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[摘　 要] 　 线粒体内质网结构偶联(MAM)是线粒体与内质网二者之间形成的一个动态膜偶联结构,并且 MAM 可

以参与这两个细胞器之间信息交流。 研究证实 MAM 参与调控钙信号、脂质平衡、线粒体动态变化、线粒体自噬和

内质网应激反应等。 MAM 与心血管疾病、神经退行性疾病和代谢性疾病等密切相关。 本文综述了 MAM 的蛋白组

成、功能以及与疾病的关系。
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[ABSTRACT]　 The endoplasmic reticulum-mitochondrial structure coupling mitochondrial associated endoplasmic reticu-
lum membranes (MAM) is a dynamic membrane area formed by the coupling of mitochondria and the endoplasmic reticu-
lum, and MAM can participate in the information exchange between these two organelles. 　 MAM has been confirmed to be
involved in calcium signaling, lipid balance, mitochondrial dynamic changes, mitochondrial autophagy and endoplasmic re-
ticulum stress response. 　 MAM is closely related to cardiovascular diseases, Alzheimer disease and metabolic diseases.
This paper describes the protein composition and function of MAM and its relationship with diseases.

　 　 线粒体以及其他亚细胞器在细胞质中并不是

孤立存在的,它们可以与其他细胞器之间形成相互

的膜偶联,其中线粒体可以与内质网偶联形成线粒

体内质网结构偶联 (mitochondrial associated endo-
plasmic reticulum membranes,MAM),这种偶联发生

在分子水平上,组成 MAM 结构的蛋白众多,并参与

不同的信号通路,从而发挥不同的生理和病理学功

能。 已有研究证实 MAM 在调控脂质代谢和钙离子

平衡中发挥重要作用,并且 MAM 还参与调控细胞

的生物学功能,例如线粒体动态变化、氧化应激、自
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噬和凋亡等[1]。

1　 参与 MAM 结构形成的蛋白

线粒体是一个动态的细胞器,线粒体外膜可以

与高尔基体、内质网、脂滴以及过氧化物酶体等细

胞器形成相互作用的膜偶联,其中线粒体外膜与内

质网膜偶联形成一个动态的 MAM[2]。 有许多蛋白

参与构成此区域,包括磷呋喃酸性簇状分选蛋白 2
(phosphofurin acidic cluster sorting protein 2, PACS-
2) [3]、电压依赖性阴离子通道 ( voltage-dependent
anion channel,VDAC)、钙联接蛋白(calnexin,CNX)、
肌醇 1,4,5-三磷酸受体( inositol 1,4,5-trisphosphate
receptor,IP3R)、葡萄糖调控蛋白 75(glucose-regulated
protein 75,Grp75) [4-5]、动力相关蛋白 1 ( dynamin-
related protein-1,Drp1) [6]、突触融合蛋白 17(syntaxin-
17,Stx17) [7]、线粒体融合蛋白(mitofusin-2,Mfn2) [8]、
PENT 诱导激酶(PTEN-induced kinase,PINK) [9] 自噬

调控蛋白 5(autophagy-related 5,Agt5) [10]、蛋白激酶

B(protein kinase B,Akt) [2] 和 sigma 受体 1(sigma re-
ceptor 1,sigmaR1) [11-12] 等。 IP3R-Grp75-VDAC 形成

复合物参与 MAM 的形成[13],sigmaR1 与 IP3R 相互

作用亦可参与 MAM 的构成[14],Stx17 与 Drp1 二者可

相互结合参与 MAM 的构成[7](表 1)。

表 1. 参与 MAM 形成的蛋白

Table 1. Proteins are involved in the formation of MAM

名称 定位 功能
参考
文献

phosphofurin acidic cluster
sorting protein 2(PACS-2) MAM 调节脂质转移 [15]

voltage-dependent anion
channel (VDAC) MAM 调节 Ca2+转移 [4]

calnexin MAM 调节 Ca2+转移 [4]
inositol 1, 4, 5-trisphosphate
receptor(IP3R) MAM 调节脂质转移 [4]

glucose-regulated protein 75
(Grp75) MAM 调节脂质转移 [4]

dynamin-related protein-1
(Drp-1) MAM 调节线粒体分裂 [6]

syntaxin-17 MAM 调节线粒体分裂 [7]
mitofusin2(Mfn2) MAM 调节线粒体融合 [8]
autophagy-related 5(Atg5) MAM 调控自噬 [10]
protein kinase(Akt) MAM 胰岛素信号通路 [2]

sigma receptor 1(SigmaR1) MAM 协调 IP3R 调控
钙离子转移

[11]

PTEN-induced kinase(PINK) MAM 参与线粒体自噬 [9]

2　 MAM 的生物学功能

2. 1　 MAM 与钙信号传导

Ca2+是细胞中的第二信使,影响细胞的诸多功

能,例如基因表达、蛋白质的合成、蛋白的折叠和修

饰以及细胞能量和物质代谢等。 在内质网应激或

其他病理刺激的情况下,MAM 的数量增加,内质网

中的 Ca2+向线粒体转运,导致线粒体中 Ca2+大量蓄

积[16]。 细胞内 Ca2+ 浓度异常导致相关疾病发生。
已有报道参与钙信号传导的蛋白有很多,有位于内

质网的内质网腺苷三磷酸酶(sarcoendoplasmic retic-
ulum calcium transport ATPase,SERCA),还有位于

MAM 的 IP3R、VDAC1、Grp75。 内质网膜蛋白 IP3R
与分子伴侣蛋白 Grp75 结合或被激酶 Akt 磷酸化,
介导内质网释放 Ca2+到细胞质,Ca2+通过位于 MAM
的复合物 IP3R-Grp75-VDAC 进入线粒体外膜[17],
在线粒体内膜上的蛋白线粒体钙离子单项转运通

道(mitochondrial calcium uniporter,MCU)的作用下,
Ca2+被转移到线粒体基质,激活氧化代谢的关键酶,
增强线粒体氧化磷酸化,最终导致线粒体呼吸功能

加强。
2. 2　 MAM 与脂质平衡

已有研究报道肝源性线粒体不能合成磷脂酰

丝氨酸(phosphatidylserine,PS),进一步发现了 MAM
在磷脂转移中的作用[18]。 MAM 调节脂质转移依赖

线粒体的生理状态和内质网稳态,并调控不同种类

脂质的相互转变[19]。 内质网是脂质生物合成的主

要细胞器,脂质合成后常需转移到其他细胞器,
MAM 参与脂质转移的过程[20]。 甘油三酯( triglycer-
ide,TG)和磷脂酰胆碱( phosphatidylcholine,PC)的

合成需要线粒体和内质网的共同参与,这证明线粒

体和内质网之间存在脂质转移[21]。 MAM 上含有丰

富合成磷脂酰丝氨酸合成酶(phosphatidylserine syn-
thase,PSS)和磷脂酰乙醇胺合成酶( phosphatidyle-
thanolamine synthease,PES) 和 PC。 PS 是由 MAM
结构中的 PS 合成酶 1 和 PS 合成酶 2 在内质网中合

成后转移到线粒体,在线粒体内膜中 PS 被 PS 脱羧

酶 1 和 PS 脱羧酶 2 以钙依赖的方式转化为磷脂酰

乙醇胺(phosphatidyl ethanolamine,PE),PE 转运到

MAM 中被 PE 甲基转移酶转换为 PC[15,22]。 在应激

或病理刺激的情况下,位于 MAM 的另一个 AAA 结

构域蛋白将胆固醇从内质网转移到线粒体,类固醇

产生的急性调节蛋白( steroidogenic acute regulatory
protein,star)与 VDAC 相互作用将运到线粒体内的
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胆固醇形成类固醇,因此 MAM 亦调控类固醇的

形成[23]。
2. 3　 MAM 与线粒体动态变化

线粒体是一个高度动态变化的细胞器,其在生

理条件下不断处于融合和分裂的动态平衡之中。
在线粒体分裂过程中,有 syntaxin17 和 Drp1 参与,
syntaxin17 与 Drp1 结合,激活 Drp1,通过自组装形

成寡聚化的环状结构,然后利用 GTP 水解酶的活性

对线粒体外膜进行切割。 当分裂结束后 Drp1 复合

物被分配到子代线粒体中并失去活性,最后与空泡

蛋白结合在溶酶体中被降解。 在线粒体融合过程,
Mfn1 或 Mfn2 的卷曲螺旋域相互作用结合形成同型

或异 型 寡 聚 复 合 物, 进 而 促 进 线 粒 体 外 膜 融

合[24-25]。 线粒体的动态变化受到多种因素的影响,
其中温度是常见因素。 LIN-12 样抑制子(suppressor
of Lin-12-like,Sel1L)是位于内质网膜上的一个蛋

白,在 4 ℃下,此蛋白缺乏导致 Mfn2 形成同源或异

源聚合物,进而促进线粒体融合。 羟甲基戊二酰辅

酶 A 还原酶降解酶(HMG-CoA reductase degradation
1,Hrd1)为 E3 泛素连接酶,当 Sel1L 和 Hrd1 缺失时

导致 sigmaR1 水平升高,sigmaR1 与 Mfn2 形成聚合

物,此聚合物使线粒体融合增加,而仅有 sigmaR1 时

使线粒体拉长[26]。 线粒体动态变化还受到细胞质

中 Ca2+浓度的影响[27],MAM 是 Ca2+ 从内质网转移

到线粒体的一个重要通道,因此 MAM 还可以通过

调节 Ca2+转移进而调节线粒体的动态变化[28-29]。
2. 4　 MAM 与线粒体自噬

线粒体自噬是一种细胞选择性自噬,是受损或

形态异常的线粒体通过自噬机制选择性清除途径。
通过线粒体自噬可以使线粒体的数量和质量适应

细胞需要。 Parkin 和 PINK 调控线粒体自噬,清除

功能障碍的线粒体。 在营养状况不佳或缺氧的情

况下,导致线粒体膜电位降低即线粒体去极化,
PINK 在线粒体外膜大量积累,Pakin 与 PINK 相互

连接在线粒体外膜发挥作用。 Parkin 的泛素连接酶

使去极化的线粒体泛素化,泛素化的线粒体被自噬

分子识别,通过线粒体自噬可以清除掉泛素化的线

粒体[30-31]。
2. 5　 MAM 与内质网应激

在各种病理刺激的情况下,内质网蛋白无法正

确折叠和翻译后修饰,分泌和产生跨膜蛋白的能力

降低,导致内质网中错误折叠蛋白积累,进而诱导

内质网应激的发生。 在脑外伤的情况下,MAM 的形

成先减少后增多。 当 MAM 的形成增加时,不仅导

致线粒体功能障碍还导致内质网应激通路激活,这

是因为 MAM 形成增加导致 Ca2+ 转运增强,使得线

粒体内的 Ca2+超载,进而导致蛋白激酶 R 样内质网

激酶(protein kinase R(PKR)-like endoplasmic retic-
ulum kinase,PERK)、磷酸化的真核起始因子( eu-
karyotic initiation factor 2,p-eIF2α)、激活转录因子 4
(activating transcription factor 4,ATF4)及 Grp78 高

表达,促进内质网应激发生[32-33]。

3　 MAM 与疾病

3. 1　 MAM 与高血压

高血压的发生与许多因素有关[34]。 在肾素-血
管紧张素-醛固酮系统中,当血管紧张素Ⅱ作用于血

管紧张素Ⅱ受体时,使得小动脉平滑肌收缩,保钠

保水排钾,进而升高血压。 MAM 影响血管平滑肌细

胞的结构和功能,参与调节血管平滑肌细胞的增

殖、迁移和凋亡。 细胞器中的 Ca2+ 通过 IP3R 通道

进入胞质,胞质内的 Ca2+通过位于肌浆网上的钙离

子 ATP 酶进入肌浆网,胞质内钙离子浓度可以影响

平滑肌的收缩,当胞质内 Ca2+浓度过高时,促进血管

平滑肌收缩,增加血管压力,诱发高血压形成。 当

MAM 形成增多时,进入线粒体内 Ca2+随之增多,促
进心脏收缩,使心脏泵出的血液增多,亦可诱发高

血压的形成[35],减少 MAM 可能对改善血管平滑肌

细胞的结构损伤,并可能为预防高血压提供新的

策略[36]。
3. 2　 MAM 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种累及动脉壁的慢性炎症

性疾病,主要特征是脂质和炎症细胞在大的动脉内

膜进行性积累[37-38]。 MAM 结构或数量异常与动脉

粥样硬化的发生发展有着密切联系。 研究发现在

发生动脉粥样硬化病变的小鼠血管平滑肌细胞中

MAM 的数量显著增加。 PACS-2 在血管平滑肌的

MAM 结构中积累,导致氧化型低密度脂蛋白增加,
促进胆固醇在动脉壁积累,长时间的胆固醇积累导

致动脉粥样硬化发生。 MAM 数量减少时会导致线

粒体内 Ca2+ 浓度降低,降低线粒体呼吸和 ATP 产

生,进而破坏平滑肌细胞结构导致平滑肌功能障

碍,进而导致动脉斑块形成和诱导斑块不稳定,进
一步影响动脉粥样硬化病变进程。 免疫细胞中

MAM 的数量异常促进炎症因子的释放,并且加速动

脉粥样硬化的形成[39]。
3. 3　 MAM 与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病属于神经退行性疾病。 MAM 结
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构中具有调控神经退行性疾病的蛋白,例如阿尔茨

海默病相关蛋白 PS1 和 PS2。 然而 PS1 和 PS2 是分

泌酶复合物的组成部分,参与构成分泌酶并且分泌

酶以一种未知的方式处理淀粉样前体蛋白,释放有

毒的 β 样淀粉样蛋白肽,有毒的 β 样淀粉样蛋白肽

在神经元中积累,并触发多种应激反应导致神经纤

维变性,诱发阿尔茨海默病[40-41]。 PS1 和 PS2 以

Mfn2 依赖的方式突变,IP3R 与突变体 PS1 和 PS2
相互作用,刺激 IP3R 通道的激活,导致内质网中

Ca2+减少,线粒体内 Ca2+ 负载,诱导海马神经元凋

亡,进而诱导阿尔茨海默病的发生[42]。 因此 MAM
的结构和功能改变在阿尔茨海默病的病理生理过

程中发挥重要作用[43]。
3. 4　 MAM 与糖尿病

糖尿病分为Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病。 Ⅱ型糖尿病

最主要的病理特征是胰岛素抵抗和 β 细胞功能障

碍,最终导致胰岛素分泌减少。 MAM 在胰岛素分泌

中起着重要作用,因为参与胰岛素分泌的蛋白位于

MAM,例如 Akt、IP3R、VDAC。 且 Ca2+亦可以刺激 β
细胞产生和分泌胰岛素。 IP3R 和 VDAC 参与 Ca2+

从内质网向线粒体的的转运,当 β 细胞中内质网钙

通道 IP3R 突变导致线粒体功能障碍,内质网应激

增加,胰岛素分泌则减少[44-45]。 因此 IP3R 突变通

过调控内质网中 Ca2+浓度引发 β 细胞功能障碍,导
致胰岛素分泌减少,诱导Ⅱ型糖尿病的发生[46]。
3. 5　 MAM 与肥胖

已有研究证明 MAM 参与脂肪的异常积累[47]。

MAM 可根据营养状况的变化进行调整,食物中过量

的葡萄糖被机体转化为糖原储存,葡萄糖不足时,
MAM 的数量增加,促进脂肪消耗。 脂质在内质网中

合成后通过 MAM 转运到线粒体进行 β 氧化,增加

MAM 的数量可以运输足够的脂质到线粒体进行 β
氧化。 当 MAM 的功能和数量受到抑制时,可以减

少脂质氧化,有利于脂肪储存。 过多的脂肪在肝

脏、胰腺、骨骼肌和心脏等部位沉积,是肥胖患者的

典型症状,这些脂肪称为“异位脂肪”。 因此,MAM
在脂肪储存中起着潜在的作用,这一过程的异常导

致了脂肪的储存异常[48],而当 MAM 中某些蛋白的

缺失,如 PACS2 和 sigmaR-1 受体缺失,则会增加未

折叠蛋白反应(unfolded protein response,UPR)信号

通路。 这提示 MAM 可能通过 UPR 信号引起脂质

合成紊乱,从而导致肥胖。

4　 小　 结

作为内质网和线粒体之间的桥梁,MAM 具有重

要的作用。 参与 MAM 形成的蛋白众多,MAM 结构

亦较为复杂。 MAM 参与调控钙信号、脂质平衡、线
粒体动态变化、线粒体自噬和内质网应激反应等。
MAM 与心血管疾病、神经退行性疾病以及代谢性疾

病密切相关(图 1)。 但关于 MAM 结构和功能的研

究仍非常有限,并且需要更多的研究来深入探讨

MAM 与各种疾病的关系。

图 1. MAM 的蛋白组成以及 MAM 与疾病的关系

Figure 1. The proteins composition of MAM and the relationship between MAM and disease
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