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气道纤毛摆动调节和钙离子通道

张郁 陈良安 刘又宁

气道粘液一纤毛转运系统对维护气道的防御功

能有重要意义，它主要通过纤毛的摆动，将粘附于粘

液层的异物颗粒和病原微生物由肺部排向咽部，继

而被吞咽或被咯出得以排出体外。气道纤毛的作用

非常关键，粘液清除的速度取决于纤毛活动协调配

合及纤毛摆动频率(ciliary beat frequency，CBF)。

当机体受到各种外来刺激，如药物、机械刺激等，气

道纤毛的功能活动会随之而变化，更加有效地发挥

纤毛的作用，以维持呼吸道的健康状态。因此，纤毛

摆动的调节非常重要。但是，有关纤毛摆动调节的

细胞内机制却知之甚少。目前有关纤毛的许多研究

认为，纤毛细胞受到外界环境影响时，细胞内产生第

二信使，如钙离子(瞄+)、三磷酸肌醇(inositol一1，4，
5一triphosphate，IP3)、环磷酸腺苷(cAMP)或一氧化

氮(nitric oxide，NO)，使纤毛轴活动发生改变，引起

纤毛摆动的变化。其中最重要的改变涉及到细胞内

钙离子浓度([cJ+]i)的变化，cJ+在气道纤毛摆动

调节中发挥着重要作用。

1钙离子通道的一般特点和分类

cJ+充当着机体代谢广泛的信使，细胞外Ca2+

浓度明显大于细胞内，细胞内游离钙离子浓度

([Ca2+]i)变化调节细胞代谢、基因表达等细胞共有

的活动。[Ca2+]i升高主要依赖于胞外质膜上的钙

通道内流和胞内储存钙的释放。胞外钙内流：通过

膜上cJ+通道，Ca2+通道包括：①电压门控Ca2+通

道，该通道启闭受控于膜电压；②受体活化C孑+通

道，受体与Ca2+通道通过G蛋白偶联，激活某些酶

产生第二信使调节钙通道开放。细胞内钙库Ca2+

的释放：钙库可能是内质网、肌质网、线粒体等，这些

细胞器膜上也有钙通道。有的Ca2+释放通道对IP3

敏感，IP3与内质网膜上IP3受体结合，lP3受体是一

种化学门控的钙离子释放通道，饼+通道开放，动
员细胞内钙库中的b2+转移到胞浆中，[Ca2+]i升
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高。信号Ca2+在细胞内的调节机制，可通过活化钙

结合蛋白进行，其中了解最多的是钙调蛋白

(calmodulin，CaM)，CaM本身无活性，与Ca2+结合

构象改变，形成Ca2+一CaM复合物而被活化，激活蛋

白激酶或磷酸酶，调节细胞内代谢活动。

2 纤毛摆动调节和钙离子通道

目前认为，哺乳类动物的纤毛摆动调节至少有

3种机制：①直接Ca2+作用⋯；②依赖cAMP的磷

酸化【2]；③依赖(警+的NO／cGMP磷酸化[2,3]。这

3种机制并非完全独立，而其中许多环节牵涉到

[Ca2+]i变化。

2．1钙离子对纤毛摆动的影响及机制早期国外对

哺乳动物气道上皮纤毛细胞的研究证明，[Ca2+]i

增加可引起CBF加快，但由于[Ca2+]；和CBF的测

量难以同步，因此[Ca2+]；和CBF的确切关系难以

证实。最近，由于技术方法的不断改进，[Ca2+]；和

CBF的测量达到时间和空间的统一。国外学者对

钙离子与纤毛摆动的关系进行了大量研究，他们认

为，气道纤毛细胞受到各种刺激后，最初引起

[Ca2+]i迅速增加，但持续时问短暂，随后CBF明显

加快，而且在钙离子的调节下达到最大值，可持续

20～30 min，而纤毛摆动方向不受影响。抑制钙库

Ca2+释放，阻碍[Ca2+]；增加，CBF亦下降至原有水

平。也有实验证实，[Ca2+]；在一定范围内调节

CBF。最近，Lansley等L4 J采用高速阶段对比成像技

术，同时记录新西兰白兔气道上皮同一个细胞的

[Ca2+]；和CBF。结果显示，纤毛基底部局部

[Ca2+]i增加可导致CBF增加，[Ca2+]i的传播形成

Ca2+波，通过细胞问的缝隙连接扩散。低[Ca2+]i

状态(20～150 nmol／L)，CBF相对稳定，[(芽+]；浓

度为350～400 nmol／L时，CBF增加到最大值，

[ca2+]i值继续增加，CBF无变化。Evans等[5]得l叶J

同样结论，[Ca2+Ji浓度在200～300 nmolA。范匍

内，CBF受[Ca2+]i调节，可加快2～3倍，在此阶

段，CBF反应达到饱和，[Ca2+]；>300 nmol／I，对
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CBF无影响。总之，[ca2+]i增加导致CBF加快已

被许多实验得以肯定证实，但它们之间的剂量一效应

关系结果不同，这可能因为种属差异和测量[Ca2+]i

和CBF技术方法不同所致。

[Ca2+]i升高的原因为胞内钙库释放，外来刺

激如ATP、乙酰胆碱、机械刺激等，激活磷脂酶C

(phospholipase C，PLC)，将膜脂质中的二磷酸磷脂

酰肌醇水解为IB和二酰甘油，激活IP3受体，内质

网中钙库Ca2+的释放，胞浆[Ca2+]i升高。而

[Ca2+]i升高如何调节CBF，是钙离子直接作用于

纤毛轴动力蛋白还是通过复杂的磷酸化级联反应，

目前还存在分歧。Salathe等【1j在羊气道上皮纤毛

摆动作用模式的研究中，认为Ca2+直接和纤毛结合

位点结合，该结合位点可能是动力蛋白轻链，Ca2+

和纤毛蛋白结合后，能调节微管动力蛋白相互作用

的速度，从而引起CBF的改变。也有报道表明，细

胞内Ca2+浓度增高与CaM一起激活cJ+一CaM依
赖性蛋白激酶，控制基础的纤毛活动。2．2舢对纤毛摆动调节不可否认，caMP是调
节纤毛活动的重要介质，B一肾上腺素能激动剂与G

蛋白结合，活化腺苷酸环化酶，产生cAMP，激活

cAMP依赖性蛋白激酶A(protein kinase A，PKA)，

引起哺乳类动物气道纤毛靶位磷酸化幢，6J，CBF增

加。Braiman等[7]采用蛙食管纤毛细胞，结果表明

PKA通过两种方式提高CBF。首先，PKA引起细

胞内钙库Ca2+的释放，Ca2+的释放与PLC激活及

IR受体活化的钙离子通道有关，Ca2+的快速大量

释放导致CBF明显增加，这说明Ca2+通道和cAMP

通道相互交叉。PKA还可以通过对[Ca2+]i变化不

敏感的途径直接增加CBF。Lieb等L8J发现人类气

道上皮受到短时问嘌呤物质(如ATP)刺激，最初胞

浆钙库Ca2+释放，[瞄+]i增加，活化Ca2+敏感的腺
苷酸环化酶，激活PKA，CBF提高。此过程中，

[瞄+i变化是必不可少的，再一次证明了瞄+在调
节纤毛摆动中的作用。

2．3依赖Ca2+的NO／cGMP信息传递系统对纤毛

摆动的调节NO信息传递系统存在于纤毛上皮细

胞。Uzlaner等引3认为细胞外ATP刺激纤毛上皮

后，IP3生成，细胞内钙库Ca2+释放，[Ca2+i增加可

直接激活NO合酶(nitric oxide synthase，NOS)，此

NOS称为Ca2+一CaM依赖的结构型NOS，激活NO，

可溶性鸟苷酸环化酶(soluble guanylyl cyclase，

sC,C)被激活，与ATP亲和力提高，环磷酸鸟苷

(cGMP)大量生成，依赖cGMP蛋白激酶G(protein

kinase G，PKG)被激活，PKG在较高[Ca2+i存在

下，使CBF显著增加。另外，激活的PKG可促进胞

外Ca2+内流，使得[Ca2+]i长时间维持高浓度，反过

来引起CBF持久增高。故Ca2+一NO—sGC-cGMP—

PKG途径是调节纤毛摆动的又一机制。

3 钙振荡对纤毛摆动的调节

3．1钙振荡的一般特征胞浆游离钙作为重要的第

二信使参与多种细胞功能的调节，介导细胞对刺激

的反应。在研究胞浆游离钙调控规律的过程中，人

们逐渐验证了胞浆游离钙普遍存在的一种运动形式

——钙振荡(calcium oscillation)，钙振荡即认为胞浆

游离钙浓度是周期性起伏波动的。钙振荡广泛存在

于多种细胞，如心肌细胞、平滑肌细胞等；钙振荡的

意义在于：①细胞的自身保护作用；②与细胞的周

期性生理效应有关。胞浆的钙振荡可以在两种条件

下观察到：①静息状态下，[Ca2+]；出现的自发钙振

荡；②激动剂诱发的钙振荡。

3．2钙振荡与纤毛摆动调节钙振荡的调节机制在

多种细胞广泛存在，许多Ca2+敏感性细胞功能主要

由钙振荡调节，而不是因为持续增加的[ca2+]i。国

外学者对钙振荡在不同种属动物如兔、羊气道一h皮

的影响进行了研究。结果表明，[Ca2+i的振荡参

与纤毛摆动的调节，Ca2+来源依赖lR敏感的钙储

池。Evans等【5J报道，胞外给予ATP后，最初

[Ca2+i瞬时增加，CBF增加2～3倍。随后[Ca2。]；

出现振荡，CBF并不伴随钙离子振荡而波动，而是

持续维持较高水平，且CBF最大值出现于钙振荡过

程中。CBF值决定于[cd+]；变化值和钙振荡频

率。高频率的钙振荡有利于产生更持久和增加更显

著的纤毛摆动，钙振荡的频率依赖于ATP的浓度。

4药物对纤毛摆动的影响

4．1 ATP和UrP 两者是促进纤毛摆动的强有力

的激动剂。它们作用于纤毛可通过以下途径：①

ATP和UTP刺激纤毛表面与G-蛋白偶联的P2Y

受体b，9J，激活PLC，引起细胞内钙库释放Ca2+，

[Ca2+i增加；②三磷酸核苷还可以刺激气道细胞

表面的腺苷酸受体发挥效应，腺苷酸受体分为3类：

A1，A2(A2。和A2b)及A3，Al受体激动剂抑制纤毛摆

动。最近，Taira等【10 J证明选择性＆受体激动剂町

通过Ca2+介导机制，显著增加CBF；③ATP和

UTP作用于纤毛，引起初始短暂[Ca2+]；增加及随
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之的[cJ+]；振荡，促进纤毛活动15 J。

4．2 p受体激动剂 研究证明，p受体激动剂可增强

纤毛摆动频率，浓度为10击tool／L的异丙肾上腺素

使体外培养的兔气道纤毛摆动频率增加100％。体

外实验也证明，浓度为10‘6 mol／L的特布他林可增

加人类上呼吸道纤毛摆动频率16％№J。p受体激动

剂的作用可通过cAMP—PKA途径。

4．3胆碱能类M受体激动剂 乙酰胆碱、乙酰甲胆

碱，激活M型受体后，IR受体活化，[Ca2+i增

加[11j。有实验证实，胆碱能类引起[Ca2+]；和CBF

短暂升高，继之两者长时间处于较低水平。也有报

道表明，胆碱能类调节CBF涉及NosGCcGMP机

制[12]。另外，M受体阻断剂阿托品明显减低健康成

年人的上呼吸道纤毛摆动频率【13]。

4．4精氨酸-力Ⅱ压素(arginine vasopressin，A、用)

Tamaoki等【14]应用兔气道上皮细胞体外培养，认为

具有抗利尿作用的激素AVP可以刺激纤毛活动。

10。6 mol／L的AVP使CBF迅速而持久的增加。

AVP刺激气道上皮V1b受体，激活PLC，通过IP3

介导的Ca2+增加影响纤毛活动。

5临床意义

现已证明，许多肺部疾病有气道纤毛功能障碍。

呼吸道和肺部感染的患者纤毛活动下降。病毒和细

菌本身可破坏纤毛的清除功能。实验证明，动物暴

露于香烟烟雾中，其纤毛摆动频率降低。另有报道

表明，衰老亦可造成纤毛清除功能下降。最近Ho

等【15]对90名健康志愿者的调查证实，老年人的纤

毛摆动频率比青年人显著降低，这可能是造成老年

人呼吸道感染易感性增加的因素之一。从生理学的

角度来说，由于从气管隆突至咽喉部的粘液运输时

间为10～15 min，因而CBF持久增加15～30 min

即具有生物学意义，可缩短粘液清除时间，利于有害

物质的清除。虽然调节纤毛活动的机制错综复杂，

但瞄十在其中无疑发挥着重要作用。通过药物影
响调节 2+]；及钙振荡，进一步调节纤毛活动，将

为呼吸系统疾病的治疗提供新的方法。
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