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Abstract
In hepatocytes, agonists of calcium oscillations 
induce regular oscillations. Cooperation among 
the inositol 1, 4, 5-trisphosphate receptor (IP3R) of 
the endoplasmic reticulum (ER), calcium channels 
and Ca2+-Mg2+ ATPases of the plasma membrane is 
involved in the mechanism underlying oscillations 
of [Ca2+]i. The characteristics and means of 
propagation of Ca2+ oscillations are different 
between single cells and multicellular systems 
(for example, vasopressin, ATP and agonists of 
α-adrenergic receptors) and inhibitors (such as 
cations, niflumic acid, U73122, SK&F96365, 2-APB 
and tetrandrine) are often used to investigate 
calcium oscillations. Calcium oscillations play an 
essential role in several physiological functions. 

It is significant to regulate it to improve the 
physiological functions.  
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摘要
肝细胞在受到激动剂刺激后出现规律性钙振
荡, 其发生机制与肝细胞内质网膜上的IP3R、
质膜上的钙离子通道及钙泵有关. 单个肝细胞
的钙振荡与耦合肝细胞群的钙振荡具有各自
的特征及传播方式. 常用的肝细胞钙振荡激动
剂有血管加压素、三磷酸腺苷、α受体激动
剂等. 常用的肝细胞钙振荡抑制剂有阳离子、

尼氟灭酸、U73122、SK&F96365、2-APB、
粉防己碱等. 肝细胞钙振荡参与肝细胞的多种
生理功能, 对钙振荡进行有效调节, 对提高肝
细胞生理功能有着重要的意义.
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0  引言

钙振荡是胞质游离钙的一种较为普遍的运动形

式. 肝细胞是一种非兴奋性细胞, 不存在自发钙

振荡, 但在受到激动剂刺激后出现规律性的钙

振荡. 胞质内钙离子通常以浓度振荡的方式转

导多种生理学信息, 影响细胞分化、成熟和凋

亡等各种生理过程. 肝细胞钙振荡与肝细胞的

多种生理功能相关, 因此研究肝细胞钙振荡具

有重要的基础医学理论和临床医学实际意义, 
现将肝细胞钙振荡的研究进展综述如下:

1  肝细胞钙振荡发生机制

关于兴奋性细胞钙振荡的发生, 一般认为与细

胞质膜的去极化和电压依赖性钙离子通道有

®

■背景资料
钙振荡是胞质游
离钙的一种较为
普遍的运动形式. 
肝细胞在受到激
动剂刺激后出现
规律性的钙振荡, 
其发生机制仍有
许多未知环节. 肝
细胞钙振荡参与
肝细胞的多种生
理功能, 对其进行
深入研究, 具有重
要的基础医学理
论和临床医学实
际意义.
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关. 对于非兴奋性细胞, 目前比较认可的钙振荡

发生机制理论是: 激动剂在胞外与细胞膜上的G
蛋白耦联受体结合后, 胞内G蛋白的Gα亚基被

激活, 进而激活磷脂酶C(PLC); 活化的PLC催化

膜脂肌醇二磷酸(PIP2)水解产生三磷酸肌醇(IP3)
和甘油二酯(DG); IP3与内质网(ER)膜上的特异

性受体结合, 导致胞内钙池的Ca2+通道开放, 引
起钙池内的Ca2+大量释放, 胞质Ca2+浓度升高; 
起始阶段的Ca2+释放可以促使质膜的Ca2+通道

(CRAC通道, Ca2+ release-activated Ca2+通道)开
放, 引起胞外的Ca2+内流, 当胞质Ca2+浓度上升

到一定程度时, Ca2+通道被阻断; 通过位于质膜

上的钙泵将胞质Ca2+泵出细胞外, 或者通过位于

内质网膜上的钙泵泵入钙池内, 胞质Ca2+浓度又

逐渐降低. 如此循环形成周期性变化, 即细胞质

钙离子浓度振荡. 迄今, 该理论仍有许多未知环

节, 如上述起始阶段的Ca2+释放如何促使质膜的

Ca2+通道开放, 质膜Ca2+通道的特性及胞内调节

机制如何, 有待进一步深入研究. 新近的研究指

出, Orai1蛋白和STIM1蛋白在CRAC通道激活过

程中具有重要作用[1-10], 为上述问题的解决提供

了新线索和途径. 

2  肝细胞钙振荡的基本特征

2.1 波型和振幅 钙振荡的波型大致可分为3类: 尖
峰型、正弦波型及“钙指纹”型. 胡清华 et al [11]

最先使用苯肾上腺素、三磷酸腺苷诱导鼠肝

细胞产生钙振荡, 呈尖峰波型, 且振幅恒定于

600-800 nmol/L; 峰宽不依赖激动剂浓度, 而随

激动剂种类变化, 如苯肾上腺素诱导的峰宽约

为7 s, 而三磷酸腺苷则为40 s. 实验还发现激动

剂诱发肝细胞钙振荡时, 尖峰的下降期随激动

剂的种类而变化, 此现象被称为激动剂特异性

波型. 
正弦波型钙振荡的振幅比尖峰波型小, 使

用浓度为1 µmol/L和10 µmol/L的去甲肾上腺素

刺激大鼠肝细胞诱发的钙振荡接近于正弦波型. 
有些细胞的钙振荡既不是尖峰型, 也不是正弦

波型, 他们的波型根据不同的激动剂而呈现不

同的波型, 于是有人将这种钙振荡波型多样化

的特点描述为“钙指纹”[11]. 
2.2 频率 钙振荡的频率依赖于胞外Ca2+浓度, 且
受Ca2+内流能力的影响. Green et al [12]发现钙振

荡最初产生的位置是位于靠近质膜的一个特定

的区域, 认为质膜的钙离子内流是决定钙振荡

频率的关键. 

2.3 单个肝细胞钙振荡的特征 对于单个肝细胞

而言, 应用作用于磷酸肌醇系统的激素作为激

动剂所诱导产生的Ca2+振荡, 其频率显著依赖于

激动剂的浓度. 对于培养的肝细胞, 通过钙成像

技术, 发现胞内钙波是源于细胞膜下的一个特

异的位点, 然后以20-25 µm/s稳定的速度在肝细

胞内进行传播, 这个速度是不依赖于激动剂浓

度的[13]. 
2.4 耦合肝细胞群钙振荡的特征 在耦合肝细胞

群, 甚至是对于完整的肝脏来说, 他们之间的钙

振荡是具有同步性和并列性的, 对于这种具有

缝隙连接结构的细胞而言, 其钙振荡的产生可

能是依赖于Ca2+或者IP3的扩散[14]. 
对于细胞间钙波的传播, Gaspers et al [15]提

出两种模型: (1)激素激发整个肝小叶IP3水平上

升, 最初的Ca2+上升与IP3一起进一步促使Ca2+从

内质网中释放出来(CICR). Ca2+通过缝隙连接来

激活邻近细胞的IP3R从而产生钙波. 此处Ca2+浓

度的上升和胞间钙波的传播率是不依赖于激动

剂的浓度的. (2)最初Ca2+浓度的上升, 刺激PLC
激活, 从而使得IP3大量产生, 继而触发内质网释

放Ca2+.          
Combettes et al [13]通过对肝细胞耦合细胞群

的研究证明: 钙信号先起源于1个细胞, 继而按

顺序传播到与其连接的细胞. 这种从第一个发

生钙振荡的细胞开始, 顺序激活其余细胞产生

钙振荡的机制, 是肝细胞耦合细胞群的内在特

性. Combettes et al [13]同时还观察到以下的现象: 
(1)对于同一个肝细胞, 反复使用激素会重复引

发钙振荡; (2)反复加入激素, 不会改变耦合细胞

群内激活的先后顺序; (3)即使把血管加压素和

去甲肾上腺素浓度增加100倍也不会改变耦合

细胞群中细胞激活的先后顺序; (4)耦合细胞群

内钙振荡的激活速度与激动剂的浓度是显著相

关的; (5)抑制耦合细胞群内处于中间位置的细

胞, 是不会影响到剩余细胞的激动顺序; (6)耦合

细胞群比单个肝细胞对激素的作用更为敏感. 

3  常用的肝细胞钙振荡激动剂

钙振荡的激动剂主要是增加三磷酸肌醇浓度的

药物, 比较常用的有血管加压素、三磷酸腺苷

和α受体激动剂等. 
3.1 血管加压素(vasopressin) 血管加压素通过与

肝细胞膜上的G蛋白受体结合, 进而激活PLC, 
通过磷脂酰肌醇系统, 动员胞内钙池释放, 使胞

内Ca2+浓度增加[16]. 通常使用的能够有效引发规

■研发前沿
肝细胞钙振荡的
发生机制与肝细
胞内质网膜上的
IP3R、质膜上的
钙离子通道及钙
泵有关, 但仍有诸
多具体环节不清. 
单个肝细胞的钙
振荡与耦合肝细
胞群的钙振荡具
有各自的特征及
传播方式.
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律钙振荡的浓度为20-500 pmol/L, 频率为0.3-0.8
次/min, 幅度为600-800 nmol/L. 
3.2 三磷酸腺苷(ATP) 细胞外ATP作为一种重要

的信号分子, 通过作用于细胞膜上的特异性受体

来调控细胞内的各种生理活动, 其效果具有时间

和浓度依赖性. ATP作用的细胞膜受体是P2嘌呤

受体, 目前分为P2X和P2Y两大类, P2X属配体门控

通道离子型, 生理条件下对Na+、K+和Ca2+具有

选择性通透作用. P2Y属G蛋白偶联受体[17]. 胞外

P2Y受体的信号传递机制是通过激活PLC信号系

统, 产生第二信使物质IP3, 激活IP3R, 从而动员胞

内钙池释放, 使胞内Ca2+浓度增加. 肝细胞中, 高
浓度100 µmol/L的ATP能够耗竭胞内钙库, 从而

打开胞外钙离子内流的通道. 通常使用的能够有

效引发规律钙振荡的浓度为0.5-1.2 µmol/L, 频率

约为0.2次/min, 幅度为600-800 nmol/L. 
3.3 α受体激动剂 肝细胞膜上主要的肾上腺素体

为α1和β2亚型. 有报道称, 大鼠肝细胞膜上Ca2+内

流主要由α1b肾上腺素受体介导[18]. 去甲肾上腺

素, 作为代表性的α受体激动剂, 也是通过激活

PLC信号系统, 产生第2信使物质IP3, 激活IP3R, 
从而动员胞内钙池释放, 使胞内Ca2+浓度增加. 

4  常用的肝细胞钙振荡抑制剂

针对肝细胞钙振荡的发生机制, 使用抑制剂抑

制该产生过程中的相对应的步骤, 即可抑制钙

振荡. 常用的药物为阳离子、花生四烯酸抑制

剂、PLC的抑制剂、胞外钙离子内流钙通道抑

制剂等. 
4.1 阳离子 最简单的肝细胞钙振荡抑制剂是

Ca2+模仿物, 如3价镧系阳离子和某些2价阳离

子 ,  他们可以与肝细胞的钙池操纵的钙通道

(store-operated calcium channels, SOC)Ca2+结合

位点结合而抑制Ca2+内流. 例如Gd3+, 他是Ca2+ 
模拟物, 在肝细胞中, 1 µmol/L的Gd3+可以抑制

肾上腺素和血管加压素所诱发的钙振荡[18]. 
4.2 花生四烯酸酶抑制剂 花生四烯酸可抑制肝

细胞钙离子内流[19], 环氧合酶参与花生四烯酸的

代谢, 尼氟灭酸(niflumic acid)是环氧合酶的抑制

剂. 抑制花生四烯酸的代谢酶可以抑制SOC的机

制目前不清楚, 可能与他们抑制线粒体ATP的合

成, 从而抑制SOC及干扰胞质内pH值有关[20]. 
4.3 PLC的抑制剂 U73122是PLC的阻断剂之一, 
可以通过作用于P L C而进一步影响钙离子的

浓度. 但Berven et al [21]发现25 µmol/L的U73122
能够完全抑制甘油磷酰肌醇二磷酸(GPIP2)和

thapsigargin诱导肝细胞胞外钙离子内流, 而这个

钙内流过程是不需要PLC参与的. 他们提出, 对
于肝细胞而言, U73122抑制SOC钙离子内流的

机制与抑制PLC活化机制是不同的. U73122的
抑制作用, 可能是由于抑制了SOC介导的钙内流

过程中的一个环节, U73122对于SOC钙离子内

流的抑制作用比他对PLC的抑制作用更敏感. 
4.4 胞外钙离子内流阻断剂 SK&F96365是咪唑

类化合物, 最初将其定义为受体介导的钙内流 
通道抑制剂, 并可抑制电压依赖性钙离子通道

(voltage-dependent calcium channels, VDCC), 在
人白细胞、血小板及内皮细胞上均发现其可抑

制激动剂激活的钙内流(IC50约为10 µmol/L)[22]. 
后来有实验陆续报道其可以抑制HL-60、淋巴

细胞等多种细胞的SOC. 所以, 应用SK&F96365
作为SOC抑制剂, 限用于没有VDCC的非兴奋

性细胞[20]. 肝细胞中, 50 µmol/L的SK&F96365
能够抑制血管加压素和肾上腺素诱导的钙振 
荡[18]. 

2-A P B是一种具有多种作用的具有细胞

膜通透性的有机复合物, 在 H4-I IE肝细胞中,  
75 mmol/L的2-APB并不抑制IP3诱发的Ca2+释放, 
100 mmol/L的2-APB对垂体后叶素诱导的钙池

内钙释放亦无影响, 但对SOC却有抑制作用, 提
示2-APB抑制SOC的同时并不抑制IP3诱导的钙

池内钙释放[20]. 在肝细胞中, 75 µmol/L的2-APB
可以抑制完全血管加压素和肾上腺素诱导的钙

振荡[18], 并发现2-APB的抑制作用是可逆的, 提
示2-APB可能直接作用于SOC.  

粉防己碱(tetrandrine)是从防己科植物粉防

己根中提取的生物碱, 为双苄基异喹啉衍生物, 
之前认为其是磷脂酶A2(PLA2)的抑制剂. 有实验

证明, 粉防己碱可提高四氯化碳损伤的肝细胞

活力, 减少丙二醛形成和乳酸脱氢酶释放, 减低

细胞内钙离子浓度[23]. 但是, Rychkov et al [19]通过

膜片钳试验提出, 粉防己碱可能不是PLA2的抑

制剂, 因为粉防己碱对于肝细胞SOC电流(Isoc)
具有迅速以及可逆的抑制作用.

5  肝细胞钙振荡的生理和病理学意义

5.1 细胞自身保护作用 细胞Ca2+振荡既触发了相

应的生理或病理效应, 又最大限度地利用、节

约了能量, 同时还限制细胞过分摄钙, 避免磷酸

酶、蛋白酶等活化造成的细胞损伤, 维护细胞

对刺激的反应性. 
5.2 周期性生理效应 胞质游离Ca2+是细胞内第2

■创新盘点
有关肝细胞钙振
荡的综述尚未见
报道. 本文较全面
地总结了肝细胞
钙振荡的发生机
制、波形特征、

常用激动剂和抑
制剂, 并对其生理
和病理学意义进
行了系统总结.
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信使, 其浓度的周期性升降, 必然引起他所介导

的生物效应如分泌等过程呈周期性起伏. 胰岛

素分泌与钙振荡之间有着密切的关系[24], 肝脏

也是人体的一个重要的分泌器官, 对于肝细胞

分泌与其钙振荡之间的关系, 也有待进一步的 
研究. 
5.3 调控肝细胞糖原代谢 肝糖原降解可由去甲

肾上腺素和血管加压素等激素促发, 而去甲肾

上腺素、血管加压素能够导致反复性的钙离子

振荡. 糖原降解是通过磷酸化-去磷酸化动力学

过程进行的, 他是通过肝细胞内糖原磷酸化酶

完成. 糖原磷酸化酶的功能是控制糖原降解, 他
能感应细胞中的血糖水平, 在需要时降解糖原

释放葡萄糖. 钙振荡频率越高, 磷酸化蛋白的转

化率也越高, 促进糖原的分解. 频率降低, 会减

缓糖原的分解. 
5.4 调控肝细胞增殖 Thy-1是一种具有生长抑

制作用的细胞膜表明糖蛋白, 可抑制ras基因引

起的细胞恶变. Sugimoto et al [25]通过实验发现, 
Thy-1通过抑制有丝分裂原诱发的钙振荡而发挥

效应. 钙信号的变化可引起细胞生长缺陷, 从而

可牵涉到某些癌症的成因机制. 与之相应地, 通
过干扰钙振荡, 就能减少细胞的增殖. 
5.5 调控肝细胞线粒体代谢 Hajnoczky et al [26]通

过比较肝细胞胞质钙振荡与线粒体内还原型辅

酶Ⅰ/Ⅱ浓度变化之间的关系, 提出线粒体内氧

化还原反应也存在与胞质钙振荡同步的振荡现

象, 并且当胞质钙振荡的频率低于0.2次/min时, 
可以在线粒体内观察到还原型辅酶Ⅰ/Ⅱ浓度的

变化. 当胞质振荡频率增加时, 这种振荡波开始

相互融合, 当胞质钙振荡频率达到0.5-1.0次/min
时, 线粒体内的振荡波完全融合消失, 表现为还

原型辅酶Ⅰ/Ⅱ浓度增加, 并维持在一定水平上. 
该实验还提出这样一个概念: 相比较而言, 对于

线粒体代谢的调节, 胞质钙离子浓度的频率变

化比其幅度变化更重要. 
5.6 调节肝细胞基因表达 肝细胞胞内钙振荡的

主要涉及肝脏的代谢和基因的转录. 实验研究

发现, Ca2+振荡作用可使T细胞在较弱的抗原刺

激下即可被激活, 这相当于降低了有效Ca2+的阈

值, 钙信号可通过不同的振荡频率活化不同的

转录因子, 从而精细调控T细胞活化后各种细胞

因子基因的表达[27]. 
另外, 钙振荡的频率通过刺激各种转录因

子(NF-AT, NF-κB和OAP)诱发不同的基因表 
达[15], 从而可以调节Ras和MAP激酶通路[28].

总之, 肝细胞的钙振荡参与肝细胞的多种

生理功能. 深入探讨肝细胞钙振荡的发生机制

和特征, 积极探寻影响其发生、发展的细胞内

外因素, 并针对有关影响因素加以有效的干预, 
对提高肝细胞生理功能、降低肝细胞病理损害

具有重要意义.
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2007 全国早期胃癌及消化病进展研讨会征文通知

本刊讯 由中华医学会消化内镜学会主办, 中华消化内镜学会胃病学组、浙江省消化内镜学会、温州医学

院、上海市胃肠肿瘤重点学科承办的2007全国早期胃癌及消化病进展研讨会将于2007-11-16/18在浙江省温州

市举行. 邀请国内外专家作专题讲演及内镜操作演示. 

1      征文内容和要求

(1)有关早期胃癌及消化病进展; (2)胃癌及消化病诊疗的最新技术及研究成果. 投稿截止日期: 2007-10-10.

2      联系方式

夏宣平, 325000, 浙江省温州市学院西路109号, 温州医学院附属第二医院消化内科; 贾国葆, 325000, 浙江省温

州市温州医学院附属第一医院消化内科. Email: feyxh@163.com或xxpsummer@yahoo.com.cn.


