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【摘要】 作为钙离子激活的氯离子通道(CaCCs)分子基础的跨膜蛋白16A(TMEM16A)分布于人体多种组织器

官中，对许多生理和病理过程具有重要意义。近年来，对TMEM16A在女性生殖系统中分布和作用的研究逐渐增

多，比如参与子宫平滑肌的收缩、影响卵巢颗粒细胞雌激素的合成以及调节卵母细胞的形态等，这些都提示了

TMEM16A在女性生殖系统中的生理重要性。现本文将就TMEM16A在女性生殖系统各方面的最新研究进展进

行综述。
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【Abstract】 Transmembrane protein 16A (TMEM16A), the molecular basis of calcium-activated chloride chan-

nels (CaCCs), is distributed in various tissues and organs of human body and has important significance in many physio-

logical and pathological processes. In recent years, study on distribution and function of TMEM16A in female reproduc-

tive system has gradually increased, such as the contraction of uterine smooth muscle, the synthesis of estrogen in ovari-

an granulosa cells and the regulation of oocyte morphology, all of which suggest the physiological importance of

TMEM16A in female reproductive system. This article will review the latest research progress of TMEM16A in the fe-

male reproductive system.
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·综 述·

钙激活氯通道 (calcium-activated chloride chan-

nels，CaCCs)是一类受细胞内钙离子调节的氯离子通

道，早于20世纪80年代便由Miledi在非洲爪蟾卵母细

胞中发现[1]，因其参与许多生理和病理过程而备受关

注。然而，人类当时只是从功能层面认识到了这种类

型氯离子通道的存在，对其分子基础的认识经历了将

近三十年的艰难探索，直到2008年才最终被确定。三个

独立的团队分别采用不同的研究方法都证明了跨膜蛋白

16A (transmembrane protein 16A，TMEM16A)是CaCCs

的分子基础[2-4]。自此之后，这个领域进入了一个非常

活跃的阶段，有大量文章发表强调TMEM16A在我们

身体中的重要性，比如跨上皮离子转运、平滑肌收缩、

神经元兴奋性调控、伤害感受、嗅觉生理、视觉光传导

以及细胞增殖等 [5]。近年来，对 TMEM16A 在女性生

殖系统中分布和作用的研究逐渐增多，比如参与子宫

平滑肌的收缩、影响卵巢颗粒细胞雌激素的合成以及

调节卵母细胞的形态等，这些都提示了TMEM16A在

女性生殖系统中的生理重要性。因此，本文将就

TMEM16A在女性生殖系统各方面的最新研究进展进

行综述。

1 TMEM16A的结构和功能

TMEM16A 属于“未知功能的跨膜蛋白 16”家

族 10 个 成 员 中 的 一 种 (TMEM16A-K，但 不 包 括

TMEM16A-I)。TMEM16 家族蛋白通常含有 800~

1 000个氨基酸残基，定位于细胞质膜或细胞器膜上，

涉及离子运输、磷脂爬行以及调节其他膜蛋白等功

能，而其中的一些成员已演变为纯通道功能，例如

TMEM16A和TMEM16B。因为阴离子通道(Anion)功

能和推测含有8个(Octa)跨膜片段，TMEM16家族蛋白

也被称为anoctamin (ANO1-10)。尽管如此，但是并不

能确定所有TMEM16家族蛋白都具有离子通道的功

能[4]。TMEM16A蛋白含有8个跨膜结构域，并且氨基

(-NH2)和羧基(-COOH)末端都在膜内。其中跨膜区段

1~4和7~8的定位是明确的，而跨膜区段4和7之间区

域的情况尚存争议。有研究提出第5和第6跨膜结构

域之间的区域只是部分地穿过质膜，从而形成一个折

返环结构，这个结构相当于离子通道的孔。但这个折

返环模型被另一项研究质疑：所推测的折返环结构的
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一部分实际上完全地穿过质膜，并形成了第 6跨膜结
构域[4，6]。TMEM16A作为一个阴离子通道，它的激活
严格地依赖于细胞内游离钙离子水平。但通过检测
TMEM16A的一级结构(即蛋白质多肽链中氨基酸残
基的排列顺序)，并没有发现存在常见的钙离子结合
位点(例如 EF 手形结构域)。尽管如此，带有负电荷
氨基酸残基的多个区域都可能是潜在的钙离子结合
位点，例如第 3 个细胞内环或 EEEEAVK 序列等。
TMEM16A除了受到细胞质钙离子的直接调节外，也
受到其与钙调蛋白相互作用的间接调节。此外，磷酸
化也可能参与 TMEM16A 通道的门控和调节 [4]。
TMEM16A通道能被胞内钙离子(钙离子浓度通常在
100~600 nM范围内)激活产生氯离子电流，其也受到
膜电位的影响，即正膜电位引发激活电流，而负膜电
位引发失活电流，从而产生外向整流的电流-电压关
系。这种影响主要源于膜电位的去极化能够增强通
道对钙离子的敏感性[2-4]。此外，有研究发现钙离子对
TMEM16A通道也可能具有抑制作用，特别是在钙离
子浓度高达微摩尔级别的情况下。该机制未知，但可
能涉及由钙/钙调蛋白激酶 II 所致的磷酸化 [7]。
TMEM16A通道有着许多可用的药理调节剂，包括典
型的 CaCCs 阻滞剂(如尼氟灭酸、NPPB、DIDS)、新型
的 TMEM16A 抑制剂(如 T16inh-A01、CaCCinh-A01、
丹宁酸、丁香酚、苯溴马隆)以及一种TMEM16A激动
剂(Eact)[8-10]。这些药物除了应用于对TMEM16A通道
功能的实验研究中外，还可能有着广泛的治疗应用，
特别是针对TMEM16A所参与到的病理过程。

TMEM16A分布于人体多种组织器官中，对许多
生理和病理过程具有重要意义。其中上皮是
TMEM16A 表 达 和 发 挥 功 能 最 重 要 的 位 置 。
TMEM16A表达在气道上皮细胞中，并借助其离子转
运功能调节气道表面液体水平，这对黏液的水合作
用以及移除刺激物和病原体至关重要 [11]。在胰腺和
唾液腺的腺泡细胞中也发现了 TMEM16A 的表达。
TMEM16A 主要参与了这些外分泌腺液体和酶的分
泌 [12-13]。TMEM16A在肠上皮细胞顶侧膜表达和发挥
功能，可能是轮状病毒感染引起的分泌性腹泻的病理
基础。TMEM16A的另一个表达位点是肾小管。研究
表明，TMEM16A是一个促进多囊肾病进展的重要蛋
白。TMEM16A还存在于多种组织器官的平滑肌细胞
中，与许多病理生理过程相关。在一项研究中，
TMEM16A参与了哮喘样条件下的气道平滑肌细胞的
高反应性[14]。在另一项研究中，自发性高血压的动脉
平滑肌高表达TMEM16A，其可能参与了依赖血管紧
张素 II的血管重塑[15]。有动物实验发现，缺氧条件下
肺动脉平滑肌细胞的 TMEM16A 表达上调。依赖
TMEM16A的CaCCs活性在肺动脉高压中也增高。在
一些感觉神经元的电生理活动中也有 TMEM16A 的
参与。绝大部分背根神经节的感觉神经元都能检测到

TMEM16A的免疫染色信号，并且背根神经节的CaCCs

电流介导了缓激肽引发的急性伤害性疼痛[16]。此外，在
嗅觉感受神经元的单纤毛中以及视网膜的光感受器
中都能记录到CaCCs电流[17]。TMEM16A还参与到肿
瘤的发生中。在被确认为CaCCs之前，TMEM16A因
为在不同类型的肿瘤中高表达，所以也被描述成其他
名称，例如胃肠道间质瘤蛋白(DOG1)、口腔癌过表达
蛋 白 2 (ORAOV2) 和 肿 瘤 扩 增 和 过 表 达 序 列 2

(TAOS2)[18-21]。TMEM16A 位于染色体 11q13，该区段
是人类肿瘤及相关不良预后发生中最常见的扩增染
色体区段之一。现在 TMEM16A 还被作为某些特定
肿瘤的生物标志物[22]。

2 TMEM16A在女性生殖系统中的作用

2.1 在子宫平滑肌中的作用 子宫是一个肌性
器官，其肌层甚厚，由成束或成片的平滑肌组成。子
宫平滑肌的收缩受激素的调节，其收缩活动有助于精
子向输卵管的运送以及经血的排出，特别是在分娩时
子宫平滑肌能对脑垂体后叶产生的催产素发生反应
而收缩，这对胎儿的娩出意义重大。而最近，Bernstein

等 [23] 就研究了 ANO1 ( 即 TMEM16A) 和 ANO2 ( 即
TMEM16B)在子宫收缩活动中的作用。他们用逆转
录聚合酶链反应确定了在人和小鼠子宫平滑肌中
ANO1和ANO2的表达。随后，在小鼠子宫肌层组织
中进行ANO1和ANO2的免疫组化染色，进一步确定
了它们的蛋白表达。功能性的研究表明选择性阻滞
ANO1和ANO2能够减少小鼠子宫平滑肌的自发性收
缩。此外，ANO1和ANO2通道的阻滞能够抑制自发
性的和激动剂诱导的瞬时内向电流，并消除G蛋白耦
联受体(催产素)所调控的细胞内钙离子升高。这些发
现使ANO1和ANO2成为参与子宫收缩正常生理活动
的新通道。同时，阻滞ANO1和ANO2所带来的强力
抑制宫缩的作用提示了我们在体内以 ANO1 和
ANO2 为目标可能阻止自发性早产进程中的宫缩作
用，这为完成有效的保胎提供了新的潜在治疗靶点。

2.2 在子宫内膜癌中的作用 国内两位学者利
用免疫组化方法检测到了在子宫内膜癌组织中存在
TMEM16A 的 表 达 ，并 且 子 宫 内 膜 癌 组 织 中
TMEM16A 的表达显著高于正常子宫内膜组织，与
TMEM16A在肿瘤组织中高表达的结论相一致；此外，
对子宫内膜癌样本不同病理特征的研究结果显示，
TMEM16A 在组织学分级高的子宫内膜癌组织中表
达高于组织学分级低者[24-25]。这些都说明TMEM16A

参与了子宫内膜癌的恶变和进展的病理过程，与
疾病的发生具有相关性，其机制可能有如下几种：
① TMEM16A 通过激活 ERK1/2 和 cylinD1 信号通路
促进肿瘤细胞增殖 [4]；② TMEM16A 可能调节 EGFR

和CAMK II两条途径影响下游MAPK、AKT以及SRC

信号通路的表达，进而影响肿瘤细胞的增殖和凋亡[26]；
③有关子宫内膜癌的信号通路研究表明雌激素可以
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通过细胞膜受体快速激活子宫内膜癌的 MAPK 通
路 [27]，因此TMEM16A也可能通过激活MAPK信号通
路参与子宫内膜癌的发生发展过程；④也有研究认为
TMEM16A并非通过细胞增殖促进肿瘤发展，而是其
过表达导致肿瘤细胞本身形态改变，进而影响肿瘤细
胞粘附能力，促进肿瘤扩散、脱离和浸润[28]。

2.3 在输卵管平滑肌中的作用 输卵管在受精
过程中有着重要作用，其主要通过管壁平滑肌的收缩
来完成对卵子和精子的运输。Huang等[11]在研究不同
组 织 的 平 滑 肌 后 ，发 现 在 输 卵 管 的 平 滑 肌 中
TMEM16A有显著的表达。一个早期的研究表明前列
腺素 F2α (PGF2α)能够导致输卵管肌层的收缩增加，
其机制可能在于 PGF2α能够激活磷脂酶 C(PLC)-IP3

通路和 Ca2+动员，这些又能够激活 CaCCs，进而引起
膜去极化和电压门控钙通道的开放[29-30]。由此，我们
可以推测作为 CaCCs 分子基础的 TMEM16A 可能参
与输卵管平滑肌的收缩。此外，有报告称在小鼠输卵
管平滑肌中记录到了慢波，它来源于一群专门的起搏
细胞——Cajal间质细胞(ICCs)，是引起输卵管肌层收
缩的重要电信号[31]。Dixon等[32]研究了由Tmem16a编
码的CaCCs在输卵管慢波形成中的作用。他们通过
逆转录聚合酶链反应证实了在输卵管的所有部分都
存在Tmem16a的转录表达。电生理研究显示两种药
理特性不同的氯离子通道阻滞剂“9-蒽甲酸”和“尼氟
灭酸”都能够引起膜电位超极化，减少慢波的持续时
间，最终抑制起搏点活动。其中，“尼氟灭酸”还能够
抑制输卵管肌层中Ca2+波的传播。在Tmem16a-/-小
鼠中能够观察到输卵管慢波活动从一开始就不能发
展起来。这些结果都说明了 TMEM16A 对输卵管
ICCs的起搏点活动是必需的。

2.4 在卵巢颗粒细胞中的作用 卵巢颗粒细胞
能够产生雌激素，对维持卵泡正常发育以及调节雌性
生殖系统的结构和功能有着重要的作用[33]。一些早期
的研究发现钙离子依赖的氯离子电导在鸡和人的
颗粒细胞(GCs)中存在，并可能参与甾体类激素的合
成 [34-37]。有研究证实卵巢颗粒细胞中表达一种氯离子
通道——囊性纤维化跨膜转运体(CFTR)，它可以通过
放大FSH刺激的芳香化酶的表达量进而促进雌激素的
合成，其机制主要是以HCO3

-依赖的瀑布式反应激活核
内腺苷酸环化酶来促进芳香化酶的合成[38]。而最近，
Sun等[39]也发现了同样作为氯离子通道的TMEM16A

在小鼠卵巢颗粒细胞中的表达。在新鲜分离的 GCs

上用膜片钳可以检测到一个外向整流的钙离子激活
的氯离子电流，并且这个电流能被TMEM16A的选择
性抑制剂 T16Ainh-A01 完全阻断。在卵巢 GCs 中抑
制 TMEM16A 的表达或者使用 T16Ainh-A01 后能够
促进GCs中雌激素的合成；而使用选择性激动剂Eact

后，雌激素的合成被抑制。此外，还发现在卵巢 GCs

中由TMEM16A调节的ERK1/2的磷酸化可以负性调

节芳香化酶的表达，而芳香化酶是雌激素合成的关键
酶。因此，ERK信号通路的激活很可能就是卵巢GCs

中 TMEM16A 下调雌激素合成的机制。在小鼠的动
情周期中可以观察到卵巢 GCs 中 TMEM16A 的表达
水平在发情前期和发情期显著升高，在发情后期和发
情间期表达量明显下调。在孕马血清促性腺激素
(PMSG)诱导卵巢GCs中TMEM16A表达量上调以后，
TMEM16A 表达量在随后的 hCG 注射后再一次显著
增加。这些现象都说明，在发情前期和发情期，卵泡
刺激素 (FSH)和黄体生成素 (LH)都可以显著上调
TMEM16A的表达量，提示它可能参与了LH峰后的排
卵过程。在脱氢表雄酮(DHEA)诱导的小鼠多囊卵巢
综合征(PCOS)模型的卵巢中，TMEM16A的表达量显
著下降，这说明了 TMEM16A 可能与异常排卵有关。
这些研究为卵泡发育和排卵调节的分子机制提供了
新的思路。

2.5 在卵母细胞中的作用 两栖动物的卵母细
胞表现出各种各样的离子电导特性，对Na+、K+、Ca2+和
Cl-具有选择性，并被不同机制所激活，如电压改变、
机械刺激或细胞内钙离子浓度的变化 [40]。卵母细胞
的阴离子通道包括钙离子依赖的氯离子通道，如
bestrophins 和 TMEM16A，以及电压依赖的氯离子通
道/转运体，如 ClCs。在非洲爪蟾中，当卵母细胞受
精后几乎马上产生一个快速的防止多精受精反应，
这就来源于由 TMEM16A 介导的 CaCCs 受刺激后引
起一个瞬时外向电流，导致细胞膜电位去极化，这能
防止进一步的精卵融合[41-42]。TMEM16A除了在蛙类
卵母细胞中的防止多精受精作用，还在最近Courjaret

等 [42]的研究中展示出调节卵母细胞形态的新功能。
共聚焦成像的结果显示 TMEM16A 会增加卵母细胞
微绒毛的长度，这个是依靠 TMEM16A 连接到 ERM

蛋白和细胞骨架蛋白实现的。微绒毛的延长反过来
就 扩 大 了 细 胞 膜 的 表 面 积 。 值 得 注 意 的 是 ，
TMEM16A 的这个新作用是不依赖于它的离子通道
功能的。卵母细胞的成熟与内吞作用介导的微绒毛
减少有关，这一过程对第一极化上皮的形成至关重
要，而第一极化上皮可导致囊胚腔的形成。因此，
TMEM16A 塑造细胞膜的作用可能在卵子发生的过
程中有一定的参与。此外，考虑到 TMEM16A 在富
含微绒毛的不同上皮广泛表达以及 ERM 蛋白和细
胞骨架蛋白的功能保守性，这些发现对上皮微绒毛
的调节具有巨大的启示作用，有可能转化到多数上
皮中。

3 展 望

综上所述，在女性生殖系统中，TMEM16A蛋白的
生理特点、生理作用以及与女性生殖系统疾病病理联
系的研究都已取得了显著进展。当前的研究表现出
了TMEM16A蛋白在女性生育过程中的潜在功能，这
将为今后不孕不育方面的治疗提供新的靶点和途
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径。同时，我们也应该考虑到由于人类组织取材的困
难及伦理学限制，这些研究大部分都是建立在动物模
型基础之上的，对人体 TMEM16A 缺乏深入的研究，
尚有很多问题亟待解决，如：在妊娠状态的子宫中，
TMEM16A 能否调控子宫平滑肌的收缩；TMEM16A

在人正常子宫内膜中的表达是否随月经周期发生动
态变化；PCOS 患者的卵巢颗粒细胞中 TMEM16A 的
表达是否下调等。未来的研究仍需在 TMEM16A 与
女性生殖系统某些生理过程的关系和调节机制以及
特异性阻断和激活药物方面进行大量深入的探索。
随着研究的不断增多，人们对TMEM16A的认识也将
更加全面。
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益生菌在幽门螺杆菌根除治疗中的应用进展
周义，李昌平

(西南医科大学附属医院消化内科，四川 泸州 646000)

【摘要】 幽门螺杆菌(H. pylori)感染与消化性溃疡、慢性胃炎、胃癌、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa-as-

so-ciated lymphoid tissue，MALT)等疾病相关。目前有多种治疗方法，但随着抗生素耐药率的增加及药物不良反应

的出现，研究者们迫切希望找到新的治疗方案。研究显示益生菌辅助治疗幽门螺杆菌感染可以提高根除率、降低

抗生素不良反应发生率，这为根除幽门螺杆菌感染提供了新思路。本文就益生菌根除幽门螺杆菌感染可能的机制

及研究进展做一综述。
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Advances in application of probiotics in eradication of Helicobacter pylori. ZHOU Yi, LI Chang-ping. Department of
Gastroenterology, the Affiliated Hospital of Southwest Medical University, Luzhou 646000, Sichuan, CHINA

【Abstract】 Infection with Helicobacter pylori (H. pylori) has been reported to be associated with several diseases,

such as peptic ulcer, chronic gastritis, gastric adenocarcinoma and mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lympho-

ma. Currently, there were many therapeutic regimens for H. pylori eradication. However, because of the increase of antibi-

otic resistance and occurrence of adverse drug reactions, the researchers are eager to find new treatments. Studies

showed that probiotics as an adjuvant may improve the eradication rate and reduce side-effects of the antibiotics, which

provide a new way of thinking for the eradication of Helicobacter pylori infection. This article reviewed the advances in

study and mechanism on application of probiotics in eradication of H. pylori．
【Key words】 Helicobacter pylori; Probiotics; Therapy mechanism; Adverse effect
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幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，H. pylori)是一种定

殖在胃黏膜、弯曲状、革兰阴性的微需氧细菌。1982

年 Marshall 和 Warren 首次从胃黏膜标本中分离出 H.
pylori，并证实其与消化性溃疡、慢性胃炎、胃癌、胃黏

膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa-associated lymphoid

tissue，MALT)等消化道疾病相关 [1]。流行病学显示，

H. pylori与血液系统、肝胆、胰腺、皮肤、自身免性疾病

及神经变性疾病等胃外疾病也有关[1]。李博璋等[2]指

出H. pylori的感染是慢性乙型肝炎十二指肠溃疡的重

要影响因素。Hassan等[3]发现H. pylori感染往往发生

在人们的童年时期，常常引起各种消化道症状，如：反

复腹痛、腹胀、消化不良、慢性出血性胃炎、慢性滤泡

性胃炎、消化性溃疡等。据统计全球50%~70%的人口

感染H. pylori [4]，感染者大多数是无症状的，10%~20%
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