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　　随着对细胞超微结构的深入研究，线粒体和内质网的
结构功能和它们之间的相互关系在诸多疾病发病机制和转

归方面显示出及其重要的作用。线粒体内质网结构偶联
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ，
ＭＡＭｓ）做为一个新发现的亚细胞结构将这两个重要细胞
器的功能联系在一起，一个细胞器功能和结构的异常，通

过ＭＡＭｓ可以影响或调控另一个细胞器［１３］。近年来，很

多学者已经关注到 ＭＡＭｓ在神经退行性疾病、缺血性脑损
伤等病理状态下对内质网应激 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）、非折叠蛋白反应 （ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＵＰＲ），以及线粒体功能障碍的影响和制约。本文对近年来
ＥＲＳ通过ＭＡＭｓ调控线粒体功能的相关研究进行综述，为
临床研究提供依据，以期为治疗神经功能障碍的药物研发

提供新思路。

１　ＭＡＭｓ的结构

ＭＡＭｓ是线粒体外膜和内质网膜某些区域高度重叠部
位，彼此相互 “连接”，但又不发生膜融合，保持稳定的膜

间距，一般认为在１０～３０ｎｍ之间；结构偶联是不连续的，
以簇状密度的形式呈现；有部分内质网膜呈管状环绕线粒

体；与内质网偶联的线粒体外膜面积占总外膜面积的４％
～２０％不等。细胞动态过程中结构偶联不会分离，每个细
胞器保持其特有的生理功能［１］。

２　ＭＡＭｓ的多功能分子基础

ＭＡＭｓ相关功能的实现和其自身的形成都依赖具体的
蛋白质分子作为功能载体。大约有数十种蛋白质富集于

ＭＡＭｓ，不但构成内质网和线粒体之间的物理连接和强大的
功能复合体，而且，这些蛋白的表达变化还决定了两大细

胞器间的相互作用。ＭＡＭｓ的多功能蛋白质分子归纳起来
可以分为以下几大类：脂质代谢相关蛋白质、钙信号传导

相关蛋白质、内质网应激相关蛋白质、线粒体形态相关蛋

白质和细胞凋亡相关蛋白质等［２］。蛋白质具体功能见表１。

表１　ＭＡＭｓ多功能蛋白质分子

功能 蛋白质

物理连接 ＭＦＮ１、ＭＦＮ２、ＥＲＭＥＳ、ＧＲＰ７５
脂质代谢 ＦＡＣＬ４、ＡＣＡＴ１、ＰＳＳ１／２、ＤＧＡＴ２
钙信号传导 ＩＰ３Ｒ、ＶＤＡＣ１、ＧＲＰ７５、Ｓｉｇｍａ１Ｒ
线粒体形态调节 Ｄｒｐ１／Ｄｎｍ１、ＭＦＮ１、ＭＦＮ２
凋亡 ＰＭＬ、Ｓ１Ｔ、ＰＴＥＮ
内质网应激 Ｅｒｏ１α、Ｂｉｐ、ＰＥＲＫ、Ｓｉｇｍａ１Ｒ

３　ＭＡＭｓ的主要功能

ＭＡＭｓ对两个细胞器间功能的 “协作”具有重要作用，

是线粒体和内质网发生交互作用的功能平台。与脂质代谢、

钙信号传导、线粒体形态调节等密切相关，影响病理生理

状态下神经元细胞的功能状态。

３１　脂质代谢
内质网具有强大的磷脂合成功能，它与线粒体之间的

磷脂转运依赖分别位于线粒体外膜和内质网膜上的几种酶，

并需要在两类膜间转运多次［４］。酵母中的研究发现，位于

线粒体外膜和内质网膜上的四种线粒体相关蛋白质Ｍｍｍ１／
Ｍｄｍ１０／Ｍｍｍ１２／Ｍｄｍ３４ 复 合 物 ＥＲＭＥＳ （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｅｎｃｏｕｎｔｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ），在磷脂转运中可
能起到结构连接的作用［５］。如果将其基因敲除，ＭＡＭｓ解
离，磷脂代谢异常。突变株中，人为地在线粒体外膜和内

质网膜上表达可以相互作用的外源蛋白质分子，形成 “人

造”连接可将线粒体与内质网恢复结构偶联，磷脂代谢恢

复正常［６７］。可见，ＭＡＭｓ使得细胞器间磷脂转运具有空间
便利，对细胞磷脂代谢有重要作用。有研究报道，在阿尔

茨海默病、肌萎缩性侧索硬化症和额颞叶痴呆等神经退行

性疾病中，定位于ＭＡＭｓ处的某些蛋白受体通过与脂质神
经酰胺结合后，干预脂质代谢从而影响神经细胞存活［８］。

３２　钙信号转导
ＭＡＭｓ区域富含定位于内质网膜的钙释放通道蛋白

ＩＰ３Ｒ和定位于线粒体外膜的孔蛋白ＶＤＡＣ１，两者通过分子
伴侣ＧＲＰ７５连接形成复合物，构成促进内质网和线粒体之
间的Ｃａ２＋信号转导通路［９１０］。兴奋时，Ｃａ２＋从内质网释放
到胞质中形成钙信号，线粒体摄取并储存少量 Ｃａ２＋。一方
面，Ｃａ２＋可以调节线粒体功能，从而影响细胞生存状态；
另一方面，线粒体对Ｃａ２＋的摄取也会改变Ｃａ２＋信号。

Ｒｉｚｚｕｔ等［９］研究发现，尽管胞质内 Ｃａ２＋浓度总是维持
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在很低的水平，但ＭＡＭｓ间存在局部高钙微区，内质网释
放的Ｃａ２＋在较短的扩散范围内保持较高浓度，从而被线粒
体摄取。之后，Ｃｓｏｒｄáｓ等［１１１２］用外源分子制造更紧密的

“人造”连接，使ＭＡＭｓ膜间距更近，发现线粒体内 Ｃａ２＋

浓度明显升高，线粒体钙超载，大量促凋亡因子释放入胞

质，诱导细胞凋亡；如果用蛋白酶水解使物理连接解离，

ＭＡＭｓ膜间距增大，线粒体则不能有效摄取 Ｃａ２＋。上述研
究结果表明，ＭＡＭｓ的异常，包括某些重要蛋白质缺失或
膜间距变化，对于钙信号传导和线粒体功能具有重要影响。

ＭＡＭｓ不仅提供了细胞器间 Ｃａ２＋转运平台，而且将两者功
能联系在一起，从多层面影响细胞生命活动［１３］。

有研究表明，线粒体和内质网之间的钙稳态失衡在神

经退行性疾病的发病机制中起到重要作用，通过调控

ＭＡＭｓ处的线粒体内质网钙转运可以影响神经元的存活。
例如，在亨廷顿疾病中亨廷顿突变蛋白与 ＭＡＭｓ处的 ＩＰ３Ｒ
钙通道蛋白结合后导致线粒体膜渗透性转移通道敏感性增

加，进而引起大量促凋亡因子释放，引起神经元凋

亡［１０，１４］。

３３　对线粒体形态的调节
Ｆｒｉｅｄｍａｎ等［１５］研究发现，线粒体分裂起始部位与

ＭＡＭｓ位置高度重叠；通过电镜三维重构成像，管状内质
网在线粒体分裂起始部位形成 “缠绕”，内质网 “缠绕”

促使线粒体局部收缩，并逐步 “募集”分裂相关蛋白

Ｄｒｐ１／Ｄｎｍ１、ＭＦＦ等，最后将线粒体一分为二。
线粒体融合也受到 ＭＡＭｓ相关蛋白的调控。线粒体融

合蛋２（ＭＦＮ２）在结构偶联中富集，一方面，它是重要的
物理连接蛋白；另一方面，其本身也和线粒体融合蛋白１
（ＭＦＮ１）共同调控线粒体融合。如果将其基因敲除，不仅
会导致结构偶联解离，也会导致线粒体功能结构异常［１６］。

线粒体正常的动态分裂和融合保证了充足的线粒体能

够在神经元细胞树突、轴突、突触以及神经纤维郎氏节部

位聚集，并发挥其正常生理功能。ＭＡＭｓ处相关线粒体分
离／融合蛋白的异常或缺失会导致神经元突起及神经纤维形
态和功能异常，从而引起相应的神经退行性疾病［１７１８］。

４　ＥＲＳ通过ＭＡＭｓ对线粒体的影响

神经系统疾病许多病理过程都伴随有 ＥＲＳ发生。此
时，细胞自身通过ＵＰＲ减少大多数蛋白质的合成，增强内
质网的蛋白折叠功能，上调分子伴侣等靶基因的转录水平

及促 进 内 质 网 相 关 蛋 白 降 解 途 径 （ＥＲ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）来减轻或终止 ＥＲＳ。ＭＡＭｓ作为内质
网和线粒体间物质信息交流的节点和多功能交互平台，一

方面，对 ＥＲＳ的启动及其反应水平具有重要调节作用。另
一方面，ＥＲＳ也可以通过 ＭＡＭｓ功能和结构的改变调控线
粒体功能和代谢。笔者从以下几个方面进行讨论。

４１　通过Ｃａ２＋信号传导调控线粒体代谢功能
研究表明，ＥＲＳ早期阶段ＭＡＭｓ增加，促进 Ｃａ２＋在内

质网和线粒体间的转运［１９２０］。线粒体氧化呼吸链中几类脱

氢酶都是钙依赖性的，而且 Ｃａ２＋在一定浓度范围内对线粒
体功能起正调控作用［２１］。进入线粒体内 Ｃａ２＋流的增加，
激活了三羧酸循环中钙依赖性脱氢酶，从而提高了线粒体

氧化呼吸链活性，增强了线粒体代谢功能，ＡＴＰ产生增加。
这个阶段，线粒体生物合成功能的增强一方面缓解了ＥＲＳ，
另一方面增强了线粒体的适应性［１９，２２］。

然而，剧烈持久的 ＥＲＳ对 ＭＡＭｓ的影响目前尚无定
论，有报道称ＭＡＭｓ在这个时期明显减少［２３］；亦有研究报

道，剧烈持久的ＥＲＳ在肥胖的糖尿病动物模型中通过增加
ＭＡＭｓ部位，使更多的 Ｃａ２＋由内质网流入线粒体，内质网
Ｃａ２＋耗竭，而线粒体内Ｃａ２＋超载、ＲＯＳ剧增、线粒体氧化
呼吸功能受损、ＡＴＰ产生减少，线粒体内脂质和葡萄糖异
常聚集，导致动物模型肝脂肪变性和葡萄糖耐量受损。阻

断Ｃａ２＋流或抑制 ＭＡＭｓ物理连接蛋白 ＩＰ３Ｒ１和 ＰＡＣＳ２的
表达后，线粒体葡萄糖和脂质代谢功能恢复，细胞稳态重

建［２４］。

尽管目前已经有很多对 ＭＡＭｓ结构和功能以及它调控
内质网和线粒体相互作用的机制研究，但大都基于细胞水

平，没有涉及完整的心肺复苏后脑功能障碍方面动物模型

的研究。基于这些已有的病理生理机制的研究结果，笔者

推测心脏骤停心肺复苏后全脑缺血再灌注损伤诱导神经元
产生剧烈的ＥＲＳ，可能在很大程度上恶化了神经元细胞的
缺血再灌注损伤。还有待进一步研究验证以上假设。

４２　通过ＰＥＲＫ信号通路调控线粒体功能
ＰＥＲＫ是位于内质网膜上介导 ＵＰＲ的跨膜蛋白 （也称

信号感受器）之一，是内质网的 Ｉ型跨膜丝／苏蛋白激酶，
属于真核细胞翻译起始复合物２α（ｅＩＦ２α）激酶家族成员。
ＰＥＲＫ途径不仅是ＵＰＲ的经典信号通路，而且还是 ＥＲＳ时
线粒体蛋白质质量控制体系的重要组成部分，旨在调控线

粒体内蛋白质稳态，防止错误折叠蛋白的过度聚集，减少

由ＥＲＳ带来的损伤，维持线粒体正常生理功能和细胞内环
境稳态［２２］。

另外，ＰＥＲＫ和ＭＦＮ２一起是 ＭＡＭｓ的物理连接蛋白，
对维持ＭＡＭｓ的稳定性起重要调节作用［２５］。ＭＡＭｓ的完整
是ＰＥＲＫ发挥线粒体蛋白质质量控制作用的前提和保障。

线粒体在三个不同水平保持其蛋白的完整性：分子水

平，细胞器水平和细胞水平。ＰＥＲＫ通路分别从这三个不
同水平对线粒体蛋白质稳态进行调节［２２］。

４２１　ＰＥＲＫ调控分子水平的质量控制通路　 轻度 ＥＲＳ
时，ＰＥＲＫ诱导下游线粒体质量控制因子 ＬＯＮ和 ＰＥＲＫ调
控的转录因子 ＡＴＦ４的激活，通过转录和翻译机制直接增
强线粒体保护功能，稳定线粒体蛋白质。ＬＯＮ是线粒体蛋
白质稳态的重要调控因子，激活后降解氧化损伤的线粒体

蛋白，重组电子传递链复合物Ⅳ，调控ｍｔＤＮＡ转录，保护
了ＥＲＳ时线粒体蛋白质，使线粒体功能免受损害［２６２７］。

ＰＥＲＫ诱导ＡＴＦ４激活其他线粒体质量控制因子，如分
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子伴侣 ＨＳＰＡ９／ＧＲＰ７５，同样起到稳定线粒体蛋白质的功
能［２８］。包括输入新合成的蛋白质到线粒体中，重新折叠线

粒体基质中错误折叠或聚合的蛋白质，通过 ＩＰ３Ｒ和
ＶＤＡＣ１增强ＭＡＭｓ与胞质的相互作用［２９３０］。ＰＥＲＫ也通过
ｅＩＦ２ａ磷酸化诱导的蛋白翻译减弱来影响线粒体蛋白质稳
态，减少新合成的未折叠蛋白的积累，减轻蛋白质折叠压

力［３１］。

通过ＰＥＲＫ信号通路对线粒体蛋白质稳态的调控提示，
ＭＡＭｓ可能从分子水平上调控心肺复苏后全脑缺血再灌注
损伤。

４２２　ＰＥＲＫ调控细胞器水平的质量控制通路　 ＥＲＳ引起
的全线粒体功能障碍可以通过细胞器水平的质量控制通路

纠正，这个过程包括线粒体融合和分裂。线粒体融合能够

从整体水平挽救受损线粒体。线粒体融合蛋白质通过促进

与内质网间的代谢物交换增强线粒体保护功能。另外，线

粒体分裂能使受损线粒体片段化，并通过溶酶体自噬［３２］。

ＰＥＲＫ通过激活下游 ＡＴＦ４转录因子从而上调 Ｅ３配体
Ｐａｒｋｉｎ蛋白。Ｐａｒｋｉｎ蛋白过表达后的保护作用有［２２］： （１）
增加了内质网和线粒体之间的Ｃａ２＋交换，从而增加线粒体
自身生物合成功能；（２）减轻ＥＲＳ诱导的细胞死亡，显示
出ＰＥＲＫ途径依赖的细胞保护作用；（３）泛素化特地的蛋
白酶； （４）通过线粒体自噬清除受损线粒体等。ＥＲＳ时，
细胞通过ＰＥＲＫ途径依赖的 Ｐａｒｋｉｎ蛋白的表达后，增加了
细胞内蛋白质稳态来提高线粒体质量控制水平。可能从细

胞器水平缓解了心肺复苏后脑功能障碍。

４２３　ＰＥＲＫ调控细胞水平的质量控制通路　 强烈而持久
的ＥＲＳ超出以上两条通路的调控范围时，通过细胞水平质
量控制通路启动内质网介导的细胞凋亡途径［３３］。ＰＥＲＫ途
径将ＥＲＳ与细胞凋亡联系在一起，通过 ＰＥＲＫ途径上调转
录因子ＣＨＯＰ的表达。ＣＨＯＰ能够促进 ＢＣＬ２家族促凋亡
蛋白的转录，抑制促生存蛋白质的产生，并使凋亡因子

Ｂａｘ／Ｂａｋ聚集在线粒体外膜，直接激活 Ｃａｓｐａｓｅ。还有一些
ＣＨＯＰ依赖的其他基因表达，通过增加自由基产生诱导凋
亡。最终，ＰＥＲＫ途径的下游调节因子 ＡＴＦ４和 ＣＨＯＰ通过
增加凋亡蛋白合成，增加氧自由基产生和消耗 ＡＴＰ触发凋
亡［３４］。

随着细胞水平的质量控制通路的激活，神经细胞凋亡，

大量神经元细胞缺失，可能使得复苏后全脑缺血再灌注损
伤引起的脑功能障碍向不可逆的方向发展。

５　展望

综上所述，ＥＲＳ时，线粒体和内质网通过结构偶联相
互作用为细胞的适应性反应提供了合适的信号网络结构基

础。但是现有研究还没有涉及 ＭＡＭｓ在心脏骤停心肺复苏
全脑缺血再灌注损伤模型中的相关探索。心肺复苏后脑缺
血缺氧损伤引起剧烈的ＥＲＳ时ＭＡＭｓ会做出些怎样的适应
性改变？ＭＡＭｓ作为一个多功能交互平台，它的变化对心

肺复苏后脑神经元细胞内质网和线粒体的相关功能有何影

响？ＭＡＭｓ上是否存在作用靶点，能够影响心肺复苏引起
的ＥＲＳ，从而降低对线粒体的损伤，维持神经元细胞稳态，
减轻复苏后的脑功能障碍？ＭＡＭｓ能否提供一个合适的治
疗时间窗，阻断凋亡发展，减轻全脑缺血再灌注损伤？这
将是笔者下一步开展的研究工作，也希望有更多的学者致

力于ＭＡＭｓ在心肺复苏后脑功能保护方面的探索，突破目
前复苏领域的瓶颈期。
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