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线粒体相关内质网膜上的连接蛋白与神经退行性疾病的研究进展
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摘　要：线粒体相关内质网膜（ＭＡＭ）是典型的细胞器间物理连接所形成的复合结构，通过调控内质网和线粒体之间钙
离子流，介导细胞凋亡和细胞自噬信号传导。ＭＡＭ上的多种连接蛋白参与了神经退行性疾病的发生和发展，了解其作用

机制对研究相关神经退行性疾病的发病机制至关重要。本文将对 ＩＰ３Ｒ、ＶＤＡＣ１、ＰＡＣＳ２、Ｆｉｓ１、Ｂａｐ３１、Ｍｆｎ２、ＰＤＺＤ８、

ＶＡＰＢ和ＰＴＰＩＰ５１等ＭＡＭ上的连接蛋白，以及其与细胞凋亡和细胞自噬、神经退行性疾病之间关系的研究进展进行综述。
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　　线粒体相关内质网膜（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＥＲｍｅｍｂｒａｎｅ，ＭＡＭ）是典型的细胞器间物理连接
所形成的复合结构。ＭＡＭ中内质网与线粒体的距
离一般为 １０～３０ｎｍ［１］，但膜没有融合，保证了它
们各自功能的独立性和完整性。经证实，ＭＡＭ上
的多种连接蛋白通过参与细胞凋亡和细胞自噬等

过程，参与了相关神经退行性疾病的发生和发展。

而目前，神经退行性疾病的具体发病机制未明，治

疗方式有限。因此，了解 ＭＡＭ上连接蛋白的作用
机制具有重要意义。本文根据该领域最新研究进

展，绘制成图 １，以帮助大家更好地理解本文内容。
１　ＭＡＭ 上的连接蛋白
１．１　ＩＰ３ＲＶＤＡＣ１

ＩＰ３受体（ＩＰ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＰ３Ｒ）是内质网释放钙
离子的通道之一，一般与 ＩＰ３结合，允许钙离子由
内质网进入胞浆。当其通过 ｇｒｐ７５与电压依赖性
阴离 子 通 道 １（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ１，
ＶＤＡＣ１）相互连接时，内质网钙离子可直接经 ＩＰ３Ｒ
释放，而不需要 ＩＰ３与 ＩＰ３Ｒ结合的过程［２］。

ＩＰ３Ｒ的功能亦受 Ｓｉｇｍａ１受体（Ｓｉｇｍａ１ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，Ｓｉｇ１Ｒ）的调控。Ｓｉｇ１Ｒ主要聚集于细胞内质
网，与免疫球蛋白重链结合蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｈｅａｖｙｃｈａｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂｉｐ）结合，形成复合物。

当受到三磷酸腺苷等刺激时，Ｓｉｇ１Ｒ从复合物上
解离，与 ＩＰ３Ｒ结合，稳定 ＩＰ３Ｒ结构，降低其降解
速度，增加内质网钙离子经 ＩＰ３Ｒ释放的量，而当
内质网应激，钙离子释放过多时，Ｓｉｇ１Ｒ会与 ＩＰ３Ｒ
解离，重新分布在内质网上［３］。

钙离子释放至胞浆后，经过线粒体内外膜上的

孔道进入线粒体。位于线粒体外膜的钙离子通道

主要为 ＶＤＡＣ１，线粒体内膜上的主要为线粒体钙
单向转运体（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃａｌｃｉｕｍｕｎｉｐｏｒｔｅｒ，ＭＣＵ）。
当通过顺铂等方式诱导细胞凋亡时，胞浆钙离子浓

度升高，引起 ＶＤＡＣ１表达增加并寡聚化［４］形成更

大的孔道，释放位于膜间隙的凋亡蛋白如细胞色素

Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ＣｙｔＣ）进入胞浆；同时，ＶＤＡＣ１表
达增加还可增加线粒体膜间隙的钙离子量。当膜

间隙的钙浓度增加时，位于线粒体内膜的 ＭＣＵ开
放，促使线粒体高效摄取钙离子［５］，易造成钙超载，

促使 Ｂａｘ／Ｂａｋ寡聚形成孔道或开启线粒体通透性
转 换 孔 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，
ｍＰＴＰ）［６，７］，引起 ＣｙｔＣ等促凋亡分子的释放。ＣｙｔＣ
进入胞浆后，与 Ａｐａｆ１结合，激活 Ｃａｓｐａｓｅ９，接着激
活 Ｃａｓｐａｓｅ３，从而启动细胞的凋亡级联反应，引起
凋亡的发生。

据此可知，ＩＰ３Ｒ和ＶＤＡＣ１可分别控制内质网
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图 １　ＭＡＭ上连接蛋白的作用通路

注：ＶＡＰＢ：囊泡相关膜蛋白相关蛋白 Ｂ；ＰＴＰＩＰ５１：蛋白酪氨酸激酶相互作用蛋白 ５１；Ｂａｐ３１：Ｂ细胞受体

相关蛋白３１；Ｆｉｓ１：分裂蛋白１；Ｄｒｐ１：动力蛋白相关 ＧＴＰ酶１；Ｍｆｎ２：线粒体融合蛋白２；Ｍｆｎ１／２：线粒体

融合蛋白 １或 ２；ＭＣＵ：线粒体钙单向转运体；ＣｙｔＣ：细胞色素 Ｃ；ｍＰＴＰ：线粒体通透性转换孔；ＩＰ３Ｒ：ＩＰ３

受体；ＶＤＡＣ１：电压依赖性阴离子通道 １；Ｓｉｇ１Ｒ：Ｓｉｇｍａ１受体；Ｃａｓｐａｓｅ８：含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶 ８；Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ８：含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ８的前体；Ｃａｓｐａｓｅ９：含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶 ９；Ｃａｓｐａｓｅ３：含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ３；Ｂａｘ／Ｂａｋ：Ｂａｘ／Ｂａｋ蛋白；ＰＤＺＤ８：ＰＤＺＤ８

蛋白；ＲｙＲ：Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体；Ｂｉｐ：免疫球蛋白重链结合蛋白；ＰＡＣＳ２：ＰＡＣＳ２蛋白；Ｂｉｄ：Ｂｉｄ蛋白；ｔＢｉｄ：截

短型 Ｂｉｄ；ＡＴＰ：三磷酸腺苷

和线粒体对钙离子的通透性，从而调节细胞内的钙

离子分布。两者的异常可引起细胞内钙离子稳态

失调并进一步引起细胞凋亡水平上升。同时钙离

子的变化亦可促使 ＶＤＡＣ１表达增加和寡聚，导致
细胞凋亡的发生。

１．２　ＰＡＣＳ２、Ｂａｐ３１和 Ｆｉｓ１
内质网膜上的 ＰＡＣＳ２、Ｂ细胞受体相关蛋白

３１（Ｂｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３１，Ｂａｐ３１）以及
线粒体外膜上的分裂蛋白 １（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎ１
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｆｉｓ１）均为 ＭＡＭ的重要组成部分。正常情
况下，ＰＡＣＳ２与钙黏着蛋白相互作用抑制 Ｃａｓｐａｓｅ
８对 Ｂａｐ３１的剪切。病理情况下，Ｆｉｓ１和 Ｂａｐ３１形
成连接，活化 Ｃａｓｐａｓｅ８调控细胞凋亡［８］。

ＰＡＣＳ２对神经元的存活十分重要，敲除该基
因会导致神经元退化［９］。病理条件下，ＰＡＣＳ２含
量下降且 Ｆｉｓ１和 Ｂａｐ３１形成连接，钙黏着蛋白分
布紊乱，Ｃａｓｐａｓｅ８被募集活化并裂解 Ｂａｐ３１，其裂
解产物 ｐ２０导致内质网应激，钙离子释放［８，９］，随

着线粒体摄入钙离子的增多，最终将导致线粒体钙

超载并引起细胞凋亡；同时，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ８还能
切割 Ｂｉｄ成截短型 Ｂｉｄ（ｔｒｕｎｃａｔｅｄｂｉｄ，ｔＢｉｄ）［１０］，这种

片段一方面能结合 Ｂｃｌ２样蛋白，进而抑制 Ｂｃｌ２
样蛋白的抗凋亡作用；另一方面能促使 Ｂａｘ／Ｂａｋ寡
聚化形成线粒体膜孔道，进而诱导 ＣｙｔＣ释放，引起
细胞凋亡。

另外，Ｆｉｓ１亦可募集动力蛋白相关 ＧＴＰ酶 １
（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｄｒｐ１）至线粒体外膜，介导
线粒体外膜的断裂，促进线粒体分裂［１１，１２］。当线

粒体动力学失衡时，可引起细胞的凋亡。

１．３　Ｍｆｎ２
线粒体融合蛋白 ２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｏｎ２，Ｍｆｎ２）是定位

于线粒体和其他细胞器外膜上的跨膜 ＧＴＰ酶。相
邻线粒体外膜上的 Ｍｆｎ１／２相结合，可促进线粒体
融合［１３，１４］。当 Ｍｆｎ２表达异常时，线粒体动力学失
衡，可引起线粒体自噬及细胞凋亡。

ＭＡＭ中，内质网膜的 Ｍｆｎ２与线粒体外膜的
Ｍｆｎ１／２凭借蛋白自身的构象可塑性相互缠绕，密
切接触。敲除 ＳＨＳＹ５Ｙ或 Ｈｅｌａ细胞的 ＭＦＮ２可以
观察到线粒体和内质网之间的距离小于正常细胞，

两细胞器之间的钙离子流增加，造成线粒体钙超

载，细胞凋亡水平提高［１５］。另有研究发现，当 Ｍｆｎ２
低表达时，细胞内 Ｂｃｌ２表达水平降低而 Ｂａｘ／Ｂａｋ
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表达活跃，促进细胞凋亡的发生［１６］。这些结果说

明，Ｍｆｎ２可以使内质网和线粒体保持合适的距离，
其低表达会引起线粒体钙超载并导致细胞凋亡。

１．４　ＰＤＺＤ８
ＰＤＺＤ８（ＰＤＺｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ８）定位于

内质网上，是 ＭＡＭ组成的必要成分［１７］。神经突触

后膜的 ＮＭＤＡ受体和 ｍＧｌｕＲ１的激活诱发 ＩＰ３和钙
离子分别作用于内质网上的 ＩＰ３Ｒ和 Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受
体（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲｙＲ），从而导致皮质锥体神
经元树突中内质网释放存储的钙离子进入胞浆。

钙离子浓度较高时，可打开 ＭＡＭ上的 ＭＣＵ，促进线
粒体摄取钙离子［１７］。研究发现，敲除 ＰＤＺＤ８会让钙
离子扩散到胞浆后不进入线粒体［１７］，这个结果更加

证明了 ＰＤＺＤ８对线粒体摄取钙离子的重要性。
１．５　ＶＡＰＢ和 ＰＴＰＩＰ５１

囊泡相关膜蛋白相关蛋白 Ｂ（ｖｅｓｉｃｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＶＡＰＢ）定位于
内质网膜，蛋白酪氨酸激酶相互作用蛋白 ５１（ｐｒｏ
ｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５１，
ＰＴＰＩＰ５１）定位于线粒体外膜，它们参与调控胞内
的自噬水平。

ＧｏｍｅｚＳｕａｇａ等［１８］通过 ｓｉＲＮＡ抑制 ＶＡＰＢ或 ＰＴ
ＰＩＰ５１的表达，发现细胞内自噬水平上升，而增加
ＶＡＰＢ或 ＰＴＰＩＰ５１表达会抑制自噬，这一过程伴随
着内质网内钙离子流向线粒体增多。但通过转染

ＭｉｔｏＲＦＰＥＲ的方式来人工诱导内质网和线粒体
连接，可减少通过 ｓｉＲＮＡ抑制 ＶＡＰＢ或 ＰＴＰＩＰ５１表
达所导致的自噬。且通过抑制 ＩＰ３Ｒ进而抑制内质
网向线粒体的钙离子流，这个过程可以去除因

ＶＡＰＢ和 ＰＴＰＩＰ５１过表达所导致的自噬抑制作用。
可以认为，内质网与线粒体之间的距离对两者之间

的相互作用有一定的意义。内质网与线粒体之间

的距离增大可促进自噬，而距离缩小可增加内质网

向线粒体的钙离子流，从而抑制自噬。

２　ＭＡＭ 与神经退行性疾病
神经退行性疾病是一组原因不明的慢性进行

性损害神经等组织的疾病。研究表明，神经退行性

疾病中可发现包括钙离子分布紊乱、细胞凋亡水平

提高、细胞自噬水平下降、轴突运输障碍、炎症反

应等现象，而这些现象均有 ＭＡＭ的参与。
２．１　阿尔茨海默病

ＭＡＭ上的 Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１和 Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２是 γ分泌酶
的主要成分，用于水解淀粉样蛋白前体产生阿尔茨

海默病的特征性蛋白———β淀粉样蛋白［１９，２０］。在阿

尔兹海默症患者的脑部解剖以及淀粉样蛋白前体转

基因鼠中均发现 β淀粉样蛋白可引起 ＭＡＭ 上
ＰＡＣＳ２、Ｓｉｇ１Ｒ等连接蛋白的表达增加并增强内质
网与线粒体之间的交流，导致线粒体钙超载［９］。

值得注意的是，β淀粉样蛋白不仅能与 ｍＰＴＰ
的组成成分亲环素 Ｄ相互作用，促进 ｍＰＴＰ开放，
导致发生凋亡，还能连同磷酸化的 Ｔａｕ蛋白与
ＶＤＡＣ１相互作用，这提示了 β淀粉样蛋白可能参
与钙离子的转运［２１］。这些现象都说明了，ＭＡＭ与
阿尔茨海默病的发病机制密切相关。

２．２　帕金森病
帕金森病相关蛋白———α突触核蛋白被证实

定位于 ＭＡＭ上［２２］，它可以与 ＶＡＰＢ相互作用并减
少 ＶＡＰＢＰＴＰＩＰ５１连接，从而引起细胞内钙离子稳
态异常和 ＡＴＰ生成障碍［２３］，这或许是 α突触核蛋
白致病的原因之一。

ＤＪ１的突变或敲除与常染色体隐性家族性帕
金森病的发生有关［２４］。正常情况下，ＤＪ１可以由
胞浆中转移到 ＭＡＭ上，维持线粒体形态和功能的
稳定。ＤＪ１可以增强内质网与线粒体的相互作
用，从而抑制 ｐ５３引起的线粒体损伤［２５］，并且内质

网 Ｅ３泛素化连接酶可以促进帕金森相关内皮素
受体的泛素化和降解，进而抑制其对内质网应激的

诱导并抑制神经元细胞的死亡［２６］。

ＰＩＮＫ１亦与帕金森病密切相关。有研究表明，
饥饿诱导的自噬会使 ＰＩＮＫ１以及与之相互作用的
ＢＥＣＮ１／Ｂｅｃｌｉｎ１定位于 ＭＡＭ，且 ＭＡＭ也被证实为
细胞自噬体形成的位点［２７］。

２．３　其他
ＴＤＰ４３和 ＦＵＳ变异与肌萎缩侧索硬化和额颞

叶痴呆的发病有关［２８］。ＴＤＰ４３和 ＦＵＳ可通过激
活糖原合成酶激酶３β减少 ＶＡＰＢＰＴＰＩＰ５１连接，
影响内质网与线粒体之间的交流，导致疾病的发

生［２９，３０］。另外，Ｓｉｇ１Ｒ突变与青少年肌萎缩侧索
硬化的发生有关，ＮＳＣ３４细胞突变的 Ｓｉｇ１Ｒ在
ＭＡＭ上表达会减弱细胞对抗内质网应激引起凋亡
的能力［３１］。同时，对亨廷顿病的研究发现，Ｎ端突
变的亨廷顿蛋白会引起神经元死亡，在该过程中

Ｂｉｐ的 ｍＲＮＡ含量增加，而通过选择性 ｅＩＦ２α去磷
酸化抑制剂提高 Ｂｉｐ的含量，可阻止亨廷顿蛋白 Ｎ
端突变细胞死亡［３１，３２］。这一实验中，Ｂｉｐ可与 Ｓｉｇ
１Ｒ形成复合物，前者 Ｂｉｐ生成增加时，Ｓｉｇ１Ｒ从复
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合物解离的可能性减小，游离的 Ｓｉｇ１Ｒ减少；而后
者 Ｂｉｐ含量增加可能是由复合物解离引起，这意味
着游离的 Ｓｉｇ１Ｒ增加。Ｓｉｇ１Ｒ减少会导致细胞死
亡，而增加有保护细胞作用，这些结果都说明 Ｓｉｇ
１Ｒ对神经元有保护作用［３，３１，３２］。如前文所诉，内

质网释放的钙离子增加会让 Ｓｉｇ１Ｒ从 ＩＰ３Ｒ上解
离，从而抑制内质网钙离子的释放，这可能就是

Ｓｉｇ１Ｒ保护细胞的途径，但 Ｓｉｇ１Ｒ具体如何重新
分布仍需进一步研究。

３　总结与展望
ＭＡＭ上的 ＩＰ３Ｒ、ＶＤＡＣ１、ＰＡＣＳ２、Ｆｉｓ１、Ｂａｐ３１、

Ｍｆｎ２、ＰＤＺＤ８、ＶＡＰＢ和 ＰＴＰＩＰ５１通过调控内质网与
线粒体之间的钙离子流，影响细胞凋亡和细胞自

噬。线粒体内钙离子含量对线粒体功能非常重要。

钙离子含量正常可以维持线粒体的氧化代谢，而长

时间的钙离子超载会引起线粒体膜电位改变，导致

线粒体功能崩溃，从而导致细胞凋亡。

同时，钙离子异常分布还能影响线粒体动力

学。线粒体在细胞骨架上的运输对线粒体分裂和

融合的平衡十分重要，而线粒体与细胞骨架连接所

需的动力蛋白和驱动蛋白均受钙离子的调控，胞浆

内钙离子浓度提高会引起线粒体运输停止，导致线

粒体不能到细胞内特定部位进行分裂，从而导致线

粒体分裂和融合失衡，而且 ＭＡＭ上的 Ｆｉｓ１、Ｄｒｐ１
和 Ｍｆｎ２等也与细胞分裂和融合有关。

综上，ＭＡＭ上的连接蛋白可通过调控钙离子
分布、细胞凋亡和细胞自噬水平、线粒体动力学等

方式参与相关神经退行性疾病的发生和发展。但

如本文所述，其具体机制尚未完全阐明。相信随着

分子生物学和显微观察技术的发展，ＭＡＭ与细胞
自噬和细胞凋亡、神经退行性疾病之间的关系将渐

渐浮出水面。最终，ＭＡＭ可能成为神经退行性疾
病检测以及治疗的共同靶点。

感谢余玮怡师姐为本综述的构思和框架给予

深入的指导，使得综述得以顺利完成。
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