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摘要      线粒体相关内质网膜(mitochondria-associated endoplasmic reticulum membrane, MAM)
是线粒体外膜和内质网膜之间紧密接触的特殊区域, 参与调节Ca2+稳态、脂质合成与转移、线粒

体分裂和融合、内质网应激、自噬体形成、细胞凋亡以及炎性小体的形成等过程。近年来, 越来

越多的研究发现, MAM结构和功能异常与神经退行性疾病如阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎缩性

侧索硬化症和亨廷顿舞蹈症的发病机制密切相关。该文将对MAM的结构组成和功能, 以及其在神

经退行性疾病中的作用进行综述, 为探索神经退行性疾病的药物治疗靶点提供理论依据。
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Abstract       MAM (mitochondria-associated endoplasmic reticulum membrane) is a special region in close 
contact between the outer mitochondrial membrane and the endoplasmic reticulum membrane, which is involved 
in the regulation of Ca2+ homeostasis, lipid synthesis and transfer, mitochondrial fission and fusion, endoplasmic 
reticulum stress, autophagosome formation, apoptosis, and the formation of inflammatory bodies. In recent years, 
more and more studies have found that structural and functional abnormalities of MAM are closely related to the 
pathogenesis of neurodegenerative disorders, including Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, amyotrophic lat-
eral sclerosis, and Huntington’s disease. This review focuses on the structure and function of MAM and its role in 
neurodegenerative diseases to provide a theoretical basis for exploring the therapeutic targets of neurodegenerative 
disorders. 
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神经退行性疾病, 包括阿尔茨海默病(Alzheimer’s 
disease, AD)、帕金森病(Parkinson’s disease, PD)、亨廷

顿舞蹈症(Huntington’s disease, HD)和肌萎缩性侧索硬

化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)等, 已成为严重

威胁老年人健康的重大公共卫生问题[1]。神经退行性

疾病的病因复杂, 包括线粒体功能障碍、内质网应激、

炎症反应、钙稳态失调和细胞凋亡等多种病理机制。

值得注意的是, 线粒体与内质网密切相关, 探索线粒

体与内质网之间的相互作用以及在神经退行性疾病

中的作用具有重要意义。

线粒体和内质网是真核细胞中的重要细胞

器, 在各种生物学途径中起关键作用。线粒体负责

ATP(adenosine triphosphate)的合成、活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)的产生和细胞凋亡的调节, 而
内质网参与蛋白质折叠、脂质代谢以及Ca2+稳态。

研究证实, 线粒体外膜的5%~20%与内质网膜之间

存在物理连接, 其距离为10~30 nm, 这些紧密接触

的特殊区域称为线粒体相关内质网膜(mitochondria-
associated endoplasmic reticulum membrane, MAM)
或线粒体内质网接触(mitochondrial endoplasmic re-
ticulum contact, MERC)[2]。近年来大量研究数据表明, 
MAM参与调节许多细胞生理过程, 例如Ca2+稳态、

脂质合成与转移、自噬和凋亡等, 其与神经退行性

疾病的发生、发展和治疗等密切相关。因此, 本文

阐述了MAM的结构组成和功能以及其在神经退行

性疾病中的最新研究进展。

1   MAM的概述
1.1   MAM的结构组成

MAM是研究最多的亚细胞器接触之一, 其不

仅是线粒体和内质网在结构上紧密接触, 还包含各

种连接的蛋白、参与的生物活性和细胞功能调节。

在哺乳动物中, MAM的结构组成具有复杂的蛋白质

复合物(图1)。
1.1.1   IP3R-GRP75-VDAC      内质网膜上的1,4,5-
三磷酸肌醇受体(inositol 1,4,5-triphosphate receptor, 
IP3R)控制Ca2+从内质网到细胞质的释放, 在细胞存

活和凋亡中起重要作用。电压依赖性阴离子通道

(voltage dependent anion channel, VDAC)是一种线

粒体外膜蛋白, 参与了细胞质和线粒体之间代谢产

物和离子的交换。IP3R和VDAC通过葡萄糖调节蛋

白75(glucose-regulated protein 75, GRP75)偶联, 调节

Ca2+从内质网向线粒体的转移[3]。

1.1.2   Fis1-Bap31      线粒体分裂蛋白1(mitochon-
drial fission 1 protein, Fis1)募集动力蛋白相关蛋白

1(dynamin-related protein 1, DRP1)到线粒体裂变位

点, 促进线粒体分裂[4]。B细胞受体相关蛋白31(B 
cell receptor-associated protein 31, Bap31)是位于内质

C: cytochrome C 

图1   MAM的结构和功能

Fig.1   Structure and function of the MAM
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网膜上的伴侣蛋白, 调节错误折叠的蛋白质的降解

和凋亡途径。当Fis1与MAM中的Bap31结合时, 细
胞凋亡信号被传递至内质网, 从而启动细胞凋亡途

径[5]。此外, 磷酸弗林蛋白酶酸性氨基酸簇分选蛋白

2(phosphofurin acidic cluster sorting 2, PACS2)是一种

多功能分选蛋白, 该蛋白的缺失诱导Bap31产生促凋

亡片段p20 Bap31, 进而调节线粒体和内质网之间的

相互作用[6]。

1.1.3   VAPB-PTPIP51      囊泡相关膜蛋白相关蛋

白B(vesicle-associated membrane protein-associated 
protein B, VAPB)是一种内质网膜上蛋白 , 参与囊泡

运输和未折叠蛋白反应。蛋白酪氨酸磷酸酶相互

作用蛋白51(protein tyrosine phosphatase-interacting 
protein 51, PTPIP51)是一种线粒体外膜蛋白, 调节细

胞形态。MAM上VABP与PTPIP51相互作用参与调

节Ca2+稳态和细胞自噬[7-8]。

1.1.4   Mfn2-Mfn1/2      内质网膜上线粒体融合蛋白

2(mitofusin 2, Mfn2)与线粒体外膜上Mfn1/2形成另

一种MAM蛋白复合物。然而也有研究报道, Mfn2
作为负向调节剂, 在人神经母细胞瘤细胞(SH-SY5Y
细胞)中敲除Mfn2, 会导致线粒体和内质网之间紧密

接触数量以及Ca2+转移增加[9]。这些差异可能是由

于Mfn2在不同细胞类型和环境下在MAM上扮演的

多重角色所致。

1.2   MAM的功能

1.2.1   钙转移      内质网是细胞内Ca2+存储的主要

场所, 而线粒体通过三羧酸循环(tricarboxylic acid 
cycling, TCA)生成ATP的过程中所需的关键酶受Ca2+

的调控, 因此, Ca2+在线粒体中也具有重要作用。线

粒体外膜可通过VDAC渗透Ca2+, 而线粒体内膜需要

低Ca2+亲和力的线粒体钙单向转运体(mitochondrial 
calcium uniporter, MCU)进行Ca2+转移[10]。研究发现, 
IP3R-GRP75-VDAC复合物是Ca2+从内质网向线粒体

转移的主要结构, 内质网上IP3R释放Ca2+, 通过线粒

体外膜上的VDAC渗透进入线粒体膜间隙, 到达线粒

体内膜并在MCU附近产生高Ca2+的微区, 从而促进

MCU吸收钙[11]。另外, Sigma-1受体(Sigma-1 receptor, 
Sig1R)和免疫球蛋白重链结合蛋白(binding immu-
noglobulin protein, Bip)在MAM上通过IP3R-GRP75-
VDAC调节Ca2+信号转导[12]。

1.2.2   脂质合成与转移      脂质合成主要在内质网

中发生, 但是需要位于线粒体膜上的关键酶。磷脂

酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS)首先是通过MAM
上的磷脂酰丝氨酸合酶1(phosphatidyl serine synthase 
1, PSS1)和PSS2在内质网中合成, 然后经MAM转移

到紧密结合的线粒体中, 线粒体内膜中的磷脂酰丝

氨酸脱羧酶将其转化为磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl-
ethanolamine, PE), 随后PE返回到内质网, 磷脂酰乙

醇胺 -N-甲基转移酶2(phosphatidylethanolamine-N-
methyltransferase 2, PEMT2)介导磷脂酰胆碱(phos-
phatidylcholine, PC)的合成, 因此, 通过MAM将PS转
移至线粒体是PE生成过程中的关键步骤[13]。另外, 
MAM富含多种脂质转运蛋白和生物合成酶, 例如脂

肪酸辅酶A连接酶4(fatty acid CoA ligase 4, FACL4)、
胆固醇酰基转移酶1(acetyl-CoA acetyltransferase 1, 
ACAT1)和二酰甘油酰基转移酶2(diacylglycerol-O-
acyltransferase 2, DGAT2)。
1.2.3   线粒体分裂和融合      线粒体是动态细胞

器, 不断地分裂和融合。研究发现, 线粒体分裂发

生在内质网–线粒体接触部位[14]。MAM复合物中

Mfn1/2是一种线粒体融合GTP酶, 与线粒体内膜上

的视神经萎缩蛋白1(optic atrophy 1 protein, OPA1)
一起参与线粒体融合[4]。其中, OPA1与Mfn1一起参

与线粒体内膜的融合。Mfn1与Mfn2彼此形成同型

或异型二聚体复合物参与线粒体外膜融合[15]。另

外, WU等[16]发现, 在缺氧条件下, 线粒体外膜蛋白

FUNDC1(FUN14 domain containing 1)与钙联蛋白

(calnexin, CNX)和DRP1相互作用并积聚于MAM上, 
调节低氧诱导的线粒体分裂。

1.2.4   内质网应激      内质网应激是由多种刺激引

起内质网稳态失衡, 导致错误折叠蛋白和未折叠蛋

白质的聚集。内质网膜上的3种跨膜感受器, 包括类

蛋白激酶内质网激酶(protein kinase RNA-like kinase, 
PERK)、肌醇需求酶 1(inosital requiring enzyme 1, 
IRE1)和活化转录因子6(activating transcription factor 
6, ATF6), 它们通过触发未折叠的蛋白质反应(un-
folded protein response, UPR)来响应内质网应激。研

究发现, PERK与Mfn2定位于MAM, Mfn2通过抑制

PERK的活化调节UPR[17]。VAPB通过与ATF6相互作

用调节其活性, 进而在UPR中发挥作用[18]。此外, 与
蛋白质折叠有关的多种伴侣蛋白, 例如Sig1R、CNX
和钙网蛋白(calreticulin, CRT), 都位于MAM中。通

过PERK/eIF2α(eukaryotic translation initiation 2α)/
ATF4/(activating transcription factor 4)途径Sig1R表达
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上调, Sig1R抑制半胱天冬酶-4(caspase-4)活化在内

质网应激状态下发挥保护作用[19]。CNX和CRT具有

较高的Ca2+亲和力, 在内质网应激条件下维持MAM
中Ca2+的稳态。

1.2.5   自噬体形成      自噬是双层膜结构自噬体包裹

受损的蛋白质和细胞器, 通过与溶酶体的相互作用

降解其内容物。自噬体膜的来源尚不完全清楚, 其中

一些在MAM上形成, 研究发现, 影响自噬的相关蛋

白ATG14(autophagy-related gene 14)、DCFP1(double 
FYVE-containing protein 1)和ATG5(autophagy-related 
gene 5)定位于MAM上 [20]。MAM相关蛋白Mfn2和
PACS-2的敲低, 通过调节ATG14和DCFP1之间的相

互作用, 影响自噬体的形成[21]。因此, MAM在自噬

体的形成过程中具有重要作用。

1.2.6   细胞凋亡      线粒体和内质网均在细胞凋

亡中起作用, MAM调节2个细胞器之间信号分子

交换从而介导细胞凋亡发生。MAM对于线粒体

Ca2+摄取至关重要, 而线粒体Ca2+超载导致线粒体

通透性转换孔 (mitochondrial permeability transition 
pores, mPTP)的开放, 释放促凋亡因子, 如细胞色素

c、AIF(apoptosis-inducing factor)导致细胞凋亡。有

趣的是, VDAC通过参与mPTP的组成以及寡聚化的

VDAC形成了释放凋亡因子的大通道等机制, 直接

参与了线粒体介导的细胞凋亡[22]。另外, 研究发现, 
Fis1-Bap31蛋白复合物通过募集并激活caspase-8将
线粒体凋亡信号转移到内质网, 并促进Bap31裂解为

促凋亡的p20 Bap31[5]。P20 Bap31导致Ca2+从内质网

释放并转移到线粒体, 激活并打开mPTP, 导致细胞

凋亡[23]。

1.2.7   炎性小体的形成      炎性小体是由多种蛋白

质组成的复合体, 调节半胱天冬酶-1(caspase-1)的活

化 , 进而促进白细胞介素1β前体 (pro-interleukin-1β, 
pro-IL-1β)和白细胞介素18前体 (pro-interleukin-18, 
pro-IL-18)的成熟和分泌 , 导致炎症反应和caspase-1
依赖的细胞焦亡 [24]。研究发现 , NOD样受体蛋白

3(NOD-like receptor protein 3, NLRP3)炎性小体是

唯一与MAM相关的炎性小体复合物。在静止状态

下, NLRP3定位于细胞质和内质网膜。ROS通过将

NLRP3及凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD, ASC)募集到

MAM, 从而促进NLRP3炎性小体的激活[25]。激活的

NLRP3定位于MAM上表明, NLRP3在线粒体上的蓄

积感知线粒体损伤[26]。

2   MAM与神经退行性疾病
2.1   MAM在AD发病机制中的作用

AD是最常见的神经退行性疾病, 其病理学特

征在于含有β-淀粉样蛋白(amyloid beta, Aβ)的细胞

外神经炎性斑块和由过度磷酸化的tau蛋白组成的

细胞内神经原纤维缠结的沉积。早老素1(presenilin 
1, PS1)、早老素2(presenilin 2, PS2)和淀粉样蛋白前

体蛋白(amyloid precursor protein, APP)的突变是家

族性AD的发病机制。首先, β-分泌酶切割APP产生

C99(APP的C-端99个氨基酸片段), 然后, C99被γ-分
泌酶复合物活性成分PS1/PS2切割产生Aβ[27]。

研究发现, PS1/2、γ-分泌酶、APP定位于MAM
上[28], 其突变形式导致线粒体内质网接触面积扩大

和MAM功能增加[29]。因此, MAM也被认为是Aβ形
成的主要部位[30]。另外, 在AD的细胞和动物模型

以及AD患者的细胞中, γ-分泌酶的底物C99存在于

MAM上, 并上调MAM的功能, 增加内质网和线粒体

之间的接触面积[31]。

HEDSKOG等[32]在AD患者及转基因小鼠中观

察到, MAM上PACS2、Sig1R等相关蛋白的表达增

加, Aβ增加原代培养海马神经元中内质网与线粒体

之间的接触位点, 导致Ca2+从内质网向线粒体的转

移增加。有趣的是, 研究发现, PS2的表达以Mfn2依
赖性方式促进内质网–线粒体关联[33]。LEAL等[34]证

实, Mfn2的敲低通过增加线粒体内质网接触, 导致γ-
分泌酶活性降低和Aβ的生成减少, 因此, 调节线粒

体内质网之间相互作用影响Aβ的产生。此外, 载脂

蛋白E4(apolipoprotein E4, ApoE4)是AD发病的危险

因素, 研究发现, ApoE4上调MAM的功能[35]。因此, 
MAM功能障碍在AD的发病机制中发挥关键作用。

2.2   MAM在PD发病机制中的作用

PD是中枢神经系统中常见的神经退行性疾病, 
其特征是黑质中多巴胺能神经元丢失以及路易小体

的形成, 其主要由α-突触核蛋白(α-synuclein, α-Syn)
的聚集形成。近年来研究发现, α-Syn定位于MAM
并调节线粒体形态, 其突变形式导致MAM功能降低

和线粒体片段化增加[36]。PAILLUSSON等[37]证实, 
α-Syn的突变体与VAPB结合 , 破坏VAPB-PTPIP51
复合物相互作用, 减弱线粒体–内质网偶联和Ca2+转

移。有趣的是, VAPB-PTPIP51蛋白复合物存在于神
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经元突触中, 其功能丢失导致突触功能障碍[38]。另

外, PD相关蛋白DJ-1在体内体外均定位于MAM上, 
并与MAM蛋白IP3R3-GRP75-VDAC1复合物产生相

互作用, DJ-1的丢失导致内质网–线粒体相互作用减

弱, 破坏MAM的功能[39], 而DJ-1的过表达促进内质

网–线粒体关联, 调节Ca2+转移[40]。

PTEN诱导激酶1(PTEN induced putative kinase 
1, PINK1)和E3泛素连接酶Parkin的突变与PD的发

病相关。在线粒体和内质网应激条件下, ATF4介导

Parkin表达上调, 促进内质网与线粒体相互作用, 保
护应激条件下的细胞存活[41]。CALI等[42]发现, Par-
kin过表达通过增强内质网–线粒体偶联, 维持Ca2+转

移和细胞生物学功能。在培养的大鼠神经元中, 谷
氨酸兴奋性毒性引起Parkin在MAM上积聚, 进一步

证实Parkin在线粒体和内质网之间的重要作用[43]。

有趣的是, BASSO等[44]研究发现, Parkin促进Mfn2的
泛素化, 导致其通过蛋白酶体途径的降解, 从而调节

线粒体和内质网在物理和功能上的相互作用。另外, 
PINK1通过与自噬蛋白BECN1(Beclin-1)相互作用并

定位于MAM, 促进线粒体内质网接触位点的增加和

自噬体形成[45]。

2.3   MAM在ALS发病机制中的作用

ALS是一种致命的无法治愈的神经退行性疾

病, 其特征是上、下运动神经元的丢失。TAR DNA
结合蛋白43(TAR DNA-binding protein 43, TDP-43)、
肉瘤融合蛋白(fused in sarcoma, FUS)是ALS的主要

病理蛋白。STOICA等[46]研究发现, 过表达的TDP-43
通过激活糖原合酶激酶3β(glycogen synthase kinase 
3β, GSK3β)抑制VAPB-PTPIP51结合, 影响内质网–线
粒体相互作用和Ca2+稳态。同样的, FUS激活GSK-
3β, 破坏VAPB-PTPIP51相互作用和内质网–线粒体

关联[47]。另外, Sig1R突变导致家族性的ALS, Sig1R
的缺失导致内质网–线粒体关联减弱, 引起小鼠模型

中神经元变性[48]。WATANABE等[49]研究发现, Sig1R
的缺失通过减弱其与IP3R3相互作用, 导致Ca2+稳态

失调、钙蛋白酶激活、 ATP合成减少以及神经元变

性。

2.4   MAM在HD发病机制中的作用

HD是一种遗传性神经退行性疾病, 由亨廷顿

基因(Huntingtin, Htt)中CAG序列重复扩增引起, 导
致突变的亨廷顿蛋白(mutant Huntingtin, mHtt)具有

异常的多聚谷氨酰胺链(polyglutamine, polyQ)。研

究发现, IP3R与亨廷顿蛋白相关蛋白1A(Huntingtin-
associated protein 1A, HAP1A)和mHtt的结合促进了

Ca2+从内质网的释放, 线粒体Ca2+超载引起mPTP的
开放, 从而导致线粒体去极化, 并进一步将Ca2+释放

到细胞质中[50]。因此, mHtt增加了内质网通过IP3R
释放Ca2+的作用。此外, CHERUBINI等[51]在HD小鼠

和HD患者的纹状体中发现, MAM相关蛋白(GRP75、
IP3R和Mfn2)的表达水平改变, 影响内质网线粒体相

互作用和Ca2+转移。

2.5   MAM在其它神经退行性疾病发病机制中的

作用

Wolfram综合征(Wolfram syndrom, WS)是一种

罕见的神经退行性疾病, 其主要表现为尿崩症、糖

尿病、视神经萎缩和神经性耳聋。2型Wolfram综合

征(WS2)是由CISD2(CDGSH iron-sulfur domain-con-
taining protein 2)基因突变所致, CISD2存在于MAM
中, 参与调节Ca2+稳态和细胞凋亡[52]。

3   展望
在这篇综述中, 我们讨论了MAM的结构组成

和功能以及其在神经退行性疾病的发病机制中的作

用。MAM参与调节Ca2+稳态、脂质代谢、线粒体

分裂和融合、内质网应激、炎症反应、细胞自噬以

及细胞凋亡的过程, 而且, 多种神经退行性疾病的相

关蛋白影响MAM的结构和功能。虽然已经发现了

许多与MAM结构和功能有关的分子, 但是在不同的

细胞类型和疾病条件下影响MAM结构和功能的新

分子仍有待发现。此外, 考虑到各种疾病的复杂性, 
未来的研究还需要更清楚地确定MAM在多种神经

退行性疾病中所涉及的机制, 以确定MAM是否通过

共同作用机制或不同损伤机制对神经退行性疾病产

生影响。深入探究MAM的结构和功能以及其在神

经退行性疾病中的作用机制可为治疗和预防神经退

行性疾病提供新的思路。
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