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钙离子是细胞内重要的第二信使物质 ， 

它可作为许多酶类的调节因子及激素、细胞 

因子的效应 因子 ，广泛参与细胞 的生理活 

动。c 的代谢紊乱将导致细胞可逆或不可 

逆损害。近年，随着胞内游离 c (ca2 。)测 

定技术的改进 ，对细胞钙离子通道的认识及 

对跨膜信息系统的研究不断深入，对 c ．失 

衡导致的肝细胞损害机制的认识也取得了进 

展，并为有效的抗损害机制的研究提供了有 

利条件 ‘。 。 

1 肝细胞内 Ca2 平衡的调节 

生理状态下 ，肝细胞内 C 的浓度维持 

在 0．1—0．4／tmol／L的范围内，而一般哺乳动 

物细胞外 c 浓度 >2nm~ol／1．故细胞内、外 

c 浓度差近 4个数量级 ，少量胞外 c 内 

流即可致 Ca ’浓度的大幅升高 ，从而引起明 

显的细胞生理功能的改变，所以有人把 Ca2 

称为一种新的胞内第二信 使 。肝细胞内 

C ，浓度的调节主要依靠以下两大途径： 

1．1 肝细胞膜上 Ca2 转运及调节 

不同组织 ，甚至不同类型细胞间的胞膜 

ca2 转运均有不同。肝细胞中，一般认为 c 

率。特别是在国际国内及各地区流动人群 日 

益增多的今天 ，临床工作者应加强对该疾病 

的认识 和重视 。 

由于疟原虫在贮存血液中存活的时问 
一

长，在冰冻 RBC中可存活数年 ，在 4 至少 

可存活 l4天⋯，且传人人体的疟原虫既寄生 

于 RBC中，又存在于浓缩血小板、浓缩 WBC 

及冷沉淀之中 J 故输全血或血液成分均有 

传播疟疾的危险 ．加之 目前常规开展献血者 

疟原虫筛检尚有一定难度。故预防输血性疟 

疾比较困难。为减少输血后疟疾，应注意：《1) 

有疟疾病史者，须在病愈 3年后才能献血 ．凡 

到过流行区暂住或旅游者 (既未服药．又无症 

状时)．6个月后才能献血：(2)有条件的栗、 

供血单位，应开展献血者血清疟原虫抗体检 
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查；(3)对输入疑有疟原虫污染血液的患者或 

在疟疾 流行区的受血者，均应服用抗疟药物 ， 

以预防其传染。 
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外流与 c 、M 一AlrP酶 (钙泵)有密切关 

系。从大 鼠肝细胞膜上已提取出这种酶，它 

与其它细胞膜上的钙泵有所不同：活性高，亲 

和力高 ( ≤O．5tZmol／L)，不需 № ，并可被 

药理学浓度的胰高血糖素所抑制，这种抑制 

与腺苷酸环化酶的激活及胰高血糖素引起的 

磷脂酶 C的激活没有联系。有人提 出，钙调 

素可能通过与 c 、M —— rP酶的 c端 

结合来调节它的括性。但也有人认为肝细胞 

膜上这种高亲和力的c 、Mg —— P酶 

不是一个钙泵 。另外 ，肝细胞膜上 № ／ 

(C 、N ／H )交换功能性的偶联电可能在 

肝细胞 c 平衡中起了重要作用 。 

近来，人们对肝细胞膜上 c 通道的研 

究有 了进一步深人 。最初认 为，肝细胞中 

c 内流是 由于激动剂直接刺激细胞膜上受 

体 ，激活 C 通道，或是受体被刺激后 ，激活 

了与鸟苷结合蛋白 (G蛋白)偶联的 Ca2 通 

道 ，它们分 称为受体操纵通道(Recepter op- 

emted channel ROC)和 G蛋 白操 纵通 道 

《G．protein—operated channel，GOC)。后来发 

现，许多激素，细胞因子与各 自的受体结合， 

可引起肝细胞内 C 升高。这些受体统称为 

钙动员受体 (c ---mobiling recepter，c 一 

MR)，它们被激活后可与一种未知的 G蛋白 

结台，括 化与之偶联的磷脂酶 c，水解位于胞 

内膜的肌醇一 1，4一二磷酸酯(P吸 )产生两种 

第二信使物质，肌醇一 1，4，5__三磷酸酯 (毋 ) 

和甘油二酯 (DG)。由这些第二信使激活的 

Ca“通道称为 SMOCs(Second messenger一0p- 

erated channels)。现认为 毋 可通过以下途经 

使胞内 c 升高：(1)IP3可与胞内非线粒体 

cd 贮库如内质网膜上的 飓 受体结合，激活 

其上的 SMOCs，引起内贮 Cd 释放、耗竭 ，从 

而刺激胞外 Ca2 内流来补充，这种内流称为 

容量性 Ca2 内流模式 (the capacitative Ca： 

entry mode1)[71。最近 ，应用电生理学研究方 

法，提 出了另一种类型的容量性 内流机 

制，它的激活并不需要受体 占领，而与一种未 

知的第二信使物质一C 内流因子 (C 一 

influx factor，CIF)有关 ，并受 内贮 库的容 

量的调控，人们弥这种 Ca2 通道为 C丑2 释放 

激括的 C 通道 (Ca" 一  ease activated Cd 

channel cRAc) 。(2)皿 可直接与肝细胞膜 

上的 皿 受体结合，激活胞膜上的sM0G，引 

起胞外 Ca2 内流。也有人提出 飓 受体本身 

就是一个 C 通道。至于磷酸肌醇其它代谢 

产物是 否参与 了激活 SMOQ，现在 尚不清 

楚。另一产物 DG可激活蛋白激酶 C(PKC)， 

参与胞体内一系列蛋白磷酸化过程。至于肝 

实质细胞上是否存在电压操纵型 Ca： 通道 

现尚有争论 ，最近已证实在大 鼠肝细胞 mR- 

NA中有一种是编 码电压操纵型 c 通道的 

㈨
。  

肝脏是循环中儿茶酚胺的重要靶组织 ， 

肝细胞膜上主要的肾上腺素受体为 n一和 睦 

亚型，dI肾上腺素可分为 d-I、d d-c、dItJ、亚 

型，它们主要以 玛／DG为效应因子影响胞内 

C 。受体可通过毒素敏感性 G蛋白与膜 

上 PLA 偶联，am、a 则通过毒素非敏感性 G 

蛋白与膜上 PLC偶联 。有报导大 鼠肝细胞 

膜上 Cd 内流主要由 am肾上腺素受体介导 
Ct Jj

。 用 p一 肾上腺素激动剂、胰高血糖素、 

forskolin和各种细胞通透性 cAMP衍生物可 

激活 cAMP依赖性蛋白激酶 (PKA)，它的激活 

可增强 毋 敏感性 Cat 通道的作用，提示在 

刺激胞外c 内流的作用中，a 、睦受体存在 

着协同作用-l ’。 。 

另外 ，钙动员激素也可通过刺激胞 内 

C 外流来调节胞内 C 浓度“ 

在对肝细胞有影响的细胞因子中，有报 

导表皮生长因子 (EGF)可通过其胞膜上的受 

体的酪氨酸激酶 片段磷酸化并激活磷脂酶 

c— r(PLC— r)，促使 毋 产生 ，释放 内贮 

C 。其它的细胞 因子如肝 细胞生长因子 

(HGF)，可能也有类似作用⋯。 

l_2 肝细胞 内贮 的分布与调控 

肝细胞内大部分 ca2 与钙结台蛋白结 
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合 ，剩余的通过隔离化(compar~nlentation J作用 

存在于内质网中，少部分存在于线粒体等细 

胞器 中。在 产生后 ，可 与非线粒体性的 

ca2 贮库 ，如内质网膜上 毋 受体结合，开放 

SMO~~，引起胞内 c 短暂的升高 。另外， 

内质网膜上 的c 、M 一ATP酶是控制内 

质网中 c 传递的重要因素，但迄今为止缺 

乏控制此酶活性的证据，它含有一个--SH基 

团 ，故细胞的氧化还原状态可能控制它的活 

性 ，CaM 可能 也是调节其活性 的因素之一 
诅 ) 

c 

在肝细胞中，有证据表明，存在多重非线 

粒体 Ca2 库 ，只有部分内贮 Ca2 库对 IB敏 

感，至于非 敏感 Ca= 库 ，则可能是由 C 

泵活性调控的独立 的膜分 区结构 。胞 内 Ca 

通过这些多重 c 库间的特性来调整 自己 

的流动，IB 的代谢物 可能参与 了其 中的 

调节 。 

2 c 失衡与肝细胞损害 

病理状态下 ，细胞坏死最明显的病理学 

标志是胞内 C 蓄积，人们认为这是细胞坏 

死的 “共同的最后通路”。动物实验表明 ，肝 

细胞坏死区有明显的 C 沉积 ．并且急性肝 

损害 Ca= 沉积多于慢性肝损害。Nathanson等 

人用 A23187(一种钙离子载体)灌注肝脏后， 

也发现肝脏表面有斑点状坏死 。许多肝细 

胞 毒性药物在培养 的肝细胞 中要通 过胞外 

C 的存在才表现毒性，但也有不同报导 。应 

用钙螫合剂 Calcion、Arsena20 III均能有效地 

预防 CCh引起 的肝坏死。用 C 敏感性蛋白 

水母素 (aequorion)载人技术发现，肝细胞内 

Cai2 升高可导致胆汁排泄障碍 。 

胞 内 Cai 升高导致肝细胞损害是一个 

复杂的过程，它可直接或通过 ca2 一caM依 

赖性过程激 活一些 Ca2 或 CaM依赖性的降 

解酶类。CaM是一种胞内主要的 c 结合蛋 

白，它可作为胞 内 Ca2 受体参与许多反应的 

调节，目前已知至少有 20种重要代谢酶类受 

CaM调节。现多认为磷脂酶 (PL&)的激活 
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对 c 有依赖性，肝细胞膜和线粒体膜上的 

PLA2激活后可降解 p一位脂肪酸，水解膜磷 

脂成为具有生物活性的溶血卵磷脂和花生四 

烯酸 ，引起生物膜损害 ，通透性升高 ，进一步 

加重胞 内Ca 升高 ，使胞 内需能的 Ca2 转运 

系统失控 ，线粒体内代偿性 c 蓄积，从而 

激活 AT?合成酶的抑制剂 ，使 AT?合成减 

少。在缺氧后再供氧引起 的肝损害中，c 

升高可使分子氧激活 ，产生氧 自由基，加重肝 

损害。化学损伤后 ，Cai2 升高还能活化核酸 

内切酶，引起 DNA断裂。显微摄影研究表明， 

胞内 Cai2 升高可能促使细胞膜、核膜上的小 

泡形成 ，其破裂后释放出胞液酶，造成肝细胞 

不可逆的损害 。 

3 抗损害机制的研究——钙拮抗药物 

抗损害机制的研究着重于最终阻止肝细 

胞内 升高，或妨碍 (=a2 与胞内钙受体蛋 

白结合的药物的研究。从 7o年代起，人们陆 

续发现了一大批药物可以多种方式影响胞内 

Ca： 代谢，由于作用机制未明，尚无一个普遍 

接受的名称确切描述此类药物。 

早期的研究多为针对心血管疾病的用 

药 ，称为钙通道阻滞剂 (CCB)，这一类药主要 

是针对 电压操纵型钙通道 ，特异性地抑制 L 

型钙通道。而肝细胞膜显然是受体激活性钙 

通道占主流 ，故在肝细胞抗损害研究中应用 

这类药物效果并不显著，但 电存在有不同看 

法恤1。 

另一类研究较多的是 CaM拮抗剂，它是 
一 类可抑制 CaM对靶酶活化的药物 ，CaM对 

靶酶的活化作用与 CaM拮抗剂对 CaM与靶 

酶的竞争性结合力之问存在线性关系。目前 

所发现的众多 CaM拈抗剂中，以氯丙嗪、三 

氟拉嗪为代表 的抗精神病药物对 CaM 的拮 

抗作用撮强，动物实验中 ，它们对 ccl‘、内毒 

素引起的肝损害有明显的保护作用。但是有 

人提出肝细胞 内Ca2 一caM复合物的水平很 

低，因此，它在细胞毒性中发挥的作用可能是 

有限的。关于 CaM拮抗剂对肝细胞坏死的保 
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糖尿病胰 岛外内分泌腺功能及形态学改变 
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众所周知，糖尿病主要病理、生理异常是 过程中，胰岛外其他内分泌腺功能和形态异 

体内胰岛素 (Insulin INS)绝对或相对不足引 常也 日益受到人们重视。本文概述糖尿病时 

起糖代谢紊乱为主的代谢障碍。随着糖尿病 胰岛外 内分泌腺(包括 ：下丘脑——垂体—— 

发病机理的深入研究，在精尿病的发生 、发展 甲状腺轴 ；下丘脑— 垂体——性腺轴；肾上 

护作用尚在进一步研究中 】。 

在研究 CaM、 拮抗剂过程中，人们 

发现 n 肾上腺素受体拮抗剂可能对肝细胞 

有强大的保护作用。随着对肝细胞跨膜信息 

系统的认识不断深人，认识到激动剂一∞肾 

上腺素受体一G蛋 白跨膜信息系统引起的 

玛 增多与胞内 c甜升高有直接关系Cio,tl 3。有 

趣的是 ，一些被认为是 CaM、PLA2拮抗荆而 

有肝细胞 保护作用的药物 都有强大的抗 a． 

肾上腺素受体作用。由于这类药物的保护效 

应是 由于其微血管舒张作用改善微循环，还 

是 由于其 阻断跨 膜信 息通路 而 降低 胞 内 

c 水平或两种功能均起了作用，现尚有争 

论。国外已有研究者将 n 肾上腺素受体拮抗 

剂用于实验性内毒素休克大鼠治疗中，发现 

其肝细胞内c 明显下降，生存率有很显著 

的提高 。因此 ，急性肝损害中 Ⅱl肾上腺素 

受体拮剂的抗损害研究有着广阔的前景。 
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