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钙激活氯通道TMEM16A在肿瘤发生发展及治疗前景的研究进展
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摘要: 跨膜蛋白 16A (transmembrane protein 16A, TMEM16A) 作为一种Ca2+激活Cl-通道, 在许多恶性肿瘤中高

表达。位于染色体 11q13区域的TMEM16A基因扩增是导致其过表达的主要原因之一。另外, 转录调控、表观遗传

调控及microRNAs (miRNAs) 在许多肿瘤细胞中促进TMEM16A的表达。TMEM16A不仅激活多种促进肿瘤细胞

增殖、迁移及侵袭的信号通路, 还在抑制肿瘤细胞凋亡方面发挥了重要作用。因此, 靶向TMEM16A的抗肿瘤药物

研发具有重要的临床意义。本文综述了TMEM16A在恶性肿瘤中的作用机制, 深入总结了TMEM16A促进肿瘤发

生发展的信号通路, 并分析了TMEM16A作为潜在生物标志物在肿瘤发生发展中的关键作用。TMEM16A抑制剂

可能成为治疗高表达TMEM16A肿瘤的新方案。
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Research progress of Ca2+-activated Cl- channel TMEM16A for the 
occurrence and development and therapeutic potentials in cancer
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Abstract: Transmembrane protein 16A (TMEM16A) is a Ca2+-activated Cl- channel that is overexpressed in 

various malignant tumors. The gene is located in chromosome 11q13 region, and its amplification is one of the 

main reasons for the high expression of this protein. In addition, transcriptional regulation, epigenetic regulation 

and microRNAs (miRNAs) can promote TMEM16A expression in many cancer cells. TMEM16A not only 

activates a variety of signaling pathways that promote tumor cell proliferation, migration and invasion, but also 

plays an important role in inhibiting tumor cell apoptosis. Therefore, the development of anticancer drugs targeting 

TMEM16A is of great clinical significance. This article reviews the mechanism of TMEM16A in malignant 

tumors, summarizes the signaling pathways of TMEM16A in promoting tumor development, and analyzes the key 

role of TMEM16A as a potential biomarker in tumor development. TMEM16A inhibitors may become a new 

treatment for cancers with high expression of TMEM16A.
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恶性肿瘤目前仍是全球第二大死亡原因。肿瘤细

胞在人体内的迅速增殖和转移, 是导致恶性肿瘤高死

亡率的重要因素之一。此外, 肿瘤细胞中关键基因的

异常表达导致细胞周期改变和信号转导失控, 增加了

恶性肿瘤诊断和治疗难度[1]。因此, 发现促进肿瘤生

物学行为的生物标记物并给予靶向治疗有望成为肿瘤

治疗领域的重要突破。

离子通道在调节细胞功能和维持机体稳态等方面

发挥关键作用。近年来, 多项研究表明离子通道可通

过调节肿瘤细胞内的多种信号通路影响肿瘤的发生和
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进展[2]。氯离子通道广泛分布于多种组织细胞, 通过

膜电压、胞内Ca2+触发和与配体或第二信使作用等多

种机制被激活, 参与了包括静息电位调节、细胞容积调

节、胞内 pH稳态维持和信号通路调控在内的众多生理

过程[3]。多项针对肿瘤细胞的研究表明, 氯离子通道

的表达与多种恶性肿瘤的发生和进展相关, 如细胞内

氯离子通道 1 (chloride intracellular channel 1, CLIC1) 

在多种恶性肿瘤中过表达, 与肿瘤的侵袭性和不良预

后相关 , 有望成为诊断和治疗恶性肿瘤的分子标记

物[4]。2008 年 , 跨膜蛋白 16A (transmembrane protein 

16A, TMEM16A, 又名 anoctamin 1) 被多个研究团队

证实为钙离子激活氯通道 (Ca2+-activated Cl- channel, 

CaCC)[5-7], 该跨膜蛋白在许多组织细胞中广泛表达, 包

括分泌上皮细胞、气道和血管平滑肌细胞等[8-24], 并参

与众多生理过程, 如分泌上皮的黏液分泌、平滑肌收

缩、血压调节等[8,9,17,19,23]。此外 , TMEM16A 功能障碍

可导致炎症、囊性纤维化、哮喘、高血压等多种疾病的

发生[8,9,17,19,24-27]。由此可见 , TMEM16A 在正常的生理

条件及病理条件下发挥着至关重要的作用。

近期, 许多研究表明TMEM16A在多种恶性肿瘤中

过表达, 包括乳腺癌、结直肠癌 (colorectal cancer, CRC)、

食管鳞状细胞癌 (esophageal squamous cell carcinoma, 

ESCC)、头颈部鳞状细胞癌 (head and neck squamous 

cell carcinoma, HNSCC) 等 (表1[28-53]), 且与肿瘤的不良

预后相关。TMEM16A可通过调控肿瘤细胞的增殖、

迁移、侵袭、凋亡等生物学功能, 进而影响肿瘤的预后、分

期和淋巴结转移等临床结果。由此可见, TMEM16A

在恶性肿瘤的发生和进展中发挥着非常关键的作用。

尽管已有研究揭示了TMEM16A在肿瘤发展中的多重

角色, 但其作为生物标记物和治疗靶点的潜力尚未充

分开发。因此, 本综述总结近年TMEM16A在肿瘤中

表达的相关文献, 着重关注了TMEM16A在多种恶性

肿瘤中过表达的作用机制及对肿瘤细胞增殖、迁移、侵

袭、凋亡的影响。并从基因扩增、转录调控、表观遗传

调控、信号通路调控、抑制肿瘤细胞凋亡的角度阐述

TMEM16A作为肿瘤的生物标记物对肿瘤发生和进展

的作用, 揭示钙离子激活氯通道TMEM16A在肿瘤中

表达的调控机制 , 并总结了具有抗肿瘤作用的靶向

TMEM16A 抑制剂, 为 TMEM16A 的肿瘤药理学研究

和靶向TMEM16A抗癌药物的开发提供新思路。

Table 1　TMEM16A's role in the pathogenesis of various malignant tumors. TMEM16A: Transmembrane protein 16A; P: Proliferation; M: 

Migration; I: Invasion; A: Apoptosis; +: Increased; -: Inhibited; NR: Not reported; NE: No effect; EGFR: Epidermal growth factor receptor; 

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2; STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3; ER: Estrogen receptor; 

ROCK1: Rho-associated protein kinase 1; CRC: Colorectal cancer; MAPK: Mitogen-activated protein kinase; ESCC: Esophageal squamous 

cell carcinoma; TGF-β: Transforming growth factor-β; Sp1: Specificity protein 1; H3K4: Histone H3 lysine 4; NF-κB: Nuclear factor‑κB; 

HCC: Hepatocellular carcinoma; HNSCC: Head and neck squamous cell carcinoma
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TMEM16A knockdown
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Clinical outcome

1 TMEM16A简介 

1.1　TMEM16家族　TMEM16A作为具有 10个成员

的 TMEM16 家族的首位成员 , 与 TMEM16B 一样 , 是

一种钙离子激活氯通道, 主要参与调节跨上皮液体运

输、平滑肌收缩和神经元兴奋性[54-56]。该家族其他成

员 (TMEM16C、16D、16F、16G 和 16J) 多数被证实为

Ca2+依赖的磷脂翻转酶, 它们介导的磷脂酰丝氨酸外

化在凝血、骨骼发育和细胞融合等多种生物学过程中

发挥重要作用[56]。

1.2　TMEM16A 结构　作为 CaCC, TMEM16A 通过

胞内 Ca2+直接结合[57,58]而被激活。TMEM16A 的激活

展现出显著的电压依赖性和 Ca2+浓度敏感性 : 在低

Ca2+浓度条件下, 其电流表现出依赖电压的激活特性、

显著的外向整流现象和失活的尾电流; 而在高Ca2+浓

度条件下, TMEM16A则表现出非电压依赖性的激活

模式和电流与电压的线性关系[59]。近期的冷冻电镜 

(cryo-electron microscopy, cryo-EM) 结构研究深化了研

究者对TMEM16A结构的理解。2014年, 真菌Nectria 
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haematococca 磷脂翻转酶 (nhTMEM16) 的晶体结

构首次提供了对 TMEM16 家族的结构分析 , 显示了

nhTMEM16是一个具有 10个跨膜螺旋 (TM1～10) 同

源二聚体, 每个亚基具有两个Ca2+结合位点[60]。2017年, 

基于小鼠 TMEM16A (mTMEM16A) 的 cryo-EM 结构

分析进一步证实了其同源二聚体的本质, 每个亚基由

10个跨膜螺旋 (TM1～10) 构成, 配备两个Ca2+结合位

点和一条独立的离子传导通道[57,58]。特别是, 跨膜螺

旋 TM3～7 构成了一个沙漏形状的阴离子传导通道 , 

其中的 10个关键残基对 TMEM16A 的离子选择性和

阴离子的渗透性起着至关重要的作用[57,58,61] (图 1A、

B)。此外, 位于 TM6～8上的带负电的酸性氨基酸残

基 (N650、N651、E654、E702、E705、E734和D738) 构成

了Ca2+结合位点 (图 1C), Ca2+的结合诱导TM6的构象

变化 , 导致通道开启[57]。在没有 Ca2+结合的情况下 , 

TM6的胞质末端围绕甘氨酸残基 (G644) 发生弯曲, 从

而使通道变窄; Ca2+结合后, TM6胞质末端伸直, 使通

道开放[57,62] (图 1D)。值得注意的是, TMEM16A 的两

个离子传导孔道能够独立激活, 这一特性为通道功能

的多样性和复杂性提供了结构基础[63]。

2 TMEM16A在肿瘤发生发展中的作用 

多项研究证实, TMEM16A 在多种恶性肿瘤中高

表达, 并且与肿瘤的临床分期[32,34,37,39,40,42,45,48]、淋巴结转

移[30,32-35,39,45]、分化程度[33-35,42]等临床病理因素紧密相

关 , 提示其在恶性肿瘤的发生和进展中的潜在作用 

(表 1)。具体而言, 在结直肠癌、肝癌和胃癌等恶性肿

瘤细胞中, TMEM16A的过表达与淋巴结转移、肿瘤分

级及分化程度呈现显著相关性[31-34,37,39,42]。TMEM16A

参与调控多种肿瘤细胞的增殖[29,32,34,36,40-42,49-52]、迁

移[30,32,33,35-37,39-42,50,53]、侵袭[30,32,33,35-37,39-42,50]和凋亡[32,34,42,52] 

(表 1)。对于大多数肿瘤来说, TMEM16A的过表达已

被证实能够促进细胞的增殖、迁移和侵袭, 并抑制肿瘤

细胞凋亡 , 而敲低 TMEM16A 的表达产生相反作用 

(表 1)。有研究报道, TMEM16A通过上调细胞周期蛋

白 (cyclin) 如 cyclin D1、cyclin A2、cyclin E以及细胞周

期 依 赖 性 激 酶 (cyclin-dependent kinases, CDK) 如

CDK1和CDK2的表达水平促进细胞增殖[40,41,64], 并且

TMEM16A能够激活与细胞增殖相关的转录因子如信

号转导及转录激活蛋白3 (signal transducer and activator 

of transcription 3, STAT3)、c-myc 和核因子 κB (nuclear 

Figure 1　 The structure of TMEM16A and activation mechanism. A: Cryo-EM structure of mTMEM16A (PDB ID: 5OYB). The 

homodimer structure of Ca2+-bound TMEM16A is presented. Each subunit comprises TM1−10, two Ca2+-binding sites, and an independent 

ion conduction pore. Purple spheres represent Ca2+ ions; B: Ion conduction pore of mTMEM16A. The grey mesh represents the pore surface, 

and purple spheres denote Ca2+ ions; C: Ca2+ binding site of mTMEM16A. This site is formed by seven conserved acidic amino acid residues 

(N650, N651, E654, E702, E705, E734, D738) on T6−8. Sticks represent the side chains of selected residues, and purple spheres indicate 

Ca2+ ions. The figures A−C were generated by PyMOL (https://pymol.org/2/); D: Schematic depiction of Ca2+-dependent gating mechanism 

of TMEM16A. Ca2+ binding to the TMEM16A channel primarily induces a conformational rearrangement of TM6. The image displays an 

intracellular perspective of the membrane structure
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factor‑κB, NF-κB) [29,30,40]。此外 , TMEM16A 能够促进

抗凋亡蛋白如 B 细胞淋巴瘤因子 2 (B-cell lymphoma 

2, Bcl-2) 和髓细胞白血病因子 1 (myeloid cell leukemia 

1, MCL-1) 的表达, 而抑制促凋亡蛋白如含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶 3 (cysteinyl aspartate specific 

proteinase 3, caspase-3)、caspase-7、caspase-8、Fas 相关

死亡结构域蛋白 (Fas-associated death domain protein, 

FADD) 及肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, 

TNF-α) 的表达[52,65,66]。另外, TMEM16A通过调节肿瘤

细胞内的多种信号通路, 如表皮生长因子受体 (epidermal 

growth factor receptor, EGFR) 信号通路、丝裂原激活蛋

白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 信号

通 路 等 , 促 进 了 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、迁 移 和 侵

袭[28-30,32,33,35,41,42,50-53]。由此可见 , TMEM16A 在肿瘤细

胞的生物学行为中发挥着关键作用, 有望成为一个重

要的肿瘤生物标记物, 并可能成为开发针对恶性肿瘤

的新治疗策略的靶点。

3 TMEM16A在肿瘤中高表达的调控机制 

目前研究已经发现, 在肿瘤中 TMEM16A高表达

受多种机制调控。这里总结了基因扩增、转录调控、表

观遗传调控及miRNAs对肿瘤细胞中TMEM16A表达

水平的影响 (图2、表1)。

3.1 TMEM16A基因扩增促进肿瘤的增殖 TMEM16A

基因定位于染色体 11q13区域, 这一区域的基因扩增

在多种恶性肿瘤中较为常见, 如 HNSCC 和非小细胞

肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 等[43-45,48]。多

项研究表明 , TMEM16A 基因扩增与肿瘤细胞中

TMEM16A过表达存在密切联系。有报道 HNSCC癌

患者手术切除的肿瘤组织和癌前病变组织中均出现

TMEM16A基因扩增, 且 TMEM16A基因扩增的患者具

有更高的恶变风险[43], 表明 TMEM16A 基因扩增与患

者的不良预后相关[44]。类似地, He等[48]在 11q13扩增

的 NSCLC 肿瘤组织中也观察到了 TMEM16A 的基因

扩增与过表达 , 并发现 TMEM16A 的过表达与肿瘤

的分期进展相关。此外 , 与人乳头瘤病毒 (human 

papillomavirus, HPV) 阳性的 HNSCC 相比, TMEM16A

基因扩增与HPV阴性的HNSCC的淋巴结转移和病理

分期呈现显著相关性[45]。这些研究结果表明, 位于染

色体 11q13区域的 TMEM16A基因扩增在肿瘤诊断和

预后评估中具有重要的临床应用价值。

3.2 TMEM16A 转录调控对肿瘤细胞的恶性生物学

行为的影响 生物信息学分析揭示了 TMEM16A基因

启动子区域的复杂性 , 该区域缺乏经典的核心序

列 TATA 盒 , 但富含多种转录调控元件 , 包括起始子 

(initiator, INR)、STAT6 结 合 位 点 、特 异 性 蛋 白 1 

(specificity protein 1, Sp1) 结合位点等, 这些元件参与

了 TMEM16A基因的转录调控[67]。STAT6作为转录因

子 , 在白细胞介素 4 (interleukin-4, IL-4) 和 IL-13 的诱

Figure 2　 TMEM16A overexpression in cancer via transcriptional and epigenetic regulation as well as microRNA regulation. 

① Transcriptional regulation: IL-4 and IL-13-induced TMEM16A overexpression: IL-4 and IL-13 promote the transcription of TMEM16A 

by activation of STAT6. Gil inhibits gene transcription by targeting the TMEM16A promoter. ② Epigenetic regulation: DNMTs induce CpG 

islands hypermethylation to inhibit gene transcription. Conversely, HMTs induce histone H3K4 trimethylation to promote gene transcription. 

Sp1 binds to TMEM16A promoter and recruits MLL1, which facilitates histone H3K4 trimethylation to promote gene transcription. 

③ MicroRNA regulation: miR-132, miR-144, miR-381, and miR-9 bind to the 3′-UTR of TMEM16A, leading to mRNA degradation or 

post-transcriptional repression
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导下促进 TMEM16A 基因的转录。截短或定点突

变 STAT6 结合位点和使用 STAT6 小干扰 RNA (small 

interfering RNA, siRNA) 处理能够抑制 IL-4 介导的

TMEM16A 转录上调[67]。此外 , TMEM16A 抑制剂

T16Ainh-A01或TMEM16A-siRNA处理可显著抑制 IL-13

介导的ERK磷酸化[68]。研究人员发现经 IL-13处理后

的食管上皮细胞中TMEM16A mRNA的表达显著上调, 

染色质免疫共沉淀测序 (chromatin immunoprecipitation 

sequencing, CHIP-seq) 结果显示 STAT6 与 TMEM16A

基因转录起始点 (transcriptional start site, TSS) 上游的

基因组区域存在相互作用[69], 这些结果表明 , IL-4 和

IL-13诱导 TMEM16A的表达可能涉及 STAT6的调控

作用。尽管 IL-4 和 IL-13 在 TMEM16A 转录激活中的

作用已被广泛研究[69,70], 但它们通过 STAT6 介导的

TMEM16A表达上调在肿瘤增殖、迁移和侵袭中的具

体作用尚需进一步研究。

Mazzone 等[71]进一步揭示了胶质瘤相关癌基因 

(glioma-associated oncogene, Gli) 蛋白在TMEM16A表

达调控中的作用。Gli蛋白的异常表达与肿瘤发生和

不良预后相关[72], 并且通过CHIP检测发现HEK293细

胞内源表达的Gli能够直接与 TMEM16A启动子结合, 

抑制其转录[71]。但该效果被GANT61抑制Gli蛋白与

DNA结合后所逆转, 导致 TMEM16A的mRNA和蛋白

表达水平上升, 表明Gli蛋白可能通过抑制 TMEM16A

的转录来调控肿瘤细胞的增殖和迁移[71]。

由此可见, TMEM16A的转录调控是一个多层次、

多因素参与的过程, 涉及多种转录因子和信号通路。

未来的研究需要深入探索这些调控元件和转录因子如

何相互作用 , 以及它们在不同肿瘤类型中的特异性

作用。

3.3表观遗传修饰调控TMEM16A基因转录参与肿瘤

的进展 表观遗传学是指在不改变DNA序列的情况

下, 通过可遗传的方式调控基因表达的机制。这些机

制在肿瘤的发生和发展中起着至关重要的作用。表观

遗传调控主要包括DNA甲基化和组蛋白修饰。

DNA甲基化是由DNA甲基转移酶 (DNA methyl‐

transferase, DNMT) 催化的, 主要发生在CpG岛上的胞

嘧啶碳原子上。在 TMEM16A 基因的启动子区域 , 

CpG 岛的存在已被确认 , 并且其甲基化状态与

TMEM16A 基因的表达密切相关。具体而言 , CpG 岛

上的高甲基化状态被报道抑制了 TMEM16A基因的表

达 , 而低甲基化状态则促进了其表达[46,67,73]。与 HPV

阴性的HNSCC细胞相比, HPV阳性的HNSCC细胞中

TMEM16A的表达水平较高, 这与其启动子区域的低

甲基化程度相关, 提示TMEM16A的表达可能受启动

子甲基化状态的调控[46]。然而 , 在口咽鳞状细胞癌 

(oropharyngeal squamous cell carcinoma, OPSCC) 细胞

中, 研究人员发现 5'远端调节元件 (5' distal regulatory 

element, 5'-DRE) 附近的 CpG 岛高甲基化以及 TSS 附

近的 CpG 岛低甲基化可能共同上调 TMEM16A 的表

达, 表明DNA甲基化对TMEM16A在肿瘤中表达的调

控可能存在区域差异[47]。

组蛋白修饰是调控基因表达的另一种重要机制。

TMEM16A被认为是组蛋白H3第 4位赖氨酸 (histone 

H3 lysine 4, H3K4) 甲基化的潜在靶点, 因此组蛋白甲

基转移酶 (histone methyltransferase, HMT) 可以通过

调控H3K4的甲基化水平来影响基因转录[37,49]。CHIP

实验显示Sp1能够结合TMEM16A启动子区, 并募集混

合谱系白血病蛋白 1 (mixed-lineage leukemia 1, MLL1) 

导致H3K4三甲基化, 从而上调TMEM16A的表达, 促

进胃癌细胞的生长和转移[37]。类似地, 组蛋白甲基转

移酶 SET和MYND结构域蛋白 3 (histone methyltrans‐

ferase SET and MYND domain-containing 3, SMYD3) 

通过结合TMEM16A启动子并诱导H3K4三甲基化, 促

进了 TMEM16A的转录, 进而推动NSCLC细胞的异常

增殖[49]。这些研究结果表明, 组蛋白甲基转移酶介导

的 H3K4三甲基化可能通过促进 TMEM16A基因转录

进而诱导肿瘤细胞的增殖, 尽管如此, 组蛋白甲基化在

TMEM16A转录调控中的具体机制仍需进一步阐明。

3.4　miRNAs 靶向 TMEM16A mRNA 抑制肿瘤的发

生和进展　miRNAs是一类由内源基因编码的、长度

约为 22个核苷酸的单链非编码小型RNA分子。它们

通 过 与 靶 mRNA 的 3'- 非 翻 译 区 (3' untranslated 

regions, 3'-UTR) 碱基配对, 导致mRNA的降解或抑制

其翻译 , 从而在表观遗传调控中发挥重要作用。

miRNAs在调控关键原癌基因和抑癌基因的表达方面

起着至关重要的作用, 进而影响肿瘤细胞的增殖、凋亡

和侵袭等生物学过程[31-33,38]。在TMEM16A的调控中, 

特定的miRNAs已被证实可直接靶向其 3'-UTR, 从而

调控其表达。Mokutani 等[31]研究表明 , miR-132 通过

直接靶向 TMEM16A的 3'-UTR, 下调其mRNA的表达, 

进而抑制CRC细胞的生长和侵袭, 且miR-132的下调

与CRC患者的不良预后相关, 表明miR-132过表达抑

制 TMEM16A 的表达 , 可能抑制肿瘤的发生和进展。

Cao等[38]进一步揭示了miR-381在胃癌中的作用, 发现

miR-381的表达与TMEM16A的表达呈负相关, miR-381

通过调控转化生长因子 β (transforming growth factor-β, 

TGF-β) 通路发挥抑癌作用, 表明miR-381高表达诱导

的TMEM16A低表达通过抑制TGF-β通路进而阻碍胃

癌细胞的迁移和侵袭。此外, 荧光素酶报告基因检测
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证实了 miR-9 和 miR-144 也能通过靶向 TMEM16A 

mRNA的3'-UTR来抑制其表达, 进而抑制CRC细胞的

增殖 、迁移和侵袭[32,33]。这些研究结果均表明 , 

miRNAs可以通过靶向 TMEM16A mRNA的 3'-UTR来

调控其表达, 进而影响肿瘤细胞的生物学行为。特别

是 , miR-132、miR-381、miR-9 和 miR-144 的过表达能

够抑制TMEM16A的表达, 从而可能抑制肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭。这些发现为理解TMEM16A在肿

瘤发展中的作用提供了新的视角, 并为肿瘤治疗提供

了潜在的治疗靶点。

4 TMEM16A 参与信号通路调控肿瘤细胞生物学

过程

TMEM16A 激活多种信号通路促进肿瘤细胞增

殖、迁移、侵袭、凋亡等生物学过程。本文总结了

TMEM16A促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡等生

物学过程相关的信号通路机制 (图3、表1)。

EGFR 是一种酪氨酸激酶受体, 其在多种肿瘤细

胞中的磷酸化激活与肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭等

过程密切相关[29,30,35,50,53]。TMEM16A已被多项研究证

实与 EGFR信号通路存在交叉作用。Kulkarni等[28]研

究发现 , TMEM16A 被敲低可降低 EGFR 和人表皮生

长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 

2, HER2) 的表达水平和活性, 且该抑制作用与 HER2

扩增的乳腺癌细胞的存活率降低相关, TMEM16A抑

制剂和靶向EGFR单克隆抗体西妥昔单抗联合处理使

HNSCC细胞的活力明显丧失, 表明EGFR的过表达在

TMEM16A介导的肿瘤细胞生长和生存中发挥重要作

用。本课题组的前期研究揭示了 EGF 通过 EGFR/

STAT3信号通路促进 TMEM16A表达, 从而相互激活

并促进乳腺癌细胞的增殖[29]。此外, TMEM16A 过表

达可以通过EGFR/STAT3信号通路促进Rho相关蛋白

激酶 1 (Rho-associated protein kinase 1, ROCK1) 的表

达 , 进而促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭[30]。在肺癌

H1299细胞系中, TMEM16A的高表达促进EGFR和细

胞外调节蛋白激酶 1/2 (extracellular regulated kinase 

1/2, ERK1/2) 的磷酸化, 而 T16Ainh-A01处理可以显著

抑制这些蛋白磷酸化 , 表明 TMEM16A 通过 EGFR/

ERK1/2 信号通路促进肺癌细胞的迁移和侵袭[50]。

Crottès等[53]研究也表明, EGF通过激活 TMEM16A和

TMEM16A依赖的钙库操纵性Ca2+内流 (store-operated 

calcium entry, SOCE) 促进胰腺癌细胞的迁移, 并证明

TMEM16A通过参与 EGFR/Ca2+信号通路影响胰腺癌

的预后。这些研究结果表明, TMEM16A过表达可能

通过促进EGFR磷酸化和EGF分泌进而激活EGFR信

Figure 3　TMEM16A-associated signaling pathways in tumorigenesis. TMEM16A plays a crucial role in tumor development through its 

involvement in multiple signaling pathways. TMEM16A overexpression can enhance EGFR phosphorylation and promote EGF secretion, 

thereby activating STAT3/ROCK1 signaling pathways and SOCE. This activation promotes tumor cell proliferation and migration. 

TMEM16A induces ERK activation through the PI3K/AKT signaling pathway, which promotes tumor cell-cycle progression. TMEM16A 

activates NF- κB signaling pathway, contributing to tumor cell proliferation, migration and invasion. Overexpression of TMEM16A can 

activate the TGF-β signaling pathway, promoting TGF-β secretion, downregulating E-cadherin expression, and facilitating EMT, thereby 

enhancing tumor cell migration and invasion. Knockdown of TMEM16A promotes tumor cell apoptosis by activating the ASK1/p38/JNK/

JUN signaling pathway. Knockdown of TMEM16A activates TNF- α signaling pathway, leading to FADD phosphorylation and caspase 

activation, thereby promoting tumor cell apoptosis
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号通路, 调控肿瘤细胞的生物学过程。

MAPK信号通路在肿瘤细胞的增殖、迁移、分化、

运 动 和 凋 亡 等 多 个 细 胞 进 程 中 起 着 关 键 作

用[41,42,51,52,74]。Song等[52]发现敲低 TMEM16A通过显著

增高凋亡信号调节激酶 1 (apoptosis signal regulating 

kinase 1, ASK1)、p38、细胞内蛋白 Jun 氨基末端激酶 

(c-Jun N-terminal kinase, JNK) 和 c-Jun 的磷酸化水平

进而促进 TNF-α介导的前列腺癌细胞凋亡 , 表明

TMEM16A对MAPK信号通路的激活具有调控作用。

此外, TMEM16A-siRNA处理可通过激活丝/苏氨酸蛋

白激酶 (serine and threonine kinase, AKT)/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 

信号通路抑制乳腺癌细胞中 HER2 的转录 , 说明

TMEM16A 抑制剂可为对 HER2 靶向治疗产生耐药

性的乳腺癌患者提供潜在的治疗策略[74]。在肝癌

SMMC-7721细胞中, TMEM16A被敲低导致磷脂酰肌

醇-3-激酶 (phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K)、p-AKT、

p-p38 和 p-ERK 的表达水平降低, 同时 cyclin D1 的表

达受到抑制, 这些结果表明TMEM16A可能通过PI3K/

AKT/p38/ERK 信号通路调控肝癌细胞的生长和凋

亡[41,42]。最新的研究结果显示 , 在 B-Raf 原癌基因 

(BRAF) 突变的恶性黑色素瘤细胞中, 敲低 TMEM16A

可以显著抑制 AKT、丝裂原活化蛋白激酶激酶 

(mitogen-activated protein kinase kinase, MEK) 和ERK的

磷酸化激活。这一效果与BRAF抑制剂维莫非尼降低

MEK和ERK的磷酸化水平具有协同作用, 并且能够拮

抗其诱导的AKT磷酸化激活, 表明靶向TMEM16A可

能有助于改善黑色素瘤对 BRAF抑制剂的耐药性[51]。

因此, 在不同肿瘤细胞中, TMEM16A可能通过激活不

同 MAPK 信号通路, 影响肿瘤细胞的增殖、凋亡和耐

药性。

此外, TMEM16A 还参与了多种其他信号通路的

调控。Liu等[40]发现在 TMEM16A过表达的胶质瘤细

胞中, NF-κB p65在细胞核内累积, 其靶基因包括参与

细胞增殖的cyclin D1、cyclin E、c-myc, 以及与迁移和侵

袭相关的基质金属蛋白酶 2 (matrix metalloproteinase 

2, MMP-2) 和MMP-9的表达水平显著上调, 进而促进

胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。TMEM16A过表达

可通过 TGF-β信号通路促进胃癌细胞的迁移和侵袭, 

而 miR-381 通过靶向 TMEM16A 抑制 TGF-β信号通

路, 进而抑制上皮−间充质转化 (epithelial-mesenchymal 

transition, EMT) [38,39]。此外 , TMEM16A 小发夹 RNA 

(small hairpin RNA, shRNA) 处理不仅下调TGF-β的表

达水平, 还降低下游信号蛋白 Smad2和 Smad3的磷酸

化水平, 进而抑制 ESCC 细胞的迁移和侵袭[36]。Song

等[52]发现抑制 TMEM16A 可以激活 TNF-α信号通路 , 

导致 FADD的磷酸化及 caspase家族成员的激活, 进而

促进前列腺癌细胞凋亡。Yan 等[34]研究则揭示了

TMEM16A通过Wnt/β-catenin信号通路调控结直肠癌

细胞的增殖和凋亡。

综上所述, TMEM16A 在不同肿瘤细胞中通过参

与多种信号通路的调控, 影响肿瘤细胞的生物学过程。

这些发现进一步证明TMEM16A在肿瘤发展中的多功

能性, 并为开发针对TMEM16A的靶向治疗策略提供

了重要的分子机制信息。

5 TMEM16A抑制肿瘤细胞凋亡 

肿瘤细胞常常通过上调抗凋亡基因或下调促凋亡

基因的表达来逃避凋亡 , 从而获得生存优势[42,52,65,66]。

TMEM16A已被多项研究证实在肿瘤细胞凋亡的调节

中发挥重要作用。在乳腺癌细胞中, TMEM16A的过

表达被发现可以促进抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Mcl-1 的表

达 , 同时抑制促凋亡蛋白 caspase-3 和 caspase-9 的活

性, 从而抑制细胞凋亡[65]。这一发现表明 TMEM16A

可能通过调节凋亡相关蛋白的表达来影响乳腺癌细胞

的命运。Bim是一种促凋亡的Bcl-2家族蛋白, 其下调

有助于肿瘤细胞逃避凋亡。在 HNSCC FaDu细胞中, 

TMEM16A 通过下调 Bim 的表达来抑制细胞凋亡[66]。

此外 , 在肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 

HepG2 和 SMMC7721 细胞中 , TMEM16A 被敲低后导

致细胞凋亡率显著升高, 进一步证实了TMEM16A在

肿瘤细胞凋亡中的抑制作用[42]。在前列腺癌 PC-3细

胞中 , TMEM16A 被敲低后发现可以激活 TNF-α下游

信号通路 , 包括 FADD 的磷酸化和 caspase 家族成员 

(caspase-3、caspase-7 和 caspase-8) 的激活及聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶 (poly ADP-ribose polymerase, PARP) 

的降解, 最终促进细胞凋亡, 表明TMEM16A可能通过

调节TNF-α信号通路来影响前列腺癌细胞的凋亡[52]。

因此, TMEM16A 在不同类型肿瘤细胞中通过多

种机制调节细胞凋亡, 包括调节抗凋亡和促凋亡蛋白

的表达, 以及影响TNF-α信号通路的激活。这些发现

为理解TMEM16A在肿瘤发展中的作用提供了新的视

角, 并为开发针对TMEM16A的抗癌治疗策略提供了

潜在的靶点。

6 TMEM16A与肿瘤干性的关系

肿瘤干细胞 (cancer stem cells, CSC) 是一类具有

自我更新和多向分化能力的耐药细胞亚群[75,76], 其静

止特性和抗凋亡特性与肿瘤的发生、进展和复发密切

相关[77,78]。多项研究表明, CSC 广泛存在于多种肿瘤

类型中, 并在治疗抵抗和患者预后不良中发挥关键作

用[79]。因此, 靶向CSC被认为是一种潜在的新颖的肿
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瘤治疗策略, 有望实现降低复发风险、减少耐药性及提

高患者生存率。

Ca2+对于包括干细胞在内的多种细胞的增殖、存

活、分化和基因表达等正常细胞功能至关重要[80]。调

控细胞内钙激活的离子通道与包括肿瘤在内的许多病

理过程的发展密切相关[81]。研究发现 , 钙释放通道

IP3R和 SOCE在CSC中异常表达, 并与维持干细胞特

性相关, 通过促进细胞增殖、迁移和侵袭及上调干性相

关基因、转录因子和标记物的表达水平增强肿瘤干

性[79]。值得注意的是, TMEM16A 过表达已被证实通

过激活 IP3R 和 SOCE 促进肿瘤的恶性进展[42,53], 因此

TMEM16A 在调控 CSC 生物学行为中的作用不容忽

视, 尽管具体的调控机制仍需进一步研究, 以揭示其在

肿瘤发展和治疗中的全面作用。

7 靶向TMEM16A的抗肿瘤药物研发进展 

TMEM16A在多种恶性肿瘤中过表达并促进肿瘤

的发生进展, 基于靶向TMEM16A抗肿瘤药物的治疗

方法已成为研究热点。目前, TMEM16A抑制剂主要

通过以下机制实现靶向抑制: 抑制TMEM16A的通道

功能、干扰TMEM16A介导的信号通路激活及促进肿

瘤细胞凋亡。这些基于TMEM16A靶向抑制剂的治疗

方法有望在恶性肿瘤相关疾病中展现治疗潜力。

抑制离子通道功能是靶向抑制TMEM16A的一种

重要机制, 主要包括抑制氯离子电流和阻断离子孔道。

在胃肠道间质瘤细胞中, CaCCinh-A01的加入可抑制氯

离子电流, 导致细胞生存能力下降和细胞周期阻滞[82]。

和厚朴酚通过靶向TMEM16A抑制氯离子电流进而抑

制 CRC 细胞的增殖 , 其中氨基酸残基 R429、K430 和

N435是和厚朴酚诱导 TMEM16A 抑制的主要作用靶

点, 进一步证实了和厚朴酚对TMEM16A通道功能的

抑制作用[83]。此外 , 苦参碱以浓度依赖的方式抑制

TMEM16A的氯离子电流, 进而抑制肺腺癌细胞的增

殖和迁移[84]。另一方面, Shi等[85]研究发现依托泊苷能

够与 TMEM16A 的开放状态结合而抑制 TMEM16A, 

进而抑制前列腺癌细胞的增殖。类似地, 茶黄素和扎

鲁斯特也被证明通过阻断TMEM16A孔道, 进而抑制

肺腺癌细胞的增殖和迁移[86,87]。因此, TMEM16A抑制

剂可能通过抑制TMEM16A通道活性进而抑制肿瘤细

胞的增殖和迁移。

TMEM16A抑制剂已被证实可通过阻断TMEM16A

介导的信号通路影响肿瘤细胞的生物学行为。牛蒡

子素处理可以显著抑制肺腺癌细胞中 TMEM16A 和

cyclin D1的表达, 以及MEK1/2和ERK1/2的磷酸化水

平, 导致肿瘤细胞增殖抑制和细胞周期阻滞, 进而减慢

肺腺癌的生长速率[88]。此外, 高三尖杉酯碱和荷叶碱

均能通过阻断TMEM16A介导的MAPK信号通路, 抑

制肺腺癌细胞的生长[89,90]。

多项研究表明, TMEM16A 抑制剂还可通过靶向

TMEM16A诱导肿瘤细胞凋亡。Song等[52]发现CaCCinh-

A01和Ani9以浓度依赖的方式促进TNF-α分泌, 从而

诱导前列腺癌细胞凋亡。高三尖杉酯碱能够激活与凋

亡相关的信号蛋白如 caspase-3和 caspase-9, 表明其可

通过靶向抑制TMEM16A促进肺腺癌细胞凋亡[89]。最

新的研究发现, 血红素能够通过抑制TMEM16A激活

caspase-3 及降解 PARP, 进而促进前列腺癌细胞

凋亡[91]。

基于 TMEM16A 在肿瘤发生发展中的调控机制, 

TMEM16A抑制剂与其他抗肿瘤药物联合应用有望获

得更好的治疗效果。联合应用TMEM16A和程序性死

亡配体1 (programmed death ligand 1, PD-L1) 抑制剂能

够提高HNSCC患者的生存率, 特别是在对EGFR抑制

剂产生耐药性的患者中效果显著[92]。类似地, 联合应

用靶向 TMEM16A 单克隆抗体 mT16a#5 和西妥昔单

抗能够协同抑制ESCC的生长和转移, 说明TMEM16A

与EGFR的共靶向为ESCC治疗提供了潜在的靶点[35]。

这些结果表明, 基于TMEM16A的多靶点联合治疗可

表现出显著的协同效应, 能够增强肿瘤治疗效果并克

服耐药性。

8 总结与展望 

TMEM16A作为一种钙离子激活的氯通道, 已被

广泛研究并证实在多种恶性肿瘤中发挥着关键作用。

在分子层面, TMEM16A通过调控肿瘤细胞内多种分

子的表达水平促进肿瘤细胞的增殖。在细胞层面 , 

TMEM16A参与调控肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和凋

亡过程, 其表达水平和生物学作用具有细胞异质性。

在个体层面, TMEM16A在肿瘤细胞中的过表达与肿

瘤的进展和患者的不良预后密切相关。位于染色体

11q13区域的 TMEM16A 基因扩增是导致其过表达的

主要原因之一。转录调控和表观遗传调控也在此过程

中扮演着重要角色。多种转录因子、组蛋白修饰酶和

miRNAs 通过精细调控 TMEM16A 的转录和翻译过

程, 影响肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡。特别是, 

TMEM16A参与并激活了包括EGFR、MAPK、NF-κB、

TGF-β和 TNF-α在内的多种信号通路, 这些通路在肿

瘤细胞的生物学行为中起着至关重要的作用。此外, 

TMEM16A在维持肿瘤干性中的作用也引起了研究者

的关注, 其可能通过调节肿瘤干细胞的恶性生物学行

为和干性标志物的表达水平, 进而影响其干细胞特性。

尽管TMEM16A的异常表达或功能障碍参与了肿瘤的

发展, 但验证TMEM16A作为肿瘤的治疗靶点仍然是
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一个重大挑战。TMEM16A在肿瘤发生中的作用并非

仅依赖于离子通道功能, 还需考虑肿瘤类型和细胞特

异性。

随着对 TMEM16A 在肿瘤中作用机制的深入理

解, 靶向TMEM16A的抗肿瘤药物研发已成为一个重

要的研究方向。TMEM16A在癌症中的表达与转录调

控、表观遗传调控和翻译后水平调控均有关。多种

TMEM16A抑制剂均显示出抗肿瘤的潜力, 但其有效

性、安全性和特异性较低。CaCCinh-A01、Ani9、扎鲁斯

特、和厚朴酚、苦参碱、依托泊苷、茶黄素、牛蒡子素、高

三尖杉酯碱、荷叶碱和血红素等化合物已在体外和体

内实验中显示出对TMEM16A的抑制效果, 有望成为

治疗恶性肿瘤的新方案。这些抑制剂通过阻断

TMEM16A 的通道活性或影响其蛋白表达 , 干扰

TMEM16A介导的信号通路激活, 进而抑制肿瘤细胞

生长和侵袭, 促进肿瘤细胞凋亡。

尽管TMEM16A已被多项研究证实在多种恶性肿

瘤中呈现过表达现象, 且与肿瘤患者的不良预后紧密

相关, 未来的研究仍需进一步探索TMEM16A作为肿

瘤生物标记物的潜力, 验证其在肿瘤诊断和预后评估

中的临床应用价值。同时, 深入研究TMEM16A的调

控机制将有助于开发新的肿瘤治疗策略。随着药物研

发的不断进展, TMEM16A与多种抑制因子之间的相

互作用已被深入研究发现, 这为研究TMEM16A在肿

瘤中的生理功能及开发靶向TMEM16A的抗肿瘤药物

提供了可能。TMEM16A靶向抑制剂有望成为肿瘤治

疗领域的重要突破 , 为患者带来新的希望。总之 , 

TMEM16A在肿瘤生物学中的多功能性及其在肿瘤治

疗中的潜在应用, 使其成为一个极具前景的研究领域。
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