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肝细胞钙离子通道及其在乙醇诱导肝细

胞损伤中作用研究进展

崔瑞冰，阎明（山东大学，济南 250012）

肝细胞内钙离子（Ca2+）平衡对维持肝细胞正

常生理活动具有十分重要的作用。病理情况下，

Ca2+代谢紊乱将导致肝细胞发生可逆或不可逆的损

伤，继而引起肝细胞结构功能失调。近年来，随

着细胞内Ca2+检测技术的改进，对肝细胞钙通道分

布及调节的认识不断深入，在Ca2+失衡引起肝细胞

损伤机制方面也取得了很大进展，本文就肝细胞

Ca2+通道及其在乙醇诱导肝细胞损伤作用的研究进

展作一综述。

1 Ca2+在肝细胞中的生理作用

细胞内游离钙离子浓度（cytoplasmic free Ca2+

concentration，[Ca2+]cyt）是细胞增殖、分裂、运

动、能量代谢、氧代谢、细胞膜通透性及稳定

性、细胞的信息传递等生理功能正常发挥的物质

基础。肝细胞内[Ca2+]cyt参与调节葡萄糖、脂肪

酸、氨基酸和异生物质的代谢，同时参与胆汁酸

分泌、蛋白合成和分泌、溶酶体和其他囊泡的运

动、细胞周期和细胞增殖、凋亡和坏死 [1-6]等过

程。线粒体基质中的Ca2+参与调节三羧酸循环、

ATP合成[1]及细胞凋亡[7]、内质网（endoplasmic 

reticulum，ER）中Ca2+调节蛋白质合成及无机物代

谢[8]、核Ca2+调节细胞增殖[9]等。

Ca2+重要的生理功能是作为第二信使、通过钙

信使系统（calcium messenger system，CMS）调

节肝细胞的生理功能。肝细胞内的Ca2+作为第二信

使的主要细胞外信号是激素，包括肾上腺素、去
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甲肾上腺素、加压素、血管紧张素Ⅱ、胰高血糖

素、胰岛素；局部激素包括ATP、ADP、一氧化

氮、前列腺素、血清素、细胞因子和细胞外Ca2+[10-13]氮、前列腺素、血清素、细胞因子和细胞外Ca2+[10-13]氮、前列腺素、血清素、细胞因子和细胞外Ca 。

钙信使系统在肝细胞的糖原合成与分解、电解质

转运、以致肝细胞的生长过程中都起着核心作用[14]。

2 肝细胞中的Ca2+离子通道

肝细胞内液Ca2+浓度约为0.2 μmol/L，细胞外

液Ca2+浓度为1.3 mmol/L左右。胞质中Ca2+浓度平

衡和稳定是跨细胞膜Ca2+转运和细胞内“钙库”

摄取和释放Ca2+等过程动态平衡的结果[15]。具体来

说，介导肝细胞膜Ca2+内流的通道主要有受体激

活的Ca2+通道、配体门控Ca2+通道、牵拉激活Ca2+

通道及钙池操纵的钙离子通道（store-operated Ca2+

channels，SOCs）4种[14,16]，其中SOCs是非兴奋细

胞Ca2+内流的主要通道[17]；介导肝细胞膜Ca2+流出

的通道主要包括（Ca2+-Mg2+）ATP酶、胞膜钙离子

ATP酶（plasmamembrane Ca2+ ATPases，PMCA）

1、PMCA2w、PMCA4b及Na+-Ca2+交换体[18,19]。肝

细胞内有两个被称为“钙库”或“钙池”的Ca2+主

要储存区域，即ER和线粒体。ER钙摄取通道为ER

（Ca2+-Mg2+）ATP酶，钙释放通道为IP3受体[20]及

斯里兰卡肉桂碱受体（ryanodine receptor，RyR）

介导的Ca2+通道[18]；线粒体钙摄取通道为Ca2+单向

转运体（uniporter），释放通道则包括Na+/Ca2+、

H+/Ca2+反向转运体及PTP[21,22]。

3 钙池操纵的钙离子通道（SOCs）

稳态时，细胞内Ca2+浓度不到10－7mol/L，

大约是细胞外Ca2+浓度（10－3mol/L）的1/104，

当细胞受到刺激时，通过细胞内钙池的释放使细
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胞内Ca2+浓度迅速增加（约为10－6mol/L）。细胞

外Ca2+的进入是由ER中Ca2+池耗竭引发的，即钙

池操纵的钙通道（SOCs），Ca2+释放激活的Ca2+

通道（calcium release-activated calcium channel，

CRAC）是SOCE的一种类型。CRAR通道是确保

细胞外Ca2+持续进入细胞的必要环节[23,24]。

间接证据显示ER和SOCs之间的关系是通过

一系列可扩散的介质联系起来的，研究发现了组

成SOCs的关键分子：间质相互作用因子（stromal 

interaction molecule，STIM）家族蛋白（STIM1、

STIM 2），是ER上的Ca2+感受器；钙释放激活钙

通道蛋白（calcium release-activated calcium channel 

protein，CRACM/Orai）家族蛋白（Orai1、Orai2、

Orai3，即CRACM1、CRACM2、CRACM3）的功能

是组成质膜上的SOCs通道[25-28]，其主要组成分子为

STIM1和Orai1，见图1[29]。SOCs的组成说明钙池

耗竭和SOCs开放之间存在直接联系。钙池耗竭使

得STIM1从ER移动到距离质膜10～25 nm处，与此

同时Orai1聚集在质膜的特定区域，与STIM1直接相

对，导致SOCs开放[30]，见图2[31]。

3.1 间质相互作用因子1——内质网Ca2+水平的

感受器  STIM1是一种从果蝇到哺乳动物细胞均

广泛存在的表达蛋白，最初被定义为“基质调节

分子” [32]。研究表明，RNAi作用的STIM1敲除

明显减少了毒胡萝卜素（TG）诱导的Ca2+进入，

且几乎完全抑制了Ca2+释放激活Ca2+通道的电流

（Icara），人类同源染色体STIM1敲除明显降低

了Jurkat T细胞的CARA通道活性；反之，STIM1

的过表达会适当增加TG诱导的Ca2+进入。上述发

现充分说明STIM1在CARA通道中扮演着重要的角

色[33,34]。Abdullaev等[35]发现STIM1通过鲁米那-N

末端-Ca2+结合EF手区域来感受ER中Ca2+的储存状

态，并且在钙池耗竭时，集聚在靠近质膜的ER区

域，偶联CARA通道的激活，导致持续性细胞外

图 1 STIM1和Orai1分子结构示意图

   注：STIM1蛋白被其单跨膜区分成两段：N-末端包括EF手钙结
合结构域和SAM结构域（sterile-α motif，SAM），两者朝向内质
网腔；C-末端包括两个重叠卷曲螺旋区、ERM区（ezrin-radixin-
moesin）、丝氨酸/脯氨酸富含区、赖氨酸富含区域，均朝向胞
浆。Orai1蛋白是33 kDa大小的细胞膜蛋白，其有4个跨膜结构
域，其N-和C-末端均位于细胞膜的胞浆侧

图2  SOCs开放过程示意图

   注：SOCs开放过程假说，即当各种刺激引起ER钙库排空时，
STIM1蛋白的EF手钙结合结构域与Ca2+解离，导致EF手/SAM结构改
变，继而迅速引起多个STIM1分子结合形成STIM1寡聚体，STIM1寡
聚体在其C-末端富含碱性氨基酸靶向细胞膜序列引导下易位至ER-
细胞膜连接处的STIM1斑点，STIM1斑点直接或者通过某种分子激
发Orai1集合至STIM1斑点的胞膜对应处并激活Orai1开放，胞外
Ca2+顺浓度化学梯度迅速内流引起胞浆[Ca2+]cyt持续性增高
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Ca2+内流。因此，STIM1有双重功能，即ER上Ca2+

水平的感受器，质膜上Ca2+通道的激活剂。

3.2 钙释放激活钙通道蛋白1——CRAR（SOCs）

通道分子  Feske等 [36]识别了一种新的蛋白——

Orai1，其是4次跨膜、N-端和C-端均定位在细胞胞

质中且在跨膜处拥有高度保守麸胺酸盐残基helix1

和helix3的蛋白。果蝇RNAi作用的Orai1敲除可显

著减少CRAC电流，证明了Ca2+内流是通过Orai1实

现的。因此，Orai1对于CRAC通道的功能具有决

定性作用，至少是CRAC通道复合体的亚基或者关

键调节器。

3.3 STIM1、Orai1偶联与SOCs产生  细胞外刺激

与肝细胞上的相关受体结合后，最初激活了络氨

酸激酶，结合体分子的氧化磷酸化，导致磷脂酶

C（PLC）的活化 [37]。之后，PLC水解磷脂酰肌

醇-4，5-磷酸双脂变成肌醇-1，4，5-三磷酸胞苷

（IP3）和甘油二酯（DAG），IP3与IP3受体结

合，激活了ER膜上IP3门控的细胞内Ca2+通道，因

此导致内质网腔储存的Ca2+释放[38]。因为ER中的

Ca2+容量有限，故从ER中释放的Ca2+数量小且短

暂，此时细胞外Ca2+的进入对于维持增加的Ca2+水

平和持续的Ca2+信号是必不可少的[39]。而SOCs是

非兴奋细胞Ca2+内流的主要通道并具有被内质网腔

Ca2+浓度下降所激活的生物学特性[40]，故ER钙池耗

竭使得STIM1从ER移动到距离质膜10～25 nm处，与此

同时Orai1聚集在质膜的特定区域，与STIM1直接

相对，激活了质膜上的SOCs，导致SOCs的开放，

通过细胞外的Ca2+内流以补充钙池。SOCs不仅能

够使ER释放Ca2+超过正常范围，导致持续的Ca2+震

荡[40]，而且能够直接导致胞浆内Ca2+水平升高[41]。

3.4 SOCs的其他分子  STIM2是包含833个氨基酸

残基的Ⅰ型跨膜蛋白，但仅存在于ER中。STIM2

的死亡结构域，N-端的EF手和SAM区域均在内质

网腔内，C-端在胞浆中[42,43]。Liou 等报道称STIM2

敲除后SOCs内流会有轻微的减少[34]。Soboloff等通

过使用免疫沉淀法研究STIM1和STIM2相互作用，

发现在不同细胞表达时，STIM2有抑制STIM1激活

SOCs的作用[44,45]。

Feske等[36]描述了Orai1的两个同源基因——

Orai2/3。Mercer等[46]发现当与STIM1共同表达时，

所有Orai蛋白均增加SOCs内流，效应顺序是Orai1 

＞ Orai2 ＞ Orai3。Lis 等描述了Orai1、Orai2、

Orai3的离子选择性、药理学性质，被细胞内Ca2+

调节的不同模式[47]。De Haven等[48]证实Orai1、

Orai2、Orai3均可被细胞外Ca2+抑制，但是Orai3不

同于Orai1、Orai2，可在某些程度上抵抗Ca2+的去

长时程增强过程，而且可以在Orai1敲除细胞中起

补救作用。

4 Ca2+代谢异常导致肝细胞损伤

在病理情况下 ,  C a 2 +也参与了细胞的损伤

过程，在心血管疾病、肝细胞损伤等方面也起

着重要作用 [49 ]。肝细胞的 [Ca 2+] cy t过高即钙超

载是引起肝细胞损伤的重要原因 [50]。钙超载可

干扰线粒体ATP合成、促进线粒体渗透性转换

孔（mitochondria permeability transition pore，

MPTP）持续开放 [51]、协同启动凋亡信号、加重

氧化应激、激活胞内磷脂酶、蛋白水解酶与核酸

酶，最终导致细胞坏死与凋亡。

钙超载导致肝细胞损伤的具体机制如下：①

激活Ca2+依赖性磷脂酶，水解膜磷脂生成溶血磷

脂和花生四烯酸，导致肝细胞胞膜及细胞器膜通

透性增加，溶酶体胞吐，胞膜泡形成[52]；②激活

蛋白水解酶，干扰肝细胞有丝分裂，使细胞骨架

成分分解[53]；③线粒体Ca2+摄取代偿性增多，导

致线粒体损伤，线粒体膜电位丧失，氧化磷酸化

及呼吸链过程障碍，氧自由基生成增多，ATP合

成障碍[54,55]；④调节凋亡的蛋白（Bcl-2、Bcl-X、

Mcl-L、Bad、Bid、Bim、Bax），协同作用引起

线粒体基质内细胞色素c释放，继而与凋亡蛋白激

活因子结合，引起胱冬肽酶水解级联激活反应，

细胞核DNA断裂[56,57]。

5 钙超载与酒精性肝病

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是

由于长期过量饮酒所致的慢性疾病, 随饮酒量的增

加及饮酒史的延长而逐渐表现为脂肪肝→酒精性

肝炎→酒精性肝纤维化→酒精性肝硬化等[58]。随
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着全球酒精消费量的猛增，酒精性肝病的发病率

不断攀升，在我国已成为继病毒性肝炎后的第二

大肝病[59]。ALD的发病机制较为复杂，可能与酒

精及其代谢产物对肝脏的毒性作用、氧化应激、

免疫介导和细胞因子、细胞凋亡、内毒素、遗传多

态性以及病毒的叠加作用等多种因素有关[60]。近些年

研究发现，乙醇快速诱导原代培养大鼠肝细胞，

可导致肝细胞极性紊乱、细胞损伤，肝细胞[Ca2+]cyt

呈乙醛浓度依赖性升高[61]。体外乙醇刺激Wistar大

鼠原代肝细胞，维拉帕米、地尔硫 、硝苯地平等

钙通道阻断剂预处理可降低乙醇所致的肝细胞丙

氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）释放增多，并改

善脂质过氧化损伤[62]，说明肝细胞钙超载是乙醇

诱导肝脏损伤的重要途径[63]。

Ca2+稳态的改变在各种因素导致的肝细胞损伤

中是常见并且是关键性的。酒精影响了细胞内的

Ca2+稳态，通常表现为细胞内Ca2+浓度持续上升，

而细胞内增高的Ca2+含量与肝细胞凋亡与坏死有

关[64-66]。病理性[Ca2+]cyt升高通常源于增加的质膜

Ca2+内流，细胞内储存Ca2+的重新分配，或者上述

的联合。而酒精诱导的[Ca2+]cyt增加被认为是Ca2+

通过质膜上的钙离子通道内流[67,68]，细胞内钙池的

释放，例如ER和线粒体[69,70]，或者两者并存[71]。

但从细胞内钙池释放的Ca2+是短暂的，一些Ca2+内

流的机制推测与之有关。研究表明，酒精能够上

调STIM1，Orai1的蛋白水平，酒精诱导的[Ca2+]cyt

升高可能更多的依赖于通过STIM1调节增加SOCs

开放的频率，而不是Orai1调节增加SOCs开放的数

量。尽管酒精直接增加了STIM1、Orai1的mRNA

和蛋白表达，但不能排除因为酒精严重抑制蛋白

酶体的活性而干扰蛋白降解的可能。因此细胞外

Ca2+内流可能是通过SOCs进入的[72]，即SOCs可能

涉及酒精诱导的细胞内Ca2+增加的发病机制并导致

肝细胞损伤[73]。

6 结论

综上所述，Ca2+是维持肝细胞生理功能稳定

的重要第二信使，肝细胞Ca2+选择性SOCs在胞外

Ca2+内流中发挥着至关重要的作用。外界损伤因素

引起肝细胞内Ca2+超载是肝细胞损伤的关键原因，

而且肝细胞钙超载是乙醇诱导肝脏损伤的重要途

径。通过SOCs的Ca2+内流不仅参与了乙醇诱导的

肝细胞钙超载，且与乙醇诱导的相关肝细胞损伤

密切相关。进一步探讨肝细胞内钙超载的变化机

制将是未来肝病临床与基础研究的重要方向，这

有赖于对肝细胞所有钙离子通道分子构成、活化

机制及精确生理功能的不断研究。
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