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TMEM16A在上皮细胞中的表达和调控
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摘要      TMEM16A(tranmenbrane protein 16A)作为一种已知的钙激活氯离子通道(calcium-activated 
chloride channel, CaCC)在机体中广泛表达, 并介导多种重要的生理功能。在上皮细胞中, TMEM16A可

以通过多级反应介导细胞的膜电位变化和液体分泌。此外, 在多种炎症相关的上皮组织疾病如囊性纤

维化、哮喘和急性胰腺炎中均发现TMEM16A表达上调的现象, 调节TMEM16A的表达和通道活性可

能是炎症治疗的一种潜在策略。研究TMEM16A在上皮细胞中的表达和调控机制, 对阐明TMEM16A
的生理病理功能具有重要意义。该文就上皮细胞中TMEM16A的研究进展进行综述。
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Abstract       TMEM16A (tranmenbrane protein 16A) is widely expressed in the body as a known CACC 
(calcium-activated chloride channel), which mediates many important physiological functions. In epithelial cells, 
TMEM16A can mediate membrane potential changes and fluid secretion through multiple reactions. In addition, 
TMEM16A expression is up-regulated in a variety of inflammation-related epithelial diseases, such as cystic fibro-
sis, asthma and acute pancreatitis; regulating TMEM16A expression and channel activity may be a potential strate-
gy for the treatment of inflammation. Studying the expression and regulation mechanism of TMEM16A in epithelial 
cells is of great significance for elucidating the physiological and pathological functions of TMEM16A. Here, this 
artical reviewed the latest research progress of TMEM16A in epithelial cells.
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TMEM16A(tranmenbrane protein 16A)(也被称

为ANO1)是一种钙激活的氯离子通道(calcium-acti-
vated chloride channel, CaCC)[1-3], 在机体内参与液体

分泌、感觉神经信号的传导、平滑肌收缩、细胞增

殖和发育等多种生理过程[4]。TMEM16A在多种上

皮细胞, 如视网膜细胞[5]、嗅觉上皮细胞[6]、肠道上

皮细胞[7]、胰腺导管上皮细胞[8]、胆管上皮细胞[9]中

表达, 并与这些细胞中Ca2+激活Cl−电流的产生有关。

研究TMEM16A的表达和作用机制对揭示其生理功

能以及与多种疾病的相关性具有十分重要的意义。

1   TMEM16A的结构
TMEM16A含有10个跨膜结构域 [10], 是TMEM16

蛋白家族的 10个成员之一。TMEM16家族成员
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具有相似的拓扑结构 , 并且序列具有高度的保守

性。TMEM16A具有 4个可变剪接片段 : a(1~116)、
b(268~289)、c(470~473)和d(498~523)(图1)。其中, a
段的N-端缩短会影响TMEM16A的表达和功能 [11]; b
段和c段与TMEM16A的Ca2+敏感性有关[12]; c段可以

调节离子通道的电压依赖性[13]; 而尚未发现d段的缺

失对TMEM16A通道的活性有明显的影响[13]。

目前已经发现四种不同状态的TMEM16A结

构 , 包括 2个Ca2+结合态 (5OYB、6BGI)、1个Ca2+

结合态 6BGJ、1个Ca2+自由态 5OYG[14-16]。其中 , 
5OYB的晶体结构最完整且分辨率最高。Ca2+结合

对TMEM16A中Ca2+依赖性门控起着关键作用 [17-18]。

在TMEM16A中存在多个酸性残基 (E654、E702、
E705、E734和E738), 它们分布在TMEM16A的第

6~8跨膜α螺旋中, 形成Ca2+结合部位[19-21]。除上述5
个关键的酸性残基之外, N650、N651和N730也辅

助Ca2+的结合[15]。

除Ca2+结合调控机制外 , TMEM16A的激活也

受 4,5-二磷酸磷脂酰肌醇 [PI(4,5)P2]的调控 [16]。在

TMEM16A中至少存在3个PI(4,5)P2结合位点 [22], 分
别由5个 (R433、K430、R429、R437、K313)、7个
(K659、R662、R665、R668、R682、R683、K684)
和3个(R461、K480、R484)碱基组成, 这些位点均

匀分布在静电势较高的细胞膜附近(图1)。有研究

推测, 细胞内PI(4,5)P2的减少会导致TMEM16A介

导的电流下降[21], PI(4,5)P2可能通过改变离子的信

号传导通路或影响Ca2+的结合对TMEM16A起调控

作用[22]。

2   TMEM16A在上皮细胞中的表达、功

能和调控机制
大量上皮细胞以单层、分层、假分层和移行等

组织形式与少量细胞间质共同构成上皮组织。尽管

上皮细胞的功能根据所处位置存在差异, 但也具有

相似的共性, 例如: 保护黏膜上皮、吸收离子和辅助

液体分泌等。TMEM16A的门控机制和Cl−分泌特性

与多种上皮组织的功能相匹配, 是上皮组织发挥特

定生理功能的重要调节组分(表1)。
2.1   TMEM16A的表达及功能

视网膜主要由色素上皮细胞、感光细胞、双

极细胞和神经节细胞构成[23], 可以将光信号转换为

神经信号并传递至中枢神经系统。TMEM16A在

小鼠的视网膜色素上皮(retinal pigment epithelium, 
RPE)的质膜、感光细胞和双极细胞的终端表达, 并
且广泛定位于光感受器的突触末端[23]。TMEM16A
在杆状和锥状光感受器上表达并呈点状分布[24], 在
各种视网膜神经元的突触前、终、末端均可以观察

到TMEM16A的蛋白表达[25]。在脊椎动物的杆状双

极细胞中可检测到Ca2+激活的Cl−电流(ICl(Ca)), 该电

流的产生与Ca2+通道的活性密切相关。Ca2+通道阻

滞剂Co2+、L型Ca2+通道阻滞剂硝苯地平、Cl−通道

阻滞剂5-硝基-2-(3-苯基丙基氨基)苯甲酸(NPPB)、
TMEM16A抑制剂T16Ainh-A01和TMEM16A抗体可

以抑制杆状双极细胞中ICl(Ca)的产生[25]。ICl(Ca)通过稳

TMEM16A的4个可变剪切片段分别用字母a、b、c、d标记。

The four alternative splicing fragments of TMEM16A is labeled with  a, b, c and d, respectively.

图1   TMEM16A拓扑结构示意图(根据参考文献[19-22]修改)
Fig.1   TMEM16A topology diagram (modified from references [19-22])
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定膜电位和Ca2+通道的活性来调节光感受器末端的

突触传递, 证明TMEM16A作为一种突触前膜电位

的内在调节因子参与突触传递过程。

嗅上皮是位于鼻腔最上部的黏膜, 是由嗅觉感

觉神经元、鲍曼氏腺、支持细胞、基底细胞和微绒

毛细胞等组成的假复层上皮, 鲍曼氏腺(嗅腺)和支持

细胞所分泌的水、离子和蛋白质组成的保护性黏液

层覆盖在嗅上皮表面, 形成天然防护屏障[26-27]。在

小鼠的胚胎发育过程中, TMEM16A在嗅上皮呈现

带状、动态、不均匀的表达[28]。MAURYA等[28-29]将

野生型(wild type, WT)和TMEM16A敲除(knock-out, 
KO)小鼠进行交配, E12.5天TMEM16A在嗅觉上皮

腹侧区(ventral zones)表达, 从E16.5天开始在过渡区

(transition zones)高表达, 而在背侧区(dorsal zones)

低表达, 这一结果证明TMEM16A在嗅上皮中表达

的动态特性。HENRIQUES等[27]通过免疫荧光检测

方法, 分别测定了成熟嗅神经元标记蛋白(olfactory 
marker protein, OMP)、神经元纤毛标记物(乙酰化

微管蛋白)以及TMEM16A在嗅上皮的表达定位, 结
果显示TMEM16A表达于嗅上皮的顶层, 但不与乙

酰化微管蛋白重叠, 证实了TMEM16A的表达位点

是支持细胞的顶端部分, 而不是嗅神经元。在支持

细胞中, 存在多种异种生物代谢酶, 对异种生物的吞

噬是其解毒的必要步骤。HE等[30]发现, 上皮细胞中

的TMEM16A所调控的细胞质中Cl−浓度稳态对适当

的内吞运输是必要的。

在气道中, TMEM16A在纤毛上皮细胞和气道平

滑肌(airway smooth muscle, ASM)中均有表达, 是气

表1   TMEM16A在上皮细胞上的表达和功能

Table 1   Expression and function of TMEM16A in epithelial cells
上皮组织

Epithelium
细胞类型

Cell type
表达部位

Expression pattern
TMEM16A的功能

The function of TMEM16A
参考文献

References

Retina RPE (retinal pig-
ment epithelium) 

Cell parietal membrane Promoting the absorption of water and electrolytes in the subreti-
nal space

[23]

Rod bipolar cells Cell terminals Involved in the regulation of synaptic transmission at the ends of 
photoreceptors, it is related to the activity of Ca2+ channel

[25]

Photoreceptor Presynaptic terminal An intrinsic regulator of presynaptic membrane potential. Modu-
lating synaptic transmission at the ends of photoreceptors

[24-25]

Olfactory 
epithelium

Supporting cells Cell parietal membrane, 
high expression in the 
ventral zone and low 
expression in the dorsal 
zone

Controlling Cl− homeostasis and dynamics in the mucus covering 
the olfactory epithelium
Maintaining proper endocytic trafficking
Affecting the TMEM16B-mediated current, modifying the odor-
ant response of the olfactory sensory neurons

[26-30]

Airway 
epithelium

Ciliated epithelial 
cells

Cell parietal membrane Controlling the mucus production/secretion. Facilitating effective 
compartmentalized Ca2+ signaling. Leading to fusion of mucus 
containing granules, exocytosis, and release of mucus

[35-39]

ASM (airway 
smooth muscle) 
cells

Cell parietal membrane It is related to the development of airway smooth muscle. Con-
trolling paracrine release of inflammatory mediators. Regulating 
contraction of ASM

[31-35]

Intestinal 
tract

Intestinal epithelial 
cells

Low expression in 
ileum; high expression 
in proximal and distal 
colon

Regulation of calcium signaling required for basolateral muco-
cele; associated with diarrhea caused by rotavirus toxin NSP4; 
playing a role in Cl− secretion in intestines; forming the basis for 
future studies of the expression and function of TMEM16A in 
normal and inflammatory intestinal diseases in vivo

[41-44]

Pancreas Acinous cells Low expression in nor-
mal acinar cells
High expression in duc-
tal-like epithelial cells of 
pancreatic cancer tissue

Related to HCO3
− transport. The driving force for the secretion of 

fluid by acinar cells
TMEM16A inhibitors for the treatment of acute pancreatitis.
Associated with the glucose-induced membrane fluctuation in β 
cell that is necessary for insulin secretion

[46-51]

Biliary duct Bile duct epithelial 
cells

Cell parietal membrane The driving force for cholangiocyte secretion. Promoting alkali-
zation of bile duct fluid. Associated with changes in the composi-
tion of bile. A potential target to modulate bile formation in the 
treatment of cholestatic liver disorders

[55-56]



1318 · 综述 ·

道上皮细胞Cl−分泌的主要通道[31-32]。研究显示, 在
TMEM16A突变小鼠中, 横跨气管背侧的气管肌发育

异常, 证明TMEM16A与气道平滑肌的发育有关。有

研究表明, TMEM16A受Th2型细胞因子IL-4和IL-13
调控, 从而调节气道上皮的液体分泌[33-35]。在IL-4和
IL-13的刺激下, TMEM16A和Na+/K+/2Cl−共转运体表

达显著上调, 导致Cl−的分泌增加, 而Cl−的分泌伴随

着水的分泌[36-37], 可诱导气道黏膜的水合作用, 有利

于纤毛摆动, 形成防止微生物感染的保护机制。在哮

喘患者中, TMEM16A表达于黏蛋白5AC(MUC5AC)
阳性细胞中, 并调节黏蛋白的分泌[35]。TMEM16A通

过诱发黏蛋白的分泌, 保持气道黏液层的厚度, 通过

纤毛摆动、喷嚏等方式将异物排出呼吸道, 从而抵

御外界有害物质的入侵[38]。有研究表明, TMEM16A
在黏液颗粒与顶膜融合以及胞吐过程中起着重要的

作用。在缺乏TMEM16A表达时, ATP诱导的黏液分

泌受到强烈抑制, 杯状细胞内Ca2+浓度减弱, 导致黏

液颗粒的融合、胞吐和黏液的释放受到抑制[39]。

在肠道中, TMEM16A在小鼠肠上皮细胞和杯

状细胞中均有表达, 调节基底外侧黏液胞吐所需的

Ca2+信号传导[40]。蛋白质组分析和免疫印记检测显

示, TMEM16A在十二指肠和空肠上无表达, 在回肠

少量表达, 在近端及远端结肠中大量表达[41-42]。有

研究表明, 在敲除TMEM16A基因的小鼠肠上皮细胞

中, 结肠Ca2+依赖的Cl−分泌受到了抑制[42], 而表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF)可上调Ca2+

依赖的Cl−分泌, 并提高结肠上皮细胞的TMEM16A
表达[43]。一种轮状病毒毒素(NSP4)可引起婴儿腹

泻, 也会引起Ca2+依赖的Cl−分泌。利用NSP4处理

转染TMEM16A的HEK293细胞后, 可诱导细胞产生

Ca2+依赖的Cl−分泌[44]。由此可见, TMEM16A是轮

状病毒感染腹泻中Cl−过度分泌的主要通道。尽管

TMEM16A具有调节Cl−分泌的生理特性[42], 在肠上

皮中囊性纤维化跨膜电导调节因子(cystic fibrosis 
transmembrane regulator, CFTR)看似是介导Cl−持续

分泌的主要途径, 而CFTR的功能在某种程度上依赖

于TMEM16A[45], 敲除TMEM16A会减弱结肠上皮细

胞中cAMP和Ca2+激活的Cl−电流[43]。

在胰腺中 , TMEM16A在腺泡细胞 [46-47]、胰岛

β细胞 [48]、胰腺导管细胞 [49]以及胰腺癌细胞 [8]中都

有表达。在正常胰腺腺泡内 TMEM16A表达量较

低 ,  而在胰腺癌组织导管样上皮细胞中高表达。

TMEM16A的过表达会增强腺泡细胞的Cl−分泌, 成
为液体分泌的主要驱动力[46], 同时TMEM16A介导

的HCO3
−转运可调节腔内pH稳态[50]。此外, TME-

M16A表达和功能下调可抑制NF-κB的激活, 能够有

效改善急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)模型小鼠

的胰腺损伤[50]。在胰岛β细胞中, TMEM16A抑制剂

T16Ainh-A01可消除葡萄糖诱导的胰岛素分泌以及膜

电位的振荡[51], TMEM16A表达缺失也会影响小鼠正

常的胰岛素分泌[52]。因此, TMEM16A是胰岛β细胞

中调节胰岛素分泌的重要分子。

在胆管中, 胆汁的形成主要借助于细胞的合成和

肝胆管的运输。研究显示, 在人Mz-Cha-1细胞[53]、正

常大鼠胆管细胞 (normal rat cholangiocytes, NRCs)、
小鼠大胆管细胞(large mouse cholangiocytes, MLCs)
和小鼠小胆管细胞 (small mouse cholangiocytes, 
MSCs)中均可检测到TMEM16A的表达 [54]。大鼠

和小鼠肝脏免疫染色显示, TMEM16A在肝细胞中

表达较弱, 而在胆管细胞中的表达较强[55]。有研究

证明, TMEM16A在胆管上皮细胞(biliary epithelial 
cells, BECs)顶膜表达, ATP可刺激BECs产生ICl(Ca), 利
用siRNA干扰TMEM16A表达或在无Ca2+的条件下

该电流显著降低, 证明TMEM16A是BECs中主要的

CaCCs, 并为胆汁的分泌提供驱动力[55]。TMEM16A
作为胆管Cl−外排的通道, 可能成为胆汁淤积性肝病

中调节胆汁流量的潜在靶点[56]。

2.2   TMEM16A的调控机制
2.2.1   TMEM16A在视网膜中的调控机制      研究显

示, ATP在RPE细胞的顶膜侧可以诱导ICl(Ca)的产生。

RPE中TMEM16A激活的机制和生理意义尚不清楚, 
推测可能涉及P2Y受体的激活所引起的Ca2+释放所

导致的通道开放, 进而从视网膜下间隙吸收水和电

解质[57]。

视网膜中电压门控Ca2+通道 (voltage-dependent 
calcium channel, VGCC)由α1、α2δ、β1-4和γ四种不同

的亚基组成 [23], 其中α2δ亚基分为α2δ1(CACNA2D1)、
α 2 δ 2 ( C A C N A 2 D 2 )、α 2 δ 3 ( C A C N A 2 D 3 )和
α2δ4(CACNA2D4)四种不同的亚型 , 介导突触末端

的Ca2+内流 , 促使神经递质的释放。TMEM16A通

道与Ca2+通道的α1亚单位相连 , 形成复合物VGCC/
TMEM16A, 有利于光感受器突触末端的功能发挥, 与
Ca2+内流结构域的紧密结合可以对突触活动产生最

佳的反馈控制 [23]。在CACNA2D4突变小鼠视网膜中 , 
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VGCC的α2δ4亚单位会因无义突变 , 使光感受器突触

末端的结构和功能遭到破坏 [58], TMEM16A通道失去

其特有的定位, 导致光感受器突触紊乱[59]。突触蛋白

从突触末端向外核层(outer nuclear laye, ONL)转
移, 导致杆状光感受器向下游传递信号的能力严重

受损[23]。

2.2.2   TMEM16A在嗅上皮细胞中的调控机制      
ATP通过激活支持细胞G蛋白偶联的P2Y受体促使

细胞内储存的Ca2+释放, 引起细胞内Ca2+的瞬时增

加, 激活细胞中的TMEM16A依赖性电流[60]。Ca2+在

支持细胞的胞质侧促使TMEM16A Cl−通道开放, 导
致Cl−外排, 从而控制Cl−在嗅觉上皮黏液中的动态

平衡。嗅上皮可以受到三叉神经各种分支的广泛

神经支配, 这些纤维可以通过轴突反射释放ATP[61]。

TMEM16A可以与内质网膜上的三磷酸肌醇受体

(inositol 1,4,5-trisphosphate receptor, IP3R)相互作用

来放大ATP介导的Ca2+信号, 参与嗅觉上皮细胞ATP
转导通路的级联反应。另外, 有研究表明一些气味

分子会与位于嗅感觉神经元(olfactory sensory neu-
rons, OSNs)纤毛上的气味受体结合, 进而导致G蛋

白偶联的反应, 激活腺苷酸环化酶III, 使环核苷酸门

控离子通道(cyclic nucleotide-gated channel, CNG)和
Ca2+激活的Cl−通道TMEM16B大量表达[62-65]。此外, 
乙酰胆碱通过激活M3毒蕈碱受体, 使细胞内Ca2+浓

度升高, 进而激活TMEM16A介导的电流[66-67]。

2.2.3   TMEM16A在气道上皮细胞中的调控机制      
气道上皮中的TMEM16A与P2Y受体、CFTR共定位

于细胞顶膜[68], P2Y受体被激活后可引起内质网Ca2+

释放, Ca2+不仅激活TMEM16A, 还刺激腺苷酸环化

酶1(adenylate cyclase type 1, ADCY1)的酶活性, 促使

cAMP水平升高, cAMP刺激蛋白激酶A(protein kinase 
A, PKA)的活性, 进而激活CFTR, 促进Cl−分泌[68]。组

胺作为一种促分泌素存在于气道组织中, 引起气道

上皮中Ca2+浓度短暂升高, 促使黏蛋白分泌。在气

道炎症反应过程中, Th2细胞可以释放多种促炎性因

子[35]。其中, IL-4在过敏性炎症机制中起着重要的

调节作用, 包括免疫球蛋白(immunoglobulin E, IgE)
的产生以及嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和肥大

细胞的活化[69]。在过敏性炎症期间, IL-4可以提高

TMEM16A的表达, 在促进液体分泌中起着重要作

用[69-70]。靶向IL-4或TMEM16A的治疗剂可有效缓

解变应性鼻炎中液体的高分泌。

2.2.4   TMEM16A在肠上皮细胞中的调控机制      目
前, 关于肠道上皮中TMEM16A的调控机制的报道

较少, 影响其表达和活性的因子和细胞信号通路

尚需要更多的实验证据[71]。现有的研究表明, 在
低剂量和高剂量脂多糖诱导的上皮屏障功能障碍

中, TMEM16A起双重作用。TMEM16A会通过激活

ERK1/MLCK信号通路, 加重低剂量脂多糖诱导的细

胞屏障功能障碍; 相反, 通过ERK/Bcl-2/Bax信号通路

可以保护高剂量脂多糖诱导的细胞屏障功能[72]。免

疫荧光结果显示, 脂多糖可以显著刺激TMEM16A
的表达, 而这种作用会被NF-κB显著抑制[72]。TME-
M16A的复杂调控机制和靶向性为肠上皮屏障损伤

提供潜在的治疗策略, 并为研究TMEM16A在正常

的肠道细胞和炎症性肠道疾病中的表达和功能奠定

基础[71-73]。

2.2.5   TMEM16A在腺泡细胞中的表达机制      TME-
M16A在腺泡细胞中的表达往往与胰腺组织和血清中

IL-6相关。研究表明, 在AR42J细胞(大鼠胰腺肿瘤细

胞)中, IL-6通过IL-6受体(IL-6R)/信号转导子和转录激

活子3(signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3)信号通路, 促进腺泡细胞中TMEM16A的表达, 
引起TMEM16A表达上调[50]。TMEM16A过表达会

激活腺泡细胞中IP3R/Ca2+/NF-κB信号通路, 并被IP3R
介导的Ca2+释放所激活, 细胞内Ca2+升高激活NF-κB
信号通路, 导致腺泡细胞分泌的IL-6增加[50,74]。因此, 
TMEM16A与IP3R/Ca2+/NF-κB/IL-6通路之间的正向

激活回路对Ca2+升高、NF-κB激活和IL-6释放至关

重要。

2.2.6   TMEM16A在胆管上皮细胞中的调控机 制      
在小鼠和人胆管细胞中, 胆汁酸可以刺激TME-
M16A介导ICl(Ca)产生, 该过程依赖于PKCα, 涉及细胞

外ATP和P2Y及IP3受体的激活[75]。肝细胞和胆管细

胞释放ATP到胆汁中[76], 与胆管细胞的P2Y受体结合, 
进而激活IP3受体, 导致Ca2+浓度升高和Cl−通道活性

增加, 促进TMEM16A介导的Cl−分泌[77]。管腔中Cl−

浓度的增加促使Cl−和HCO3
−通过AE2(阴离子交换

蛋白)进行交换, 水分子由水通道蛋白4(aquaporin 4, 
AQP4)流出, 最终使胆管内液碱化[78]。胆管细胞接

受胆汁中主要成分UDCA或TUDCA的刺激后, 细胞

的胞吐水平和ATP释放速率进一步增加, UDCA刺

激ATP释放到胆汁中, 激活与TMEM16A共定位的

CFTR, 进一步促进ATP以自分泌或旁分泌的方式释
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放并与P2Y受体结合, 通过IP3受体介导的细胞内钙

库释放Ca2+, 导致细胞内Ca2+增加, 激活TMEM16A
通道[79]。因此, TMEM16A是ATP刺激的Cl−流出的“下
游”通道, CFTR是参与胆汁酸刺激的ATP释放的“上
游”靶点[79-80]。此外, PKCα在UDCA的作用下被转运

到质膜上, 并与ATP刺激的TMEM16A激活耦联[80]。

因此, 胆汁酸可能通过次级信使或其他信号分子参

与TMEM16A的调节[81]。

正常大鼠胆管细胞[54]、人胆管癌细胞[53]和小

鼠肝脏组织分离的胆管细胞[82]中均表达IL-4Rα/IL-
13Rα1受体复合物。经IL-13或IL-4处理后的胆管细

胞TMEM16A蛋白表达增加, ATP刺激产生的ICl(Ca)

显著增强[82]。IL-4和IL-13介导的TMEM16A表达增

加与STAT6磷酸化相关, 特异性抑制STAT6可逆转

TMEM16A表达的增加和ATP刺激的Cl−分泌。这些

研究表明, IL-13和IL-4通过涉及STAT6的信号通路

调控胆道TMEM16A通道的表达和功能[82]。目前已

知的TMEM16A表达调控机制总结于图2。

3   TMEM16A与疾病
3.1   TMEM16A与囊性纤维化

囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)是一种由CFTR
功能失调引起气道黏膜水合不足所引发的气道炎

症性疾病, 该病临床表现主要为黏液分泌过多、气

道阻塞和支气管收缩[83]。在干燥的上皮环境下, 黏
液更倾向于黏附在气道上皮, 进而导致纤毛的清除

能力受损[84], 增加细菌感染风险。但也有研究表明, 

除气道黏膜水化不足外, CF还可能与CFTR介导的

碳酸氢盐分泌障碍有关。目前CF的治疗策略主要

是试图直接恢复或补偿CFTR的功能, 一些研究者

认为, TMEM16A可以作为增强CF气道黏液清除能

力的候选靶点, 通过刺激气道ATP/UTP的释放, 急
性增加TMEM16A介导的离子分泌, 从而改善气道

黏液水化状况并增加黏液纤毛清除能力。化合物

ETX001(一种TMEM16A增强剂)已被证明可增强CF
患者上皮中的ICl(Ca)

[85], Cl−分泌增强驱动更多的液体

进入气道黏膜, 该通路具有加速黏液清除的能力, 可
以作为临床开发的候选治疗药物。

3.2   TMEM16A与哮喘

在气道中, TMEM16A的过表达会引起ASM的收

缩, 可导致临床相关的支气管痉挛, 而TMEM16A拮抗

剂可以阻断TMEM16A, 进而诱导支气管舒张[86]。由

于TMEM16A在多种上皮细胞中均有表达, 所以全

身性地使用TMEM16A拮抗剂来治疗支气管痉挛极

可能导致非靶效应, 因此直接雾化吸入给药可以更

好地避免副作用[87]。与纤毛上皮细胞相比, TME-
M16A在黏液分泌细胞中表达更丰富, 在哮喘模型的

气道上皮细胞中表达也会增加。TMEM16A拮抗剂

可能对哮喘患者的ASM的张力和黏液分泌具有双

重治疗作用[87]。

3.3   TMEM16A与急性胰腺炎

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种胰腺

的急性炎症过程, 目前尚缺乏有效的针对AP的治疗

药物。AP的发病机制主要是由于腺泡细胞中Ca2+

图2   TMEM16A在上皮细胞中的调控机制(根据参考文献[50,57,60,68,74,79]修改)
Fig.2   The regulatory mechanism of TMEM16A in epithelial cells (modified from references [50,57,60,68,74,79])
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持续升高, 进而激活胰蛋白酶原, 导致线粒体功能

障碍和NF-κB的过度激活。T16Ainh-A01、Ca2+螯

合剂 (BAPTA-AM)、抗 IL-6受体 (anti-IL-6R)抗体、

STAT3抑制剂JSI-124可以抑制TMEM16A在AR42J
细胞中过表达, 抑制Ca2+释放, 这可能是治疗AP的一

种新策略[50]。

3.4   TMEM16A与癌症

TMEM16A在头颈部鳞状细胞癌[88]、胃癌[89]、

胰腺导管腺癌[90]、结肠癌[91]等癌细胞中表达异常

上调。TMEM16A过表达后通过ras-raf-MEK-ERK
通路和cyclin D1激活信号调节激酶ERK, 但不激活

AKT[92], 从而诱导体内肿瘤生长和细胞增殖, ERK或

MEK/ERK的特异性抑制剂可阻断TMEM16A介导

的细胞增殖。抑制TMEM16A可降低癌细胞的增殖、

迁移和侵袭能力, 提高化疗治疗的效果[93-94]。因此, 
TMEM16A是一种十分重要的癌症标志物和有潜力

的癌症治疗靶点。

肿瘤中 TMEM16A基因表达水平与肿瘤患者

生存率有显著的相关性[95-96], 与肿瘤分级[97]、细胞

迁移增加[98]、肿瘤生长或转移[99]呈正相关。一些

已知的TMEM16A抑制剂并不能抑制细胞增殖, 而
促进TMEM16A降解的CaCCinh-A01(CaCCs的抑制

剂)却能有效抑制细胞增殖[100]。这些结果表明, 在
TMEM16A诱导的细胞增殖的过程中, TMEM16A蛋

白水平比TMEM16A通道活性更重要。

4   结语和展望
TMEM16A作为一种典型的CaCCs, 在多种上

皮细胞中表达并发挥与组织结构相对应的生理功

能。在视网膜中, TMEM16A在Ca2+介导的哺乳动物

视网膜的兴奋和突触传递中起着重要的作用。在

嗅觉上皮中, TMEM16A的表达除了与上皮组织的

黏液分泌有关, 也可能参与细胞因子、活性因子的

膜泡转运。在气道上皮中, TMEM16A的活性增强

是CF和其他以黏液阻塞为特征的疾病的共同特点。

在胆管上皮中, 胆汁酸可能通过直接或间接途径调

节TMEM16A的活性, 进而影响胆汁的组成和分泌。

TMEM16A在上皮细胞中的表达定位和功能研

究尚未完成, 这可能与TMEM16A并未像CFTR突变

一样导致严重的系统性病变有关。目前, 对TME-
M16A的生理活性的研究多以细胞株或分离的肿瘤

细胞为实验材料, 并发现其表达和通道活性变化是

影响肿瘤细胞增殖、迁移和浸润的重要因素。然

而在生理条件下, 特别是在机体组织上, TMEM16A
是否也具有类似的活性, 仍需要进一步确定。一方

面, 随着基因条件敲除技术的不断发展, 多种上皮

细胞中TMEM16A被条件性敲除, 这避免了全身敲除

TMEM16A而导致的早死现象, 为研究特定细胞类型

中TMEM16A的表达和功能提供了实验基础。另一

方面, 目前TMEM16A条件性敲除动物并未表现出明

显的病理变化, 但在疾病动物模型中, TMEM16A的

表达异常却与哮喘、慢阻肺、糖尿病、炎症性肠病、

胆汁淤积性肝病等疾病的发生和发展密切相关, 系
统研究疾病模型中TMEM16A的表达、定位和功能

将为病理学的发展提供新的见解, 也为疾病的治疗

提供新的策略。
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