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　 　 【摘要】 　 体积调节阴离子通道(volume-regulated
 

anion
 

channels,VRAC)在脊椎动物细胞和各类型的肿瘤细胞

中普遍表达。 其由富含亮氨酸重复序列 8A( leucine-rich
 

repeat
 

containing
 

8A,LRRC8A) 及其 4 个同源家族成员

(LRRC8B-E)组成,其中 LRRC8A 为必需亚基。 已证实 LRRC8A / VRAC 通过各种信号途径参与肿瘤细胞的增殖、迁
移、侵袭及多药耐药,并调控免疫细胞功能。 该离子转运蛋白在杀伤肿瘤细胞及预防肿瘤中显示出良好的应用潜

力,可作为肿瘤治疗的新靶点。 本文综述了 LRRC8A / VRAC 参与肿瘤发生发展的最新研究,包括 LRRC8A / VRAC
的分子结构、功能及其在肿瘤中的调控作用,重点总结了 LRRC8A / VRAC 在肿瘤诊断和免疫治疗中的应用,以期为

探索 LRRC8A / VRAC 成为肿瘤治疗的新靶点提供借鉴。
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　 　 【Abstract】　
 

Volume-regulated
 

anion
 

channels
 

(VRACs)
 

are
 

present
 

in
 

vertebrate
 

cells
 

and
 

a
 

variety
 

of
 

tumor
 

cells.
 

VRACs
 

include
 

leucine-rich-repeat-containing
 

8A
 

(LRRC8A)
 

and
 

its
 

four
 

homologous
 

family
 

members
 

( LRRC8B-E),
 

of
 

which
 

LRRC8A
 

is
 

an
 

essential
 

subunit.
 

It
 

has
 

been
 

confirmed
 

that
 

the
 

VRAC
 

LRRC8A
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

proliferation,
 

migration,
 

invasion,
 

and
 

multi-drug
 

resistance
 

of
 

tumor
 

cells
 

through
 

various
 

signaling
 

pathways.
 

This
 

ion
 

transporter
 

has
 

shown
 

good
 

potential
 

for
 

use
 

in
 

strategies
 

to
 

kill
 

tumor
 

cells
 

and
 

prevent
 

the
 

development
 

of
 

tumors
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

new
 

target
 

for
 

tumor
 

therapy.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

on
 

the
 

involvement
 

of
 

LRRC8A
 

in
 

tumorigenesis
 

and
 

development.
 

The
 

molecular
 

structure,
 

function,
 

and
 

regulation
 

of
 

LRRC8A
 

in
 

tumor
 

and
 

immune
 

cells,
 

with
 

emphasis
 

on
 

targeting
 

LRRC8A
 

in
 

tumor
 

diagnosis
 

and
 

immunotherapy,
 

are
 

discussed,
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

studies
 

exploring
 

LRRC8A
 

as
 

a
 

new
 

tumor
 

therapy
 

target.
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　 　 肿瘤是全球公共卫生的主要威胁之一,其发病

率持续增加,每年新增病例超过 1000 万例[1] 。 到目

前为止,包括化疗、放射治疗和手术等方式的综合

治疗方案有了一定的发展,但其疗效往往受到肿瘤

的扩散和侵袭的限制,肿瘤患者生存预后较差,当

图 1　 LRRC8A / VRAC 离子通道抗肿瘤作用的分子机制

Figure
 

1　 Molecular
 

mechanism
 

of
 

anti-tumor
 

effect
 

of
 

LRRC8A / VRAC
 

ion
 

channel

前治疗方案的效果远不能让人满意[2] 。 因此,肿瘤

的治疗仍然是一个巨大的医学挑战,需要新的潜在

靶点。 离子通道在人体内参与多项生理病理过程,
受到了科研人员广泛关注。 在肿瘤细胞的增殖、迁
移、侵袭及多药耐药中,已被证实存在许多离子通

道的异常表达,如电压门控通道和瞬时受体电位

(transient
 

receptor
 

potential,
 

TRP)通道[3] 。 因此有

研究者提出离子通道可能成为肿瘤诊断、治疗和预

后的潜在靶点。

LRRC8(leucine-rich
 

repeat
 

containing
 

8)家族被

确定为体积调控性阴离子通道 ( volume-regulated
 

anion
 

channels, VRAC ) 的 重 要 组 成 部 分, 由

LRRC8A-E
 

5 个亚单位组成,其中 LRRC8A 为必需

亚基[4] 。 研究发现,在许多肿瘤中 LRRC8A 均高表

达,并促进肿瘤细胞的增殖和迁移。 而 LRRC8A 的

敲除则显著抑制了肿瘤细胞的增殖和迁移,并诱导

了肿瘤细胞凋亡[5] 。 LRRC8A / VRAC 离子通道抗

肿瘤作用的分子机制见图 1。 本文从 LRRC8A /
VRAC 离子通道对肿瘤细胞的增殖、迁移侵袭和耐

药的影响,及对免疫细胞的调控作用展开综述,并
对 LRRC8A / VRAC 离子通道调节肿瘤进展的潜在

机制及在肿瘤免疫治疗中的应用总结, 以期为

LRRC8A 作为潜在靶点治疗肿瘤提供参考和借鉴。
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1　 LRRC8A / VRAC 离子通道的分子表征

1. 1　 阴离子通道 VRAC 通过调节细胞体积维持细

胞稳态

　 　 细胞体积的动态稳定是细胞正常功能发挥的

前提条件。 参与细胞肿胀或细胞收缩激活的各种

膜通道和转运体与这一过程有关。 其中,VRAC 是

一种特殊类型的阴离子通道,其在包括肿瘤细胞在

内的各种类型的细胞中普遍表达[6] 。 1988 年

Hazama 等[7]首次在人淋巴细胞中对 VRAC 进行了

功能性的描述,VRAC 活化是由细胞肿胀或其他介

导 Cl-外排的刺激引起的离子强度降低所致。 其主

要特征是激发典型外向整流电流以及广泛阴离子

渗透。 因此,VRAC 又被称为体积敏感的外向整流

阴离 子 通 道 ( volume-sensitive
 

outwardly
 

rectifying
 

anion
 

channel,VSOR) 或体积敏感有机渗透压阴离

子 通 道 ( volume-sensitive
 

organic
 

osmolyte
 

anion
 

channel,VSOAC) [8] 。 VRAC 可通过介导离子转运

导致细胞内液外流,从而使细胞体积恢复正常,这
一过程被称为调节性体积减少( regulatory

 

volume
 

decrease,RVD) [9] 。 此外,VRAC 已被证明可以调节

细胞容积动态平衡、细胞电生理、细胞自身内环境

稳态,还与细胞的增殖与分化、迁移与凋亡等一系

列生理过程密切相关[10] 。 然而,尽管在过去的几十

年里进行了广泛的研究,但 VRAC 的分子结构直到

近年才被揭示,这主要是因为其复杂的电生理特性。
1. 2　 LRRC8A 是 VRAC

 

阴离子通道的核心成分

　 　 随着对 VRAC 研究的不断深入,其电生理特性

被揭示,2014 年两个研究小组通过膜片钳电生理技

术和细胞层面的荧光检测技术,发现富含亮氨酸的

蛋白 LRRC8A,也称为 SWELL1,是 VRAC 的核心成

分[11] 。 LRRC8A 是 LRRC8 蛋 白 家 族 的 一 员,
LRRC8A 和其他四个同源家族成员( LRRC8B-E)组

装成 VRAC 复合物[12] 。 随后的研究表明 LRRC8A
与其同源物的不同组合生成不同的通道特性,包括

通道开放概率、门控动力学和底物特异性等。 敲除

LRRC8A 将显著抑制细胞中的内源性 VRAC, 使

VRAC 功能严重受损甚至完全丧失,揭示 LRRC8A
在 VRAC 中的重要作用[13] 。
1. 3　 LRRC8A / VRAC 参与细胞体积调节并影响

肿瘤细胞

LRRC8A / VRAC 的经典作用为参与细胞体积调

节。 细胞在面对细胞外液渗透压不断变动引起的

刺激或损伤时,调节细胞体积和保持稳定状态的能

力对于维持细胞稳态和许多生理功能至关重要。
在此过程中,LRRC8A / VRAC 可调节离子和水跨膜

运输,以保护细胞免受过度的细胞肿胀或收缩。 这

些结果有力地表明,LRRC8A / VRAC 在调节细胞体

积和维持相对恒定的细胞体积方面中发挥重要作

用[14] 。 除 此 之 外, 最 近 的 研 究 证 实, LRRC8A /
VRAC 可通过不同信号通路影响肿瘤细胞的增殖、
侵袭迁移和多药耐药,并且可能成为肿瘤诊断、预
后和治疗的潜在靶点[15] 。

2　 LRRC8A / VRAC 在肿瘤发生、发展中的作用

　 　 已证实 LRRC8A 作为 VRAC 的必需蛋白可以

通过各种信号途径参与肿瘤细胞的增殖、侵袭迁移

及多药耐药。 表 1 总结了 LRRC8A / VRAC 在肿瘤

发生、发展中的多种作用。
2. 1　 LRRC8A / VRAC 参与调节肿瘤细胞的增殖

　 　 肿瘤细胞的肿胀在细胞增殖早期扮演着重要

的角色。 研究发现在肿瘤细胞中 LRRC8A / VRAC
的表达显著上调,并与不良预后有关[26] 。 已有研究

表明,LRRC8A / VRAC 在调节细胞周期转换发挥着

重要作用。 Lu 等[22]通过流式分析对肿瘤细胞进行

了检测,结果显示,LRRC8A / VRAC 的高表达使细胞

周期中的 S 峰细胞数增加,G1 / G0 期细胞数减少。
LRRC8A / VRAC 基因表达增强后,细胞周期调控蛋

白 Cyclin
 

D1 和 CDK2 在 RNA 和蛋白质水平的表达

均显著增加, 而 Cyclin
 

E 和 CDK4 的表达不随

LRRC8A / VRAC 的表达而改变。 这些结果表明

LRRC8A / VRAC 促进了肝癌细胞的 G1 / S 转变。
Konishi 等[17] 通过基因敲除实验发现, 细胞周期

G1 / S 检查点调节通路是 LRRC8A / VRAC 基因被敲

除后影响最显著的信号通路。 进一步分析表明,在
肿瘤发生中发挥重要作用的 CDK 抑制因子 p21 和

p27 途径相关基因在 LRRC8A / VRAC 基因敲除后强

烈上调,从而抑制 CDK-cyclin 复合物,阻碍细胞周

期转换。 此外,先前的一项研究发现,PI3K / AKT 是

LRRC8A / VRAC 调控肿瘤细胞增殖和细胞周期转换

的下游信号。 LRRC8A / VRAC 的缺失降低了肿瘤细

胞中 PI3K / AKT 的磷酸化水平,抑制了肿瘤细胞增

殖[27] 。 综上可知 LRRC8A / VRAC 在调节肿瘤细胞

增殖中发挥重要作用。
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表 1　 LRRC8A / VRAC 在肿瘤进展中的作用
Table

 

1　 Role
 

of
 

LRRC8A / VRAC
 

in
 

tumor
 

progression
肿瘤类型
Tumor

 

type
作用
Effect

物种
Species

胶质母细胞瘤[16]

Glioblastoma
增殖、迁移、侵袭

Proliferation,
 

migration
 

and
 

invasion
人

Human

鼻咽癌[17]

Nasopharyngeal
 

carcinoma
细胞周期进展、迁移、凋亡

Cell
 

cycle
 

progression,
 

migration
 

and
 

apoptosis
人

Human

卵巢癌[18]

Ovarian
 

cancer
增殖、细胞周期进展、耐药性

Proliferation,
 

cell
 

cycle
 

progression
 

and
 

drug
 

resistance
人

Human

宫颈癌[19]

Cervical
 

cancer
细胞周期进展

Cell
 

cycle
 

progression
人

Human

小细胞肺癌[20]

Small
 

cell
 

lung
 

cancer
细胞周期进展

Cell
 

cycle
 

progression
人

Human

神经胶质瘤[21]

Glioma
增殖、耐药性

Proliferation
 

and
 

drug
 

resistance
大鼠
Rats

肝细胞癌[22]

Hepatocellular
 

carcinoma
增殖、迁移、侵袭

Proliferation,
 

migration
 

and
 

invasion
人、小鼠

Human,
 

mice

骨肉瘤[23]

Osteosarcoma
耐药性

Drug
 

resistance
人

Human

肺泡癌[24]

Alveolar
 

carcinoma
耐药性

Drug
 

resistance
人

Human

结直肠癌[25]

Colorectal
 

cancer
增殖、迁移

Proliferation
 

and
 

migration
人、小鼠

Human,
 

mice

　 　 同时,LRRC8A / VRAC 也可影响肿瘤细胞线粒

体功能。 研究表明,LRRC8A / VRAC 高表达的肿瘤

细胞 ROS 产生减少[28] 。 ROS 的产生与线粒体功能

密切相关。 同时,过度表达 LRRC8A / VRAC 的细胞

有更 高 的 ATP 水 平。 因 此, 这 些 结 果 表 明

LRRC8A / VRAC 通过抑制线粒体功能障碍来保护肿

瘤细胞免受凋亡的影响,促进肿瘤细胞增殖。
广泛的研究已经证实,细胞内稳态在肿瘤进展

中起着至关重要的作用[29] 。 LRRC8A 作为一种参

与细胞内稳态的容量调节的阴离子通道蛋白,其可

通过改变细胞大小和细胞变形性以调节肿瘤细胞

的增殖。 Chen 等[30]检测了 LRRC8A / VRAC 在低渗

条件下是否参与维持肿瘤细胞的细胞内环境平衡。
研究表明 LRCC8A / VRAC 基因敲除加速了低渗液

处理下肿瘤细胞的肿胀和破裂。 用 CCK-8 比色法

测定低渗液处理后不同时间点的细胞存活率。 结

果表明,与对照组相比,LRRC8A / VRAC 过表达促进

了低渗液处理后肿瘤细胞的存活, 而 LRRC8A /
VRAC 的缺失显著降低了肿瘤细胞的存活率,导致

肿瘤细胞的凋亡增加,表明 LRRC8A / VRAC 过表达

可能通过抑制凋亡而促进肿瘤细胞的存活与增殖。
此外,LRRC8A / VRAC 基因下调可抑制裸鼠体

内肿瘤细胞的成瘤效果。 Lu 等[22] 建立了人肝癌裸

鼠皮下移植瘤模型。 结果发现 LRRC8A 敲除组的

小鼠肿瘤体积明显小于对照组,且敲除组 Ki67 和

CD31 的表达明显下调。 说明敲除 LRRC8A / VRAC
有效抑制肿瘤生长,提示 LRRC8A / VRAC 下调可抑

制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖。 Zhang 等[26] 将 LRRC8A-
shRNA(LRRC8A 敲除组)慢病毒感染的肿瘤细胞及

对照慢病毒分别皮下注射于裸鼠腋窝,2 周后,腋窝

产生肿瘤结节。 解剖后发现慢病毒对照组的肿瘤

体积与重量均大于 LRRC8A 敲除组,表明 LRRC8A /
VRAC 蛋白的下调使肿瘤生长变慢,提示 LRRC8A /
VRAC 下调可能抑制裸鼠体内肿瘤细胞增殖。

外泌体是肿瘤微环境中细胞间通讯的重要媒

介,已有研究表明,外泌体通过调节肿瘤微环境的

成分并影响肿瘤细胞的增殖和迁移率,可加速肿瘤

的进展。 Zhang 等[31] 对 Vesiclepedia 数据库中的外

泌体蛋白质组图谱进行了筛选,发现 LRRC8A 蛋白

存在于不同肿瘤细胞的胞外小泡中,并且 LRRC8A
 

mRNA 包装在肿瘤细胞的胞外体中。 尽管过表达

LRRC8A 蛋白的细胞生长较慢,但这些细胞增加了

外泌 体 的 分 泌 数 量。 这 些 证 据 支 持 过 表 达

LRRC8A / VRAC 可以促进肿瘤细胞外泌体的生物合

成和释放。 重要的是,LRRC8A / VRAC 是维持外泌

体体积稳定的调节器之一,以响应细胞外渗透压的

变化。 胞膜和胞外 LRRC8A 蛋白与肿瘤细胞存活

和细胞间通讯密切相关,因此 LRRC8A 可作为一种
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有前途的预后生物标志物和潜在的治疗靶点。
2. 2　 LRRC8A / VRAC 参与调节肿瘤细胞的侵袭

和迁移

　 　 研究发现 LRRC8A / VRAC 可调节细胞骨架重

排,是细胞迁移中不可或缺的组成部分,而调节细

胞骨架中肌动蛋白的快速聚合和解聚被认为是调

节细胞迁移的主要分子机制[32] 。
Chen 等[30]为了探索 LRRC8A / VRAC 在肿瘤细

胞中的作用, 在 HeLa 细胞中过表达 LRRC8A /
VRAC。 Transwell 分析表明, LRRC8A / VRAC 过表

达显著增加了肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。 为了

进一步证实 LRRC8A / VRAC 在肿瘤细胞中的促转

移作用,其通过慢病毒感染构建敲低 LRCC8A 的

HeLa 细胞。 正如预期的那样,LRRC8A / VRAC 表达

的减少抑制了 HeLa 细胞的迁移和侵袭。 Xu 等[14]

发现敲低 LRRC8A 对肿瘤细胞迁移和侵袭具有显

著的抑制作用。 Lu 等[22] 的实验也证实, 上调

LRRC8A / VRAC 显著增强了细胞的迁移距离,且

LRRC8A / VRAC 过表达时迁移细胞的数量明显更

高。 LRRC8A / VRAC 在调控肿瘤细胞迁移中发挥重

要作用,敲低 LRRC8A 的表达可使肿瘤细胞中整合

素表达降低,从而调节生长因子信号传导,如成纤

维细胞生长因子等,最终影响肿瘤细胞增殖、迁移

和血管生成[33] 。 为了确定 LRRC8A / VRAC 在肿瘤

细胞体内模型中的作用,研究者通过尾静脉注射建

立了裸鼠肿瘤转移模型[34] 。 通过裸鼠的肝及肺部

的大体观察和病理检查来评估 LRRC8A / VRAC 在

肿瘤 转 移 中 的 作 用。 结 果 表 明, 注 射 shRNA
 

LRRC8A 细胞的小鼠转移瘤显著减少。 相关机制研

究发现在 LRRC8A / VRAC 过表达的情况下,Jun 氨

基末端激酶( Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK) 的表达增

加,而抑制 LRRC8A / VRAC 可显著降低 JNK 水平。
Transwell 结果表明,LRRC8A / VRAC 对细胞迁移的

刺激作用被 JNK 抑制剂 SP600125 显著抑制[22] 。 上

述结果提示 LRRC8A / VRAC 可能通过 JNK 途径促

进肿瘤细胞的迁移。
此外,细胞黏附在肿瘤转移中有重要地位,细

胞黏附能力的丧失被认为是一个显著的致癌特

征[35] 。 已有实验表明上调 LRRC8A / VRAC 表达可

抑制肿瘤细胞黏附并促进其迁移。 进一步实验发

现,LRRC8A / VRAC 敲低可导致肿瘤细胞系中上皮

-间质转移(epithelial-mesenchymal
 

transition,
 

EMT)
标志物(如基质金属蛋白酶)表达降低[36] 。 综上所

述,这些结果表明 LRRC8A / VRAC 在肿瘤细胞的迁

移与侵袭中起着重要作用。
2. 3　 LRRC8A / VRAC 参与肿瘤细胞的多药耐药

　 　 化疗依然是目前肿瘤治疗的主要手段之一,但
是化疗出现的多药耐药性严重阻碍了肿瘤治疗。
铂类药物被广泛应用于肿瘤治疗[37] , LRRC8A /
VRAC 可抑制铂类药物摄取。 研究发现,肿瘤细胞

内铂( platinum,Pt) 的积累与 LRRC8A / VRAC 蛋白

表达和通道活性有关,即当 LRRC8A / VRAC 被质膜

去极化或低渗细胞肿胀激活时,细胞 Pt 含量降低,
而当通道活性降低或 LRRC8A / VRAC 表达受到抑

制时,细胞 Pt 含量较高[38] 。 在人类卵巢癌细胞中

敲低 LRRC8A / VRAC 可使顺铂摄取增加,提高了药

物的敏感性。 已有许多研究表明,细胞凋亡的一个

显著特征是细胞体积的减小,这一过程被称为凋亡

体 积 减 少 ( apoptotic
 

volume
 

decrease
 

AVD )。
S􀱼rensen 等[24]证实,LRRC8A / VRAC 抑制剂可促进

顺铂诱导的 AVD 以及 caspase-3 激活,降低肿瘤细

胞耐药性,从而提高其对顺铂的敏感度。 亦有研究

表明, 在药物敏感的肿瘤细胞中, 顺铂可诱导

LRRC8A / VRAC 的表达下调且肿瘤细胞的凋亡增

加,而在存在顺铂耐药性的肿瘤细胞中 LRRC8A /
VRAC 表达显著上调。

Zhang 等[39] 在其他铂类药物抗肿瘤应用中也

发现了相似的现象。 奥沙利铂是第三代铂类药物,
用于肿瘤的一线化疗。 然而,肿瘤患者常对奥沙利

铂出现耐药性,严重影响了治疗效果,导致化疗失

败。 其建立了对奥沙利铂具有稳定耐药性的 R-Oxa
细胞,并观察到 LRRC8A / VRAC 在 R-Oxa 细胞中的

表达显著高于在天然肿瘤细胞中的表达, 提示

LRRC8A / VRAC 上调可能是肿瘤细胞获得奥沙利铂

耐药的一个重要因素。 该研究证实 LRRC8A / VRAC
可促进奥沙利铂耐药的发生,但 LRRC8A / VRAC 协

助肿瘤细胞获得耐药的机制尚不清楚,仍需进一步

研究。
此外, Rubino 等[40] 研究发现, LRRC8A / VRAC

下 调 可 增 加 胶 质 母 细 胞 瘤 对 替 莫 唑 胺

( temozolomide, TMZ ) 的敏感性。 其中 LRRC8A /
VRAC 下调促进 TMZ 诱导的线粒体依赖性凋亡,包
括 B 淋巴细胞瘤-2 蛋白(B-cell

 

lymphoma-2,Bcl-2)
表达增加, Bcl-2 相关 x 蛋白 ( Bcl-2

 

associated
 

x,
Bax) 表达减少, 细胞色素 c 释放, caspase-9 和

caspase-3 激活。 LRRC8A / VRAC 上调则抑制了胶
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质瘤细胞线粒体依赖性凋亡通路的激活。 同时将

LRRC8A
 

siRNA 与化疗药物相结合时,治疗效果远

优于单药,且联合治疗促进了肿瘤细胞的 G2 / M 阻

滞,并增加凋亡细胞数量。 因此,下调 LRRC8A /
VRAC 降低了肿瘤细胞的增殖,并增加了肿瘤细胞

对临床 TMZ 的敏感性。
综上所述, 在抗肿瘤药物治疗中 LRRC8A /

VRAC 可能是解决药物耐药,增强疗效的潜在靶点,
同时 LRRC8A / VRAC 的靶向抑制与化疗药物的联

合使 用 可 相 互 促 进。 因 此, 进 一 步 开 展 针 对

LRRC8A / VRAC 特异性抑制剂的研究是解决药物在

肿瘤治疗中出现耐药问题的关键,对于开发临床抗

癌疗法和优化应用具有重要意义。

3　 LRRC8A / VRAC 作为肿瘤潜在治疗靶点的应

用进展

　 　 越来越多的研究证实,LRRC8A / VRAC 在肿瘤

微环境中发挥重要的调控作用。 其可通过直接或

间接作用于免疫细胞,引发抗肿瘤免疫及促进肿瘤

基质纤维化,在肿瘤治疗中发挥重要作用。 此外

LRRC8A / VRAC 还可作为一种肿瘤预后生物标志

物,以判断肿瘤的预后,反映肿瘤的治疗情况,有望

提高肿瘤的诊断效率和患者的生存预后[41] 。
3. 1　 LRRC8A / VRAC 作用于免疫细胞

　 　 已有研究表明,LRRC8A / VRAC 在免疫调节中

发挥作用[42-43] , 研究者使用肿瘤免疫评估资源

(tumor
 

immune
 

estimation
 

resource,TIMER) 研究其

表达 是 否 与 免 疫 浸 润 水 平 相 关。 结 果 显 示,
LRRC8A / VRAC 的表达与 CD8+ T 细胞、中性粒细胞

和 树 突 状 细 胞 显 著 相 关。 Kumar 等[44] 发 现

LRRC8A / VRAC 在 T 淋巴细胞的发育和功能中发挥

着重要作用。 LRRC8A / VRAC 全身性敲除小鼠死亡

率增加,生长迟缓并且多种组织发育异常。 该品系

小鼠在胸腺发育早期就表现出严重的细胞内源性

障碍,胸腺细胞增殖减少和凋亡增加,外周 T 细胞

功能受损。 这是由于胸腺上皮细胞表达一种

LRRC8A / VRAC 配体,该配体对胸腺细胞的分化和

存活至关重要。 这些发现揭示了 LRRC8A / VRAC
在 T 细胞发育、存活和功能中的重要作用。 通过使

用肿 瘤 免 疫 分 析 数 据 库 ( tumor-immune
 

system
 

interactions
 

database
 

management, TISDB) 对肿瘤样

本中 LRRC8A / VRAC 和 CD8+ T 细胞进行的相关性

分析也表明两者显著相关。 这些发现证实了

LRRC8A / VRAC 通过与免疫浸润,特别是肿瘤中的

CD8+ T 细胞相互作用,影响患者的临床结果[45] 。 以

上结果证明 LRRC8A / VRAC 对 T 细胞发育至关重

要,可能在肿瘤免疫治疗中发挥着不可或缺的作用。
此外,LRRC8A / VRAC 的抑制可促进巨噬细胞

的吞噬作用,而肿瘤相关巨噬细胞是肿瘤微环境的

重要组成部分,在血管生成、细胞外基质重塑、肿瘤

细胞增殖、转移中发挥作用。 适当激活巨噬细胞可

以介导肿瘤细胞的吞噬和细胞毒性肿瘤杀伤,并与

先天性和适应性免疫系统的组成部分进行有效的

双向相互作用以抑制肿瘤进展。 研究结果表明,抑
制巨噬细胞中的 LRRC8A / VRAC 可以显著激活巨

噬细胞,促进其吞噬作用。 从机制上讲,消除或阻

断 LRRC8A / VRAC 通道可能促进腺苷酸活化蛋白

激 酶 ( adenosine
 

5-monophosphate-activated
 

protein
 

kinase,AMPK) 激活和核因子红细胞 2 相关因子 2
(nuclear

 

factor-erythroid
 

2
 

related
 

factor
 

2,Nrf2)核转

位,上调 CD36 表达,增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞

噬作用[46] 。 这些发现不仅揭示了 LRRC8A / VRAC
在巨噬细胞吞噬功能中的作用,还为肿瘤治疗和与

巨噬细胞吞噬功能障碍相关的疾病提供了潜在的

治疗靶点。
3. 2　 LRRC8A / VRAC 引发抗肿瘤免疫

　 　 环磷酸鸟苷 -磷酸腺苷合成酶 ( cyclic
 

GMP-
AMP

 

synthase,cGAS)负责感知肿瘤细胞的胞浆脱氧

核糖核酸,催化形成 20 ~ 30 个环鸟苷-磷酸腺苷-磷
酸(cGMP-AMP,cGAMP),cGAMP 通过 STING 途径

产生干扰素。 肿瘤来源的 cGAMP 可以转运到宿主

细胞中,并引起干扰素反应,以增强自然杀伤细胞

的激活[47] 。 而与肿瘤密切相关的炎症因子可激活

LRRC8A / VRAC,其作为 cGAMP 外流和内流的通

道,将 cGAMP 转移至旁细胞中增强 STING 介导的

干扰素反应,因此,可以推测 LRRC8A / VRAC 介导

的 cGAMP 外流和 / 或内流在宿主对肿瘤防御中发

挥关键作用[48] 。 研究结果表明,LRRC8A / VRAC 介

导的 cGAMP 传输促进 cGAS-cGAMP-STING 通路激

活。 虽然缝隙连接只允许 cGAMP 在物理连接的细

胞之间传输,但 LRRC8A / VRAC 可以促进 cGAMP
转移至远处细胞。 这一过程有助于抗肿瘤免疫,阻
止恶性肿瘤的发生。 这一结果表明 LRRC8A / VRAC
高表达的患者可能受益于 cGAS-cGAMP-STING 途

径抗肿瘤治疗[43] 。 综上所述,LRRC8A / VRAC 在疫

苗接种中的作用值得进一步研究, 并应探索将
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LRRC8A / VRAC 激动剂用作肿瘤疫苗中 cGAMP 的

辅助佐剂的可能性。
LRRC8A / VRAC 在肿瘤样本中的共表达分析显

示,肾上腺素 A 受体( ephrin-A
 

receptor
 

2,EPHA2)
在大多数肿瘤数据库中与 LRRC8A / VRAC 呈正相

关[49] 。 据报道,EPHA2 参与肿瘤的多种免疫调节

途径,是肿瘤产生免疫治疗耐药性的内在驱动因

子。 EPHA2 缺失可逆转肿瘤 T 细胞抵抗性并增强

肿瘤免疫治疗敏感性。 当 LRRC8A / VRAC 在肿瘤

细胞中被敲低时,EPHA2 的 mRNA 表达水平显著降

低。 因此,通过调节 LRRC8A / VRAC 以降低肿瘤细

胞中 EPHA2 的表达可能是一种潜在的肿瘤免疫治

疗途径。
LRRC8A / VRAC 还在肿瘤相关纤维化中发挥调

节作用。 已有研究表明,肿瘤微环境中的纤维化基

质会产生细胞外基质蛋白 ( extra
 

cellular
 

matrix,
ECM),促进肿瘤细胞逃避免疫治疗的攻击,从而使

一些实体瘤,例如胰腺导管腺癌,对免疫疗法反应

不佳[50] 。 因此抑制 LRRC8A / VRAC 可能是治疗肿

瘤的一种有前途的策略。 研究显示 LRRC8A / VRAC
在肿瘤纤维化组织中的表达显著升高。 其通过激

活非受体型蛋白酪氨酸激酶 2 ( janus
 

kinase
 

2,
JAK2) - 信 号 传 导 及 转 录 激 活 蛋 白 3 ( signal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription3,STAT3)信号

通路参与转化生长因子-β 诱导的肿瘤基质纤维化。
此外,LRRC8A / VRAC 通过其 C 末端富含亮氨酸的

重复结构域激活 JAK2-STAT3 途径,直接与生长因

子受体结合蛋白 2 ( growth
 

factor
 

receptor-bound
 

protein
 

2,Grb2) 相互作用。 因此,LRRC8A / VRAC、
JAK2 和 Grb2 组成了一个蛋白质复合体, 促进

JAK2-STAT3 通路的激活,以促进肿瘤基质纤维化,
为 LRRC8A / VRAC 在调节肿瘤相关纤维化中作用

提供了新的见解[51] 。
3. 3　 LRRC8A / VRAC 是一种有前景的肿瘤预后

生物标志物

　 　 ONCOMINE 数据库检索和基因表达谱交互分

析 ( gene
 

expression
 

profiling
 

interactive
 

analysis,
 

GEPIA),均发现肿瘤样本中 LRRC8A / VRAC 的表

达显 著 高 于 正 常 样 本[30] 。 进 一 步 分 析 显 示,
LRRC8A / VRAC 的表达与肿瘤患者的病理分期之间

存在显著相关性。 相较于低表达组,高 LRRC8A /
VRAC 的 5 年生存率明显低于低 LRRC8A / VRAC
组。 进一步研究 9 个变量(性别、年龄、肿瘤长度、

组织学分化、淋巴浸润、静脉浸润、pT 类别、pN 类别

和 LRRC8A / VRAC 表达)对接受肿瘤根治性切除的

患者预后的影响发现,预后与静脉侵犯、pN 类别和

LRRC8A / VRAC 表达显著相关。 上述 3 个因素的多

变量分析证实静脉浸润和 LRRC8A / VRAC 表达是

独立的预后指标。 因此,LRRC8A / VRAC 的高表达

可能是肿瘤的不良预后因素。 这些结果表明,
LRRC8A / VRAC 是一种有前景的肿瘤预后生物标

志物。
同时体外细胞实验也获得了相似的结论[14] 。

通过肿瘤患者病理切片的免疫组织化分析发现,
LRRC8A / VRAC 的高表达与较高肿瘤级别有关。 此

外,根据 GEPIA 和 Kaplan-Meier 绘图仪获得的结

果,肿瘤患者中 LRRC8A / VRAC 的高表达与较差的

临床结果显著相关。 尽管如此,LRRC8A / VRAC 在

肿瘤中的生物学功能和预后价值尚并未得到全面

的表征,其在肿瘤治疗中的关键作用和分子机制仍

需要进一步阐明[52] 。

4　 总结与展望

　 　 LRRC8A 作为 VRAC 的必需组成单位,与肿瘤

的发生发展表现出极高的相关性,尤其是在肿瘤细

胞的增殖、迁移、侵袭及多药耐药中通过介导上下

游信号通路发挥重要作用,同时,由于其在肿瘤免

疫中的调控作用,从而使 LRRC8A / VRAC 可能成为

肿瘤的潜在治疗靶点。 但值得注意的是,现在对

LRRC8A / VRAC 的研究主要是以 VRAC 为主,但有

关 LRRC8A 自身的研究相对较少,后续对 LRRC8A
自身的研究可能为肿瘤治疗提供新的思路。 此外

免疫组化显示 LRRC8A / VRAC 不仅位于细胞膜上,
而且位于细胞质中。 先前的研究表明,一些膜蛋白

细胞内定位的变化会影响肿瘤的进展。 这种定位

变化的详细机制尚不清楚,仍需进一步研究来阐明

LRRC8A / VRAC 在细胞质中是否具有不同的作用。
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