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Ca2+ 在低氧性肺血管收缩中的作用
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【摘要】 急性接触低氧环境时，肺血管收缩并分布血流到通气较好的区域，以保持肺内通气 / 血流比值充
分匹配，这一过程称为低氧性肺血管收缩（HPV）。持续低氧状态下，肺血管可发生不可逆性重塑，表现为肺动
脉中层平滑肌细胞以及外层纤维细胞增生，导致管腔狭窄，进而引发肺动脉高压（PAH），造成心室后负荷增加，
严重者可以引发右心衰竭。肺动脉平滑肌细胞（PASMC）内 Ca2+ 浓度升高是其收缩、迁移和增殖的重要刺激因
素。本文对近年来有关 Ca2+ 促进 HPV 方面的研究进行汇总，以期为临床预防低氧和治疗性 PAH 提供依据。
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【Abstract】 In acute hypoxia, pulmonary vascular will contract and divert blood to better ventilated area to 
optimize ventilation/perfusion matching, which is known as hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV). In chronic 
hypoxia, irreversible pulmonary vascular remodeling can be induced, characterized by pulmonary artery middle smooth 
muscle cells and the outer fiber cell hyperplasia in luminal stenosis and pulmonary artery hypertension (PAH) eventually. 
Furthermore, PAH can cause increased ventricular afterload, and right heart failure in severe cases. Pulmonary artery 
smooth muscle cell (PASMC) elevated Ca2+ concentration is one of the most important factors of its contractions, 
proliferation and migration. Recent studies on Ca2+ promoting in HPV were summarized in order to provide evidence for 
clinical prevention of hypoxia and therapeutic PAH.
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 瞬时受体电位（TRP）通道首先发现于果蝇光敏感突变

体中，大量实验表明 TRP 通道蛋白广泛表达于哺乳动物细

胞，参与多种生物功能。现已证实该家族有 28 种 TRP 通

道蛋白，根据氨基酸序列同源性可分为 6 个亚家族，TRP 通

道参与机械感觉和 G 蛋白耦联受体（GPCR）启动的信号通

路［1］，这些信号通路可调节血管收缩、扩张及细胞增殖等活

动。Ca2+ 通过 TRP 通道进入血管内皮细胞参与血管扩张和

血管生成。血管周围感觉神经和星形胶质细胞内的 TRP 通

道参与组织的血管舒张反应。TRP 通道功能的改变与许多

常见的血管疾病有关，如高血压、血管闭塞性疾病、神经源

性炎症、内膜损伤和肺水肿等。

 细胞内 Ca2+（［Ca2+］i）参与多种生理过程［1-3］，包括细

胞兴奋性与细胞收缩功能、平滑肌细胞迁徙与增殖。此外，

钙信号通路对于维持内皮细胞屏障完整性以及内皮细胞释

放舒血管物质等具有重要作用。［Ca2+］i 增加的途径主要有

以下 3 种［1，3-5］：① 内质网通过雷尼丁受体（RyR）或者三磷

酸肌醇受体（IP3R）释放入胞内 ；② 通过质膜上的电压门控

钙通道（VOC）、受体操纵性钙通道（ROC）、钙库操纵性钙通

道（SOC）内流入胞质 ；③ 经质膜上的钙转运蛋白、Na+-Ca2+

交换蛋白进入胞质。 Ca2+ 与钙调蛋白（CaM）结合形成Ca2+/CaM

复合物，使得肌球蛋白轻链磷酸酯酶（MLCP）被激活，继而

磷酸化肌球蛋白轻链（MLC），启动肌动蛋白 - 肌球蛋白收缩

装置，引发平滑肌层收缩。

 急性低氧条件下，体循环动脉因低氧而扩张，血流量增

加，以调节器官组织低氧，维持细胞代谢。相反，肺动脉收缩

并分流血液到氧充足的区域，以维持肺内通气 / 血流比值，

从而提高血液的氧饱和度［6-7］。肺血管这种独特的现象称

为低氧性肺血管收缩（HPV）。HPV 由 Bradford 和 Dean［8］

于 1894 年首次提出，又称为 von Euler-Liljestrand 机制。HPV

广泛存在于人类和几乎所有脊椎动物中，包括哺乳动物、鸟

类、两栖动物、爬行动物甚至鱼类。根据低氧时间的不同，

HPV 可以分为两个阶段［2，6］：第一阶段为快速的血管收缩
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反应阶段，开始于几秒钟内，并在几分钟内达到最大，随后出

现短暂的血管扩张，称为急性期 HPV ；肺泡低氧超过 30 min

后缓慢发展的肺血管收缩称为持续性 HPV，即第二阶段。

另外，在高海拔地区或慢性阻塞性、限制性肺疾病中，除肺

动脉血管收缩外，还会发生肺血管重构［3］，表现为肺动脉中

层平滑肌细胞以及外层纤维细胞增生、细胞外基质沉积增

多［4］。肺血管阻力增大可引起肺动脉高压（PAH），严重者可

导致心室负荷增加，引发右心衰竭［7，9-10］。

 本综述分为 3 个主要部分 ：首先简要概述 TRP 通道的

结构和功能 ；其次讲述生理以及病理条件下 Ca2+ 稳态的调

节 ；最后简要概述 Ca2+ 在低氧性血管收缩中的作用。

1 TRP 通道的分类、结构和功能 

 TRP 通道家族是肺血管生物学中一个重要的 Ca2+ 通

道，哺乳动物 TRP 通道家族由 28 个不同的 TRP 通道蛋白组

成，根据其氨基酸序列同源性分为 6 个亚家族，即 TRP 通道

C 亚族型（TRPC）、M 亚族型（TRPM）、ML 亚族型（TRPML）、

V 亚族型（TRPV）、P 亚族型（TRPP）和 A 亚族型（TRPA）［1］。

TRP 通道蛋白的一级结构为 553～2 022 个氨基酸组成的多

肽，由 6 个跨膜结构片段（S1～S6）以及在胞质内的 N 端和

C 端组成，在细胞膜上以四聚体的形式存在。

 实验表明，TRP 通道参与调节细胞感觉［11］，其中 TRPM2

参与调节细胞热感觉［12-13］，TRPM8 参与调节冷感觉［14］。

此外，在循环系统中，TRP 通道存在于血管壁平滑肌细胞和

内皮细胞中，并在血管周围神经元和星形胶质细胞中表达，

这些细胞与脑实质小动脉密切相关。在血管内皮细胞中，游

离 Ca2+ 经 TRP 通道进入内皮并参与内皮依赖性血管扩张、

血管壁通透性和血管生成等生理病理过程。TRP 通道功能

障碍与许多常见的血管疾病有关，如高血压、血管闭塞性疾

病、神经炎性疾病、肺水肿等［1］。

 TRP 通道属于非选择性阳离子通道（NSCC），可以非选

择性地通过 Na+、K+、Mg2+、Ca2+ 等阳离子，其阳离子通透性

具有重要的生物学意义［1］。单价阳离子 Na+ 和 K+ 的分布

对细胞膜电位及兴奋性的调控尤为重要 ；二价阳离子 Ca2+

和 Mg2+ 可作为细胞内的第二信使及酶活性所需的辅助因

子。然而，TRP 通道对各种阳离子的亲和性并不一致。例如：

TRPV5 和 TRPV6 通道 Ca2+ 与 Na+ 通透性比值为 100∶1 ；

TRPM4 和 TRPM5 通道更倾向于一价阳离子 K+、Na+。在低氧

条件下，肺动脉平滑肌细胞（PASMC）细胞膜上 TRP 通道参

与质膜去极化和电压门控钙通道的开放，直接促进了［Ca2+］ i

的增加。现已证明 TRPV4 通道［11］和 TRPC6 通道［2，15-16］参

与 HPV。

2 ［Ca2+］i 的稳态调节及功能 

 ［Ca2+］i 浓度变化影响肌肉收缩、激素分泌、基因表达、

细胞增殖等许多关键过程［1］。受体刺激、机械刺激和肺泡

低氧均可引起［Ca2+］i 浓度变化。内质网 Ca2+ 释放、线粒

体钙释放、质膜钙通道开放均可增加［Ca2+］i，其中质膜钙

通道主要有 VOC、ROC 和 SOC。现主要阐述［Ca2+］i 的稳

态调节。

2.1 质膜钙通道的调控 ：质膜钙通道是多种位于质膜上的

Ca2+ 通道，主要有 VOC、ROC、SOC 等参与 Ca2+ 的动态调节。

2.1.1 VOC ：L- 型钙通道属于电压门控性通道，需要较强的

极化才能激活，失活速度比较慢，开放持续时间比较长。低

氧条件下，PASMC 上的电压门控钾通道蛋白失活，K+ 外流

减少，PASMC 细胞膜去极化 ；此外，Cl- 外流使细胞膜去极

化，激活 L- 型钙通道，促进 Ca2+ 内流［7］，［Ca2+］i 增加，触发

兴奋收缩耦联机制，导致平滑肌收缩。

2.1.2 ROC ：在 PASMC 中，TRPC3、TRPC6、TRPC7 参与构

成 ROC，与 G 白蛋白共同参与调节 Ca2+ 内流。ROC 定位于

细胞膜上，当内皮素 -1（ET-1）等配体与 GPCR 结合，激活磷

脂酶 C（PLC），活化的 PLC 催化二磷酸磷脂酰肌醇（PIP2）裂

解成三磷酸肌醇（IP3）和二酰基甘油（DAG）。第二信使 DAG

可以直接激活 ROC（TRPC3、TRPC6、TRPC7），引起［Ca2+］i

增加 ；IP3 则与表达于内质网上的 IP3R 结合，促进内质网

Ca2+ 释放，进一步增加［Ca2+］i。［Ca2+］i 可作为第二信使与

CaM 结合，促使平滑肌收缩。

2.1.3 SOC ：在 PASMC 中，TRPC1、TRPC4、TRPC5 参与构

成 SOC ；也有部分学者认为 TRPC6 参与构成 SOC［17］。SOC

主要调控由于内质网钙存储耗竭而引发的胞质 Ca2+ 增加，

同时也促进耗竭的钙库重新充盈。SOC 是由 Orai 1 蛋白和

TRPC1、TRPC4、TRPC5 组成的六聚体，由基质交感分子 1

（STIM1）调控。静息状态下，Orai 1 与 STIM1 分别位于质膜

和线粒体膜。当细胞钙库（内质网、线粒体、细胞核）内 Ca2+

耗竭时，STIM1 作为肌质网 / 内质网的 Ca2+ 感受器聚合形成

“斑”状结构，并向细胞膜靠近，与 Orai 1 通道相互作用，形

成具有高度钙敏感的钙释放激活钙通道（CRAC），促使细胞

外 Ca2+ 经 SOC 内流；当细胞钙库充盈时，STIM1 的活性降低，

CRAC 通道介导的钙内流途径受到抑制，Ca2+ 内流减少。低

氧条件下，PASMC 细胞膜表面 SOC 表达增加，导致细胞外

Ca2+ 经 SOC 内流增加，提示 SOC 参与低氧性肺血管反应。

2.2 内质网 Ca2+ 调控 ：内质网膜上有多种分子参与 Ca2+ 的

调控。RyR 或者 IP3R 主要参与介导内质网 Ca2+ 外流进入

胞质。静息状态下，胞质内低浓度 Ca2+ 时 RyR 处于关闭状态，

随后动作电位扩散到细胞膜，并激活 L- 型钙通道，细胞膜极

化，引发 Ca2+ 内流，少量 Ca2+ 内流进入胞内，与 RyR 结合并

使之激活，贮存在内质网的 Ca2+ 通过 RyR 大量释放，最终

导致内质网中 Ca2+ 耗竭，［Ca2+］i 增加。与 RyR 一致，IP3R

也可与胞质内少量 Ca2+ 接触后开放，释放内质网内的 Ca2+。

当［Ca2+］i 升高并超过阈值时，肌质网 / 内质网膜上钙泵〔即

肌质网 / 内质网 Ca2+- 三磷酸腺苷酶（SERCA）〕可将［Ca2+］i

重新摄取到内质网，以维持细胞钙稳态。

2.3 线粒体 Ca2+（［Ca2+］mito）调控 ：线粒体钙单向转运体

（MCU）是线粒体摄取 Ca2+ 的主要途径之一，对 Ca2+ 具有高度

选择性和较低的亲和力，其活性在很大程度上取决于线粒体

内膜电位以及膜两侧 Ca2+ 浓度的差异。MCU 通过调节线粒

体 Ca2+ 在多种细胞活动中发挥作用。有实验表明，MCU 与

PAH 发生相关，MCU 功能受损降低了［Ca2+］mito 浓度，增
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加了［Ca2+］ i，从而抑制葡萄糖氧化，促进细胞增殖和迁移［18］；

还有研究表明，在心肌细胞中，低氧诱导的 Ca2+ 浓度增加可

以促进活性氧簇（ROS）的生成，严重者可导致心力衰竭［19］。

Song 等［20］将这一现象命名为［Ca2+］ i 诱导 ROS 产生（CIRP）。

3 Ca2+ 与 HPV 

 Ca2+ 作为细胞内第二信使引发 PASMC 缺氧性收缩［17］。

正如前面所说，低氧刺激下，一方面，PASMC 细胞膜上 K+ 通

道表达减少或活性降低甚至失活，导致 K+ 外流减少，细胞

膜去极化，进一步引起电压依赖性钙通道（VOCC）、L- 型钙

通道开放，导致 Ca2+ 经质膜内流增加，PASMC 的［Ca2+］i 水

平升高 ；另一方面，内质网内 Ca2+ 经 RyR、IP3 通道释放增

加，当细胞钙库（内质网、线粒体、细胞核）内 Ca2+ 耗竭时，

STIM1 作为肌质网 / 内质网的 Ca2+ 感受器会聚合形成“斑”

状结构，并向细胞膜靠近，与 Orai 1 通道相互作用，形成具有

高度钙敏感的 CRAC，促使细胞外 Ca2+ 经 SOC 内流，共同作

用于［Ca2+］i 增加。而后，Ca2+ 与 CaM 结合形成 Ca2+/CaM

复合物，使得 MLCP 被激活，继而 MLC 磷酸化，启动肌动蛋

白 - 肌球蛋白收缩装置，引发平滑肌层收缩。

 TRPC6 通 道 属 于 NSCC，参 与 组 成 ROC。 研 究 表 明，

TRPC6 在 HPV 反应中发挥重要作用［2，4］。在低氧刺激后，

TRPC6 移位至细胞膜“穴样”内陷，这是一种特殊的膜微区，

可以作为信号转导外的信号转导中枢，在调节质膜离子通

道丰度和产生的离子通量（包括 Ca2+ 通量）方面发挥关键作

用［21］。然而，在缺氧条件下，TRPC6 活化的调控机制及其

在质膜中的补充或转运尚不清楚［22］。缺乏 TRPC6 通道的

游离肺动脉或 PASMC 在急性低氧刺激下未表现出［Ca2+］ i

增加与急性 HPV。长时间刺激后可出现肺血管收缩，表明

TRPC6 通道主要参与急性 HPV［23］。

 TRPC6 通道可由 DAG 激活，DAG 是由 ROS 调节的磷

脂酶的产物。DAG 可以在低氧条件下积累，导致 PLC 活化

以及 ROS 介导的 DAG 激酶（DAGK）抑制。使用 PLC 抑制

剂 U73122 抑制 DAG 的合成，可减弱野生型小鼠急性 HPV，

抑制 DAG 降解或使用 DAG 类似物 OAG 激活 TRPC6 通道，

导致野生型小鼠常氧肺血管收缩［24］。除 TRPC6 通道外，

TRPV4 也参与 HPV［11］。

 综上所述，HPV 是低氧条件下肺特有的生理反应。急

性接触低氧条件，肺血管迅速收缩并分布血流到通气较好的

区域，以维持肺内通气 / 血流比值。到目前为止，越来越多

的研究者关注于 Ca2+ 引发 HPV 的可能机制，但 Ca2+ 究竟如

何作用于 HPV 以及 Ca2+ 的上游机制并不完全清楚，还需要

进一步研究和阐明。
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