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细胞 内钙 的 调 节 及 生 理 意 义
`

(综述
_

)

平喘药物研 究室 周 汉良 综述 卞如滚 审校

细胞内钙为许多生物学现 象 的 中 间 媒

介
,

例如细胞电活动
、

细胞运动
、

细胞中间

代谢
、

细 胞 内 吞 ( E
n d o e y t o : i ” ) 与 胞 吐

( E
x o e y t o s i s

) 以及细胞的生长与 增 殖 均

由钙来介导
。

许多类药物往往通过影响细胞

膜的钙内流与外运或细胞内的钙摄取与释放

等过程而产生一定的药理效应
。

故细胞内钙

的动态是了解细胞生理功能与药物作用的墓

础
。

一
、

细胞 内钙的调节 细胞内钙的分布

和浓度随细胞种类不同而异
,

象骨骼肌
、

血

小板与含颗粒的分泌细胞
,

有特别高的细胞

内钙浓度
。

如以细胞 总 钙 含量 为 Z m m ol “

的 真 核 细 胞 为 例
,

C a “ 干

分 布 在 核 50 %

( l m m o l e
)

、

线粒体 3 0% ( 0
.

6 m m o l e )
、

内质

网1 4 % ( 0
.

2 8m m o l e )
、

细 胞膜外侧面 5 %

( 0
.

l m m o l e )
、

细 胞 浆 中 结 合 钙 0
.

5 %

( 1 0件m o l e )
、

细 胸 浆 巾 游 离 钙 0
.

0 0 5 %

( 。
.

1件 m ol e
)

。

大 多数细脸浆中 游离钙浓度

〔C a 艺 十〕 ;

与细胞外的钙 浓度 〔C a “ 千

〕
。

相差约

l 万倍 〔C a “ ` 〕
。

/ 〔C a Z 斗 〕 i 二 1 0
一 “

M / 20
一 7

M
。

亡C a Z 十〕
i

直 接关系到细脸的生 物效应
,

当 细

胞激活时
,

〔C a “ +

〕可 由约 1 0
一 7

M 增加到 约

10
~ 石

M
; 当细胞恢复正常状 态 时

,

〔C a “ +

〕

又降为约 1 0
“ 7

M
。

细胞具有快速调节 〔C a “ +

〕
1

的机制
,

包括①细胞膜对钙的内流和外运
,

②细胞器膜对 C a “ +

的释放和 贮 存
,

⑨与 细

胞浆中蛋白质 〔如调钙蛋白 ( C a l m o d u l s n )

C a
M等〕的结合或释放

。

细胞内外可交换 的

总钙 量为 2 5 0一 5 0 0 件m o l e / k g 奋几织
,

该数偌:

要比 〔C a Z 干

〕
;

高 1 0 0 0倍
,

故提示大部分 可 交

器
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换的钙从细胞器以及与细胞浆中蛋 白质结合

的部分释放到细胞浆中
,

然后再与细胞外进

行交换
` ’ 2 ’ 。

1
.

细胞的钙内流
:

细胞 钙 的 内流 是顺

着电化学梯度的
。

由于细胞静息时膜对钙的

通透性很低
,

且钙泵可排出进入细胞的钙
,

故在细脸膜两侧形成 l 万倍的 浓 度 梯 度与

叨 m v 的电位梯度
。

当膜去极化或受激动剂作

用时
,

即可引起钙的内流
。

细胞膜至少存在

着两类钙通道
。

( 一 ) 电位操纵通道 ( P o t e n t sa l
一

O p e -

r a t e d C h a n n e l
,

p 0 C )
:

当 膜 去极化时
,

膜电位降低促使 P O C 的 闸门开 放
,

从而发

生钙内流
。

高浓度钾离子引起膜 去极化也可

使 P O C开放
。

钙通道激动 剂 B a y K 5 6 4 4
、

Y C
一

1 7 。和 C G P 28 3 92 的化学结构和钙通 道

限断剂硝苯毗咤很相似
,

但钙通道激动剂能

开放 P O C
,

有提进钙内流的作 用
。

根 据 理

论计算
,

当膜去极化形成动作电位时
,

钙内

流量很小不足 以引起生理效应
。

但膜的去极

化成内流钙可 引起细胞器贮钙的释放
。

( 二 ) 受休操纵 通 道 ( R
e e e p t o r 一 O p e -

r a t e d C h a n n e l
,

R O C ) : 当递质
、

激 素或

激动剂激动受休后
,

可引 起 R O C开放
,

促 进

钙内流
。

R O C的开放和膜电位的改变无关
,

因为 R O C开放 时
,

细胞膜可呈 现 去 极 化
,

极化或超极化的不同状态
。

对 R O C的了解较

少
,

有学者认为 R O C可能 为 P O C的一种特殊

形式
。

在大动脉平滑肌细 胞 中 R O C 与 P O C

是 -lJ 区别的
:

①对有 机的钙通道拮抗剂的敏

感性
,

R O C < P O C , ②高钾去极化引起的收



缩和激功钊引起者介不 同的温 度 敏 感 性
;

③高钾去极化引少坦的
魂 “

Ca
内流幼 加 与 去 甲

肾上腺素引 睡者有相加 作用
。

近年来二讨门
l佰 比 活 的 〔

“
H〕

一

二氢 毗

咙 类 (〔
3

H〕
一

1, 4
一

d i ll y d r o p y r id i n e s )

进行结合实验
,

使钙通道的研究更加深入
。

巳阅明不同种属的多种组织均方二氢毗吮结

合点
,

且这种结合可以饱和
,

并受温度的影

响 ;
.

二氢毗咙结合点对蛋白酶敏感
,

提示该

结合部位为蛋白质
。

现已对钙通道蛋 白进行

提取与纯化
,

分子量约 为2 0 0 ,

0 0 0与1 8 5
,
0 0 0 ;

磷脂酶 A 与磷脂酶 C 可使其结合量分别降低

8 2 % 与 7 5%
,

说明磷脂对通道 的结构和功能

有一定的关系
。

结合实验还表明骨骼肌中钙

通道存在于肌纤维外膜
、

横管腆
、

连接膜以

及所支配的胆碱能神经突触前膜
` “ ’ “ 〕 。

2
.

细胞钙的外运
:

细胞从激活态恢复

为静息态时
,

〔C a Z 十

〕i 的下降主要依 靠 外

运机理
,

即使由细胞器贮存池释放的钙也大

部分外运到细胞外
,

而很少再 回到原来释放

它的细胞器
。

钙外运机理主要有两种
,

钙泵

与 N a 干 一
C a “ `

交换
, 在某些 微 生 物 尚存在

H
卜
一 C a 之 十

交换
。

( 一 ) 钙泵
:

细呛内钙排斥到细胞外是

背着 电化学梯度
,

故这过程需要消耗三磷酸

腺普 ( A T P )
。

钙泵即钙 镁 A T P酶 ( C a “

一 M g “ 一 A T P as e )
,

它需要钙与镁 , 存在

于真核细脸的浆膜与肌质网膜
,

前者对 C a M

敏感
,

后者又有
c A M P与 C a

M依赖性蛋白磷

酸激酶介导
。

在心肌肌质网
,

通过上述两种

磷酸激酶使心肌肌质网膜 上分子量为 2 2
,

。 0 。

的蛋白质 ( p h o s p h o l a m b a n ) 磷 酸 化
,

从

而调节肌质 网膜土钙泵的功能
。

肌质网膜的

钙泵为肌质网膜的主要蛋白质
,

占膜干重的

5 0%
。

C a + + 一 M g ` + 一 A T P a s e
有 一 个催化

单位
,

一 个催化
一

单位可结合 2 个 C a Z + ,

每

消耗 2 rn o l e A T P即可转运 Z m o l e C a 艺 干 。

钙泵在钙外运中以及在肌质网的钙摄取或释

放中起着重要作用 “ ’ 5 。
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( 二 ) N a ` 一
C a “ 牛

交换
:

细胞 内外钠离

子浓度的改变可引起钙内流最或外运量的改

变
,

例如 〔N a + 〕:

增 加 导致
月 “

C a 内 流量增

加
,

〔N : 勺
。

减 少 导 致
` “

C a
外运量减少

,

说明细胞膜的确存在着N a 十 一 C a “ 十

交换
。

因

为 N a 十

外运通过钠泵转运
,

消耗能 量
,

所形

成的 〔N a + 〕
。

可为 N a 十 一 C a Z 书 交 换 及 其 所

导致 C a “ `

外运间接提供能量的基础
。

在犬和

鸡胚心室肌以及平滑肌中
, 3 个N a `

进入细

胞
,

则 1 个 C a “ 干
排出细胞

,

而在蛙心房肌细

月包贝11为 4 : 1
。

由于细胞膜内外 N a 十 、

K
`

的不均匀分布

是由N a + 一 K
十 一 A T P a s 。来维持

,

而细胞膜

内外 N a 干

的不均匀分布是 N a ` 一 C a Z 今

交换的

))汀提
,

所以 N a 十 一 K
` 一 A T P a s e功能和 N a + -

C a “ +

交换有若密切的关系
。

例如日受 体激动

剂能兴奋蟾蛛胃细胞的 N a ` 一 K
小一

A T P as “ ,

故也能易化 N a 」

一 C a Z 十

交换
。

N a
一

十 一 C a 么 `

交换主要存在于细胞浆膜
,

而亚细脸 器膜一般不进行
。

虽然线粒体内膜

也存在着 N a + 一 C a Z `

交换
,

但活性很低
。

由

于 N a 潇 一 c a , ·

交换对 e a “ ·

的亲和 力 比 e a , +

一 M g Z + 一 A T P a s e
对 C a “ 十

的亲和力要小
,

如

在心肌细胞浆膜 系 统
,

以 K m ( 件M ) 表示

C a “ 十

亲 和 力
,

A T P a s e
为 < 7 ,

N a 十 一

C a Z +

交换为 2 ~ 2 0 ,

所以 N a 卜 一 C a “ `

交 换机

理在钙外流中的作用不如钙泵那么重要
。

但

在不同组织
,

N a 十 一 C a Z ”

交换的意义也有所

不同
,

例如平滑肌细胞与 心 肌细胞 相比
,

N a + 一 K
+ 一 A T P as e 活性较低

、

依 赖 N a +

的

C a “ `

转运速度较 ,9J
、

依 赖 〔N a 十〕
。

的 C a 艺 +

外运量较小
,

故平滑肌细胞膜 N a 十 一 C a Z +

交

换无重要意义
,

而在心肌细胞膜中则有较重

要的意义
。

其它组织如肾
、

骨骼肌
、

小肠
、

肾 卜腺髓质
、

肝细胞均只有很低活性的 N a +

一 C a Z十

交换
,

而精子鞭 毛 N a + 一 C
a Z +

交换

的活性是最高的
,

其依赖 N a `

的 C a “ 十

摄取

量为 6。。 n M C a “ / m g蛋白质
,

这 可 能与精

子尾部在顶体反应中出现的大 振 幅 运动有
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关
。

化
。

一般来说
,

如I饱内C
a “ 十

增加常伴有组织

N a

一 C a “ l

交换对许多物质如 C a ` +

通 c C M P浓度的增高
,

了叮细胞外钙的移去则抑

道阻断剂
、

N a “
一

通道阻断刘
、

哇巴因 线粒 刊 c G M P增高反应 ; 到甘拘内 C a “ 卜

含量的增

休毒物均不敏感
,

但可被多粘菌素 B
、

地布 减常改变组织
c A M P对激素的反应

。

卡因
、

丁卡因
、

氯丙嗓
、

氛氛毗咪 ( A m il 。 一

相反
,

环核普酸也可以调节 〔C a 之 + 〕; ,

r id e
) 所阻断

,

氨氯毗咪可能为一种特异于卜 这方面的研究较少
,

通过这种调节 使细胞的

N a 十 一 C a “ `

交换抑制剂
“ \ 日 。

闷反应发生改变或者使细胞的依赖 C a “ 十

的反

二
、

细胞 内钙的生理意义 应延长或缩短
。

环核普 酸 调 节 〔C a Z 千〕 ;

的

1
.

C a “ 十

为 第二信使或第三信使
`

“ ’ :

可能途径为
:

①影响细胞膜的被动通透性或

生物休是一 个复杂的整休
,

细胞内与细胞问 特殊钙通道 ; ②影响细胞内的钙贮存 ; ③影

的信息联系依赖于激素
、

环 核普 酸 和 钙 离 响钙泵功能
。

子
。

这三种调节因素之问不仅相互联系
,

而 ( 二 ) 钙与前列腺素的相互作用
:

细胞

且在作用部位与作用时问方面相互 补充
,

例 兴奋时 〔C a “ 十 〕;

增高
,

不 仅 能 先 后 激 活

如激素主管细胞问的信息联系
,

作用 时间为 核仆咬环化酶与磷 酸二醋酶
,

而且也能激活

几分钟
、

几小时甚至数天
,

环 演分酸与钙离 磷脂芍 A
Z ,

`

臼促使细脸膜磷脂释放 花 生四

子主管细胞内的信息联系
,

环核普酸的作用 烯脸
,

从而形成前列腺 素
,

已发现很多组织

时间为几秒钟至几分钟
,

钙离子的作用时问 释放前列腺 素是依赖于 C a “ 十

的
。

相反
,

前列

很短仅有几个毫秒
。

)珠素又可作为生物模的钙离子载体
,

使纯磷

钙离子和环核普酸一样
,

作为某些激素 脂囊泡对钙的通透性增加
,

并 能 幼 加
` !几atJJ

或激动剂的第二信使或第三信使 ( 前列腺 素 〔C a “ +

〕
* 。

可能为第二信使 )
,

从而发挥第一信使的生 2
.

钙如何作 为 第 二 信 使 或 第 三信

理效应
。

钙离子作为第二信使或第三信使巾 使
` 。 、 ` “ ’ :

许多钙依赖的生理过程均由

又是一个很重要的调节因索
。

C a
M 介导

,

C a M 是 大多数 细胞如平滑肌
、

( 一 ) 钙与环核普酸的相互作用
:

钙可 内
.

小板
、

脑
、

其它非肌性细胞的 C a 么十

结合蛋

能以 C
“ ’ + 一 C “ M 复合物的形式激 活 环核普 自

,

而心叭与借纹肌的 C a ’ 千
结合蛋白为肌钙

酸的合成酶 ( 腺 普酸环化阶
、

鸟 补 酸 环化 蛋 白C 〔 T r o p o n i n C )
。

所有真核细 )at] 中都

酶 ) 与分解酶 ( c A M P 磷酸二 酷晦
、 。 G M P 有 C a

M
,

C a
M为含有 1 48 个氨基酸的多 肤

,

磷酸二醋酶 )
。

当细胞兴奋 的 早 期
,

山 于 各种生物不同组织的 C a M一级 结 构十 分 相

钙内流与细胞内钙的动用
,

而使 〔C a “ 十

〕i增 似
,

说明它在种系发生中 是 高 度 保留下来

高
,

弓{起腺普酸环化酶的激活
; 当细 at]] 兴奋 爪! 。

c a
M有四个钙结合部位

,

它 们 对 c a “ `

的后期
,

〔C a “ 十〕 i 明显而持续增高
,

弓}起腺 的亲和力相似
,

均约为 1 0
一 6

M
,

这正与细胞

普酸环 化酶的抑制 与
。 A M P 磷酸二 脂 畴的 兴奋时〔C a “ 十 〕 i相接近

,

有利 于 C a 一
C a

M复

激活
。

实验材料已证明上述这 种钙对环核件 合物的形成
。

酸的调节作用
,

例 如 生 理 浓 度 的 钙 ( < 当内环境中钙离子浓度不同 程 度 增 高

10 件M ) 在体外不抑制腺并酸环 化酶 ;
高浓 时

,

C a “ `

可与 C a M不同位点相 结 合 成 C a -

度的钙 ( > o
.

l m M ) 则在休外抑制腺省
:

酸布 C a
M复合物

,

其中 C a
M发生不同的构 象 变

化酶
,
应用钙离子赘合剂 E G T A移去绷饱外 化

,

从而识别不同的愁系
、

效应器蛋白或受

钙或加入钙离子载体A 2 3 1 8 7以 增 加 抽胞内 体蛋 白
,

使它们的构象引起 改 变
,

并 形 成

C a Z 十 ,

均可 引起细胞内环核普酸含 量 的 变 酶
、

效应器蛋白或受体蛋自和 C
a 一

C
a
M三者
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的复合物
,

最后引 坦不同的生理生 化
厂

反应
。

3
.

宁丐庄 j L币{
r
兰l二班i效应 r

}
, }

’

{勺f乍少! {
:

( 一 ) 骨骼肌
、

心肌中的钙结合蛋白为

肌钙蛋白 C
,

它与 C a
M 有相似的 氨基 酸 顺

序
,

由 8 个
a 螺旋组成 3 ( 心肌 ) ~ 4 ( 骨

骼肌 ) 个钙结合部位
,

其中 I
、

卫部位为低

亲和力
,

不能与M g “ 干结合
,

址
、

那部位为高

亲和力
,

也能与M g 之 争

结合
。

当 C a “ 于

与不 同

部位相结合
,

由于肌钙蛋白0 卜疏水基团 的

相互作用使其构象发生改变
,

从而 也使肌钙

蛋 白 I 的位置改变
、

不再 与肌动蛋白 ( A 。 -

t i n ) 相结合
、

原肌球蛋 白 ( T r o p o m y o s i n )

移入肌动蛋白之间的槽中
,

促使肌动蛋白激

活肌球蛋 白 ( M y os in ) A T P 酶
,

并释放 出

能量 引起细丝沿粗丝滑动即引起收缩效应
。

当细胞钙外流
、

肌质网摄 取钙
,

〔 C a “ +

〕i下

降
,

C a “ 十

与肌钙蛋白C复合物分解
,

引起上

述一系列反应的逆行即发生骨骼肌松弛与心

肌舒张效应
。

山于骨骼肌与心肌中含有丰富

的肌质网
,

故亚细胞器贮存的钙在骨骼肌与

心肌收缩
、

舒张中占有很重要的地位
` “ ’ 。

心肌的实验巳证明
,

经肌纤膜的钙内流不直

接激活肌原纤维细丝
,

而是通过钙引起的肌

质网钙释放 ( C a “ ` 一

i n d u c e d C a , ` r e l e a s e

C I C R )
,

C丁C R 的刺激物不是肌质 网 外 的

游离钙浓度变化 ( △ 〔f r e e C a “ 干
〕 )

,

而

是肌质网外的游离钙浓度变化速率 ( △〔 f r e e

C
a Z 十刃△ t )

。

经肌纤膜 C a “ +

流的开始相对快

相可触发钙释放
,

而随后的慢相则起到贮存

肌质网钙的作用
。

当 C I C R致肌质网外〔 f r o e

C a Z + 〕 高度增加时
,

则抑制进一步释放
,

这

种负反馈使 C IC R 不是 全与无反应
’ ` ’ 。

平滑肌 中 的 钙 结 合 蛋 白为 C a
M

,

当

〔C a “ + 〕
、

增高时
,

C a “ 干和 C a
M形成复合 物

,

产生构象改变而具有活性
。

C a “ + 一

C a M 与肌

球蛋白轻链激酶 ( M L C K ) 相 结 合
,

使 其

具有活性
。

M L C K 催化肌球蛋白的磷酸 化
。

然后肌动蛋 白才能激活肌 球 蛋 白A T P酶
,

以 洪应平滑叽收缩所需的能量
。

场〔C a Z + 〕

下阵
,

叽球蛋白结 含的磷酸 毕移去
,

肌动蛋

自也不再对
一

其有激活作 ) }J
,

从汀l了引起平分丹脚L

松弛效应
。

所以 钙依赖的肌球蛋白磷酸化是

平滑肌收缩的主要机理
。

日受休激动剂 与平

沿肌细胞膜上的日受体结合
,

继而先后激 活

磷脂甲基转移酶 I 与 I
,

使磷脂 酚乙醇胺转

变为磷脂酞胆碱
,

这种磷脂成分的改变引起

细胞膜流动性的增加
,

促使腺普酸环化酶与

三磷酸鸟普酸 ( G T P ) 结合蛋白相 互 作用

而激活腺普酸环化酶
,

通过 c A M P水平的增

高引起 M L C K 活性下降
,

并使钙贮 存 与外

运
,

最后 导致平滑肌松弛效应
。

由于平滑肌

的细胞内钙贮存池较小
,

故平滑肌的收缩效

应是高度依赖于细胞外钙的内流
,

当然随着

激动剂与其浓度的不同
,

平滑肌的收缩反应

亦可部分 借助于细胞内钙的释放
。

例如
,

在

无钙营养液巾
,

高浓度氯化钾不再引起血管

平滑肌收缩
,

而肾土腺素却仍可引起收缩反

应
,

说明高钾引起的血管平滑肌 收缩主要靠

细胞外钙
,

而肾工:腺素所致的收缩可能和细

胞内
、

外两个钙池均有关系
。

又如
,

在无钙

营养液中
, 1 0

“ 6
M 乙酞胆碱不再引起气管平

沿肌收缩
,

而 1 0
一 “ M 乙酞胆碱却仍可 引起收

缩反应
,

说明高浓度 乙酞胆碱可能通过细胞

内钙释放而
一

导致收缩
` ’ “ 、 ’ 7 ’ 。

( 二 ) 肥大细胞为过敏介质 的 制 造 部

位
,

在肥大细胞的颗粒中贮存有预先合成的

介质 ( 组胺
、

嗜酸细胞趋化因子
、

中性细胞

趋化因子 )
,

还有些介质是当过敏反应时由肥

大 细胞新合成的
,

如白三烯
、

前列腺素与血

小板激活因子
。

这两类介质的释放都有两个

时相
,

即①钙内流 ; ②钙依赖的胞吐作用
。

当肥大细胞膜上两个邻近的 I g E受休
,

通 过

抗原或抗 I g E抗休的搭桥
,

使肥 大 细 胞 激

活
,

随之激活磷脂甲基转移酶
,

使磷脂 酞乙

醇胺转变为磷脂酞胆碱
,

引起肥 大 细 胞 膜

流动性增加
、

粘度降低
、

钙通道开放
、

钙内
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流
。

内流的钙激活磷脂酶A 使产生溶血卵磷

脂
,

激活磷脂酶 C 使产生二酞基甘油
,

后者

再经过磷酸激酶形成 磷脂酸 或 经 过二酚基

甘油脂酶形成一眺 基甘油
。

溶血卵磷脂
、

二

酚基甘油
,

一酞基
一

甘油为膜 融 合 原 ( F su 。 -

g e n )
,

它能促使肥大细胞中颗粒膜互相融合

以及颗粒膜与浆膜融合
,

从而导致介质释放
;

磷脂 酸为钙离子载体
,

促使钙进一步内流
。

有一些实验材料支持上述的肥大细胞过敏介

质释放机理
,

因为肥大细胞对
峨 S

C a 的摄取在

时间或程度方面和细胞膜磷脂 甲基化
、

组胺

释放相平行 ; 甲基转移酶抑制剂可阻断肥大

细胞的钙内流与组胺释放
。

由于近年来发现

肥大细胞中亦 存 在 C a M
,

故钙内流引起脱

颗粒也是由 C a M介导的
,

因为 C a M抑制剂盼

噬 嚓类能抑制肥大细胞释放介质
。

其具休方

式可能是 C a 一

C a M复合物激活蛋 白激酶
,

使

膜蛋 白磷酸化
,

从而发生肥大细胞中颗粒膜

互相融合以 及颗粒膜与浆膜融合
,

导致介质

释放 ; 在肥大 细 胞脱颗粒的后期
,
C a 一

C a M

复合物激活蛋白激酶后随之活化细胞膜钙泵

与内质网钙泵
,

使钙外流与内质网钙摄取增

加
, 〔C a “ 子

〕i下降
,

从 而限 制肥大 绍阴包过

敏介质的释放过程
` 7` ’ ” ’ 。
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