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摘要：电压依赖性阴离子通道⁃１（ＶＤＡＣ１）是线粒体功能调控关键因子，在多种肿瘤中高表达且提示不良预后，通
过多重机制参与肿瘤进程：介导通道关闭后增强糖酵解、驱动代谢重编程以支撑肿瘤增殖、影响肿瘤微环境；发生

寡聚化后增加线粒体通透性，诱导细胞凋亡与铁死亡；还可激活 ＰＩＮＫ ／ Ｐａｒｋｉｎ 依赖的自噬，助力肿瘤细胞存活。 当

前靶向 ＶＤＡＣ１ 的治疗策略主要包括基于 ｍｉＲＮＡ ／ ｓｉＲＮＡ 的基因沉默手段降低 ＶＤＡＣ１ 表达水平，使用 ＶＤＡＣ１ 特异

靶向药物抑制糖酵解 ／诱导细胞死亡，以及其他非特异性靶向药物通过 ＶＤＡＣ１ 发挥作用。
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　 　 电压依赖性阴离子通道⁃１ （ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ⁃１， ＶＤＡＣ１）是线粒体外膜上的核心孔

道蛋白，在细胞能量代谢调控、胞内外钙离子稳态维

持及细胞凋亡调控等关键生命过程中扮演着不可或

缺的角色。 ＶＤＡＣ１ 的异常表达与多种肿瘤的发生

发展密切相关，这提示靶向 ＶＤＡＣ１ 是极具潜力的肿
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瘤治疗方向。 目前已研发出多种针对 ＶＤＡＣ１ 的肿

瘤靶向药物。 本文对 ＶＤＡＣ１ 在肿瘤中的调控机制

及现有靶向 ＶＤＡＣ１ 的肿瘤治疗药物进行了综述，
以期为深入理解 ＶＤＡＣ１ 在肿瘤进展中的核心作

用、推动靶向 ＶＤＡＣ１ 药物的研发提供理论参考与

实践方向。

１　 ＶＤＡＣ１ 是有潜力的肿瘤治疗靶点

ＶＤＡＣ１ 属于电压依赖性阴离子通道家族。 该

家族共存在三种亚型：ＶＤＡＣ１、ＶＤＡＣ２ 和 ＶＤＡＣ３，
在结构和功能上存在一定的相似性。 在大多数组织

中， ＶＤＡＣ１ 的 表 达 水 平 通 常 高 于 ＶＤＡＣ２ 和

ＶＤＡＣ３，这使得 ＶＤＡＣ１ 成为最丰富且研究最为广

泛的亚型［１］。 ＶＤＡＣ１ 是线粒体外膜上关键通道蛋

白，呈典型的 β 桶状拓扑结构，形成一个亲水性孔

道。 ＶＤＡＣ１ 的 Ｎ 端和 Ｃ 端均位于线粒体外膜，既
能作为电压传感器感知膜电位变化，又可通过与其

他蛋白质的相互作用参与 ＶＤＡＣ１ 的功能调控。
ＶＤＡＣ１ 可调节通道的开放和关闭状态，介导 ＡＴＰ、
Ｃａ２＋和各种代谢物的跨膜交换，同时还参与血红素

和胆固醇的转运过程，调控细胞的存活和死亡。
这使得 ＶＤＡＣ１ 成为控制代谢稳态和细胞死亡的

关键靶点。 多个研究均显示 ＶＤＡＣ１ 的异常表达

与肿瘤存在密切联系。 在肺癌、膀胱癌中 ＶＤＡＣ１
呈现高表达［２⁃３］ ，在乳腺癌中，ＶＤＡＣ１ 也呈现异常

高表达，且 ＶＤＡＣ１ 的表达水平与乳腺癌的不良预

后显著相关［４］ 。 这些发现共同支持 ＶＤＡＣ１ 具有

作为多种肿瘤预后生物标志物和治疗靶点的潜在

价值。

２　 ＶＤＡＣ１ 在肿瘤中的调控机制

２􀆰 １　 ＶＤＡＣ１ 调控肿瘤细胞代谢重编程

大多数肿瘤细胞偏好通过糖酵解途径为细胞增

殖提供能量和生物合成前体。 ＶＤＡＣ１ 通过与微管

蛋白结合介导通道关闭，阻止 ＡＴＰ、ＡＤＰ 等代谢物

的运输，引起线粒体膜电位下降，增强糖酵解［５］。
ＶＤＡＣ１ 与己糖激酶 ２（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２，ＨＫ２）相互作用

增强糖酵解，抑制线粒体氧化磷酸化，减低活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生［６］。 通道关闭还

会引起肿瘤细胞代谢发生重编程，同时糖酵解导致

大量乳酸的产生和外排，造成了肿瘤微环境的酸中

毒，抑制了细胞毒性 Ｔ 细胞等免疫细胞的功能，对
肿瘤的微环境也产生了影响。 在膀胱癌细胞中沉默

ＶＤＡＣ１ 的表达会导致多个代谢相关酶表达降低，包
括葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃１，ＧＬＵＴ⁃１）、
己糖激酶 １（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ １，ＨＫ１）、甘油醛 ３ 磷酸脱氢

酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＧＡＰＤＨ）
和乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ） 等［３］。
在乳腺癌细胞中，沉默 ＶＤＡＣ１ 降低β⁃连环蛋白

（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）和下游细胞周期蛋白 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）的
表达，阻止 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导，从而抑制肿瘤

细胞的迁移和侵袭［４］。 在间皮瘤中沉默 ＶＤＡＣ１ 也

会导致癌细胞代谢重编程，抑制肿瘤生长，改变肿瘤

的微环境和炎性反应，诱导恶性细胞分化［７］。 这种

代谢重编程还影响了肿瘤干细胞的特性。 在肺癌细

胞中敲低 ＶＤＡＣ１ 引起肺肿瘤干细胞标志物 ＳＯＸ２，
ＣＤ１３３ 和 ＣＤ４４ 的水平降低，细胞成瘤性及转移能

力发生下调［２］。
２􀆰 ２　 ＶＤＡＣ１ 寡聚化诱导肿瘤细胞死亡

在外界条件刺激下，ＶＤＡＣ１ 可发生寡聚化进而

形成大孔道，线粒体通透性增加，导致细胞色素 ｃ 等

凋亡因子的释放，激活 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应，引起细胞

线粒体凋亡；孔道开放也同样促进血红素加氧酶⁃１
（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＭＯＸ１）从线粒体释放到细胞

质中，铁过载以及脂质 ＲＯＳ 等最终促进铁死亡［８］。
泛素化修饰在 ＶＤＡＣ１ 的单体⁃寡聚体稳态调控过程

中发挥作用，ＶＤＡＣ１ 在 Ｋ２７４ 位点的单泛素化能够

增强 ＶＤＡＣ１ 的寡聚化；而 Ｋ５３ 的单泛素化则削弱

了 ＶＤＡＣ１ 的寡聚化［９⁃１０］。 多个蛋白通过与 ＶＤＡＣ１
相互作用影响 ＶＤＡＣ１ 的寡聚化进而调控细胞死

亡。 Ｈｓｐ９０ Ｃ 端能通过抑制 ＶＤＡＣ１ 在 Ｋ２７４ 位点的

泛素化从而阻止细胞凋亡［９］。 多个抗凋亡蛋白如

Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂｃｌ⁃ｘＬ 等通过与 ＶＤＡＣ１ 相互作用， 阻 止

ＶＤＡＣ１ 的寡聚化抑制细胞凋亡［１１］。 ＶＳＴＭ２Ｌ 增强

了 ＶＤＡＣ１⁃ＨＫ２ 的相互作用，阻止 ＶＤＡＣ１ 寡聚化，
减少了脂质过氧化物的堆积进而抑制铁死亡［１２］。
半胱氨酸剥夺和顺铂处理等条件可通过诱导

ＶＤＡＣ１ 的寡聚化形成，诱导细胞铁死亡 ／凋亡；膜联

蛋白 Ａ５ 则能够通过抑制 ＶＤＡＣ１ 的过度寡聚化，保
护细胞免受顺铂诱导的凋亡［１３⁃１４］。
２􀆰 ３　 ＶＤＡＣ１⁃自噬轴促进肿瘤细胞存活

肿瘤微环境普遍存在缺氧状态，在缺氧条件下

５２４１



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２６􀆰 ４６（１０）

自噬调控蛋白如 ＰＩＮＫ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通过锚定线粒体外膜

上的 ＶＤＡＣ１，对线粒体外膜上的多种蛋白进行泛

素化修饰，招募自噬相关蛋白从而触发线粒体自

噬［１５］ 。 而线粒体自噬清除了损伤线粒体，又促进

了肿瘤细胞的存活。 ＶＤＡＣ１ 的单体⁃寡聚体稳态

在这一过程中具有重要作用，甘油磷酸胆碱磷酸

二酯酶 １（ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ １，
ＧＰＣＰＤ１）可通过干扰 ＶＤＡＣ１ 的寡聚化，产生更多

ＶＤＡＣ１ 锚定位点以招募 ＰＩＮＫ ／ Ｐａｒｋｉｎ，激活其所介

导的蛋白泛素化修饰，从而促进肿瘤细胞的线粒体

自噬［１６］。 一种三萜类化合物常春藤皂苷元（ｈｅｄｅｒ⁃
ａｇｅｎｉｎ，ＨＤＧ）能通过诱导 ＶＤＡＣ１ 的寡聚化，阻断细

胞自 噬 功 能， 从 而 抑 制 了 胰 腺 癌 细 胞 的 体 外

增殖［１７］。

３　 靶向 ＶＤＡＣ１ 的肿瘤治疗药物

ＶＤＡＣ１ 在绝大多数肿瘤样本中呈现高表达，提
示 ＶＤＡＣ１ 靶向治疗在肿瘤药物研发中具有很好的

前景。 目前已研发出多种靶向 ＶＤＡＣ１ 的肿瘤治疗

药物，包括 ＶＤＡＣ１ 表达抑制剂或者 ＶＤＡＣ１ 靶向

药物。
３􀆰 １　 ＶＤＡＣ１ 表达抑制剂

使用 ｍｉＲＮＡ 或者 ｓｉＲＮＡ 抑制 ＶＤＡＣ１ 的基因表

达和翻译，降低其蛋白水平，可从源头阻断其促瘤功

能。 在乳腺癌、肝细胞癌和卵巢癌中，ｍｉＲ⁃８７４⁃３ｐ、
ｍｉＲ⁃３４ａ 和 ｍｉＲ⁃２９ａ 被报道能通过降低 ＶＤＡＣ１ 的

表达，抑制肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡［４⁃１８］。

在宫颈癌细胞中， ｍｉＲ⁃３３０⁃５ｐ 能通过直接靶向

ＶＤＡＣ１ 抑制肿瘤干细胞的增殖和自我更新能

力［１９］。 ｍｉＲ⁃３４ａ 的模拟物 ＭＲＸ３４ 在包括原发性肝

癌、小细胞肺癌等在内的多种肿瘤中的应用已进入

Ⅱ期临床试验［１８］。 此外，基于脂质纳米颗粒和聚合

物载体的 ｓｉＲＮＡ 递送技术，改善了小 ＲＮＡ 分子易被

降解，细胞膜穿透效率低的缺点，为 ｓｉＶＤＡＣ１ 的靶

向治疗提供了基础。 在肺癌和膀胱癌荷瘤小鼠模型

中，使用 ＰＬＧＡ⁃ＰＥＩ 纳米颗粒递送 ｓｉＶＤＡＣ１，能够有

效降低肿瘤的能量代谢、抑制肿瘤生长、重塑肿瘤微

环境，发挥肿瘤抑制作用［２⁃３］。
３􀆰 ２　 ＶＤＡＣ１ 特异性靶向药物

通过破坏 ＶＤＡＣ１ 与其他蛋白的相互作用，同
样可以发挥肿瘤治疗作用 （表 １）。 例如，基于

ＶＤＡＣ１ Ｎ 端结构域设计的多肽药物，可通过竞争与

ＶＤＡＣ１ 互作蛋白如抗凋亡蛋白（ＨＫ⁃２、ＢＣＬ⁃２ 等）
的相互作用，阻断代谢物运输、破坏 Ｃａ２＋稳态、抑制

线粒体能量代谢，促进 ＶＤＡＣ１ 的寡聚化，进而诱导

细胞凋亡。 亲水疏水自组装阳离子肽 （ ＰＦＬ⁃ＬＰ１⁃
ＴＡＴ、Ｐａｌ⁃ＬＰ１⁃ＴＡＴ 和 Ｐａｌ⁃ＬＰ１⁃ＲＶＲ），通过在 Ｃ⁃末端

添加亲水性阳离子片段（ＴＡＴ 或 ＲＶＲ），在 Ｎ⁃末端

添加疏水片段（Ｐａｌ 或 ＰＦＬ），形成较高的正电性和

螺旋性，具备更好的细胞穿透性和癌细胞靶向性，在
抑制宫颈癌中发挥了良好的效果［２０］。 Ｄ⁃Δ（１⁃１８）
Ｎ⁃Ｔｅｒ⁃Ａｎｔｐ 因缺失 ＶＤＡＣ１ 蛋白 Ｎ 端的前 １８ 个氨

基酸，序列短，合成成本低，可以快速穿膜，进而在

胶质母细胞瘤、乳腺癌和肺癌生长中发挥作用［２１］。

表 １　 ＶＤＡＣ１ 靶向药物

Ｔａｂｌｅ １　 ＶＤＡＣ１⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

年份 种类 肿瘤模型 剂量 效果

２０２４ 年 ＰＬＧＡ⁃ＰＥＩ⁃ｓｉＲＮＡ 聚氨酯诱导的原位

肺癌荷瘤小鼠

静脉注射，每周 ３ 次（２００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 与对照组相比肿瘤面积和肿瘤数量分别减

少了 ８６％和 ６３％［２］

２０２４ 年 ＰＬＧＡ⁃ＰＥＩ⁃ｓｉＲＮＡ 皮 下 膀 胱 癌 荷 瘤

小鼠

瘤内注射，每周 ３ 次（２００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 与对照组相比肿瘤生长抑制 ８５％［３］

２０２５ 年 Ｐａｌ⁃ＬＰ１⁃ＴＡＴ、
Ｐａｌ⁃ＬＰ１⁃ＲＶＲ

皮 下 宫 颈 癌 荷 瘤

小鼠

每天持续注射（１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 触发线粒体介导的凋亡，与对照组相比肿瘤

生长抑制率 ４０％～５０％［２０］

２０２４ 年 Ｒ⁃Ｔｆ⁃Ｄ⁃ＬＰ４ 聚氨酯诱导的原位

肺癌荷瘤小鼠

静脉注射，每周 ３ 次（１８ ｍｇ ／ ｋｇ） 降低代谢酶表达，增加促凋亡蛋白表达，诱
导细胞凋亡，肿瘤生长抑制率 ５８％［２］

２０２５ 年 氯尼达明偶联金属

探针

原位三阴性乳腺癌

荷瘤小鼠

腹腔注射，每 ２ 天 １ 次（１５ ｍｇ ／ ｋｇ） 与对照组相比肿瘤生长抑制率 ５４􀆰 ５％［６］

２０２５ 年 Ｓ２⁃２⁃Ｄｏｘ 皮下肝癌荷瘤小鼠 静脉注射，每 ２ 天 １ 次（０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ） 在肿瘤部位富集，肿瘤生长抑制率 ８０％［２２］
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Ｒ⁃Ｔｆ⁃Ｄ⁃ＬＰ４ 在嵌合肽的 Ｎ 端添加了转铁蛋白（Ｔｆ）
导航系统，可在细胞中被主动内吞，实现在肿瘤组织

的高度富集，在抑制肺癌生长中发挥作用［２］。 针对

ＨＫ２⁃ＶＤＡＣ１ 相互作用，一项研究通过将氯尼达明

与铱配合物偶联，创建了双功能近红外探针，其中氯

尼达明选择性抑制 ＨＫ２ 功能，阻断了 ＨＫ２⁃ＶＤＡＣ１
相互作用，抑制了糖酵解速率，而金属探针铱配合物

可以增强线粒体靶向性，引起 ＲＯＳ 导致的线粒体损

伤，提高氯尼达明的抗肿瘤活性，最终协同发挥了良

好的三阴性乳腺癌抑制作用［６］。 另外一项研究通

过构建携带阿霉素的 ＶＤＡＣ１ 适配体 Ｓ２⁃２，以靶向

ＶＤＡＣ１ 的方式将阿霉素直接递送至肿瘤部位，从而

发挥抗肿瘤作用［２２］。
３􀆰 ３　 ＶＤＡＣ１ 非特异性靶向药物

除了 ＶＤＡＣ１ 特异性靶向药物以外，还有多种

药物，尽管并非 ＶＤＡＣ１ 的特异性靶向药物，但也能

够通过对 ＶＤＡＣ１ 产生影响，从而起到肿瘤抑制作

用。 如新生霉素可以抑制 ＨＳＰ９０ 功能，进而促进

ＶＤＡＣ１ 寡聚化并诱导细胞凋亡，抑制肝癌生长［９］。
从石蝉草中分离的化合物 ２，６⁃二羟基胡椒素 Ｂ
（ＤＨＰ⁃Ｂ）是一种有效的生物活性分子，能够阻断脂

肪酸 β 氧化的限速酶———肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ
（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １Ａ，ＣＰＴ１Ａ）和 ＶＤＡＣ１
结合，使脂肪酸和能量代谢受损，并且促进线粒体释

放细胞色素 ｃ，诱导结直肠癌细胞凋亡［２３］。 ＶＤＡＣ１
也是二甲双胍的作用靶点之一。 二甲双胍能诱导

ＶＤＡＣ１ 的过表达和寡聚化，削弱 ＨＫ１⁃ＶＤＡＣ１ 相互

作用，抑制糖酵解和促进细胞凋亡，发挥肿瘤抑制

作用［２４⁃２５］。

４　 问题与展望

ＶＤＡＣ１ 是调控肿瘤能量代谢与细胞死亡的核

心靶点，针对其开发抗癌药物具有明确的临床需求

与广阔应用潜力。 目前研究已证实，通过小分子

ＲＮＡ 下调 ＶＤＡＣ１ 表达，或通过靶向 ＶＤＡＣ１ 促进其

寡聚化以诱导肿瘤细胞死亡，均能产生显著抗肿瘤

效果。 尤其是纳米递送技术与多肽修饰策略的突

破，大幅提升了小分子 ＲＮＡ 及多肽的体内递送效率

与稳定性，进一步强化了这类药物向临床转化的可

能性。 需注意的是 ＶＤＡＣ１ 作为关键代谢调控蛋

白，在肝细胞等代谢旺盛的正常细胞中同样高表达，
因此如何确保药物在肿瘤部位精准富集、实现安全

有效的精准治疗，仍是当前亟待突破的核心问题。
当前已开发多种肿瘤微环境特异性递送方案，可依

托肿瘤组织乳酸积累、ＲＯＳ 水平升高等特征实现药

物靶向释放。 这类融合肿瘤特异释放机制的

ＶＤＡＣ１ 靶向药物，有望为临床肿瘤治疗提供新方向

与新希望。
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