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细胞器互作分子机制及其在疾病发生发展中的作用
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摘　要　细胞器有其特殊的功能，且同时细胞器之间会发生相互作用，通过相互协调来完成一系列重要生理功能。细胞器
的相互作用通常发生在膜接触位点（ｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｔａｃｔｓｉｔｅｓ，ＭＣＳｓ），其中以膜性细胞器内质网最为核心，膜接触位点上特定
的束缚蛋白与细胞器膜结合，各种蛋白质复合物协同工作，执行特定的功能，例如脂质转运、Ｃａ２＋的转移等。本文综述了近
年来关于膜接触位点的结构和功能及其在细胞器中的关键作用研究，主要关注内质网与质膜、线粒体和高尔基体之间的连

接，以及膜接触位点上的关键蛋白与各种疾病发生发展的关联。
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　　具有特定形态和功能的膜性结构细胞器是真
核细胞执行生命活动的功能区域。每种细胞器均

有其特定的功能，但同时它们之间发生相互作用，

通过相互协调来完成一系列重要生理功能。细胞

器的精细分工、相互协作和密切接触，形成细胞器

互作网络，实现快速的物质交换和信息交流，执行

不同条件下细胞生命活动的多种生物学过程。细

胞器互作网络的紊乱与多种疾病的发生发展密切

相关。例如，内质网（ＥＲ）作为真核细胞中最大的
膜系统，由多个相互连接且相邻的结构域组成［１］。

内质网具有多种必需的生理功能，包括蛋白质合成

和加工、脂质合成以及 Ｃａ２＋的储存和释放［１］。长
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期以来认为囊泡运输是内质网与其他细胞器相联

系的主要机制，但最近的研究表明内质网膜与线粒

体、质膜（ＰＭ）、高尔基体紧密连接并促进脂质的转
移以及介导信号的功能，这种与其他细胞器形成的

微小的膜连接称之为膜接触位点（ＭＣＳｓ）。细胞器
膜接触位点的存在表明，定位于两个不同细胞器的

因子可以聚集在一起，协同参与细胞器的附加功

能。因此，本文重点介绍内质网与３种不同的胞质
细胞器：质膜、线粒体和高尔基体的 ＭＣＳｓ中已发
现的结构和功能，探讨其在生命学科以及药学领域

中的相关研究进展。

１　内质网与质膜（ＥＲＰＭ）的相互作用

通过电子显微镜首次观察到内质网与质膜之

间存在紧密的接触，这种接触不是简单的膜的融

合，而是分别位于内质网膜和质膜上的特殊蛋白之

间的交互作用。两者在连接处的间隙距离在１０～
３０ｎｍ，间隙距离太窄而不能适应核糖体的存在。
目前已知的位于质膜的连接位点有瞬时受体电位

通道（ＴＲＰＣ）、钠钙交换体（ＮＣＸ），以及直接跨越
ＥＲ和ＰＭ的亲联蛋白（ＪＰ）和 Ｎｉｒ２［２－４］等，在这些
连接位点中发生着许多重要的生理活动，例如脂质

转运以及Ｃａ２＋稳态的维持等。
１１　ＥＲＰＭ间Ｃａ２＋转移机制及其在心血管疾病
和肿瘤发病中的意义

质膜作为防止胞外 Ｃａ２＋进入胞内的重要屏
障，ＥＲＰＭ连接在Ｃａ２＋信号转移中发挥重要作用，
而ＥＲＰＭ连接的形成同样需要Ｃａ２＋的调控。

基质相互作用分子（ＳＴＩＭ）蛋白在细胞中起着
Ｃａ２＋信号的动态协调作用。随着 ＥＲ释放 Ｃａ２＋，
ＳＴＩＭ蛋白发生复杂的活化反应并迅速移位到 ＥＲ
ＰＭ连接区域。在那里，ＳＴＩＭ蛋白激活 Ｏｒａｉ通道，
介导控制Ｃａ２＋信号和平衡胞内Ｃａ２＋的稳态［３］。在

此过程中，钙池操纵钙内流（ＳＯＣＥ）被激活，其中
瞬时受体电位通道１（ＴＲＰＣ１）被鉴定为 ＳＯＣＥ的
分子组分。ＴＲＰＣ介导的钙库操纵性电流与 Ｏｒａｉ１
介导的钙释放激活钙电流（ＩＣＲＡＣ）不同，因此两者
可以形成ＴＲＰＣＯｒａｉ１复合物调节Ｃａ２＋信号。

ＳＯＣＥ主要是非兴奋性细胞中的钙通道，而在
兴奋细胞中起作用的是二氢吡啶受体（ＤＨＰＲ）位于
ＰＭ上的电压门控型 Ｃａ２＋通道（ＶＧＣＣ）和位于 ＥＲ
上的ＲｙＲｓ，两者在磷脂酰肌醇和 ＪＰ的作用下介导

平滑肌细胞收缩。收缩期间，ＤＨＰＲ首先通过膜去
极化激活以介导 Ｃａ２＋内流，随后 ＥＲＰＭ连接处局
部Ｃａ２＋水平的增加开放ＲｙＲ，导致ＳＲＣａ２＋释放和
胞质Ｃａ２＋水平进一步增加，从而引发肌肉收缩［５］。

除上述蛋白，ＥＲＰＭ连接处还存在例如 ＮＣＸ，
它与ＴＲＰＣ３和 ＩＰ３Ｒ１形成 ＮＣＸ１ＴＲＰＣ３ＩＰ３Ｒ１复
合物参与ＴＮＦα诱导的 Ｃａ２＋失衡和细胞凋亡，进
一步研究发现乙酰胆碱可以通过激活 Ｍ３ＡＣｈＲ／
ＡＭＰＫ途径阻止 ＮＣＸ１ＴＲＰＣ３ＩＰ３Ｒ１复合物的形
成［５］。此外，还观察到平滑肌细胞中 ＮＣＸ１与 ＥＲ
上的ＳＥＲＣＡ２分布的重叠，通过抑制 ＳＥＲＣＡ的活
化，ＮＣＸ介导的 Ｃａ２＋内流降低，避免了由于 Ｃａ２＋

超载引起的细胞损伤［６］。

Ｃａ２＋的稳态在心血管疾病发生过程中至关重
要，用于治疗心血管疾病的钙通道阻滞药主要就是

通过选择性的阻滞ＰＭ上的Ｃａ２＋内流，从而减少胞
内Ｃａ２＋的蓄积［７］。其中 ＳＴＩＭＯｒａｉ介导的 ＳＯＣＥ
与响应病理刺激的心脏和血管重塑密切相关［８］。

另外，ＮＣＸ１和ＴＲＰＣ６的上调参与了多种原发性高
血压模型中高血压的发病机制［９］。除此之外，越

来越多的证据暗示了肿瘤发生发展中 ＳＴＩＭＯｒａｉ
信号传导的作用，ＳＴＩＭ１依赖性 Ｃａ２＋信号传导可
以整合肌动蛋白和黏着斑之间的动态相互作用，以

介导有效的肿瘤细胞迁移，靶向 ＳＯＣＥ、ＳＴＩＭ１和
Ｏｒａｉ１的分子组分是抑制肿瘤细胞迁移和肿瘤转移
的有前景的方法［１０］。

１２　ＥＲＰＭ间脂质转运与脂质紊乱疾病的关系
控制ＥＲＰＭ连接的ＰＭ磷脂水平可以通过一

些参与连接的ＬＴＰ来控制。例如，在ＰＭ中与磷脂
酰肌醇４磷酸（ＰＩ４Ｐ）结合的氧固醇结合蛋白
（ＯＳＢＰ）相关蛋白５（ＯＲＰ５）和ＯＲＰ８，也通过与ＥＲ
定位的Ｓａｃ１磷酸酶接触来控制膜中的 ＰＩ４Ｐ浓度
并选择性富集 ＰＭ中的磷酯酰丝氨酸（ＰＳ）［１１－１２］。
Ｎｉｒ２和Ｎｉｒ３，其与ＰＭ的结合涉及ＰＩ（４，５）Ｐ２代谢
物磷脂酸（ＰＡ），介导ＰＡ从ＰＭ到ＥＲ的转运以及磷
脂酰肌醇（ＰＩ）从ＥＲ到ＰＭ的转运，从而提供ＰＭ中
ＰＩ（４，５）Ｐ２产生所需的 ＰＩ［１３］。这些相互关系意味
着在膜接触位点发生脂质运输的反馈机制，而脂质

运输的紊乱会引起多种疾病的发生，例如体内脂质

平衡的改变会影响脊髓灰质炎病毒多蛋白的蛋白水

解加工，这一过程依赖于宿主因子：磷脂酰肌醇４
激酶Ⅲβ（ＰＩ４ＫＢ）和ＯＳＢＰ用于基因组复制［１４］。
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"

　内质网线粒体（
%&%

）的相互作用

通过荧光显微镜和电子显微镜可以观察到内

质网和线粒体在多个接触位点连接在一起形成特

定区域，称为线粒体内质网相关膜（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅ，ＭＡＭ）。然而，虽然内质网和
线粒体膜形成特定的接触位点，但它们不融合，维

持细胞器的不同结构，保持其功能和特性。

ＭＡＭ是对细胞生理条件十分敏感的一种高度
可变的动态结构，其在动态过程中保持正常的形态

结构依赖于某些作为物理连接的蛋白质分子，主要

包括钙离子通道ＩＰ３受体（ＩＰ３Ｒ）、分子伴侣葡萄糖
调节蛋白７５（Ｇｒｐ７５）、内质网线粒体相遇结构复合
体 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｅｎｃｏｕｎｔｅｒ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＥＲＭＥＳ）以及线粒体融合蛋白２（ＭＦＮ２）
等。此外，ＭＡＭ内还含有其他多种蛋白，与协调
Ｃａ２＋转移、ＲＯＳ的产生、凋亡诱导以及脂质代谢相
关。例如与内质网线粒体间 Ｃａ２＋转移相关的
ＶＤＡＣｓ、ＰＴＥＮ、Ｓｉｇ１Ｒ、ｍＴＯＲＣ２及ｃａｌｎｅｘｉｎ；与ＲＯＳ
的生成相关的ｐ６６ｓｈｃ、Ｅｒｏ１Ｌａ、Ｅｒｏ１Ｌｂ，其中Ｅｒｏ１
Ｌａ还与ＥＲ的 ＩＰ３Ｒ相互作用调节内质网线粒体
间Ｃａ２＋的转移，影响凋亡的诱导；而定位于 ＭＡＭ
的Ｌｔｃ１和脂质代谢调节相关。
２１　ＭＡＭ中 Ｃａ２＋转移机制及其在疾病发生中的
作用

肌醇１，４，５三磷酸（ＩＰ３）受体（ＩＰ３Ｒ）是位于
ＥＲ上的ＩＰ３激活的 Ｃａ２＋释放通道，通过 ＭＡＭ控
制 Ｃａ２＋从 ＥＲ向线粒体转移［１５］。与此相对的

ＶＤＡＣ１，其通过ＭＡＭ上的分子伴侣葡萄糖调节蛋
白７５（ＧＲＰ７５）与ＩＰ３Ｒ相互作用，且ＧＲＰ７５沉默会
消除 ＩＰ３Ｒ和 ＶＤＡＣ１之间的功能性偶联，从而减
少线粒体Ｃａ２＋摄取［１６］。此外，包括张力蛋白同系

物（ＰＴＥＮ）［１７］、早幼粒细胞白血病蛋白（ＰＭＬ）［１８］、
ｐ５３［１９］等定位于ＥＲ或ＭＡＭ的抑癌基因和肿瘤抑
制因子通过与ＩＰ３Ｒｓ以及Ａｋｔ相互作用，调节Ｃａ２＋

稳态，负调节或正调节细胞凋亡。临床上有不少抗

肿瘤药的作用基于此机制，例如三氧化二砷通过增

加ＭＡＭ的ＰＭＬ水平，恢复了肿瘤细胞中 ＩＰ３Ｒ介
导的内质网线粒体 Ｃａ２＋转移，抑制自噬［２０］；阿霉

素通过在 ＳＥＲＣＡ泵中富集 ｐ５３使 Ｃａ２＋转移更有
效，导致ＳＥＲＣＡ活性增加，ＥＲＣａ２＋水平增加和致
敏细胞凋亡［１９］。

此外，ｃａｌｎｅｘｉｎ也是影响病理状态下 Ｃａ２＋稳态
的重要因素。Ｃａｌｎｅｘｉｎ是一种内质网凝集素，介导
粗面内质网上的蛋白质折叠。Ｃａｌｎｅｘｉｎ与细胞质
分选蛋白ＰＡＣＳ２相互作用将ｃａｌｎｅｘｉｎ分布于ＥＲ，
ＭＡＭ和质膜之间，其中超过８０％的 ｃａｌｎｅｘｉｎ定位
于ＥＲ，其中大部分位于ＭＡＭ，而ＰＡＣＳ２敲除导致
ｃａｌｎｅｘｉｎ从ＥＲ向质膜再分布，从而影响线粒体和
ＥＲＣａ２＋稳态［２１］。和 ＰＡＣＳ２敲除细胞一样，Ｍｆｎ２
敲除同样引起 Ｃａ２＋转移，Ｂｒｉｔｏ等［２２］认为当 Ｍｆｎ２
缺失时，细胞器间的距离增大，钙摄取功能受损；而

Ｍｆｎ２过表达则会使细胞器间连接更紧密，有助于钙
传递并诱发凋亡［２３］。Ｆｉｌａｄｉ等［２４］研究显示在 Ｍｆｎ２
敲除细胞显示增加的内质网线粒体密切接触的数
量，增强的细胞器间Ｃａ２＋转移以及对细胞死亡刺激
的更高的敏感性。当与钙蛋白酶抑制剂共存时，

Ｍｆｎ２可能在保护神经肌肉突触中发挥作用，并作为
骨骼肌萎缩的常见治疗靶点。Ｍｆｎ２在多种生理过
程中均发挥重要作用，Ｆｉｌａｄｉ等［２４］描述了其在神经

退行性疾病、心肌病、肥胖、糖尿病和肿瘤等疾病的

发病机制，很有希望成为这些疾病治疗的潜在靶点。

此外，还有一些与 Ｃａ２＋转移相关的蛋白，如
Ｓｉｇｍａ１受体（Ｓｉｇ１Ｒ）在ＭＡＭ处富集，通过与ＩＰ３Ｒ
相互作用调节ＥＲ和线粒体之间的Ｃａ２＋交换，充当
细胞间信号调节剂［２５］，在阿尔茨海默病（ＡＤ）的病
理生理学中占据突出地位，是开发新的疾病修饰治

疗策略的目标［２６］。精神分裂症破坏蛋白 １
（ＤＩＳＣ１）是一种支架蛋白，与认知和情绪缺陷有
关，其定位于ＭＡＭ，与ＩＰ３Ｒ１相互作用并调节其配
体结合，调节 Ｃａ２＋转移。由 ＤＩＳＣ１功能障碍引起
的Ｃａ２＋转运的调节紊乱导致氧化应激后线粒体中
的Ｃａ２＋异常积累，其损害线粒体功能［２７］。

２２　ＭＡＭ中脂质交换异常与疾病的关系
除了调节 Ｃａ２＋转移，ＭＡＭ另外一个重要功能

是细胞器之间的磷脂交换。磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）通
过ＭＡＭ被转移到线粒体中，通过 ＰＳ脱羧酶脱羧
成磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）（ＰＳ转移由 ＯＲＰ５和 ＯＲＰ８
介导，其也定位于ＭＡＭ）ＰＥ也通过溶血ＰＥ酰基转
移酶酰化溶血ＰＥ在 ＭＡＭ上产生。最后，ＰＥ返回
到ＥＲ，其中ＰＥＮ甲基转移酶甲基化它以合成磷脂
酰胆碱（ＰＣ）［２８］，ＯＲＰ５／ＯＲＰ８的缺失会引发磷脂交
换的异常，导致线粒体形态的缺陷。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１最近
在ＭＡＭ界面被发现，它调节内质网线粒体胆固醇
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转移［２８］，ｃａｖｅｏｌｉｎ１突变会导致脂肪代谢障碍，表
现出脂肪组织的逐渐减少和胰岛素抵抗，与 Ｂｅｒａｒ
ｄｉｎｅｌｌｉＳｅｉｐ先天性脂肪代谢障碍（ＢＳＣＬ）疾病密切
相关［２９］。ＥＲＭＥＳ同样具有磷脂转运的功能，Ｍｕｒｌｅｙ
等［３０］鉴定出一个保守的非特征性 ＥＲ蛋白
Ｙｌｒ０７２ｗ作为ＥＲＭＥＳ相互作用蛋白，其选择性地
转运甾醇并因此被称为 Ｌｔｃ１，在线粒体中，在缺乏
Ｍｄｍ３４（ＥＲＭＥＳ亚基）的情况下，Ｌｔｃ１对于细胞活
力是必需的。

２３　ＭＡＭ中活性氧（ＲＯＳ）水平变化与疾病发生
发展的关系

ＲＯＳ是氧化损伤诱导剂，它涉及调节特定的
细胞功能，包括细胞凋亡。ｐ６６Ｓｈｃ是一种位于
ＭＡＭ的氧化还原酶，能够产生线粒体 ＲＯＳ作为细
胞凋亡的信号分子。ｐ６６Ｓｈｃ与细胞色素 ｃ相互作
用并将电子从细胞色素 ｃ转移至分子氧，导致
Ｈ２Ｏ２形成

［３１］。ｐ６６Ｓｈｃ缺失已被证明可以减少缺
血／再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤以及与糖尿病和衰老相关的
血管异常，ｐ６６Ｓｈｃ诱导的 ＲＯＳ形成也参与胰岛素
信号传导，并且可能有助于针对轻度Ｉ／Ｒ损伤的自
身内源性防御［３２］。另外，研究发现天然抗氧化剂

鼠尾草酸能通过ＳＩＲＴ１／ｐ６６Ｓｈｃ介导的线粒体途径
减弱急性乙醇诱导的肝损伤［３３］。此外，Ｅｒｏ１α也
是蛋白质折叠和ＥＲ氧化还原平衡的关键控制者，
它在ＭＡＭ中的定位超过７５％（定位取决于氧化条
件）［３４－３５］。研究发现同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）可诱导
Ｅｒｏ１α表达，增加的 Ｅｒｏ１α活性产生过量的 Ｈ２Ｏ２
并导致 ＥＲ中的蛋白质过度氧化，阐明了靶向 ＥＲ
氧化还原稳态作为内皮功能障碍相关血管疾病

（包括动脉硬化、高血压、中风和 Ｉ／Ｒ损伤）干预的
可能性［３６］。此外，Ｅｒｏ１Ｌａ和 ＥＲｐ４４（一种存在于
ＭＡＭ的ＥＲ管腔伴侣蛋白）相互作用，调节通过
ＩＰ３Ｒ１从 ＥＲ释放的 Ｃａ２＋，进而影响细胞凋
亡［３４，３７］。增加的Ｅｒｏ１α表达与肿瘤的过度增殖有
关，抑制Ｅｒｏ１α的表达来抑制肿瘤细胞增殖可能是
一条新的途径，同时心脏病的发展也可能以 Ｅｒｏ１α
表达的增加为特征。

２４　线粒体分裂与自噬及其与疾病的关系
线粒体分裂的调节对于正常的细胞功能至关

重要。线粒体分裂的中心参与者是高度保守的

ｄｙｎａｍｉｎ相关蛋白（哺乳动物中的 Ｄｒｐ１，酵母中的
Ｄｎｍ１）［３８］。Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ等［３９］表明 ＩＮＦ２介导的肌

动蛋白在 ＥＲ上的聚合通过两种独立的机制刺激
线粒体分裂：（１）线粒体钙摄取，导致 ＩＭＭ收缩和
（２）Ｄｒｐ１寡聚化，导致 ＯＭＭ收缩。此外，线粒体
钙单向转运体（ＭＣＵ）也参与线粒体分裂，缺少
ＭＣＵ的细胞中裂变事件减少了６０％［３９］。研究还

发现一种新型的 ＭＡＭ蛋白线粒体外膜蛋白
ＦＵＮＤＣ１，通过与缺氧条件下的 ＥＲ驻地蛋白 ｃａｌ
ｎｅｘｉｎ相互作用而在 ＭＡＭ中富集，并随着线粒体
自噬的进行，它与 ｃａｌｎｅｘｉｎ分离并优先募集
ＤＮＭ１Ｌ／ＤＲＰ１以驱动线粒体分裂以响应缺氧应
激。此外，在缺氧细胞中敲除 ＦＵＮＤＣ１，ＤＮＭ１Ｌ或
ｃａｌｎｅｘｉｎ可增加细长线粒体的数量，并减少自噬体
和线粒体的共定位，从而防止线粒体自噬［４０］。与

自噬有关的蛋白还有 Ｌｐｇ１１３７，其靶向 ＭＡＭ并降
解 ｓｙｎｔａｘｉｎ１７———一种可溶性 Ｎ乙基马来酰亚胺
敏感因子附着蛋白受体（ＳＮＡＲＥ）蛋白，其通过与
Ｄｒｐ１相互作用参与线粒体动态调节，而 ｓｙｎｔａｘｉｎ１７
的降解阻断了自噬和ＢＡＸ诱导的凋亡［４１］。

过量线粒体裂变被认为是心肌再灌注损伤发

病机制的主要致病因素，可能通过 Ｄｒｐ１募集和收
缩加剧心脏Ｉ／Ｒ损伤。同样ＭＣＵ的活性也是 Ｉ／Ｒ
损伤诱导的线粒体异常和心肌细胞损伤的高度原

因，提示 ＭＣＵ抑制可作为潜在治疗策略［４２］。此

外，涉及神经变性疾病、心血管疾病、肿瘤等疾病的

发生均与过度的线粒体分裂相关［４３］，而自噬已成

为免疫介导疾病（包括自体炎症和自身免疫性疾

病、感染和肿瘤）发病机制中的一个重要角色［４４］。

３　内质网与高尔基体（ＥＲＧｏｌｇｉｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ，ＥＲＧＩＣ）的相互作用

　　在高等真核生物中，高尔基体（ＧＡ）代表沿分
泌途径的中央分选和加工站，确保在 ＥＲ中合成的
货物蛋白被适当修饰，并最终导向其目的地。

３１　ＥＲＧＩＣ中蛋白质分选异常机制及其和疾病
的关系

外壳蛋白复合体Ⅱ（ＣＯＰＩＩ）介导 ＥＲＧＩＣ分泌
性蛋白质运输的初始步骤，ＣＯＰＩＩ包被的囊泡将货
物蛋白从ＥＲ转运到高尔基体，其中 Ｓｅｃ２４作为货
物适配器包含多个货物结合位点以驱动捕获多种

货物蛋白，这些货物蛋白的分选通过受体介导的运

输发生，例如 Ｅｒｖ１４信号，其增强 Ｓｅｃ２４与货物蛋
白的内源分选信号之间的相互作用。而 ＣＯＰＩ介
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导从高尔基到内质网和高尔基隔室之间的逆向运

输，主要负责回收、转运内质网逃逸蛋白（ｅｓｃａｐｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ）返回内质网［４５］。ＥＲＧｏｌｇｉ界面蛋白质分
选质量控制的缺陷是许多错误折叠疾病的核心，其

中与ＣＯＰＩＩ相互作用的激活转录因子６（ＡＴＦ６）可
以感知ＥＲ上错误折叠蛋白的积累，引发的内质网
应激是肿瘤、糖尿病和神经退行性疾病，例如 ＡＤ、
帕金森病（ＰＤ）等疾病的重要发病机制［４６－４７］，也是

这些疾病的重要治疗靶点之一。

３２　ＥＲＧＩＣ中脂质转运相关病理机制
ＥＲ和Ｇｏｌｇｉ之间的膜接触位点包含以下脂质

转运蛋白：ＣＥＲＴ，其以非囊泡方式介导神经酰胺的
细胞内运输［４８］。ＦＡＰＰ２，一种葡萄糖神经酰胺转
移蛋白，在复合鞘糖脂，质膜的关键结构和信号组

分中的合成中具有关键作用［４９］。Ｓｅｃ１４／Ｎｉｒ２，一种
ＰＩ转运蛋白，参与调节高尔基复合体中的 ＤＡＧ稳
态［５０］和 ＯＳＢＰ，运输胆固醇并伴随 ＰＩ４Ｐ的转
移［５１］，最近的研究发现其通过使用 ＰＩ４Ｐ作为驱动
力，在ＥＲＧｏｌｇｉ界面建立固醇梯度［５２］，病理状态下

该过程失调从而引发脂质紊乱。

$

　内质网与溶酶体（
'(


)*+,

）的相互作用

溶酶体是细胞的再循环中心，在细胞内吞作用、

胞吐作用和自噬作用等基本细胞生物过程中发挥重

要作用。ＥＲ和溶酶体膜之间的短距离（＜３０ｎｍ）
使静止的 ＥＲ到溶酶体 Ｃａ２＋转运不会引起全局
［Ｃａ２＋］Ｃｙｔ增加。然而目前对连接内质网溶酶体的
分子的认识知之甚少。在对接过程中，ＭＣＳ间隙可
以从２０～３０ｎｍ减少到５～１５ｎｍ，以提供高度顺应
Ｃａ２＋交换的功能构象。同时，ＥＲ溶酶体ＭＣＳｓ富含
ＩＰ３Ｒ和溶酶体Ｃａ２＋通道如瞬时受体电位（ＴＲＰ）通
道 ＴＲＰＭＬ１和双孔通道 ＴＰＣ２。然后 Ｃａ２＋通过
ＩＰ３Ｒ从ＥＲ释放，通过ＴＲＰＭＬ１／ＴＰＣ２驱动Ｃａ２＋内
流，导致Ｃａ２＋梯度急剧变化且在不同水平影响自
噬过程［５３－５４］。ＴＲＰＭＬ１基因突变会导致人类Ⅳ型
黏脂病，其临床特征包括精神运动迟缓、角膜混浊

和视网膜变性［５５］。

-

　结语与展望

细胞器互作研究是当前生物医药领域前沿

热点，其交互作用的关联点主要在膜接触位点

（ＭＣＳｓ），本文综述了一部分定位于 ＭＣＳｓ的关键

蛋白分子，绘制了内质网细胞器 ＭＣＳｓ蛋白分子
机制图（图１），总结了调节 ＭＣＳｓ结构和功能的可
能方式及其与疾病的关系（表１）。ＥＲ的连续性以
及与其他细胞器之间的接触使得各种信号得以在

整个 ＥＲ网络中传播，随后协调细胞器之间的反
应，促进有效的细胞内或细胞间的信号传导，通过

对疾病状态下 ＭＣＳｓ介导的细胞器互作变化的研
究，可以进一步深入的阐明疾病发生发展的机制，

发现相关的调控靶点，对于新药开发、临床治疗和

预防有重要意义。例如，在神经退行性疾病发生发

展中，ＭＡＭ起着重要作用，ＡＤ患者的大脑线粒体
分裂活性表现出增加，并以Ａβ依赖的方式表达更
高水平的 Ｄｒｐ１［５６］。另外，ＭＡＭ中的 Ｍｆｎ２、Ｓｉｇ１Ｒ，
ＥＲＧＩＣ中的 ＡＴＦ６也在 ＡＤ的发病过程中发挥重
要作用［２４，２６，４７］，是目前 ＡＤ治疗研究的重要靶点。
又如，心血管疾病与Ｃａ２＋的稳态密切相关，临床上
用于治疗心血管疾病的钙通道阻滞药主要通过选

择性的阻滞 ＰＭ上的 Ｃａ２＋内流，从而减少胞内
Ｃａ２＋的蓄积。除了ＥＲＰＭ中某些蛋白如ＮＣＸ１和
ＴＲＰＣ６的上调参与了多种原发性高血压模型中高
血压的发病机制外［９］，最近研究还发现靶向 ＭＡＭ
中的Ｍｆｎ、Ｄｒｐ等融合与分裂相关因子对于治疗心
血管疾病具有巨大潜力［５７］，为心血管疾病的治疗

提供了新的靶点和方向。过去几年也发现了许多

ＭＣＳｓ与肿瘤和肿瘤发生的关联，例如 ＭＡＭ中增
加的 Ｅｒｏ１α表达与肿瘤的过度增殖有关，抑制
Ｅｒｏ１α的表达来抑制肿瘤细胞增殖可能是一条新
的途径，同时心脏病进展也可能以Ｅｒｏ１α表达的增
加为特征［５８］，是否能成为心脏病治疗靶点值得进

一步的研究。此外，ＰＡＣＳ２在多达４０％的散发性
结直肠癌活组织检查中发生突变，因此可以作为肿

瘤抑制因子［５８］。除了 ＭＡＭ，ＥＲＰＭ中的 ＳＯＣＥ在
肿瘤细胞凋亡、增殖、迁移、侵袭、转移和血管生成的

调节中均起着至关重要的作用［１０］，对肿瘤转移的药

物的研发具有重大意义。此外仍然有很多问题需要

进一步探讨：膜间距的改变或维持是否对功能有影

响；定位于ＭＣＳｓ上的蛋白的缺失是否会影响甚至
消除其功能；细胞器的运动在其中的作用以及识别

构成 ＭＣＳｓ的组分的新技术新方法的探索等。总
之，基于ＭＣＳｓ的细胞器互作分子时代已经到来，针
对ＭＣＳｓ的组成和功能的研究是细化疾病机制研究
的关键，也为相关药物研发提供了新的思路。
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图１　内质网细胞器膜接触位点（ＭＣＳｓ）蛋白分子机制图

表１　内质网细胞器ＭＣＳｓ蛋白的特点、功能及相关疾病
ＭＣＳ蛋白 特　点 功　能 疾　病

内质网质膜
ＳＴＩＭＯｒａｉ１ ＳＴＩＭ，ＥＲ整合膜蛋白

Ｏｒａｉ１，定位于ＰＭ
介导控制 Ｃａ２＋信号和平衡胞内 Ｃａ２＋的稳态，激活钙池
操纵钙内流（ＳＯＣＥ）

心血管重塑、肿瘤转移

ＤＨＰＲ／ＶＧＣＣＲｙＲｓ ＶＧＣＣ，位于ＰＭ上的电压门控型Ｃａ２＋通道
ＲｙＲｓ，ＥＲ整合膜蛋白
ＴＲＰＣ３、ＮＣＸ，位于ＰＭ

收缩期间，ＤＨＰＲ首先通过膜去极化激活以介导 Ｃａ２＋内
流，随后ＥＲＰＭ连接处局部Ｃａ２＋水平的增加开放 ＲｙＲ，
导致ＳＲＣａ２＋释放和胞质Ｃａ２＋水平进一步增加

心血管疾病

ＮＣＸ１ＴＲＰＣ３ＩＰ３Ｒ１ ＮＣＸ１，ＥＲ整合膜蛋白 参与ＴＮＦα诱导的Ｃａ２＋失衡和细胞凋亡 高血压

ＯＲＰ５／ＯＲＰ８ ＰＭ中与ＰＩ４Ｐ结合的氧固醇结合蛋白
（ＯＳＢＰ）相关蛋白

与ＥＲ定位的Ｓａｃ１磷酸酶接触来控制膜中的 ＰＩ４Ｐ浓度
并选择性富集ＰＭ中的ＰＳ

脊髓灰质炎

内质网线粒体
ＶＤＡＣＧｒｐ７５ＩＰ３Ｒ ＶＤＡＣ，线粒体外膜Ｃａ２＋摄取通道

Ｇｒｐ７５，可溶性蛋白
ＩＰ３Ｒ，ＥＲ整合膜蛋白

ＩＰ３Ｒ是ＥＲ上的 Ｃａ２＋释放通道，受刺激的 Ｃａ２＋可以通
过ＭＣＳｓ转移到线粒体并通过ＶＤＡＣｓ摄入线粒体

神经退行性疾病

Ｃａｌｎｅｘｉｎ、ＰＡＣＳ２ Ｃａｌｎｅｘｉｎ，内质网凝集素定位于ＥＲ
ＰＡＣＳ２，细胞质分选蛋白

ＰＡＣＳ２敲除导致 ｃａｌｎｅｘｉｎ从 ＥＲ向质膜再分布，从而影
响线粒体和ＥＲＣａ２＋稳态

散发性结直肠癌

ＰＴＥＮ、ＰＭＬ、ｐ５３ 抑癌基因
通过与ＩＰ３Ｒｓ以及Ａｋｔ相互作用，调节 Ｃａ２＋稳态，负调
节或正调节细胞凋亡

肿瘤

ｐ６６Ｓｈｃ、Ｅｒｏ１α 氧化还原酶 产生线粒体ＲＯＳ作为细胞凋亡的信号分子 Ｉ／Ｒ损伤、糖尿病、血管异常
Ｃａｌｎｅｘｉｎ、Ｄｒｐ１、ＦＵＮＤＣ１ Ｄｒｐ１，ｄｙｎａｍｉｎ相关蛋白

ＦＵＮＤＣ１，线粒体外膜蛋白
敲除ＦＵＮＤＣ１，ＤＮＭ１Ｌ或 ｃａｌｎｅｘｉｎ可增加细长线粒体的
数量，防止线粒体自噬

神经退行性疾病、心血管疾病

内质网高尔基体
ＣＥＲＴ、ＦＡＰＰ２、ＮＩＲ２、ＯＳＢＰ这４种蛋白质含有底物同源（ＰＨ）结构域，

使其能结合到ＰｔｄＩｎｓ（４）Ｐ和一个 ＦＦＡＴ基
序，其能够与ＥＲ定位的ＶＡＰ相互作用

ＣＥＲＴ在ＥＲＧｏｌｇｉＭＣＳｓ的神经酰胺运输中发挥作用；
ＦＡＰＰ２在ＥＲＧｏｌｇｉＭＣＳｓ中的葡糖神经酰胺转移中起作用；
ＮＩＲ２调节高尔基复合体中的ＤＡＧ稳态；
ＯＳＢＰ运输胆固醇并伴随磷ＰＩ４Ｐ的转移

脂质紊乱

内质网溶酶体
ＩＰ３Ｒ、ＴＲＰＭＬ１和ＴＰＣ２ ＴＲＰＭＬ１、ＴＰＣ２，溶酶体Ｃａ２＋通道 Ｃａ２＋通过 ＩＰ３Ｒ从 ＥＲ释放，通过 ＴＲＰＭＬ１／ＴＰＣ２驱动

Ｃａ２＋内流
人类Ⅳ型黏脂病
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