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线粒体内质网结构偶联介导的线粒体Ca2+

摄取及其与肿瘤发生关系研究进展
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(1第四军医大学基础医学院四大队, 西安 710032; 2第四军医大学基础医学院教学实验中心, 西安 710032; 
3第四军医大学第一附属医院神经内科, 西安 710032)

摘要      线粒体内质网结构偶联(mitochondria-associated endoplasmic reticulum membranes, 
MAMs)是线粒体外膜与内质网膜间形成的、具有稳定间距的相互作用膜结构, 在介导两细胞器间

的物质和信息传递中发挥关键作用。研究表明, MAMs上分布有大量Ca2+转运通道及相关调控蛋白, 
可精细调控线粒体Ca2+稳态及ATP生成、细胞凋亡等一系列重要细胞生命活动。进一步研究还发现, 
MAMs上富集了大量肿瘤相关分子, 因此, 其参与恶性肿瘤发生的作用机制迅速成为肿瘤基础研究

的热点。该文围绕MAMs对线粒体Ca2+摄取及肿瘤发生调控的最新研究进展予以综述, 旨在为进一

步理解肿瘤发病机制提供新的思路和依据。

关键词       线粒体; 线粒体内质网结构偶联; Ca2+信号; 肿瘤

Progress in the Study of the Relationship between Mitochondria Ca2+ 

Intake Mediated by Mitochondria-Associated Endoplasmic 
Reticulum Membranes and Tumorigenesis
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Abstract       Mitochondria-associated endoplasmic reticulum membranes (MAMs) are regions of the 
endoplasmic reticulum (ER) tethered to mitochondria, which play a key role in mediating material transfer and 
signal transduction between the two organelles. Recent studies have demonstrated that a large number of Ca2+ 
transporter proteins and their regulatory proteins are located on MAMs, which can finely regulate a series of 
important cellular activities such as mitochondrial Ca2+ homeostasis, ATP production and cell apoptosis. Further 
studies also imply that MAMs are also enriched with many oncogenic proteins and tumor suppressor proteins, 
which are closely related to the regulation of Ca2+ transport. Therefore, the role of MAMs in tumorigenesis has 
received extensive attention. In this review, we focus on the regulatory mechanisms of Ca2+ transport mediated by 
MAMs and their role in tumorigenesis, aiming to acquire the new insight to further understanding the pathogenesis 
of tumors.
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线粒体 (mitochondria)和内质网 (endoplasmic 
reticulum, ER)作为真核细胞中最重要的细胞器和

Ca2+库, 在生命活动中存在着紧密联系。随着电子

显微镜、超高分辨率荧光呈像技术以及蛋白组学鉴

定技术的发展, 人们逐渐在多种真核细胞中发现, 线
粒体和内质网间可通过蛋白相互作用形成特殊的

物理连接, 并将这种现象命名为线粒体内质网结构

偶联 (mitochondria-associated endoplasmic reticulum 
membranes, MAMs)。越来越多的证据表明, MAMs
最重要的功能之一就是促进线粒体Ca2+摄取, 进而

调节三羧酸循环中关键酶的活性, 对ATP和细胞凋

亡等具有重要意义[1-3]。进一步研究发现, 包括代谢

类疾病[4]、神经退行性病变[5]在内的多种疾病都与

MAMs介导线粒体Ca2+摄取异常有关。可见, MAMs
结构与功能的稳定是维持细胞正常生命活动的必

要条件之一。在肿瘤相关研究中, MAMs介导线粒

体Ca2+摄取异常日益受到基础及临床研究者的关注, 
并取得了初步进展。因此, 系统了解相关知识对进

一步加深理解肿瘤发生机制和建立肿瘤治疗新方法

具有重要的理论指导意义。

1   MAMs的结构基础
早在20世纪70年代, Morré等[6]就在电镜下观察

到线粒体外膜和内质网膜间存在紧密接触, 但对其

结构及功能尚不清楚。直到90年代初期, Jean Vance实
验室[7]通过差速离心等技术首次分离纯化这种内质

网与线粒体相互偶联结构, 对其蛋白组分进行了初步

分析, 并将其命名为MAMs。近年来, 随着越来越多

关于MAMs分子组成及功能研究工作的开展, 人们对

MAMs的认识也更为清楚, 即MAMs是指线粒体外膜

和内质网膜之间形成的紧密物理连接(10~25 nm), 随
着细胞内微环境的改变“募集”蛋白分子构成细胞器间

动态的偶联“平台”, 将线粒体和内质网功能连接起来。

例如, MAMs附近可形成高Ca2+微区, 促进线粒体Ca2+摄

取, 进而调控多种细胞生命活动。此外, MAMs还被发

现与细胞脂质代谢、能量代谢等密切相关。

2   MAMs介导的Ca2+转运的分子构成
目前, 人们已发现数十种蛋白定位于MAMs并

与MAMs功能密切相关。其中一部分蛋白为Ca2+

通道, 如1,4,5-三磷酸肌醇受体蛋白(inositol 1,4,5-
trisphosphate receptor, IP3R)、电压依赖性阴离子通道

蛋白(voltage-dependent anion channel, VDAC)以及位

于线粒体内膜的线粒体钙单向转运体(mitochondrial 
calcium uniporter, MCU)等。此外, 一些调控Ca2+转运

的蛋白分子也被发现定位于MAMs区域(图1)。

图1   线粒体内质网结构偶联(MAMs)的结构模式示意图(根据参考文献[8]修改)
Fig.1   Schematic representation of the mitochondria-associated endoplasmic 

reticulum membranes (MAMs) (modified from reference [8])
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2.1   内质网膜上的1,4,5-三磷酸肌醇受体(IP3R)
IP3R是一种普遍存在于内质网的Ca2+释放通道

蛋白, 可被胞内第二信使1,4,5-三磷酸肌醇(IP3)激活

并参与MAMs区域内的Ca2+精确调控。IP3R有三个

亚型, 即IP3R1、IP3R2、IP3R3, 分别由2 749、2 709
及2 701个氨基酸残基构成, 具有高度同源性, 大部

分细胞三个亚型均有表达。当细胞受到胞外环境

刺激进而激活G蛋白偶联受体时, 胞内迅速升高的

IP3可通过与IP3R结合导致内质网Ca2+释放, 进而在

MAMs附近形成高Ca2+微区, 并通过正反馈激活IP3R
释放更多储存在内质网中的Ca2+, 促进线粒体钙摄

取。而当胞质内Ca2+浓度超过300 nmol/L时, 则负

反馈抑制IP3R活性。此外, 细胞内一些代谢产物也

会通过调节IP3R活性影响MAMs区域内Ca2+的转运

效率。例如, 葡萄糖调节蛋白78(glucose-regulated 
protein 78, GRP78)能促进IP3R活性, 从而增加线粒

体对Ca2+的摄入, 而同样位于MAMs上的内质网蛋

白44(endoplasmic reticulum protein 44, ERP44)则 与

GRP78竞争相同的作用靶点, 当ERP44表达上调时

将抑制IP3R的活性, 减少ER内Ca2+释放[8-9]。此外, 
ATP可促进IP3R介导的Ca2+释放, 而肝素则是IP3R的
特异性抑制剂[10]。

2.2   线粒体外膜上的电压依赖性阴离子通道

(VDAC)
VDAC是受线粒体外膜电势调控的一类选择性

通道, 可转运包括Ca2+在内的多种阳离子、阴离子

和线粒体代谢底物[11]。VDAC有VDAC1、VDAC2、
VDAC3三种不同的亚型, 并且通过与不同调控蛋白

结合而行使不同功能。其中, VDAC1可形成孔状结

构且表达于MAMs,上 因此, 可介导ER释放的Ca2+快

速转运到线粒体内外膜间腔[12]。例如, Rapizzi等[13]

发现, 在诱导ER释放Ca2+的情况下, 过表达VDAC1
的HeLa细胞和骨骼肌细胞线粒体内Ca2+浓度显著升

高, 敲除VDAC1则导致线粒体Ca2+浓度显著降低。

此外, 位于MAMs区域的葡萄糖调节蛋白75(glucose-
regulated protein 75, GRP75)可以促进VDAC1和IP3R
间的联系, 进而促进线粒体Ca2+摄取。因此, 可通过

减少VDAC1和IP3R间的相互作用来抑制线粒体Ca2+

摄取[14]。

2.3   线粒体内膜上的线粒体钙单向转运体(MCU)
及其复合体

MCU是位于线粒体内膜上重要的Ca2+摄取通

道蛋白。研究表明, Ca2+依赖MCU进入线粒体基

质的过程是一个依赖于线粒体内膜电势、顺Ca2+

电化学梯度扩散的过程。因MCU只介导Ca2+吸收

而不介导其释放, 故而MCU被称为线粒体钙单向

转运体[15]。MCU摄入Ca2+的过程需要多个调控蛋

白质形成复合体, 包括MICU1、MICU2、MCUb和
EMRE[16-17]等蛋白。其中, MICU1承担着“守门员”
的角色, 它可以稳定MCU复合物所在的结构域并控

制Ca2+在线粒体中的积累, 防止线粒体Ca2+超载的

发生[18]。而EMRE则扮演着MICU和MCU间的桥梁

作用, 敲除EMRE后, MCU活性会降低, 导致线粒体

对Ca2+摄取减少。MCU的表达还受到微小核糖核

酸-25(microRNA-25, miR-25)的调控, miR-25表达

上调能够抑制MCU的表达而减少线粒体对Ca2+的

摄取[19]。由此可见, MCU转运Ca2+是一个高度复杂

并受到严格调控的过程。

3   Ca2+摄取对线粒体功能的影响
MAMs介导Ca2+由ER释放进入线粒体, 引起线

粒体内部一系列生化反应, 从而调控各种细胞生命

活动。一方面, 生理状态下线粒体Ca2+升高可调节

Krebs循环中多种酶活性进而促进线粒体ATP的生

成。例如, 丙酮酸脱氢酶(pyruvate dehydrogenase, 
PDH)可受到线粒体Ca2+激活发生去磷酸化, 促进

丙酮酸氧化脱羧为乙酰辅酶A。异柠檬酸脱氢酶

(isocitrate dehydrogenase, ICDH)和酮戊二酸脱氢酶

(oxoglutarate dehydrogenase, OGDH)在线粒体Ca2+变

构调节作用下, 可增强与底物的亲和力加速Krebs循
环[20]。此外, 还有研究证明, 线粒体Ca2+可直接激活

线粒体中电子传递链和F0F1ATP合酶的活性[21-22]。而

另一方面, 线粒体基质内Ca2+的过量累积则会导致

ROS的生成和“渗透性转运”, 使线粒体通透性转换

孔 (mitochondrial permeability transition pore, mPTP)
开放, 干扰线粒体的膜电位并破坏氧化磷酸化作用, 
进而导致线粒体肿胀或崩解及促凋亡因子的释放, 
最终引发细胞死亡。由此可见, 线粒体的Ca2+稳态

调节显著影响着细胞的生命活动进程。

4   MAMs调控Ca2+转运对肿瘤发生的影响
近年来, 越来越多的研究证实, 线粒体Ca2+在肿

瘤细胞生存、迁移、侵袭中发挥重要调控作用。例

如, 在多种类型肿瘤细胞中, 线粒体Ca2+浓度降低, 
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进而加速肿瘤细胞由有氧呼吸向糖酵解转变, 促进

细胞增殖。此外, 线粒体Ca2+水平的降低还被认为

是导致肿瘤细胞凋亡抵抗的核心环节[23]。更为引人

关注的是, 新近研究表明, MAMs上定位有多种抑癌

蛋白和致癌蛋白, 并对调控MAMs区域的线粒体Ca2+

转运起关键作用。一般情况下, 抑癌蛋白能够促进

MAMs区域线粒体Ca2+转运, 而致癌蛋白则可以抑制

其转运[24]。因此, 增强MAMs区域的线粒体Ca2+转运

对诱发肿瘤细胞凋亡具有重要意义。

4.1   B细胞性淋巴瘤-2(B-cell CLL/lymphoma-2,  
Bcl-2)家族蛋白

Bcl-2家族蛋白在调控线粒体相关细胞凋亡途

径中发挥关键作用。根据功能不同, Bcl-2家族蛋

白可分为促凋亡和抗凋亡两类[25]。近年来的许多

研究表明, Bcl-2家族蛋白可以和IP3R的不同功能

区相互作用, 进而促进或抑制IP3R介导的Ca2+信号, 
从而调控肿瘤细胞的凋亡[25-27]。其中, 抗凋亡蛋白

Bcl-2是第一个被证实通过调控线粒体Ca2+来抑制

凋亡的蛋白[25-26]。Williams等[27]发现, 大量Bcl-2富
集于MAMs区域的, 并可通过与IP3R相互作用抑制

其Ca2+通道活性, 进而抵抗肿瘤细胞凋亡。Monaco
等[28]发现, 抗凋亡蛋白Bcl-xL在某些肿瘤中高表达, 
Bcl-xL能与VDAC1相互作用限制线粒体Ca2+摄取从

而抑制凋亡[29]。同时, 它还能通过拮抗Bcl-2家族其

他成员来阻断肿瘤细胞凋亡通路, 包括Bak、Bax及
Bid等蛋白[30]。

4.2   Akt蛋白 
已有众多研究表明, 位于MAMs上的致癌蛋白

Akt能促进IP3R3磷酸化, 抑制内质网Ca2+释放和肿瘤

细胞的凋亡[31-32], 同时, Akt还可以通过磷酸化己糖

激酶2(hexokinase 2,  HK2)促进HK2和VDAC1的相

互作用, 进而抑制Ca2+依赖的细胞凋亡应答。最近

研究发现, 位于MAMs上的PTEN可通过对PIP3的脱

磷酸作用拮抗PI3K/Akt通路, 下调Akt活性, 使其磷

酸化IP3R3的能力下降, 最终促进肿瘤细胞凋亡[33]。

5   总结与展望
自1971年Morré等[6]发现了MAMs的存在后, 研

究人员关于MAMs结构及相关功能的探索便从未停

止过。目前, 越来越多的证据表明, MAMs结构功

能异常与肿瘤发生存在密切的联系, MAMs上定位

了许多肿瘤相关蛋白分子, 在调节线粒体Ca2+转运

过程中发挥关键作用, 进而以我们并不熟知的方式

对肿瘤的发生发展起着至关重要的调控作用。同

时, MAMs上定位的肿瘤相关蛋白有待进一步探

索, MAMs结构功能异常在肿瘤发生进展中的作用

机制至今还尚未完全被阐明。因此, 更加深入研究

MAMs的相关结构及介导肿瘤发生的机制, 对寻找

治疗肿瘤的有效靶点及新药物的开发具有重要意

义。
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