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线粒体相关内质网膜(MAM)钙转运及调节

蛋白介导线粒体钙稳态
高  鹏#   杨  明#   孙  林*

(中南大学湘雅二医院肾内科, 中南大学肾脏病研究所, 长沙 410011)

摘要      内质网和线粒体作为细胞内重要的钙池, 维持细胞内钙离子稳态。近年来发现, 线
粒体与内质网之间存在物理偶联, 称为线粒体相关内质网膜(mitchondria associated endoplasmic 
reticulum membrane, MAM)。最近发现, MAM中存在许多钙转运与调节蛋白, 它们对内质网与线粒

体之间的钙离子交流进行精密调节, 维持细胞功能与生存。该文综述了国内外近年来MAM介导的

钙离子信号转导的研究进展, 重点阐述MAM中钙离子相关蛋白质在维持线粒体钙稳态中的作用与

机制。
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The Role of Mitochondria-Associated Endoplasmic Reticulum 
Membranes (MAM) Calcium-Related Proteins in Maintaining 

Mitochondria Calcium Homeostasis
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Abstract       The endoplasmic reticulum (ER) and mitochondria are the main storage compartment for cell 
calcium, which play an important role in calcium homeostasis. The specific sites of physical association between 
ER and mitochondria are known as mitochondria-associated endoplasmic reticulum membranes (MAM). It has 
recently become clear that MAMs are crucial for highly efficient transmission of Ca2+ from the ER to mitochondria, 
thus controlling fundamental processes involved in energy production, determining cell fate and also mitochondria 
calcium homeostasis. In this review, we summarize the recent progress of the calcium signaling around MAM, 
emphasizing the mechanism and functions of Ca2+ related proteins of MAM in maintaining mitochondria calcium 
homeostasis.
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线粒体相关内质网膜(mitochondria associated 
endoplasmic reticulum, MAM)最初由John Ruby于1969
年在电子显微镜下发现, 直到1990年Jean Vance利用

生化方法才将这一结构分离出来, 把这一偶联部位

正式命名为线粒体相关内质网膜[1], 并发现线粒体

外膜的5%~20%和内质网相互关联[2]。内质网和线
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粒体上钙离子相关蛋白质丰度最高, 是细胞内重要

的钙离子储存器。近年来研究发现, MAM是一个动

态的结构域, 可以招募不同的分子维持细胞各种生

理功能[3], 其中包括Ca2+转运等相关蛋白质, 从而参

与细胞增殖分化、突触传递、基因表达、细胞代谢

以及细胞死亡等各种生理病理过程[4]。下面就细胞

MAM中钙离子传递蛋白质组成、调节机制及其相

关功能进行阐述。

1   MAM的概述
MAM在细胞内环境稳态中扮演重要的角色, 

广泛参与脂质合成与转运、线粒体动力学调控、炎

性小体形成、内质网应激、自噬以及细胞凋亡[4-6]。

研究表明, MAM是细胞内抗去垢剂的膜性结构, 其上

含有丰富的脂筏样结构域(lipid raft-like domain)[7]。此

外, 线粒体外膜和内质网之间的距离并不是恒定的, 
其变化范围在10~100 nm, 如线粒体和滑面内质网之

间的距离约为10~15 nm, 而粗面内质网上存有核糖

体, 此部位的MAM距离较大, 约为20~30 nm[4]。因此, 
我们将电镜下观察到线粒体和内质网之间距离小于

100 nm的区域定义为MAM(图1A), 以便对MAM进

行定量检测。MAM的形态结构具有异质性, 根据

电子显微镜观察的形态, MAM可分为三种类型: (I)
内质网小管和线粒体相切, 相互接触面积占线粒体

的10%左右; (II)内质网小管完全包绕线粒体; (III)内
质网小管包绕部分(大约占线粒体周径的50%)线粒

体。绝大多数细胞内存在的为I型MAM, 三种形态

的MAM可存在于同一个细胞内[5]。但不同亚型的

MAM是否具有不同的功能, 目前没有相关研究报

道。

目前对组织和细胞MAM的提取技术已相当成

熟。利用Percoll梯度离心法提取MAM, 分为两个步

骤。第一步, 分离粗线粒体(此时的线粒体周围黏连

膜性细胞器, 包括内质网); 第二步, 利用高速离心机

和Percoll梯度溶液对粗线粒体进行分离, 离心后的

MAM位于最上层, 而纯化的线粒体则位于试管的底

部, 随后将提取到的MAM利用Western blot进行纯度

检测, 详细的提取步骤可参考文献[8-9]。目前尚未找

到MAM部位的特异性标志物, 现在常用的标志物有

FACL4(long-chain fatty-acid CoA synthases)、PEMT 
(phosphatidylethanolamine N-methyltransferase)、
VDAC1(voltage-dependent anion channel 1)以及

Ps1(presenilin 1)[7]。可以利用上述标志物对提取的

MAM进行纯度鉴定。除了利用上述方法对MAM
进行半定量检测, 还可以利用激光共聚焦显微镜直

接观察MAM的数量变化。利用两种不同的荧光蛋

白分别对线粒体和内质网进行标记(图1B), 通过激

光共聚焦显微镜成像, 生成的Mander系数(Mander’s 
coefficient)可以反映MAM的变化[10]。

2   MAM与钙离子转运
MAM中参与Ca2+转运的蛋白质包括内质网钙离

子释放蛋白质、线粒体外膜相关蛋白质以及线粒体

内膜相关蛋白质。线粒体经由MAM摄取内质网释

放的钙离子可以分为三步。第一步, 内质网释放钙

离子, 由 IP3Rs(inositol 1,4,5-trisphosphate receptors)或
者RyRs(ryanodine receptors)介导; 第二步, 钙离子穿越

线粒体外膜(outer mitochondria membranes, OMM), 由
VDAC(voltage-dependent anion-selective channel)介导 ; 
第三步, 钙离子穿越线粒体内膜(inner mitochondria 
membranes, IMM)进入线粒体基质, 主要由线粒体钙

离子单向转运体(mitochondria calcium uniporter, MCU)
介导[11]。 
2.1   内质网/肌浆网与Ca2+转运

内质网/肌浆网上钙离子释放蛋白质为IP3Rs和
RyRs。IP3Rs表达在绝大多数细胞内质网, 也可表达

在肌细胞的肌浆网。RyRs主要表达在肌细胞的肌

浆网上, 部分表达于非肌细胞的内质网上[12]。

2.1.1   IP3Rs      该通道为六跨膜受体, 有三种亚型, 即
IP3R1、IP3R2、IP3R3, 其N-末端结构域为IP3的结合

位点(三种亚型对IP3的亲和力不同, IP3R2>IP3R1> 
IP3R3)和酶(蛋白激酶、磷酸酶、过氧化物酶)的调

节位点[13-14]。研究表明, 中国仓鼠卵巢细胞(CHO)中, 
MAM部位介导内质网释放钙离子的蛋白质主要是

IP3R3, 而IP3R1主要介导内质网释放钙离子至细胞

质中[15]。有研究表明, 小鼠肝细胞中, IP3R1和IP3R2
也存在于MAM部位, 介导钙离子的传导[16]。因此, 
在不同的组织中三种亚型均参与MAM内质网钙离

子释放蛋白质的组成, 且MAM的不同功能或由不同

的亚型执行。

2.1.2   RyRs      有三种亚型, 即RyR1、RyR2、RyR3, 
主要表达在肌细胞肌浆网, 部分表达在非肌细胞的

内质网, 因此它们的分布无组织特异性[12]。RyR1主
要分布于骨骼肌, RyR2在心肌细胞, RyR3表达在脑
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组织和膈肌[17]。Minck等[18]在小鼠心肌细胞(HL-1细
胞)中发现, RyR2与VDAC2相互作用介导钙离子在

内质网和线粒体之间的转运。

2.2   线粒体外膜与Ca2+转运

线粒体外膜上的钙转运蛋白为VDAC, 为OMM
上表达最丰富的蛋白质, 有三种亚型即VDAC1/2/3, 它
们结构相似, 并具有高度的序列同源性(65%~75%)[19]。

该通道特点为: 低电势(<20~30 mV)时, 通道开放, 电
导率升高, 离子选择性降低; 高电势(>40 mV)时, 通
道关闭, 电导率降低, 离子选择性升高[20]。目前, 该
通道的特性和效应仍然存在一些争议[21], 主要有两

种观点。(1)VDAC关闭, 促进细胞凋亡, VDAC开放

促进线粒体能量代谢; (2)细胞在生理状态下, VDAC
持续开放, 当关闭时促进细胞能量代谢。研究表

明, 介导MAM部位钙离子转运的亚型为VDAC1和
VDAC2[18,22], 其通过Grp75(glucose related protein 75)
偶联IP3Rs, 形成大分子转运体介导线粒体外膜对钙

离子的转运。

2.3   线粒体内膜与Ca2+转运

线粒体内膜上的钙转运蛋白为RyRs和MCU复

合体。其中, 关于RyRs的研究主要集中在心肌和神

经细胞, 其他细胞中相关报道较少。因此, 下文着重

介绍MCU复合体的最新研究进展。

2.3.1   RyRs      前文提及, RyRs主要表达在肌细胞

肌浆网, 因此, 其主要参与内质网钙离子的释放。但

是新近的研究表明, 也有部分RyRs定位在线粒体内

膜上, Jakob等[23]和Ryu等[24]先后在心肌细胞(RyR1)
和神经元细胞(RyR2)中发现, 位于线粒体内膜上的

RyRs与MCU协同调节线粒体摄取钙离子。

2.3.2   MCU复合体      线粒体内膜上MCU复合体可介

导钙离子穿越IMM进入线粒体基质, 因此, 该复合体是

钙离子进入线粒体的最后屏障。MCU复合体包括核心

通道MCU以及MCU调节蛋白MICU1/2/3(mitochondrial 
calcium uptake protein 1/2/3)、EMRE(essential MCU 
regulator)、MCUR1(mitochondrial calcium uptake 
regulator 1)和MCUb。

500 nm

10 μm

ER

ER

MAM

Mito

Mito

(A)

(B)

A: 电镜下人肾脏近曲小管细胞(HK-2细胞)MAM成像(红色箭头所指部位); B: 激光聚焦显微镜对转染了线粒体靶向绿色荧光蛋白和内质网靶

向红色荧光蛋白的HK-2细胞MAM区域成像(黄色部位)。
A: electronic microscope (EM) image of human kidney proximal cells (HK-2 cells) showing mitochondria (Mito) in close apposition to endoplasmic 
reticulum (ER) membranes (red arrows); B: confocal microscopy image of HK-2 cells expressing a mitochondrial matrix GFP and an ER targeted RFP, 
in which several appositions between the two organelles are visible (yellow spots).

图1   线粒体相关内质网膜结构

Fig.1   ER-mitochondria structural apposition
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(1)核心通道MCU。该通道对钙离子的亲和力

很低, 高浓度的钙离子才可以激活其开放, 已有研究

证实, 在MAM部位可以形成“高钙微区”, 从而激活

MCU的开放, 使钙离子快速大量进入线粒体[25]。

(2)MICU。该蛋白质有三种亚型MICU1/2/3, 在
脊椎动物中广泛存在, 互为同源基因旁系产物, 具有

保守的结构域序列和线粒体特异性序列。MICU1
广泛分布于小鼠各组织, MICU2分布于内脏器官, 
MICU3分布于骨骼肌和中枢神经系统[26]。MICU1
定位于线粒体膜间腔(intermembrane space, IMS), 感
知线粒体外钙离子浓度的变化, 调节MCU的开放和

关闭。当钙离子浓度低时, MCU关闭; 当钙离子浓

度升高时, MCU开放, 线粒体摄取钙离子增多。因

此, MICU1具有守门(gatekeeping)的功能[27]。MICU2
也被发现定位于IMS[28], 与MICU1互相稳定彼此

的表达。研究发现, MICU2可与MCU/MICU1形成

大分子复合物, 但是其具体功能仍不明确, 可能与

MICU1存在功能重叠, 也可能具有其他作用, 需要

进一步研究证实[26]。上述提到, MICU3虽然也具有

线粒体特异性序列, 但是基于线粒体蛋白质数据库

(MitoCarta)来源的证据, 发现其在线粒体的丰度并

不高[26]。因此, 关于MICU3是否参与MCU的调节需

要进一步的研究证实。

(3)EMRE。该蛋白质是后生动物特异性蛋白质, 
分子量约为10 kDa, 含有单跨膜结构域和线粒体特

异性序列, 广泛分布于哺乳动物组织中[29]。研究表

明, EMRE起到桥接作用, 将位于IMS的钙离子感受

蛋白质MICU1/MICU2和位于IMM上的MCU连接在

一起, 进而将感知钙离子信号和钙离子转运活动偶

联在一起[28]。

(4)MCUb。该蛋白质与MCU序列有50%的相

似性, 但是具有不同的表达模式, 利用平面脂质双层

系统, 发现其并不参与钙离子孔道的形成。此外, 在
HeLa细胞中研究发现, MCUb对MCU具有直接抑制作

用, 可以减少外界刺激引起的线粒体摄取钙离子[30]。

2.4   线粒体钙离子排出通道

线粒体基质内钙离子浓度升高激活钙离子依

赖的信号通路后, 发挥完效应的钙离子便被转运出

线粒体基质, 该过程主要通过钙离子排出相关蛋白

质实现, 最终维持线粒体钙离子稳态。线粒体内

膜上的mNCX(mitochondria Na+/Ca2+ exchanger)和
mHCX(mitochondria H+/Ca2+ exchanger)将钙离子转

运出线粒体, 使基质内钙离子恢复至静息水平[31]。

此外, 线粒体内膜上的通透性转换孔(mitochondria 
permeability transition pore, mPTP)也可介导线粒体

钙离子外流。关于mPTP的分子组成仍然存有争议, 
最新的研究表明, mPTP由位于IMM上的F-ATP合酶

(F-ATP synthase)二聚体形成[32], mPTP瞬时开放时可

以允许钙离子和<1.5 kDa大小的分子进出线粒体, 
长时间开放便会引起细胞凋亡。

综上所述 , IP3Rs-Grp75-VDAC-MCU复合体 /
RyRs或RyRs-VDAC-MCU复 合 体/RyRs共 同 组 成

MAM部位钙离子转运蛋白质群, 介导内质网钙离

子的释放和线粒体摄取钙离子, 而位于线粒体上的

mNCX、mHCX以及mPTP则将发挥完效应的钙离

子移出线粒体基质。一进一出通道相互协调共同维

持线粒体基质钙离子稳态。

3   MAM对钙离子转运的调节
MAM是双层膜性结构, 其上含有线粒体膜蛋

白质、内质网膜蛋白质以及部分胞质蛋白质, 它们

均可参与钙离子转运的调节。此外, MAM还是一个

动态的结构域, 其功能与MAM距离(distance)、偶联

长度(expansion)和偶联数量(number)有关, 上述参数

的改变也可以影响线粒体摄取钙离子, 具体机制见

图2。
3.1   线粒体相关蛋白对钙离子转运的调节

3.1.1   Cyto C      正常情况下, Cyto C定位于IMS, 在
促凋亡因子作用下可以被释放至细胞质, 与IP3Rs相
互作用解除钙离子对IP3Rs的抑制作用, 促进钙离子

释放[12], 线粒体经MAM摄取量也相应增加。

3.1.2   Grp75      该蛋白属热休克蛋白家族, 主要定

位于线粒体, 但其在内质网和细胞膜等部位也有部

分表达。György等[22]证实, 线粒体外膜相关的Grp75
作为IP3Rs和VDAC1之间的桥梁参与MAM部位钙离

子的转运, Grp75具有维持IP3Rs构象稳定的作用。

3.1.3   Bcl-2蛋白质家族      该家族因其通过线粒体

发挥凋亡调控的功能而为人们所熟知。Lewis等[21]和

Eckenrode等[33]发现, 该家族中的部分成员如Bcl-2、
Bcl-XL、Mcl-1可以与内质网上的IP3Rs结合, 调节

IP3Rs介导的钙离子释放。过表达Bcl-2不仅可以显

著抑制IP3Rs的开放, 还可降低IP3Rs和其配体IP3的
结合能力。Bcl-XL可以增强IP3Rs对IP3的亲和力, 增
加IP3Rs通道的开放效率, 但却降低IP3Rs的表达。Li
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等[21]证实, Bcl-XL对内质网释放钙离子总的效应是

下调。

3.1.4   CypD      CypD(Cyclophilin D)为线粒体膜蛋

白质, 参与调节mPTP的开放[34]。Paillard等[35]和Tubbs
等[36]在心肌和肝细胞中发现, CypD也存在于MAM部

位, 敲除CypD可以导致MAM形成减少。进一步研究

发现, 该蛋白质可与IP3Rs/Grp75/VDAC复合物相互作

用, 参与MAM部位钙离子转运的调节[35-36]。研究表明, 
CypD既可通过改变MAM的空间结构(见下文)影响

钙离子的传递, 又可与IP3Rs/Grp75/VDAC复合物相

互作用参与调节钙离子的传递[35]。

3.2   内质网相关蛋白质对钙离子转运的调节

3.2.1   内质网分子伴侣      Sig1-R、Grp78(glucose 
regulated protein 78)、Calreticulin和Erp44为 存 在 于

内质网上的分子伴侣, 它们可以通过不同的机制调

节MAM部位IP3Rs的活性。IP3Rs一旦与其配体IP3结

合后很快被泛素化, 然后被内质网相关的蛋白酶体降

解, 因此, IP3Rs的构象在被激活后保持稳定对于维持

钙离子在线粒体和细胞质中的传递至关重要[37]。研

究表明, Sig1-R、Grp78可稳定IP3Rs的构象[22,37-38], 其
中, Grp78不仅可以直接与IP3Rs作用稳定其构象, 
还可以通过与Sig1-R解离间接调控IP3Rs的稳定性, 
从而保证钙离子在内质网和线粒体之间的正常传

递。此外, 一些分子伴侣还可以调节IP3Rs的活性, 
Calreticulin(CRT)可以通过其独特的高亲和力–低结

合力结构域(high-affinity-low-capacity domain)抑制

IP3Rs介导的钙离子信号传导[39], Erp44可以特异性地

抑制IP3R1的活性(不影响IP3R2和IP3R3的活性), 进
而影响内质网和线粒体之间的钙离子传递[40]。

3.2.2   内质网氧化还原相关蛋白质      Ero1-α(ER 
oxidoreductin 1-α)、NOX4(NADPH oxidase 4)、SEPN1 
(selenoprotein N1)为存在于内质网上的氧化还原蛋

白质, 研究表明, 它们也参与了MAM部位钙离子传

递的调节。Ero1-α是细胞内主要的蛋白质二硫键氧

化酶, Gilady等[41]在MAM的内质网膜上也发现了它

的存在, Ero1-α既可以过氧化IP3Rs引起巨噬细胞内

质网释放钙离子增多, 也可以通过解除Erp44对IP3R1
的抑制作用促进内质网释放钙离子[42]。NOX4可以过

氧化骨骼肌肌浆网上的RyR1, 引起内质网中的钙离

子渗漏[43], 但是否引起线粒体摄取钙离子增多作者

并未提及, 需进一步研究证实。此外, SEPN1也可与

RyRs相互作用, 激活其开放[44]。上述的三种蛋白质

为内质网氧化还原状态的重要调节蛋白质(Ero1-α、
NOX4、SEPN1)。因此, 有学者提出, 内质网的氧化

状态也可调节MAM部位钙离子传递[45]。

3.2.3   PML      上述已提及IP3Rs的N-端结构域存在
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多种酶的作用位点, 磷酸化或过氧化可以调节IP3Rs
的活性。PML(promyelocytic leukemia)是多效应的

凋亡调节蛋白质, Giorgi等[46]发现, 它定位于MAM
部位的内质网膜上, 与Akt-PP2A(protein phosphatase 
2A)-IP3Rs在MAM部位形成大分子复合物, 调节内质

网释放钙离子和线粒体摄取钙离子。其具体机制为: 
PML在MAM部位招募PP2A, 使Akt去磷酸化而失活, 
Akt对IP3Rs的磷酸化减少, 引起IP3Rs通道的激活, 随
之内质网释放钙离子增多, 线粒体通过MAM摄取钙

离子也相应增多[46]。

3.2.4   Reticulon protein-1C      Reticulons(RTNs)蛋白

质家族主要分布于内质网[47]。Reali等[48]发现, 它们

也存在于MAM部位, 且与FACL4和VDAC存在相互

作用, 参与调节线粒体和内质网之间的偶联。上调

Reticulon protein-1C的表达, 可以引起MAM偶联长

度增加, 细胞质钙离子水平升高, 线粒体内钙离子水

平降低。进一步研究内质网上钙通道相关蛋白质 
(RyR2、SERCA2b、IP3R1、Mfn2)的表达发现, 仅
RyR2表达上调[48]。因此, Reticulon protein-1C可能

通过对IMM上RyR2的调节, 调节线粒体经由MAM
摄取钙离子, 也可能通过与OMM上的VDAC相互作

用调节线粒体摄取钙离子。

3.2.5   GSK-3β      GSK-3β(glycogen synthase kinase 
-3β)是一个多功能的蛋白激酶, 参与糖原合成, 研
究发现, 其对心肌缺血再灌注损伤具有保护作用[49]。

Gomez等[49]在心肌细胞中证实, GSK-3β存在于内质网

和MAM部位, 可与IP3R1-Grp75-VDAC-CypD复合物

相互作用。进一步的研究表明, GSK-3β可调节IP3R1
磷酸化和活性, 影响线粒体经由MAM摄取钙离子的

效率[49]。

3.2.6   Tespa1      Tespa1(thymocyte-expressed, positive 
selection-associated gene 1)是调控胸腺中T-细胞成熟

的关键基因[50]。Matsuzaki等[51]发现, 它在T和B淋巴

细胞中高表达, 并与IP3Rs的N-端存在相互作用的结

构域。进一步的研究发现, Tespa1在jurkat细胞中定

位于MAM, 且与MAM部位的Grp75也存在相互作

用, 下调Tespa1的表达可以显著抑制线粒体摄取钙

离子, 表明Tespa1可能通过与IP3Rs/Grp75复合物的

相互作用调控MAM部位钙离子的传递[51]。

3.3   MAM空间结构改变对钙离子转运的调节  
研究表明, MAM之间距离、偶联长度及偶联数

量的改变可以引起MAM功能的变化, 影响钙离子在

内质网和线粒体之间的传递效率。

3.3.1   MAM距离影响钙离子转运速率      Csordás等[16]

通过设计不同长度的人工偶联(即一段特殊的氨基

酸序列, 其N-端为mAKAP1序列, 特异性锚定于线粒

体外膜; C-端为yUBC6序列, 特异性锚定于内质网

膜)来控制线粒体和内质网之间距离发现: 当MAM
之间的距离变小时, 钙离子传输效率便会增加, 易引

起线粒体钙超载; 当距离变大时, 钙离子传输效率便

会下降。但是, 当MAM距离<7 nm时, 反而会降低钙

离子的传输效率, 其可能原因是IP3Rs受体在MAM
部位需要一定的空间才可以发挥作用[16,25]。

3.3.2   Mfn2依赖的MAM介导的钙离子转运调节      
上述提及的是通过人工偶联改变MAM的形成从而

调节钙离子传递, 此外, 还可以通过调节MAM形成

关键蛋白质改变MAM的形成来影响钙离子的转运, 
如Mfn2(mitofusin 2)[52]、E3泛素连接酶MITOL[53]、

家族性阿尔茨海默病相关蛋白质Ps-2(presenilin-2)[54]等。

研究表明, MITOL和Ps-2通过Mfn2间接调节MAM的

形成[53-55], 因此, Mfn2是调节MAM(包括MAM的距

离、长度、数量)的重要蛋白质。但由于Mfn2参与

线粒体的融合, 与线粒体的形态变化有关, 而线粒体

形态学改变可影响共聚焦显微镜对MAM的定量。

因此, 关于Mfn2对MAM形成调节是负性调节还是

正向调节仍需进一步研究[4]。可以肯定的是, Mfn2
的表达改变可引起MAM空间结构的变化, 进而导致

线粒体摄取钙离子出现异常[4]。综上所述, MAM的

距离、长度以及偶联数量都会影响钙离子在MAM
部位的传递, 机体可以通过调节MAM这些空间参数

来调节钙离子的传输效率使得细胞更好地面对外界

的应激。

4   MAM介导的钙离子传递与细胞功能
4.1   线粒体能量代谢

线粒体通过MAM摄取钙离子调控能量代谢和

细胞死亡, 线粒体基质内钙离子浓度高低决定上述

两个功能之间的转化。当基质内钙离子浓度短暂升

高(即在生理浓度范围内时), 可以增加NADH和ATP
的生成。因为糖代谢中的三个限速酶活性与线粒体

基质内钙离子浓度相关, 钙离子通过不同的方式调

节三种限速酶的活性[4]。一是丙酮酸脱氢酶(pyruvate 
dehydrogenase, PDH), 该酶将丙酮酸转化为乙酰辅

酶A, 后者进入三羧酸循环。钙离子通过活化PDH
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磷酸酶, 使PDH去磷酸化而被激活。二是异柠檬酸

脱氢酶((isoc-itrate dehydrogenase, ICDH)和α-酮戊二

酸脱氢酶(oxoglutarate dehydrogenase, OGDH), 钙离

子通过与两种酶的钙离子结合位点结合从而变构激

活上述酶的活性, 增加酶和相应底物的亲和力。此

外, 钙离子还可以直接激活电子传递链(ETC)和ATP
合酶(F0F1 ATP synthase)的活性, 直接促进ATP的生

成[4]。研究表明, 通过阻断内质网通过IP3Rs释放钙

离子或者下调MCU/MCU1抑制线粒体摄取钙离子, 
可使线粒体的耗氧量和ATP的生成量显著下降[56]。

综上所述, 线粒体通过MAM摄取钙离子调控线粒体

的能量代谢。

4.2   细胞死亡

细胞死亡可以分为三种类型: 一是细胞凋亡

(apoptosis), 二是自噬(autophagy), 三是细胞坏死

(necrosis)[57]。研究表明, 上述三种细胞死亡类型

均与线粒体通过MAM摄取钙离子有关[58]。当线

粒体基质内的钙离子浓度超过一定阈值时便会引

起线粒体膜通透性转变(mitochondrial permeability 
transition, MTP), 由位于IMM上的钙离子敏感的

mPTP所介导, MTP可引起线粒体内膜的通透性增

高, 线粒体膜电位消失, 丧失产生ATP的能力, 线粒

体则因渗透压变化引起外膜(OMM)破裂[55]。ATP生
成不足影响细胞质内各离子稳态和细胞的完整性, 
最终引起细胞坏死。然而, 一些研究发现, MPT也
参与细胞凋亡的发生, OMM破裂时会释放线粒体相

关的促凋亡因子如Cyto C、凋亡诱导因子(apoptosis-
inducing factor, AIF)、SMAC/DIABLO和内切核酸酶

G(endonuclease G), 它们可激活凋亡的不同通路[58]。

自噬通常在细胞能量供应不足时被激活, 细胞通过

自噬可以实现能量的重复利用, 从而增强细胞的生

存能力, 换一个角度也可以说自噬与细胞死亡相关。

研究表明, 线粒体经由MAM摄取钙离子参与了自噬

的发生[59], IP3Rs介导的线粒体摄取钙离子减少, 可抑

制PDH的活性, 减少ATP的生成, 细胞因能量不足而

激活自噬。同时, 线粒体摄取钙离子减少也可激活

AMPK(细胞内的能量感受器), 抑制mTOR(自噬的负

调节因子)的活性, 从而激活自噬[58]。综上所述, 钙离

子作为MAM部位的重要信使以不同的方式影响细

胞的生存。

4.3   胰岛素抵抗

线粒体摄取钙离子影响细胞的能量代谢。近

年来发现, 改变线粒体摄取钙离子异常可以引起胰

岛素抵抗(insulin resistance, IR)[60], 而线粒体摄取钙

离子是通过MAM实现的, 并且MAM完整性(MAM 
integrity)与胰岛素抵抗发生相关[35]。因此, MAM部

位钙离子传导异常引起的胰岛素抵抗可能在2型糖

尿病的发生、发展过程中起着重要作用。

5   总结
本文主要围绕MAM介导的钙离子转运展开叙

述, 总结了MAM部位介导钙离子转运、调节的相关

蛋白及其行使的功能, 充分表明了MAM在维持线粒

体钙离子稳态中的重要作用。MAM介导的钙离子

传导不仅可以影响细胞生存、能量代谢, 还参与胰

岛素等相关信号转导, 且有研究表明, MAM功能异

常与多种疾病发生相关, 如肿瘤、糖尿病和神经系

统退行性疾病有关。因此, 调节MAM介导的钙离子

信号转导可能成为治疗上述疾病的重要靶点。
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