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钙离子作为细胞内化学信使的作用机制

黄健怡赵大驰

电北京医学院) - , 

在过去的十几年中，对于细胞内被称为

"第二信使"的环腺苦酸 (cAMP) 和环鸟苦酸

(cGMP)进行了广泛深入的研究，提出了第二

信使一--蛋白激酶系统的细胞控制论假设，在

分子水平上阐明了一些细胞生物学受控活动.

1970 年 Rassmussen 提出了 Ca++作为细胞内

化学信使的假说.十年来的工作证明， Ca++与

cAMP 和 cGMP 一样，在信息传递上起着偶

联作用，细胞内存在着依赖 Ca++的蛋白激酶，

Ca++ 的作用有赖于细胞内广泛存在的一种依

赖锦离子的调节蛋白 (Ca++-Dependent Reg

ulator , CDR 或称 Calmodulin).

-、 Ca++是细胞肉的化学值健

1968 年 Sutherland 首先提出了细胞有

第二信使的假说[1]，并证明 cAMP 是第二信

使， 因为(1) 作为第一信使的激素作用于细胞

膜可使作为第二信使的该物质在细胞内的含量

有明显的变化; (2)阻断该物质在细胞内的代

谢，常可加强第一信使的生理效应; (3)人工

引入外源的该物质，可以模拟第一信使的生理

效应; (4)细胞内存在依赖于该物质的激酶系

统，此系统的激活导致了许多功能蛋白质的磷

酸化.其后，有人又发现了 cGMP 也可，以作

用于依赖于它的蛋白激酶系统从而起到第二信

使的作用.

60 年代以来，许多作者发现 Ca++ 与环核

苦酸的关系非常密切.在小肠和支气管平滑肌

细胞中，乙酷胆碱作为第一信使与细胞膜受体

结合，引起 Ca++从膜上释放或从细胞外摄取，

从而引起肌细胞的收缩z 肾上腺素作为第一信

使与膜受体相互作用，使 Ca++ 被细胞膜再摄

取或从细胞内外流，引起肌细胞的舒张.在这

里 Ca++ 与 cAMP、 cGMP 一起，作为第二信

使调节细胞活动.有人证明，人为地用离子导

体 A23187 增加胞浆内 Ca++ 的浓度，可以模拟

许多第一信使的效应.而用 EGTA(乙二醇双

乙股酶-N ， N'一四乙酸〉耗竭细胞外 Ca++时，

则可以完全抑制细胞内生化反应的进行[21. 此

外， Ca++在内、外分泌腺神经节、肝细胞及

脂肪细胞的各代谢途径，细胞的有丝分裂，卵

细胞的受精，视杆细胞的活化等过程中，也通

过活化蛋白激酶系统而起到细胞内化学信使的
作用 [2 ， 3山E].

二、细胞肉依赖于 Ca++ 的蛋白到自酶系统

环核苦酸是通过激活或抑制特异的蛋白激.

酶而调节细胞功能的. Weher 等认为， Ca++ 

在肌细胞中作用于肌锦蛋白一原肌凝蛋

白-肌凝蛋白一肌动蛋白系统的方式与

cAMP 作用于蛋白激酶的方式极为相似，即

Ca++ 与肌钙蛋白结合， 引起肌动蛋白与肌凝

蛋白相互作用，而使肌细胞收缩[4 ， 81. Heilm

eyer 认为糖原分解过程中的磷酸化酶 b 激酶

是一种依赖于 Gai:牛的蛋白激酶. 当 Ca++ 浓

度升高到一定程度时即可使这种非磷酸化形式

的酶磷酸化，从而引起活化[71. 现已证实，在

哺乳动物细胞内确实存在着某种依赖于 Ca++

的蛋白激酶系统[町，在一种膜相关因子存在的

条件下，这种蛋白激酶可以被低浓度的 Ca++

(5 x 10- 6M)激活，而不被其他二价离子如

Mg++. M旷+. Cci++ 等激活，亦不被环核音
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囊 1 三种噩自嚣酶的-幢幢厦[8] 及磷醋耽肌醇、磷醋眈丝氨酸等

蛋白激酶 A , G-~ I C 激活，而卵磷醋、神经磷醋却

活化因子 cAMP I cGMP I Ca++、胞膜 不能使其活化.表 1 列举了三种
| 激酶(1)依赖于 cAMP 的蛋白激酶

分子量 18xJ04 J 川6 X 1041工-工哩二 (PK-A); (2) 依赖于 cGMP 的蛋
亚单位结构 R2CZ I E2 l T 白激酶(PK-G); (瞅赖于 Ca++
半 径 叫 | 叫 | 叫 的蛋白激酶 (PK-C) 的一些性质.

等电点 5.3 I 5.7 1 尽管如此，三种激酶的底物却有着
许多相似性，它们很可能是协同作

最适 pH I 7.0 I|7.5-7.8 I |7.0-8.0 用的.

对 ATP 的 Km 值 I 6.7 x 1川 I 1.0 x 1川 IS.SX1川 Ca++ 通过激活或抑制依赖它
对组蛋白的 Km I 川微克/毫升 j 400 flt克/毫升|叫克/毫升 的一系列蛋白激酶系统而对细胞内

对活化因子的 Ka 值 I 2.0 X J 俨M I 1. 7x]俨M I <5 x]俨M 的广泛反应过程进行着调节(见表
2 ). 

酸所激活，说明此酶对 Ca++ 有特异性.另外

此酶还可被依赖于 Ca++ 的蛋白酶或肌钝蛋白

费 2

细胞组份

细胞膜

微粒体

线粒体膜

线拉体

胞浆

胞核

要 Ca++ 调节的生优越辑[2]

反应过程

+*酶的结合

4 葡萄糖转运

十 K+的外流

+腺苦酸环化酶的活化

4 内外分泌腺活动

4 细胞分裂的微丝运动

十神经介质的释放

I +蛋白质合成
个 α-隅戊二酸的转运

十腺嘿岭核苦酸的转运

个磷酸甘油脱氢酶的活化

I t 丙酬氢酶的话化
412-25(OH>Ds脱氢酶的活化

4 肌锦蛋白的解离

十磷酸化酶b 激酶的活化

牛马甘酸环化酶的活化

4 激活磷酸二醋酶改变微管聚合

t 1 ， 6-二磷酸果糖酶的活化

+间隙联接的通透性

+ DNA 的合成
t 有丝分裂装置的形成

一一一-一-→一一一一-…一一一一一一-←-

三、依赖于 Ca++ 曲调节蛋白

1970 年 Cheung 首先从牛脑中分离出环

核普酸磷酸二醋酶的一种依赖于 Ca++ 的蛋白

类激活因子，并命名为 Calmoduli.n. Lin 等

1974 年首先证明 Calmodulin 仅仅当有 Ca++

存在时才能激活环核苦酸磷酸二醋酶[9]. 其

后，许多作者从心脏、辜丸、子宫平滑肌及骨

髓肌中提纯了这种因子，并证明这种因子广泛

存在于各种动物体内.

一系列的研究证明依赖 Ca++ 的调节蛋白

是一种分子量为 16 ， 700 的、对热稳定的酸性

蛋白质，等电点在 4.3 左右.它由一条肤链组.

成，含有 140个氨基酸，其中 30% 是谷氨酸

和天冬氨酸，不含色氨酸和半胧氨酸，然而在

116 位上含有一个三甲基赖氨酸，据认为，后

者对 CDR 的特异功能具有重要意义.在CDR

中由于苯丙氨酸与酶氨酸的比率较高(8/2) , 

因此其谱线特征为在 253、 259、 365 、 269 和 277

毫微米处有 6 个明显的紫外吸收峰，在 282 毫

微米处有一个小山肩(Shoulder) 。最近， Mich-

ac1等人用光谱分析术发现， CDR存在着四个

Ca++ 结合区[10]. 每-个结合区由一个螺旋区

及一个 Ca++结合环所构成. Ca++结合环又包

括 Ca++ 配基和另一个螺旋区. Ca++ 与 CDR

一 二→一一一一二一一一 一二--一一一-♂. -
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结合后，引起蛋白质构型的改变，使蛋白质肤

链的螺旋程度增加，这就使 CDR 的结构更加

稳定[10]，这也是 Ca++-CDR 与蛋白激酶或其

他蛋白质结合的必要步骤.

一般认为， CDR 是 Ca++ 的细胞内受

体[3叫。 CDR 存在于细胞内的形式是与多种

酶类构成复合蛋白[11]. 许多作者证明 CDR实

际上就是磷酸化酶激酶、磷醋酶激酶、肌球蛋

白轻链激酶(myosin light chàin kina$e)、环

核苦酸磷酸二醋酶等多种酶类的调节亚单

位[1 1]. Ca++通过与 CDR 结合造成调节亚单

位构型的变化，并因而导致催化亚单位构型的

变化，使细胞内生化反应的速度和方向得到调

节。由于 CDR一酶复合体存在的亚细胞结构

不同，它和 Ca++ 结合时的构型变化也不同，

因而激发的生物效应也就不一样(见图 1). 这

些生物效应过程多数是需要 Ca++ 结合于CDR

并活化了蛋白激酶，使其些蛋白质磷酸化，或

许这是一种能量的转移方式[l。].

的
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氨基酸序列分析及其活化其他依赖 CDR 酶系

的能力都证明了这一点[S]. 上述的同一个酶，

既受 cAMP 调节又受 Ca++调节的现象，对于

第二信使系统作为…个整体进行控制细胞的活

动，具有非常重要的意义。也许这就是 Ca++

cAMP、 Ca++-cGMP 相互作用的基本方式.

细胞内还存在着 Ca++的拮抗物. Grand 

从猫的脑、肾、肝及主动脉和子宫分离出了若

干种 CDR 的结合蛋白， 它们的分子量分别为

钮;0ω> 14 ， 000、'"(7，∞0 和 61 ， 000. 其中分

子量为 22 二000 的蛋白质可以与 CDR 和猫骨

路肌的肌钝蛋白以依赖 Ca++的方式相互作用，

也可以抑制 CRR 激活的磷酸二醋酶的活性.

但其对肌钙蛋白轻链激酶的作用轻微[12] .这种

抑制因子的存在，使得 Ca++-CD ，l{-PKC在细

胞内功能上的自身调节成为较为肯定的事实.

四、 Ca++与环核苦酸.第二倍便的相互作用

众所周知， cAMPjcGMP 比值对各种细

胞内生化反应有非常重要的意义，而 Ca++却

起了调节这一比值的作用.亦即 Ca++的浓度变

化通过 CDR，和 PK-C 影响到环核音酸代谢的

各种关键酶，从而改变了细胞内环核苦酸类第

二信使的浓度，并影响到细胞的各条生化途径

的次一级代谢酶.另一方面，环核苦酸也通过依

赖于它们的蛋白激酶而影响 Ca++在细胞内的

浓度.这样，三种第二信使相辅相成地发挥对

剌激

J 

S拉 /0& "，
整四 PK-A 

J 宙斗宁、陈4

\ 

生
CDR 理i

-…一在

oAMP / 
。GMP?

d 
J , 

刺能_，..;'
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细胞的调节作用(图 2).

(-)环攘苦璋对 Ca++曲调节作用

许多作者证实，无论是外源的还是内源的

cAMP 都可以使胞浆 Ca++的浓度升高[21. 此

作用可以包括以下几个方面: 1.cAMP使细胞

膜对 Ca++的摄入增、加，或者使 Ca++从膜结合

蛋白上释放.有人证明，细胞上有 Ca++ 的结

合位点，而这些特异的 Ca++ 结合位点实际上

就是膜上的某些蛋白质. 当 cAMP 浓度升高

时激活了膜上结合的依赖于 cAMP 的蛋白激

酶，使膜上转运 Ca++的调节蛋白磷酸化， 引

起构型改变，使 Ca++ 内流的通道开放，并使

Ca++ 从细胞膜的结合位点释放[2巾81. 2. 

cAMP 使细胞内的 Ca++从细胞器， 特别是线

粒体内释放，此作用是细胞器的单位膜上发生

的磷酸化作用的结果. 3.cAMP 可以抑制细

胞器上依赖于 ATP 的 Ca++的转运系统，从

而使细胞器对 Ca++ 的摄取显著衰减. cGMP 

可以通过相同的方式增加胞浆 Ca++ 的浓度，

但有人持不同意见.此外，有的作者指出，在

某些组织中， cAMP 对 Ca++ 通透性的调节是

双向的，即在激素作用的早期; cAMP增加，

Ca++通透性也随着增加; 但是随着 cAMP 含

-量的增加，由于膜上某些蛋白的磷酸化作用，

却又使 Ca++通透性逐渐衰减[叫.

〈二) Ca++ 对环攘苦璋的调节作用

Ca++可以通过 CDR 控制cAMP 和cGMP

的浓度[2叫. l. Ca++对腺苦酸环化酶的双向调

节.低浓度的 Ca++激活膜上的腺苦酸环化酶，

使 cAMP 的浓度增加.据认为，这是由于

Ca++与 CDR 结合使膜上某些蛋白质磷酸化，

导致了腺苦酸环化酶的活化[3 ， 10]。许多作者证

明，较高浓度的 Ca++可以抑制腺晋酸环化酶，

据认为这是由于 Ca++与 Mg++ 之间的竞争所

引起的I叫.当 Ca++浓度升高到一定程度时，

Mg++在细胞内腺苦酸环化酶上的结合位点被

Ca++ 所取代，结果使腺苦酸环化酶复合物从

有活性变为无活性状态. 2.Ca++ 通过磷酸二

醋酶(Phosphodiesterase PDE) 调节环核昔

酸山]. Cheung 等认为 Ca++ 首先与其细胞内

受体一一CDR 结合成为 Ca++-CDR 复合物，

Ca++ 引起的 CDR 的稳定的更加螺旋化的结

构，有利于复合物与 PDE 结合并使后者活

化， f!P: 
cAMP cGMP 

J 一、/
Ca++ +CDR二三Ca++ - PDE + CDR工工Ca++ - CDR "." PDE 

~~ 5'-AMP+-' ~5'-AMP 

根据 cAMP、 cGMP 和 Ca++ 相互调节的

事实， Rasmussen 提出了所谓"闭合环路

(Close Loop)" 的负反馈假说.他认为在大

多数组织细胞内，一些生理生化效应可取决于

cAMP 和 Ca++ 的相对浓度. cAMP的增加导

致 Ca++的内流及其从 Ca++ 池的逸出，但当

cAMP浓度进一步增加时则因为激活了某些激

酶，使一些膜蛋白磷酸化，于是 Ca++ 通透性

又衰减.当 Ca++浓度增加时，导致腺苦酸环

化酶和 PDE 活性的双双增加，使 cAMP 的更

新率大大加快; Ca++在细胞内的大量堆积也

抑制了腺苦酸环化酶的活性，使 cAMP 的浓度

被控制在一定水平以下.

Ca++作为第二信使，以及 Ca++与 cAMP 、

cGMP 的关系的研究，在生物化学、生理学、

细胞生物学和药理学等方面都是很重要的.随

着对 Ca++及其他细胞内化学信使的研究的不

断深入，对细胞的功能、药物作用的机制、肿

瘤的发生与治疗等的认识，一定会不断取得新

的进展.
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