
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s  2022, 42(3) https://lcbl.csu.edu.cn

721

* 为共同第一作者

收稿日期 (Date of reception)：2021–03–16

通信作者 (Corresponding author)：肖建如，Email: jianruxiao83@163.com；钟南哲，Email: nanzhezhong@outlook.com

基金项目(Foundation item)：国家自然科学基金(8170100698；81902731)。This work was supported by the National Natural Science Foundation of China 

(8170100698; 81902731).

·综述· 

瞬 时 受 体 电 位 阳 离 子 通 道 M 8 ( t r a n s i e n t  
r e c e p t o r  p o t e n t i a l  m e l a s t a t i n  8 ， T R P M 8 ) ， 又

名 冷 及 薄 荷 醇 受 体 ( c o l d - m e n t h o l  r e c e p t o r 1 ，

C M R 1 ) ， 是 瞬 时 受 体 电 位 ( t r a n s i e n t  r e c e p t o r  
p o t e n t i a l ， T R P ) 超 家 族 中 的 一 员 ， 在 人 体 内 的

许多生理过程中发挥着重要作用 [ 1 ]。在生理条件

下，TRPM8主要参与机体的冷觉感受、痛觉感受

过程和维持血胰岛素水平的稳定 [2-3]。近些年的研

究 [4]表明：TR PM8在多种肿瘤中的表达水平明显

升 高 ， 并 可 以 通 过 调 控 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 / 丝 苏

氨酸蛋白激酶/糖原合成酶激酶 - 3 β ( p h o s p h at i d y l  
i n o s i t o l  3 - k i n a s e / s e r i n e - t h r e o n i n e  k i n a s e /
g l y c o g e n  s y n t h a s e  k i n a s e - 3 β ， P I 3 K / A K T /
G S K 3 β ) 信 号 通 路 的 激 活 、 调 节 细 胞 在 缺 氧 等 应

激 条 件 下 的 耐 受 能 力 ， 参 与 调 控 肿 瘤 细 胞 的 增

殖、迁移和凋亡，与肿瘤的发生、发展存在密切

关系 [ 5 - 6 ]。本文旨在探讨 T R P M 8 在肿瘤发生、发

展中的作用。
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[摘　要] 自2001年首次在前列腺癌中发现冷及薄荷醇感受器以来，人们不断意识到TRPM8在肿瘤的发生和发

展过程中具有重要作用。TRPM8在多种肿瘤中的表达水平明显升高，并参与肿瘤的增殖、转移和免

疫逃逸过程。本文拟对TRPM8在肿瘤增殖、迁移、凋亡和细胞自噬中的作用及分子机制作一综述。
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Abstract Since its first identification in 2001, TRPM8 has made its implication gradually recognized in cancer development 

and progression. Subsequent studies have verified an upregulation of TRPM8 in various malignances, and revealed 

its promoting role in tumor proliferation, metastasis, and immune evasion. The aim of this review is to summarize 

the role of TRPM8 in tumor proliferation, metastasis, apoptosis and autophagy as well as its molecular mechanism.
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1  TRPM8 的基本特性

TRPM8基因位于2号染色体长臂3区7带1亚带

(2q37.1)，含25个外显子，全长102.12 kb[1]。由其

转录而来的TRPM8蛋白由1 104个氨基酸组成，分

子质量为128 kD [1]。具有正常功能的TR PM8通道

为同源四聚体结构，每一个T R P M 8单体由6 次跨

膜节段(S1~S6)、胞内碳端和胞内氮端组成 [7]。S2
和S3分别含有薄荷醇和冰片的结合位点，S4~S5具

有感受电压变化的功能，而S5与S6之间的环状结

构则参与通道孔的形成 [7]。TR PM8的胞内碳端包

含一段瞬时受体电位结构域和一段卷曲螺旋结构

域，前者负责温度依赖的通道开放及4,5-二磷酸磷

脂酰肌醇(P I P 2 )、薄荷醇介导的通道激活，后者

则与通道蛋白的聚合作用有关 [ 8 ]。胞内氮端主要

与TRPM8的膜定位和通道蛋白的稳定性有关，其

中K423位点参与由泛素激活酶E1和三分模体包含

蛋白4介导的泛素化过程，对TRPM8在细胞膜上的

表达水平具有调控作用 [ 9 ]。此外，胞内氮端也是

TRP通道相关因子(TRP channel-associated factors，

TCAFs)的主要作用部位，TCAFs通过与TRPM8结

合，促进TRPM8膜定位并调节通道的功能[10]。

T R P M 8 的 活 性 受 细 胞 内 、 外 多 种 因 素 的

调 控 。 生 理 条 件 下 ， T R P M 8 可 以 在 外 界 温 度 为

1 5 ~ 2 5  ℃ 时 被 短 暂 激 活 ， 引 起 细 胞 内 钙 离 子 水

平 短 暂 升 高 [ 1 1 ]。 薄 荷 醇 、 冰 片 等 冷 却 剂 可 以 使

TRPM8的域电位降低，在更高的外界温度下即可

以激活TRPM8 [1]。反之，TRPM8的常见抑制剂，

包括D D 0 1 0 5 0、大麻萜酚及 J N J 4 1 8 7 6 6 6 6等，则

可 以 抑 制 通 道 蛋 白 的 开 放 [ 1 2 ]。 同 时 ， T R P M 8 的

功能也受到细胞内PI P2、溶血磷脂酰胆碱、溶血

磷脂酰肌醇等多种内源性信号分子的调控 [ 8 ]。近

些年研究 [ 1 3 - 1 4 ]表明：前列腺特异性抗原( p ro s t ate 
specific antigen，PSA)和睾酮也参与调节TRPM8通

道的表达和功能，皮克剂量的雄激素即可以引起

TRPM8通道开放，刺激机体产生冷觉。

2  TRPM8 在肿瘤中的表达水平

生 理 条 件 下 ， T R P M 8 在 人 体 内 的 表 达 具 有

组织特异性，主要分布于男性泌尿生殖系统、胰

腺、乳腺、胃底、肝脏、血管平滑肌及背根神经

节和三叉神经节的感觉神经元，而在其他组织或

器官中的表达水平很低 [1]。2001年，Tsavaler等 [4] 

首次提出TR PM8(Tr p -p8)在前列腺癌中存在明显

高表达，并通过mR NA探针技术证实TR PM8在前

列 腺 癌 、 乳 腺 癌 、 黑 色 素 瘤 和 肺 癌 中 的 表 达 水

平明显高于瘤旁组织。进一步的研究 [ 1 5 - 1 6 ]表明：

T R P M 8 是 睾 酮 的 亲 离 子 型 受 体 ， 后 者 可 以 直 接

作 用 于 T R P M 8 ， 促 进 离 子 通 道 的 开 放 ， 并 能 与

位于TR PM8基因启动子区域的雄激素反应原件结

合，上调TR PM8的表达。因此在早期去势敏感性

前列腺癌中，TRPM8的表达水平明显高于正常组 
织 [17]。而随着肿瘤进展，TRPM8的受体内化及泛

素化降解逐渐增多，其在细胞膜及内质网表面的

分布也随之减少 [18]。Gkika等[10]通过对前列腺癌组

织标本分析发现：与前列腺癌原发灶相比，转移

灶中TRPM8 及TCAL1 的表达水平明显降低，提示

TRPM8对前列腺癌远处转移具有指示作用。

除 前 列 腺 癌 外 ， T R P M 8 在 胰 腺 癌 [ 1 9 ]、 乳 腺

癌 [20]、胃肠道肿瘤 [21-22]及黑色素瘤 [23]等多种肿瘤

中 的 表 达 水 平 均 明 显 高 于 正 常 组 织 ( 表 1 ) 。 目 前

已 知 ， T R P M 8 在 前 列 腺 癌 和 乳 腺 癌 中 的 表 达 水

平分别受到雄激素和雌激素的调控，而在其他类

型 的 肿 瘤 中 ， T R P M 8 表 达 上 调 的 分 子 机 制 目 前

尚不明确 [14,20]。

3  TRPM8 在肿瘤增殖和迁移中的作用

TRPM8在大多数肿瘤中具有促进肿瘤增殖和

转移的作用。在胰腺癌细胞中，通过形态学检测

和细胞衰老β-半乳糖苷酶染色发现，敲低TR PM8
的表达水平后，胰腺癌细胞表现出复制性衰老的

特征，提示TRPM8参与维持肿瘤细胞的无限增殖

和细胞周期的正常进行[32]。同时，Yee等 [19]的研究

表明：敲低TRPM8可以导致细胞内p21和p27的表

达增多，使肿瘤细胞阻滞在G0/G1期，同时可以降

低P糖蛋白、多药耐药相关蛋白和肺耐药蛋白等的

表达，增加肿瘤细胞对吉西他滨的敏感性。除胰

腺癌外，在膀胱癌 [33]和食管癌中 [29]中敲低TRPM8
的表达或使用抑制剂抑制TRPM8通道的功能，也

可以抑制肿瘤细胞在体内、外的增殖和迁移。此

外，研究 [5]表明：增加TR PM8的表达和功能，可

以提高基质金属酶-9的活性，并促进PI3K/AKT信

号通路的激活，从而在肿瘤的上皮-间充质转化及

远处转移过程中发挥促进作用。

在前列腺癌中，TRPM8的功能与肿瘤细胞的

状态有关。在雄激素受体(androgen receptor，AR)
阳性的前列腺癌细胞LNCaP中，敲低TRPM8的表

达可以使肿瘤细胞停滞在 G 0/ G 1期 [ 1 2 ]，并能通过

增强p38和氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，

c-JNK)的磷酸化，增加肿瘤细胞对表柔比星的敏
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感性，促进肿瘤细胞凋亡 [24]。而过表达TRPM8或

使用TRPM8通道的激动剂，如薄荷醇等，则可以

促进LNCaP在体内、体外的增殖能力及其在小鼠

体内的成瘤能力 [25,34]。在AR阴性的前列腺癌细胞

中，TRPM8则发挥着抑制肿瘤生长的作用。过表

达TRPM8可以使PC3细胞停滞在G0/G1期，增加饥

饿诱导的肿瘤细胞凋亡，并通过抑制黏着斑激酶

(focal adhesion kinase，FAK)的活性，抑制细胞迁

移 [35]。同时，使用TRPM8过表达的PC3细胞在小

鼠体内进行荷瘤之后，肿瘤的平均体积明显低于

对照组，且肿瘤组织中CD34及血管内皮生长因子

(vascular epithelium growth factor，VEGF)的表达水

平明显降低，提示过表达TR PM8可以抑制PC3细

胞在体内的增殖能力，并抑制肿瘤微环境中微血

管的形成 [36]。此外，有研究 [37]表明：以脂质纳米

胶囊为载体，搭载TRPM8激动剂WS12，可以抑制

PC3细胞在斑马鱼体内的转移，发挥抑制肿瘤进展

的作用。

表1 TRPM8在不同肿瘤组织及肿瘤细胞中的表达水平

Table 1 Expression level of TRPM8 in different tumor tissues and tumor cells

肿瘤 表达水平 文献

前列腺癌
与正常前列腺组织及永生化的人前列腺上皮细胞PNT1A相比，TRPM8在肿瘤组织及

肿瘤细胞系(LNCaP、DU145、PNT1A、PRAD)中的表达水平明显升高
[10,24-25]

乳腺癌

与乳腺癌瘤旁组织及人乳腺上皮细胞MCF-10A相比，TRPM8在人基底细胞样乳腺癌

组织及常见乳腺癌细胞系(MCF-7、T47D、MDA-MB231、BT549、SKBR3、ZR-75-30)

中的表达水平显著升高

[5,20]

胰腺癌

与瘤旁组织及胰腺导管上皮细胞HPDE相比，TRPM8在胰腺导管腺癌和胰腺癌细

胞系(BxPC-3、Capan-1、HPAF-II、MIA PaCa-2、PANC-1、PANC 02.03、PL45、

SW1990、CAPAN-1)中的表达水平明显升高，且其表达水平与肿瘤的远处转移和肿瘤

的TNM分期存在相关性

[19,26]

胶质母细胞瘤
根据CGTA数据库的分析结果提示，TRPM8在人多形性胶质母细胞瘤标本和常见肿

瘤细胞系(DBTRG、U251)中的表达水平明显升高
[27-28]

黑色素瘤
与正常黑色素细胞相比，TRPM8在视网膜黑色素瘤细胞(UM92.1、Mel202、Mel270、

omm2.3)和小鼠黑色素瘤细胞B16中的表达水平明显升高
[12,23]

结直肠癌
与人结肠上皮细胞HCEC相比，TRPM8在结直肠癌细胞Caco-2、HCT116和CT26中的

表达水平明显升高
[21-22]

食管癌
与瘤旁组织及正常人食管上皮细胞HEEC相比，TRPM8在人食管癌标本和常见食管

癌细胞系(EC109、KYSE-150、TE-1、TE-10)中的表达水平明显升高
[29]

骨肉瘤

与软骨肉瘤和骨髓间充质干细胞BMSC相比，TRPM8在人骨肉瘤标本和常见骨肉瘤

细胞系(MG63、U2OS、SaOS2、HOS)中的表达水平明显升高，且其表达水平与肿瘤

的临床分期、远处转移和患者预后存在相关性

[30-31]

4  TRPM8 在肿瘤中的分子机制

TRPM8参与调控肿瘤细胞中的多种信号通路。

一方面，作为一种阳离子通道，TRPM8可以调节细

胞内的钙离子水平，进而影响钙离子相关信号通路

的表达。另一方面，TRPM8可以直接与下游信号分

子相互作用，调控肿瘤细胞的增殖和迁移。

P I 3 K / A K T / G S K 3 β 信 号 通 路 在 T R P M 8 对 肿

瘤 的 调 控 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 。 在 乳 腺 癌 细 胞

M CF- 7中过表达T R PM 8可以促进A K T、G S K 3 β的

磷酸化，进而促进纤连蛋白和波形蛋白的表达，

同时抑制 E - 钙黏蛋白的合成，促进肿瘤细胞完成

上皮 -间充质转化，增加乳腺癌细胞在体外的迁移

能力 [ 5 ]。而在骨肉瘤细胞 M G 6 3 及 U 2 O S 中，敲低

T R PM 8则可以抑制A K T、G S K 3 β的磷酸化，进而

抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 迁 移 ， 同 时 促 进 c - J N K 信

号通路的激活，增加骨肉瘤细胞对表柔比星的敏

感性 [30]。此外，研究 [22]发现：TR PM8可以通过调

控 A K T / G S K 3 β 信号通路，促进结肠癌细胞 C T 2 6
在小鼠体内的肝转移，进一步验证了P I 3 K / A K T /
G S K 3 β信号通路在T R PM 8对肿瘤的调控中的重要

作用。
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TRPM8可以增强肿瘤细胞在应激状态下的生

存能力。细胞自噬是一种通过溶酶体在细胞内部

降解功能失调的细胞组分的过程，是细胞在应激

状态下(如饥饿、缺氧、放化疗等)的一种自我防

御机制。研究 [31]表明：细胞内钙离子浓度的升高

可以激活钙离子/钙调蛋白依赖性蛋白激酶β的活

性(calcium/calmodulin-dependent protein kinase β，

CaMKβ)，后者可以进一步促进腺苷酸活化蛋白激

酶(AMP Activated protein kinase，AMPK)的磷酸化，

从而促进细胞自噬的发生。由于TRPM8在维持细胞

内钙离子稳态中具有重要作用，且TRPM8在多种

肿瘤中的表达水平明显升高，因此人们推断TRPM8
可以通过调控细胞内钙离子水平而在细胞自噬中

发挥重要作用 [31]。不仅如此，Huang等[6]的研究证

明：TRPM8的胞内碳端可以直接与AMPK形成蛋白

复合物，促进AMPK及下游unc-51样激酶(unc-51 like 
autophagy activating enzyme，ULK-1)的磷酸化，从

而促进细胞自噬。研究 [34]表明：在前列腺癌细胞

中过表达TRPM8可以抑制蛋白激酶C受体1(receptor 
for activated c kinase 1，RACK1)磷酸化形成二聚体，

进而促进R ACK1与缺氧诱导因子(hy pox ia induced 
factor 1α，HIF-1α)的结合，维持HIF-1α的稳定，抑

制HIF-1α的泛素化降解，从而最终增加肿瘤细胞对

缺氧环境的耐受性，降低缺氧环境对肿瘤细胞增

殖、迁移的抑制作用。此外，TRPM8在肿瘤细胞的

放疗抵抗中也发挥重要作用，在放疗同时联合使用

TRPM8通道抑制剂可以提高停滞在G2/M期的肿瘤

细胞的比例，从而增加放疗在体内、外对黑色素瘤

细胞B16的杀伤作用[23]。

T R P M 8 对 肿 瘤 微 环 境 也 具 有 一 定 的 调 节 作

用。TRP家族作为一组非选择性阳离子通道，可以

通过调节血管内皮细胞中的钙离子水平，促进肿

瘤微环境中微血管的形成 [38]。研究 [39]表明：使用

TRPM8过表达的PC3细胞在小鼠体内荷瘤后，肿瘤

组织中的CD34及VEGF的表达水平均明显降低。此

外，TRPM8还参与肿瘤细胞的免疫逃逸机制。过

表达TRPM8或通过选择性TRPM8受体激动剂WS12
增强TRPM8通道的功能，可以激活钙调磷酸酶的

活性，促进其对活化T细胞核因子c3的去磷酸化过

程，进而促进细胞程序性死亡配体1在食管癌细胞

EC109表面的表达，抑制CD8+T细胞对肿瘤细胞的

杀伤作用，从而有利于肿瘤的发生和发展[29]。

5  结语

越来越多的研究表明：TRPM8在肿瘤组织和

肿瘤细胞中存在明显高表达，并与患者的临床预

后 具 有 相 关 性 ， 提 示 T R P M 8 在 肿 瘤 的 发 生 和 发

展 中 具 有 重 要 作 用 。 随 着 对 T R P M 8 在 肿 瘤 中 的

作 用 机 制 的 了 解 不 断 深 入 ， T R P M 8 在 未 来 或 可

成为肿瘤诊断的分子标志物，并为肿瘤治疗提供

新的靶点。
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