TRPV4 不

仅仅具有渗透敏感性，而且具有温度敏感性和机械

敏感性，被生理温度和机械应力激活 [21-22]。

TRPV4 通道为四聚体，871 个氨基酸，每个单

体有 6 个跨膜的 α- 螺旋 (S1-S6)[8]。6 个 ANK 重

复序列在 TRPV4 的 N 端，维持离子通道的功能正

常和蛋白间的相互作用，C 端则对外源性配体介

导的 TRPV4 激活至关重要，C 端氨基酸的点突变

导 致 TRPV4 无 法 被 4α-PDD（一 种 TRPV4 外 源

性配体激活剂）激活 [23]。介导 Ca2+ 的内流的孔隙

在 TRPV4 的 S5 和 S6 结构域之间形成 [24]（图 1）。

温度、机械应力、外源性配体如佛波酯衍生物以及

内源性配体能够激活 TRPV4，维持渗透压稳定和

信号传递 [25]。

图 1  TRPV4 通道蛋白的结构
TRPV4 广 泛 表 达 于 机 体 的 各 个 部 位，如 眼

睛、耳 朵、心 血 管 系 统、皮 肤 等，对 正 常 的 器 官 结

构和生理功能发挥着重要的作用 [26]。在肾脏中，

TRPV4 的表达有助于低渗条件下 Ca2+ 和 Na+ 的

重吸收，在远曲小管 TRPV4 的表达，则介导了流

体中的钾离子分泌和钙离子的重吸收 [27]。在气道

系统中，TRPV4 在培养的人气道平滑肌细胞中表

达，并且发挥渗透压传感器的作用 [28]。在泌尿系

统中，4α- 佛波醇 12,13- 二癸酸酯激活尿路上皮

TRPV4，有助于改变大鼠膀胱反射 [29]。当皮肤组
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织受到物理和化学刺激时，TRPV4 的激活促进皮

下成纤维细胞和内皮细胞的一系列反应，表现出

血管舒张和骨骼肌松弛 [30]。总体来说，TRPV4 能

够整合多种刺激，包括温度、渗透压、机械应力、内

源性和外源性配体，介导 Ca2+ 信号，产生一系列应

答反应。

3   TRPV4 与肿瘤的发生进展

TRPV4 的表达水平在肺癌、肝癌、胃癌、胰腺

癌中较高，而在前列腺癌、食管癌中，表达水平相对

低于正常组织，表明 TRPV4 参与了肿瘤的发生与

发展，但功能因肿瘤种类的不同而不同 [7]。在机体

内，正常体温是激活 TRPV4 的重要条件，一些炎症

引起的温度上升可能激活 TRPV4。同时，炎症环

境下的炎性因子和花生四烯酸是 TRPV4 的内源性

配体，激活 TRPV4 从而介导 Ca2+ 内流，对肿瘤的

发生发展也具有重要意义。

3.1   TRPV4 参与肿瘤细胞的发生与增殖

TRPV4 参与肿瘤细胞的发生增殖过程。增殖

是重要的生物学行为，肿瘤细胞表现的不受控制的

增殖特性，被众多研究者认为是由正常细胞转化而

来 [31]。因此，TRPV4 对机体正常细胞增殖能力的

影响在癌症发生中发挥重要的作用。在肝脏中，大

鼠肝星状细胞（HSCT6）中的 TRPV4 mRNA 和蛋

白水平能够被转化生长因子 β1 诱导上调，同时转

化造血干细胞为肌成纤维细胞，诱导肝纤维化和

肝癌的发生 [32,33]。因此，TRPV4 对肝癌的发生发

展至关重要。在脑部，TRPV4 也参与了胶质瘤的

恶性变异。少突胶质细胞前体细胞表达 TRPV4，

并且 GSK1016790A 介导 TRPV4 的激活能够促进

少 突 胶 质 细 胞 前 体 细 胞 的 增 殖，而 HC067047 则

抑制了这一过程的发生 [33]。在非小细胞肺癌中，

GSK1016790A 激活 TRPV4 促进 A549 细胞的增

殖并减少凋亡，主要机制是由 Foxp3 介导的。非

小细胞肺癌中 Foxp3 与 TRPV4 水平呈正相关，敲

低 TRPV4 或 HC-067047 显著降低 GSK1016790A 

处理的非小细胞肺癌中 Foxp3 的表达，同样敲低

Foxp3 也 能 够 损 害 TRPV4 激 活 产 生 的 细 胞 增 殖

促 进 作 用 [34]。 此 外，抑 制 TRPV4 则 能 通 过 激 活 

PTEN 通路抑制结肠癌的发展 [35]。相似的结果在

口腔鳞状细胞癌中发现，即通过 TRPV4/CaMKII/

AKT 信号轴促进肿瘤细胞的生长 [36]。

3.2   TRPV4 调节肿瘤细胞的分化过程

TRPV4 参 与 肿 瘤 细 胞 的 分 化 过 程。 分 化 过

程 的 受 阻，则 介 导 肿 瘤 的 发 生。 在 皮 肤 组 织 中，

TRPV4 介导的 Ca2+ 影响细胞的生长和分化。在人

类角质形成细胞系中，TRPV4 刺激释放了 IL-8，进

而下调 TRPV4 的表达，这可能是皮肤癌发生的早

期生物标志 [37]。白血病细胞分泌生长分化因子 15 

(GDF15) 能够重塑骨髓 (BM) 脂肪细胞为小脂肪细

胞，并与急性髓性白血病 (AML) 患者的不良预后相

关。TRPV4 负性调节 GDF15 诱导的 BM 脂肪细胞

重塑，其机制主要是由于 GDF15 降低了 Forkhead 

box C1 (FOXC1) 的表达，而 FOXC1 与 TRPV4 启动

子结合，这表明 FOXC1 参与 GDF15 对 TRPV4 的

调节 [38]。在核 Ca2+ 稳态或 Ca2+ 调节转录中，发现

非极化 Madin-Darby 犬肾细胞的细胞核中存在全

长 TRPV4 通道。共聚焦 Ca2+ 成像显示 TRPV4 通

道的激活增加了细胞质和核 Ca2+，导致 TRPV4 与 

β-catenin 一起易位出细胞核，β-catenin 是 Wnt 信

号通路中的一种转录调节因子，在胚胎发生、器官

发生和细胞稳态中至关重要 [39]。因此，TRPV4 可

能在肿瘤细胞中参与细胞分化的调节。

3.3   TRPV4 调节肿瘤细胞的凋亡水平

凋亡对肿瘤的进展具有重要影响，一方面，凋

亡控制着体内细胞分裂和死亡的平衡，另一方面，

也监测着高增殖细胞的命运，是癌症治疗的重要

手段。TRPV4 能够调控肿瘤细胞的凋亡。在正常

生理水平上，TRPV4 的敲低或药理抑制能够减少

神经元的凋亡 [40]。在肺腺癌中，GSK1016790A 激

活 TRPV4 则 能 通 过 上 调 p38 MAPK 信 号 通 路 诱

导细胞凋亡 [41]。在其他癌症如黑色素瘤细胞和

乳 腺 癌 细 胞 中，也 发 现 了 GSK1016790A 通 过 钙

超载诱导癌细胞凋亡的现象 [7]。在机制上，激活

TRPV4 诱导的细胞凋亡，主要由 Ca2+- 钙蛋白酶介

导的 caspase 信号通路来调控细胞凋亡，这可能是

TRPV4 介导细胞凋亡的主要机制 [7]。总体来说，

TRPV4 调控的 Ca2+ 内流影响细胞的生存，对癌症

的发展有重要意义。

4   TRPV4 与转移

钙 信 号 动 力 学 不 仅 仅 影 响 细 胞 的 生 长 增 殖

特性，也影响着细胞迁移运动能力。TRPV4 介导

的 Ca2+ 在一定程度上对肿瘤细胞的转移过程产生
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影响。许多文献表明，TRPV4 参与了癌症的转移

过程。在高转移性的恶性黑色素瘤细胞中高表达

TRPV4，同样的现象也在扩散的乳腺癌细胞中发

现 [7,42]。此外，有文献表明，在 HEK293 细胞中转

染 TRPV4，细胞的迁移能力显著增加 [43]。TRPV4

通道的激活，增加了肺动脉平滑肌细胞的钙离子

浓度，同时增加了该细胞的迁移反应，这种效应被

TRPV4 抑制剂 HC067047 抑制 [44]。在食管鳞状细

胞癌，TRPV4 的过度激活促进了肿瘤细胞的增殖

和和迁移 [45]。综上所述，TRPV4 的异常表达可能

参与了癌症的转移过程。

转移是一个多步过程，包括脱离、侵入、渗出、

定植、生长 [46]。但总体来说，肿瘤细胞的成功转移

少不了每一过程的实现，因此，TRPV4 对每个过程

的作用都可能对癌细胞的成功转移产生重要影响。

但不管怎样，TRPV4 介导癌症转移的研究在诸多

文献中报道，涉及到了许多方面，如上皮 - 间充质

转化（EMT）、细胞骨架重塑、血管生成、炎性因子

释放等。目前在临床上转移仍然是大多数癌症患

者死亡的主要原因。因此，明确 TRPV4 在肿瘤转

移中的作用机制对癌症治疗具有重要意义。

4.1   TRPV4 调节上皮间充质转化（EMT）并影响

肿瘤细胞侵袭性

EMT 在癌症中的表现为 E- 钙粘蛋白的丢失，

N- 钙粘蛋白和波形蛋白的表达增加，形态上肿瘤

细胞呈现梭形成纤维细胞样并表现出运动能力的

增强 [47]。TRPV4 介导 EMT 的发生。在正常小鼠

原代角质形成细胞，TRPV4 的缺失阻止了基质刚

度 诱 导 的 EMT，这 种 效 应 主 要 是 通 过 介 导 YAP/

TAZ 的核易位相关。表明 TRPV4 作为一种基质硬

度感受器，介导 EMT 的产生 [48]。癌症中，TRPV4

在膀胱癌中高表达，TRPV4 的抑制，能够下调 E-

钙粘蛋白水平，同时通过激活 AKT 和黏着斑激酶，

进一步改变 E- 钙粘蛋白的表达水平 [49]。在胃癌

细胞中 TRPV4 表达上调，并且 TRPV4 过表达与更

强的肿瘤侵袭能力、淋巴结转移、较差的生存期相

关。敲低 TRPV4 可抑制胃癌细胞侵袭能力且通

过下调 Snail 来调节 EMT[50]。在结肠癌细胞系中，

TRPV4 敲低或药理学抑制降低了结肠癌细胞迁移

和侵袭能力，表现为 EMT 过程受损，AKT 活性的

抑制。在机制上，TRPV4 促进了 ZEB1 的表达，从

而促进了 EMT 过程和侵袭性 [51]。

在一项研究中，利用 TRPV4 的选择性药理激

活剂来评估钙流入在诱导 EMT 标记物中的直接

作用。结果表明 TRPV4 在 MDA-MB-468 乳腺癌

细胞中诱导的钙流入是 EMT 产生的重要部分，且

TRPV4 的药理激活促进了乳腺癌细胞中各种 EMT 

标志物的表达。这表明，通过特定途径的钙流入足

以触发 EMT 事件 [52]。综上所述，TRPV4 通过钙

信号介导 EMT 过程。同样，TRPV4 的持续激活，

肿瘤细胞转移抑制基因表达减少，如激动小鼠乳腺

癌细胞株 4T07 中 TRPV4 后，Fn1、Clu、Tubb2c 和

Spp1 细胞粘附相关抑癌基因的表达下降 [42]。相反，

促进肿瘤侵袭能力增加的基因表达增加，如基质金

属蛋白酶 (MMPs) 在 TRPV4 的激活后蛋白水平显

著上调，而给与 TRPV4 拮抗剂 HC-067046 则显著

抑制 MMP2/ MMP9 的表达 [53]。总而言之，TRPV4

的高表达一方面通过 EMT 促进肿瘤转移，另一方

面，通过调节转移相关基因的表达发挥癌症转移

作用。

4.2   TRPV4 调节细胞骨架动力学

TRPV4 的激活促进了胶质母细胞瘤细胞的迁

移和侵袭。在分子上，TRPV4 在细胞突起处与骨

架蛋白 -F- 肌动蛋白强烈共定位并相互作用，并

且 TRPV4 通过 Cdc42/N-wasp 轴参与调节胶质母

细胞瘤细胞中侵袭性伪足和丝状伪足的形成 [54]。

另外，TRPV4 也能通过 AKT/Rac1 信号加速胶质

瘤迁移和侵袭，因此，TRPV4 可能被认为是治疗

胶质瘤的潜在靶点 [55]。在子宫内膜癌中，TRPV4 

和 钙 流 入 通 过 RhoA/ROCK1 途 径 作 用 于 细 胞 骨

架，从而调节癌细胞迁移 [56]。在锚定非依赖特性

时，TRPV4 通 过 影 响 ERM（Ezrin, Radixin, and 

Moesin）蛋白的磷酸化水平调节肿瘤细胞的硬度，

以及起泡运动来影响癌细胞的细胞骨架 [42]。由于

Rac1、Cdc42、RhoA 为 GTPase 家族蛋白，主要控制

细胞骨架的组装和运动，因此 TRPV4 主要通过影

响 GTPase 介导肿瘤细胞的细胞骨架变化。总体来

说，TRPV4 介导的钙信号调控原位灶点以及循环

系统中癌细胞的细胞骨架动力学而影响转移。

4.3   TRPV4 参与肿瘤血管生成

肿瘤细胞的生长发展依赖于血管系统的血液

供应，在肿瘤转移方面，癌细胞的成功转移也必须

有循环系统的存在 [57]。因此，血管生成对肿瘤细

胞的转移也发挥重要的作用。TRPV4 介导了肿瘤
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血管生成。与正常内皮细胞相比，人乳腺癌来源

的内皮细胞表达更高的 TRPV4 蛋白且激活后可显

著增强迁移能力 [58]。在前列腺癌来源的内皮细胞

中，TRPV4 的表达水平低于正常内皮细胞。单独

使用 TRPV4 激动剂 GSK1016790A 可促进血管成

熟，使血管内皮“正常化”，在与化疗药物顺铂联合

使用时，增强化疗药物的通透性，最终抑制肿瘤生

长 [59]。在机制上，TRPV4 通道一方面可能通过维

持细胞 - 细胞接触处的 VE- 钙粘蛋白表达来调节

肿瘤血管的完整性，另一方面可能通过负性调节

VEGFR2、p-ERK 和 MMP-9 表达来调控肿瘤血管

的完整性 [60]。此外，人肺癌的条件培养基能够下

调正常内皮细胞 TRPV4 通道，并将之转化为肿瘤

内皮细胞样表型，并通过肿瘤衍生的细胞外囊泡中

TRPV4 的下调激活 Rho/Rock/YAP/VEGFR2 通路

在体外诱导异常血管生成 [61]。总之，这些结果证实

了 TRPV4 调控肿瘤血管的生成，靶向 TRPV4 介导

的肿瘤血管生成应该在充分了解肿瘤微环境特异

性的基础上进行。因此，深入的潜在机制需要进一

步研究。

4.4   TRPV4 介导炎性因子的释放

以缺氧、PH 低、慢性炎症、组织压力高为特征

的肿瘤微环境，也控制着肿瘤细胞的转移 [62]。在

结肠癌和卵巢癌中，TRPV4 高表达与免疫调节相

关通路密切相关，通过对来自 TCGA 的数据分析，

高 TRPV4 表达与肿瘤免疫抑制状态相关，并且可

能有助于肿瘤相关巨噬细胞的浸润 [63]。炎症因

子改变血管和淋巴管通透性，增加细胞渗漏 [64]。

TRPV4 在整个炎症过程中发挥作用。肿瘤微环境

中的组织蛋白酶激活 TRPV4 和蛋白酶 2，介导炎

性因子的释放，维持炎症反应的发展。同时，肿瘤

微环境中释放的炎性因子，如 IL-1、IL-8、花生四

烯酸等，能够促进肿瘤细胞 TRPV4 的开放 [65]，因

此，TRPV4—炎症因子的释放信号级联得以放大。

另 外，有 文 献 报 道，抑 制 TRPV4 后，IL-1β、IL-6

和 IL-8 炎 性 因 子 在 椎 间 盘 细 胞 的 表 达 降 低 [66]。

Scheraga 等实验证实，激活骨髓源性巨噬细胞中

的 TRPV4 有利于炎症因子的释放 [67]。总而言之，

TRPV4 不仅仅招募免疫抑制细胞，而且作用于肿

瘤细胞本身。因此，靶向 TRPV4 可以减少炎症因

子的产生，抑制免疫抑制细胞的募集，最终改善肿

瘤转移的相关微环境。

5   TRPV4 与其他

5.1   TRPV4 介导肿瘤痛觉

晚期肿瘤患者常常伴随着疼痛。在癌症引起

的骨痛中，抗精神病药物喹硫平治疗组能够抑制骨

痛，其中 TRPV4 表达水平下调，暗示了 TRPV4 是

癌症疼痛管理的潜在靶标 [68]。在癌症治疗中，常

常伴随着神经性疼痛。在大鼠背根神经节，TRPV4

的表达介导了肿瘤神经性痛觉，而使用 TRPV4 抑

制剂后剂量依赖性逆转神经性疼痛 [69]。在机制上，

炎性蛋白酶激活蛋白酶激活受体 2 (PAR2)，启动了

TRPV4 调节的信号通路，这可能是产生疼痛的部

分机制 [70]。在头颈癌中，辐射相关疼痛可能是由于

肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 激活感觉神经元上的瞬

时受体电位离子通道介导，包括 TRPV4[71]。

5.2   TRPV4 与肿瘤细胞耐药

TRPV4 介导 Ca2+ 信号在肿瘤耐药方面发生紊

乱，重塑 Ca2+ 信号可能有助于抗癌疗法产生的耐

药性研究。TRPV4 在结肠腺癌和卵巢癌中高表达

并与较差的总生存期相关。肿瘤相关巨噬细胞浸

润水平与 TCGA 泛癌样本中的 TRPV4 表达呈正

相关。同样， PD-L1、PD-1、CTLA4、LAG3 等免疫

抑制基因在大多数肿瘤中也与 TRPV4 表达呈正相

关，这可能是肿瘤细胞对顺铂和奥沙利铂的治疗产

生耐药性的原因 [63]。

6   结语

近年来，钙信号及相关通道蛋白在肿瘤进展中

发挥显著作用，人们对这一研究方向越来越感兴

趣。临床上应用的一些经典钙通道阻滞剂逐渐被

应用到肿瘤领域。越来越多的钙通道蛋白被发现

和研究，已有一部分钙通道抑制剂进入临床实验，

并取得了较好的药理结果，这无疑为靶向钙通道蛋

白带来鼓舞。因此，探索新的钙通道靶蛋白作用机

制及发现毒性更小、药理效应更优的化合物成为科

研工作者的重要方向。

TRPV4 在癌症中发挥诸多作用，调控肿瘤细

胞增殖运动平衡，并在癌症的耐药性和肿瘤相关痛

觉方面发挥作用。因此，研究 TRPV4 在肿瘤中的

作用将对癌症治疗带来潜在的益处。总而言之，本

文综述了 TRPV4 在肿瘤发生发展中的作用及其机

制（图 2），为 TRPV4 作为抗肿瘤研究提供了重要

思路和基础。
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图 2  TRPV4 介导肿瘤细胞的发生发展机制图
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