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摘要 阿诺碱受体(RyR)是心肌细胞等可兴奋细胞中重要的 Ca2+释放受体，在维持细胞的兴奋性和生理功能方面起重要作

用．研究发现，RyR存在 3个亚型，每个亚型都是由 4个单体组成的四聚体，后者构成 Ca2+释放通道．RyR的结构中有调
控因子的结合位点，一些内源性调控因子可影响 RyR的构型和 Ca2+释放．结合作者的研究，就 RyR的结构功能、RyR2的
一些重要内源性调控因子及其调控机制做一简要综述．
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阿诺碱受体(ryanodine receptors，RyR )是可兴
奋细胞如心肌细胞、骨骼肌细胞、平滑肌细胞和神

经细胞以及非兴奋细胞如胰岛细胞中重要的 Ca2+

释放受体，在维持细胞的兴奋性和生理功能方面起

重要作用[1]．迄今，RyR已被发现存在 3个亚型，
即 RyR1、RyR2和 RyR3．每种 RyR亚型都有 4个
单体组成，这 4个单体组成的四聚体构成一个 Ca2+

释放通道 [2]．环腺苷二磷酸核糖 (cyclic adenosine
diphosphate ribose，cADPR)和免疫抑制药物 FK506
结合蛋白(可以和免疫抑制药物 FK506结合的一组
蛋白质，FK 506 binding proteins，FKBP)分别为
RyR的内源性正、负调控因子[3]． cADPR是由环腺
苷二磷酸核糖环化酶 (ADPR 环化酶， adenosine
diphosphate ribosyl cyclase， ADP-ribosyl cyclase，
ADPRclase)催化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)分解
过程中合成的一种细胞内信号分子． cADPR广泛
存在于各种生物系统中，通过改变 RyR构型调节
钙动员活性，促进 Ca2+释放，而 FKBP与 RyR结
合则对 RyR通道有着稳定作用，cADPR与 FKBP
构成 RyR Ca2+释放功能的重要调控机制[3]．大量研

究结果表明，FKBP12.6(是通过和 RyR2免疫共沉
淀的方法鉴定出来的一种分子质量为 12.6 ku的蛋
白质)在调节可兴奋细胞和非兴奋细胞 RyR Ca2+释

放中起重要的负性调控作用[1-3]．

1 RyR的分类及特点
RyR是存在于内质网上的一种钙离子释放通

道，由于它可以和阿诺碱( ryanodine，一种植物碱)
发生特异性结合，而且亲和力很高，故得名．在人

类，RyR为一个基因家族，目前认为主要包括 3个
亚型，即 RyR1、RyR2 和 RyR3．RyR1 主要存在
于骨骼肌，其次也在非肌肉组织如中央神经系统等

中表达．RyR2主要在心肌和平滑肌细胞中表达，
但也存在于中央神经系统等非肌肉组织[4-5]．在心

肌细胞，RyR2主要存在于肌质网上，且大多数分
布于肌质网的膜区，该膜区与心肌细胞膜上的 T
管内陷部分靠近，有利于其上的 L型电压依赖性
Ca2+通道行使其功能[6]．RyR2的细胞质结构域含有
一段高度保守的亮氨酸 / 异亮氨酸拉链结构
(leucine/ isoleucine zippers，LIZ)，为一个含有 7个
亮氨酸 /异亮氨酸残基的 琢螺旋重复结构，作为调
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节位点对通道蛋白功能的正常发挥起重要作用[6]．

此外，在 RyR2的结构中，每个 RyR2单体还结合
一个调节蛋白 FKBP12.6(调节 RyR1的为 FKBP 12).
FKBP12.6又称为 calstabin 2，是通过和 RyR2免疫
共沉淀的方法鉴定出来的一种分子质量为 12.6 ku
的蛋白质，由于它可以和免疫抑制药物 FK506结
合，故命名为 FK506 结合蛋白，FKBP12.6对于
RyR2具有重要的调节作用，通过和 RyR2结合调
节 Ca2+ 释放通道的开放 [5]．遗传学的证据表明，

RyR2通道蛋白在膀胱肌细胞肌浆网 Ca2+释放中起

主导作用，这和在心肌细胞上钙诱导的钙释放

(calcium-induced calcium release，CICR)过程相似[4].
在平滑肌细胞，CICR 起始于一系列不连续的部
位，以依赖于 Ca2+向胞浆流动的变化延迟形式产

生释放反应，是一种逐级的非强制性过程，这一过

程要求足够的 Ca2+内流来激活 Ca2+释放，这与心

肌细胞上 CICR呈高度放大的和空间排列的过程不
同[7]．平滑肌细胞肌膜与肌浆网 Ca2+通道活性之间

存在“环路耦联”，即 RyR2 门控与升高细胞浆
Ca2+的通道活性相耦联[8]，这与心肌的 RyR2通道
感受 L- 型 Ca2+通道区域的 Ca2+ 浓度不同．RyR2
通过产生自发 Ca2+火花，CICR和肌肉拉伸诱导的
钙释放(SICR)参与平滑肌细胞的 Ca2+动员，这与心

肌细胞上 RyR2主要通过 CICR起的作用不同[8-9]．

RyR3主要存在于一些特定的肌肉以及大脑等非肌
肉组织．研究发现，在血管平滑肌细胞 Ca2+释放

与 RyR3无关，但 RyR1和 RyR2是必需的．然而，
最近在 RyR3缺乏的小鼠脑细胞上的 Ca2+火花和自

发瞬间外向电流 (spontaneous transient outward
currents，STOC)的研究，显示一种 Ca2+火花频率

升高和肌源性节奏降低[10]． Ji等[4]报道了 FKBP12.6
敲除小鼠肌细胞自发 Ca2+火花和内向电流出现明

显变化，而 RyR3缺乏的小鼠在 Ca2+火花的幅度、

动力学和频率方面没有出现可观察的变化，提示

RyR3对于钙波传播并不重要，RyR2在平滑肌 Ca2+

释放中起中心作用．

由于不同亚型的 RyR 表达具有组织特异性，
因此它们在功能上与其存在相应组织的生理功能一

致[6]．不同亚型 RyR基因家族之间在氨基酸序列上
有 65%的同源性．每个 RyR 通道蛋白都由 4 个
RyR单体构成，每一个单体的分子质量在 560 ku
左右，这 4个 RyR单体形成了一个对称的同源四
聚体结构，其中部形成钙离子通道，一个完整的通

道蛋白分子质量大于 2 300 ku．RyR的细胞质域非

常大，它上面含有多种通道调节因子，如胞内

Ca2+、ATP、Mg2+、特异性抗体、钌红、cADPR、
免疫抑制药物 FK 506 和 rapamycin 等的结合位
点，通过和这些调节因子的结合与解离调控通道的

开闭[4, 6]．

2 RyR2的调节方式
RyR2的细胞质域(大约占总长度的 10%)是调

节蛋白与之结合的骨架，能够与该片段结合的调节

物质包括一个蛋白激酶 A(PKA)，两个蛋白磷酸酶
(PP1 和 PP2A)以及一个锚定蛋白(mAKAP)，此外
还有 sorcin、钙调素(CaM)以及其他一些调节蛋
白．在心肌细胞，钙由细胞内钙池向细胞浆释放由

RyR2控制．心肌 RyR2的激活和失活除受 CaM、
PKA，以及 Ca2+/CaM 依赖激酶 (Ca2+/calmodulin-
dependent kinase, CaMK域)调节外，还受 FKBP12、
FKBP12.6等调节蛋白的调控[1, 11]．体内 FKBP有多
种，通常根据分子质量大小的不同来分类，常见

的有 FKBP12、 FKBP12.6、 FKBP13、 FKBP25、
FKBP52、FKBP65 等．FKBPs 是一类高度同源的
受体类结合蛋白，广泛存在于从原核生物到真核生

物的各种细胞中，表达量丰富．它们的共同特征

是，所有的 FKBP 家族成员都具有肽基 - 脯氨酰
基 -顺反异构酶(peptidyl-prolyl cis-t rans isomerase，
PPIase)活性，均可催化多肽或蛋白质底物中脯氨酸
残基 N端肽键由顺式转为反式， FKBP的这种酶
活性可以被 FK506或雷帕霉素抑制，因此，它们
的功能与大环内酯类免疫抑制剂联系密切[11-12]．不

同 FKBP的 PPIase 活性不同，并具有特定的底物
选择性．不同种属不同细胞内同一种 FKBP成员的
基因序列同源性较高，不同分子质量的 FKBP家族
成员之间的同源性也很显著．不同种属来源的

FKBP的等电点不同，低等生物中的 FKBP大多为
酸性，而高等生物尤其是哺乳动物中的 FKBP大多
呈碱性，提示 FKBP在高等哺乳动物和低等生物中
可能具有不同的作用. FKBP25的 C端氨基酸序列与
FKBP12有 43%同源性，以核内分布为主，能够与
DNA结合，还可通过酪蛋白激酶域(casein kinase域)
使某些与细胞生长有关的蛋白质磷酸化，调控细胞

生长发育[12]．在 FKBP的家族成员中，FKBP12和
FKBP12.6在哺乳动物的心室肌细胞中表达，但表
达的量和作用不同[12-13]．尽管 FKBP12的细胞浆浓
度比 FKBP12.6高近 10倍，但其与 RyR2的亲和力
却比 FKBP12.6低得多，如在犬科类动物的心脏中
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Fig援 1 The regulation of RyR2 by some channel modulators
图 1 RyR2的调节方式

①被钙离子饱和的钙调素激活 PKA；②活化的 PKA使 RyR2磷酸化并与 FKBP12.6分离，通道开放；③磷酸酶使磷酸化的 RyR2脱磷酸，重

新结合 FKBP12.6，通道关闭；④ cADPR使 RyR2或磷酸化的 RyR2与 FKBP12.6分离，通道开放．

FKBP12与 RyR2的亲和力比 FKBP12.6低 500倍，
因此在这些动物的心脏生理情况下以 FKBP12.6对
RyR2 的作用为主．但在家兔和人的心肌细胞，
FKBP12与 RyR2的亲和力比 FKBP12.6仅低 7倍，
FKBP12可能同样具有调控 RyR2的作用．FKBP12
缺乏的小鼠表现出 RyR2功能障碍，可能因 RyR2
缺乏 FKBP12的结合直接所致，或继发了 RyR2发
育的异常．FKBP12.6缺乏的小鼠不表现发育方面
的缺陷，支持 FKBP12是正常心脏发育所必需的观
点[12-13]．Seidler等[13]利用腺病毒介导的 FKBP12基
因导入使家兔心室肌细胞过表达 FKBP12，观察
到 RyR2 对 Ca2+的敏感性降低，而且这一效果与

FKBP12.6过表达的结果明显不同，提示 FKBP12-
RyR2相互作用也参与调控兴奋 -收缩耦联．许多
内、外因素可影响 RyR2 的活性，如 Ca2+、钙调

素、巯基的氧化 /还原状态、亚硝基化和蛋白质的
磷酸化，其中 PKA介导的通道蛋白磷酸化是主要
的修饰方式[11]．RyR2的磷酸化主要由蛋白激酶和
磷酸酶催化完成，磷酸化程度决定 RyR2的功能状
态．适当的磷酸化是 RyR2活性调节所必需的，而
过度的磷酸化则影响通道的功能．在 CaM存在下，
Ca2+ 激活 PKA，后者将 RyR2 磷酸化，磷酸化的
RyR2 与调节蛋白 FKBP12.6解离，Ca2+ 通道开

放；RyR2 的磷酸又可被磷酸酶水解下来，使
FKBP12.6重新与 RyR2结合，通道关闭(图 1)．然
而，近年来 RyR2 磷酸化影响 FKBP12.6与 RyR2
结合调控 RyR2活性的观点，受到新的实验证据的
挑战，如小鼠心肌细胞中 PKA介导的 Ca2+火花频

率的升高是由于受磷蛋白(phospholymban，PLB)的
磷酸化而不是 RyR2的磷酸化所介导，心肌微粒体
膜在 PKA处理后未观察到 FKBP12.6和 RyR2的分

离 [3]．Stange 等 [14]用天冬氨酸或丙氨酸定向替代

RyR2中的 Ser-2809，结果表明，FKBP12.6的结合
既不消除也不明显改变突变 RyR2 通道的功能特
性．Xiao等[15]发现，FKBP12.6可以与磷酸化的和
非磷酸化的 RyR2上 Ser-2809相结合，而且 S2809D
位置的模拟磷酸突变仍然使 RyR2保持与 FKBP12.6
结合的能力．此外，外源性 PKA对 Ser-2809位点
的完全磷酸化不能破坏 FKBP12.6-RyR2复合体．
对 Ser 2030和 Ser 2809的 PKA位点三维定位研究
表明，PKA位点并非位于 FKBP12.6-RyR2结合位
点附近．因此，在心肌细胞 PKA 磷酸化引起
FKBP12.6从 RyR2复合体解离的理论仍存争议．
最近的研究表明，敲除 FKBP12.6基因后，

PKA磷酸化仍可促进 RyR2 Ca2+释放，进一步提示

PKA-FKBP12.6通路不是唯一的，RyR除了受 PKA
磷酸化的调控外，还受内源性 cADPR 的调节，
后者可以促进 RyR Ca2+ 释放 [3, 16]．Zhang 等 [3]用

FKBP12.6基因敲除的小鼠直接检测 FKBP12.6与
RyR2复合体分离介导钙火花的程度，结果显示，
在 FKBP12.6基因敲除的心肌细胞，茁-肾上腺素受
体激活升高了钙火花的频率，并明显改变了钙火花

的动力，表明，RyR2 Ca2+释放并非通过 PKA磷酸
化 RyR2使 FKBP12.6与 RyR2复合体分离而引起，
其机制与 cADPR 的作用有关．进一步的研究表
明，由异丙肾上腺素诱导的钙火花特性可以被 PLB
抗体所阻断，表明 PKA磷酸化引起钙释放的调节
是由影响 PLB和肌浆网 Ca2+泵的功能引起的[3]．此

外，RyR2也存在结构上的自我调控．研究表明，
RyR2的跨膜区和细胞质结构域 3 722～4 610间的
氨基酸存在相互作用，对胞内 Ca2+ 循环和调节

RyR2对激活剂的敏感性具有重要作用[5, 7]．

Ca2+

CaM

PKA

RyR2RyR2-P

cADPR
FKBP12.6

FKBP12.6

FKBP12.6

FKBP12.6FKBP12.6

RyR2

磷酸酶

③

②

④

①
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3 FKBP及其对 RyR2的调节
3援1 FK506与 FK506 结合蛋白

FK506是广泛用于临床器官移植后防止免疫排
斥反应的一种高效免疫抑制剂．在 FK506的最初
临床研究阶段，研究者就提出在体内可能存在这一

免疫抑制剂的受体，即存在一种能够与 FK506特
异结合的亲免蛋白．这一推断导致了体内一种新的

亲免蛋白———FK506 结合蛋白(FKBP)的发现．核
磁共振和分子动力学的研究表明，FKBP含有一个
内凹的由 5个链型 茁折叠组成的空穴结构，其上
被 琢螺旋片段所覆盖，FK506即结合于此部位[12]．

研究发现，FKBP在体内通过其 PPIases活性帮助
蛋白质重新折叠改变蛋白质的立体结构，调节蛋白

质的跨膜运输功能[12]．当 FK506与 FKBP结合后，
其特有的立体化学结构就会抑制 FKBP的 PPIases
活性，进而发挥其免疫抑制效应．FKBP最早从人
类 T细胞中被分离克隆，FK506-FKBP复合体在体
内能有效地抑制钙 /钙调蛋白依赖的蛋白磷酸酶
calcineurin，进而阻止 T细胞激活所需的 IL-2的基
因转录过程[12]．除了作为一种亲免蛋白参与机体免

疫系统调控外，FKBP广泛表达于其他多种组织细
胞，对钙释放通道的功能调控具有重要作用．

3援2 FKBP 对钙释放通道的调控
研究表明，亲免蛋白 FKBP与 RyR 钙释放通

道在体内以紧密的复合体形式存在，提示 FKBP可
能通过某种机制参与对钙释放通道的功能调控[12, 17].
FKBP12是在兔骨骼肌上发现一种分子质量为 12 ku
的 FKBP，它与 RyR1在体内以紧密相连的复合体
形式存在，且这种复合体仅存在于肌浆网系终池

处[12]．FKBP12与钙释放通道在数量上有着 4∶1的
对应关系，即组成钙释放通道四聚体的每个 RyR1
单体各结合一个 FKBP12．在亚细胞结构水平，
FKBP12与 RyR1的胞浆部结合，FKBP12 所在的
位置与围成通道中心的 4个单体跨膜区段相距约
10 nm[12, 18]．对于不同亚型的 RyR，存在着不同类
型的 FKBP与之特异结合．如在心肌细胞中发现的
分子质量为 12.6 ku的 FKBP( FKBP12.6)，它特异
性地与 RyR2结合，共同存在于心肌肌浆网系[12,17-18].
由于 IP3R与 RyR在结构和功能上非常相似，在体
内 IP3R也与 FKBP形成紧密相连的复合体，参与
对 IP3R的功能调控[1, 12]．

FKBP对钙释放通道的调控主要通过以下三个
方面完成． a．FKBP与 RyR结合使后者构型趋于

稳定．FKBP的这一作用直接关系到钙释放通道所
处的状态，研究发现，FKBP缺失的兔骨骼肌肌浆
网系与对照组相比，RyR钙释放通道的开放几率增
大、平均开放时间延长[12, 19]．源于缺失 FKBP大鼠
小脑神经元细胞的 IP3R也表现出类似的特性[19-20]．

这提示，在体内 FKBP可能对钙释放通道的关闭状
态起着蛋白质构象上的稳定作用．Timerman等 [19]

发现，缺失 FKBP的骨骼肌肌浆网终末池存在钙渗
漏现象，重新摄取钙的速率亦明显降低．如果将

FKBP重新组合到缺失 FKBP的肌浆网系终末池内,
其摄钙速率则明显恢复，说明缺失 FKBP的钙释放
通道具有钙通透性，进一步证实 FKBP对关闭状态
的钙释放通道具有稳定作用[19]．在缺失 FKBP12的
海胆卵母细胞中，RyR1表现出多个亚电导特性；
当引入 FKBP12后，处于亚电导状态的通道数量迅
速减少[20]．提示，FKBP能够增强通道蛋白 4个亚
基的协同效应，限制钙释放通道的部分开放，使之

稳定于关闭或完全开放状态[20-21]．丧失 FKBP12.6对
RyR2通道的稳定性作用后，FKBP12.6缺乏小鼠心
肌细胞钙释放的阈值降低，上升时间缩短和传播速

度提高．这与 Ji等[4]在 FKBP12.6缺乏小鼠膀胱肌
细胞观察到的自发性 Ca2+ 火花频率的升高相一

致．FKBP12.6缺乏小鼠膀胱肌细胞 Ca2+释放之间

的延迟明显缩短，表明 FKBP12.6和 RyR2结合降
低了后者对细胞浆 Ca2+浓度升高门控的敏感性． Ji
等[5]的研究显示，FKBP12.6在膀胱平滑肌 RyR2介
导的 Ca2+释放中起重要作用．FKBP12.6与 RyR2，
而不是 RyR1或 RyR3之间存在特异性的关系[12, 21].
而且，FKBP12.6敲除对平滑肌细胞 Ca2+火花特性

的影响和对心肌细胞的影响相一致[22]．b．FKBP对
钙释放通道具有整流作用．双层脂膜单通道记录的

实验研究表明，RyR1-FKBP结合状态下的通道电
流表现为由肌浆网腔向胞浆的单向传导特性，反向

电流迅速消失[23]．FKBP对 RyR1的整流作用还与
细胞膜电位的变化有关．研究表明，FKBP可能通
过改变构成钙释放通道各亚基的构象实现对通道的

整流调控，这种整流调控作用能有效避免骨骼肌肌

浆网系快速释放钙过程中出现的反向电流[24-25]．尽

管 FKBP对 RyR和 IP3R均具有整流作用，但由于
RyR和 IP3R在通道特性上存在较大差异，FKBP对
两类钙释放通道可能存在不同的整流调控机制．

c．FKBP可通过调控 calcineurin 对钙释放通道的
去磷酸化作用实现对 RyR 的调节．Calcineurin是
广泛存在于各种细胞内的一种钙 /钙调蛋白依赖的
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蛋白磷酸酶，FK506-FKBP复合体在体内能有效地
抑制 calcineurin的活性[26]. FKBP通过使 calcineurin
特异性地定位于钙释放通道，增强 calcineurin对钙
释放通道的去磷酸化作用[12]．已知 PKA等多种蛋
白激酶介导的蛋白质磷酸化调控钙释放通道的活

性，与 FKBP/钙释放通道相连的 calcineurin可能
通过蛋白质磷酸化 /去磷酸化效应实现对钙释放通
道的调控[12, 19, 27]．目前，有关 FKBP对钙释放通道
的调控机制还不十分清楚．早期研究曾推测，

FKBP可能是通过其本身具有的 PPIase活力实现对
钙释放通道的蛋白质构象调控，但是，Timerman
等[19]发现突变缺失 PPIase活力的 FKBP同样具有调
控钙释放通道的能力，提示 FKBP可通过非 PPIase
机制实现对钙释放通道的调控．

4 cADPR及其对 RyR的调节
4援1 cADPR的结构及分布
人们最初发现吡啶核苷酸的代谢产物可刺激海

胆卵微粒体 Ca2+释放[28]，后来通过高效液相、核磁

共振及放射性物质标记等方法证明，这种能够促进

Ca2+释放的物质就是 cADPR[28]．现已证实 cADPR
为一环状结构:核糖的一端与腺嘌呤 N-1位以 茁-糖
苷键相连，构成一个环状结构．在酸性条件下，

cADPR容易被水解，失去环状结构，形成 ADPR.
与 cAMP相类似，cADPR作为一种内源性活性物
质，广泛存在于从低等的无脊椎动物到哺乳动物的

细胞中，被认为是体内的另一种第二信使，通过

影响细胞器功能变化发挥调控作用[28]．

4援2 cADPR的合成与代谢
内源性的 cADPR是由尼克酰胺腺嘌呤二核苷

酸(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)在 ADPR
环化酶(adenosine diphosphate ribosyl cyclase，ADP-
ribosyl cyclase，ADPRclase)催化下环化而成 [29]．

ADPRclase种类繁多，具有种属特异性，不同种属
的动物表达的 ADPRclase不同．目前，对海胆卵、
海螺卵睾体及哺乳动物 CD38的 ADPRclase研究较
多．海胆卵细胞表达两种亚型的 ADPRclase：一种
为可溶性的，对 cGMP 敏感，约占海胆卵中
ADPRclase总活性的 5%左右，cGMP可提高其活性
约 2～6倍；另一种为非可溶性的，与细胞膜相连，
对 cGMP不敏感．由于海胆卵细胞膜上还存在着
cADPR 水解酶，因此有人推测，细胞内的
ADPRclase主要参与介导 cADPR的信使功能，而
膜上的 ADPRclase 及水解酶主要维持细胞内 Ca2+

库周围相对稳定的低浓度 cADPR，调节 CICR
机制 [30]．海洋软体动物 Aplysia kurodai 体内的
ADPRclase，分子质量 29 ku，含有 258个氨基酸，
其氨基酸序列有 86%与 Aplysia californica 体内的
ADPRclase相同，有 31%～32%与人、大鼠和小鼠
的 CD38相同．尽管哺乳动物的 CD38编码的基因
在多种组织中表达，但 Aplysia体内 ADPRclase特
异性地在卵睾体中表达．编码 Aplysia kurodai体内
ADPRclase 的基因长约 7 kb，含有 8 个外显子和
7个内含子，转录起始点位于 TATA盒下游 28 bp
处 [31-32]．Prasad 等利用 X 射线衍射法测定了海螺
ADPRclase的空间结构，证实海螺 ADPRclase是由
两个单体构成的二聚体．每个单体含有两个结构

域，N端的结构域多由 琢螺旋构成；C端的结构域
主要由 茁片层组成．每个单体含有 10个半胱 氨

酸，形成 5个二硫键，3个位于 N端，2个位于 C
端[33]．

在人和哺乳动物，ADPRclase 的催化活性由
CD38分子来执行．CD38是一类进化上保守的酶
家族，在机体的多数组织中表达，其分解 NAD+和

NADP+， 产生环腺苷酸二磷酸核糖 (cyclic ADP
ribose， cADPR)， 烟碱酸腺嘌呤二核苷酸磷酸
(nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate，
NAADP)和 ADPR，这些催化产物对于细胞内钙调
控和信号转导至关重要[28]．CD38酶家族控制着细
胞内复杂的生命过程，包括卵细胞的受精、细胞的

激活、增殖、肌肉的收缩、激素的分泌和免疫反应

等．CD38功能丧失可导致小鼠免疫反应受损、代
谢紊乱和行为改变[28]．人类的 CD38分子最早作为
一种淋巴细胞抗原被发现，是一种双功能酶，具有

ADPRclase 活性，可催化 NAD+和 NADP+ 降解合

成 cADPR，同时 CD38 又具有水解酶活性，可催
化降解 cADPR．编码人 CD38的基因位于染色体
4p15上．人类 CD38分子的氨基酸序列与低等生
物的 ADPRclase 氨基酸序列有很强的同源性，如
海螺 ADPRclase由 258个氨基酸构成，其中 79个
与人类的 CD38相同，二者同源率达 68%，同时氨
基酸的位置也有极强的相似性，构成 CD38的 12
个半胱氨酸中有 10个与海螺 ADPRclase分子中半
胱氨酸的位置完全相同[33]．研究发现，CD38的双
功能酶活性与其结构中的两个非保守半胱氨酸残基

有关．定位突变分析研究表明，如果用海螺

ADPRclase中相应的氨基酸替代 CD38分子中这两
个半胱氨酸中的一个，则 CD38 便失去水解
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cADPR的功能，只保留催化 cADPR合成功能；相
反，如果将海螺 ADPRclase 序列中相应位置的氨
基酸由半胱氨酸代替，则海螺 ADPRclase 也能水
解 cADPR N-1位的糖苷键，获得与 CD38类似的
双功能酶活性．进一步的研究表明，与海螺

ADPRclase分子结构明显不同的是，CD38分子中
的两个非保守半胱氨酸能形成二硫键，后者容许更

多的水分子进入 CD38分子的活性中心，使 CD38
获得双功能酶活性 [32-33]．细胞内的一些二价阳离

子，如 Zn2+、Cu2+、Cd2+等可影响 CD38分子的构
型，使 CD38的酶活性发生变化．研究表明，在极
低浓度时，Zn2+、Cu2+、Cd2+ 等可增强 CD38 的
cADPR 合成功能，而抑制其水解活性 [28, 32-34]．目

前，CD38与血液系统疾病之间关系的研究日益受
到重视．研究发现，CD38是人类白血病、骨髓瘤
等疾病特异性较强的标记物，该分子与人类免疫缺

陷病毒感染和慢性淋巴系统性白血病的发病机制和

预后密切相关．CD38还控制胰岛素释放，影响糖
尿病的发生、发展[28]．

4援3 cADPR的生理功能
cADPR在细胞内起第二信使的作用，外界信

号引起细胞外 Ca2+ 内流，cADPR 调节 RyR 的活
性，通过 CICR机制促进钙库内 Ca2+的释放，而且

cADPR可将这种 Ca2+释放信号从细胞周围向细胞

中央迅速传递[35]．研究发现，在钙调素(CaM)存在
下，两分子的 cADPR 与受体结合后才能发挥生
理作用[36-37]．CaM可提高 CICR对 Ca2+的敏感性．

cADPR 与受体结合，连同 CaM 一起，通过 RyR
实现 CICR机制．当 Ca2+内流或钙库释放 Ca2+引起

细胞内 Ca2+浓度升高达到生理范围(0.1～0.2 滋mol/L)
时，CaM激活 RyR 通道的活性，促使 cADPR 引
起钙库通过 CICR 机制释放更多的 Ca2+．在海胆

卵，CaM 可直接与微粒体结合，调节 cADPR 的
功能，但在胰腺 茁 细胞中，CaM 是通过钙调素
依赖性蛋白激酶域(CaMPK域)来调节 cADPR的功
能[36-37]．

在多种不同的组织和细胞，cADPR通过激活
RyR诱导肌浆网钙释放[38-39]．研究表明，在胰岛的

茁细胞、平滑肌细胞和血管内皮细胞，cADPR 通
过引起 FKBP12.6与 RyR2复合体的分离诱导钙释
放．然而，cADPR介导的心肌细胞钙释放却颇具
争议性．cADPR诱导的肌浆网钙释放既通过 RyR
通道又通过非依赖 RyR 的通道 [40]．Lukyanenko
等[39]也证实 cADPR诱导钙火花的增强是通过增加

肌 浆网钙积聚和随后的 RyR 激活间接介导的．
Zhang等[3]发现，cADPR改变了野生型小鼠心肌细
胞钙火花的特性，而对 FKBP12.6敲除的小鼠心肌
细胞钙火花特性无明显影响．而且，cADPR对钙
火花特性的影响不被 PLB抗体所阻断，表明在小
鼠心肌细胞上，cADPR对 Ca2+火花特性的作用与

FKBP12.6蛋白和 RyR2 复合体的分离有关，而与
PLB 的磷酸化无关．心肌细胞电压钳实验证实，
cADPR引起渗漏的钙并不影响钙火花的上升时间
和半衰期，表明 cADPR对钙火花特性的影响并非
通过增强肌浆网 Ca2+泵(SR Ca2+ pump，SERCA)活
性所介导，这与 Lukyanenko等的报道不同[39]．

在平滑肌细胞，Ca2+经 RyR2从细胞内钙库向
细胞浆释放也受 cADPR的控制．尽管 cADPR 可
以升高肺动脉、血管和气管平滑肌细胞 Ca2+释放，

但 cADPR对其他类型平滑肌细胞，包括大动脉、
输精管、冠状动脉、支气管、脑血管和小肠平滑肌

的 Ca2+释放无明显影响[41]．肌浆网 SERCA活性可
能与 cADPR对平滑肌细胞 Ca2+释放的作用有关[38].
在最新的研究中，Zheng等[16]采用 FKBP12.6敲

除小鼠直接检测 cADPR对 Ca2+火花的作用，研究

了 cADPR对小鼠膀胱平滑肌细胞 Ca2+释放的影响

和机制．结果发现，在小鼠膀胱平滑肌细胞 ,
cADPR 明显地改变了 STOC 和 Ca2+ 火花的特性，

并进一步揭示 cADPR作用的机制与 FKBP12.6蛋白
从 RyR2复合体上解离有关．
此外，也有证据显示，FKBP12.6从 RyR解离

并非 cADPR 调控肌浆网释放 Ca2+ 的唯一机制．

cADPR通过 RyR和经一种不依赖于 RyR的机制诱
导肌浆网 Ca2+释放[42]．Lukyanenko等[39]报道，心室

肌细胞 cADPR 的主要靶点是肌浆网 SERCA，
cADPR诱导的 Ca2+释放是通过增加肌浆网 Ca2+积

聚介导的．但最新的研究结果显示，SERCA抑制
剂，对 cADPR诱导 Ca2+火花特性的作用无明显影

响，提示在平滑肌细胞上增强肌浆网 Ca2+摄取在

cADPR 调控的肌浆网 Ca2+释放中不起重要作

用[43]．

在 cADPR发挥调控作用的过程中，cADPR必
须首先与受体结合，进而与受体发生作用后，才能

引起 Ca2+ 释放． cADPR 的竞争性拮抗剂 8- 氨 -
cADPR能有效地与 cADPR受体结合，但不能激活
Ca2+释放机制[44]．可见，cADPR与受体结合后，腺
嘌呤环 8 位置与受体的相互作用是 cADPR 激活
Ca2+释放机制的基础[45]．对 cADPR调控作用的最
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新机制研究提示，cADPR需通过 FKBP12.6发挥作
用[16]．研究表明，cADPR明显升高野生型小鼠膀
胱平滑肌细胞 STOC的振幅和频率，这一效应可以
被 RyR 复合体稳定剂 JTV-519所消除 [16]． cADPR
升高野生型膀胱平滑肌细胞 Ca2+火花特性的效应

与 FK506介导效应相类似[12]．作为 FKBP12.6蛋白
的配体，FK506使 FKBP12.6与 RyR2 解离并导致
肌浆网释放 Ca2+ [12]． 同时， cADPR 不能引起
FKBP12.6敲除的细胞 STOC 的明显变化，提示，
在小鼠膀胱平滑肌细胞，cADPR调控肌浆网 Ca2+

释放是由 FKBP12.6蛋白介导的[16]．FKBP12.6蛋白
对于 cADPR调控肌浆网释放 Ca2+是必需的，这与

以前关于 cADPR直接与 RyR 结合并激活 RyR 的
报道形成明显对照[28]．

5 NAADP研究进展及其与 RyR的关系
烟碱酸腺嘌呤二核苷酸(nicotinic acid adenine

dinucleotide phosphate， NAADP)是体内 3 种已知
钙动员分子中活性较强的一个．NAADP 最早在
海胆卵中被证实具有激活细胞内钙库钙释放的作

用[46]．NAADP首先引起溶酶体相关细胞器 Ca2+释

放，继而诱发内质网 CICR发挥钙动员活性[46]．最

近有报道认为，NAADP 通过双孔通道 (two-pore
channels，TPC)机制启动内质网 - 溶酶体钙库 Ca2+

释放，为 NAADP及其介导的信号通路研究领域注
入了生机[47]．基因组分析证明，在哺乳动物存在 3
个 TPC 家族成员 (TPC1～3) [48]．TPC1 被证明在
HEK293内涵体膜上表达，TPC2在溶酶体膜上表
达，TPC3可能作为一种假遗传因子或假基因存在
于灵长类动物中[48]．富含 TPC2的生物膜表现出对
NAADP 的高度亲和特性，TPC2 可明显增强
NAADP诱导的溶酶体钙库的钙释放．尽管 TPC主
要位于酸性细胞器，但已经发现，由这些通道引起

的钙释放能够触发进一步的经内质网 IP3Rs介导的
CICR．细胞内酸性细胞器的局部钙释放对于内涵
体或溶酶体的细胞内功能调控，如细胞的自我吞噬

等可能起非常重要的作用．此外，内质网 /肌浆网
膜亦证实具有 NAADP敏感性，由于内质网 /肌浆
网膜上存在 RyR，因而提示 NAADP 可能对 RyR
具有直接的激活作用[49-50]．NAADP作用于高度纯化
的 RyR1使通道开放的研究报道为 RyR1直接作为
NAADP敏感的 Ca2+通道提供了证据[49-50]．作为一

种第二信使，内源性 NAADP的水平受到外部刺激
因素的影响，目前已经证实，NAADP水平与多种

刺激和细胞表面受体的激活密切相关[49-51]，如海胆

卵受精时精子与卵胶膜作用的产物使 NAADP显著
升高[46]．在哺乳动物，葡萄糖和胰高血糖素类似肽 1
可刺激胰岛 茁细胞 NAADP水平升高，胆囊收缩素
(CCK)刺激下的胰岛腺泡细胞、内皮素 1刺激下的
肺动脉平滑肌细胞、组胺作用下的人子宫平滑肌细

胞，以及神经元对谷氨酸盐的反应中，细胞内

NAADP 水平均升高 [46, 50]．尽管纯化的 CD38 和软
体动物 Aplysia的 ADPRclase已经被证明具有体外
催化 NAADP合成的功能，并提示 ADPRclase家族
可能与 NAADP合成有关，但内源性 NAADP合成
的过程及涉及的酶类尚缺乏直接的实验证据[46, 49]．

作为一种广泛表达于哺乳动物细胞膜的酶蛋白分

子，CD38的功能涉及诸如细胞分化、分裂增殖和
社会行为等生命的多个方面 [50]．体外实验表明，

CD38 在特定的 pH 值环境下催化相应的底物如
NAD+和 NADP+合成 NAADP和 cADPR[46, 50]．在此

反应中，NADP的烟碱部分和烟碱酸在 pH 4～5的
适宜条件下互换碱基后产生 NAADP．目前认为，
内源性 NAADP的产生与 ADPRclase家族成员密切
相关，NAADP在某些激动剂诱导的功能活动中起
至关重要的作用．在哺乳动物和人的胰腺腺泡细

胞，胆囊收缩素和乙酰胆碱是两种重要的促分泌

剂，二者通过诱导特殊钙信号刺激消化酶和液体分

泌[47, 49]．研究发现，这些激动剂通过 NAADP等钙
动员分子发挥促分泌作用 [47, 51]． IP3、 cADPR 和
NAADP三种钙动员分子均已经被证明在胰腺腺泡
细胞的刺激性分泌中起作用，但三者在不同激动剂

诱发的分泌中发挥作用的程度不同．在小鼠的胰腺

腺泡细胞，尽管低浓度的 CCK与 ACh 一样刺激
cADPR的合成，但生理性低浓度时 CCK主要激活
高亲和性的 CCK受体，通过 NAADP信号通路发
挥促分泌作用[46-47, 49]．而毒蕈碱受体和低亲和性的

CCK受体介导的信号通路中主要由 IP3发挥钙动员

作用．在缺乏 CD38的小鼠胰腺腺泡细胞和胰腺
AR42J 细胞上进行的研究证实，在 CCK/NAADP
介导的钙信号中 CD38是必需的，CCK受体激活
与 NAADP介导的溶酶体 Ca2+动员密切相关[46-52]．

进一步的研究提示，CCK 可增强膜 CD38分子内
吞进入内涵囊泡，从而为 NAADP的细胞内合成创
造了条件[49, 52]．总之，在哺乳动物细胞中，NAADP
与 cADPR一样由 CD38催化底物降解而合成，并
在 NAADP依赖的钙释放受体激活中起重要作用．
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6 结 语

RyR控制 Ca2+由细胞内钙池向细胞浆释放．

RyR的激活和失活由一系列的调控因子如 FKBP、
钙调素、PKA，以及 Ca2+/钙调素依赖激酶等所调
控．在心肌和平滑肌细胞，FKBP12.6能够特异性
地与 RyR2相结合并调控其功能．PKA对 RyR2磷
酸化引起 FKBP12.6的解离并影响通道的开放．在
心肌和平滑肌细胞，Ca2+的释放受 RyR2的控制，
并且以 CICR形式进行．FKBP12.6可以稳定关闭状
态的 RyR2，在调控肌浆网钙释放方面是至关重要
的，其机制可能是通过其与 RyR2 的结合稳定
RyR2．作为一种 Ca2+动员剂，cADPR是调控 RyR
的因子之一． cADPR 特异性地与 FKBP12.6结合，
使 FKBP12.6蛋白从 RyR2 复合体上解离而调控
Ca2+释放．目前，尽管经过科学家多年不懈的努

力，对一些可兴奋细胞如心肌细胞、骨骼肌细胞、

平滑肌细胞和神经细胞以及非兴奋细胞如胰岛细胞

RyR Ca2+ 释放调控的作用研究已取得很大进步，

但是迄今为止，人们对颌下腺细胞以及其他一些重

要组织细胞 RyR Ca2+释放调控的作用与机制还了

解很少，有关 RyR及其 Ca2+释放调控的机制研究

还有待于进一步深入．
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Abstract Ryanodine receptors (RyR), as intracellular Ca2+ release channels, mediate Ca2+ release from
intracellular stores in the sarcoplasmic reticulum and play essential roles in some excitable cells such as cardiac
and skeletal cells. Cyclic adenosine diphosphate ribose (cADPR) and FK 506 binding proteins(FKBP) are tightly
associated with RyR in these cells. A summary on latest research progress in RyR and some channel modulators for
RyR2 was given based on authors忆 research.
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