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TRPV4 通道蛋白在肿瘤发生发展中的研究进展

刘强，刘国兴，方雨，刘高  综述　徐迅迪  审校

（中南大学湘雅二医院 普通外科，湖南 长沙 410011）
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摘   要 TRPV4 通道是瞬时受体电位通道家族（TRP）的成员，属非选择性阳离子通道，可被热、机械力、佛

波醇酯衍生物等多种理化刺激所激活，参与维持细胞的正常功能。近年来，TRPV4 在细胞增殖、分化、

凋亡及迁移中的作用研究颇多，其异常表达与肿瘤的发生发展密切相关。笔者就该通道在肿瘤中的研

究进展进行综述。
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TRPV4 in occurrence and development of cancer: recent progress
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Abstract As a member of the transient receptor potential (TRP) channels family, TRPV4 is a non-selective cation channel. 

It can be activated by heat, mechanical forces, phorbol ester derivatives and other physicochemical stimuli, and 

then participate in the maintenance of normal cell function. In recent years, many studies have focused on the role 

of TRPV4 in cell proliferation, differentiation, apoptosis and migration. The abnormal expression of TRPV4 is 

closely related to the occurrence and development of tumors. In this paper, the authors present the latest progress 

concerning TRPV4 channel in cancer.
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TRP通道是一类非电压依赖性的阳离子通道

家族，其分布广泛，可被细胞内外环境的各种

刺激所激活，并参与多种重要的生理功能。目

前，约有30多种TRP通道被发现，根据通道结构

的同源性可将其分为7个不同的亚家族：TRPC

（c a n o n i c a l）、TRPV（v a n i l l o i d）、TRPM

（melastat in）、TRPA（ankyrin� t ransmembrane�

p r o t e i n ） 、 T R P M L （ m u c o l i p i n ） 、 T R P P

（polycystin）、TRPN（NomPC- l ike）[1-2]。其中

TRPV是最大和最多样化的亚家族之一。近年来研

究发现，TRPV亚家族成员TRPV4在多种恶性肿瘤

中异常表达，并参与调节肿瘤细胞的增殖[3]、分

化、凋亡[4]及迁移，从而在肿瘤的发生发展中发挥

重要作用。本文旨在介绍TRPV4在不同肿瘤中的

研究进展，为研究肿瘤发生发展提供重要线索。

1　TRPV4 的结构与功能

TRPV亚家族由6个成员（TRPV1 -6）组成，
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具体可分为两组：TRPV1-4和TRPV5-6[5]，它们均

以四聚体的形式发挥作用，其中TRPV1 -4对钙离

子具有适中的通透性，PCa/PNa为～1至～10 [6]，

TRPV5 -6对钙离子具有高度通透性，PCa/PNa大

于100[7]。TRPV4又称VR-OAC、OTRPC4、TRP12

或VRL-2[2]，其首次克隆和在异源系统中的表达是

建立在与线虫OSM -9同源性的基础上[8]。TRPV4

通道染色体定位于12q24.1，外向整流，PCa/PNa�

为6.9[9]。

结构上，TRPV4通道蛋白由871个氨基酸组

成，氨基端和羧基端均位于胞质侧，其具有6个

跨膜区（S1-6），在S5与S6区之间有一发卡通道结

构，形成孔通道环，允许钙离子等阳离子通过[10-11]

（图1）。TRPV4通道蛋白约30%体积位于胞膜

上，约70%暴露于细胞内或细胞外，这一结构特点

有利于其与细胞内外的蛋白相互作用从而调节通

道的功能[12]。

功能上，TRPV4可被热[13]、机械力[14]、低渗[15]、

花生四烯酸（AA）、4α佛波醇-12，13酯（4 -

αPDD） [16 ]等多种理化刺激所激活，参与温度

觉、触觉、渗透压等生理功能的调控。近年来，

TRPV4在肿瘤中的作用逐渐成为研究者关注的焦

点，其通过调节细胞的增殖、分化、凋亡及迁移

而影响肿瘤的发生发展。

2　TRPV4 在肿瘤中的作用

TRPV4通道蛋白在肿瘤的发生发展中发挥了

至关重要的作用（表1）。

表 1　TRPV4 在肿瘤中的作用
Table 1　The function of TRPV4 in various cancers

肿瘤类型 �　　功能� 文献
乳腺癌 促进细胞迁移和血管形成 [17-19]�
肺癌 促进血管形成和成熟；抑制肿瘤生长 [20]
肝癌 促进细胞迁移；抑制细胞凋亡 [21-23]
膀胱癌 促进肿瘤形成 [24-25]
皮肤癌 促进肿瘤形成；抑制细胞分化 [26-27]

2.1  TRPV4 与乳腺癌

细胞的迁移与钙离子内流密切相关，既往的

研究显示钙离子渗透性通道TRPV4在细胞迁移中

起着相互矛盾的作用，例如TRPV4的活化可以抑

制神经内分泌细胞的迁移[28]，却可促进肺动脉平

滑肌的迁移[29]，其具体机制至今没有阐明。最近

Fiorio等[17-19]发现花生四烯酸激活TRPV4可以促进

乳腺癌来源的内皮细胞（BTEC）迁移，而其对促

进正常的人微血管内皮细胞（HMVEC）迁移作用

并不明显，这可能与TRPV4在BTEC中的表达显著

高于HMVEC有关，高表达的TRPV4可以促进钙离

子内流和细胞迁移，相反，TRPV4的表达缺失则

可以完全抑制花生四烯酸诱导的BTEC细胞迁移。

另一方面，他们发现花生四烯酸可以增加BTEC

细胞膜上TRPV4的表达和诱导肌动蛋白重塑，而

肌动蛋白的重塑可以促进肿瘤血管内皮细胞的迁

移，进而促进肿瘤的血管形成和肿瘤的生长。基

于TRPV4在乳腺癌进展中发挥的这些作用，针对

TRPV4的抗肿瘤血管生成治疗可能为乳腺癌的治

图 1　TRPV4 通道的结构
Figure 1　Structure of TRPV4
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疗提供更多的选择。

2.2  TRPV4 与肺癌

与Fior io等[17]的研究发现相反，Adapala等[20]

发现TRPV4在肿瘤来源的内皮细胞（TECs）中

的表达显著低于正常内皮细胞（ECs），这使得

TECs中TRPV4介导的钙离子内流显著减少，从而

改变TECs对细胞外基质的机械敏感性，进而增加

细胞的迁移和血管的形成。通过对其机制的进一

步研究，他们发现在TRPV4基因敲除的小鼠中，

TRPV4的表达缺失可以增加血管的密度和直径，

减少毛细血管内皮细胞外血管周细胞的覆盖，从

而使血管的形成“异常化”，进而促进肺癌的生

长。相反，TRPV4的过表达可以通过调节Rho的活

性恢复TECs对细胞外基质的异常机械敏感性，使

细胞的迁移和血管的形成趋于正常化。为了明确

激活TRPV4通道对肺癌治疗效果的影响，Adapala

等[20]发现TRPV4特异性激动剂GSK1016790A与化

疗药物顺铂联合应用可显著减少肺癌的生长，这

是因为TRPV4的活化可使肿瘤血管的形成“正常

化”，并促进血管的成熟，为顺铂的有效渗透提

供有利条件，从而提高顺铂等化疗药物对肺癌的

治疗效果。

2.3  TRPV4 与肝癌

T R P V亚家族与肝癌的关系早有研究，如

TRPV5在肝癌组织中高表达，其表达高低与肿

瘤组织的分化程度密切相关[30]。最近，TRPV4在

多囊肝的治疗中的作用得到阐明[31 ]，而TRPV4

在肝癌中的作用研究较少，但也不乏一些新的

发现。Vriens等[21]用HepG2肝癌细胞系进行了一

系列实验，发现功能性TRPV4表达于HepG2细

胞表面，并调控其钙离子的内流和释放。在此

基础上，Wan i n g等 [32 ]研究显示肝细胞生长因子

（HGF）通过同时激活HepG2细胞膜上的TRPV4

和TRPV1通道重塑细胞肌动蛋白骨架，从而促进

细胞的迁移，增加肿瘤的侵袭转移能力，而仅仅

激活TRPV1并不会促进细胞迁移。在此过程中，

TRPV4与纤维型肌动蛋白的相互作用至关重要。

这些实验表明，TRPV4可以通过调节细胞骨架结

构而控制肝癌细胞的侵袭转移。

肝癌与肝纤维化密切相关，长期的肝纤维化

可导致肝癌的形成。肝星状细胞（HSC）在肝纤维

化的过程中起重要作用，Song等[22]发现了TRPV4

通道在促进HSC -T6细胞增殖中的作用，他们发现

运用转化生长因子（TGF -β1）刺激HSC -T6细胞

的增殖可导致TRPV4的表达增多，而运用阻滞剂

钌红（Ru）阻断TRPV4的活化将抑制HSC-T6细胞

的增殖并减少α-平滑肌肌动蛋白（α -SMA）和1

型胶原α1（Col1α1）的表达。Zhan等[23]通过进

一步实验证实TRPV4可以通过调节AKT信号通路

诱导细胞自噬，从而抑制HSC-T6细胞的凋亡。这

一系列实验表明TRPV4通过促进HSC增殖、抑制

HSC凋亡导致肝脏纤维化的形成，进而可能最终导

致肝癌的形成。

2.4  TRPV4 与膀胱癌

最近，TRPV 4在膀胱功能中的作用研究较

多[33- 3 4 ]，但TRPV4与膀胱癌的关系研究较少，

Yamada等[35-37]发现TRPV4在小鼠膀胱尿路上皮基

底细胞中高表达，并且在原代分离的尿路上皮细

胞中以4 -αPDD激活TRPV4可以诱导钙离子的内

流和ATP的释放。另一研究[24]显示，与正常小鼠

尿路上皮细胞相比，TRPV4的表达和活化所诱导

的钙离子内流在小鼠膀胱癌细胞MBT -2中显著减�

少。Santoni等[25]在人膀胱癌细胞中发现TRPV4有

两个不同的剪接变异体，变异体1编码长的异构体

（a），变异体2编码短的异构体（b），而它们很

可能在膀胱癌的形成与发展中起重要作用。

2.5  TRPV4 与皮肤癌

既往的研究[38]表明TRPV4表达于人类健康皮

肤的基底层和角质形成细胞中，其功能可能与皮

肤热损伤之后的细胞修复有关。Suzuki等[39]发现在

角质形成细胞中有重要功能，Lee等[26]认为TRPV4

可能参与皮肤角质形成细胞的去分化。最近，Fusi

等[27]发现TRPV4与非黑色素瘤皮肤癌的形成密切

相关，他们发现TRPV4在人类非黑色素瘤皮肤癌

的角质形成细胞中表达显著降低，这些发现使他

们确信角质形成细胞中TRPV4的表达缺失与皮肤

癌的恶变密切相关，而TRPV4也可能成为皮肤癌

发生的早期生物标志物。同时，他们发现TRPV4

活化的角质形成细胞可释放炎症介质IL-8，而IL-8

的释放反过来可减少TRPV4在角质形成细胞中的

表达，其机制可能与自分泌循环有关，而这也可

能是导致角质形成细胞中TRPV4表达下调并促进

非黑色素瘤皮肤癌发生发展的机制。
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3　TRPV4 在肿瘤中的表达

离子通道的异常表达与肿瘤的发生发展密切

相关，对比正常的组织和细胞，TRPV4在大多数

人类肿瘤中表达增多，在极少数肿瘤中表达减少

（表2）。

表 2　TRPV4 在肿瘤中的表达
Table 2　The change of TRPV4 expression in various cancers
肿瘤类型 表达 文献�
肺癌 肺鳞状细胞癌 ↑ [40]
胰腺癌 胰腺导管腺癌 ↑ [41]
结直肠癌 直肠腺癌 ↑ [42]

乙状结肠腺癌 ↑ [42]
结肠腺癌 ↑ [42]
结肠粘液腺癌 ↑ [42-43]
盲肠腺癌 ↑ [42-43]

胃癌 胃癌 ↑ [44]
肝癌 肝纤维化 ↑ [45]
食管癌 食管腺癌 ↓ [46]

Barrett 食管 ↓ [46-48]����������
前列腺癌 前列腺癌 ↓ [49]

4　总结与展望

综上所述，TRPV4通道蛋白在肿瘤中的功能

随着组织细胞类型的不同而变化，其通过调控钙

离子信号而调节相应的细胞功能，最终参与肿瘤

的发生、发展。尽管目前对TRPV4在肿瘤中的研

究取得了一定的进展，但其在不同肿瘤组织中的

差异性表达以及其在肿瘤中的具体作用机制仍不

十分清楚。随着对TRPV4在肿瘤病理生理中作用

的深入研究，其更多的作用机制会逐渐被发现，

这将有助于TRPV4作为新的分子标志物应用于肿

瘤的诊断，并为其靶向治疗提供指导依据。
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