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线粒体–内质网结构偶联的研究进展
薛  亮  尹长城*

(北京大学医学部基础医学院生物物理学系, 北京 100191)

摘要      线粒体–内质网结构偶联, 是指线粒体外膜与内质网膜之间形成的紧密物理连接。通

过“募集”数十种蛋白质(mitofusion2、IP3R、grp75、PACS-2等)构成细胞器间的偶联“平台”, 将线

粒体和内质网功能联系起来。其中, 富集磷脂合成酶与磷脂代谢联系密切; 形成高钙离子微区, 利
于细胞器间Ca2+转运, 影响钙信号通路, 从而决定细胞命运; 调控线粒体形态, 尤其是线粒体解离过

程; 此外, 线粒体–内质网结构偶联异常还与细胞凋亡、疾病等有关。
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Progress in the Study of Mitochondria-endoplasmic 
Reticulum Physical Coupling
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Abstract       Physical contacts between mitochondria and endoplasmic reticulum, also referred as MAMs, 
have become an emerging issue in mitochondria research. Dozens of proteins are recruited within the contact, 
including mitofusion2, IP3R, grp75, PACS-2 etc., which provide structural basis for cell signaling. Especially en-
riched in phospholipid synthases, MAMs are believed to be fundamental to lipid metabolism. It also has been rec-
ognized that mitochondria uptake Ca2+ preferentially from the microdomains of elevated Ca2+ concentration that ex-
ist around these contacts. Besides, it has been found that some cellular processes such as apoptosis are related with 
mitochondria-endoplasmic reticulum physical coupling.
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真核细胞需要不同细胞器相互“协作”, 因此, 细
胞器间功能乃至结构上的偶联是细胞生物学研究的

热点问题[1]。线粒体作为最重要的细胞器之一, 与内

质网在生命活动中联系密切。七十年代, 在电镜下

看到, 线粒体外膜和内质网膜紧密接触[2-3]。由于时

代限制, 对相关功能尚不清楚。后来, Vance[4]分离得

到这种内质网与线粒体相互偶联的膜组分, 并命名

为MAM(mitochondria associated membrane); 后续研

究发现, MAM在某些磷脂代谢中具有重要作用[5-6]。

随着电镜断层成像技术的进步, 人们发现, 在特定部

位, 线粒体外膜与内质网膜间存在特殊的物理(蛋白

质)连接, 称为线粒体–内质网结构偶联(mitochondria-
endoplasmic reticulum physical coupling)[7-8]。通过荧

光显微镜技术, Rizzut等[9-10]发现, 线粒体–内质网间

物理偶联的部位形成高浓度的Ca2+微区, 后来证明其

可以影响细胞钙信号[11-13]。现在认为, 线粒体–内质
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网结构偶联与钙信号调控、线粒体形态调控[14]、内

质网应激[15-16]、神经退行性疾病[17]等都有密切联系。

1   线粒体–内质网结构偶联的功能
1.1   磷脂合成转运

大多数磷脂合成是在内质网上完成的, 极少数

在线粒体上, 但也需要内质网成分参与。一般认为, 
内质网与线粒体间磷脂转运不依靠囊泡, 而是某些

部位紧密接触, 以促进磷脂转运。比如磷脂酰胆碱

(PC)和磷脂酰乙醇胺(PE)的合成, 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[1,18-19]。因此, 内质网与线粒体之间的紧

密连接对于细胞正常磷脂代谢是必需的。酵母中

的研究发现, 位于线粒体外膜或内质网膜上的四种

蛋白质Mmm1/Mdm10/Mdm12/Mdm34形成复合物

ERMES(endoplasmic reticulum-mitochondria encoun-
ter structure), 在磷脂转运中可能起到结构连接的作

用[20]。如果将其基因敲除, 线粒体–内质网结构偶联

解离, 磷脂代谢异常。突变株中, 分别人为地在线粒

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[21-22]。总之, 线粒体 –
内质网结构偶联使得细胞器间磷脂转运具有空间上

的便利, 对细胞磷脂代谢有重要作用。

1.2   钙信号相关

Ca2+主要储存在内质网中, 兴奋时释放到胞浆

中形成钙信号, 影响广泛的生理过程[23]。线粒体摄

取并储存少量Ca2+。一方面, Ca2+可以调节线粒体

的代谢状态; 另一方面, 线粒体对Ca2+的摄取也会改

变钙信号[24]。胞浆内Ca2+浓度总是维持在很低的水

平, 而且线粒体膜摄取Ca2+的亲和性也非常小[11]; 但
是实验表明: 在内质网上IP3R介导的Ca2+释放过程

中, 尽管胞浆内总体Ca2+浓度变化不大, 但线粒体内

的Ca2+浓度明显升高, 似乎相互矛盾[9]。为解释相关

问题, Rizzut等[9]基于荧光显微镜观察认为, 线粒体

与内质网间存在局部的高Ca2+区域, 简称高钙微区

(Ca2+ microdomain)。如图1所示, 在局部位置线粒体

外膜与内质网膜高度靠近, 内质网释放的Ca2+在较

短的扩散范围内保持较高浓度, 从而能被线粒体所

摄取。后来发现, 线粒体–内质网结构偶联中的蛋白

分子很多都是与Ca2+相关的[19], 比如IP3R、VDAC、
Ca2+-binding chaperonin等, 它们形成有效的细胞器

间Ca2+转运机制。

线粒体中, Ca2+主要影响氧化呼吸链中几类脱

氢酶, 一定浓度内可以促进ATP合成[25-28]。正常情

况下, 由IP3R介导释放的Ca2+对能量代谢等是必需

的, 如果将IP3R突变掉, 线粒体功能异常[29]; 另一方

面, 如果线粒体Ca2+过载, 活性氧(ROS)剧增, 可能导

致细胞凋亡[25]。Csordas等[13,30]巧妙运用外源分子制

造更紧密的“人造”连接, 使线粒体–内质网结构偶联

中膜间距变得更近, 发现线粒体内Ca2+浓度明显升

高, 相关功能异常。如果用蛋白酶水解使得物理连
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图1   线粒体–内质网物理偶联的结构模式图

Fig.1  Schematic representation of the physical coupling between mitochondria and endoplasmic reticulum
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接解离, 结构偶联变得不紧密, 线粒体则无法有效摄

取Ca2+。上述结果表明: 线粒体–内质网结构偶联异

常, 比如某些重要蛋白质的缺失或膜间距变化, 对于

钙信号以及线粒体功能具有重要影响。

Ca2+、内质网、线粒体间存在复杂的相互联系, 
除了Ca2+能调节线粒体功能外, 钙信号也受到线粒

体的影响[31]。如果将内质网–线粒体结构偶联破坏, 
内质网腔内Ca2+明显升高, 钙信号幅度变大。因此, 
线粒体–内质网结构偶联不仅提供了Ca2+转运的平

台, 而且将两个细胞器功能偶联起来, 在多层面上影

响细胞生命活动[32]。也有研究表明, Ca2+可以调控

结构偶联: 低浓度下易解离, 高浓度下易形成, 无疑

增加了相关问题的复杂性[33]。

1.3   线粒体形态功能调节

线粒体总是经历着分裂(fission)和融合(fusion)
的过程, 两者间的动态平衡影响线粒体的分布和形

态, 进而决定其生理状态。人们早就观察到, 内质网

会对线粒体的形态功能产生深远影响, 但相关的机

制并不明确, 线粒体–内质网结构偶联的相关研究为

这一问题提供了新的解释。Friedman等[14]发现, 在
荧光显微镜下线粒体fission起始部位与线粒体–内
质网结构偶联部位位置高度重叠; 通过电镜三维重

构结果, 可见管状内质网在线粒体fission起始部位

形成“缠绕”。他们推测, 线粒体与内质网结构偶联

形成后, 内质网“缠绕”促使线粒体局部收缩, 并逐

步“募集”fission相关蛋白Drp1/Dnm1、Mff等, 最后

将线粒体一分为二。线粒体的融合也受到线粒体–
内质网结构偶联相关蛋白的调控, 比如线粒体融合

蛋白mitofusin2(MFN2)。MFN2在结构偶联中富集, 
起到重要的物理连接作用; 另一方面, 其本身也和

mitofusin1(MFN1)共同控制线粒体融合[34]。如果将

其基因敲除, 不仅会导致结构偶联解离, 也会导致线

粒体结构功能异常[35-36]。

此外, 在酵母细胞中发现: ERMES跟Gem1存在

相互作用, 而Gem1在哺乳动物中的同源物MIRO能调

控线粒体沿微管(microtubule)运动。有趣的是, MIRO/
Gem1都有Ca2+结合位点, 受到不同浓度Ca2+的调节, 线
粒体–内质网结构偶联处高浓度的Ca2+ microdomain对
线粒体运动的影响也不容忽视[1]。肌肉细胞中, 线粒

体沿Z线规则分布[37]。原因可能是线粒体与钙释放单

位CRU上的内质网结构偶联, CRU在Z线附近规则排

布, 从而造成了线粒体的规则分布[24,38]。

1.4   多功能的分子基础

如前所述, 线粒体–内质网结构偶联在细胞信

号转导等过程中发挥重要作用。结构偶联提供了

相互作用的平台, 但相关功能的实现抑或其本身的

形成, 都依赖具体的蛋白质分子作为功能载体。如

表1所示, 大约几十种蛋白质富集于其中, 归纳起来, 
可以分为钙信号相关、磷脂代谢相关、线粒体形

态相关等几大类。值得注意的是, 不同蛋白质分子

之间不是彼此孤立的, 结构或功能上有复杂的相互

影响, 也可能形成大的功能复合体, 共同决定功能

的多样性。

2   线粒体–内质网结构偶联的结构基础
2.1   线粒体–内质网结构偶联的形态结构

对线粒体–内质网结构偶联的研究主要依赖于

荧光显微镜和电子显微镜, 但是由于荧光显微镜较

低的分辨率以及传统电镜样品制备的限制, 现有的

认识只能达到定性或半定量的层次, 总结如下: 
(1)荧光显微镜下, 线粒体和某些内质网区域位

置高度重叠[9], 彼此相互“连接”, 细胞动态过程中也

不分离[41]。这种高的共定位性不是巧合, 而是由于

特定的物理连接在起作用。在电镜图中, 结构偶联

是不连续的, 以簇状密度的形式呈现; 细胞器间不发

生膜融合, 保持稳定的膜间距[24,30]。

(2)线粒体–内质网结构偶联普遍存在于不同的

细胞中[6,8,12,28], 并且几乎所有的线粒体都或多或少与

内质网膜相偶联[7,13]; 在骨骼肌细胞中, 表现为线粒

体与钙离子释放单位CRU的偶联[38,42-43], 应该是一种

特化形式。

(3)与内质网偶联的线粒体外膜面积占总外膜

面积的比例从4%~20%不等[9], 该比例也可能更高, 
但一般不会完全“覆盖”; 并且会受到其他因素的调

节, 比如Ca2+浓度[33]; 偶联部位的连续长度变化很大, 
一般几十到几百纳米。

(4)线粒体外膜和内质网膜之间距离基本保持

不变, 一般认为在10 nm左右[7,30,43]; 一些内质网区域, 
如粗面内质网, 膜间距变大为25 nm左右[30], 可能有

核糖体或其他蛋白质复合物分布其间, 但尚需验证。

10 nm左右的膜间距可能是优化的结果, 跟Ca2+有效

扩散范围等有关。

(5)线粒体的内膜与外膜在某些部位也存在紧

密连接[7,44], 有趣的是, 线粒体–内质网结构偶联部位
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与线粒体内外膜紧密连接部位高度重叠[45], 可能跟

Ca2+转运有关, 因为, 外膜通透性高, 真正限制线粒

体Ca2+摄取效率的是内膜上的通道。因此, 除了线

粒体外膜与内质网膜形成的结构偶联之外, 还可能

存在更复杂的细胞内膜系统的偶联机制。

2.2   起物理连接作用的蛋白质

线粒体与内质网的结构偶联存在一个动态过

程, 新的不断形成, 已经形成的也会不断解离。功能

相关蛋白质分子的“募集”或“组合”需要线粒体–内质

网结构偶联在动态过程中保持正常的形态结构[13]; 而
正常的形态结构则依赖某些作为物理连接的蛋白质

分子。如表1所示, 现在认为起物理连接作用的蛋白

质主要包括mitofusion2、ERMES、grp75、BAP31
等。de Brito等[35]发现, mitofusin2在结构偶联处富集, 
基因敲除后线粒体–内质网结构偶联膜间距变大, 并
导致线粒体和内质网形态异常, 因此推测分别位于

线粒体外膜和内质网膜上的两个mitofusin2分子形

成的二聚体将两者连接起来。多数实验支持mito-
fusin2起到重要的物理连接的作用[36,46]; 亦有发现

mitofusin2并不是偶联所必需的[47], 还可能有更多的

蛋白质分子参与。Kornmann等[20]在酵母中发现, 复
合物ERMES也可能作为物理连接存在, 影响细胞磷

脂代谢和钙信号。Gyorgy等[48]发现, 分子伴侣grp75
连接位于内置网膜上的钙释放通道IP3R和位于线粒

体外膜上的孔蛋白VDAC形成复合物, 在两类膜中

间可能起到物理连接作用。另外, BAP31和Fis1相互

作用, 影响分选蛋白PACS-2功能, 也可能作为一种

物理连接[49]。总之, 特定蛋白质起到重要的物理连

接的作用, 但以上提到的只是几种可能的参考, 确切

的结论还需要进一步的研究。

3   线粒体–内质网结构偶联功能异常与疾

病
越来越多的细胞过程发现, 有线粒体–内质网

结构偶联参与其中, 比如内质网应激、细胞凋亡、

自噬体形成等。内质网合成某些蛋白质时需要合适

的氧化还原环境, 以帮助其正确折叠。线粒体–内质

网结构偶联可能与此有关, 某些细胞中结构偶联异

常, 内质网中不能正确折叠的新生蛋白过度聚集, 就
会导致内质网应激反应[15]。细胞凋亡过程与线粒

体联系密切, 比如线粒体Ca2+过载最终会诱导凋亡。

鉴于对线粒体Ca2+摄取的决定性影响, 一些实验证

据表明线粒体–内质网结构偶联可能参与细胞凋亡

过程[16]。Hamasaki等[39]发现, 哺乳动物细胞内, 自噬

表1  结构与功能相关蛋白质分子总结

Table 1  Proteins and complexes involved in mitochondria-endoplastic reticulum physical contacts
基本分类

Functions 
蛋白质或复合物

Proteins
相关研究进展

Notes 

Physical tether mitofusion1/2[36,46,47] Physical tether in mammalian cells 
MFN1/2 form dimers between endoplasmic reticulum and mitochondrial 
outer membrane

ERMES[20] Complex composed of Mdm34/Mdm10/Mdm12/Mnm1; physical tether 
in yeast; interacts with Gem1

Grp75[48] Forms a complex with IP3R and VDAC 

BAP31[49] Interacts with Fis1 physically

Ca2+ signaling VDAC, MCU, RyR IP3R, 
SERCA[19,23]

Channels or pumps for Ca2+ transport; physically or functionally coupled 
within physical coupling 

Sigma-1R[51] 

Calnexin, ERp44
S100B[18-19]

Sigma-1R interacts with Bip; regulates Ca2+ release of IP3R
Ca2+-binding Chaperonin, enriched in physical contacts
Calcium binding protein, interacts with SERCA

PACS-2[50] Gene knockout causes mitochondria fragmentation and uncoupling from 
endoplasmic reticulum 

Presenilin-2[17] Enriched in MAM, related with AD 

Lipid metabolism FACL4, ACAT1, PSS1/2, 
DGAT2[18-19]

Lipid synthetase, especially enriched in MAM

Mitochondrial 
morphology 

Drp1/Dnm1[14] Essential to mitochondrial fission; Recruited, when fission is started

mitofusion1/2[36,46] MFN1/2 regulate fusion of mitochondria
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体特异地在线粒体–内质网结构偶联部位形成。尽

管还存在争议, 但这一发现有助于增进对细胞自噬

机制的认识。

神经系统退行性疾病是一类和线粒体关系十

分密切的疾病[40], 比如帕金森病和阿尔兹海默症。

关于该类疾病致病机制有很多假说, 但毫无例外, 在
这些疾病中都表现出线粒体形态功能异常、钙信号

紊乱等现象, 有人大胆预测线粒体–内质网结构偶联

异常可能是导致该病的直接诱因[17]。尽管还需要证

明, 但相关的研究有望为神经退行性疾病发病机制

提供新的解释。

4   总结与展望
内质网和线粒体都是执行多种细胞功能的单

位, 它们之间信号的转导和功能的协调影响整个细

胞生命过程。线粒体–内质网结构偶联与钙信号通

路、磷脂代谢、线粒体形态功能调控、细胞凋亡等

密切联系, 其背后有复杂的结构基础和分子机制。

总之, 结构偶联不仅为两者相互作用提供了空间基

础, 也在很多层面上深刻影响线粒体或内质网的形

态功能。

线粒体–内质网结构偶联的相关研究解释了一

些现象, 但还有很多问题需要明确。首先, 在细胞动

态过程中, 结构偶联不断形成和解离, 跟细胞微环境

有关, 但对其形成机制还缺乏更加准确全面的认识。

再者, 结构偶联形成与维系中, 什么分子是决定因

素, 蛋白质如何相互作用构成物理连接。然后, 结构

偶联的多种功能源于其中蛋白质分子的多样性, 它
们之间如何募集、如何组合、如何随环境变化。最

终, 作为细胞内信号转导的平台, 结构偶联在线粒体

和内质网间建立了复杂的相互作用网络, 影响多种

细胞功能, 因此需要更系统、更定量地描述动态过

程。更重要的是, 某些疾病被发现有线粒体–内质网

结构偶联直接或间接参与其中, 功能异常与相关疾

病的研究可以帮助我们寻找新的治疗策略。
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