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线粒体内质网结构偶联在认知障碍相关神经系统

疾病中的作用及研究进展
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摘　要：线粒体 －内质网结构偶联（ＭＡＭｓ）是线粒体和内质网之间存在的物理和生化连接，参与并调节磷脂代谢、钙稳
态、线粒体功能、内质网应激、自噬等多种细胞生命过程，同时，ＭＡＭｓ还参与多种认知障碍相关神经系统疾病的发生发

展。目前并没有认知障碍相关的有效临床干预措施。而各类认知障碍中均存在钙平衡紊乱、线粒体功能障碍、磷脂代谢

及糖代谢异常，这些过程同时受 ＭＡＭｓ调控，提示 ＭＡＭｓ功能紊乱可能是认知障碍发生发展中的重要一环。现就线粒体

内质网结构偶联在认知障碍相关神经系统疾病中的作用及实验研究进展进行综述。
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　　２０１５年全球新发阿尔茨海默病（ＡＤ）、血管
性痴呆（ＶａＤ）等各类认知障碍患者近 ９９０万例，平
均每 ３秒就有 １例新发痴呆患者，我国拥有全球最
多的老年痴呆症患者，这为患者、家庭以及社会都

带来了沉重的负担［１，２］。认知障碍的发病机制涉及

极其广泛［２－７］。在引起认知障碍各类因素中线粒

体功能障碍及线粒体动力学紊乱在一定程度上可

以加速老化，同时引起认知功能下降，一直以来是

国内外学者关注的焦点［８］。研究证实线粒体通过

外膜与细胞内其他细胞器相互交流，影响线粒体自

身代谢与细胞内信号通路，在认知障碍相关疾病中

起到重要作用。

线粒体 －内质网结构偶联（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄＥＲｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭｓ）是真核细胞内线粒体和
内质网之间存在的重要物理和生化连接，对维持细

胞正常生命活动有着重要的意义。ＭＡＭｓ参与许
多重要的细胞活动［９－１３］，如细胞能量代谢、氧化还

原反应、Ｃａ２＋平衡的调节、磷脂代谢、线粒体动力学
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓ）以及自噬，同时是调控内质
网应激（ＥＲｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）、未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌ
ｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）、炎症介质信号的关键所

在。

１　线粒体 －内质网结构偶联的基本概念与结构
组成

大量研究均证实线粒体与内质网具有高度共

定位性。Ｒｉｚｚｕｔｏ等［１４］发现，线粒体外膜表面与内

质网相连部分大约为 ５％ ～２０％。线粒体外膜与
内质网膜之间存在的这种高度共定位特殊连接即

为 ＭＡＭｓ，ＭＡＭｓ由一系列蛋白质组成的物理连
接［１１］，使得线粒体和内质网在物理和生化上形成

相互联系的整体。

现已明确参与 ＭＡＭｓ组成蛋白质主要包括：线
粒体融合蛋白２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，Ｍｆｎ２）、线粒体分裂蛋
白（ｆｉｓｓｉｏｎ１ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｆｉｓ１）、１，４，５－三磷酸肌醇受
体（ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＰ３Ｒ）、电
压依赖性阴离子通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ
１，ＶＤＡＣ１）、伴随蛋白葡萄糖调节蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇ
ｕｌａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｇｒｐ７５）、Ｃｎｘ、ＰＥＲＫ、ＰＡＣＳ２（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｆｕｒｉｎａｃｉｄｉｃｃｌｕｓｔｅｒｓｏｒｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２）、内质网线粒
体联接复合物（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ（ＥＲ）ｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｅｎｃｏｕｎｔｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＥＲＭＥＳ）以及脂质合成酶与
脂质转移酶等。这些蛋白质存在于线粒体外膜
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（ｏｕｔｅｒｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＯＭＭ）与内质网膜之
间，形成物理连接并参与两细胞器之间的信号转导

与功能协调，参与细胞正常生命活动。

２　线粒体内质网结构偶联的主要生理功能
２．１　磷脂代谢与转运

磷脂主要在两个部位合成：一是细胞质（通过

Ｋｅｎｎｅｄｙ通路）；二是 ＭＡＭｓ［１５］。ＭＡＭｓ表面富集胆
固醇酰基转移酶（ＡＣＡＴ）［１１，１２，１６］，提示 ＭＡＭｓ可能
是胆固醇与磷脂合成的重要位点。内质网是胞内

磷脂合成的主要细胞器，Ｈａｙａｓｈｉ等［１６］认为，ＭＡＭｓ
可能是内质网合成磷脂转运至线粒体的重要方式。

Ｋｏｒｎｍａｎｎ等［１７］发现 Ｍｍｍ１／Ｍｄｍ１０／Ｍｄｍ１２／Ｍｄｍ３４
形成的内质网线粒体联接复合物（ＥＲＭＥＳ），在作
为 ＭＡＭｓ结构基础的同时在磷脂合成与转运中都
起到重要作用。如果将其基因敲除，线粒体 －内质
网结构偶联解离，磷脂合成与转运过程受阻，并伴

两细胞器间钙交流障碍［１８］。通过在线粒体外膜和

内质网膜上表达可以相互作用的外源蛋白质分子，

人为的“恢复”线粒体内质网结构偶联，发现可使

磷脂代谢恢复正常。

２．２　钙信号调节
内质网是细胞内的钙储存库，维持着细胞内的

钙平衡。生理条件下，胞浆内 Ｃａ２＋浓度远远低于
内质网水平，兴奋时，内质网可释放 Ｃａ２＋离子，影
响并调控多种生理过程［１９］。Ｒｉｚｚｕｔｏ等［１４］认为，线

粒体表面与内质网或多或少都存在连接，在线粒体

外膜与内质网膜高度接近的区间存在局部的高

Ｃａ２＋微区，有利于线粒体摄钙。ＩＰ３Ｒ为内质网上
主要的钙通道，通过伴随蛋白葡萄糖调节蛋白

ＧＲＰ７５与 线 粒 体 外 膜 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道
ＶＤＡＣ１相连，形成物理连接并调控内质网储钙向
线粒体 转 运。内 质 网 与 线 粒 体 外 膜 之 间 存 在

ＶＡＰＢＰＴＰＩＰ５１连接［２０］、Ｍｆｎ２［２１］、ＥＲＭＥＳ［２２］、ＧＰＸ８［２３］可
能均参与了线粒体 －内质网之间的钙流调节。
２．３　线粒体动力学

线粒体的形态数量都是高度动态变化的，正常

生理条件下线粒体在细胞中不断进行分裂 －融合
的动态变化，即线粒体动力学［２４］。线粒体的形

态与功能密切相关并受到多种因素的调节。生

理条件下，线粒体的分裂 －融合实质是对抗损
伤的一种修复保护机制，有助于维持线粒体的

形态数 量 稳 定 与 ｍｔＤＮＡ的 完 整 性［２５］。Ｍｆｎ１／２
与 Ｏｐａ１均参与线粒体融合与分裂，不同的是线

粒体外膜的融合依赖于 Ｍｆｎ１／２，内膜融合则受
Ｏｐａ１调控。Ｍｆｎ２在 ＭＡＭｓ中广泛存在，并协同
Ｍｆｎ１参与控制线粒体融合。如果敲除 Ｍｆｎ２基
因，将会导致结构偶联解离、线粒体功能障碍以

及线粒体动力学紊乱［２１，２６］。

２．４　其他相关功能
２．４．１　参与内质网应激反应　细胞内蛋白质稳
态失衡，内质网中蛋白质无法正确折叠加工就会引

起内质网应激反应（ＥＲＳ）。ＭＡＭｓ作为内质网 －
线粒体物质与信号沟通的桥梁对 ＥＲＳ的启动与调
节有着重要的作用［２７］。有研究表明，ＭＡＭｓ中的连
接 蛋 白 中 Ｍｆｎ２、ＰＥＲＫ 等 均 参 与 ＥＲＳ 的 调

控［１１，２８，２９］。

２．４．２　参与内质网囊泡运输　细胞核编码的线
粒体蛋白通过内质网囊泡运输至线粒体，这些蛋白

部分存在于 ＭＡＭｓ。人类巨细胞病毒信号锚定蛋
白 ｖＭＩＡ（ｖｉｒａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏ
ｓｉｓ）可从 ＥＲ转运并聚集于线粒体外膜，但通过干
扰 ＰＡＣＳ２、Ｍｆｎ１／２、Ｄｒｐ１等蛋白的表达，观察到传
统的内质网向线粒体蛋白转运通路对于 ｖＭＩＡ的转
运并不是必须的。值得一提的是，ｖＭＩＡ疏水性的
改变可影响这一过程，运用超分辨率成像观察到

ＰＡＣＳ２与 Ｍｆｎ２调节内质网与线粒体膜共定位与
疏水作用可影响 ｖＭＩＡ向线粒体外膜的转运与聚
集［３０］，提示 ＭＡＭｓ可能参与内质网囊泡运输。
２．４．３　 参 与 线 粒 体 自 噬 过 程 　 线 粒 体 通 过
ＶＡＰＢＰＴＰＩＰ５１分子与内质网形成结构偶联的一部
分，运用 ｓｉＲＮＡ干扰这两个蛋白的表达发现 ＭＡＭｓ
结构疏松，自噬体形成增多，表明 ＶＡＰＢＰＴＰＩＰ５１
可能影响细胞内自噬过程［９，３１］。ＰＩＮＫ１与 ＢＥＣＮ１
可能同样参与调控线粒体自噬［３２］。

３　线粒体内质网结构偶联与认知障碍相关神经系
统疾病

认知障碍的病因复杂，机制涉及面广，由于不

可逆的神经功能损伤往往难治愈，为临床工作带来

了巨大的挑战。近年来大量研究表明 ＭＡＭｓ与多
种认知障碍相关神经系统疾病密切相关。

３．１　线粒体内质网结构偶联在 ＡＤ中的作用
在 ＡＤ中，广泛接受 Ａβ和 ｔａｕ蛋白代谢改变可

导致认知功能减退，但 Ａβ和 ｔａｕ蛋白通路并不能
完整地揭示认知功能受损的机制。ＡＤ患者其他病
理特征，如钙平衡紊乱、胆固醇及磷脂代谢异常、

线粒体动力学改变及生物产能下降表面上与Ａβ
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表１　ＭＡＭｓ功能及主要组成蛋白的作用（修改自参考文献［１１，１２］）

ＭＡＭ功能 相关蛋白 相关蛋白作用

线粒体形态学 ＤＲＰ１ 与线粒体分裂相关的ＧＴＰａｓｅ，调节线粒体动力学
Ｍｆｎ１／２ 参与线粒体融合

凋亡信号调节 ＰＭＬ 调节钙信号，肿瘤抑制因子

Ｓ１Ｔ 参与凋亡信号调节

自噬信号调节 ＡＴＧ１４Ｌ 自噬前蛋白，诱导饥饿条件下自噬体形成

钙转运 ＡＴＧ５ 参与自噬体形成

ＶＤＡＣ１ 线粒体外膜钙摄取通道

ＩＰ３ＲＧｒｐ７５ 内质网膜主要钙通道，通过Ｇｒｐ７５与ＶＤＡＣ１相连伴随蛋白，连接ＩＰ３Ｒ与ＶＤＡＣ１
Ｃｎｘ 钙连接蛋白

炎症 ＮＬＲＰ３ ＮＬＲ家族，形成多分子ＮＬＲＰ３炎性复合体
内质网应激 ＰＡＣＳ２ 于内质网膜，参与分选胞质内蛋白与内质网小泡

ＰＥＲＫ 与Ｍｆｎ２共同作用，参与内质网应激与未折叠蛋白反应
Ｅｒｏ１α ＥＲＳ条件下参与调节内质网内氧化还原平衡
Ｂｉｐ 与ＰＥＲＫ共同作用，参与未折叠蛋白反应

脂质合成 ＡＣＡＴ１ 将脂肪酸固定于辅酶Ａ，参与脂质合成
ＰＳＳ１／２ 胆固醇酰基转移酶１

其他 γ分泌酶 富集于ＭＡＭｓ中的脂质筏，参与β淀粉样前体蛋白的代谢
ＰＳ１ γ分泌酶复合体的组成部分，调节线粒体－内质网共定位

和 ｔａｕ蛋白形成的胞外斑块及神经纤维缠结并无
关联，通常在疾病早期，Ａβ斑块和神经纤维缠结形
成之前就已出现。线粒体功能障碍是包括 ＡＤ，ＰＤ

以及许多神经退行性疾病的共同特征［２４，２５］，且线

粒体功能状态的改变往往先于神经元的死亡。催

化 ＡＰＰ产生 Ａβ的活性 γ分泌酶以及 ＰＳ１／２主要
定位于 ＭＡＭｓ，内质网 －线粒体共定位以及 ＭＡＭｓ
功能活性在 ＡＤ病人细胞中显著增强，这些病理特
征均与 ＭＡＭｓ相关，提示 ＭＡＭｓ与 ＡＤ中异常 Ａβ积
聚以及生化、形态学特征存在潜在关联。其次，磷

脂合成主要于胞质和 ＭＡＭｓ两个部位，而在 ＭＡＭｓ
中，磷脂酰丝氨酸（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰｔｄＳｅｒ）从内
质网向线粒体转变为磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅ
ｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰｔｄＥｔｎ），之后 ＰｔｄＥｔｎ再被运输回内质

网转变为磷脂酰胆碱［３３］。在 ＰＳ突变细胞及 ＦＡＤ

患者纤维母细胞中，ＰｔｄＳｅｒ与 ＰｔｄＥｔｎ合成与转运明
显增强，可能是由于 ＭＡＭｓ功能上调，这似乎可以
帮助解释 ＦＡＤ患者中磷脂代谢的改变。再者，
ＡｐｏＥ４作为 ＡＤ的 危 险 因 素 之 一，在 小 鼠 表 达
ＡｐｏＥ４来源的胶质细胞介质处理的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞
可见胆固醇与脂肪滴增多，可能是由于 ＭＡＭｓ总胆
固醇代谢功能增强所致。推测认为 ＡＤ可能是由

于内质网 －线粒体交流上调，功能紊乱导致的［１５］。

ＡＤ中观察到的钙稳态的异常和线粒体功能的改变
均可能是 由 于 内 质 网 －线 粒 体 功 能 联 系 的 媒
介———ＭＡＭｓ功能紊乱导致。还有其他较少受到关

注的病理变化也可由此得到合理解释，推测 ＭＡＭｓ
功能异常是认知功能减退中的重要环节。

３．２　线粒体内质网结构偶联与 ＰＤ的联系

Ｐａｉｌｌｕｓｓｏｎ等［２０］和 ＡｒｅａＧｏｍｅｚ等［３４］认为，ＭＡＭｓ

在 ＰＤ等神经系统疾病的病理进程中也占据着重
要地位。ＰＤ为常见神经系统变性疾病，在疾病发
生发展中除了严重的神经元变性死亡常常伴随着

患者认知功能受损。

αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ对 ＰＤ的发生发展至关重要，但其
代谢机制尚不明朗。过表达的 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ损伤细
胞内包括钙平衡、脂代谢、线粒体转运与生物产

能、内质网、自噬等多个生命过程。家族性帕金森

病与 αｓｙｎ突变密切相关，且突变不仅局限于细胞

质，也存在于线粒体。ＧｕａｒｄｉａＬａｇｕａｒｔａ等［３５］通过研

究证明，αｓｙｎ存在于 ＭＡＭｓ，并在线粒体分裂／融
合机制的下游起作用，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ致病突变的表达
逆转了线粒体分裂 －融合表型。αｓｙｎ病理突变点
令其在 ＭＡＭｓ分布减少，同时令其与内质网、线粒
体连接减少，ＭＡＭｓ功能下降，线粒体碎片增多。
在突变型 αｓｙｎ细胞中过表达野生型 αｓｙｎ可令线
粒体碎片现象部分恢复，但过表达线粒体融合蛋白

即 ＭＡＭｓ连接蛋白 Ｍｆｎ２或抑制线粒体分裂蛋白
Ｄｒｐ１都未观察到线粒体碎片现象改善。αｓｙｎ主
要与脂质膜相互作用，近年研究表明由于细胞内脂

质筏（细胞内脂质丰富的亚细胞区域）蛋白组成不

同于质膜，与细胞内脂质筏相互作用的 αｓｙｎ也不
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同于质膜。目前已证明 αｓｙｎ存在于线粒体，在培
养细胞、转基因小鼠过表达野生型或突变型 αｓｙｎ
等研究中发现，线粒体结合的 αｓｙｎ改变线粒体功
能与线粒体动力学，与散发 ＰＤ和家族性 ＰＤ观察
到的现象相似，改变包括复合物 Ｉ缺陷，氧化应激
反应增强，脂代谢异常，以及线粒体碎片增加。而

调节线粒体动力学对维持细胞内稳态非常重要提

示 αｓｙｎ操作下游可能是线粒体融合 －分裂机制，

αｓｙｎ在定位于 ＭＡＭｓ的同时可控制线粒体形态
学，这一功能可被病理突变的 αｓｙｎ破坏 αｓｙｎｕ
ｃｌｅｉｎ所造成的诸如此类的 ＭＡＭｓ相关功能的破坏
可对诸多 ＰＤ病理特征做出合理解释。内质网
ＶＡＰＢ与线粒体外膜 ＰＴＰＩＰ５１连接组成诸多 ＭＡＭｓ
物理连接中的其中一种，同时 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与 ＶＡＰＢ
结合通过扰乱 ＶＡＰＢＰＴＰＩＰ５１连接扰乱 ＭＡＭｓ功
能，诱导 ＭＡＭｓ疏松从而改变钙平衡，且部分 αｓｙ
ｎｕｃｌｅｉｎ出现于 ＭＡＭｓ中可能解释了 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与
ＰＤ之间的新的分子机制。大量研究表明 αｓｙｎｕ
ｃｌｅｉｎ可能通过影响 ＭＡＭｓ的结构功能导致神经元
变性死亡，神经元功能丧失可能是认知功能受损的

重要原因。

３．３　线粒体内质网结构偶联与其他类型痴呆
融合肉瘤蛋白（ＦＵＳ）以及反应性 ＤＮＡ结合蛋

白 －４３（ＴＤＰ４３）代谢障碍与肌萎缩侧索硬化
（ＡＬＳ）及额颞叶痴呆（ＦＴＤ）密切相关，Ｓｔｏｉｃａ等［３６］

通过研究发现，ＦＵＳ及 ＴＤＰ４３可损伤线粒体 －内
质网偶联结构，同时受 ＭＡＭｓ调节的多种功能在
ＡＬＳ／ＦＴＤ中均存在一定障碍，表明 ＦＵＳ、ＴＤＰ４３可
能通过扰乱线粒体 －内质网结构偶联而致病。许
多在 ＡＬＳ／ＦＴＤ当中中断的细胞功能受 ＥＲ与线粒
体之间的信号调控，而该类信号传递是通过两细胞

器间紧密的物理联系实现的。ＦＵＳ表达细胞中，
ＦＵＳ通过扰乱 ＶＡＰＢＰＴＰＩＰ５１之间的相互作用，破
坏 ＥＲ－线粒体之间的联系，使线粒体 －内质网之
间关联减少，同时伴随线粒体从 ＥＲ摄钙紊乱，线
粒体 ＡＴＰ产生受损。另一方面诱导 ＧＳＫ３β激活，
从而导致 ＡＬＳ／ＦＴＤ。ＧＳＫ３β（糖原合成酶激酶
３β）是一种激酶，目前已普遍认同与 ＡＬＳ／ＦＴＤ密
切相关。

４　小结与展望
综上所述，内质网与线粒体是真核细胞中重要

的功能单位，二者功能的执行和协调与细胞的正常

生命活动息息相关，并通过 ＭＡＭｓ沟通。结构偶联

为两细胞器的相互作用提供了空间与物质基础，也

从多个方面深刻影响到线粒体和内质网以及整个

细胞的功能。不论是在 ＡＤ、ＰＤ或者其他类型的痴
呆，均存在钙稳态紊乱，磷脂代谢异常、糖代谢异

常以及线粒体功能障碍，这些过程均受到 ＭＡＭｓ调
节，这可能从侧面提示线粒体 －内质网结构偶联直
接或间接参与了认知障碍的发生发展。由此，可以

大胆推测线粒体 －内质网结构偶联在神经系统疾
病导致认知功能受损的发生发展中可能有着重要

地位甚至起到了关键作用。认知障碍相关神经系

统疾病所表现的病理改变可能受到 ＭＡＭｓ的调控，
而其中具体机制值得进一步深入探讨，从而有助于

帮助理解认知障碍的发生发展，为预防和治疗手段

提供新思路及精确的干预靶点。
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