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[摘　 要] 　 线粒体相关内质网膜是指内质网和线粒体之间高度动态的紧密连接部分,参
与维持内质网和线粒体的正常功能,与细胞脂质代谢、钙稳态、线粒体动力学、自噬和凋

亡、内质网应激和炎症等密切相关。 研究显示线粒体相关内质网膜功能异常或者数量和结构改变参与心血管疾病

的发生发展。 本文总结了线粒体相关内质网膜的功能,阐述了其在心血管疾病中的作用及可能机制,为线粒体相

关内质网膜成为心血管疾病治疗的新靶点提供理论参考。
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[ABSTRACT]　 The highly dynamic tight junctions between the endoplasmic reticulum and mitochondria are known as
mitochondria-associated ER membranes. 　 These domains are essential for basic biological processes, including lipid me-
tabolism, calcium homeostasis, mitochondrial dynamics, autophagy and apoptosis, endoplasmic reticulum stress and in-
flammation. 　 Many studies have proved the abnormal amount, structure or function of mitochondria-associated ER mem-
branes are related to the occurrence and development of cardiovascular diseases. 　 This paper summarized the functions of
mitochondria-associated ER membranes and its roles and possible mechanism in cardiovascular diseases, and provided theo-
retical references for mitochondria-associated ER membranes to become new targets for cardiovascular therapy.

　 　 心血管疾病是中国人口过早死亡的主要原因,
占总死亡人口的 40% 以上[1]。 线粒体代谢异常在

心血管疾病的发展过程中起着重要作用。 越来越

多的研究证明,线粒体和其他细胞器如质膜、细胞

核和内质网(endoplasmic reticulum,ER)之间存在物

理连接和相互作用,其中线粒体和内质网最为典

型[2-3]。 线粒体和内质网之间高度动态紧密连接的

部分被称为线粒体相关内质网膜(mitochondria-asso-
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ciated ER membranes,MAM)。 MAM 为线粒体与内

质网之间的串扰提供了极好的平台,可以在不同的

信号传导途径中进行生物分子快速交换,起到抑制

炎症反应,调节线粒体功能,维持细胞稳态的作用。
此外,MAM 结构及功能障碍与机体的多种病理状况

和疾病发生有关[4]。

1　 MAM 参与多种细胞功能的调节

MAM 通过物理连接的平台效应和其独特的脂

质和蛋白质发挥调节细胞功能的作用,具体见表 1。

表 1. MAM 中调节细胞功能的相关蛋白

Table 1. Related proteins that regulate cell function in MAM

细胞功能 相关蛋白

炎症反应 NLR 家族 PYRIN 域蛋白 3(NLR family pyrindomain containing 3,NLRP3)
半胱天冬酶募集结构域凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis associated speck-like protein containing a CARD
domain,ASC)
硫氧还蛋白结合蛋白(thioredoxin-interacting protein,TXNIP)

内质网应激 肌醇酶 1(inositol-requiring enzyme 1,IRE1)

脂质合成及转移 丝氨酸合酶 1 / 2(phosphatidylserine synthase 1 / 2,PSS1 / 2)
磷脂酰乙醇胺 N-甲基转移酶 2(phosphatidylethanolamine N-methyltransferase 2,PEMT2)
长链脂肪酸辅酶 A 连接酶 4(long chain fatty acid-CoA ligase 4,FACL4)
小窝蛋白 1(caveolin-1,CAV1)

线粒体动力学 线粒体融合蛋白 1(mitofusion 1,MFN1)
线粒体融合蛋白 2(mitofusion 2,MFN2)
视神经萎缩相关蛋白 1(optic atrophy 1,OPA1)
线粒体动力相关蛋白 1(dynamin-related protein 1,DRP1)

钙离子转运 1 型肌醇-1, 4, 5-三磷酸受体(type 1 inositol 1,4,5-trisphosphate receptor,IP3R1)
线粒体外膜电压依赖性阴离子通道(voltage-dependent anion channels,VDAC)
葡萄糖调节蛋白 75(glucose regulated protein 75,GRP75)
Ryanodine 受体(Ryanodine receptor,RYR)

细胞凋亡 B 淋巴细胞瘤-2 基因(B-cell lymphoma-2,Bcl-2)相关 X 蛋白
Fas 相关死亡域样白细胞介素 1β 转换酶抑制蛋白 L(cellular fas-associated death domain-like IL-1β-con-
verting enzyme inhibitory protein L,cFLIPL)

细胞自噬 雷帕霉素靶蛋白复合物 2(mechanistic target of rapamycin complex 2,mTORC2)
自噬相关蛋白 14(autophagy-related gene,ATG14)
自噬相关蛋白 5(autophagy-related gene,ATG5)
小 GTP 酶 Rab32

蛋白质分选 磷酸弗林蛋白酶酸性氨基酸簇分选蛋白 2(phosphofurin acidic cluster sorting protein-2,PACS-2)

1. 1　 MAM 与炎性小体

炎性小体是由凋亡相关斑点样蛋白参与组装

的多蛋白复合物,各种危险信号引起 NLRP3 寡聚、
ASC 募集和 Caspase-1 的自激活以及促炎性细胞因

子如 IL-1β 的分泌和成熟。 2011 年,Zhou 等[5]发现

MAM 与炎症之间存在紧密联系,NLRP3 是目前唯

一与 MAM 相关的炎性小体复合物。 在心血管疾病

中经常伴随过度的活性氧自由基( reactive oxygen
species,ROS) 产生和 NLRP3 活化,非激活状态的

NLRP3 定位于内质网膜和胞质,激活的 NLRP3 及

其衔接子 ASC 都重新定位于 MAM[5]。 研究发现,
呼吸链复合物 I 抑制剂鱼藤酮导致线粒体膜电位降

低,MAM 处可检测到 ROS 积累,同时炎性小体激

活[5]。 抑制 VDAC、NLRP3 炎性小体的形成也随之

降低[5]。 NLRP3 的结合蛋白 TXNIP,在响应氧化应

激或 NLRP3 炎性小体激活时,可以重新分布到

MAM 或者线粒体[6]。
1. 2　 MAM 与细胞 ROS

MAM 介导了细胞内 ROS 引起的氧化损伤。 研

究表明,内质网的氧化应激损伤会导致二硫键的异

常形成和肽的积累,激活非折叠蛋白反应(unfolded
protein response,UPR),介导多种心血管疾病的发生

发展[7]。 UPR 通过 IRE1α、蛋白激酶 R 样内质网激

酶(protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase,
PERK)和转录激活因子 6 调节内质网的蛋白质折叠

能力[8]。 研究发现,在没有 PERK 时,由于 MAM 形
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成减少和 ROS 信号向相邻线粒体传输受阻,内质网

应激诱导的内源性细胞凋亡减弱,提示在 UPR 发在

的早期,MAM 的增加是有益的[9-10]。 MAM 中 IRE1
的存在决定了 IP3R1 的有效性,有利于 Ca2+向线粒

体的转移[11]。
Booth 等[12]发现来自内质网的 Ca2+通量引起线

粒体嵴产生大量 ROS,并且在 MAM 处生成氧化还

原纳米域。 MAM 周围形成的氧化环境可以通过丝

裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,
MAPK)依赖的方式调节线粒体与内质网的连接,从
而影响 MAM 所涉及蛋白质的功能[13]。 同时,MAM
为 ROS 的生成提供场所。 氧化激活的蛋白激酶 Cβ
(protein kinase Cβ,PKCβ)诱导磷酸化酪氨酸信号

适配蛋白(66 kDa isoform of the growth factor adapter
Shc,p66Shc)的 36 位丝氨酸磷酸化,使 p66Shc 转移

到线粒体或 MAM 进而产生 ROS,促进多种心血管

疾病的发展[14-16]。
1. 3　 MAM 与脂质合成及转移

MAM 最主要的功能是参与脂质从内质网到线

粒体的转移[17]。 MAM 上与脂质代谢有关的蛋白质

包括 PEMT2、PSS1 / 2 及 FACL4[18],在哺乳动物细胞

中,PSS1 / 2 的磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine,PS)
从内质网转移到线粒体内膜 ( inner mitochondrial
membrane,IMM)的外表面,由 PS 脱羧酶将 PS 转换

为磷脂酰乙醇胺( phosphatidyl ethanolamines,PE),
并将其转移回内质网,在内质网中 PE 被甲基化转

变成细胞膜中最丰富的磷脂酰胆碱 ( phosphatidyl
cholines,PC),在此过程中氧固醇结合蛋白相关蛋

白 5(oxysterol-binding protein-related protein 5,ORP5)
和氧固醇结合蛋白相关蛋白 8(oxysterol-binding pro-
tein-related protein 8,ORP8)参与了磷脂酰丝氨酸从

内质网到质膜或 MAM 的转移[18-20]。 此外,磷脂酸

在内质网中合成,进而通过 MAM 转移到线粒体,进
一步被修饰形成具有心脏保护功能的线粒体心

磷脂[21-22]。
胆固醇在内质网合成后转移到线粒体,是类固

醇生物合成的限速步骤,MAM 参与胆固醇和神经酰

胺的代谢[23]。 线粒体中的胆固醇被胆固醇侧链裂

解酶转换为类固醇的前体孕烯醇酮,进一步合成类

固醇,MAM 驻留蛋白在决定和促进胆固醇外排至线

粒体中起着关键作用[24]。 质谱法发现 MAM 中特定

成分 CAV1 参与胆固醇的细胞内转运,也是 MAM
上胆固醇含量高于内质网和线粒体的根本原

因[25-27]。 此外,MAM 上的胆固醇水平对于 MAM 的

完整性和功能至关重要。 研究发现,CAV1 基因缺

陷时,内质网中异常的胆固醇积累会导致 MAM 的

物理延伸减少[25-26]。 这些结果均表明,胆固醇的消

耗增强了线粒体和内质网的连接,并减少了与 PE
增加相关的 PS 的从头合成[28]。
1. 4　 MAM 与线粒体动力学

MAM 参与线粒体动力学和生物发生的调控,线
粒体 分 裂 和 融 合 有 关 的 蛋 白 质 明 显 富 集 于

MAM[29-30]。 研究证实 MAM 上存在 DRP1,由两个

衔接蛋白构成,即线粒体分裂因子 (mitochondrial
fission factor,Mff) 和线粒体分裂蛋白 1 ( fission 1,
Fis1) [31]。 线粒体融合机制的核心组件是 MFN1、
MFN2 和 OPA1,MFN2 不仅位于线粒体外膜,而且

位于内质网膜和 MAM[32]。 MFN2 在 MAM 处会产

生多种效应,哺乳动物细胞中 MFN2 表达沉默会破

坏内质网的形态并减弱线粒体与内质网的相互作

用,从而影响线粒体 Ca2+的吸收[33-34]。 但也有报告

显示,MFN2 的缺失增加了内质网到线粒体的 Ca2+

转运,这些差异可能与 MFN2 在不同细胞类型和环

境中的 MAM 所扮演的角色不同有关,或是检测

MAM 的方法不同所致[35]。
1. 5　 MAM 与细胞凋亡

细胞凋亡与 MAM 介导的 Ca2+ 调控密切相

关[36]。 内质网和线粒体之间 Ca2+ 有效转移是由

IP3R1、VDAC1 以及 GRP75 形成的 VDAC1 / GRP75 /
IP3R1 通道复合物所介导[37]。 已有研究证实 MAM
与 Ca2+转移的增多可提高细胞对凋亡的敏感性,进
入线粒体的 Ca2+诱导 Bcl-2 相关 X 蛋白的寡聚和激

活,从而促进线粒体外膜( outer mitochondrial mem-
brane,OMM)的透化作用,并最终诱导促凋亡因子释

放[36]。 已发现 MAM 的其他蛋白质可控制应激细胞

中的 Ca2+通量,细胞内高 Ca2+介导线粒体膜通透性

转换孔 ( mitochondrial permeability transition pore,
mPTP)的开放,促进细胞凋亡,进而促进细胞色素 C
(cytochrome C,CytC)释放和 Caspase 激活[38]。 在心

肌细胞和平滑肌细胞中,肌质网上的 RYR 也存在于

MAM 中,通过肌质网和内质网钙 ATP 酶(sarcoplasmic
reticulum Ca2+-ATPase,SERCA)进行 Ca2+ 交换,过量

的 Ca2+通过 IP3R1 从内质网流出到线粒体,促进细

胞凋亡程序[39]。 此外,MAM 处的 Caspase-8 抑制剂

cFLIPL 可防止 Caspase-8 介导的 NOGO B 切割,从
而保持内质网形态和 MAM 的完整性,表明细胞凋

亡在 MAM 中受到严格调控[40]。
线粒体需要从细胞质中准确导入大量蛋白质,

脂质在这种“线粒体蛋白质分选”中起着关键作用。

5101CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2021 年第 29 卷第 12 期



在线粒体脂质中,心磷脂与 IMM 的许多完整膜蛋白

相互作用,包括介导线粒体基质中 Ca2+摄取的线粒体

Ca2+单向转运蛋白(mitochondrial calcium uniporter,
MCU),而且这是蛋白稳定性和活性所必需[41-42]。
心磷脂主要存在于线粒体内膜,控制着线粒体的关

键功能,包括呼吸链的活性和组成,心磷脂通过保

留 CytC 来调节线粒体动力学和凋亡[43-44]。 心磷脂

水平降低会导致线粒体膜电位破坏,进而阻止膜电

位依赖性蛋白易位到线粒体[45]。 此外,在凋亡过程

中,心磷脂在 IMM 和 OMM 之间重新分布,氧化诱导

凋亡因子的释放[46-47]。 尽管心磷脂易位的分子机

制尚未确定,但已有研究证明 MAM 的状态和效率

是心磷脂转移以及向 OMM 募集的决定因素[48]。
1. 6　 MAM 与自噬

利用电子显微镜和荧光显微镜分析表明,内质

网和自噬体的初始分离膜存在共定位[45]。 在饥饿

诱导的自噬作用下,细胞形成了自噬前体,即与内

质网相连的磷脂酰肌醇 3-磷酸盐区室,这是自噬体

形成的基础,而且 OMM 也参与饥饿诱导的自噬体

的生物发生[45]。 MAM 在自噬诱导中发挥关键作

用,MFN2 敲除的细胞无法发生自噬[49]。 免疫荧光

和电子显微镜检查显示,在饥饿条件下,ATG14 和

ATG5 定位于 MAM[50]。 有研究证明 mTORC2 定位

于 MAM,并在其中激活蛋白激酶 B(protein kinase
B,PKB / Akt),从而通过 PACS-2 和己糖激酶磷酸化

来控制 MAM 的完整性和线粒体的生理功能[51]。 此

外,mTORC2-Akt 调节 MAM 处的 IP3R3 磷酸化和

Ca2+释放[52]。 Rab32 是自噬体形成所必需的 MAM
蛋白, 其对于调节 mTORC2 活性至关重要[51]。
PKCβ 和 p66Shc 的过表达导致自噬活性降低,并且

在自噬调节中相互联系[52]。 PKCβ 过表达驱动

p66Shc 磷酸化增强以及 p66Shc 向线粒体转移增

加[53]。 同样,源自 PKCβ 敲除小鼠的胚胎成纤维细

胞表现出 p66Shc 磷酸化和线粒体共定位显著降

低[53]。 总之,这些发现可能表明 MAM 在自噬小体

形成和自噬活性的调节中起积极作用。 MAM 在细

胞生理学中的上述功能如图 1 所示。

图 1. 线粒体相关的内质网膜和细胞生理学

Figure 1. Mitochondria-associated ER membranes and cell physiology

2　 MAM 与心血管疾病

2. 1　 MAM 与心肌缺血再灌注损伤

心肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 ( ischemia-reperfusion
injury,IRI)的一个重要介质是 mPTP,线粒体 Ca2+的

异常增加导致线粒体膜电位下降、线粒体肿胀以及

促凋 亡 因 子 如 CytC 释 放, 从 而 促 进 mPTP 开

放[54-55]。 在缺氧复氧损伤和 IRI 的基础上,肌质网

与线粒体的 Ca2+转移可以加重心脏损伤,亲环蛋白

D(cyclophilin D,CypD)作为 mPTP 的调节蛋白与
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VDAC1-GRP75-IP3R1 之间的相互作用增强,从而导

致线粒体 Ca2+负荷增加和心肌细胞死亡[56]。 使用

CypD 和 mPTP 双抑制剂 NIM811 或抑制 CypD-
IP3R1 相互作用后,可防止成年小鼠心肌细胞中的

线粒体 Ca2+ 超载和细胞死亡,下调 CypD 或 IP3R1
也可得到类似的结果[56]。 有研究证明,过表达 Bcl-
2 相关 X 蛋白抑制剂 1 基因可以通过抑制线粒体

mPTP 开放及细胞凋亡减轻心肌 IRI[57]。 此外,
MFN2 的下调通过减少 CypD 和 VDAC1-IP3R1 之间

相互作用降低线粒体 Ca2+过载和细胞损伤[56]。 以

上结果提示 MAM 在控制 mPTP 和 Ca2+通道中扮演

重要角色,因此,减少肌质网与线粒体接触可通过

减少线粒体 Ca2+过载来防止 IRI。
此外,糖原合成酶激酶 3β(glycogen synthase ki-

nase 3β,GSK3β)作为心肌细胞中 Ca2+ 转移的重要

调节剂,可以与 MAM 位点的 IP3R1-GRP75-VDAC1
复合物相互作用[58]。 SB21 抑制 GSK3β 可减少复

合物的成分,进而影响肌质网与线粒体 Ca2+转移的

相互作用[59]。 应用 GSK3β 抑制剂 MLS2776 和

MLS2778 能够降低兔和小鼠的梗死面积[59]。 缺血

和缺氧严重影响心肌细胞代谢,线粒体动力学作为

细胞代谢的主要调节因子,通过调节 mPTP 的开放

在 IRI 中发挥重要作用[60-61]。 缺乏 MFN1 和 MFN2
基因小鼠对 mPTP 的开放有抵抗力,可以保护它们

免受急性心肌 IRI 并减少梗死面积[62]。
2. 2　 MAM 与心力衰竭

线粒体 Ca2+失调是心力衰竭的主要特征。 在去

甲肾上腺素诱导的心肌细胞肥大模型中,肌质网与

线粒体之间距离增加,一方面,减少了线粒体对 Ca2+

的再摄取,缓冲肌质网 Ca2+泄漏,另一方面导致线粒

体氧化活性降低,迫使心肌细胞代谢进入糖酵解,
从而促进肥大的发生[60,63]。 此外,肌质网与线粒体

接触减少和 Ca2+交换效率降低可能是老年小鼠病理

性心肌肥厚的先决条件[64]。 通过心脏特异性敲除

RYR2 阻断肌质网与线粒体 Ca2+转移会导致小鼠自

发性心肌肥大和纤维异常增生[65]。
维持线粒体融合与分裂之间的平衡是维持正

常心脏功能的关键,靶向线粒体动力学的治疗可用

于预防心脏肥大和心力衰竭。 在豚鼠心力衰竭模

型中线粒体相关 MFN1 和 MFN2 水平降低,在心脏

特异性 MFN2 缺陷小鼠出现中度心肌肥厚[66-67]。
OPA1+ / -小鼠中检测到心室功能降低和心脏肥

大[68]。 在主动脉压力超负荷小鼠模型中,线粒体分

裂抑制剂 1(mitochondrial division inhibitor-1,Mdivi-

1)治疗可以减少心脏纤维化和左心室功能障碍,且
依赖 DRP1 的线粒体自噬对压力超负荷引起的心力

衰竭具有保护作用[69-70]。 在新生大鼠心肌细胞中过

表达显性失活的 DRP1 可防止线粒体损伤和去甲肾上

腺素诱导的肥大[71]。 在没有其他外部刺激的情况下,
降低MFN2 水平可以诱导肥大的心肌细胞生长[71]。
2. 3　 MAM 与糖尿病性心肌病

在 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)
小鼠模型中,内质网与线粒体相互作用的破坏出现

在线粒体功能障碍和胰岛素抵抗之前[72]。 研究发

现,与对照组相比,T2DM 受试者的 IP3R-VDAC1 复

合物数量显著减少;利用 TEM 图像定量分析,糖尿

病秋田小鼠心脏中肌质网与线粒体之间的关联显

著增加;共聚焦成像和皮尔逊相关系数分析表明,
高糖处理的新生小鼠心肌细胞中 MAM 的形成增

加[73-74]。 线粒体自噬受体 FUNDC1 是定位于线粒

体外膜的一种受体蛋白,高糖显著增加了新生小鼠

心肌细胞中 FUNDC1 和 2 型肌醇-1,4,5-三磷酸受

体的表达[74]。 与非糖尿病供体相比,糖尿病患者心

脏组织中 FUNDC1 水平显著升高,FUNDC1 的缺失

减少了糖尿病秋田小鼠心脏中 MAM 的形成,提示

糖尿病诱导的心脏 MAM 形成需要 FUNDC1;心脏特

异性 FUNDC1 缺失可以防止糖尿病小鼠链脲佐菌

素诱导的心脏异常,保持心脏正常功能[74]。 由此可

以推测,高糖环境下 MAM 的增加可能导致线粒体

钙超载,损伤线粒体功能,这是高糖影响心脏功能

的关键因素。
抗糖尿病药物二甲双胍可激活腺苷酸活化蛋

白激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK),通过

恢复小鼠线粒体和心脏超微结构改善心脏功能,降
低糖尿病患者心肌梗死的发生率[75-76]。 AMPK 的

失活通过增加与 FUNDC1 相关的 MAM 导致糖尿病

性心肌病,降低 FUNDC1 的表达可以观察到 AMPK
对 MAM 形成的抑制作用[74,77]。 此外,糖饥饿条件

下,大量 AMPK 从胞质转移到 MAM 和线粒体,在发

生线粒体裂变时,可直接与 MFN2 相互作用以启动

自噬[78]。 以上研究提示二甲双胍对心血管的保护

作用可能取决于其对 MAM 形成的调节。
2. 4　 MAM 与动脉粥样硬化

Moulis 等[79]使用高分辨率共聚焦显微镜和邻

近连接分析发现,在高脂诱导的动脉粥样硬化模型

中,血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cells,
VSMC)的 MAM 增加。 MFN2 在 VSMC 从收缩和静

止表型向过度增殖和迁移表型转变中发挥作用。
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在自发性高血压大鼠或球囊损伤模型,动脉 VSMC
显示出较高的增殖率和较低的MFN2 水平[80-81]。 在

大鼠主动脉 VSMC 中,MFN2 在 G0 / G1 期增加,使得

线粒体伸长和 MAM 增加,而且 MFN2 的过表达与

G0 / G1 期阻滞和肌质网与线粒体接触位点的数量

增加有关[82]。 相反,MFN2 基因敲除与 S 期细胞的

增加、线粒体损伤以及肌质网与线粒体接触位点的

减少有关[82]。 DRP1 在人颈动脉的钙化区域富集,
并且 DRP1 缺失的杂合子小鼠在动脉粥样硬化模型

中抵抗血管钙化,Mdivi-1 或显性失活的 DRP1 的表

达可以抑制线粒体裂变,防止 VSMC 在高糖、血管紧

张素Ⅱ输注或血小板源性生长因子刺激下的过度

增殖[80,83-86]。 此外,显性失活 DRP1 的小鼠显示出

对血管损伤后内膜血管增生的保护作用[80]。

3　 总结与展望

细胞器之间的相互作用通过影响细胞功能进

而参与多种心血管疾病的发生和发展。 MAM 介导

的从内质网向线粒体的 Ca2+转移影响心血管细胞的

能量代谢模式,与心肌细胞肥大、VSMC 表型转变和

增殖有关;MAM 的 Ca2+ 转移影响局部胞质 Ca2+ 浓

度,诱导促肥大 Ca2+信号传导和收缩反应;MAM 通

过调节脂质和 Ca2+转移触发与内质网和线粒体相关

的细胞行为,如线粒体 Ca2+超载引起的内质网应激

和细胞凋亡;MAM 通过募集关键信号分子和效应蛋

白作为炎性小体和线粒体分裂发生的平台。 研究

表明 MAM 介导的线粒体功能变化在心血管疾病初

期已经存在,因此早期针对 MAM 的形成和功能进

行干预,成为心血管疾病治疗的新思路。
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