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我校朱敏生教授课题组在《Nature Communications》发表平滑肌内括约
肌自发收缩机理的重要研究成果
发布时间：[2016-04-23] 作者：[科学技术处] 来源：[新闻中心] 字体大小：[ 小 中 大 ] 

我校模式动物研究所朱敏生教授实验室及合作实验室在平滑肌型括约肌自发张力产生
机制研究中取得重要进展，相关成果”The molecular basis of the genesis of basal tone in 
internal anal sphincter”发表在最新一期《自然通讯》（Nature Communications）。南京大学
博士研究生张成海、王佩为论文第一作者，朱敏生教授与美国马萨诸塞大学医学院的诸葛
荣华副教授为通讯作者。

平滑肌型括约肌广泛分布于机体，它们在平时经常处于关闭状态，在接受神经信号时
短暂开放，从而控制物质进出空腔脏器各腔室。括约肌保持关闭状态有赖于其中平滑肌细
胞能够自发产生张力的特性，但自发张力是如何产生的还不清楚。

该论文以肛门内括约肌（IAS）为模型，对自发张力产生的机制进行了系统研究。首
先，团队研究人员发现基因敲除钙离子依赖的肌球蛋白轻链激酶（MLCK）完全抑制了自
发张力的产生，而敲除肌球蛋白轻链磷酸酶调节亚基（MYPT1）对自发张力并无影响，从
而推断胞内钙仍然是自发张力产生的关键信号。但关键问题是，括约肌在无刺激时，胞内
钙流是如何产生的？研究者观测到，IAS平滑肌细胞有明显多地发放钙火花（Ca2+ 
sparks，一种自发性局部钙信号），增强或抑制道雷诺定受体（RyRs）可以影响自发张力
的水平。然而，细胞实验表明单纯由钙火花所释放的钙离子并不足以引起收缩。通过使用
抑制剂、激活剂、基因敲除动物等手段研究发现：L型电压门控钙离子通道（VDCCs）以
及钙离子激活的氯离子通道TMEM16A可调节括约肌细胞钙离子水平和自发张力；抑制或
敲除TMEM6A可导致小鼠肛门括约肌收缩力的丧失。由此提出，肛门括约肌自发收缩的过
程为：自发性的钙火花激活TMEM16A引起氯离子外流，由此造成平滑肌细胞膜去极化、
激活VDCCs介导胞外钙离子内流，最终激活MLCK起始平滑肌收缩。该研究提出的收缩机
制不但阐明了肛门括约肌的收缩机制，还为粪失禁、肛裂等疾病的治疗提供了全新的思
路，也为其他括约肌功能机理提供了思路。

(模式动物研究所科学技术处)
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