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低氧诱导钙超载致肺动脉重构的机制

王金宇, 赵悦孚, 赵恩麒, 盖祥云*

(青海民族大学药学院, 青海 西宁 810007)

摘要: 低氧性肺动脉高压 (hypoxia pulmonary hypertension, HPH) 是一种不可逆的疾病, HPH患者常伴有呼吸困

难和乏力头痛, 随着病情的发展, 右心室逐渐衰竭最终导致死亡。低氧性肺血管重构是HPH的重要病理基础, 重构

的肺血管会形成永久性增厚。低氧性肺血管重构的机制较为复杂, 目前市面上针对肺血管重构治疗药物研究甚少,

主要停留在缓解肺血管收缩的层面。研究发现低氧会诱导肺动脉平滑肌细胞 (pulmonary artery smooth muscle

cells, PASMCs) 内发生钙超载从而引起PASMCs增殖, 其主要机制包括低氧所导致的: ① 钙泵的异常表达; ② 肺动

脉平滑肌细胞质膜钙通道的异常开放; ③ 细胞钙敏感受体过表达; ④ 钠钙交换蛋白表达异常。本文总结了以上低

氧诱发钙超载从而导致肺动脉重构的机制, 希望能为治疗HPH提供新的思路。

关键词: 肺动脉高压; 低氧; 钙; 钙通道; 血管重构

中图分类号: R966 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2021)08-2164-05

Mechanism of pulmonary artery remodeling induced by calcium
overload induced by hypoxia

WANG Jin-yu, ZHAO Yue-fu, ZHAO En-qi, GAI Xiang-yun*

(School of Pharmacy, Qinghai Nationalities University, Xining 810007, China)

Abstract: Patients with hypoxia pulmonary hypertension (HPH) are often accompanied by dyspnea, fatigue,

and headache. With the development of the disease, the right ventricle gradually collapses and eventually leads to

death. Hypoxic pulmonary vascular remodeling is an important pathological basis of HPH, and the remodeled

pulmonary vessels will form permanent thickening. The mechanism of hypoxic pulmonary vascular remodeling is

relatively complex. At present, there are few studies on drugs for pulmonary vascular remodeling on the market,

mainly focusing on the alleviation of pulmonary vasoconstriction. It was found that hypoxia induces calcium overload

in pulmonary artery smooth muscle cells (PASMCs), resulting in the proliferation of PASMCs. The main mechanisms

include: ① abnormal expression of calcium pumps; ② abnormal calcium channels in the plasma membrane of

pulmonary artery smooth muscle cells; ③ overexpression of calcium-sensitive receptors in cells; ④ the expression

of Na+/Ca2+ exchanger type-1 was abnormal. This review summarized several mechanisms of hypoxia induced

calcium overload leading to pulmonary artery remodeling, hoping to provide a new idea for the treatment of HPH.
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肺动脉高压 (pulmonary arterial hypertension, PAH) 是指肺动脉压力超过一定界值的血流动力学的病理

状态, 其血流动力学诊断标准为: 海平面静息状态下平

均肺动脉压 ≥ 25 mmHg, 运动状态下高于 30 mmHg。

临床上 PAH分类有很多种, 由于缺氧、长期高原暴露

等原因所导致的肺动脉高压称为低氧性肺动脉高压

(hypoxia pulmonary hypertension, HPH), 属于肺动脉高

压国际共识分类的第三组[1]。HPH患者常伴有呼吸困
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难和乏力头痛, 随着病情的发展, 最终右心室衰竭导致

死亡。HPH是由于早期在低氧环境的刺激下, 机体发

生代偿反应并导致肺血管发生收缩[2], 长期的低氧导

致肺血管持续收缩并造成肺远端血管重构。肺血管重

构是HPH重要的病理基础, 表现为血管各层增厚, 其

中增厚的主要部位是血管中膜[3], 血管中膜主要由血

管平滑肌、弹性纤维及胶原纤维组成, 主要参与调节器

官和组织的血流量。重构的肺血管形成永久性增厚,

导致肺血管狭窄, 加重HPH的发展并且不可被逆转。

低氧诱发肺血管重构的机制较为复杂, 例如长期

低氧刺激会导致缺氧因子的表达升高, 引起肺血管内

皮细胞和平滑肌细胞内各种血管活性因子含量发生变

化, 以及使线粒体状态、功能改变, 使血管的内皮和平

滑肌过度增殖, 发生肺血管重构。低氧还可通过直接

或间接调节多种激酶的活性和信号通路的阻断与开放

导致肺血管重构等。低氧刺激肺动脉平滑肌细胞

(pulmonary artery smooth muscle cells, PASMCs) 内发

生钙超载是导致肺血管发生持续收缩和血管重构的重

要因素之一。

在低氧条件刺激下, 细胞内代谢发生异常, 钙分布

紊乱, 导致细胞内游离钙浓度异常升高, 这种现象称为

钙超载[4], 钙超载可导致细胞结构损伤和功能代谢障

碍, 严重者可造成细胞不可逆损伤。在PASMCs中, 细

胞内游离Ca2+浓度的增加是血管收缩和肌细胞增殖的

重要信号。关于低氧诱发钙超载从而导致肺动脉重构

的机制主要包括 (图 1): ① 低氧诱导钙泵的异常表

达; ② 低氧导致肺动脉平滑肌细胞质膜钙通道的异常

开放; ③ 低氧诱导细胞钙敏感受体过表达; ④ 低氧

诱导钠钙交换蛋白表达异常。本文将对以上四个方面

的研究进展做一总结。

1 低氧诱导钙泵的异常表达

1.1 细胞质膜中钙泵的异常表达 细胞质膜中的钙

泵称为质膜钙 ATP酶 (plasma membrane Ca2+-ATPase,

PMCA), 正常情况下, 当细胞内 Ca2+浓度升高时, Ca2+

通过与钙调蛋白 (calmodulin, CaM) 结合刺激 PMCA

活动, PMCA每分解 1分子的ATP, 可将其结合的 1个

Ca2+由胞质转运至胞外 , 从而降低细胞内 Ca2+浓度 ,

PMCA对维持细胞内的钙稳态起重要作用[5]。PMCA

是一种ATP驱动的钙泵, 由 4个独立的基因编码组成

(PMCA1～4), 分布于不同组织且有不同功能, PMCA1

在所有细胞中均存在, PMCA2和 PMCA3存在于可兴

奋细胞中 , PMCA4 在心脏和平滑肌细胞中广泛表

达[6]。研究发现[7], 抑制 PMCA4的表达可减少 Ca2+外

流, 干扰 PASMCs的钙稳态, 导致 PASMCs内游离Ca2+

浓度上升而引发钙超载。研究还发现, 将 PASMCs中

的 PMCA4基因敲除后, 促进了 PASMCs增殖, 同时实

验研究了低氧诱导的肺动脉高压大鼠模型, 发现大鼠

肺动脉内 PMCA4的表达下降, 进一步证明了低氧可

使PASMCs内的PMCA4表达下降从而引发钙超载, 使

PASMCs发生增殖。

1.2 肌质网/内质网钙泵异常表达 肌质网/内质网膜

中的钙泵称为肌质网/内质网钙 ATP 酶 (sarcoplasmic

and endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA), 正常

情况下, SERCA每分解 1分子 ATP可将 2个 Ca2+从胞

质转运至肌质网/内质网中, PMCA 和 SERCA 的共同

作用使胞内游离的 Ca2+浓度保持在 0.1～0.2 μmol·L-1

Figure 1 Mechanisms of hypoxia-induced calcium overload leading to pulmonary artery remodeling. CaSR: Calcium-sensing receptor;

NCX1: Na+/Ca2+ exchanger type-1; PMCA: Plasma membrane Ca2+-ATPase; SERCA: Sarcoplasmic and endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase;

T-VGCC: T-type voltage gated calcium channels; ROCC: Receptor operated calcium channels; SOCC: Store operated calcium channels
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的低水平。SERCA是Ca2+从细胞质到肌质网/内质网

膜唯一的转运体, 具有多种亚型且具有物种特异性和

组织特异性, SERCA1在成人骨骼肌中表达, SERCA2a

在心肌和平滑肌中表达, SERCA2b在所有细胞中广泛

表达[8]。研究发现, 在肺动脉高压患者和野百合碱诱

导的肺动脉高压大鼠模型的 PASMCs中, SERCA2a表

达下降, 破坏了细胞内钙稳态[9]。另外, 在低氧诱导的

肺动脉高压小鼠模型中, SERCA2a的表达下降[10], 且

PASMCs内游离 Ca2+浓度异常升高造成钙超载, 导致

了细胞的异常增殖。

2 低氧导致肺动脉平滑肌细胞质膜钙通道的异常开

放

2.1 电压依赖性钙通道 电压依赖性钙通道 (voltage

dependent calcium channel, VDCC) 是位于细胞膜的跨

膜异源多聚体蛋白质, 其开放与电压有关, 根据钙通道

传导性和对电压敏感性不同, 进一步分为 L、P、Q、R、

N、T共6种亚型[11]。

研究发现, 长期的低氧环境刺激会导致K+通道功

能受到抑制, K+外流受到抑制使细胞膜去极化, 激活L

型钙通道从而导致 PASMCs内的游离 Ca2+浓度升高 ,

发生细胞内钙超载并引起肺血管收缩[12]。

血管平滑肌上主要存在 4种类型的K+通道, 分别

是电压门控钾通道 (voltage-dependent K+ channels,

KV)、钙激活钾通道 (Ca2+-activated K+ channels, KCa)、

ATP敏感钾通道 (ATP-sensitive K+ channels, KATP) 和内

向整流钾通道 (inward rectifier K+ channels, KIR)。其中

KV通道包括延迟整流性钾通道、瞬时外向钾通道和缓

慢激活的非失活性钾通道, KV通道电流是细胞膜静息

电位的主要成分, 同时也是参与肺动脉平滑肌收缩和

重构的主要K+通道亚型。

L型钙通道不仅与肺血管收缩有关, 也与细胞增

殖有关。研究发现, 在体外胎牛血清诱导的大鼠血管

平滑肌细胞增殖实验中 , L 型钙通道抑制剂 (硝苯地

平) 对血管平滑肌细胞的增殖有显著抑制作用[13, 14]。

T型电压门控钙通道 (T-type voltage gated calcium

channels, T-VGCC) 对血管张力也有调控作用, T-VGCC

主要有 3 种类型 , 分别是 Cav3.1、Cav3.2 和 Cav3.3, 其

中Cav3.1和Cav3.2在血管系统中已被鉴定出来, 在肺

动脉中Ca2+通过Cav3.1通道内流诱导肺动脉收缩, 并

参与血管的重构[15]。研究发现T-VGCC在低氧性肺动

脉高压大鼠模型中高表达[16], PASMCs 胞质内游离

Ca2+浓度升高 , 通过使用 T-VGCC 的特异性抑制剂

TTA-A2或NNC550396可减少钙内流从而改善低氧性

肺动脉高压。T-VGCC的特异性抑制剂可能是一种有

价值的治疗低氧性肺动脉高压的有效药物。

2.2 非电压依赖性钙通道 非电压依赖性钙通道主

要包括受体操纵性钙通道 (receptor operated calcium

channels , ROCC) 和钙库操纵性钙通道 (store operated

calcium channels, SOCC), 它们对维持细胞内钙稳态具

有重要作用[17]。

ROCC 位于细胞膜, 在 PASMCs中与 G 蛋白共同

调节Ca2+内流, 当内皮素等配体与G蛋白偶联受体结

合后, 可激活磷脂酶C (phospholipase C, PLC), 而后催

化磷脂酰肌醇 4, 5-二磷酸 (phosphatidylinositol 4, 5-

bisphosphate, PIP2) 裂解成三磷酸肌醇 (inositol 1,4,5-

trisphosphate, IP3) 和二酰基甘油 (diacyl glycerol, DAG),

第二信使DAG可直接激活ROCC, 发生受体操纵性钙

内流 (receptor-operated Ca2+ entry, ROCE), 导致胞质内

游离Ca2+浓度上升而引发钙超载[18]。

经典瞬时受体电位通道 (transient receptor potential,

TRP) 是非选择性阳离子通道, TRPC是其超家族中的

一个子家族, 含有 7个非选择性阳离子通道家族成员

(TRPC1～7)。TRPC蛋白作为 SOCC和ROCC的分子

组分 , 在平滑肌功能调控中发挥重要作用。证据表

明[19], 在大鼠和人的肺动脉平滑肌细胞中发现了多种

TRPC 亚型 , 低氧诱导的 TRPC 表达增加主要引起了

PASMCs 内游离 Ca2+浓度的升高 , 进而引起 PASMCs

的张力、增殖和迁移增加, 导致肺动脉重构。经典瞬时

受体电位通道 6 (transient receptor potential channel 6,

TRPC6) 已被证实是ROCC的主要分子基础, 慢性低氧

诱发的肺动脉高压大鼠模型 TRPC6蛋白的表达增加

表现出ROCC介导的Ca2+内流增加, 而PASMCs中游离

Ca2+浓度升高进而引发了钙超载, 导致PASMCs增殖。

研究发现 , 慢性低氧不仅可以诱导 PASMCs 中

ROCC 的作用增强 , 也可以使肺静脉平滑肌细胞

(pulmonary venous smooth muscle cells, PVSMCs) 中

ROCC的作用增强[20], 在慢性低氧诱导的肺动脉高压

大鼠的 PVSMCs 中 , ROCE 增强 , 且慢性低氧大鼠的

PVSMCs和肺静脉平滑肌中的 TRPC6蛋白的表达水

平均高于正常组, 在低氧处理的PVSMCs中采用RNA

沉默技术敲除 TRPC6可显著抑制ROCE增强, 并有效

减弱了慢性低氧诱导的PVSMCs增殖。

SOCC 存在于细胞膜 , 在 PASMCs 中主要参与调

控肌质网钙储存耗竭而引发的胞质中 Ca2+浓度的上

升, 同时也促进钙库重新充盈。当细胞膜相关G蛋白

偶联受体被激活后, 通过PLC介导的信号水解PIP2为

IP3和DAG, IP3结合肌质网上的 IP3受体, 激活配体门

控通道从而诱导肌质网Ca2+释放到细胞质中, 当肌质

网中储存的Ca2+耗竭后, 激活细胞膜上的 SOCC, 从而

发生钙库操纵性钙内流 (store-operated calcium entry,
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SOCE), 导致 PASMCs中Ca2+浓度缓慢持续上升, 引发

钙超载, 这是肺动脉发生持续血管收缩和血管重构的

重要原因。目前已证实SOCC的主要构成者是TRPC1

和 TRPC6, 研究发现慢性低氧性肺动脉高压大鼠的

PASMCs 中的 TRPC1、TRPC6 表达上调 , SOCE 增强 ,

使细胞内Ca2+浓度升高, 促进细胞增殖[21-23]。另有研究

发现, SOCC分子机制中还包括M型瞬时受体电位通

道 8 (transient receptor potential melastatin 8, TRPM8),

其在低氧性肺动脉高压大鼠模型中表达下调 , 而

TRPM8 特异性激动剂可使血管舒张且抑制 Ca2+内

流[24], 提示 TRPM8特异性激动剂可能是治疗 HPH 的

新方法。

3 低氧诱导细胞钙敏感受体过表达

钙敏感受体 (calcium-sensing receptor, CaSR) 属于

G蛋白偶联受体, 包括胞外氨基结构域、7个跨膜螺旋

结构域和胞内羧基结构域, 其主要功能是维持细胞内

稳定的钙浓度以及其他金属离子浓度, 可调节细胞增

殖、分化以及离子通道的开放。研究发现, CaSR可通

过激活G蛋白-PLC-IP3通路增加细胞内游离Ca2+浓度

导致钙过剩并引发钙超载[25]。研究发现, 低氧性肺动

脉高压大鼠PASMCs的CaSR表达上调, 且发现苹果多

酚能有效调控PASMCs上CaSR的表达, 使其表达降低

从而减少Ca2+内流, 抑制平滑肌兴奋-收缩偶联, 达到

缓解肺血管收缩并减少 PASMCs 增殖的作用[26]。另

外, Yan等[27]研究发现儿茶素中的对立异构体—(+)-儿

茶素也可通过下调低氧诱导PASMCs的CaSR表达, 逆

转胞质内的升钙效应从而达到抑制平滑肌增殖的

作用。

4 低氧诱导钠钙交换蛋白表达异常

钠钙交换蛋白 (Na+/Ca2+ exchanger type-1, NCX1)

由 938个氨基酸构成, 包含 8个疏水性跨膜片段, 是细

胞膜上的一个逆向转运系统, 也是一种双向离子转运

体。NCX1有前向型和反向型两种工作方式: 前向型

以转入 3个Na+和排出 1个Ca2+的化学计量联合转运;

反向型是在一些病理状态下如缺氧时会将Ca2+转运至

胞内将 Na+转运至胞外, 造成细胞内钙超载[28]。研究

发现 , 在肺动脉高压患者的 PASMCs 中 , Ca2+通过

NCX1的反向模式进入细胞, 增加细胞内游离 Ca2+浓

度 , 使肺动脉收缩并刺激 PASMCs 增殖[29]。对 NCX1

基因敲除和药物抑制对低氧性肺动脉高压作用的研究

发现, 低氧诱导的肺动脉高压小鼠肺动脉中的NCX1

表达上调, NCX1特异性抑制剂 SEA0400可有效抑制

PASMCs 的 Ca2+ 内流并改善小鼠肺动脉重构[30]。

NCX1参与低氧性肺动脉高压的发病机制, 提示NCX1

特异性抑制剂可能成为治疗该种疾病的新方法。

5 总结与展望

HPH是由低氧、长期高原暴露等诱导肺血管持续

收缩及肺血管重构, 从而导致平均肺动脉压升高而引

发的疾病。由于重构会导致肺血管增厚、狭窄, 加重

HPH发展, 且这种发展不可逆转, 所以该疾病也无法

逆转并具有较高死亡率。目前针对低氧性肺动脉重构

尚无有效治疗药物, 临床治疗HPH常用的药物主要是

通过缓解低氧性肺血管收缩进行降压治疗, 例如: 口服

药包括依那普利、氢氯噻嗪、螺内酯等, 静脉给药可以

选择盐酸川穹嗪氯化钠注射液等, 这些药物的主要作

用是扩张血管, 具有降压作用。

低氧诱导肺动脉重构的机制较为复杂, 低氧诱导

细胞内发生钙超载是导致低氧性肺动脉重构的重要机

制。细胞内钙超载不仅会导致肺动脉发生持续性收

缩, 还会导致细胞结构损伤、功能代谢障碍等不可逆损

伤, 进而发生肺动脉重构。深入研究导致细胞内发生

钙超载的不同机制, 从而掌握抑制细胞内发生钙超载

的有效途径 , 有望为治疗低氧性肺动脉高压提供新

思路。
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