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Abstract
Calcium-modulating cyclophilin ligand (CAML) 
is a ubiquitous protein that has been implicated 
in signal transduction, cell apoptosis, immune 
regulation and virus infection, although its role 
and mechanism of action are unknown. Many 
proteins, including transmembrane activator 
and CAML interactor, epidermal growth factor 
receptor, angiotensin 1 receptor-associated pro-
tein, immediate early gene X-1 protein, p56Lck, 
fibrocystin (coded by PKHD1), and Kaposi's 
sarcoma-associated herpesvirus protein, have 
been proved to be interacting with CAML. In 
this article, the recent development of CAML-
associated study is reviewed.
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摘要
钙离子信号调节亲环素配体(CAML)作为亲

环素B的结合蛋白于1994年被首次发现, 尽管
其具体作用机制目前还不十分清楚, 但许多
研究已证实其在T细胞受体及钙离子信号转
导、细胞凋亡、免疫调节以及病毒感染等方
面具有重要作用. 目前已经报道与其相互作
用的蛋白主要有: 跨膜激活剂及钙调亲环素
配体相互作用分子(transmembrane activator 
and CAML interactor, TACI)、EGF受体, 血
管紧张素ⅡⅠ型受体相关蛋白(AT1 receptor-
associated protein, ATRAP)、人立早基因
(immediate early gene X-1, IEX-1)、淋巴细胞
特异蛋白质酪氨酸激酶(p56Lck)、常染色体隐
性遗传性多囊肾疾病的相关基因PKHD1编码
的蛋白fibrocystin, 以及霍普金氏肉瘤相关疱
疹病毒K7蛋白(KSHV)等. 本文就CAML相关
研究进展作简要综述.
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0  引言

钙离子信号调节亲环素配体(Ca2+-modulat ing 
cyc lophi l in l igand, CAML)是1994年Bram 
e t a l [1]在利用酵母双杂交技术研究人亲环素

B(cyclophilin B)的相互作用蛋白时克隆到的一

个新基因. 尽管其具体作用机制目前还不十分

清楚, 但自该基因被克隆并命名以来, 许多研究

证实其在T细胞受体及钙离子信号转导、细胞

调亡、免疫调节以及病毒感染等方面具有重要

作用[2-6]. CAML基因定位于人类5号染色体q23[7], 
由891个核苷酸组成, CAML cDNA仅含一个

888 bp的开放读码框架, 编码1个含296个氨基

酸的蛋白. 推测其C末端有3个大于20个氨基酸

的疏水区, 分别位于189-228, 238-258, 267-287
位氨基酸 .  因此推测C A M L是一个膜内在蛋

白, 其大部分多肽在胞质面, 与其钙离子调节和

转运作用一致[1]. 激光共聚焦显微镜研究显示, 

®

■背景资料
CAML作为亲环
素 B 的 结 合 蛋 白
于1994年被首次
发现, 目前已经报
道多种与其相互
作用的蛋白, 并证
实其在钙离子信
号转导、细胞调
亡、免疫调节以
及病毒感染等方
面具有重要作用.
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CAML的亚细胞分布主要在细胞核周围[8]. 用免

疫显微镜观察到CAML分布在整个细胞质的小

泡样结构中. Northern blot分析证实, CAML可以

在所有组织中表达, 在睾丸和大脑中表达水平

最高[1]. 
Lee et al [9]研究证实, 大鼠CAML cDNA含

有一个可编码294个氨基酸的开放度码框架 . 
CAML在物种间高度保守, 与人、小鼠和鸡的

同源性分别为85%, 89%和69%. 在星型胶质细

胞、小胶质细胞和神经元的基因表达资料显示, 
CAML的mRNA和蛋白在这些中枢神经系统的

细胞中组成型表达. 

1  CAML在钙离子信号转导中的作用

T细胞受体(TCR)活化后通过多种途径引起T细
胞基因表达的改变和细胞功能的变化, 主要的

途径有Ca2+、G蛋白、MAPK等[10-14]. 在Ca2+途径

中, TCR活化后通过接头蛋白的作用将磷脂酶γ 

(PLCγ)调动到近膜区, 在蛋白酪氨酸激酶(PTK)
的作用下发生酪氨酸磷酸化并被活化. PLCγ作

用于膜磷脂成分PIP2产生IP3和DAG, IP3与内质

网上相应的受体结合, 促进细胞内钙库释放, 使
细胞内Ca2+水平升高. 升高的Ca2+水平进而可以

诱导钙调蛋白(CaM)的活性. CaM激活一种Ca2+/
钙调蛋白依赖的丝/苏氨酸酯酶, 即钙调磷酸酶

(calcineurin), 钙调磷酸酶作用于激活淋巴细胞

核因子(NF-AT), 使转录因子在Ca2+存在的条件

下转位到核内, 发挥调节转录的功能. 免疫抑制

剂环孢霉素和FK506可以通过抑制钙调磷酸酶

的作用抑制机体的免疫功能. CaM还可以通过诱

导C a M激酶Ⅱ的活性 ,  参与I L-2基因表达的

调控. 
CAML作为亲环素B的结合蛋白而被首次

发现, 亲环素是免疫抑制药物环孢霉素A的作用

靶, 当环孢霉素A与亲环素结合时, 环孢霉素A
结合并灭活关键的信号中介钙调磷酸酶. 阻止

来源于T细胞受体的钙离子依赖的信号, 从而阻

止T细胞的活化. CAML可以与亲环素B相互作

用, 但不能与亲环素A, C, FKBP12或钙调磷酸酶

A亚基相互作用[1]. CAML在Jurkat T细胞中过量

表达时, 可通过激活T细胞特异的转录因子NF-
AT和NF-IL2A, 特异性的诱导来自IL-2增强子

的转录. 但CAML激活的NF-AT活性需要佛波酯

(PMA)对蛋白激酶C(PKC)的外源刺激, 而TCR
介导的活性足以激活钙离子和PKC信号通路. 
提示CAML在钙离子信号通路中发生作用位于

TCR和PKC下游. 进一步研究显示, 位于细胞表

面受体相关的酪氨酸激酶Fyn及Lck下游. 环胞

霉素A, FK506是钙调磷酸酶的特异抑制剂, 免
疫抑制剂量的这两种药物可以完全消除CAML
介导的活性, 提示CAML并不直接作用于NF-AT, 
而是位于钙调磷酸酶的上游. 很显然CAML是钙

信号转导途经的新的参与者, 无论环孢霉素是

否存在[1]. 
通过流式细胞仪分析显示, CAML过表达细

胞中的钙离子, 与对照相比基线水平明显增高, 
提示CAML能通过引起钙离子内流而激活钙调

神经磷酸酶. 因此CAML过表达激活钙离子依

赖的信号通路是通过引起钙离子内流, 而不是

直接结合并活化钙调神经磷酸酶[1]. 即: TCR→
CAML→钙离子内流→钙调神经磷酸酶→NF-
AT激活→IL-2表达. 为确定CAML蛋白的活性残

基, Holloway et al [15]将CAML的10个不同片段的

缺失突变体分别插入真核表达质粒, 并分别转

染到Jurkat T细胞中. 检测缺失突变的CAML对
NFAT的激活作用, 结果提示缺失CAML的N末

端一半以及C末端7个氨基酸对NFAT活性无明

显影响, 但是, 缺失C末端46个氨基酸将明显消

除对NFAT的激活作用. 该片段启动NFAT也是通

过激活钙调磷酸酶. 用流式细胞仪检测细胞内

钙离子浓度. 结果提示, 含240-289氨基酸残基的

缺失体转染细胞后可以增加细胞内钙离子浓度. 
由此证实位于C末端的第2, 3个疏水的跨膜区域

(240-289氨基酸)是CAML的最小活性片段. 
Holloway et al [15]对CAML基因的结构功能

分析表明, CAML的第2, 3跨膜结构域对调节钙

离子内流是必需的和足够的. 推测CAML疏水的

C末端形成其效应结构域, 而N末端的亲水结构

域发挥调节作用. 由于含240-289氨基酸残基的

小肽不可能作为酶催化产生一个更小的二级信

号, 他们设想CAML的这个区域直接作为一个与

其他蛋白质相互作用的位点, 并由此激活这条

通路上的下一级信号, CAML的下一级信号目前

还不清楚, 但推测应该包括一些特点, 例如, 作
为肌醇磷酸受体, 或内质网钙离子泵, 或推测的

细胞内钙离子渗漏通道. 由于240-289氨基酸残

基的疏水特性, 可能CAML本身是细胞内钙离子

通道的一部分. 利用不连续蔗糖梯度分离细胞

抽提物和间接免疫荧光观察显示, CAML与肌浆

网/内质网Ca2+/ATP酶-2和钙网蛋白共同定位于

膜结合胞质小泡. 限制酶消化分析显示, CAML
亲水的氨基末端位于胞质[16]. 这将有利于CAML

■研发前沿
本文课题组研究
发现HCV NS4A
可以与CAML相
互作用, 如果二者
相互作用也将影
响HCV感染细胞
的凋亡过程, 将为
进一步揭示HCV
感染慢性化机制
提供新的思路, 并
为抗HCV感染慢
性化的治疗提供
新的靶点.
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与其他蛋白在胞质中相互作用. CAML蛋白在

Jurkat细胞中过表达时可激活钙离子内流. 尽管

CAML显示直接参与膜激活剂和CAML相互作

用细胞表面受体引发的钙离子依赖信号, 但其

作用机制仍不清楚. NF-AT的激活需要钙离子

内流信号[17], 这个信号通常来自于TCR的刺激, 
thapsigargin是一种Ca2+/ATPase泵抑制剂, 可以

模仿TCR的作用[18]. CAML过表达可以增加细胞

内Ca2+/ATP酶抑制剂thapsigargin的敏感性, 耗竭

细胞内thapsigargin敏感的钙池. 这些资料显示, 
CAML可能通过激活容积性钙离子内流而引发

钙离子信号, 从而刺激转录因子. 由于CAML在
哺乳动物组织中广泛表达, 他可能是钙离子储

存的重要调节因子[16]. 
Tovey et al [8]在NIH3T3细胞, 对照和CAML

表达细胞显示对钙离子动员激动剂ATP的浓度

依赖的反应, CAML的表达降低了细胞对钙离

子动员激动剂ATP的敏感性, 在低ATP浓度时, 
只能观察到局部钙离子释放. 与对照相比, 表
达CAML的细胞, 钙离子波振幅明显降低, 获得

全面的钙离子波需要较高浓度的ATP. 与以前

研究提示, CAML导致细胞内钙池耗竭相一致. 
CAML不影响局部的钙离子信号, 提示CAML并
不直接影响钙离子释放通道.

2  目前已鉴定的CAML相互作用蛋白

CAML蛋白包括亲水的N末端、C末端以及3个
推测的跨膜区, N末端朝向胞质, 是与其他分子

相互作用的部位[19-20,22,24,27], 目前已经报道的与其

相互作用的蛋白主要有: 跨膜激活剂及钙调亲

环素配体相互作用分子(transmembrane activa-
tor and cAML interactor, TACI)、EGF受体, 血
管紧张素Ⅱ,Ⅰ型受体相关蛋白(AT1 receptor-
associated protein, ATRAP)、人立早基因(im-
mediate early gene X-1, IEX-1)、淋巴细胞特异

蛋白质酪氨酸激酶(p56Lck)、常染色体隐性遗传

性多囊肾疾病的相关基因PKHD1编码的蛋白

fibrocystin, 以及霍普金氏肉瘤相关疱疹病毒K7
蛋白(KSHV)等. 1997年von Bulow et al [19]用酵母

双杂交技术筛选了细胞内与CAML相互作用的

蛋白, 发现跨膜激活因子和CAML相互作用因子

(transmembrane activator and CAML-interactor, 
TACI)可以与CAML相结合, 他们的相互作用可

以引起钙离子依赖的转录因子NF-AT的活化. 提
示CAML与TACI可能存在于共同的信号转导通

路中. TACI属于肿瘤坏死因子受体超家族, 位于

细胞膜表面, 可以直接与CAML相互作用, 从而

使NF-AT活化. 由于CsA和FK506以及细胞外钙

离子的耗竭均可以阻断TACI对NF-AT的活化, 
故TACI活化NF-AT需要通过依赖钙离子的钙调

磷酸酶. 通过缺失突变分析证实, TACI羧基末端

126个氨基酸与CAML氨基末端201个氨基酸为

二者相互作用所必需. 
CAML在Jurkat细胞中过表达是NF-AT活化

的共诱导因素. 在转染了TACI特异抗体的Jurkat
细胞, TACI与其抗体的交联可以使NF-AT, AP-1
和NF-kB活化. TACI诱导NF-AT的活性可以被

CAML突变体阻止, 提示CAML是信号中介者. 
Tran et al [20]研究CAML基因缺失的小鼠, 发现

小鼠早期胚胎发育过程中需要CAML基因, 但
对细胞生存能力无明显影响. CAML缺失细胞

对表皮生长因子(EGF)的增殖反应被明显削弱. 
尽管EGF诱导的信号激活和表皮生长因子受体

(EGFR)内化通常不需要CAML, 但内化的EGFR
再循环到胞质膜将受到明显影响, 从而减少了

EGFR在细胞表面的聚集. CAML以配体依赖的

方式与EGFR的激酶区域相互作用. 二者具体

结合部位为CAML氨基末端1-189位氨基酸残

基, 及EGFR的激酶区域(683-958位氨基酸残基). 
免疫荧光染色分析显示, 在未用EGF处理细胞, 
EGFR分布在细胞表面, 而CAML分布在胞质内

质网区域, 而用EGF处理后可以观察到, EGFR在
胞质内分布明显增多, 并且与CAML重叠, 说明

二者可能在EGFR内化后在细胞质内发生相互

作用. 因此他们认为CAML参与EGFR的信号转

导, 他可能在细胞对EGF刺激后的长期增殖反应

的受体再循环过程中发挥作用. Kumar et al [21]证

实与调节细胞调亡和细胞生长有关的人立早基

因IEX-1可以与CAML相互作用, 虽然未报道二

者相互作用的具体位点, 但依然认为CAML与调

节细胞调亡有关. 
血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)在心血管生理及疾病

中有重要作用, Guo et al [22]利用酵母双杂交技术

筛选发现血管紧张素Ⅱ,Ⅰ型受体(AT1)相关蛋

白(ATRAP)可以与CAML相互作用. 二者相互作

用的位点是CAML的1-189位氨基酸和ATRAP的
40-82位氨基酸. 二者的相互作用部位在细胞内

质网小泡. 敲除ATRAP基因将增强NF-AT活性, 
ATRAP在细胞中过表达将降低AngⅡ或CAML
诱导的NFAT转录活性. 这些研究显示, CAML是
AngⅡ调节钙调磷酸酶-NF-AT信号途径活性的

重要诱导者, CAML与ATRAP的相互作用可能

■名词解释
亲环素: 是免疫抑
制药物环孢霉素
A的作用靶, 当环
孢 霉 素 A 与 亲 环
素结合时, 环孢霉
素 A 结 合 并 灭 活
关键的信号中介
钙调磷酸酶, 阻止
来源于T细胞受体
的钙离子依赖的
信号, 从而阻止T
细胞的活化.
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介导AngⅡ在血管生理中的作用. 尽管CAML在
免疫系统中的生理作用仍不清楚, 但Tran et al [23]

研究显示, CAML对外周血T淋巴细胞的成熟十

分重要. 灭活小鼠胸腺细胞中的CAML将减少

双阳性及单阳性胸腺细胞的数量, 并且阳性选

择减少, 而阴性选择增加. p56Lck是由lck基因编

码的分子量为56 kDa的单链分子, 属于以p60v-
src/c-src为代表的蛋白酪氨酸激酶家族成员. 目
前发现, p56Lck相对特异地存在于淋巴细胞中, 尤
其是成熟的静止T淋巴细胞中. p56Lck可能在T细
胞活化信号转导以及分化调节过程中起着重要

的作用. 进一步研究显示CAML可以与p56Lck相

互作用, 并且调节其在静止T细胞及TCR刺激的

T细胞中的亚细胞定位. CAML缺失细胞p56Lck及

ZAP-70磷酸化增强, IL-2产生增加, 并且对TCR
刺激后的细胞凋亡更加敏感. 因此, CAML是胸

腺选择过程中T细胞生存的基本中介者, CAML
缺失将下调p56Lck信号. Nagano et al [24]利用酵母

双杂交技术发现CAML可以与fibrocystin相互作

用, fibrocystin是目前认为与常染色体隐性遗传

性多囊肾疾病的相关基因PKHD1编码的蛋白, 
利用缺失突变分析发现, CAML的N末端53个氨

基酸与fibrocystin的C末端紧邻跨膜区的144个
氨基酸是二者相互作用的具体位点. 二者共同

定位于细胞基体及纤毛结构, 推测与细胞钙离

子浓度调节有关.

3  CAML对病毒感染的意义

在病毒感染时, 感染细胞能成为宿主免疫反应

的靶子, 或者通过细胞凋亡作为限制病毒复制

的防御机制[25-26]. 为对抗宿主防御机制, 病毒也

有精密的机制搅乱凋亡过程. Feng et al [27]鉴定

了一个新的抗凋亡蛋白: KSHV K7蛋白. KSHV 
K7蛋白在细胞裂解复制过程中表达. KSHV K7
基因编码一个小的线粒体膜蛋白, 他的表达可

以有效抑制多种致凋亡因子所引起的凋亡. 酵
母双杂交结果显示K7与细胞内CAML结合, 与
CAML相似, K7的表达明显增强细胞内针对凋

亡刺激的细胞内钙离子浓度的反应动力学和幅

度. 突变分析显示K7抑制凋亡需要与CAML的
相互作用. 提示K7通过作用于CAML从而增加

胞质钙离子反应, 从而保护细胞的线粒体损伤

和细胞凋亡. 这是一个新的抗病毒策略, KSHV
线粒体K7蛋白针对细胞内钙离子调节蛋白赋予

细胞对凋亡的抵抗, 从而使病毒完成裂解细胞

的复制, 并且保持在宿主细胞中的持续感染. 

线粒体膜电位的丧失发生在细胞凋亡的

早期, 为验证K7与CAML相互作用对细胞调亡

的影响, 他们构建了pTracer-GFP/K7载体, 将
pTracer-GFP及pTracer-GFP/K7通过电穿孔转染

入BJAB细胞, 在不同时间加入细胞凋亡诱导剂, 
之后加入四甲基罗丹明甲酯(TMRM), 用流式细

胞仪检测线粒体膜电位的改变. 发现K7的表达

可以阻止由TG诱导所导致的线粒体膜电位丧

失, 而不能阻止由Ca2+载体A23187诱导所导致的

线粒体膜电位丧失. TG主要通过抑制内质网/肌
浆网Ca2+-ATPase(SERCA)引起胞质内钙离子浓

度增高, 而Ca2+载体A23187则主要通过对胞质膜

钙离子通道的抑制引起胞质内钙离子浓度增高, 
从而导致细胞凋亡. 缺失突变分析显示CAML
的N末端1-160个氨基酸, 与K7蛋白N的末端的

22-74个氨基酸为二者相互作用所必需. 转染了

K7或CAML的细胞均可抑制TG诱导所致的细胞

线粒体膜电位丧失, 而共转染了K7与CAML的
细胞并未显示抗凋亡作用增强, 提示细胞内源

的CAML对与K7相互作用已是足够的. 并且, 突
变分析显示, 与CAML没有相互作用的K7蛋白N
末端75-126个氨基酸转染细胞后并不能抑制TG
诱导所致的细胞线粒体膜电位丧失, 由此证实, 
K7蛋白与CAML的相互作用对抑制凋亡诱导剂

所致的细胞线粒体膜电位丧失是必需的. 提示

K7通过作用于CAML明显增强细胞内针对凋亡

刺激的细胞内钙离子浓度的反应动力学和幅度, 
这种对胞质钙离子浓度的早期调节保护细胞了

的线粒体损伤和细胞凋亡. 
我们新近研究发现, 丙型肝炎病毒非结构

蛋白4A(HCV NS4A)可以与CAML相互作用, 二
者相互作用之后对细胞功能及其抗病毒机制的

影响正在进一步研究之中. 如果二者相互作用

引发细胞内钙离子浓度及线粒体膜电位改变, 
进而影响HCV感染细胞的凋亡过程, 将为进一

步揭示HCV感染慢性化机制提供新的思路, 并
为抗HCV感染慢性化的治疗提供新的靶点.
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