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Abstract
As one of the major Ca2+ channels for Ca2+ 
influx in non-excitable cells, the store-operated 
Ca2+ channel (SOC) is involved in a variety of 
pathological and physiological processes. The 
SOC has received much scientific attention 
regarding sub-types of the receptor-activated 
Ca2+ channel. The activation mechanisms of 
SOCs have always been an important focus of 
research on Ca2+ signal pathways. However, 
a generally accepted theory has yet to be 
established. The Ca2+ influx factor (CIF) model 
and the conformational coupling model are 
two widely researched models. CIF has been 
extracted from various types of cells, and 
it has been proven that Ca2+-independent 

phospholipase A2 is a substrate of CIF, playing 
a crucial role in activating the SOC in certain 
cells. These findings led to the ER-CIF-iPLA2-
CaM-LysoPLs-SOC pathway model hypothesis. 
The structural junction between the TRP channel 
protein and the inositol-1, 4, 5-trisphosphate 
receptor is the foundation of the conformational 
coupling model, and has wide acceptance. 
Future research into the roles of the inositol-1, 
4, 5-trisphosphate receptor, the ryanodine 
receptor and actin in the Ca2+ signal pathway 
should reinforce the conformational coupling 
model. Deciphering the mechanism of SOC 
activation will represent a breakthrough in our 
understanding of the characteristics of this Ca2+ 
channel and its regulative mechanism.
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摘要
钙池操纵的C a2+通道(s t o r e-o p e r a t e d C a2+ 
channels, SOC)是非兴奋细胞Ca2+内流的主要
通道之一, 参与多种病理和生理过程, 在钙信
号通路的研究中, SOC的激活机制一直是人们
关注的焦点之一, 迄今为止, 钙内流因子模型
(Ca2+ influx factor model, CIF model)和构象耦
联模型(conformational coupling model)受到广
泛关注. 部分学者已经从很多不同类型的细
胞中提取出CIF, 并证实钙非依赖性的磷脂酶
A2(Ca2+-independent phospholipase A2, iPLA2)
作为CIF的底物, 在某些类型细胞的SOC激活
过程中发挥重要作用, 并进一步提出了ER-
CIF-iPLA2-CaM-LysoPLs-SOC通路模型. 瞬时
受体电位(transient receptor potential, TRP)通
道蛋白与l, 4, 5-磷酸肌醇受体(inositol 1, 4, 5 
trisphosphate receptor, IP3R)的结构连接作为
构象耦联模型的基础已被广泛证实, 随着对
IP3R, Ryanodine受体、肌动蛋白等在钙信号
通路中所发挥作用的深入研究, 构象耦联模
型将得到不断补充和完善. SOC激活机制的破
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■背景资料
钙池操纵的Ca 2+ 
通道 ( S O C )广泛
存在于诸如肝细
胞、K u p f f e r 细
胞等非兴奋细胞
和部分兴奋细胞
上, 是至今研究最
多也最受重视的
一个受体激活的
Ca2+ 通道亚群, 但
其具体的激活机
制尚不清楚. 由于
SOC具有调节细
胞多种重要功能
的作用, 因此其激
活机制的深入研
究对于基础医学
和临床医学均具
有重大意义.



解, 将对进一步完善非兴奋细胞的钙通道特性
及其调节机制理论带来重大突破.

关键词: 钙池操纵的Ca2+通道; 钙内流因子模型; 构

象耦联模型
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0  引言

钙离子(Ca2+)作为重要的第二信使, 参与调节细

胞众多的生理和病理过程[1-2]. 细胞内Ca2+时间和

空间的分布受离子通道、结合蛋白、钙泵和转

运体等的调节. 钙池操纵的Ca2+通道(SOC)存在

于大多数非兴奋细胞和部分兴奋细胞上. SOC激
活介导的Ca2+内流(SOCE)具有调节细胞多种重

要功能的作用, 如细胞分泌、酶的活性(从而调

控如葡萄糖代谢、一氧化氮和环磷酸腺苷合成

等)、基因转导、细胞周期以及细胞凋亡[2]. 已
知真核细胞内质网(endoplasmic reticulum, ER)
等钙池释放及细胞膜上Ca2+通道的开放可使细

胞内Ca2+浓度升高[3], 但SOC激活的确切机制迄

今尚不清楚.

1  SOC的定义和分子组成

SOC是一类由钙池排空Ca2+后激活的、存在于

细胞膜上的特殊Ca2+通道. 但细胞膜上有些Ca2+

通道的开放并不依赖于钙池充分耗竭, 当钙池

仅释放部分Ca2+或某一区域释放Ca2+时也能将

其激活; 有些通道不仅对Ca2+, 对其他如Na+、

Ba2+、Mg2+等阳离子一样具有通透性, 通道电导

也存在明显差异. 部分学者根据通道电导、离

子选择性等将SOC分为主要的两大类, 即: Ca2+-
SOC(CRAC)和多种阳离子(cation)-SOC[4]. 随着

orail、基质交感蛋白(stromal interaction protein, 
STIM)等相关分子的发现[3,5-7], 进一步的分型将

通过对S O C家族各个通道分子特征的鉴定来

确定.
1989年Montell et al [8]从果蝇复眼中分离出

瞬时受体电位(transient receptor potential, TRP)基
因及其表达蛋白, 至今人们已经在哺乳动物中发

现了7种TRP类型. TRP蛋白在分子结构上与哺乳

动物电压依赖性Ca2+通道(voltage-dependent Ca2+ 
channel, VDCC)非常类似, 但没有电压敏感性位

点, 仅能构成非电压依赖的Ca2+通道. 由于TRP通
道蛋白与SOC具有很多相似的通道特性和功能, 
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因此人们认为TRP基因很可能是编码SOC的基

因, 或者TRP蛋白是SOC的主要组成部分, 甚至

有学者将hTRP3通道(human TRP3 channel)当作

典型的SOC[9-11]. 由于缺乏高度特异性的SOC配
体, 也缺乏高度选择性的SOC抑制剂, 因此目前

尚未能分离纯化出构成SOC通道的蛋白. 至今对

于SOC分子组成的研究, 主要围绕TRP通道开

展[12-15].

2  SOC的激活机制

钙池耗竭是如何与细胞膜上的通道相联系的? 
最初人们提出的4种假设模型是: (1)钙内流因子

模型(Ca2+ influx factor model, CIF model); (2)构象

耦联模型(conformational coupling model); (3)囊
泡融合模型(vesicular fusion model); (4)Ca2+调节

模型(Ca2+ regulation model). 其中, CIF模型和构

象耦联模型至今得到最多的支持和完善. CIF模
型的原始构想是由Takemura et al [16]于1989年首

先提出, 该模型假设在钙池耗竭后会产生一种信

使分子, 从钙池释放进入细胞质, 然后扩散至细

胞膜激活SOC. Irvine et al [17]和Berridge et al [18]于

1990年提出了构象耦联模型, 他们认为ER上的

l, 4, 5-磷酸肌醇受体(inositol 1, 4, 5 trisphosphate 
receptor, IP3R)与细胞膜上的SOC之间存在结构

上的连接, 当钙池释放Ca2+后, IP3R发生构象改

变, 通过“蛋白-蛋白”的直接相互作用将信号

传递到细胞膜上的SOC并将其激活.
2.1 CIF模型 CIF模型也被称为弥散信使模型(dif-
fusible messenger model). Randriamampita et al [19]

首先从钙池耗竭的Jurkat细胞中获得一种粗制提

取物, 将其作用于靶细胞上会引起相应的Ca2+内

流. 这种特殊因子被称为钙内流因子(Ca2+ influx 
factor, CIF).
2.1.1 CIF及其活性鉴定 诸多学者在不同细胞

中应用不同方法分别获得了相似的CIF提取物, 
并验证了CIF存在的真实性及其功能特征[20-25]. 
Thomas et al [20], Kim et al [21]运用新的提纯方法从

上述提取物中获得一种特殊成分, 通过显微注

射法将其注入靶细胞后激活了钙依赖性的氯离

子电流(Ca2+-dependent Cl- current), 这种电流通

常被认为是由Ca2+内流引发. Trepakova et al [23]

分别从酵母及人类血小板中获得了具有相同特性

的CIF. 部分学者将阴离子交换高效液相色谱分析

技术(anion-exchange HPLC)引入到CIF的提纯方法

中, 分离出的一种特殊片段能够在不引发钙池释
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■研发前沿
在研究初期人们
发现SOC与细胞
内钙池耗竭存在
密切联系, 但在后
续实验中证实三
磷酸肌醇及其受
体、磷脂酶、钙
调蛋白、肌动蛋
白等多种细胞内
分子均能对SOC
的开放产生影响,  
各国学者根据不
同的研究结果分
别提出了各自的
假设模型, CIF模
型和构象耦联模
型如今得到了最
多支持, 但也存在
最多争论. 而且近
1 a来随着orail、
基质交感蛋白等
相关分子的发现, 
人们在SOC激活
机制的研究中得
到了新的启示.
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放Ca2+的情况下激活Ca2+内流. Trepakova et al [23]首

次验证了CIF对单个SOC的作用. 他们在膜片钳

内面向外(inside-out)的单通道记录模式下证明

CIF(包括上述粗制提取物和CIF片段)能够充分

激活单个的SOC. 通过目前的研究结果, 部分学

者认为CIF是一种分子大小约为600 Da的弥散信

使, 能够抗热、抗碱, 不会被蛋白酶破坏, 但能

被磷酸酶以及对糖和核苷酸起作用的化学处理

破坏, 这些特性说明他可能是某种磷酸化的糖

或核苷酸之类的相关分子.
2.1.2 iPLA2的相关作用 有研究显示, SOC被激

活后即使将CIF冲洗掉, 通道仍然处于开放状

态[26]. 部分学者认为CIF是通过激活钙非依赖性

的磷脂酶A2(Ca2+-independent phospholipase A2, 
iPLA2)影响SOC的. iPLA2的主要作用是水解和

重塑细胞内磷脂, 其在不同类型细胞和组织中

具有多种重要功能[27-30]. iPLA2的β亚型(iPLA2β)
具有一种重要特性 :  他的激活不依赖于C a2+, 
而是被钙调蛋白(calmodulin, CaM)所调节. 当
iPLA2β与CaM结合, 其功能将被抑制, 移除CaM
会激活iPLA2β, 并产生花生四烯酸(arachidonic 
acid, AA)和溶血磷脂(lysophospholipids, LysoPLs). 
Smani et al [31]的研究结果显示, 不同类型细胞SOC
的激活过程必然会有iPLA2参与. Smani et al [24]进

一步证明, 将CaM从iPLA2移除会激活单个SOC; 
外源性的应用LysoPLs, 能够激活整个靶细胞的

SOC. 更为重要的是, 实验证据显示CIF能够将

CaM从iPLA2移除[24]. 
2.1.3 ER-CIF-iPLA2-CaM-LysoPLs-SOC通路模

型 根据这些重要发现, 一个更为细化的CIF模型

被提出, 即ER-CIF-iPLA2-CaM-LysoPLs-SOC通
路模型[24], 并于最近得到进一步验证[25]. 如图1
所示, ER排空Ca2+后, 在耗竭的钙池中通过某种

未知反应产生一种信使分子CIF, CIF释放入细

胞质后扩散至细胞膜, 在细胞膜附近引发一系

列级联反应: CIF从与细胞膜相结合的iPLA2上

移除具有抑制作用的CaM, iPLA2被激活后产生

LysoPLs, LysoPLs通过直接作用或者某种未知的

间接过程激活SOC. 同时, 这个模型也能够解释

SOCE是如何被终止的, 即Ca2+重填钙池后停止

产生CIF, CaM与iPLA2重新结合, iPLA2失活后停

止产生LysoPLs, SOC活性和Ca2+内流也相应被

终止. iPLA2在SOC激活中的关键作用已经在血

小板、平滑肌细胞、Jurkat细胞、RBL细胞和前

列腺癌上皮细胞中得到证实[24,31].
虽然这种通路模型能够对之前的部分实验

现象给出看似合理的解释, 但针对该通路中的

未知部分, 很多学者又提出了新的问题: (1)SOC
和CIF的分子组成究竟是怎样的? (2)CIF是在哪

里、如何产生的? (3)CIF将CaM从iPLA2移除的

分子机制是什么? (4)iPLA2在细胞膜附近是如何

定位的, 与SOC存在何种关系? (5)LysoPLs激活

■相关报道
部分学者已从多
种类型细胞中提
取 出 具 有 相 似
特 性 的 钙 内 流
因子 (CIF) ,  ER-
CIF-iPLA2-CaM-
LysoPLs-SOC通
路模型中的多数
环节也已在近两
年的实验中得到
验 证 ;  支 持 构 象
耦联模型的学者
证实了TRP通道
蛋白与三磷酸肌
醇受体(IP3R)确实
存在结构连接, 并
通过对内质网、

Ryanodine受体、

肌动蛋白等在钙
信号通路中所发
挥作用的分析, 解
释了存在于该模
型中的诸多问题.

图  1  ER-CIF-iPLA2-CaM-LysoPLs-SOC通路模型. a: 钙池排空Ca2+后, 在耗竭的钙池中产生CIF; b: CIF释放入细胞质后扩散

至细胞膜; c: CIF从iPLA2上移除CaM; d: iPLA2被激活后产生LysoPLs; e: LysoPLs通过直接作用或者某种未知的间接过程激活

SOC.
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CIF

CIF

ER
a
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SOC的分子机制是什么, 是否还存在某些中间反

应? (6)Ca2+重填钙池后停止产生CIF, 在细胞质

中的CIF以及后面产生的LysoPLs是如何代谢的? 
SOCE具体是怎样被终止的? (7)如果该通路中的

某些环节出现异常, 细胞会出现怎样的病理状

态? 该假设模型每个步骤的具体细节, 仍然需要

进一步的研究来验证.
2.1.4 CIF和其他信使分子 CIF并不是唯一能够

激活SOC的弥散信使, 有些分子如IP3、环二磷

酸腺苷核糖(cADP- ribose)[32]、鞘氨醇-1-磷酸盐

(sphingosine-1-phosphate, Sp1P)[33]、溶血磷脂酸

(lysophosphatidic acid)[34]、5, 6-环氧二十碳三烯

酸(5, 6-epoxyeicosatrienoic acid)[35]甚至LysoPLs
等, 也能够通过其他机制或SOCE级联反应下游

阶段激活SOC. 但不是所有激活SOC的信使分

子都能被称为CIF. 根据诸多学者对“CIF”的

定义, 这个术语应该是专指那些在钙池耗竭后

产生、通过特异性地激活SOC而引发Ca2+内流

的弥散信使. 虽然至今CIF的分子组成、所包含

的亚型或究竟有多少种分子符合上述定义还不

清楚, 但在之前的实验结果以及今后的研究中

仍需对其严格加以区分, 谈及其他Ca2+内流通路

时, “CIF”应该被慎重使用.
2.2 构象耦联模型 构象耦联模型是由Irvine et al [17]

和Berridge et al [18]于1990年先后提出, 之后又根据

新的发现被多次修改[36-37]. 最初的假设模型认为: 
ER上的IP3R与细胞膜上的SOC通过“蛋白-蛋
白”的直接相互作用, 将信息传递给SOC, 从而

将其激活并引发SOCE. 这种假设与骨骼肌细胞

的兴奋收缩耦联(excitation-contraction coupling)
机制非常类似.
2.2.1 IP3R的结构和功能 IP3R是一种分子量约

为240-260 kDa的糖蛋白, 主要分布于粗面内质

网和外层核膜, 同时具有结合IP3和Ca2+通道的

特性, 因此有人将其称为IP3调控的Ca2+通道. 该
受体朝向细胞质部分有一段较长的N末端和一

段较短的靠近跨膜位点的C末端, N末端约有

428-650个氨基酸残基高度保守, 是与IP3结合的

关键序列. IP3R为同型四聚体结构, 每个亚单位

有2734或2749个氨基酸, 均可结合一个IP3分子, 
从功能上区分为IP3结合部位、调节部位和通道

部分. 该受体作为细胞内最大的受体之一, 存在

3种亚型, 即IP3R1、IP3R2、IP3R3, 因组织和细

胞类型不同而分布不同.
2.2.2 IP3R与TRP通道的连接 大量实验结果表

明, IP3R确实能够和多种TRP通道结合[15,38-41], 而

且在膜片钳单通道记录模式下, IP3R能够直接激

活TRPC3通道[9,39,42]. Kiselyov et al [9,39]的研究显

示, HEK293细胞中完整的IP3R与hTRP3通道存

在连接但并未发生相互作用, 钙池耗竭后hTRP3
通道能被IP3R激活, 在膜片钳实验中IP3可恢复

结合区对通道的调控, 作者因此认为IP3R的N末

端作为一个关键的调控区域能够充分激活SOC, 
IP3R中的感应和传导区对于维持SOC的失活状

态是必需的. Boulay et al [38]利用免疫共沉淀等方

法证明IP3R能够与TRP通道结合, 并鉴定出F2q
和F2g作为IP3R分子中的两个区域, 能够与TRP
通道产生相互作用, F2q抑制了细胞膜上两种形

式的Ca2+内流, F2g的作用正好相反, 据此认为

IP3R具有双重作用, 细胞内IP3水平升高时能够

使钙池释放Ca2+, 钙池内Ca2+浓度下降时又能激

活Ca2+内流. Rosado et al [41]应用免疫共沉淀法, 
证明人类血小板中内生性表达的hTRP1通道与

IP3R2(而不是IP3R1或IP3R3)存在结构上的连接. 
Tang et al [40]证实, 当有Ca2+存在时, IP3R与TRP通
道间的作用能够被CaM抑制, 认为CaM和IP3R对
于调控TRP通道的活性都起着非常重要的作用, 
但各种TRP通道对他们的敏感性存在差异.
2.2.3 构象耦联模型的补充和修改 尽管如此, 仍
然有很多实验结果与构象耦联模型存在矛盾, 
由此部分学者对原始模型进行了相应地补充和

和修改.
2.2.3.1 IP3激活两种形式的Ca2+内流van et al [43]证

实, 一种剪切了C末端的IP3R突变体在细胞内表

达后, 虽然不能引起钙池释放Ca2+, 却可以在IP3

的作用下发生构象改变激活Ca2+内流. 该研究结

果符合Berridge et al [37]的另外一种假设: 与Ca2+

内流通道连接的IP3R不能使钙池释放Ca2+, 即丧

失了本身作为Ca2+通道的特性, 避免了从钙池

释放出的大量Ca2+聚集在连接区附近反馈性地

抑制通道开放. 而且Huser et al [44]在对内皮细胞

的研究中证实, ER区域性地释放Ca2+, 能够激活

100 mm远某处的Ca2+内流, 这体现了钙池与其调

控的Ca2+内流之间具有自我平衡功能, 即钙池无

论以怎样的方式和程度释放Ca2+都能够被重填.
在总结上述相关研究后, Berridge对ER和

IP3R的位置及结构做出了新的描述, 并提出IP3

能够通过两种形式激活Ca2+内流的假设[37]. 如 
图2所示, 钙池ER靠近细胞膜区域形成周期性排

列的指状突起, 突起上IP3R的顶部朝向细胞膜形

成构象耦联的结构单位, 分隔ER和细胞膜之间

的10 nm空间内显示出周期性的密度变化, 这里

■创新盘点
国内针对SOC激
活机制的综述尚
未见报道, 本文较
全面地总结了迄
今关于SOC激活
机制的观点及假
设模型, 指出并分
析了现存于各种
观点中的问题及
之间的矛盾.
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是IP3R传递信息的区域. 当激动剂激活膜表面受

体后, 在细胞内相应的某片状区域产生IP3, 并通

过两种形式激活Ca2+内流: 如果该片状区域覆盖

IP3R与SOC的连接区(图2A), IP3直接激活IP3R, 
后者发生构象改变, 将信息传递给与之连接的

SOC引发Ca2+内流, 这种IP3R不具备Ca2+通道特

性, 所以在该位点不会引发钙池释放Ca2+; 如果

该片状区域在连接区附近(图2B), IP3激活未与

SOC连接的IP3R并引起钙池区域性释放Ca2+, 这
种区域性释放能够使与SOC连接的IP3R发生构

象改变以激活SOC; 如果该片状区域更接近钙池

其他部分(图2C), 只能引起钙池释放Ca2+而不会

激活SOC. IP3的直接激活作用能够解释钙池耗

竭前产生Ca2+内流的原因, 后一种激活作用解释

了当钙池主体部分仍然含有大量Ca2+时, 钙池的

区域性释放也能引发Ca2+内流. Berridge还指出, 
两种激活方式可能同时存在于细胞中, 但他们

的主要功能有所不同: 第一种方式主要引发受一种方式主要引发受种方式主要引发受

体激活的Ca2+内流, 后一种方式则体现了钙池的一种方式则体现了钙池的种方式则体现了钙池的

自我平衡功能.
2.2.3.2 SOC与IP3ROC 虽然很多TRP通道能够

与IP3R结合, 其中有些也能与Ryanodine受体结

合; 诸多旨在说明IP3R能够调控TRP通道的研

究还牵涉到很多其他信号分子, 如S E R C A、

caveol in-1、磷脂酶C-β(phospholipase C-β, 
PLC-β)等, 人们怀疑IP3R与TRP通道的连接区对

于调控SOC是否具有足够高的特异性. 此外TRP
蛋白与SOC之间的关系仍有待进一步探讨. 部分

学者认为, IP3R激活的Ca2+通道不同于SOC, 是一

种新的阳离子通道家族, TRP蛋白可能属于这种

通道之一. 有研究显示, 在人类前列腺癌上皮细

胞[45-46]、肿瘤A431细胞[47]和HEK293细胞[48]中, 
不同类型的Ca2+通道具有不同的激活方式和分

子起源, 并可共存于同一细胞内. 在前列腺癌上

皮细胞中[45], 一种阳离子通道能够在钙池耗竭后

激活, 其开放依赖于iPLA2的调控; 另一种能够

被IP3激活而对iPLA2不敏感, 中断IP3R和通道的

连接能够使其失活. 前一种通道很可能是SOC, 
依赖于TRP4的表达而不是TRP1, 后一种恰好相反.

Bolotina et al [4,49]认为不同类型的Ca2+通道

能够对不同信号作出反应, 并可能共存于同一

细胞的细胞膜上. 他们在ER-CIF-iPLA2-CaM-
LysoPLs-SOC通路和构象耦联模型的基础上提

出了新的假设. 两种类型的Ca2+通道可通过不

■应用要点
由于SOC参与如
细胞分泌、钙超
载等诸多的生理
和 病 理 过 程 ,  本
文有助于加深并
促进读者对部分
与非兴奋细胞钙
通道相关的生理
学、病理生理学
机制的了解.

图  2  IP3激活两种形式的Ca2+内流. A: IP3直接激活与SOC连接的IP3R, 后者发生构象改变, 将信息传递给与之连接的SOC引

发Ca2+内流, 这种IP3R不具备Ca2+通道特性; B: IP3激活未与SOC连接的IP3R并引起钙池区域性释放Ca2+, 这种区域性释放能

够使与SOC连接的IP3R发生构象改变以激活SOC. C: 如果该片状区域更接近钙池其他部分, 只能引起钙池释放Ca2+而不会

激活SOC.
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同机制激活, 一种是由钙池操纵的, 即SOC, 另
一种是由IP3R操纵的, 即IP3R操纵的Ca2+通道

(IP3R-operated channel, IP3ROC). SOC能够通

过ER-CIF-iPLA2-CaM-LysoPLs-SOC通路激活; 
IP3ROC与相应的IP3R连接, 钙池通过IP3R释放

Ca2+使后者发生构象改变, 从而激活IP3ROC. 这
两种Ca2+通道可能分别在不同类型细胞中起作

用, 或在同一细胞的代谢过程中发挥不同作用. 
这种模型与上述Berridge M的假设有相通之处. 
2.2.3.3 分泌样耦联模型 构象耦联模型是基于

“蛋白-蛋白”间的快速反应 ,  这与S O C E相

对缓慢的激活过程不符 ,  为了解释这一矛盾 , 
Pat terson et al [36]提出了“分泌样耦联模型”

(secretion-like coupling model): 钙池耗竭后, ER
的外围部分在细胞骨架的作用下移向细胞膜, 
使IP3R与SOC连接并调控SOCE, ER的迁移过程

需要额外的时间, 这是SOCE激活过程相对缓慢

的主要原因. 这个模型的主要依据是, 在部分细

胞中稳定细胞骨架阻碍IP3R与SOC形成连接, 反
之则能促进连接[36,50-51]. 但细胞骨架能够影响很

多细胞膜上的离子通道致使细胞内外膜电位发

生改变, 因此Ca2+内流很有可能是在电势驱动下

产生. 在膜片钳全细胞(whole-cell)记录模式下钳

制膜电位, RBL-1细胞中外围细胞骨架的状态变

化并没有对SOC造成影响[50], 但在其他几种类

型细胞中情况则相反[52]. 该模型成立的另外一

个前提条件是IP3R的作用应该贯穿于整个Ca2+

内流过程的始终. 在以前的研究中, 部分学者将

2-aminoethoxydiphenyl borate (2-APB)作为IP3R
的直接抑制剂应用于细胞, 抑制了thapsigargin
激活的SOC[53]. 然而后面人们发现, 2-APB能够

通过细胞外某一位点直接抑制SOC[50,54-55]. 应用

IP3R的其他抑制剂, 如肝磷脂(heparin)等, SOC
的激活不受影响[50-56]. 在DT40细胞中[54-55,57-58], 敲
除3种表达IP3R的基因后, 细胞对IP3不再有反应, 
但似乎仍然具有正常的SOCE. Kiselyov et al [59]认

为, 在这种情况下Ryanodine受体可代替IP3R与
SOC连接. 钌红(ruthenium red)作为Ryanodine受
体的拮抗剂, 能够抑制上述DT40细胞的SOCE. 
在RBL-1细胞中应用钌红和肝磷脂, SOCE也能

正常激活[60]. 
2.3 囊泡融合模型 该模型假设, 在静息状态下细

胞膜上不存在SOC, 钙池耗竭后细胞通过一种

分泌机制, 以囊泡融合的方式将SOC嵌入细胞

膜. 其主要依据是, SNAP-25的突变体和能将其

裂解的A型肉毒毒素(botulinum neurotoxin A)抑

制了爪蟾卵母细胞的SOCE, B、E型肉毒毒素及

破伤风毒素没有类似作用[61]. 在HEK293细胞中, 
A型肉毒毒素、布雷菲德菌素A(brefeldin A)和
破伤风毒素也都能以相似的过程抑制SOCE[62]. 
上述发现使部分学者产生了疑惑: 梭菌毒素的

抑制作用是影响了细胞分泌还是仅仅阻碍了

囊泡的迁移? 另外, 人们普遍认为非兴奋细胞

不表达SNAP-25, 而是表达对肉毒毒素不敏感

SNAP-23, 这在Scott et al [63]的实验中已得到证实. 
更为重要的是, 过度表达的SNAP-23突变体、突

变的NEM敏感型因子和重组的α-SNAP蛋白能

够分别抑制转铁蛋白受体循环、ER迁移和钙依

赖性的细胞分泌, 但都对SOCE没有影响[63-64]. 总
之, 很多能够调节细胞分泌的因素都无法对SOC
的激活造成影响, 至少在RBL细胞和HEK293细
胞中, SOCE与细胞分泌没有必然联系.

经过近20 a的努力, 人们对SOC激活机制的

研究已取得了实质性进展. 目前, 在最初的4种
假设模型中, CIF模型和构象耦联模型得到最多

的支持和完善. 不同实验小组证实了CIF的存在, 
同时很多学者在构象耦联模型的基础上又提出

很多新的观点. 虽然诸多学者在SOC激活机制

的研究中取得了可喜进步, 但一些关键因素, 如
CIF和SOC的分子组成等仍不清楚. 相信不久的

将来, SOC激活机制研究的突破, 将对非兴奋细

胞钙通道特性和调节的研究带来革命性变化, 
进而促使与非兴奋细胞钙通道相关的生理学、

病理生理学机制和临床防治研究取得重大进步.  
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