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STIM/SOCE通路参与细胞功能调控的研究进展
马  腾1  全弘宇2  赵柏雄3  李红丽4*

(1第三军医大学学员旅7营; 2第三军医大学生物医学工程学院学院19营; 
3第三军医大学学员旅4营; 4第三军医大学组织学与胚胎学教研室, 重庆 400038)

 摘要      钙库操作性钙离子通道(store-operated calcium entry, SOCE)是介导胞外Ca2+进入细胞

内的重要通道之一, 其核心蛋白由位于内质网上的基质相互作用分子(stromal interaction molecule, 
STIM)和位于细胞膜上的Orai蛋白构成。目前研究发现, STIM蛋白存在STIM1和STIM2两种亚型, 
其主要功能略有不同。当内质网内钙库中Ca2+消耗之后, STIM蛋白通过其特殊的结构能够感受内

质网内钙库中Ca2+浓度的变化, 发生快速的转位和聚合化等激活反应, 与质膜上的Orai蛋白偶联, 实
现SOCE通路的功能开放, 引起Ca2+内流。当钙库中Ca2+得到补充之后, STIM蛋白与Orai蛋白缓慢

解离即失活, 通路关闭。目前对STIM蛋白结构的研究提示, 通过其激活和失活机制不仅能够参与

调节SOCE通路的开放与关闭, 也参与对细胞内重要的细胞增殖、分化等功能活动调控。STIM蛋

白可能成为治疗多种疾病的潜在的新靶点。
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The Progress of STIM/SOCE Channel Regulating Cellular Function
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Abstract       Store-operated calcium entry (SOCE) is one of the important channels mediating extracellular 
Ca2+ entry. Stromal interaction molecule (STIM) proteins in the membrane of endoplasmic reticulum and Orai pro-
teins in the plasma membrane are two key components of SOCE. Studies have presented two homologues of STIM 
―STIM1 and STIM2, with slight difference in function. After the depletion of Ca2+ store, STIM undergoes rapid 
multimerization and translocation to interact and activate Orai by its specific structures which sense the change of 
Ca2+ store to activate and open SOCE channel for inward Ca2+ influx. After restoring of Ca2+, STIM slowly dissoci-
ates with Orai and becomes inactive to shut the channel. In current studies about STIM structure and function, it is 
suggested that STIM is involved in the regulation of cellular functions: proliferation, differentiation, etc via turning 
active or inactive to regulate the open and shut of SOCE channel. The novel functions of STIM predict that it has a 
great potential to become new target of diseases.
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Ca2+作为细胞内重要的第二信使负责调控细胞

功能活动中的胞内信号途径[1]。在静息状态时, 胞内

Ca2+浓度远远低于胞外Ca2+浓度。当胞内Ca2+浓度上

升之后, Ca2+与相应的靶蛋白结合以后可以通过参与

胞内多种信号转导途径来参与细胞功能的完成。例如, 
Ca2+通过Ca2+→PKC→Raf→Mek→MAPK途径来调控

平滑肌细胞的增殖。参与Ca2+浓度调控的通道蛋白也

广泛存在于细胞膜和细胞器膜表面, 如内质网、线粒

体等。这些通道蛋白主要完成两种功能, 一是介导胞

外Ca2+进入胞内, 二是介导胞内钙库中Ca2+的释放。

钙 库 操 作 性Ca2+通 道(store-operated calcium 
entry, SOCE)是广泛存在于兴奋性和非兴奋性细胞

中介导胞外Ca2+进入细胞内的重要通道之一, 相对

的, 在非兴奋性细胞中起着更重要的作用[2]。SOCE
通路主要由位于内质网上的能感受Ca2+浓度变化的

STIM蛋白和细胞膜上的Orai蛋白共同构成[3]。当

内质网内钙库消耗后, STIM蛋白偶联并活化Orai蛋
白, SOCE通路开放形成内向的Ca2+流以补充消耗的

Ca2+。这对于维持细胞内的钙稳态起着至关重要的

作用, 也保证了细胞内Ca2+传递的准确性。

对于Ca2+进入细胞内和Ca2+从钙库中释放两个

过程的因果关系和协同调节作用, 早在1986年Put-
ney[4]提出Capacitative Ca2+ entry模型后就有所认识。

之后, 随着IP3R(1,4,5-三磷酸肌醇受体)等介导内质

网钙库内Ca2+释放通道被发现, Putney推测在内质网

和细胞膜之间可能还存在着特殊的通道蛋白来介导

胞外Ca2+的重新进入胞内钙库中。1990年, Putney[5]

提出了SOCE模型, 描述出内向整流的Ca2+通道的活

化是钙库消耗的直接结果。1992年, Hoth和Penner[6]

认为, 可能存在钙释放活化通道(Ca2+ release-activated 
Ca2+ current, CRAC), 而CRAC被认为是内向的、具

有高度选择性的Ca2+通道[7]。2005年, STIM蛋白[8]

和一年后Orai蛋白[7]的发现, 使Putney提出的最原始

的SOCE通路的模型得到了证明。近年的研究发现, 
STIM作为内质网上的通道蛋白, 不仅能感受钙库内

Ca2+浓度变化, 也能作为细胞内Ca2+信号的动态协同

者参与和协调SOCE通路从而调控细胞功能[9]。因

此, 进一步明确STIM蛋白的结构与功能, 将有助于对

SOCE通路功能的进一步认识。本文就近年来STIM
蛋白的结构变化与SOCE通路的活化与失活间的相

关调控作用及其对细胞增殖分化的调控等作用进展

作一综述。

1   STIM的结构和分型
STIM蛋白是存在于内质网膜上的I型跨膜蛋

白, 目前研究发现其存在两种亚类, 即STIM1蛋白和

STIM2蛋白。在脊椎动物中, STIM1和STIM2蛋白存

在于所有的细胞类型中, 这两种蛋白之间存在着竞争

机制, 即通过竞争与Orai蛋白的结合来发挥其功能。

在大多数细胞中, 如血管内皮细胞[10]、T淋巴细胞核

B淋巴细胞、NK细胞及乳腺上皮细胞、内皮祖细胞[11]

等, STIM1表达量要大于STIM2, 提示STIM1在Ca2+信

号转导中起主要作用。然而, 在脑内的神经元细胞

和树突状细胞中, STIM2表达占大多数。尽管在蛋白

的N-端和C-端及其功能上存在不同, STIM1和STIM2
在氨基酸序列中存在着高度的同源性和相似性。

STIM1蛋白最初被发现存在于与pre-B细胞偶联

的基质细胞的表面, 但是在静息状态下, STIM蛋白

可能以二聚体的形式广泛分散在整个内质网中[12]。

在钙库消耗后数秒内, STIM1经过快速的聚合化和

转位至内质网近细胞膜区以偶联并活化Orai蛋白。

STIM1内腔的N-端序列包含一段有两个EF手性结构

和SAM(sterile α- motif)结构域组成的短α螺旋高度密

集区。这一序列能够感受内质网内钙库Ca2+浓度的

微小变化并引发分子间的相互作用[13]。STIM1胞质

侧的C-端序列包含大量的卷曲螺旋(coiled coil, CC)
结构域, 长约15 nm, 能够跨过内质网和细胞膜之间

的物理间隔。C-端序列也包含一段长约100个氨基

酸序列的具有活化功能的结构域即SOAR(STIM-Orai 
activating region), 该结构域充分暴露能够介导与Orai
蛋白的直接偶联, 引起SOCE通路的开放[14](图1)。

在静息状态下, 内质网内钙库中Ca2+与STIM1蛋
白的cEF手性结构域结合形成EF-hand-SAM结构域。

当内质网内腔的Ca2+消耗之后, Ca2+从cEF手性结构

域中解离, 引起EF-hand-SAM结构域的去折叠, 变得

不稳定, 从而活化STIM1蛋白并发生聚合化。当钙

库内的Ca2+得到补充以后, STIM1蛋白快速地从内质

网–细胞膜偶联中解离出来, Orai蛋白也随之失活。

与STIM1蛋白相比, STIM2蛋白激活Orai蛋白

的能力较弱。STIM2 C-端有一段内质网滞留序列

并且STIM2蛋白只位于内质网, 而STIM1蛋白C-端
缺少这一序列, 所以大约10%的STIM1蛋白位于细

胞膜上。源于EF手性结构域的结构不同, STIM2蛋
白对于Ca2+浓度变化更加敏感[15], 并且其过表达之

后能引发结构性Ca2+进入和CRAC通道活化。因此, 
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EF: EF手性结构域; SAM: SAM结构域; TM: 跨膜结构域。

EF: EF hand motif; SAM: sterile alphamotif (SAM) domain; TM: transmembrane region. 
图1   STIM1蛋白、STIM2蛋白和Orai蛋白的结构示意图(根据参考文献[2]修改)

Fig.1   Schematic representation of structures of STIM1, STIM2 and Orai (modified from reference [2])

STIM2在维持静息状态时细胞基质的Ca2+浓度具有

非常重要的作用。

2   STIM蛋白的激活与SOCE通路的开放
静息状态下, 在充满Ca2+的内质网内, STIM以

二聚体结构蛋白存在, 是由SOAR结构域和卷曲螺

旋结构域(CC)共同介导的偶联结构。SOAR结构域

是存在于STIM C-端一段较长的氨基酸残基序列(氨
基酸344~442), 在钙库内Ca2+充足时, STIM N-端序

列与Ca2+充分结合以稳定STIM蛋白[16]。在活性状态

时, STIM蛋白被观察到以八聚体的形式存在, 早期

的研究认为, 该多聚体是由EF-hand-SAM结构域之

间的相互作用来介导的, 并且缺乏EF-hand-SAM结

构域(包括N-端序列和跨膜序列)的残缺蛋白被表达

以后, 发现STIM蛋白对钙库消耗所作出的聚合化反

应是不稳定的。在Ca2+库消耗之后, EF-hand-SAM结

构域经过偶联来引发STIM的聚合反应, C-端的偶联

也可以稳定N-端这些相对不稳定的偶联。C-端的偶

联主要来自CC1序列, 包括STIM C-端的很大一段片

段可以介导在Ca2+库消耗之前和之后的STIM蛋白之

间的偶联作用。尽管单独的CC1结构域不足以诱发

Ca2+消耗后的STIM蛋白的聚合反应, 但是SOAR内
的CC结构域能够使STIM蛋白在钙库消耗后经过强

烈的多聚化以形成稳定的多聚体, 并转位至内质网

近质膜区去激活Orai通道, 产生对Ca2+有高度选择性

的SOCE通路来完成Ca2+内流[17]。可见, STIM蛋白内

的SOAR序列有双重的作用: 一是它介导STIM蛋白

向聚合化后的活性形式转变, 二是它能直接结合并

激活Orai通道。

STIM蛋白胞质侧C-端的卷曲螺旋结构域是

STIM蛋白重要的偶联位点, 不仅如此, 实验证明, 
STIM蛋白偶联并激活Orai蛋白需要Orai蛋白内一串

酸性的氨基酸残基序列(氨基酸272~291)的存在[18]。

这一卷曲的酸性Orai序列可能以静电的方式与SOAR
结构域内高保守性的多元化的短序列相结合(氨基酸

382~387)。STIM1、STIM1 C-端或者SOAR的序列失

活的突变体都会阻碍STIM与Orai的偶联。当STIM1
多元化的序列和Orai酸性的氨基酸序列存在突变

时, STIM-Orai偶联依然能被荧光共振能量转移技术

(FRET)所观察到, 这有力地证明了STIM的N-端有第

二个与Orai偶联的位点, 这第二个位点可能位于Orai
内并与其第一个跨膜结构域(氨基酸73~91)相邻, 这个

序列对于通道的调控和STIM的偶联是至关重要的[19]。

此外, 内质网膜上的部分与钙结合的连接小体

被发现协助STIM-Orai的偶联, 有助于内质网–细胞

膜的连接, 在调节SOCE通路中也起着非常重要的作

用[20]。连接小体是STIM-Orai复合体内的偶联的重

要“搭档”同时可以招募STIM1蛋白进入内质网–细
胞膜的连接区域。有趣的是, 连接小体包含一个与

钙结合的EF手性结构域, 当这个结构域突变时会阻

碍钙的结合甚至当钙库没有消耗的时候仍能促进内

质网–细胞膜连接的形成。连接小体似乎在内质网

膜上的分布不是广泛的, 但是依然临近于连接区域, 
并且连接小体是一类对于STIM蛋白的募集和Orai
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活化非常的重要的额外因素。它的功能可能是对内

源性钙消耗的回应或者是对STIM介导的Orai通道

活化的放大[9,21]。

3   STIM蛋白失活影响SOCE功能
STIM-Orai复合体的失活主要两个主要的步骤: 

经Orai通道快速的钙依赖型的失活(Ca2+-dependent 
inactivation, CDI)随后STIM-Orai复合体的缓慢解

离。很长一段时间内, CDI已经被研究和认识, 最
近几项新的研究表明, STIM1胞质侧的短的酸性氨

基酸残基序列(inhibitory domain, ID)结构域——氨

基酸(475~483)对于CDI是必需的。SOAR活化的

Orai通道如果缺乏这一结构域就不会表现出CDI, 而
且取代数个或是全部的酸性氨基酸残基则会阻止

CDI。Ca2+与ID序列偶联, 然而, 还不清楚是否钙与

ID结构域结合对于CDI是必需的。钙调蛋白对CDI
来说是很有效的调节者, 并且似乎能通过直接与

Orai通道结合而诱导这一效应。这一结合位点位于

N-端结构域内, 临近与STIM1蛋白的第二个结合位

点。STIM-Orai复合体的解离和STIM蛋白的解聚

主要是由逐渐增加的内质网内腔的Ca2+浓度来介导

的。然而, 胞质侧内源性的在内质网质膜连接处的

Ca2+对于STIM1的解聚也有重要作用[9]。

最近的研究发现, SOCE相关调节因子(SOCE-
associated regulatory factor, SARAF)参与调节STIM-
Orai复合体的失活反应。SARAF是一个内质网膜

上的单次跨膜蛋白并与STIM1有密切的联系, 在钙

库消耗之后能随着STIM1一起运动至连接处。尽管

SARAF不含有能感受Ca2+的手性结构域, 但是它似

乎在介导Orai的解偶联和SOCE的抑制作用中是十

分重要的。SARAF胞质侧的氨基酸残基形成的聚

合物可能直接以STIM1相同的方式与质膜中的脂质

分子结合。由于SARAF可能在钙库的重填和保护

细胞避免钙超载方面发挥调控作用, 因而被认为也

参与了SOCE的失活调控[22]。

4   STIM-SOCE通路对细胞功能的调控
已有的研究资料证实, STIM-SOCE通路直接参

与调控多种细胞的增殖能力[23]。在免疫缺陷病及自

身免疫疾病的研究中发现, STIM1蛋白表达缺陷时, 
T细胞表现出严重的增殖无能, 而B细胞、NK细胞的

细胞总数与正常人无异。进一步研究证实, STIM蛋

白缺陷造成的自身免疫疾病可能由于调节性T细胞

(regulatory T cell, Treg)细胞数量的减少, 而且STIM1
和STIM2蛋白的缺乏也会造成T细胞功能受损[24-25]。

而在乳腺癌细胞的研究中发现, 在高转移性乳腺癌

细胞系中STIM蛋白的表达明显高于低转移性乳腺

癌细胞系[26], 提示STIM蛋白增高促进了乳腺癌细

胞的增殖, 其机制可能通过增加胞内Ca2+内流, 下调

转录因子Oct4的表达, 从而促进乳腺上皮细胞向间

质细胞的转化[27]。在正常的生理功能中, STIM参

与乳腺上皮细胞的分泌作用, 保证乳汁中含有充足

的Ca2+。相反, 对神经系统肿瘤的研究发现, 利用

siRNA干扰STIM蛋白的表达能有效减少10%~20%
的胶质瘤细胞增殖。由此可见, 由于细胞增殖的功

能可通过STIM影响胞内Ca2+信号变化之一途径来调

控, 使STIM有很大的潜力可能成为治疗肿瘤新的药

物靶点[28]。

STIM-SOCE通路也参与对细胞的分化调控。

这一功能的认识主要是通过siRNA干扰STIM蛋白

的表达实验发现的。通过阻断STIM蛋白的表达可

观察到成肌细胞无法分化, 因为肌管不能持续维持

去极化诱导的Ca2+释放, 表明STIM蛋白在成肌细胞

分化和肌管形成中起主要作用。

SOCE通路的非正常活化造成细胞内的Ca2+

稳态失衡可能影响细胞的其他功能。研究显示, 
STIM1蛋白突变的小鼠常常死于无法停止的出血。

在血小板中发现, 84位的氨基酸残基的突变导致EF
手性结构域失去与Ca2+结合的能力, 造成SOCE通路

的持续作用, 从而在GPCR-PLCβ通路没受到影响情

况下, 即使受到GPVIPLCγ2通路刺激的血小板也无

法完成完全活化。因此, STIM1-SOCE通路可以说

在避免血栓形成中有着不可思议的作用[29]。

此外, 机体中STIM1和STIM2主要以协同作用

方式参与细胞功能的调控, 下调其中任何一种蛋白

的表达所引发的SOCE通路的功能减弱或异常。有

实验观察到, 如果STIM2单独过表达会强烈地抑制

细胞的存活, 同样, STIM1和STIM2蛋白聚合在一起

也会导致细胞的死亡, 其原因可能是异常表达STIM
造成细胞内Ca2+稳态失衡有关[30]。

5   结语和展望
STIM蛋白作为“压力传导者”, 通过其精确的感

受能力介导钙信号变化参与众多细胞功能的调控
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过程是十分复杂和必要的。STIM蛋白能够对细胞

所接收的刺激做出应答, STIM蛋白和其偶联的伴侣

蛋白和靶蛋白之间的卓越的协同作用, 例如Ca2+信

号、氧化、缺氧环境、温度波动和pH改变等, 这些

都延伸了STIM作为稳态调节者的潜在能力。目前, 
已经通过特定的基因敲除小鼠模型提供部分重要的

证据, 如STIM蛋白在骨骼肌[31]、心肌[32]和平滑肌[33]

的生长和发育中有着奇妙的令人意想不到的功能。

不仅如此, 带有在关键的调控和偶联位点突变性改

变的STIM转基因小鼠模型能够有助于我们更好地

理解STIM蛋白的病理生理功能, 并且能够提供关于

STIM1和STIM2功能差异方面更多的信息。STIM蛋

白的结构和功能研究正在不断深入, 更为广泛的感

知钙和偶联的能力也会不断被发现和理解。
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