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钙信号重构调控肿瘤发生发展
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摘要 钙离子是细胞内最重要的第二信使之一，对肿瘤细胞的发生发展起着重要的调控作用．无节制的增殖、降低的凋亡和

高度的转移能力是肿瘤细胞的三大特征．细胞过度增殖需要胞浆钙升高，而逃避凋亡则需要较低的胞浆钙．在肿瘤发生发展

过程中，早期过表达的胞膜钙通道倾向于调低，而内质网钙通道表达升高，并伴有通道定位的改变和新通道的形成．迁移细

胞中的微区钙信号可决定细胞转移的方向．综上所述，钙信号可作为药物靶点，在肿瘤药物研发中具有一定的潜力．
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钙离子是细胞内最重要的第二信使之一，调控

着不同的细胞功能，例如受精、增殖、发育、凋

亡、学习、记忆以及收缩和分泌等．在肿瘤细胞

中，钙信号对其标志性特点的每一方面都起着重要

的调控作用，如无节制的增殖能力、降低的凋亡能

力和高度的转移能力等．

静息状态下，胞浆内的游离钙浓度稳定在

100 nmol/L左右，称之为钙稳态．在细胞受到刺激
时，胞浆钙浓度可升高 10 倍以上，局部可达
100～1000倍，其主要来源于胞外和被称为钙库的
内质网 /肌浆网．胞外钙浓度为 1～2 mmol/L，通
过细胞膜上分布的各种钙通道进入胞浆，如电压调

控 的 钙 通 道 (voltage operated calcium channel，
VOCC)、受体偶联的钙通道、第二信使调控的钙
通道、钙库调控的钙通道 (store operated calcium
channel，SOC)、瞬时受体电位 (transient receptor
potential，TRP)通道等．内质网 /肌浆网钙浓度为
100～500 滋mol/L，主要通过 1, 4, 5-三磷酸肌醇受
体(inositol 1, 4, 5-trisphosphate receptor，IP3R)或雷
诺丁受体(ryanodine receptor，RyR)进入胞浆．胞浆
钙恢复至静息水平主要通过胞膜上的 Ca2+-ATP酶
(plasma membrane Ca2+ ATPase，PMCA)和内质网 /
肌浆网上的 Ca2+-ATP酶(sarcoplasmic reticulum Ca2+

ATPase，SERCA)．钠钙交换体起着双向转运的作

用，其方向取决于由钠、钙跨膜梯度所共同决定的

“翻转电位”与膜电位之间的差值．此外，胞浆内

分布着多种亲和力不同的钙缓冲蛋白．据估计，

Ca2+在与它们结合之前，仅移动 0.1～0.5 滋m，持
续时间为 50 滋s[1]．

钙信号既有遍及全细胞的整体钙信号，也有局

限于特定区域的微区钙信号，表现出独特的时间、

空间和强度特征．无论哪一方面发生异常，都有可

能导致病变．以心肌钙信号为例，其基本钙信号是

钙火花，由一小簇 RyR(钙释放单元)的开放所引
起，整个过程需要 40 ms，空间范围是 2 滋m[2]．在

钙超载情况下，通过钙致钙释放的机制钙火花触发

邻近的钙释放单元，形成在时间空间上扩布的钙

波．钙波传播到整个细胞，并可经由细胞间的缝隙

连接传递到其他细胞[3]．对肿瘤细胞来说，它们经

常表现为细胞膜上钙通道表达增加，进入细胞内的

钙增多，使原本发生于局部的微区钙信号扩散成为

全细胞的整体钙信号，形成钙振荡，引起过度增

殖等．

无节制的增殖能力、降低的凋亡能力和高度的
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转移能力是肿瘤细胞的突出特征．本文将着重综述

钙信号重构在上述三方面的作用，并进一步阐述其

在肿瘤药物研发中的潜力．

1 钙信号重构与肿瘤细胞增殖

钙离子在整个哺乳动物细胞周期中都发挥着重

要作用，尤其是 G1期的早期、G1/S和 G2/M期[4].
当细胞外钙从 1 mmol/L降到 0.1 mmol/L时，细胞
增殖停止[5]．细胞外钙对极早期基因 FOS、JUN和
MYC的表达和 RB1的磷酸化非常重要，钙调蛋白
是细胞通过 G1 期和有丝分裂期所必需，钙调磷
酸酶在细胞通过 G1期和 S期的过程中发挥重要作
用[6]．抑制钙调磷酸酶可减弱细胞周期素依赖性激

酶 2(cyclin-dependent protein kinase 2，CDK2)的活
性，同时钙调磷酸酶也调控 cAMP反应元件结合
蛋白 1 (cAMP response element binding protein 1，
CREB1)和活化 T 细胞核因子 (nuclear factor of
activated T-cells，NFAT)等控制 G1/S期转换的转录
因子 [6]． 此外， Ca2+ 和钙调素依赖性激酶域
(calmodulin-dependent protein kinase 域，CaMK域)
控制着中心体的复制和分离，使复制的染色体能平

均分配到 2个子细胞中去[6]．在增殖细胞中，钙信

号经常以振荡的形式出现[7]．

TRPV6是 TRP家族中高钙选择性通道，具有
组成性活性．TRPV6在正常前列腺组织和良性肿
瘤中 mRNA表达水平很低或检测不到[8-9]，在前列

腺癌的表达水平随恶性程度的增高和转移程度的加

深而升高 [9]． 在 LNCaP 前列腺癌细胞中敲低
TRPV6可抑制增殖，阻止细胞进入 S期，降低增
殖细胞核抗原(PNCA)的表达[10]．这与它能够促进

钙内流，激活 NFAT有关[10]．人乳腺癌、结肠癌、

甲状腺癌和卵巢癌组织中 TRPV6表达量均显著升
高[11]．

在前列腺上皮细胞中，TRPC6也高表达，它
增强 琢肾上腺素能受体介导的增殖，也与 NFAT
活化有关 [12]． 但是与 TRPV6 属于 SOC 不同，
TRPC6通过直接激活二酰甘油，非 SOC依赖性途
径引起钙内流 [12]．它们促进增殖的机理不同，

TRPV6 通过促进肿瘤细胞的基础增殖水平，而
TRPC6则增强儿茶酚胺的直接促增殖作用[13]．

钙库调控的钙内流 (store operated calcium
entry，SOCE)是当内质网钙库清空时激活的胞外钙
离子内流，是非兴奋细胞最重要的钙内流途径．随

着 SOCE的主要组分基质相互作用因子 1(stromal

interaction molecule 1，STIM1)和 Orai1 在 2005 和
2006年分别被确定[14-18]，它在肿瘤发生发展中的作

用也成为研究热点．STIM1 是内质网钙感受器，
钙库排空时，成簇聚于胞膜附近的内质网膜上，招

募并激活 Orai1形成钙内流通道．STIM1和 Orai1
在乳腺癌[19]、非小细胞肺癌[20]和恶性黑色素瘤[21]等

多种肿瘤组织中高表达，并和预后相关．STIM1
过表达可显著促进子宫颈癌异种移植小鼠的肿瘤生

长，反之，敲低 STIM1则极大地抑制肿瘤生长[22].
恶性食道鳞状细胞癌病人 Orai1高表达，人食道鳞
状细胞癌细胞 SOCE活性较高，并表现出活跃的钙
振荡．SKF96365抑制 SOCE可完全阻断癌细胞钙
振荡，敲低 Orai1显著抑制钙振荡、细胞增殖和异
种移植小鼠肿瘤生长[23]．

新近发现的 SPCA2-Orai1 是钙库非依赖的钙
内流通道[24]．SPCA(secretory pathway Ca2+-ATPases),
分泌途径衍生钙离子转运 ATP酶，将 Ca2+和 Mn2+

转运到高尔基体以便蛋白加工．在哺乳动物中该功

能主要由 SPCA1来完成，SPCA2主要表达于乳腺
上皮细胞，在泌乳时上调达 35倍[24]．许多乳腺癌

细胞株 SPCA2高表达，抑制表达可降低胞浆钙的
基础水平，抑制细胞增殖和体内肿瘤发生[24]．反

之，高表达 SPCA2可显著升高胞浆钙并使细胞发
生转化[24]．在这一系列实验中，SPCA2定位于细胞
膜上，而不是高尔基体上，并且 SPCA2的作用与
其传统的钙泵功能无关，而是通过 C 端来激活
Orai1的钙内流活性[24]．在人乳腺癌细胞株 MCF-7
中，STIM1-Orai1介导的 SOCE在肿瘤增殖中所起
作用较小，在肿瘤侵袭和转移过程中必不可少，而

在后者 SPCA2的作用微乎其微[25]．

VOCC是兴奋性细胞主要的钙内流通道，它们
也可在肿瘤细胞中表达，尤其是 T型钙通道．T型
钙通道激活电位低，失活速度快，在 S期和 G2/M
期表达较高，G0/G1期表达较低，与肿瘤细胞周期
中的钙振荡一致[7]．T型钙通道的促增殖作用在很
多肿瘤中有报道，如乳腺癌[26]、前列腺癌[27]、结肠

癌[28]、胃癌[28]、喉鳞状细胞癌[29]以及白血病细胞[28].
但是，也有人报道 T型钙通道的不同亚型在细胞
增殖中发挥的作用不同，Cav3.1的主要作用是抑
制增殖，促进凋亡，而 Cav3.2的作用是促进增殖[30].
L型钙通道由于激活电压较高，很少有在肿瘤细胞
中表达的报道．但是，近期利用 ONCOMINE数据
库在前列腺癌中做的研究显示， 15 个发表的
cDNA微阵列数据中，14 个显示 CACNA1D 高表
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达，其中有 9 个表达量升高 2～17 倍．并且，
CACNA1D 在有 TMPRSS2-ERG基因融合(与凋亡
抵抗有关)的前列腺癌中显著增高．抑制 L型通道
的功能或敲低 CACNA1D可抑制细胞增殖[31]．另有

报道 L型钙通道的 琢2啄1在肝癌肿瘤干细胞 Hep-12
中高表达，而在同一来源的肝癌细胞 Hep-11却不
表达[32]．用抗体中和 琢2啄1，Hep-12细胞发生凋亡，
成球能力减弱，并抑制小鼠移植肿瘤发生[32]．这是

目前唯一将肿瘤干细胞与具体钙通道联系起来，并

证明具有临床治疗潜力的报道．

钙内流增多可使胞浆钙增高，促进肿瘤细胞增

殖．相反，钙外排减少也可起同样作用，表现为

PMCA 和 SERCA 的低表达． 在小鼠中去除
SERCA2的一条链，可导致口腔鳞状细胞癌的自发
发生 [33]．在 SV40 转化的皮肤和肺的纤维母细胞
中，PMCA1 的 mRNA 和蛋白质水平均降低，
PMCA4 的 mRNA 水平降低 [34]，结肠癌病人样品

PMCA4蛋白表达降低[35]．乳腺癌中 PMCA表达与
前述不太一致．在多种乳腺癌细胞株 PMCA1
mRNA 水平均有中等程度的上升，在 ZR-75-1 中
PMCA2 mRNA显著升高，但是 PMCA4 mRNA仍
显示降低趋势[36-37]．这种不一致可能与不同的细胞

类型、SERCA亚型以及肿瘤发展阶段有关．

2 钙信号重构与肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡总是伴有胞浆钙升高，可分为胞浆介

导的、线粒体介导的和内质网介导的三种途径[38]，

这三者相互联系．胞浆钙过载，可激活钙调磷酸

酶，进而磷酸化 Bad[39]和 NFAT家族，上调促凋亡
分子 FasL的表达[40]．并且，它可引起线粒体钙摄

取过多，导致线粒体通透性改变，释放细胞色素 c
等促凋亡因子．胞浆钙过载还可致内质网钙稳态紊

乱，激活内质网中的 caspase-12，引起细胞凋亡[41].
为了有效逃避凋亡，肿瘤细胞需要降低甚至阻

止细胞外钙的进入．钙内流通道表达和活化水平降

低是肿瘤细胞逃避凋亡的机制之一．大鼠胰腺瘤

RIN-5F细胞和 U937单核细胞中 TRPM2的敲低，
可明显降低由 H2O2和 TNF-琢引起的钙内流和细胞
死亡；而过表达 TRPM2可增强 H2O2引起的钙内

流和细胞凋亡[42]．除了 TRP通道家族，离子通道
型嘌呤受体 P2X7在子宫颈癌细胞的凋亡逃逸中也

发挥着重要作用 [43]．激素非依赖性的前列腺癌细

胞，表现为凋亡抵抗，特征是 SOCE显著降低[44]．

另一方面，增强胞浆钙外排也可有效逃避凋亡．在

乳腺癌细胞 T47D中过表达 PMCA2，可降低胞浆
钙，产生凋亡抑制 [45]． 在人乳腺癌组织中，

PMCA2高表达往往预示较高的肿瘤分级和较差的
预后[45]．

钙从内质网移动到线粒体是多种凋亡通路的关

键步骤．内质网与线粒体之间存在加快钙转运的微

区．高分辨率的 3D电子断层摄影显示，多达 20%
的线粒体表面与内质网有直接接触，它们之间的钙

转运可通过直接运输，而不是囊泡运输．生化研究

也表 明存 在线粒 体与 内质网 相连 的区 域

(mitochondria-associated membranes，MAMs)[46]，该

区域包含重要的钙结合蛋白和钙感受器．而且，该

区域与线粒体相对应的内质网含有丰富的 IP3R，是
内质网与线粒体进行钙传输的“热点” [47]；

IP3R/RyR 与线粒体上的电压依赖的阳离子通道也
存在物理联系[48]．这些形成了紧密调控的从内质网

到线粒体的钙转运．

有报道抑凋亡蛋白 Bcl-2与 IP3R1存在物理上
的相互作用[49]．Bcl-2家族成员通过调控 IP3R的磷
酸化，进而控制内质网钙的泄漏及可能由之产生的

凋亡 [49]．磷酸化 IP3R，会强烈抑制钙从内质网释
放，减弱线粒体钙升高，保护细胞免于凋亡．

AKT/PKB可磷酸化 IP3R，其细胞保护功能的机制
可能源于此[50]．SERCA在 HeLa细胞中过表达可增
加细胞对凋亡的敏感度[51]．TRPM8定位于细胞膜
上，但是在某些前列腺癌细胞也可在内质网膜上检

测到[52]．内质网膜上的 TRPM8可导致内质网钙降
低，引起细胞对凋亡的抵抗．发生凋亡抵抗的细胞

大多预后较差．

3 肿瘤细胞增殖和凋亡转化过程中的钙信

号重构

肿瘤细胞增殖需要较高的胞浆钙，而过高的钙

则会导致凋亡．肿瘤细胞是如何利用相互矛盾的钙

信号来达到自身扩张的目的？随着肿瘤细胞恶性程

度的加深，其表型亦相应改变，钙信号又是如何重

构的呢？

TRPM8是在肿瘤细胞中除 TRPV6之外研究得
最早的钙通道之一．TRPM8在正常前列腺细胞中
有中等表达，在前列腺癌中高表达[53]，但在恶性程

度较高的基底型癌中表达下降[54]．在前列腺癌的异

种移植和用抗雄性激素疗法治疗的临床样本中，检

测不到 TRPM8 的表达 [55]． 除此之外，Orai1、
TRPV1和 TRPC1在前列腺癌向非激素依赖性转化
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4 钙信号重构与肿瘤转移

迁移和侵袭是肿瘤转移的先决条件，对肿瘤病

人的预后起着关键作用．细胞迁移依赖于钙信号在

空间和时间上的相互协调．钙信号在转移过程中起

着多种作用，包括定向感受、细胞骨架重组、牵张

力产生、黏着斑重定位、侵袭伪足移动等[28]．在这

个过程中，TRP通道和 SOCE通道也起着关键作
用，尤其在特定的微区．

在迁移的细胞中，胞浆钙呈现由尾部到前端逐

渐降低的梯度，这与细胞尾端收缩有关 [60]．与此

同时，在细胞迁移前端会反复出现钙闪烁(直径为
5 滋m，持续时间为 10 ms～4 s)，它决定着板状伪
足周期性收缩和细胞迁移的方向[61-62]．钙闪烁由机

的过程中表达均下调[56]，Bcl-2蛋白表达在此过程
则逐渐升高[57]．TRPV6在前列腺癌中的表达水平
随恶性程度的增高而升高[4]，而 140例临床样本显
示 TRPV6 mRNA和蛋白质表达水平在复发性和激
素非依赖的肿瘤中均显著降低[9]．在肿瘤恶性程度

较高的阶段，钙内流通道表达呈下降趋势，表现出

由增殖增高向凋亡抵抗转变．

在 SV40 转化的皮肤和肺成纤维母细胞中，
PMCA 表达下降[34]．在乳腺癌细胞株中，PMCA2
的表达上调[37]．上文提过的恶性程度较高的乳腺癌

细胞株 T47D中 PMCA2过表达，并可降低由 Ca2+

转运子诱导的凋亡，临床样本的数据与此一致[45]．

肿瘤恶性程度增高，钙外排增多，凋亡能力降低．

激素非依赖的前列腺癌和乳腺癌的突出表现为

凋亡抵抗，经常也表现为增殖能力降低．肿瘤高增

殖能力的获得主要来自于自身产生和分泌的促有丝

分裂信号，伴随而来的生长抑制信号帮助肿瘤保持

稳态，例如 TNF-琢和 TGF-茁[13]．细胞增殖需要胞

浆钙升高，而生长抑制则相反．在两者相互作用的

过程中，可能细胞由胞膜钙内流为主向内质网钙释

放转变．久之，胞膜钙通道表达降低或转位到内质

网上，同时内质网的 IP3R/RyR表达增加，SERCA
降低，细胞表型变为凋亡抵抗．肿瘤中 T型钙通
道的表达，使细胞在凋亡抵抗的低钙状态下仍可顺

利进入 S期和 M期[58](图 1)．近期也有研究表明，
随着肿瘤的进展，钙内流通道从由 Orai1主导的
SOC，转变为由花生四烯酸激活、Orai3 参与的
Orai1/Orai3通道，从以促增殖为主转变为突出的抗
凋亡性质[59]．

Fig. 1 Calcium remodeling in cancer cells
图 1 肿瘤细胞中的钙信号重构

左侧：过度增殖的肿瘤细胞，胞浆钙升高，胞膜上的钙通道增多，钙泵减少；右侧：凋亡抵抗的肿瘤细胞，胞浆钙和内质网钙均降低，胞

膜上的钙通道减少，钙泵增多.
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械力敏感的 TRPM7所介导[61]．迁移过程中细胞前

端受到的机械力使区域内的 TRPM7通道打开，流
入的钙通过 CICR 机制导致内质网的 IP3R释放而
增高．另外，TRPM7与 m钙蛋白酶共存于细胞黏
附的局部，调控黏着斑的组装和周转 [63]．抑制

TRPM7，许多肿瘤细胞株迁移能力降低，包括胰
腺癌、肺癌和鼻咽癌等[64-66]．

SOCE 在肿瘤的转移中发挥着重要作用．用
SKF96365抑制 SOCE，敲低 STIM1或 Orai1可抑
制人乳腺癌细胞 MDA-MB-231和小鼠乳腺肿瘤细
胞 4T1迁移，并可减少小鼠移植肿瘤的播散，而
过表达 STIM1和 Orai1可增强肿瘤细胞侵袭[67]．这

与 SOCE可诱导黏着斑的周转有关[67]．在 EGF刺
激的卵巢癌细胞迁移中，SOCE是钙蛋白酶和 Pyk2
活化所必需的，调控着黏着斑的动态变化和与肌动

球蛋白的重新组装[68]．STIM1依赖的钙信号调控着
细胞黏附相关的牵张力[22]．可以推测，黏着斑微区

有着与钙闪烁相似的钙信号．需要进一步精确研究

该区域的钙信号，以揭示引起内质网释放(SOCE
产生的必要条件)的刺激因素．
有报道说 TRPM8过表达可抑制前列腺癌的迁

移[19, 69]，与前述不一致．但是这些实验均是在激素

非依赖的前列腺癌细胞株中进行．这个阶段

TRPM8低表达，引起相应的信号通路发生改变，
可能原来属于 TRPM8-促迁移通路的信号分子在受
到 TRPM8刺激的信号时，反而引起迁移的抑制．
这与转录因子 NFAT既具有促增殖作用，又可介
导凋亡途径是一致的．除此之外，迁移的钙信号主

要表现为微区水平的改变，TRPM8整体表达的改
变对细胞迁移可能影响很小．聚焦到钙微区，发现

TRPM8表达增高也未可知．

5 钙信号重构与肿瘤药物研发

随着对肿瘤钙信号研究的增多和深入，钙通道

或钙泵作为药物靶点的潜力也显现了出来．肿瘤细

胞往往表现为钙通道或钙泵的表达改变，利用钙信

号的双重性，对于高表达的钙通道，可以用拮抗剂

来抑制其增殖或转移，如已进入临床验证的电压非

依 赖 性 钙 通 道 的 抑 制 剂 CAI (carboxyamido-
triazole)，也可以用激动剂来诱导凋亡，如用
TRPM8的激动剂薄荷醇诱导乳腺癌细胞凋亡[70]．

许多肿瘤细胞中高表达的钙通道或钙泵，在正常组

织中的分布非常局限．PMCA2在多种乳腺癌细胞
株中高表达，而正常情况下其表达局限于中枢神经

系统[71]．将这些钙通道或钙泵作为靶点，可特异性

地扰乱肿瘤细胞的钙稳态．另一方面，可利用肿瘤

特异性抗原锁定肿瘤细胞，施加刺激或抑制达到治

疗目的．如将前列腺癌特异的丝氨酸蛋白酶前列腺

特异抗原(prostate specific antigen，PSA)的底物作
为靶定多肽， SERCA 的抑制剂毒胡萝卜素
(thapsigargin，Tg)与该靶定多肽结合形成前体药
物 [72]．在前列腺癌中，PSA 裂解多肽释放出 Tg，
使钙不能回收至内质网而导致肿瘤细胞死亡．

位于细胞表面高表达的钙通道或钙泵，还可以

用特异性抗体来达到治疗目的，其可以作为抗体药

物，也可以作为药物载体来发挥作用．用消减免疫

法得到肝癌肿瘤干细胞 Hep-12 表面 L 型钙通道
琢2啄1 的特异性抗体，其对同一来源的肿瘤细胞
Hep-11无反应[32]．腹腔内注射该抗体于肿瘤异种

移植小鼠内，可极大地抑制肿瘤生长，当与阿霉素

合用时，抑制率可达 89.0%[32]．

许多钙通道或钙泵敲除的小鼠显示了良好的存

活能力[73-74]，表明它们作为靶点毒性较低，这是钙

信号在药物研发中的又一优势．但是，在这个过程

中，应该注意肿瘤类型、肿瘤发展阶段与钙信号的

特异性关系，有针对性地选取靶点以及药物研发的

策略．

6 展 望

生物信息学数据表明，解码钙信号、介导其信

号转导的相关蛋白有 1 000多种，约占基因组编码
的 7%～9%[75]．钙信号通过不同的时间、空间和幅

度等参数产生不同的生理效应，并通过钙微区内特

定的钙结合蛋白对信号进行解读．肿瘤细胞过度增

殖需要特定细胞周期内胞浆钙升高，表现为不同频

率的钙振荡；而逃避凋亡则需要较低的胞浆钙，尤

其是内质网与线粒体之间降低了的钙转运．在肿瘤

发生发展过程中，早期过表达的胞膜钙通道倾向于

调低，而内质网钙通道表达升高，有部分胞膜钙通

道可定位于内质网，形成内质网钙释放通道．此

外，不同钙通道之间会发生相互作用，表达量相互

转化，使肿瘤细胞在凋亡抵抗阶段仍可维持较高的

增殖水平．肿瘤细胞转移依赖于钙信号在空间和时

间上的相互协调，表现为整体钙信号和迁移微区钙

信号的升高．微区钙信号可能决定细胞迁移的

方向．

肿瘤细胞中的钙信号重构作为一个新的研究领

域，近十几年取得了很大进展，但深度和广度都有
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待拓展，很多研究仅仅限于描述，对机制的研究基

本停留在胞浆整体钙的水平．从实验方法学上，几

乎所有研究均局限在二维培养体系中，缺乏三维培

养体系和在体研究．体现与外界环境相互作用的机

械力、钙与肿瘤发生发展的研究刚刚起步，与肿瘤

发生密切相关的肿瘤异常分化和肿瘤干细胞的钙重

构数据也极为匮乏．进一步的研究还需要清楚每种

肿瘤细胞中钙信号组的整体情况，包括表达、活

性、位置，与肿瘤分级的关系，与增殖、凋亡、迁

移、分化等生物学过程的关系等，明确钙信号在肿

瘤发生发展中的“启动”作用或“伴随”作用，必

将对肿瘤的诊断和治疗有更大的贡献．
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Dysregulation of Calcium Signaling in Tumor Formation and Progression

SUN Cui-Wei, WANG Xian-Hua, CHENG He-Ping*
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Abstract Calcium ion plays vital roles in virtually all aspects of cell physiology and biology. Dysregulation of
calcium homeostasis emerges as an important hallmark for tumor cells. Remodeling in the expression, activities,
and localizations of calcium channels and transporters is common to tumor progression. Elevated intracellular
calcium prompts uncontrolled growth during tumor formation, whereas lowered calcium appears to be
anti-apoptotic in the later phase of tumor progression. Moreover, local and global calcium oscillations may
facilitate and guide cell migration in metastasis. These recent advances suggest that targeting calcium signaling
may afford potential therapeutic strategies to intervene the tumor formation and progression.
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