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SOCE通路调控的钙超载与急性胰腺炎研究进展
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摘　要 ：急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP) 作为临床常见的急腹症，以胰蛋白酶过度激活引发的腺泡细胞

及周围组织自身消化为主要特征。大量证据表明，持续钙超载导致腺泡细胞坏死及过度凋亡是 AP 的重要

发病环节。钙库操纵的 Ca2+ 通道 (store-operated calcium entry, SOCE) 是引起包括胰腺腺泡细胞在内的非兴

奋细胞钙超载的关键，而钙释放激活钙通道蛋白 Orai 作为 SOCE 信号通路的核心分子调节钙通道的开放状

态。新近的研究证实，SOCE 通路在调控胰腺腺泡细胞钙超载上发挥重要作用。该文拟对 SOCE 调控钙超

载参与 AP 的研究进展做一综述。
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Advances in research on calcium overload 
and acute pancreatitis regulated by SOCE

DUAN Li-Fang, ZHANG Hong*

(Basic Medical College, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China)

Abstract: Acute pancreatitis is an inflammatory, multifactorial disease of the pancreas, resulting in mistargeting of 
digestive enzymes that eventually destroy the pancreatic parenchyma. It is now well established that persistent 
calcium overload-induced acinar cell necrosis and excessive apoptosis is an important pathogenesis of AP. The 
store-operated calcium entry (SOCE) is the key to cause calcium overload in non-excited cells, including pancreatic 
acinar cells, and calcium release activates calcium channel protein Orai as a core molecule in the SOCE signaling 
pathway. Recent studies have confirmed that the SOCE pathway plays an important role in regulating calcium 
overload in pancreatic acinar cells. This article is intended to review the progress of SOCE in regulating calcium 
overload in AP.
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急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP) 作为临床常

见的急腹症，以胰蛋白酶过度激活引发的腺泡细胞

周围及自身组织溶解为主要特征，发病率高达 5/ 万，

并逐年上升 [1]。近年来研究显示，胰腺腺泡细胞

Ca2+ 内流主要受钙池操纵的 Ca2+ 通道 (store-operated 
calcium entry, SOCE) 调控，本文就 AP 时钙超载及

SOCE 信号通路调控机制的研究做一综述。

1　钙超载在AP中的作用

Ca2+ 作为细胞内重要的第二信使，生理条件下，

参与调节细胞内许多酶的活化、激素及生长因子作

用的发挥，甚至在细胞的增殖、分化及死亡过程中

也发挥重要调控作用 [2]。细胞内 Ca2+ 的增加可导致

细胞内一系列事件，改变细胞功能，甚至导致细胞

死亡。早在 1991 年就有研究发现，甲状旁腺功能

亢进患者发生 AP 的概率明显增加，提出高血钙可
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能是 AP 的危险因素之一 [3]。1995 年，Ward 等 [4]

对 AP 常见病因，如胆石症、酒精、缺氧、高血钙、

高血脂，甚至药物损害等对腺泡细胞内 Ca2+ 的影响

与胰腺损害程度的相关性进行综合分析，提出了腺

泡细胞内钙超载作为早期事件在 AP 中可能发挥“扳

机点”的作用。随后，众多学者围绕胰腺腺泡细胞

内钙超载做了大量研究。

生理情况下，副交感神经末梢释放的神经递质

乙酰胆碱 (acetylcholine, Ach) 及循环肽类激素 CCK
是胰腺腺泡细胞的细胞外信号，其与特异性受体结

合后通过激活细胞内第二信使三磷酸肌醇 (inositol 
1,4,5-trisphosphat, IP3)，进而引起细胞内钙库 Ca2+

的释放 [5]。Clapham[6] 分离小鼠胰腺腺泡细胞，给

予生理剂量的 CCK (5~20 pmol/L) 以及 Ach (50~100 
nmol/L) 刺激，细胞内 Ca2+ 呈瞬时变化，但并未引

发胰腺损害；而 Petersen[7] 发现，持续高浓度 CCK 
(100~200 pmol/L) 及 Ach (500~1 000 nmol/L) 则可引

起细胞内 Ca2+ 持续增高，最终导致腺泡细胞过度凋

亡。张红和李永渝 [8] 研究发现，脱氧胆酸钠 (sodium 
deoxycholate, SDOC) 可以促使胞外 Ca2+ 内流引起胰

腺腺泡细胞钙超载及损伤，证实钙稳态失衡是

SDOC 致胰腺损伤的主要因素之一。进一步通过动

物实验观察了钙通道拮抗剂 (calcium channel blocker, 
CCB) 异博定和粉防己碱对 AP 大鼠的治疗作用，

发现 CCB 可以减轻大鼠的胰腺损伤程度，进一步

佐证了钙超载在 AP 发病中的作用 [9-10]。随后的研

究采用不同方法复制 AP 模型，均可见到腺泡细胞

内 Ca2+ 增加，胰腺出血、坏死和腺泡细胞结构的损

害，同时发现钙超载的程度与胰腺病理变化呈正相

关 [11-12]。因此，AP 时胰腺腺泡细胞有钙超载的发生，

腺泡细胞钙超载在动物模型和临床 AP 中均扮演重

要角色。

钙超载不仅是 AP 的早期发病环节之一，还可

通过影响其他发病环节而促进 AP 的进展。Criddle
等 [13] 研究证实，超过生理剂量的 CCK 拟似剂雨蛙

肽可引起胰蛋白酶活化，而去除培养介质中 Ca2+ 或

使用 Ca2+ 螯合剂 ( 如 BAPTA) 则可终止胰蛋白酶原

活化，提示雨蛙肽诱导的胰蛋白酶活化依赖 Ca2+。

同时，大量研究还发现，细胞内钙超载与过氧化反

应密切相关，细胞内钙超载可增强 Ca2+ 依赖性蛋白

水解酶活性，促使黄嘌呤脱氢酶转变为黄嘌呤氧化

酶，催化次黄嘌呤使组织中产生更多氧自由基 [8,14-16]。

此外，钙超载与炎症介质的过度生成密切相关：在

胆源性 AP 动物模型中，CCB 地儿硫卓可明显降低

大鼠血清 TNF-α 水平、减轻胰腺组织病理学损害、

降低动物死亡率，提示细胞内钙超载参与 TNF-α 生

成 [17-18]。进一步研究发现，超生理剂量 CCK 引发

腺泡细胞钙超载的同时，可促使 NF-κB 活化及

MCP-1 表达增多，而使用细胞内 Ca2+ 络合剂 BAPTA-
AM 对腺泡细胞进行预处理，则可明显抑制 CCK
引发的 NF-κB 活化及 MCP-1 的生成，提示细胞内

钙超载是导致 NF-κB 活化及其下游信号通路激活的

关键环节 [19]。2016 年，Xiao 等 [20] 研究发现自噬的

发生与钙超载相关，在雨蛙肽及 L- 精氨酸诱导的

小鼠 AP 模型中，腺泡细胞钙超载发生的同时伴自

噬功能受损，特异性的自噬抑制因子 1 (spautin-1) 可
减轻钙超载及胰腺损伤程度。

综上可见，钙超载作为 AP 发病中的重要早期

环节，可以通过促进酶原过度激活、促进过氧化反

应、影响炎症介质释放，以及影响自噬功能等多个

发病环节促进 AP 进展。与此同时，钙超载的具体

调控机制近年来也受到了学者的广泛关注，对钙超

载的调控机制有了较深入的认识。

2　调控细胞钙超载的主要通道SOCE及其调控

机制

SOCE 是可兴奋细胞 Ca2+ 内流的主要通道，在

Ca2+ 介导的信号转导、细胞增殖、凋亡等多种细胞

活动中发挥重要的作用 [21-22]。SOCE 的核心蛋白由

基质相互作用分子 (stromal interaction molecule, STIM)
和钙释放激活钙通道蛋白 (calcium release-activated 
calcium channel protein) Orai 构成 [23-24]。STIM 是广

泛分布于内质网上的 I 型跨膜蛋白，包括 STIM1 及

STIM2 两种亚型，其中 STIM1 的 N 端序列包括 EF
手性结构和 SAM (sterile α-motif) 结构域，能感知内

质网钙库 Ca2+ 浓度变化 [25] ；而 STIM2 因不具备 EF
手性结构和 SAM 结构域，激活 Orai 蛋白的能力也

较弱，主要参与静息状态时 Ca2+ 浓度的维持，并非

SOCE 通道的主要参与者 [26]。Orai 作为 SOCE 的关

键蛋白主要分布于细胞膜上，Orai 家族包括 Orai1、
Orai2、Orai3。Mercer 等 [27] 通过在 HEK293 细胞上

研究 Orai 蛋白对 SOCE 通道的调控发现，所有 Orai
蛋白均能增强 SOCE 通道功能，但其功效依次是：

Orai1> Orai2> Orai3。因此，众多对于 SOCE 通道

调节钙稳态的研究主要集中在 Orai1。Orai1 是 2006
年于严重联合免疫缺陷病患者的 T 细胞上发现。将

野生型的 Orai1 基因转染至重度联合免疫缺陷患者

的 T 淋巴细胞后可见 SOCE 通道恢复，表明 Orai1
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蛋白对 SOCE 的形成具有不可取代的作用 [28]。Orai1
是 33 kDa 大小的细胞膜蛋白，由 4 个跨膜结构域

构成，其 N 末端和 C 末端均位于细胞膜的胞浆侧，

第一个片段靠近 N 端的部分富含脯氨酸和精氨酸，

第三个跨膜片段富含谷氨酸盐，这些氨基酸都具备

选择性结合 Ca2+ 以及转运 Ca2+ 的能力 [29]。若 Orai1
的 C 末端缺失或卷曲螺旋区形成障碍 (L237s)，则

其与 STIM1 相互作用消失，SOCE 无法打开；将

Orai1 特有的 N 末端脯氨酸 / 精氨酸区嵌合至 ORAI2
可使其 Ca2+ 内流增加，这提示 Orai1 的 N 末端的保

守区也是 SOCE 所必需的 [30]。

静息状态下，内质网钙库中 Ca2+ 与 STIM1 蛋

白的 EF 手性结构、SAM 结构域结合形成 EF-hand-
SAM 结构域。当细胞因子与细胞表面的相应受体

结合，诱发 PLC 磷酸化，催化表面的磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol, PIP2) 产生 IP3，后者与内质网

上的 IP3R 结合，激活内质网钙库释放，内质网腔

Ca2+ 耗竭，STIM1 的 EF-hand-SAM 结构域与 Ca2+

解离，引起 EF-hand-SAM 结构域去折叠，使 STIM1
分子形成寡聚体，并易位至内质网膜 - 细胞膜连接

处形成斑点区，STIM1 蛋白 C 末端与 Orai1 蛋白 C
末端结合，使 Orai1 蛋白二聚体结构变为四聚体结

构，激活通道孔蛋白 Orai1，形成 Ca2+ 通道，激活

SOCE 开放，使得胞外 Ca2+ 大量内流，胞内 Ca2+ 持

续增高，从而激活胞内各种 Ca2+ 依赖性蛋白，实现

Ca2+ 对细胞功能的调节 [22,24,31] ( 图 1)。
虽然现在的研究大量支持 SOCE 是调控细胞钙

超载的主要通道，但是也有一些研究发现钙超载也

受到了经典瞬时受体电位 (transient receptor potential 
canonical, TRPC) 通道的调控，而且 TRPC 通道发

挥作用的关键环节也与 SOCE 存在一定的关系。TRPC

是首先被发现的潜在调控 SOCE 的分子通道，既往

研究认为TRPC通道是钙超载的主要调控通路 [32-34]。

胰腺腺泡细胞主要表达 TRPC3 及 Orai1[35]。TRPC3
通道作为 Ca2+ 通透性非选择性阳离子通道，既具有

受体操纵性钙通道 (receptor operated calcium channel, 
ROCC) 特性，即通过受体依赖胞膜上的 PLC 活化

后的信号，如二酰甘油直接激活，又具有 SOCE 特

性，即通过 IP3 作用，使胞内内质网钙库释放 Ca2+

而耗竭，从而激活 TRPC3 [36]。Orai1 和 TRPC3 通

道均由内质网 Ca2+ 感受器 STIM1 调节，STIM1 感

受内质网 Ca2+ 浓度后转位至胞浆膜活化 Orai1 和

TRPC3 通道 [37]，但因 Orai1 对 Ca2+ 具有高选择性，

并且调节 Ca2+ 释放激活的 Ca2+ (Ca2+-release activated 
Ca2+, CRAC) 电流，目前有关钙超载的研究大部分

集中在后来发现的 STIM1/Orai1 上。关于 TRPC3
与 SOCE 的关系并不明确，存在一定争议：大多数

研究指出 TRPC3 具有调控 SOCE 通道的功能 [32-34]，

TRPC3 及 Orai1 对于激活 SOCE 均是必需的 [38]，并

且 Orai1-TRPC3 复合物亦具有调控 SOCE 通道以及

ROCC 通道的功能 [39] ；但是，也有研究提出 TRPC3
并不能调节 SOCE 功能 [40]。

3　SOCE在AP中作用

钙超载是 AP 早期的关键事件，但关于钙超载

的机制仍不确定。随着 SOCE 通路调节钙超载的机

制在其他非兴奋细胞上逐渐被公认，学者也对其在

胰腺腺泡细胞中调控钙超载的作用进行了大量研

究。Lur 等 [41] 通过分离小鼠胰腺腺泡细胞研究 SOCE
通道对钙超载的调控发现，利用腺病毒构建 STIM1- 
YFP ( 黄色荧光蛋白 ) 转染胰腺腺泡细胞后观察到，

经内质网钙泵抑制剂毒胡萝卜素 (thapsigargin) 清空

内质网钙后，STIM1 易位至细胞膜基底部及侧面形

成斑点区；利用 Orai1-mCherry( 红色荧光蛋白 ) 转
染腺泡细胞后发现 Orai1 主要表达在胞膜尖端、侧

面及基底部，经毒胡萝卜素清空内质网钙后发现，

STIM1 及 Orai1 共表达于胞膜的基底部及侧面，形

成 STIM1-Orai1 复合体，激活 SCOE 通道。为了证

实雨蛙肽对 SOCE 介导的钙通道的影响，Zhu 等 [42]

通过构建 CCKAR (CCK 受体，位于胰腺腺泡细胞

膜上 ) 质粒转染 293T 细胞发现，CCKAR-CFP 与

STIM1-YFP 及 Orai1-mCherry 共表达于 293T 细胞

上，生理情况下，STIM1 呈现管样结构，表达于细

胞质中，Orai1 均匀分布于胞膜上，两个蛋白之间

无共表达；经雨蛙肽 (10 nmol/L) 刺激 4 min，观察图1  Orai1介导的Ca2+内流示意图
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到胞内 Ca2+ 浓度增高的同时，STIM1 形成斑点样

结构与 Orai1 共表达于内质网胞膜连接处，表明雨

蛙肽可通过促进 STIM1 与 Orai1 间相互作用打开

SOCE 介导的钙通道。可见，SOCE 通道确实是调

控胰腺腺泡细胞钙超载的重要机制。

Gerasimenko 等 [11] 通过在体实验也发现，乙醇

联合脂肪酸诱发的酒精依赖性 AP 的发生与其引起

腺泡细胞持续钙超载有关，持续钙超载进一步导致

胰蛋白酶原激活，促进胰腺组织坏死及炎症发生，

而 SOCE 通道抑制剂 GSK7975 抑制钙超载的同时，

阻止酶原激活及胰腺坏死，保护胰腺组织；进一步

分离小鼠胰腺腺泡细胞，使用毒胡萝卜素清空内质

网钙后，可见大量 Ca2+ 内流，GSK7975 可浓度依

赖性 (1~50 µmol/L) 抑制 SOCE 介导的 Ca2+ 内流，

这在九 - 十六碳烯酸 (100 µmol/L) 诱导的 AP 模型

中也同样得到验证。为进一步证实在胰腺腺泡细胞

SOCE 介导的钙超载中到底是 STIM1，还是 Orai1
占主导地位，在细胞外存在生理性 Ca2+ 浓度的情况

下，使用毒胡萝卜素清空内质网钙后，可见细胞内

Ca2+ 浓度明显增高；而这种作用可被 Orai1 阻滞剂

GSK-7975 明显抑制，揭示 Orai1 蛋白对于 SOCE
介导的 Ca2+ 内流尤其重要 [43]。

SOCE 介导的钙超载可通过多种机制造成胰腺

组织损伤。有研究在雨蛙肽诱导小鼠 AP 模型中发

现，雨蛙肽可以通过增加胰腺组织 Orai1 的表达，

触发SOCE通道，进一步活化钙调磷酸酶 (calcineurin, 
CaN)，激活转录因子 EB (transcription factor EB, 
TFEB，是自噬相关的转录因子，过表达可诱导自

噬相关基因转录及自噬激活 )，因此，认为 Orai1
介导的 SOCE 通道的激活可能通过激活自噬在 AP
进展中发挥重要作用，可能是 AP 潜在的靶点 [42]。

Wang 等 [44] 采用 SDOC 诱导的 SD 大鼠严重的 AP
并发肺损伤模型发现，肺组织中 Orai1 蛋白表达增

加，使用 Orai1 抑制剂可使血清淀粉酶、TNF-α、
IL-6 水平均明显降低，胰腺及肺损伤亦明显减轻；

离体实验采用 Orai1 siRNA 转染肺血管内皮细胞后，

则可抑制 LPS 诱导的肺血管内皮细胞的死亡，提示

Orai1 介导的 SOCE 通道在 SAP 并发肺损伤中发挥

关键作用。在雨蛙肽和胆汁酸盐刺激的胰腺腺泡细

胞中，经 Orai1 抑制剂 GSK7975 处理后可见 SOCE
介导的钙超载抑制的同时，还抑制了内吞液泡的过

度形成 [45]。而该课题组前期研究已经证实这种内吞

液泡作为腺泡细胞内的胰蛋白酶的一个激活位点可

激活胰蛋白酶 [46]，提示通过抑制 SOCE 介导的腺泡

细胞钙超载，进一步抑制胰蛋白酶活化可能是 AP
潜在重要的治疗机制。Wen 等 [47] 分别给予小鼠、

人胰腺腺泡细胞胆汁酸，诱导细胞 Ca2+ 内流，再分

别给予 SOCE 通道核心蛋白 Orai1 抑制剂 GSK-7975
及 CM_128，发现两种抑制剂均可浓度依赖性地抑

制 Orai1 介导的 Ca2+ 内流，以及小鼠、人胰腺腺泡

细胞坏死路径的激活。另外，在体实验复制了 3 种

AP 模型 ( 胰胆管逆行注射牛磺胆酸钠、腹腔注射

蛙皮素、腹腔注射不饱和脂肪酸及乙醇 )，分别给

予 Orai1 抑制剂后，小鼠 AP 模型局部及全身症状

减轻，炎症因子 IL-6、MPO 等表达水平降低，腺

泡细胞的凋亡被抑制，胰腺损伤减轻。因此，提出

由 Orai1 介导的腺泡细胞内钙超载参与 AP 发病，

而 Orai1 抑制剂也有可能作为临床上治疗 AP 的潜

在药物。

综上，胰腺腺泡细胞钙超载作为 AP 早期关键

事件已经得到公认，而 SOCE 作为调节钙离子内流

的重要通路在 AP 腺泡细胞钙超载中发挥重要作用，

Orai1 作为其关键蛋白是调控钙超载的关键。今后，

需要深入探究 Orai1 参与 AP 发病的病理生理学机

制，有望围绕 Orai1 抑制钙超载开发出治疗 AP 的

潜在靶向药物。
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