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钙池操纵性钙通道的激活信号分子与肺动脉高压
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[摘摇 要] 摇 钙池操纵性钙通道是非兴奋细胞上 Ca2 + 内流的主要途径,以钙释放激活钙离子流最为典型。 目前发

现,由基质交感分子、Orai 和经典瞬时感受器电位亚家族等介导的钙池操纵性钙内流参与了多种生理及病理过程。
文章通过介绍钙池操纵性钙内流复合体的分子组成及其相互作用模式,以及钙池操纵性钙内流在肺动脉高压发病

过程中的作用,旨在为肺动脉高压的防治提供新的研究方向。
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[ABSTRACT] 摇 Calcium (Ca2 + ) entry into non鄄excitable cells is mainly carried by store鄄operated calcium channels
(SOCC). 摇 The best characterized SOCC current is the Ca2 + release鄄activated Ca2 + ( ICRAC) current. 摇 Recently, store鄄
operated calcium entry (SOCE) mediated by the STIM, Orai and TRPC involved in a variety of physiological and pathologi鄄
cal processes. 摇 This paper describes the molecular elements of store鄄operated calcium inux complex (SOCIC), their inter鄄
action, as well as the role of SOCE in the pathogenesis of pulmonary artery hypertension (PAH), which aimed at providing
new research directions about prevention and treatment of PAH.

摇 摇 胞内游离 Ca2 + 浓度([Ca2 + ]i)的稳定性是维持

细胞分裂增殖、骨骼发育及心血管活动等生理过程

的关键。 现代医学研究发现,细胞内钙超载会引起

细胞兴奋鄄收缩脱耦联,导致血管张力受损,引发高

血压、动脉硬化等心血管疾病。 因此,钙信号通路也

成了目前心血管疾病研究的热点。 真核细胞主要通

过两种途径增加[Ca2 + ] i:淤 内质网( endoplasmic
reticulum,ER) /肌浆网( sarcoplasmic reticulum,SR)
钙池的释放;于 各种钙通道介导的胞外 Ca2 + 内流。
某些血管活性物质与细胞表面受体结合可以激活磷

脂酶 C,后者水解 4,5鄄双磷酸磷脂酰肌醇 (4,5鄄
double phosphatidylinositol phosphate, PIP2) 产生的

1,4,5鄄三磷酸肌醇(1,4,5鄄trisphosphate,IP3)与 ER

上 IP3 受体结合可引起钙池释放,伴随钙池的耗竭,
胞膜上的钙池操纵性钙通道( store鄄operated calcium
channel,SOCC)开放,Ca2 + 内流。 SOCC 介导的钙内

流(store鄄operated Ca2 + entry,SOCE)在增加[Ca2 + ] i
的同时也使得耗竭的钙池重新充盈[1]。 目前,有关

SOCC 的分子组成及其激活作用机制被越来越多的

研究者所关注。 第一个被发现的 SOCC 是钙释放激

活钙通道(Ca2 + release鄄activated channels,CRAC),
非电压刺激可以打开 CRAC 产生一个内向的、高选

择性的 Ca2 + 流,称为钙释放激活钙离子流(Ca2 + re鄄
lease鄄activated current,ICRAC),利用膜片钳和荧光

探针可以检测到细胞上的 ICRAC。
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1摇 钙池操纵性钙通道复合体

胞膜和内质网相互作用调控钙内流的理论早已

被学术界所公认:钙池释放能够开放胞膜上的

SOCC 引起胞外 Ca2 + 内流,钙池饱和后,SOCC 关闭

失活。 这一过程中所涉及到的一个关键环节是胞内

钙池耗竭与质膜通道间的信号传递。
借助高通量 RNAi 技术发现,SOCE 的启动与内

质网上的基质交感分子 1( stromal interacting mole鄄
cule,STIM1)和胞膜上的 Orai 蛋白密切相关:ER 上

的 STIM1 可以感受钙池耗竭的信号并传递至胞膜,
胞膜上的 Orai 蛋白接收该信号后聚合形成 CRAC;
另一方面,活化的 STIM1 在 ER 上发生位移,形成孔

道,通过静电作用与 Orai 通道耦合形成高分子复合

体通道,介导 SOCE。 相关研究还指出,经典瞬时感

受器电位 1( canonical transient receptor potential 1,
TRPC1)蛋白、钙泵(sarcoplasmic reticulum Ca2 + 鄄AT鄄
Pase,SERCA) 和微管结合蛋白 ( microtubule end
binding protein, EB1) 等也参与了 SOCE,它们与

STIM、Orai 蛋白一起被称为钙池操纵钙内流复合体

( store鄄operated calcium inux complex, SOCIC)。 其

中,有关 TRPC1、STIM1 和 Orai 在 SOCE 中的作用是

当前研究的焦点。
1郾 1摇 基质交感分子蛋白

基质交感分子蛋白是位于内质网上的单次跨膜

蛋白,其家族包括 STIM1 和 STIM2 两个成员。 STIM
的 N 端朝向内质网,临近的结构包含一个称为 EF鄄
hand 的内在 Ca2 + 结合部位和 SAM 结构域;其 C 端

游离于胞浆中,与两个卷曲螺旋 CC1、CC2 及一个富

含脯氨酸的区域相邻 (图 1A)。 以往研究发现,
STIM1 和 STIM2 都能够感受钙池中 Ca2 + 浓度改变

的情况,而细胞上的 STIM1 基因或蛋白表达异常会

影响 SOCE 的发生,由此推测,SOCE 的发生主要是

由 STIM1 所调控[2]。
1郾 1郾 1摇 基质交感分子 1 接收并传递钙池释放的信

号摇 摇 基质交感分子 1(STIM1)主要分布于内质网

上,是一个多结构域的单次跨膜蛋白。 该蛋白依赖

N 端接收钙池释放的信号,并借助 C 端与胞膜上的

SOCC / CRAC 相互作用。 STIM1 N 端的结构———
“EF鄄hand冶和 SAM 是重要的 Ca2 + 感受装置。 EF鄄
hand 是 Ca2 + 结合位点[3鄄5],在钙池充盈的状态下,结
合有 Ca2 + 的 EF鄄hand 与 SAM 形成稳定的 “ EF鄄
SAM冶紧密结构,此时的 STIM1 呈现“失活态冶;钙池

释放时,EF鄄hand 与 Ca2 + 解离,“EF鄄SAM冶因疏水残

基暴露而形成不稳定结构,此时,散布于内质网膜

(endoplasmic reticulum membrane,EM) 上的 STIM1
蛋白发生位移,在 ER 近胞膜 ( plasma membrane,
PM)处组装成四聚体孔道,与此同时,STIM1 借助

CC 结构域与胞膜上的 SOCC / CRAC 相互作用,引起

胞外 Ca2 + 内流直至钙池饱和,之后,STIM1 又重新

与 Ca2 + 结合,SOCC / CRAC 失活。
静息状态下,胞膜上也分布有少量 STIM1。 钙

池耗竭可以使胞膜上的 STIM1 蛋白表达上调,但
SOCE 主要是由 ER 上的 STIM1, 而非 PM 上的

STIM1 介导产生的[6]。
1郾 1郾 2摇 基质交感分子 2 摇 摇 作为 STIM 家族的另

一个成员,基质交感分子 2 ( STIM2) 在结构上与

STIM1 非常相似,不同的是,STIM2 只存在于 ER 上,
其表达水平往往低于 STIM1。 虽然同属于一个蛋白

家族,两者的功能也不尽相同。 利用基因敲低技术

使 STIM2 表达水平下调,胞浆和内质网的基础 Ca2 +

水平均降低;反之,STIM2 过表达时,基础 Ca2 + 浓度

增加。 而改变 STIM1 的表达水平对于基础 Ca2 + 浓

度却几乎没有影响[7]。
尽管如此,ER 上的 STIM1 和 STIM2 都可以被

钙池释放所激活并发生转位。 当 STIM2 的 “ EF鄄
hand冶发生突变,它对 ER 中的 Ca2 + 浓度改变亦不再

敏感。 虽然 STIM2 也参与了 SOCC 的激活,但其主

要功能还是调控胞浆和 ER 中的基础 Ca2 + 浓度[2]。
1郾 2摇 Orai 蛋白

另一个介导 SOCC / CRAC 的关键蛋白是 Orai
(希腊神话中,Orai 意为天堂的守门人)。 Orai 是一

个由 4 个跨膜片段 (M1鄄4) 构成的胞膜蛋白 (图

1B),其家族成员包括 Orai1、Orai2 和 Orai3[8]。 静

息状态下,Orai 往往以二聚体形式存在。
Orai 的发现起源于家族性重症联合免疫缺陷

(familial severe combined immunodeficiency,SCID)综
合征的研究。 在 SCID 患者的细胞上通过基因定位

发现其 CRAC 功能受损;采用 RNAi 技术抑制 Orai
蛋白的表达,CRAC 的形成也被抑制。 据此,学者们

推断 Orai 是构成 CRAC 通道的亚基。
尽管 Orai 家族的三个成员均可以形成同源或

异源的四聚体通道,但 CRAC 的功能主要是由 Orai1
所承担的,该蛋白的缺失将严重影响通道功能的发

挥[8]。 此外,虽然 Orai1、Orai2 和 Orai3 在序列上高

度同源,但它们所表现出的功能特点有着很明显的

区别。 Orai 蛋白形成的通道均属于高度 Ca2 + 选择

性通道, 但是相比 Orai1 和 Orai2, Orai3 构成的

CRAC 介导的内向电流较微弱。 交联分析发现,
CRAC 休眠时,Orai 蛋白多以二聚体的形式存在,钙
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池释放的过程中,STIM1 蛋白一方面在 ER 上发生

移位,另一方面引起 PM 上的 Orai 蛋白二聚体形成

四聚体的 CRAC[9]。

图 1. STIM 和 Orai1 结构示意图摇 摇 左为 STIM,N 端位于内质

网内,邻近的结构为 EF鄄hand 和 SAM,EF鄄hand 可以与 Ca2 + 结合;C
端的主要结构有 SOAR(STIM / Orai 作用域)、CC(卷曲螺旋区域)、
S / P(富含丝 / 脯氨酸的区域)和 K(多聚赖氨酸区)。 右为 Orai 蛋白,
Orai 由四个跨膜片段(M1 ~ 4)组成,N、C 端均位于胞内。 CBD 为钙

调蛋白结合域。

Figure 1. Structure sketch map of STIM and Orai1

1郾 3摇 基质交感分子 1 与 Orai1 相互作用

STIM1 和 Orai1 各自的功能已经相当明确,但
两者又是如何激活 CRAC 引起钙离子内流的呢? 为

此,各个实验小组又设计、开展了更深入的研究。
1郾 3郾 1摇 基质交感分子 1、Orai1 的相互作用结构域

摇 摇 STIM1 的羧基端是激活 CRAC 的主要结构,但
如果 STIM1 只表达位于胞浆的 447 个氨基酸片段,
其功能的发挥也会受到一定限制。 研究发现,位于

STIM1 蛋白 C 端上的第 342 至 448 位氨基酸区域是

激活 CRAC 的关键结构,因而称为 CRAC 活化结构

域(CRAC channel activation domain,CAD)或 STIM /
Orai 作 用 域 ( STIM1 / Orai activating region,
SOAR) [10]。 同样,在 Orai1 蛋白上也存在相应的区

域与 STIM1 发生相互作用,该结构位于 Orai1 蛋白

的第 272 至 291 位氨基酸[11]。
1郾 3郾 2摇 基质交感分子 1、Orai1 参与钙池操纵性钙

通道的激活摇 摇 当外来刺激作用于膜受体引起钙池

释放,Ca2 + 从 EF鄄hand 上脱落激活 STIM1 蛋白,多个

活化的 STIM1 蛋白在内质网上发生位移,借助羧基

端的 CC1 结构聚合形成四聚体孔道。 STIM1 在内

质网上四聚体化的过程称为“成孔冶(puncta)。 “成

孔冶后的 STIM1 蛋白暴露出 CAD 结构域,借助静电

作用吸引胞膜上的 Orai 二聚体结合形成四聚体并

与之耦合,这样,在内质网和胞膜之间就形成了一个

由 STIM1 和 Orai1 组装而成的离子通道,胞外 Ca2 +

经此通道内流补偿钙池中流失的 Ca2 + ,同时引起

[Ca2 + ]i 的增加(图 2)。 有人认为,胞膜上的 Orai1
还可能与 TRPC 形成 SOCC 介导钙内流。

图 2. STIM 和 Orai 蛋白相互作用示意图摇 摇 A 为钙池释放前,
STIM1 散在分布于内质网上;B 为钙池释放后,STIM1 在内质网上发生

位移,形成四聚体通道,激活并连接胞膜上的 Orai 通道引起钙内流。

Figure 2. Interaction of STIM with Orai protein

1郾 4摇 经典瞬时感受器电位家族与基质交感分子 /
Orai 的相互作用

除 Orai 外,钙池耗竭还可以引起胞膜上的经典

瞬时感受器电位( canonical transient receptor poten鄄
tial,TRPC)聚合形成 SOCC。 关于 TRPC 的功能及

其与 Orai、STIM 的关系尚未明确,多篇文献提出了

同一个问题———TRPC 功能的发挥是否需要 Orai 和
STIM 的介入?

TRPC 由 7 个成员(TRPC1鄄7)组成,目前发现,
几乎所有的血管平滑肌细胞上都存在 TRPC1[12],而
它可能与 TRPC3 / 4 / 5 / 7 共同参与 SOCE。 但是,TR鄄
PC 通道不是 CRAC,其区别在于:CRAC 是高选择性

钙通道,而 TRPC 通道则属于非选择性钙通道。 在

某些情况下,钙池的耗竭可以激活 TRPC 通道。 随

着 STIM 和 Orai 蛋白的发现,许多研究小组开始关

注 TRPC 与 STIM 和 /或 Orai 蛋白三者之间功能上

的联系。
Muallem 实验室的研究发现,活化的 STIM1 借

助 ERM、S / P 等结构域[13] 激活 TRPC1 / 4,进而调控

TRPC3 / 6 的功能[14]。 另一项研究发现,同种细胞上

的 TRPC 通道与 Orai 构成的 CRAC 在功能上是独立

的。 说明 STIM1 能分别激活 TRPC 和 Orai,但后两
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者没有功能上的联系。
此外,某些学者认为 SOCE 是 TRPC1、Orai1 和

STIM1 三者共同作用的结果。 同时降低 HEK293 细

胞上 TRPC1 和 Orai1 两者的表达,SOCE 下调;Orai1
的低表达会抑制 TRPC1 介导的 SOCE[15,16];细胞内

的 STIM1 和 TRPC1 发生共表达可以增强 SOCE,单
表达 TRPC1 则无此现象。

尽管大量研究结果支持 TRPC 与 STIM 和 /或
Orai 存在功能上的联系,但学术界对此观点仍持保

留态度[17]:平滑肌细胞上的 STIM1 的低表达不会影

响 TRPC6 的功能;在 M茁CD 干扰 TRPC3 活化的前

提下,STIM1 蛋白“成孔冶和 ICRAC 不受影响。

2摇 钙池操纵性钙通道复合体与肺动脉高压

人类和动物的 PASMC 能够表达多种参与钙信

号转导的蛋白、激酶和转录因子,胞浆 Ca2 + 增加的

同时,核内的 Ca2 + 浓度也相应升高,并引起一系列

能够影响细胞增殖的核内事件发生[18]。
缺氧性肺动脉高压 ( hypoxic pulmonary hyper鄄

tension,HPV) 大鼠的肺血管张力和 PASMC 内的

Ca2 + 水平显著高于正常大鼠,其肺动脉组织及其平

滑肌细胞的 STIM1、TRPC(1 \ 4 \ 6) 表达增加[19],
SOCE 增加[20];血管重塑是 HPV 的典型病变之一,
其发生主要与 CRAC 介导的钙内流有关。 以上证据

表明,STIM1、Orai1 和 TRPC 介导的 SOCE 增加可能

是引起肺血管病变及其平滑肌细胞增殖的关键[21]。
Brueggemann 等[22]人利用抗体抑制、反义 RNA

和小干扰 RNA 等多项技术证实,存在于多种血管平

滑肌 细 胞 上 的 TRPC 是 SOCC 的 重 要 组 成 部

分[23,24]。 Ng 等运用免疫共沉淀发现,钙池耗竭时

的 PASMC 能够同时表达 STIM1 和 TRPC1,且后者

的表达水平上调;STIM1 的过表达可以增加 SOCE,
此时用抗体抑制 TRPC1 的表达,SOCE 的增加也被

抑制。 另有研究表明,HEK293 细胞和小鼠 PASMC
上的 STIM1 可以调控由 TRPC1 构成的 SOCC;人类

的唾液腺和大隐静脉细胞上,TRPC1 可以与 STIM1
和 Orai 共同介导 SOCE[16]。 这些发现均证明 STIM1
和 TRPC1 共同介导 PASMC 上的 SOCE。

Potier 等[21]学者发现,降低某血管平滑肌细胞

上 STIM1 和 Orai1 的表达可以抑制细胞的增殖和迁

移,而 STIM2、Orai2 和 Orai3 的改变却不会对细胞产

生任何影响。 因此,STIM1 和 Orai1 介导的 SOCE 可

能在一定程度上参与了肺动脉高压血管结构重塑的

病理过程。

Michael 等发现,原发性肺动脉高压( idiopathic
pulmonary arterial hypertension, IPAH) 患者 PASMC
上的 SOCE 较正常者明显增加,并且该细胞内的

STIM2 表达显著上调,采用 siRNA 干扰 STIM2 的表

达后,SOCE 和细胞增殖程度也相应下调。 由此推

测,IPAH 发生过程中 PASMC 改变是由 STIM2 主导

的。

3摇 结摇 语

近年来的研究发现并揭示了介导 SOCC / CRAC
的信号分子及其激活机制,这些发现将为预防和治

疗肺动脉高压提供重要的靶点和信息,但目前学术

界无法证明 SOCE 与该病的真正联系,亟待对 SOCC
的组成分子特性作进一步的研究来确证。
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