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线粒体$内质网相互作用机制&功能及其与相关疾病的关系研究进

展

杨梅桂! 郑1凯! 宋质银

"武汉大学生命科学学院%湖北1武汉1.'""$,#

摘要!1内质网与线粒体的接触位点是近年来研究细胞器之间相互作用的重点%其在脂质的合成与转运&内质网

和线粒体之间钙离子的摄取和释放&信号传导及线粒体动力学中起着非常重要的作用$ 本文就近年来线粒体3内质网

互作的主要调控机制以及在不同细胞生理学过程中的研究进展进行综述%并阐述线粒体3内质网互作异常导致的人类

疾病及其具体致病机制$

关键词!1线粒体'内质网'线粒体3内质网互作'神经退行性疾病

中图分类号! S$.!#",1文献标志码! B1文章编号! !"".3$,'0",","#!"3"00%3"%

11近年来%各种细胞器之间相互作用逐渐成为细

胞生物学领域的研究热点$ 内质网和线粒体作为细

胞内两大典型的动态细胞器%其各自在多种细胞生

命活动中发挥多项重要功能%并且与很多典型的人

类疾病有关$ 这两大类动态细胞器之间存在着频繁

的接触和相互作用%在人类多种典型的神经退行性

疾病中%线粒体与内质网之间的接触存在明显的异

常$ 本文主要就近几年已经被阐明的线粒体与内质

网之间相互作用的多种机制和生理意义%以及与其

有关的帕金森病"a5EF6V];Vb]_6]Z5]Z%a=#&阿尔兹

海默病"B7cLZ64ZEb]_6]Z5]Z%B=#和肌萎缩侧索硬化

症"54*;GE;UL6:75GZE57]:7ZE;]6]%BCP#' 大类典型的

神经退行性疾病的致病机制进行综述%以期从线粒

体3内质网相互作用方面为神经退行性疾病和癌症

等多种重大人类疾病的研究提供新的思路%并探索

研究其他多种潜在的细胞器之间相互作用在未来细

胞生物学领域中的意义$

EF线粒体$内质网互作

线粒体和内质网是真核细胞内关键细胞器$ 线

粒体的主要功能是通过氧化磷酸化产生三磷腺苷

"5_ZV;]6VZGE6UL;]UL5GZ%B[a#%为细胞各种生命活动

提供能量$ 内质网是细胞内合成蛋白质及脂质的主

要场所$ 线粒体与内质网之间存在直接相互作用%

称之为线粒体3内质网互作%介导线粒体3内质网互

作的膜结构称为线粒体相关膜 " 46G;:L;V_E657

5]];:65GZ_ 4Z4+E5VZ]]6GZ]%RBR]#

(!)

$ RBR]在调

控线粒体和内质网之间钙离子":57:6D46;V%K5

, p

#

的运输&线粒体形态的维持&细胞生物能的产生&脂

质代谢和运输&内质网应激等过程中起着相当重要

的作用"图 !B和图 !d#$ RBR]利用内质网和线粒

体的特异性功能%在内质网和线粒体的接触位点上

形成一个特异性的离子通道$ 在稳态条件下%

RBR]除了可以有效地将 K5

, p从内质网转移到线

粒体(,)

%同时还在调控线粒体生物能的产生(')和内

质网脂质的合成与运输(.)等过程中发挥不可或缺

的作用$ 此外%RBR]还被认为是线粒体动力学的

主要调控因子(/)和自噬体组装并形成的关键位

点(%)

$ 研究指出%RBR]是应激信号从内质网转移

到线粒体的主要通道%尤其是在内质网蛋白缺失的

情况下%可引起内质网未折叠蛋白反应 " DV ;̂7_Z_

UE;GZ6V EZ]U;V]Z%HaS#

($)

$ 内质网和线粒体间相互

接触形成的 RBR]这一特殊结构是一个高度动态

的结构%, 个细胞器之间的接触可以通过不同的刺

激改变其数量&延伸和接触距离$ 更重要的是%在癌

症&神经退行性疾病和代谢综合征等临床疾病中%

RBR]的结构特征发生很明显的变化%表明内质网3线

粒体互作在细胞生理学中具有重要作用$

&F@=@1在调控多种细胞生物学过程中的

作用

11内质网3线粒体互作是由多种胞质蛋白和膜蛋

白所介导完成的%使这 , 种细胞器之间的距离保持

在合理的范围内%从而达到平衡状态"图 !B#

(&)

$

但在大多数情况下%参与线粒体3内质网互作的这类

蛋白所形成的复合物组成和大小并不是保持不变

的%而且内质网和线粒体外膜接触的距离也会随着
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细胞的不同需求或条件的刺激在一定数值范围内发

生改变$ 因此%本文就 RBR]结构&调控机制及其

生理功能进行综述$

&GEF线粒体$内质网互作与 B.

& b转运1K5

, p是真

核细胞中重要的第二信使之一%与胞内浓度瞬时变

化的多种生物学过程有密切关系$ 细胞质中游离

K5

, p的基础水平通过多种蛋白%如质膜 K5

, p

3B[a

酶&肌浆网K5

, p

3B[a酶和高尔基体上 K5

, p

3B[a酶

等%将其浓度维持在纳米范围内(03!,)

$ 钙离子泵和

质膜A5

p

(K5

, p交换器"A5

p

(K5

, p

Z):L5VWZE%AK̀ #

可以迅速将胞外大量的 K5

, p泵入细胞内并将其储

存%从而不仅维持细胞形态上充盈状态%同时也维持

了细胞内外的离子浓度平衡$ 众所周知%细胞内存

在多种参与胞质K5

, p信号控制的细胞器%常见的有

线粒体和内质网这 , 类 K5

, p储存库$ 关于线粒体

可以吸收K5

, p这一结果早在 ," 世纪 %" 年代就已

经被阐明%即通过线粒体内膜"6VVZE46G;:L;V_E657

4Z4+E5VZ%?RR#上呼吸链系统产生电化学浓度梯

度%可以将线粒体基质中的K5

, p转运至线粒体内膜

中(!'3!/)

$ 在之后关于线粒体吸收 K5

, p的具体机制

研究中%成功分离出了线粒体 K5

, p的转运器蛋白

"46G;:L;V_E657K5

, p

DV6U;EGZE%RKH#

(!%)

%从而揭示了

其在内质网和线粒体钙转运过程中的重要作

用(!$3!&)

$ 此外%RKH还有一个非常重要的负调控亚

基称为RKH+%其表达水平在不同组织间存在差异%

很可能是由不同细胞类型的不同需求来调控 RKH

活性(!&)

$ 线粒体钙离子转运蛋白 ! "46G;:L;V_E657

:57:6D4DUG5FZ!%R?KH!#和线粒体钙离子转运蛋白

, "46G;:L;V_E657:57:6D4DUG5FZ,%R?KH,#这两类蛋

白含有 2e3L5V_%可以形成同源二聚体或者异源二

聚体%并根据线粒体外 K5

, p浓度来调控 RKH的开

启(!0)

$ R?KH' 是第 ' 种类似的调控分子(,")

%其在

神经组织中的表达水平很高%属于组织特异性表达

蛋白%这可能与神经组织中大量释放 K5

, p有关$ 此

外%有研究指出RKH' 蛋白是调控介导内质网3线粒

体互作结构"ZV_;U75]46:EZG6:D7D4346G;:L;V_E65ZV3

:;DVGZE]GED:GDEZ%2SR2P#复合物(,!3,,)正确组装过程

中的关键因子%但关于该蛋白在RKH复合物中的具

体功能尚不明确$ 研究表明%RKH是一个K5

, p亲和

力极低的蛋白%结合数量为"!#/ i,#"# h!"

-&

4;7'

而实验检测到的胞质中 K5

, p浓度在静息状态时为

"/ i!"# h!"

-&

4;7%在刺激条件下浓度可高达"! i

'# h!"

-%

4;7

(,,)

%这个数值远远高于在正常生理条

件下测到的活细胞胞质中K5

, p浓度$ 研究发现%线

粒体对K5

, p的摄取优先通过 RBR]%这 , 个细胞器

的位置非常接近%优越的位置改变了原本对 K5

, p亲

和力极低的线粒体对 K5

, p的摄取(,'3,.)

$ 线粒体中

K5

, p不仅对维持细胞内K5

, p稳态至关重要%而且对

线粒体能量代谢和B[a产生也至关重要%尤其是对

需要大量能量的神经元细胞来说更为重要$ 特别是

位于RBR]中的这类K5

, p转运蛋白%在缓冲和形成

胞质 K5

, p瞬态变化过程中起着关键作用(,/)

$ 因

此%线粒体3内质网互作对于这 , 个细胞器之间K5

, p

转运至关重要$

&G&F线粒体$内质网互作调控线粒体动力学1内质

网3线粒体互作与线粒体动力学之间的联系%目前研

究最成熟的是其参与调控线粒体分裂和融合机制$

线粒体分裂是由动力学蛋白 ! "_*V546V3EZ75GZ_ UE;3

GZ6V !%=EU!#介导的$ =EU! 主要定位于细胞质%在

线粒体发生分裂时%首先通过多种不同的蛋白被募

集至线粒体外膜%这类蛋白主要有线粒体分裂蛋白

! "46G;:L;V_E657̂6]]6;V !%e6]!#和线粒体分裂因子

"46G;:L;V_E657̂6]]6;V 5̂:G;E%R̂ #̂&线粒体动力学蛋

白 /! 和线粒体动力学蛋白 .0

(,%3,&)

$ 具体调控过程

为=EU! 被上述分裂因子募集至线粒体外膜";DGZE

46G;:L;V_E6574Z4+E5VZ%>RR#上%与 >RR发生结

合%然后导致 Q[a酶构象改变而进一步被激活%之

后在>RR中形成寡聚体包裹在线粒体外膜%最终

完成线粒体分裂(,0)

$ 但有研究发现%即使 =EU! 或

R̂ 表̂达量下调时%线粒体也可以顺利起始分裂过

程%这是因为内质网在线粒体起始分裂时能够包裹

线粒体从而介导其分裂进程('"3'!)

$ 该结果表明内

质网和线粒体接触是调控线粒体分裂的一个保守平

台$ 最近有研究提出了一种新的调控线粒体分裂机

制%即内质网3线粒体互作诱导的线粒体分裂%此分

裂过程主要由定位于线粒体上的肌动蛋白和另一个

内质网蛋白 ?Ae, 介导完成(',)

$ ?Ae, 在被激活后

可以进一步聚合肌动蛋白%从而产生线粒体起始分

裂收缩的驱动力('')

$ 一旦肌动蛋白在线粒体将要

发生分裂的部位组装完成%便会使聚集在线粒体外

膜上的=EU! 围绕线粒体螺旋运动%完成内质网介导

的线粒体分裂过程('.)

$ 线粒体融合主要由线粒体

融合蛋白 !"46G;̂D]6V !%ReA!#和线粒体融合蛋白 ,

"46G;̂D]6V ,%ReA,#协调%ReA! 在线粒体融合中起

着关键作用%ReA, 则主要协调 , 个融合线粒体之

间的相互作用('')

$ 位于内质网膜上的 ReA, 蛋白

可以与定位于线粒体上的ReA! 和ReA, 形成同源

或者异源二聚体"图 !B#%这对内质网3线粒体互作

及其形成 RBR]至关重要$ 线粒体泛素连接酶在

内质网3线粒体互作过程中%通过使 ReA, 泛素化从

而调控该蛋白的活性及其寡聚化$ 由此可见%ReA,

在线粒体融合和内质网3线粒体互作中起到双重作

用%而且形成内质网3线粒体互作很有可能是线粒体

融合依赖ReA, 蛋白的重要前提$
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B!线粒体3内质网互作示意图及介导线粒体3内质网互作相关蛋白'

d!在@ZC5中%利用 PZ:%!

"

3Qea标记内质网%[;4," 标记线粒体%激

光共聚焦显微镜拍摄结果%白色区域指示线粒体3内质网接触位置

RBR]$

图 EF线粒体与内质网互作示意图及相关蛋白

&G'F内质网$线粒体互作参与调控线粒体和内质网

之间脂质运输稳态1线粒体膜中脂质成分的维持依

赖于内质网与线粒体之间的双向脂质转运过程$ 内

质网是脂质生成的主要场所%并且可以通过与其他

细胞器密切接触保证他们之间的脂质交换%参与磷

脂生物合成所需要的酶在 RBR]处富集('/)

$ 尽管

RBR]在内质网与线粒体磷脂交换中的重要作用已

经被明确肯定%但涉及到在哺乳动物细胞中内质网3

线粒体互作的具体蛋白及其作用机制尚不清楚('%)

$

在酵母中%2SR2P是由线粒体分布和形态相关蛋白

R_4'.

('/)

&线粒体外膜整合蛋白 R_4!"&驻留在内

质网膜上的维持线粒体形态的蛋白 R44! 和线粒

体外外膜外围蛋白R_4!, 组成('$)

$ 并且有研究指

出%2SR2P复合物可能起到脂质转移酶的作用%因

为R44!&R_4!,&R_4'. 含有类似突触蛋白样线

粒体3脂质结合蛋白结构域%该结构域能够形成疏水

空腔并可与磷脂等疏水分子结合%完成脂质的运输

过程('&)

$

'F线粒体$内质网互作相关人类疾病

K5

, p参与多种细胞内信号转导机制%说明了内

质网3线粒体互作对新陈代谢和细胞寿命的重要性%

之后的多项研究结果也证实了这一观点$ 多种神经

退行性疾病的发生都与内质网3线粒体互作异常有

很明显的关系"图 ,#

('0)

$ 另外%内质网3线粒体互

作在糖尿病中的潜在作用也将会是一个非常有前景

的新兴研究领域(.")

$ 此外%多项研究还在内质网3

线粒体互作区域 RBR]上也发现了与癌症相关的

早幼粒细胞白血病蛋白(.!)

%以及对细胞代谢调控和

炎症相关的蛋白(.,)

$ 这些结果证明了该领域在未

来研究中的巨大潜力%同时也有助于进一步了解人

类重大疾病$ 下面主要介绍与内质网3线粒体互作

区域RBR]相关的 ' 类典型的神经退行性疾病$

B!B='d!a='K!BCP$

图 &F神经退行性疾病中的内质网$线粒体互作模式图

'GEF=IX1BCP 也称为运动神经元病"4;G;EVZD3

E;V _6]Z5]Z%RA=#$ BCP 发生的主要病理是 [5E

=AB结合蛋白 .'"G5E=AB+6V_6VWUE;GZ6V%[=a.'#&

肉瘤融合蛋白"]5E:;45D̂]6;V UE;GZ6V%eHP#以及源

自K0>Se$, 基因的二肽重复蛋白的累积$ 而引起

BCP的主要遗传方式是[=a.'&eHP 和 K0>Se$, 基

因突变(.')

$ [=a.' 基因突变是 BCP 的重要致病因

素$ 突变体[=a.' 的过表达不仅减弱了内质网3线

粒体的连接%而且破坏了 , 个细胞器之间的 K5

, p交

换(..)

$ eHP是主要的核蛋白%在 =AB修复&转录和

剪接中起重要作用%也存在于细胞质中(./)

$ 野生型

和BCP突变中eHP 的过表达在转基因啮齿动物中

会引起侵袭性疾病(.%)

%并且eHP过表达也破坏了内

质网3线粒体互作$ K0>Se$, 突变对 BCP 的发生有

很重要的作用%但其与 RBR的关系目前尚不清楚$

有研究报道称%线粒体结构和功能的改变是 BCP 的

典型特征(.$)

$ 同时%有越来越多的研究表明%BCP

的发生与RBR的破坏密切相关$

+

! 受体"]6W45!

EZ:ZUG;E% P6W!S# 定位于 RBR% 对 RBR 至关重

要(.&)

$ P6W!S的缺乏或突变型超氧化物歧化酶 ! 的

积累会导致RBR异常(.0)

'而 P?QRBS! 受体的缺失

不仅会引起RBR]损伤%同时也可能会抑制线粒体

B[a的正常产生(.0)

$ 除此之外%在多种BCP细胞模

型中%内质网囊泡相关蛋白 d通过与线粒体外膜酪

氨酸磷酸酶蛋白 /! 相互作用%参与细胞内 K5

, p稳

态的调节(/")

$ 因此%今后的研究可从 RBR]着手%

为治疗BCP提供新思路$

'G&F=!1B=是最常见的迟发性神经退行性痴呆

疾病$ 早期的研究主要以 +淀粉样蛋白级联,假说
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作为B=发病机制的模型(/!)

$ B=患者的大脑含有

较高水平的细胞外斑块%主要由
"

淀粉样蛋白

"54*7;6_ +ZG5UE;GZ6V%B

"

a#和神经元纤维缠结组

成%而这些缠结由微管相关蛋白质 G5D 的超磷酸化

形式组成(/,)

$ B

"

a斑块则是被神经原纤维缠结的

神经元包围%且伴随着斑块沉积(/')

$ 此外%在皮质

和海马区中还伴随有神经元的丢失$ 早老素是天冬

氨酰蛋白酶%是
%

3分泌酶复合物的酶促活性成分%可

与淀粉蛋白前体
"

体分解酶 !"

"

3]6GZBaa3:7Z5\6VW

ZVc*4Z!%dBK2!#同时剪切 B

"

a前体蛋白"54*7;6_

UEZ:DE];EUE;GZ6V%Baa#%使 Baa的 K端跨膜结构域

产生B

"

'而当 Baa形成 B

"

时%便会引发疾病$ 然

而%除了斑块和缠结之外%B=中还存在其他生物化

学和形态学特征%通常在疾病过程的早期在斑块和

缠结积累之前表现出来%例如线粒体功能障碍(/.)

&

脂肪酸代谢(//)以及钙稳态的异常(/%)

$ 因此%+淀粉

样蛋白级联,假说并不能完全解释清楚 B=发病的

机制%还需要其他的机制来解释B=是如何发病的$

BS2B3Q>R2X等(/$)提出了一种内质网3线粒体互作

位点 RBR]假说来从新的角度解释 B=的发病机

制$ 该假说认为%内质网3线粒体互作的增加所导致

的RBR]功能紊乱是引发 B=的重要原因$ 此外%

他们还发现在 B=的细胞和动物模型以及患有 B=

的患者样本中发现%RBR]的定位与钙稳态都发生

明显的异常%线粒体功能障碍等生物化学特征均出

现显著增加(/&)

'并且%RBR]在神经元中的分布也

变得不均匀$ 此外%当 B

"

a浓度增加时%内质网3线

粒体之间的接触也变得更加频繁%线粒体中 K5

, p浓

度也明显上升$ 这些结果充分证明深入研究内质

网3线粒体互作在 B=病理学研究中具有重要的临

床意义$

'G'FW!1a=是一种仅次于 B=的第二大神经退

行性疾病%其特征是黑质致密部" U5E]:;4U5:G5;̂

GLZ]D+]G5VG65V6WE5%PAaK#中的多巴胺能神经元缺

失以及路易小体的神经内包裹物的产生(/0)

$ 路易

小体主要由
#

3突触核蛋白"

#

3]*VD:7Z6V%

#

3]*V#组

成%

#

3]*V是一种参与脂质运输的小脂质结合蛋白%

编码
#

3]*V的 PAKB基因突变会导致遗传性a=

(%")

$

值得注意的是%线粒体功能障碍是引起 a=的重要

机制之一(%!3%,)

$ 当由 aBSI, 基因编码的一种具有

2' 泛素蛋白连接酶活性蛋白a5EF6V过表达时%不仅

可以减少由a[2A诱导激酶 !"a[2A6V_D:Z_ F6V5]Z

!%a?AI!#丧失引起的线粒体功能障碍%而且还可针

对不同的毒性应激源发挥细胞保护作用(%'3%.)

$ 除

此之外%内质网应激以及泛素蛋白酶体系统引起的

异常蛋白质降解%也被认为是 a=发病的重要因

素(%/)

$ 有文献报道%多种与 a=相关且定位于

RBR]上的蛋白都可参与内质网3线粒体信号转导

调节$ 同样%a=相关蛋白的基因突变也破坏了

RBR]的信号转导作用$ 之前有研究发现内质网3

线粒体互作与 K5

, p转运有着重大关联(%%)

%而内质

网3线粒体互作的中断也与 K5

, p稳态失调导致的多

种神经退行性疾病的发病有关(%$)

$ a?AI! 或 a5E3

F6V基因的功能丧失或突变与 a=的常染色体隐性

遗传有关(%&)

$ a5EF6V 的过表达促进了内质网3线粒

体互作%并刺激了 B[a生成增多'a5EF6V 下调则导

致人多巴胺能神经母细胞瘤细胞中线粒体的片段

化%使线粒体 K5

, p受损和内质网3线粒体互作减

少(%0)

$ 因此%内质网3线粒体互作在a=发病机制中

也起着不可忽视的作用$

YF结语与展望

近 !" 5已发表的研究结果充分证明%内质网3线

粒体互作在调控细胞代谢($"3$!)

&细胞凋亡($,)

&细胞

内K5

, p稳态&氧化还原状态和线粒体动力学等方面

有着非常重要的作用$ 参与线粒体3内质网互作的

蛋白主要包括内质网伴侣蛋白及调节其功能的氧化

还原酶%还有内质网和线粒体间的钙通道蛋白%研究

发现有大量脂类合成酶定位于RBR]上($')

%进一步

证明RBR]蛋白质组远比定位于内质网和线粒体

上的这些连接蛋白复杂得多('%)

$ 随着研究的不断

深入%发现 ?a'S和 P2SKB等这类K5

, p转运蛋白以

一种 暂 时 的& 细 胞 应 激 依 赖 的 方 式 富 集 在

RBR]

($.3$%)

$ 因此%在以后关于 RBR]蛋白富集的

机制研究上可以从条件性聚集和非条件下聚集 , 个

方向进行$ 未来关于内质网3线粒体互作的研究仍

是一个非常有潜力的领域%并将会为神经退行性疾

病和癌症等多种重要人类疾病的研究提供思路$ 同

时%揭示线粒体和内质网这两大类典型动态细胞器

间相互作用的生理意义%也会为其他细胞内不同细

胞器之间的互作提供新的思路$
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