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钙信号和活性氧相互作用的研究进展
侯晓媛1  李雪2  鲁严1*  

(1南京医科大学第一附属医院皮肤科, 南京 210029; 2南京医科大学附属妇产医院皮肤科, 南京 210004)

摘要      钙离子(Ca2+)是重要的第二信使, 在调节基因表达、细胞周期调控、细胞运动、自噬

和凋亡等方面发挥着重要的作用。活性氧(ROS)由细胞内系统以中等水平生成, 作为信号分子参与

各种生理活动, 而高水平的ROS可致功能障碍、疾病甚至细胞死亡。越来越多的证据表明, Ca2+和

ROS信号系统之间存在相互联系, 这对调节细胞信号网络具有重要意义。Ca2+和ROS信号系统之间

的相互作用可以是刺激性或抑制性, 这取决于靶蛋白的类型、ROS种类、剂量和暴露时间。这种

复杂的联系可能会增强信号转导, 其中一个系统的功能障碍可能会影响另一个, 并破坏两个系统的

稳定性。该综述简要总结了Ca2+和ROS系统之间的相互调节作用, 此调节有利于维持Ca2+和ROS稳
态。
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Abstract       Calcium ion (Ca2+) is an important secondary messenger and plays an essential role in regulating 
gene expression, cell cycle control, cell motility, autophagy and apoptosis. Reactive oxygen species (ROS) are 
generated in moderate levels by different intracellular systems, acting as signaling molecules involved in various 
physiological processes, while high levels of ROS can cause dysfunction, diseases, and even cell death. Increasing 
evidence suggests a mutual cross-talk between Ca2+ and ROS signaling systems which seems to have important 
implications for fine tuning cellular signaling networks. The interactions between Ca2+ and ROS signaling systems 
can be either stimulatory or inhibitory, depending on the type of target proteins, the ROS species, the dose, and 
exposure time. Such complex connection might enhance signal transduction, whereas dysfunction in either system 
might affect the other system and undermine the stability of both systems. This review briefly summarizes the 
interactions between the two signaling systems that finely tune the homeostasis of Ca2+ and ROS. 
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细胞内钙离子(Ca2+)作为重要的第二信使调节

多种生理功能, 包括基因表达、细胞周期调控、细

胞运动、自噬和凋亡, 这种调节常响应于各种生理

刺激触发的细胞溶质Ca2+浓度([Ca2+]i)增加。[Ca2+]i

一般维持在非常低的水平(~10–7 mol/L), 主要通过

诱导细胞外液Ca2+(~10–3 mol/L)经质膜钙流入通道

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



1838 · 综述 ·

或者胞内钙储存库(~10–4 mol/L)释放进入胞质, 激
活下游信号级联反应。钙稳态在细胞生理学和病

理生理学中起关键作用, 而胞内Ca2+持续升高可能

会引发细胞死亡[1]。活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)通过电子转移反应从分子氧衍生, 形成超氧

阴离子自由基 (O2•–), 随后自发或通过超氧化物歧

化酶 (superoxide dismutase, SOD)作用形成过氧化氢

(hydrogen peroxide, H2O2), 超氧化物和H2O2进一步形

成高活性羟基自由基(HO•)[2-3]。线粒体产生的ROS
可通过特定的线粒体离子通道/转运蛋白, 如线粒体

通透性转换孔 (mitochondrial permeablity transition 
pore, mPTP)释放至胞质[4]。ROS除了作为线粒体呼

吸链活动的副产物, 还可以由线粒体外酶如NADPH
氧化酶(NADPH oxidase, NOX)、脂氧合酶、黄嘌呤

氧化酶、髓过氧化物酶、细胞色素P450环氧合酶等

生成。中等水平的ROS通过氧化蛋白质、脂质和核

苷酸参与生理活动。然而, 高水平的ROS超过细胞

抗氧化能力时, ROS会累积并损伤细胞[5-6]。

越来越多的证据表明, Ca2+和ROS信号系统之

间存在密切的相互作用和沟通联系, 参与调节细胞

信号网络(图1)。一个系统的功能障碍会严重影响另

一个系统, 触发一系列病理信号事件, 最终导致功能

障碍、疾病或细胞死亡。

1   钙离子调节活性氧生成
1.1   钙通道调节ROS的生成与代谢

ROS一直被认为是生成ATP过程中氧化代谢的

副产物。电子传递链中高达1%的电子转移至分子

氧衍生为超氧化物。一般认为, Ca2+通过刺激三羧

酸循环中的酶(丙酮酸脱氢酶、异柠檬酸脱氢酶和

酮戊二酸脱氢酶)和ATP合成酶、腺嘌呤核苷酸转位

酶, 以及线粒体内的氧化磷酸化促进ATP合成, 通过

增加代谢速率并消耗更多的氧, 增加呼吸链电子泄

漏和ROS生成[4,7]。还有研究者认为, Ca2+通过诱导

呼吸链复合物三维构象变化, 诱导ROS产生[8]。实际

上, 线粒体的代谢状态决定了Ca2+对线粒体ROS水
平的影响, 线粒体膜电位高(无ATP合成)时, Ca2+摄取

减少ROS生成, 膜电位为去极化范围(ATP合成)时, 
根据Ca2+浓度, 其对ROS生成的影响不同, 而线粒体

内Ca2+过量时, ROS的生成增加可能与线粒体代谢状

态无关[9]。多种钙通道参与调节ROS生成。Nishida
等[10]发现, ATP激活血管内皮细胞中N型电压依赖性

ROS: 活性氧; TRP: 瞬时受体电位通道; VDCC: 电压依赖性钙通道; PMCA: 质膜Ca2+-ATP酶; SERCA: 肌浆网/内质网Ca2+-ATP酶; STIM: 基质相

互作用分子; Orai: 钙释放激活钙通道蛋白; NOX: NADPH氧化酶; ER: 内质网; IP3R: 肌醇1,4,5-三磷酸受体; RyR: 兰尼碱受体; mPTP: 线粒体通

透性转换孔; MCU: 线粒体钙单向传递体。+: 正调节; -: 负调节。

ROS: reactive oxygen species; TRP: transient receptor potential channel; VDCC: voltage-dependent calcium channels; PMCA: plasma membrane Ca2+-
ATPase; SERCA: sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase; STIM: stromal interaction molecule; Orai: calcium release-activated calcium channel 
protein; NOX: NADPH oxidase; ER: endoplasmic reticulum; IP3R: inositol 1,4,5-trisphosphate receptors; RyR: ryanodine receptor type; mPTP: 
mitochondrial permeablity transition pore; MCU: mitochondrial calcium uniporter. +: positive regulation; -: negtive regulation.

图1   钙离子通道与ROS之间的互相调节

Fig.1   Interactions between Ca2+ channels and ROS
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钙通道 (voltage-dependent calcium channels, VDCC)
诱导Ca2+内流促进ROS生成, 这种效应可以被VDCC
阻断剂ω-芋螺毒素(ωCTx) GVIA结构选择性阻断。

ATP处理的嗜铬细胞瘤PC12细胞内游离钙浓度也增

加, 诱导线粒体去极化和ROS生成, 该作用可以被胞

内Ca2+螯合剂(BAPTA-AM)或线粒体钙单向传递体

(mitochondrial calcium uniporter, MCU)抑制剂RU360
阻断[11], 提示线粒体基质内Ca2+超载也增加了ROS的
生成, 降低MCU表达可以显著降低胞质Ca2+升高产

生的超氧炫[4]。与此相反, 最近的数据显示, Ca2+抑

制ROS的生成起保护作用。Ca2+通过TRPM2通道持

续进入细胞, 维持细胞生物能量学并防止缺氧–复氧

损伤, 还通过增加叉头框转录因子3a(FOXO3a)和下

游效应物—SOD2的水平减少ROS生成, 从而保护

细胞免受氧化应激的损伤[12-13]。

此外, 目前已发现一系列抗氧化蛋白参与中和

细胞内过度形成的ROS, 主要包括SOD、过氧化氢

酶、谷胱甘肽S-转移酶和硫氧还蛋白等。Ca2+通过

调节抗氧化系统调节ROS的清除过程。一方面, Ca2+

可以直接激活抗氧化酶(如过氧化氢酶和谷胱甘肽

还原酶), 提高SOD水平, 并在Ca2+诱导的mPTP开放

时, 促进线粒体释放谷胱甘肽。另一方面, Ca2+激活

的钙调蛋白(calmodulin, CaM)可进一步激活过氧化

氢酶, 从而间接下调H2O2水平[7,14]。

1.2   钙调节NADPH氧化酶

NOX家族主要的生物学功能是产生超氧化物

和过氧化氢 , 是由胞膜亚基NOX2(gp91phox)、p22phox

和胞质亚基p47phox、p67phox、p40phox、Rac(GTP酶 )组
成的酶复合体 , NOX2及其同源物NOX1、NOX3、
NOX4、NOX5、双氧化酶1和2(DUOX1和DUOX2)
为NOXes的核心亚基。NOX2与p22phox一起构成细

胞色素b558, NOX2被激活时诱导大量ROS释放, 这
种活化受到胞质亚基的调节, 胞质亚基需要被蛋

白激酶C(protein kinase C, PKC)磷酸化, 易位到质

膜偶联细胞色素b558起效, 而PKC的活化依赖于

Ca2+[15-16]。此外, Ca2+激活的钙/钙调蛋白依赖性激酶

II(calmodulin-dependent kinase II, CAMKII)也可以增

加NOX2活性, 促进ROS的产生[17]。角质形成细胞中

的NOX1活化与含有NOX2的酶类似, 依赖钙募集类

似于NOX2的胞质亚基。Ca2+还通过激活PKCβ1, 磷
酸化Thr429残基调节NOX1活性增强ROS生成[18]。

与上述间接活化NOX不同, NOX5和含有DUOX1

和DUOX2的酶为钙结合蛋白 , 依赖Ca2+产生ROS。
NOX5与NOX1~4的区别在于N末端有4个与Ca2+结合

的EF手结构域(EF hand domains)。胞内Ca2+升高促

进Ca2+与NOX5 EF手结构域结合, 改变NOX5的构

象, 暴露其疏水残基, 促进N末端与C末端催化结构

域相互作用, 激活酶并产生ROS[19]。除了EF手结构

域, Ca2+激活的CaM可以作用于NOX5的C末端结构

域, 诱导构象变化和增加N末端酶活性。此外, Ca2+

激活的CAMKII磷酸化NOX5的C末端Ser475, 正调

节NOX5的活性, 促进超氧化物生成[20]。DUOX酶含

有类似于NOX5中的EF手结构域和与哺乳动物过氧

化物酶具有序列同源性的N末端结构域。最近有研

究显示, DUOX酶被Ca2+激活后产生H2O2, 正如表皮

创伤后诱导局部Ca2+增加, 通过结合EF手结构域激

活DUOX1, 产生H2O2并募集免疫细胞、激活炎症反

应[21]。

2   活性氧调节钙离子稳态
2.1   质膜钙通道

2.1.1   电压依赖性钙通道      VDCC(也称为Cav通
道)介导响应膜去极化的快速Ca2+内流, 由5个主要亚

组组成, 分别为L型(Cav1.1~1.4)、N型(Cav2.2)、P/
Q型 (Cav2.1)、R型 (Cav2.3)和T型 (Cav3.1~3.3)钙通

道。Cav通道中孔形成α1亚基中含半胱氨酸(cysteine, 
Cys)残基, 故其对氧化还原敏感, 调节其氧化还原状

态会影响通道的活动、表达、运输、开放概率及开

放时间[1,6]。

ROS对L型VDCC活性的影响存在争议。对豚鼠

心室肌细胞的研究表明, 外源性ROS氧化L型VDCC
的游离巯基, 抑制Ca2+内流; 外源性氧化剂抑制

HEK293细胞中的L型VDCC, 而还原剂二硫苏醇可

以逆转抑制作用[22]。与这些发现相反, 血管紧张素II
增强大鼠心室肌细胞中NOX2和P47phox的表达, 通过

NADPH氧化酶增加ROS产生, 激活L型VDCC并增

强α1C亚基表达, 从而促进Ca2+内流, 该效应可以被

SOD类似物Mn(III)TBAP[Mn(III)tetrakis(4-benzoic 
acid)porphyrin chloride]显著降低, 而H2O2清除剂无

明显影响, 提示调节钙通道可能是由超氧化物调节

的, 而非H2O2
[23-25]。然而也有研究表明, 外源性H2O2

可以快速激活L型VDCC[23]。L型VDCC氧化还原调

节的不统一可能是ROS激活的不同激酶广泛磷酸化

钙通道, 而通道磷酸化可以部分抵消活性氧直接氧
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化对通道产生的抑制作用导致的。然而, ROS的来

源、种类、数量和作用时间的差异也可导致ROS
对L型钙通道的可变效应[26]。此外, Huang等[27]发

现, 刺激产生的内源性ROS抑制感觉神经元中的T型
Ca2+电流。

2.1.2   瞬时受体电位通道      瞬时受体电位通道

(transient receptor potential channel, TRP)家族根据

序列同源性和蛋白质结构域分为7个亚组, 即TRPA、

TRPC、TRPM、TRPML、TRPP、TRPN和TRPV。哺

乳动物TRP蛋白形成同源或异源四聚体作为非选择

性Ca2+可渗透性阳离子通道, 可以被多种因素激活

和调节, 如Ca2+、温度、pH、ROS、化学和机械应

力。氧化还原敏感的TRP通道是TRPC5、TRPM7、
TRPA1、TRPV1和TRPM2[28]。

哺乳动物中ROS诱导的最佳靶标是TRPM2, ROS
激活TRPM2的模式一直存在争议。很多证据表明 , 
ROS可以直接或间接激活TRPM2通道 [29-30]。众所

周知 , 氧化应激诱导ADP-核糖 (ADP-ribose, ADPR)
形成 , ROS通过增加线粒体和多聚 (ADP-核糖 )聚合

酶-1[poly(ADP-ribose)polymerase, PARP-1]合成ADPR间
接激活TRPM2。ADPR与TRPM2 C末端的NUDT9-H
结构域结合, 激活通道。在PARP-1缺陷细胞中未检

测到氧化剂诱导的TRPM2活化[12,29,31]。此外, 研究发

现H2O2还可能通过直接氧化TRPM2蛋白激活通道, 
诱导的电流类似ADPR诱导的TRPM2电流, 电流可以

被TRPM2拮抗剂克霉唑(10 μmol/L)或移除胞外Ca2+

抑制[6,32]。除TRPM2通道外, TRPA1可以被亲电体和

氧化应激产生的内源性亲电子产物激活, 并且已证

明TRPA1通道的活化发生在ROS氧化Cys修饰后[28]。

超氧化物清除剂(tempol)和SOD/过氧化氢酶模拟

物(MnTMPyP)可降低TRPA1活化, 提示超氧化物和

H2O2均参与调节TRPA1的活性; 而还原剂二硫苏醇

通过防止和逆转Cys巯基氧化/二硫键形成, 完全阻断

TRPA1活化, 表明TRPA1激活是由ROS直接作用于通

道所致的[33-34]。ROS氧化修饰Cys残基还参与直接激

活TRPV1和TRPC5通道。ROS增加神经元中TRPV1
通道激动剂(辣椒素)诱发的TRPV1电流, 抗氧化剂如

谷胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)通过清除

ROS抑制神经元中辣椒素诱导的电流[31,35]。

2.1.3   钙库操纵性钙内流      非兴奋细胞中Ca2+进入

胞质还可以通过钙库操纵性钙内流(store-operated Ca2+ 
entry, SOCE)或称作钙释放激活的钙通道(Ca2+ release-

activated Ca2+, CRAC)。SOCE的核心蛋白由内质网基

质相互作用分子(stromal interaction molecule, STIM)和
质膜钙释放激活钙通道蛋白(calcium release-activated 
calcium channel protein, Orai)构成。STIM感知内质网

内Ca2+水平并在其耗尽时与质膜Orai蛋白偶联, 激活

Orai通道, 促进Ca2+内流。Ca2+得到补充后, STIM与

Orai蛋白缓慢解离失活, 通道关闭。目前, 已在哺乳动

物中鉴定出2种STIM同种型(STIM1~2)和3种Orai同种

型(Orai1~3)[36]。

ROS通过不同途径作用于SOCE分子组分调节

通道活性, 如直接氧化S-谷胱甘肽化Cys残基或通过

激活PKC间接磷酸化苏氨酸、丝氨酸残基[22]。STIM
和Orai蛋白均含Cys残基, PKC的调节和催化结构域

也含Cys富集区域, 因此它们可能受氧化还原状态的

调节。研究报道, ROS通过S-谷胱甘肽化STIM1中位

于内质网腔的Cys56、Cys49, 引起STIM寡聚化并易

位至质膜, 激活SOCE, 诱导Ca2+内流。STIM2的C末
端结构域的Cys725也可能作为ROS的作用位点。与

之相反, 氧化剂对Orai1中Cys195的修饰降低了通道

功能, 但当Orai1与STIM1偶联时, 蛋白发生构象变

化, Cys195对氧化剂的反应性也发生改变, 赋予Orai1
介导Ca2+流入的氧化还原抗性[37]。Chen等[38]发现, 
缺氧诱导大鼠平滑肌细胞产生ROS, 提高STIM1和
Orai1的蛋白质水平, 该作用可以被PEG(polyethylene 
glycol)-SOD增强, PEG-过氧化氢酶减弱, PEG-SOD
加速超氧化物转化为H2O2, 而PEG-过氧化氢酶将

H2O2降解为水和氧 , 提示细胞内H2O2而非超氧化物

参与缺氧诱导SOCE增强。然而, H2O2 激活SOCE所
需的活化时间和H2O2 浓度有差异 , 这可以解释为 : 
H2O2 激活 SOCE似乎通过与胞内钙库组分相互作

用发挥作用 , 故H2O2 需要穿过质膜 , 而不同细胞的

H2O2 运输通道蛋白的膜组成和表达方面不同; 另外, 
细胞H2O2 消除机制的效率差异也可能影响不同细

胞中激活SOCE所需的有效H2O2 浓度[39]。

2.2   肌浆网/内质网钙通道

肌浆网 (sarcoplasmic reticulum, SR)和内质网

(endoplasmic reticulum, ER)分别是可兴奋和非兴奋

细胞内主要的胞内钙储存库。SR/ER的主要钙释放

通道分别是兰尼碱受体 (ryanodine receptor type, RyR)
和肌醇1,4,5-三磷酸受体 (inositol 1,4,5-trisphosphate 
receptors, IP3R)。激活RyR和IP3R诱导Ca2+流入胞质, 
导致[Ca2+]i升高[36]。RyR包括3种同种型(RyR1~3), 其
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中, RyR1和RyR2含有反应性Cys残基作为氧化还

原修饰的靶点。ROS可以通过氧化Cys巯基基团直

接增强通道活性, 促进SR释放Ca2+。缺氧影响细胞

内ROS的产生, 经此途径诱导RyR活化。Wang等[40]

发现, 外源性H2O2与缺氧相似, 诱导肺动脉平滑肌

细胞中[Ca2+]i增加和肺动脉收缩, 而[Ca2+]i的增加

不受胞外Ca2+去除或CaV通道阻滞剂硝苯地平的影

响, 但可以被RyR拮抗剂丹曲林和兰尼碱抑制或消

除, 提示ROS主要通过激活RyR诱导钙库释放Ca2+

提高[Ca2+]i水平。此外, NOX也参与调节RyR活性, 
NOX的活性与RyR2介导的Ca2+诱导Ca2+释放的调

节相关[41]。

IP3R是非兴奋细胞中主要Ca2+释放通道, 包含3
种亚型, IP3R结构域包括N末端区域的IP3结合位点、

C末端的6个跨膜结构域、大量细胞质调节位点和

蛋白质结合结构域[42]。研究表明, 氧化内源性氧化

还原剂(如超氧化物和氧化型谷胱甘肽)的硫醇基团

可激活不同细胞类型的IP3R, 诱导钙库释放Ca2+[43]。

此外, 内源性H2O2还可以增加主动脉内皮细胞中

IP3R对IP3的敏感性, 证明了ROS对IP3R活性影响的

生理相关性[44]。有研究使用鸡DT40细胞(表达3种
IP3R同种型)鉴定了介导超氧化物依赖性Ca2+释放的

IP3R类型, 三重IP3R缺陷型和仅表达IP3R3的细胞失

去响应超氧化物介导的Ca2+释放, 表明IP3R1和IP3R2
而非IP3R3对ROS有反应[14]。

2.3   线粒体钙通道

线粒体Ca2+稳态在细胞生理中起重要作用。线

粒体外膜对Ca2+高度通透, 主要通过非特异性电压

依赖性阴离子通道(voltage dependent anion channel, 
VDAC)排出Ca2+。而线粒体内膜对Ca2+的渗透性低

几个数量级, 从而限速Ca2+进入线粒体基质。线粒

体Ca2+摄取由呼吸链质子泵产生的线粒体膜电位

(ΔΨm)驱动。有研究发现, MCU参与快速摄取Ca2+, 
其受调节蛋白 (MICU1-3和MCUR1)的调控 ; 推测

MCU的N末端存在2个CaMKII磷酸化作用位点Ser57
和Ser92, 而ROS可以通过氧化CaMKII调节结构域中

Met281和Met282残基间接激活MCU通道, 机制仍需

进一步验证[1,7,45]。

mPTP参与线粒体钙排出, 其主要由外膜的VDAC
和内膜的腺苷酸转位酶 (adenine nucleotide translocase, 
ANT)、基质的亲环蛋白D(cyclophilin D, Cyp-D)组成。

线粒体钙超载时, 高水平ROS和线粒体膜电位去极化

刺激mPTP持续开放, 释放大量Ca2+和促凋亡蛋白进

入胞质, 导致细胞死亡。VDAC是氧化还原敏感通道, 
调节膜通透性。O2•–调节VDAC功能, 触发VDAC依
赖性线粒体外膜透化, 释放凋亡因子, 激活凋亡级联

反应[46]。ROS还可以通过氧化ANT的Cys160、Cys56
以及Cyp-D内Cys203, 直接调节mPTP的开放。此外, 
ROS通过增加线粒体Ca2+浓度间接调节mPTP的开放: 
ROS促进Ca2+从ER/SR进入胞质, 随后流至线粒体。

Ca2+浓度增加促进氧化磷酸化过程中ATP和ROS的生

成, 促进mPTP的开放[47]。

2.4   Ca2+-ATP酶
通过Ca2+转运系统维持细胞溶质低水平Ca2+浓

度, 即Ca2+-ATP酶。其将胞质Ca2+快速泵回胞内细胞器,
如ER, 或排出至细胞外液。这些Ca2+-ATP酶属于P型
ATP酶(E1E2型)超家族, 根据其亚细胞定位可分为: 质
膜Ca2+-ATP酶(plasma membrane Ca2+-ATPase, PMCA)、
SR/ER Ca2+-ATP酶 (sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-
ATPase, SERCA)和高尔基体分泌途径衍生Ca2+-ATP酶
(secretory-pathway Ca2+-ATPase, SPCA)。
2.4.1   SERCA      据报道, ROS通过修饰Cys残基调

节SERCA活性, 不同的SERCA同种型含有22~28个
Cys残基, 这些残基的氧化还原状态对于SERCA功

能至关重要[22]。低水平的ROS可逆地增加SERCA活

性, 而高水平的ROS通过不可逆的氧化修饰导致通

道失活[48]。SERCA依赖于ATP水解发挥其正常功能, 
有研究指出, ROS可以阻止ATP与SERCA结合, 从而

使ATP水解与Ca2+泵送解偶联[49]。Cys669和Cys674
似乎在SERCA活性的氧化还原调控中起重要作用: 
血管内皮生长因子诱导NOX2和NOX4可逆性S-谷
胱甘肽化Cys674增加SERCA活性。相反, 该残基的

不可逆氧化磺化与SERCA活性降低相关[50]。

2.4.2   PMCA      PMCA的运转速度虽较SERCA慢

得多, 其也受到氧化还原状态的调节。ROS可通过

直接氧化或氧化其配体CaM的甲硫氨酸抑制PMCA
活性。PMCA失活使得较少的Ca2+从胞质泵出, 导致

胞质Ca2+浓度增加。计算机分析表明, 残基Tyr589、
Met622和Met831负责ROS介导的PMCA失活[51]。此

外, ROS可以间接调节PMCA活性, 胞质中CaM与

PMCA结合后诱导自身抑制结构域从酶活性位点解

离, 激活PMCA导致Ca2+转运率增加数倍, 而ROS通
过氧化CaM的Met144、Met145从而间接抑制PMCA
活性, 导致胞内Ca2+浓度增加[52]。
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3   内质网应激、钙和ROS
ER的蛋白氧化折叠机制也参与ROS生成。ER

为蛋白质提供了独特的氧化–折叠环境以促进二

硫键形成, 该过程生成约25%的ROS。蛋白质二硫

键异构酶(protein disulfate isomerase, PDI)和内质网氧

化还原蛋白 -1(endoplasmic reticulum oxidoreductin-1, 
ERO1α)之间的电子转移过程生成ROS。还原型PDI直
接接受电子, 氧化Cys残基并形成二硫键, 随后ERO1α
依赖于黄素腺嘌呤二核苷酸将电子从PDI转移到分子

氧, 氧化PDI并生成ROS作为副产物[53]。

当 ER受到未折叠 /错误折叠 /突变蛋白积累、

细胞氧化还原调节紊乱和内源性ROS产生、钙调

节异常、病毒感染等应激信号时 ,  ER功能失调 , 
触发了 “内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, 
ERS)”, 随后激活未折叠蛋白反应 (unfolded-protein 
response, UPR)的保护性反应。ERS早期阶段 , Ca2+

经线粒体相关内质网膜 (mitochondria-associated ER 
membranes, MAM)蛋白质组从ER向线粒体转移, 维
持线粒体代谢活性并产生ATP、ROS, 后者循环回

ER, 导致Ca2+被进一步释放。此外, 通过反馈机制, 
Ca2+本身进一步增强钙通道(RyR、IP3R)的敏感性, 
增加Ca2+释放。PDI还可以与NOX结合, 增加ER中
ROS水平, NOX衍生的ROS调节SERCA活性, 增加、

维持ER内Ca2+水平。然而, 在长期严重的ERS下, 随
着氧消耗量的增加, UPR从保护作用变成细胞毒性

作用, 一氧化氮合酶被Ca2+激活, 抑制呼吸链复合物

IV的活性, 同时, NO和线粒体内高Ca2+抑制复合物I
打开mPTP释放细胞色素c, 阻断复合物III, 两者均增

加ROS的产生。ROS持续诱导Ca2+进入线粒体, 高水

平Ca2+刺激呼吸链活动, 生成大量ROS。线粒体ROS
反过来影响ER钙通道和NOX, 高浓度ROS抑制RyR
活性, 增加ER内Ca2+和ROS负荷, 导致恶性循环。线

粒体内Ca2+超载、ATP消耗和ROS累积, 改变线粒体

膜电位并打开mPTP, 释放促凋亡蛋白, 导致细胞凋

亡[9,53-54]。

4   结论
ROS和Ca2+信号传导之间的相互作用被认为是

双向的, ROS可以调节细胞Ca2+信号传导, 而Ca2+信

号传导对于ROS的产生是必需的。ROS和Ca2+之间

的相互作用不仅影响生理学特性, 还影响病理过程, 
在应激条件下充当细胞存活和细胞死亡之间的关键

因子。充分理解调节ROS和Ca2+稳态的不同机制, 可
以提供Ca2+/ROS平衡功能障碍导致的各种疾病的新

治疗策略。
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