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内质网相关细胞器互作的研究进展
颜冰  胡俊杰*

(中国科学院生物物理研究所, 生物大分子国家重点实验室, 北京 100101)

摘要      真核细胞中内质网是由片状和管状两种不同形态组成的连续的生物膜结构, 参与细

胞内蛋白质和脂质的合成以及钙离子稳态的调控等。内质网通过蛋白−蛋白及蛋白−脂质的相互作

用与多种膜性细胞结构建立膜接触位点, 进行物质的交换、信号转导、膜动态性调控等生理活动。

内质网与膜性细胞结构互作的缺陷也会引发许多人类重大疾病。该文介绍了内质网与一系列膜性

细胞结构接触位点形成的分子机制及其潜在功能。
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Advances in the Organelle Interactions Connected by 
Endoplasmic Reticulum
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Abstract       The endoplasmic reticulum (ER) in eukaryotes is a continuous membrane system that is 
connected by sheets and tubules. It plays critical roles in protein and lipid biosynthesis and in the regulation of 
calcium homeostasis. Membrane contact sites (MCSs) are formed between the ER and multiple membrane-bound 
organelles through protein-protein and protein-lipid interactions. These contacts are involved in physiological 
processes such as material transfer, signaling transduction and membrane dynamics. Defects in ER-mediated 
organelle contacts are linked to pathogenesis of several human diseases. This review summarizes the molecular 

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



176 · 四十周年专栏 ·

mechanisms and potential functions of the interactions between the ER and other membrane-bound organelles. 
Keywords        endoplasmic reticulum; organelle; membrane contact site; interaction

真核细胞中充满了由生物膜包裹形成的膜性

细胞结构(organelles), 如细胞核膜(nuclear envelope, 
NE)、内质网(endoplasmic reticulum, ER)、高尔基

体(Golgi)、线粒体(mitochondria)、溶酶体(lysosome)、
脂滴(lipid droplet, LD)、过氧化物酶体(peroxisome)、
内吞体(endosome)等。这些由膜包被的亚细胞结构

也组成了细胞内膜体系。细胞内部的膜的存在将细

胞分隔成为一个个独立的区室化空间, 保证了细胞

内各项生理活动高效稳定的运行。在很长一段时间

内, 对细胞器功能的研究大都围绕某一独立的结构

展开, 没有涉及亚细胞结构之间的关联和通讯对细

胞生理活动的重要影响。细胞器互作的发现提示我

们, 不同的细胞器之间可以在形态上相互接触, 协同

发挥相应的生理功能。本文将围绕内质网这一重要

细胞结构对其形态和功能调控以及其关联的细胞器

互作的研究进展进行综述。

1   细胞器互作的研究背景
囊泡运输是膜性细胞器之间的一种重要的通讯

方式。细胞器通过产生囊泡及与囊泡的融合交换蛋

白质和脂质, 完成蛋白转运、内吞、分泌等生理活动。

在利用透射电镜技术观察细胞的过程中, 人们也很

早发现了不同的细胞器膜之间会有直接的接触。

这些接触通常保持膜间较近的距离(约30 nm), 却不

发生膜融合, 并伴有物质的交换和膜的动态性调控, 
我们将这种细胞器之间通过膜接触位点(membrane 
contact sites, MCSs)发生的相互联系称为细胞器互

作(organellar interactions)[1-2]。

随着活细胞显微成像技术和超高分辨率显微

成像技术的发展和应用, 越来越多的细胞器互作方

式被发现。细胞器也不再是被生物膜分隔开的孤立

的功能结构, 许多细胞生理活动, 如蛋白和脂质的转

运、细胞器的融合和断裂、钙信号调控等, 需要在

不同的细胞器之间协调开展, 这些过程都依赖于对

细胞器互作的精确调控。不同的细胞器可以在膜接

触位点形成稳定或瞬时的接触(图1A), 并在此进行

物质交换或信号转导。膜接触位点的形成则依赖于

蛋白−蛋白或蛋白−脂质的相互作用(图1A), 因此, 在
膜接触位点富集的蛋白和脂质直接参与了细胞器互

作的调控。细胞器互作具有高度动态性, 同类型的

膜接触位点可以由不同的蛋白–蛋白或蛋白−脂质相

互作用来介导(图1A和表1); 而不同类型的膜接触位

点有时也可以由同一组分子间相互作用来形成(表
1); 较稳定的膜接触位点会根据细胞的不同需求, 富
集不同的组分(图1B); 很多膜接触位点具有形态特

异性, 如内质网参与的细胞器互作大多借助管状内

质网, 但稳定接触的需求增加后, 也可以演变成更大

接触面积的片状位点(图1C)。细胞器互作的异常通

常会引发细胞功能的紊乱, 甚至引起细胞凋亡, 导致

许多疾病的发生。对细胞器互作的调控机制和功能

的研究, 有利于我们在细胞和分子层面揭示生命活

动的本质、了解疾病的发生发展。

2   内质网是关联细胞器互作网络的重要

结构
内质网是真核细胞里最大的细胞器, 弥散分布

在整个胞质区域, 在细胞蛋白和脂质的合成、钙信

号调控等过程中发挥了重要的作用。在形态上, 内
质网由片状和管状两种结构连接组成。片状内质网

主要定位在细胞核周的区域, 向内与外核膜相连; 而
管状内质网则通常连接形成网络结构, 遍及整个胞

质中。作为细胞内膜系统中最核心的组分, 内质网

以囊泡运输的方式参与蛋白质分泌和脂质转运, 通
过钙通道蛋白和钙离子泵调控细胞钙离子稳态。同

样地, 内质网也可以通过与多种细胞器建立直接的

膜接触位点, 进行蛋白、脂质和钙离子的转运, 并将

这些局部的细胞器互作联系成为细胞器动态互作网

络, 将细胞内不同细胞器内部的区室化功能区域关

联成为一个整体, 保证了细胞内各项生理活动协调

稳定地进行。而内质网的形态结构对于其关联细胞

器互作网络至关重要。

内质网形态的维持受到多种蛋白的调控。在细

胞中, 内质网管状结构的直径仅有30~50 nm, 这种高

曲度膜结构的形成需要成管蛋白Rtns(reticulons)以
及REEPs(receptor expression enhancingproteins)的帮

助[3]。在细胞中过表达内质网成管蛋白可以产生更

多的管状内质网结构, 而将酵母Yop1p(REEP5/DP1
的同源蛋白)和Rtn1p(Rtn的同源蛋白)在体外重组到

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



颜冰等: 内质网相关细胞器互作的研究进展 177

MCSs: 膜接触位点。

MCSs: membrane contact sites.
图 1   细胞器互作的动态特征

Fig.1   Characteristic dynamics of organellar interactions 
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人工脂质体上, 也可以诱导脂质体的成管[4]。这些

成管蛋白均含有由两个串联的疏水跨膜区组成的

RHD(reticulon-homology domain)结构域。这种发

卡状的跨膜区像楔子一样嵌入到内质网膜中, 使得

RHD结构域在膜外页(朝向胞质的一侧)中占据的空

间要比膜内页(内质网腔一侧)中占据的空间大, 由
此引发膜的弯曲。此外, RHD蛋白还可以通过形成

同源或异源寡聚体, 塑造高曲度的膜结构[5-6]。

片状内质网的形成则需要在两片平面的膜结

构之间保持较为恒定的距离, 同时在两片膜连接

处维持较高的膜曲度。在哺乳动物细胞中, Rtns和
REEPs蛋白会定位在内质网片状结构的边缘, 维持

膜边缘的高曲度结构[7]。Climp63是主要定位在片

状内质网的整合膜蛋白, 相互平行的两侧内质网膜

上定位的Climp63可以通过其在内质网腔中的coiled 

coil结构域相互作用, 维系片状内质网的厚度[7-8]。此

外, 片状内质网定位的p180和kinectin被认为可以保

持片状内质网膜的平整性[7]。

内质网管状网络的形成依赖内质网的同源

膜融合作用, 内质网膜上的dynamin超家族蛋白

ATL(Altastin)被发现在介导内质网同源膜融合上

起着重要的作用[9-10]。ATL在哺乳动物细胞中包括

ATL1、ATL2和ATL3三个成员, 在酵母和植物细胞

中的同源蛋白分别为Sey1p和RHD3[11-12]。在细胞中

敲除ATL或过表达显性负突变体, 可以使管状内质

网变成长而不分叉的结构。对ATL1和Sey1p蛋白晶

体结构的解析揭示了ATL介导同源膜融合的动态过

程[13-16]。定位于不同膜上的ATL蛋白通过其N-端的

GTP酶结构域结合GTP进而形成同源二聚体结构, 
随后GTP的水解引起的蛋白螺旋束结构域构象变
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化, 将膜拉近并融合。

总体来说, 内质网塑形蛋白的协同调控, 奠定

了内质网参与的细胞器互作的重要形态和动态基

础, 一些互作主要发生在内质网管状区域, 而另一些

则倾向于利用片状结构(图1C)。互作区域的形态特

征也与互作的生理功能紧密关联。

3   内质网关联的细胞器互作分子机制
内质网结构, 尤其是管状网络, 由于其分布于

细胞的各个角落而成为细胞器互作的重要参与者。

近期的研究发现, 内质网与质膜、线粒体、高尔基体、

内吞体、脂滴及过氧化物酶体等细胞器间均可形成

膜接触位点(表1和图2), 并发挥不同的生理功能。

3.1   内质网与细胞质膜的相互作用

许多细胞外周的内质网都会与细胞质膜有相

互作用。在酵母中, 大片(20%~40%)的质膜都与细

胞外周的内质网接触在一起, 因此也被称为皮层内

质网(cortical ER)[17], 而在动物细胞中, 也存在小部

分定位于外周的内质网与细胞质膜相互接触。内质

网和细胞质膜的相互作用可以被多种不同的蛋白介

导, 这也表明, 内质网–质膜的接触发挥着多种不同

的细胞生理功能, 其中主要包括细胞内钙离子信号

的调控以及脂质的转运和脂质稳态的维持。

内质网和质膜之间存在许多种介导脂质转运

的蛋白。其中一类磷脂酰肌醇转运蛋白(phospha-
tidylinositol transfer proteins, PITPs, 如Nir2和Nir3)
参与了内质网−质膜脂质稳态的调控。该家族蛋

白一方面可以通过其FFAT模序结合内质网上的

VAPs(vesicle-associated proteins); 另 一 方 面 通 过

DDHD结构域结合质膜上的PA、DAG等脂质成分, 
从而建立起内质网−质膜的接触位点, 进而利用其

PITP结构域将内质网上的PI转运到质膜, 同时还可

以将质膜上合成的PA转运到内质网。这样在磷脂

酶C(PLC)激活的时候, 可以保证质膜上的PI(4,5)P2
得到补充, 而又能将DAG激酶(DAG kinase)以DAG
为底物合成的PA及时转运出质膜[18-21]。在Nir2敲低

的细胞中, 由于PA从质膜回收的途径被抑制, 导致

了PA向PI的转换受到影响[20-21]。

另外一类介导内质网−质膜脂质转运的蛋白称

为延伸的突触结合蛋白(extended synaptotagmins, E-
syts)。哺乳动物细胞中, E-syts家族包括三个成员—

E-syt1、E-syt2和E-syt3。E-syts蛋白N-端含有一个

内质网膜锚定的发卡结构, 该结构使得它们能够驻

留在内质网膜上, 并形成同源或异源二聚体。此外, 
还有包含一个SMP(synaptotagmin-like mitochondrial-
lipid-binding protein)结构域以及多个C2结构域[22-24]。

E-syt1蛋白的第三个C2结构域(C2C domain)能够结

合钙离子, 并以钙离子依赖的方式结合到质膜上的

PI(4,5)P2, 从而介导了内质网与质膜的接触, 并在此

基础上通过其SMP结构域介导脂质的转运[25]。利用

纯化蛋白进行的体外研究表明, E-syt1可以双向转运

包括DAG在内的甘油酯类, 而对脂质亲水头部的集

团没有选择性[24,26]。内质网膜蛋白TMEM24同样也

包含一个SMP结构域和一个钙离子依赖的C2结构

表1   内质网相关细胞器互作的分子基础和功能

Table 1   Molecular basis and function of ER connected organellar interactions
细胞结构

Cellular structures
介导互作的蛋白和脂质

Proteins and lipids 
细胞功能

Cellular functions

Plasma membrane ER: STIM, VAPs, E-Syts, ORP5
Plasma membrane: Orai, NIR2/PA*, SAC1, PI**

Store operated calcium entry, lipids transfer, 
receptor tyrosine kinase activity

Mitochondria ER: Mmm1/Mmm12, IP3R
Mitochondria: Mdm10/Mdm34, MCU

Mitochondria fission, calcium transfer, lipids 
transfer

Golgi ER: VAPs, OSBP
Golgi: PI**

Lipids transfer

Endosome ER: VAPs, ORP5, protrudin, SAC1, TMCC1
Endosome: ORP1L, STARD3, Rab7, PI**, 
Coronin 1C 

Calcium transfer, lipids transfer, receptor
 tyrosine kinase activit, tubular ER mobility

Lipid droplets ER: seipin/Fld1p
Lipid droplets: phospholipids

Lipid droplets biogenesis, lipid transfer, 
protein translocation

Peroxisome ER: Pex30p Peroxisome biogenesis, lipids transfer

PA*: 磷脂酸; PI**: 磷脂酰肌醇。

PA*: phosphatidic acid; PI**: phosphatidyl inositol.
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域, 能够介导PI(4,5)P2由内质网向质膜的转运[27]。

OSBP(oxysterol-binding protein)及ORP(OSBP-
related protein)蛋白则负责将磷脂酰丝氨酸(phospha-
tidylserine, PS)从内质网转运到质膜的胞质侧。这类

蛋白通过FFAT模序结合到内质网的VAPs蛋白, 同时

通过其PH结构域与质膜上的PI4P相互作用, 从而促

进内质网与质膜接触的形成[28-29]。

钙库操纵的钙内流(store-operated Ca2+ entry, 
SOCE)是细胞外钙离子进入细胞的主要方式之一。

当内质网腔中的钙离子浓度下降时, 会激活细胞质

膜上的钙离子通道, 促进胞外钙离子进入细胞, 调控

细胞钙信号通路, 并对钙库流失的钙离子进行补充。

研究表明, 内质网膜蛋白STIM1是一个感受内质网

腔钙离子浓度并激活质膜钙离子通道蛋白Orai的重

要因子[30-33]。STIM1可以通过其内质网腔内部分结

合内质网腔钙离子, 当内质网膜钙离子释放进入胞

质导致内质网腔内钙离子浓度下降时, STIM1可以

形成寡聚体, 并在微管末端结合蛋白EB1的介导下

沿微管运动至内质网−质膜接触区域, 激活质膜上

的钙离子通道Orai[30-31]。管状内质网形态调控蛋白

Rtn4a和ATL的缺失都会引起SOCE的减弱[32-33]。

3.2   内质网–线粒体的互作

在真核细胞中, 内质网与线粒体的动态相互作

用是遍及整个细胞质中的。内质网上与线粒体相

互作用的区域被称为MAM(mitochondria-associated 
ER membrane)。最新的一些研究表明, 内质网通

过MAM接触线粒体外膜, 参与调节线粒体的动态

变化和线粒体功能[34-35]。在酵母中, 内质网与线粒

体的联系是由ERMES(ER-mitochondrial encounter 
structure)蛋白复合体介导的[36]。ERMES蛋白复合

体至少由四个蛋白组成, 其中包括定位于线粒体外

膜的Mdm10和Mdm34, 以及整合在内质网膜上的

Mmm1和胞质蛋白Mdm12[37]。Mmm1、Mdm12以及

Mdm34都包含一个SMP结构域, 缺失SMP结构域的

Mmm1蛋白不能正确地定位在内质网−线粒体接触

位点上, 这表明, SMP结构域可能参与了这些蛋白在

内质网−线粒体接触位点上的定位[38]。在酵母中, 内
质网与线粒体之间的脂质转运也依赖这些含有SMP
结构域的ERMES复合体蛋白[39]。然而在高等真核

细胞中, 内质网−线粒体接触位点上的蛋白组成仍然

不是很清楚。

线粒体处在不断的融合和分离的动态变化

Plasma membrane

Endosome Peroxisome

NucleusLipid droplet

Golgi

COPII

Mitochodria

图中绿色指示管状和片状内质网形成的网络结构。内质网与细胞质膜(plasma membrane)、内吞体(endosome)、脂滴(lipid droplet)、线粒体(mi-
tochondria)、高尔基体(Golgi)和过氧化物酶体(peroxisome)均有膜接触位点, 发生相互作用。

The ER network, including tubules and sheets, is shown in green. The interacting membranes include plasma membrane, endosomes, lipid droplet, 
mitochondria, Golgi and peroxisome.

图2   内质网与其他细胞器互作示意图

Fig.2   Diagram for organellar interactions between the ER and other membrane-bound organelles
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中, 这些过程受到线粒体膜上的融合相关蛋白[如
MFN1(mitofusin 1)、MFN2和OPA1(optic atrophy 1)]
和分裂相关蛋白1(dynamin-related protein 1, DRP1)
的调控。DRP1(酵母中的同源蛋白为Dnm1)本是

一个胞质蛋白, 但它可以被募集到线粒体的外膜

上, 进而通过水解GTP引起自身构象变化, 促进线

粒体分裂[40-41]。过去, DRP1是如何被募集到线粒

体外膜上, 并准确定位在线粒体分裂位置的机制一

直不是很清楚。最近的研究发现, 管状内质网与线

粒体的接触位点与DRP1在线粒体外膜上的定位具

有明显的相关性, 管状内质网接触线粒体的位置也

通常会发生线粒体的断裂, 而且管状内质网与线粒

体的接触并不依赖线粒体外膜上的分裂相关蛋白

MFF(mitochondrial fission factor)和DRP1[42-44]。这些

结果提示, 内质网−线粒体的互作引发了DRP1在线

粒体外膜的募集, 并由此促进了线粒体的分裂。

此外, 内质网−线粒体相互作用也影响了线粒体

的融合。Dynamin超家族成员MFN1和MFN2可以介

导线粒体栓连, 并进一步促进线粒体外膜的融合[45]。

有报道认为, MFN2蛋白不仅定位在线粒体外膜, 也
会有部分定位在内质网膜及MAM区域, MAM区域

的MFN2可以通过与线粒体外膜上的MFN2或MFN1
形成同源或异源二聚体, 稳定内质网–线粒体接触位

点。在缺失MFN2的细胞中, 内质网−线粒体接触位

点明显的减少, 而应用超高分辨率显微成像技术, 也
能观察到依赖内质网的线粒体融合现象[46-47]。不过, 
MFN2在稳定内质网−线粒体接触位点中更有可能

通过调控线粒体动态而间接地发挥作用, 其自身是

否能部分定位内质网还有待确认。

内质网是细胞内最主要的钙离子储存库, 内质

网腔中的钙离子可以通过内质网−线粒体的相互作

用释放进入线粒体[48]。内质网膜上肌醇-3-磷酸受体

(inositol trisphosphate receptor, IP3R)的激活可以刺

激钙离子从内质网腔中释放出来, 同时通过线粒体

外膜上的离子通道蛋白VDAC1摄取进入线粒体膜

间隙(intermembrane space, IMS), 利用活细胞钙离子

探针可以直接观察到这种现象[49-50]。同时, 增加内

质网−线粒体的接触, 可以促进这种钙离子的单向传

递。内质网可以通过向线粒体的钙离子转运, 调控

线粒体内多种钙离子依赖的蛋白活性, 而且线粒体

钙离子的调控也直接作用于DRP1介导的线粒体断

裂和细胞凋亡过程中线粒体细胞色素c的释放[51]。

此外, 在自噬小体形成时, 其标记蛋白ATG14、
ATG5和DFCP1会转移到MAM区域, 而抑制内质网

−线粒体接触位点的形成则会影响自噬小体的形成, 
这表明, 内质网与线粒体的互作还参与到了自噬的

生理过程中[52]。

3.3   内质网−高尔基体的互作

内质网是蛋白质合成的主要场所, 而高尔基体

则是分泌蛋白的中转站, 内质网与高尔基体之间存

在着以双向膜泡运输为主的物质交流途径, 这种膜

泡运输保证了分泌蛋白分选、回收途径以及高尔

基体的生物发生的正常进行。许多研究表明, 内质

网与高尔基体之间也存在着不依赖膜泡的交流途

径。内质网与高尔基体的接触位点发生在片状内

质网与高尔基体反式膜囊结构(trans-Golgi, TG), 这
种接触主要由一些脂质转运蛋白介导, 并进行内质

网到高尔基体的脂质转运[53]。其中, CERT是最早

被鉴定出介导内质网到高尔基体脂质转运的蛋白。

CERT一方面通过其N-端的PH结构域结合TG膜上

的PI4P; 另一方面通过FFAT模序结合内质网膜蛋白

VAPA和VAPB。在此基础上, 利用C-端START结构

域将内质网上合成的神经酰胺(ceramide)转运到高

尔基体上, 用于合成鞘磷脂(sphingomyelin)[54]。而在

酵母中, 一个含有SMP结构域的蛋白Nvj2d也可以将

内质网上的神经酰胺(ceramide)转运到高尔基体[55]。

OSBPs(oxysterol-binding proteins)也同样含有能结合

PI4P的PH结构域以及结合VAPs的FFAT模序, 不同

的是, OSBPs利用其ORD(oxysterol-related domain)
结构域将内质网上的胆固醇(cholesterol)转运到TG, 
此外, 还能将TG膜上富集的PI4P转运到内质网膜上, 
进而被内质网膜蛋白Sac1降解。用25-OH sterols刺
激过表达VAPA和OSBP的细胞, 可以明显地增加内

质网与高尔基体的接触面积, 这表明, 内质网与高尔

基体间的脂质转运蛋白直接介导了内质网与高尔基

体的互作[56]。然而, 是否有其他的蛋白复合体也参

与形成并稳定内质网−高尔基体接触位点, 仍然不是

很清楚。 
3.4   内质网−内吞体的互作

真核细胞中的内质网与内吞体有非常多的接

触位点, 这些接触位点既参与内吞体的断裂和沿微

管运输等动态变化, 也影响了胆固醇和钙离子的转

运。此外, 内吞体上的部分受体也需借助内质网定

位的磷酸酶进行去磷酸化修饰。
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与内质网−高尔基体互作相似, 内质网上的VAPs
蛋白也参与了内质网与内吞体的部分接触位点的形

成。ORP1L和STARD3均是定位于内吞体上的固醇

结合蛋白, 可以通过其FFAT模序结合内质网膜上的

VAPs蛋白, 介导内吞体与内质网的相互作用[57-59]。在

晚期内吞体(late endosome)上, ORP1L与Rab7和Rab7
效应蛋白RILP形成复合体, 并通过RILP结合微管马

达蛋白dynein/dynactin复合物的p150Glued亚基。当

LEs处于低胆固醇水平时, ORP1L与VAP-A的相互作

用会增强, 进而引起RILP与p150Glued的解离, LEs朝
向细胞核的沿微管负向运输被终止, 从而促进了内

吞体朝向细胞外周的沿微管正向运输。除了内吞体

上的FFAT模序蛋白, VAPs蛋白也可以与内质网膜上

的FFAT模序蛋白protrudin相互作用, protrudin则可

以与内吞体的PI3P和Rab7蛋白相互作用, 介导内质

网−内吞体接触位点的形成[60-61]。在此结构的基础

上, 微管马达蛋白kinesin与LEs的FYCO1的结合, 介
导LEs沿微管正向运输到细胞外周区域。这种内质

网−内吞体相互作用方式不仅影响内吞体在细胞中

的分布, 管状内质网也可能以“搭便车(hitchhiking)”
的方式借助内吞体进行沿微管的运输, 促进自身管

状网络的形成[47]。

另外, 定位的内质网膜上的磷酸酶PTP1B也
可以跟内吞体上的表皮生长因子受体(epithelial 
growth factor receptor, EGFR)和粒细胞集落刺激因

子受体(granulocyte colony stimulating factor recep-
tors, G-CSFRs)直接结合, 并在此接触位点上催化受

体胞质区发生去磷酸化修饰, 抑制EGFR的活性, 避
免了其下游信号通路的持续性激活引起的细胞分裂

异常[62]。

内质网上的固醇结合蛋白ORP5可以与内吞体

上的NPC1或Hrs蛋白相互作用, 并在此接触位点上

介导胆固醇从LEs上转运到内质网。ORP5蛋白或

Hrs蛋白的缺失都会引起固醇在内吞体上的聚集[63]。

此外, 内质网−内吞体接触位点还会发生钙离子的转

运, 这也保证了内吞相关细胞器内一些钙信号调控

的生理活动的正常进行[64]。

内质网的形态的变化可以通过对内质网−内吞

体接触位点影响内吞体的动态性。在哺乳动物细

胞中, 过表达Rtn4a可以导致细胞内管状内质网的增

加, 也引起了内吞体动态性下降[65]。同样在植物细

胞中敲除内质网同源膜融合蛋白RHD3也会产生相

似的表型[66]。在内吞体的出芽分裂的过程中, 内质

网蛋白TMCC1可以跟定位在内吞体上的蛋白Coro-
nin 1C相互作用, 并被招募到内质网−内吞体膜接触

位点, 促进了微丝介导的内吞体的出芽分裂以及货

物分选运输[67]。

3.5   内质网−脂滴的互作

真核细胞中, 脂滴的生物发生被认为是从内质

网起始的。中性脂在内质网膜上合成, 并逐渐在磷

脂双分子层中间积累, 新生的脂滴出芽的方式从内

质网上发生进入胞质中。而胞质中的脂滴又可以与

内质网建立起相互作用, 通过接触位点进行脂质转

运, 帮助脂滴生长[68]。Seipin可以定位并稳定内质网

与脂滴的接触位点, 帮助蛋白和脂质转入生长的脂

滴[69-70]。而在酵母中的seipin同源蛋白Fld1则可以跟

内质网蛋白Ldb16形成复合体, 共同稳定内质网–脂
滴接触位点[71-72]。

3.6   内质网−过氧化物酶体的互作

细胞内的过氧化物酶体的生物发生有两种已知

的方式, 一种是直接来自于内质网, 另一种则是通过

已有的过氧化物酶体进行分裂[73]。过氧化物酶体还

可以囊泡运输的方式接受来自内质网的脂质和蛋白, 
促进自身的成熟。此外, 也有实验表明, 内质网与过

氧化物酶体之间存在着不依赖囊泡的物质转运, 这种

转运发生在内质网与过氧化物酶体的接触位点上。

在酵母中, Pex30蛋白可以与管状内质网蛋白Rtn1、
Rtn2和Yop1形成复合体, 并定位在内质网−过氧化物

酶体接触位点[74-75]。然而, 内质网与过氧化物酶体互

作的分子机制和功能还有待于进一步的揭示。

4   总结与展望
细胞器近距离接触在一起的现象虽然很早就

被发现, 但细胞器互作的功能和机制直到近些年才

逐渐被揭示。细胞器稳态和功能的维持依赖彼此间

的相互接触和物质转运, 细胞器互作也成为了细胞

生物学研究的热点领域。内质网作为细胞内最大的、

单一的、连续的膜囊结构, 可以与许多细胞器发生

相互作用。内质网作为蛋白、脂质的合成场所以及

钙离子的贮存场所, 可以通过细胞互作的方式, 向其

他细胞器转运脂质、蛋白、钙离子等。此外, 内质

网参与的细胞器互作还参与了细胞器融合、断裂等

生物膜的动态性调控。内质网与不同细胞器均存在

相互作用, 通过细胞器互作将细胞内的膜性细胞结
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构广泛地联系在一起, 确保了各个细胞器功能上地

协同进行。内质网关联的细胞器互作也依赖于对内

质网形态的调控。

细胞内同样存在着不依赖于内质网的细胞器

互作现象, 如线粒体−溶酶体互作、溶酶体−过氧化

物酶体互作等, 这些细胞器互作同样对细胞生理活

动具有重要的意义。随着超高分辨率显微技术的应

用, 许多新的细胞器互作形式被发现, 但对介导细胞

器互作的分子机制以及细胞器互作的生理功能仍然

缺乏深入的研究。在内质网关联的细胞器互作中, 
我们对内质网与其他细胞器建立起的瞬时或稳定的

膜接触位点的调控机制的了解仍然很有限, 同样也

不清楚不同的内质网结构(片状或管状)在介导不同

细胞器互作中扮演的角色, 这些问题都有待于新的

实验证据来解释和说明。
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