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线粒体相关内质网膜(mitochondria-associated 
endoplasmic reticulum membrane，MAM)是指线粒

体与内质网之间通过一系列的蛋白质建立的紧密

联系。MAM中含有许多功能不一的蛋白，调节内

质网与线粒体间的多种细胞生物学功能，如脂质

代谢、Ca2+信号转导、线粒体分离融合、线粒体自

噬、内质网应激、炎症免疫等。近年来研究[1]证明 
MAM的结构与功能异常与临床许多疾病的发生发

展密切相关，因此，MAM研究成为目前生命科学

研究的新领域。由于MAM形态与功能改变在脂质
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[摘　要]	 线粒体相关内质网膜(mitochondria-associated endoplasmic reticulum membrane，MAM)是指内质网

通过一系列蛋白质与线粒体外膜相连所形成的区域，MAM在细胞的脂质代谢、Ca2+信号转导、线

粒体的分离融合、线粒体自噬、内质网应激等方面发挥着重要的作用，MAM的结构与功能异常与

临床疾病的发生、发展密切相关。
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代谢异常相关疾病方面起重要作用，并成为脂质

代谢异常的新亮点，故本文将重点介绍MAM在脂

质代谢中的国内外研究进展。

1  MAM 的结构与功能特征

Copeland和Dalton[2]在1950年代研究伪腮腺细

胞时首次描述了内质网和线粒体之间的关系；至

70年代，Morre等 [3]在电镜下观察到线粒体外膜和

内质网膜紧密接触，由于当时技术条件受限，对

MAM结构和功能缺乏深入研究。1990年，Vance[4]

利 用 生 化 方 法 从 鼠 肝 细 胞 内 分 离 出 细 胞 内 膜 结

构，将其定义为MAM，90年代末MAM被证明在某

些磷脂代谢中具有重要作用[5]。随着电镜断层扫描

的发展，1997年Perkins等 [6-7]发现细胞内线粒体外

膜与内质网间存在偶联，是细胞器连接的重要组

成部分。随后证明M A M在脂质代谢、Ca 2+信号转

导、线粒体分离融合、应激、胰岛素抵抗、免疫

炎症等方面起重要作用。

2  MAM 组成与调节

M A M 的 组 成 包 括 ： 1 ) 位 于 内 质 网 或 线 粒 体

外膜上的 C a 2 +通道：如三磷酸肌醇受体 (i n o s i t o l 
1,4,5-tr isphosphate receptor，IP3R) [8]和电压依赖

性阴离子通道1(voltage-dependent anion-select ive 
c h a n n e l  1 ， V D A C 1 ) [ 9 ]； 2 )  脂 质 合 成 及 转 移 酶

类 [ 1 0 ] ； 3 ) 各 种 分 子 伴 侣 ， 如 葡 萄 糖 调 节 蛋 白

75(glucose regulated protein75，GRP75)[9]，σR1受

体(sigma 1 receptor，S1R)[11]；4)参与ER氧化还原

反应酶类，如内质网氧化还原酶α 1 (En d o p l a s m i c 
Reticulum Oxidoreductin-1α，Ero1α)[12-13]；5)参与

线粒体活性的蛋白1(mitochondrial Rho GTPases 1， 
M i r o 1 ) [ 1 4 - 1 6 ] 和 线 粒 体 分 裂 融 合 相 关 蛋 白 2 
(Mitofusins，MFN2)[14]等。有研究 [17]表明MAM属

于内质网的一个区域，但与内质网不同，MAM含

有丰富的脂质生物合成的酶，另外，糖、脂质代

谢 过 程 中 的 关 键 蛋 白 质 也 可 调 节 M A M 形 态 与 功

能。因此，MAM与细胞脂质与糖代谢密切相关。

2.1 脂质代谢相关蛋白质对 MAM 结构和功能的  

调节

脂 质 代 谢 关 键 蛋 白 质 对 M A M 形 态 与 功 能 具

有重要调节作用。酸弗林蛋白酶酸性氨基酸簇选

蛋白(phosphofurin acidic cluster sorting protein，

P A C S ) 家 族 是 多 功 能 蛋 白 质 ， 包 括 P A C S - 1 和 
PACS-2，其中PACS-2定位于内质网与线粒体交界

处，参与脂质的代谢与转运过程，它是首个被鉴

定出与M A M形成有关的M A M蛋白质，其S 4 2 7氨

基酸残基通过A k t磷酸化后，可维持M A M的完整 
性 [ 1 8 - 1 9 ]。 降 低 肝 细 胞 PA C S - 2 表 达 可 引 起 细 胞 内

线粒体片段化、线粒体与内质网偶联减少、钙连

接蛋白分布紊乱、内质网钙离子超载、内质网应

激、非折叠蛋白反应相关分子增多，并使BAP31与

Bid裂解，Bid转运至线粒体，线粒体损伤，Cy t.C
释放以及caspase-3活化，并引起细胞死亡[18,20]。微

囊蛋白1(Caveolin-1，CAV1)除在信号转导、内吞

等方面起作用外，还在胆固醇运输中扮演重要角

色，其可以控制细胞内胆固醇的含量。在CAV1基

因敲除后，细胞内游离的胆固醇可在线粒体膜上

沉积，使线粒体呼吸链速率和抗氧化能力降低，

导致细胞死亡[21]。CAV1在MAM上的分布比其他细

胞器更丰富 [22]，当小鼠CAV1基因敲除时，线粒体

的功能受到影响[23-24]，线粒体和内质网之间偶联减

少[22]，MAM结构破坏。最近研究[25]发现ApoE在维

持MAM形态与功能中发挥重要作用，介导磷脂的

合成与运输。

2.2 糖代谢相关蛋白质对 MAM 结构和功能的调节

糖代谢对MAM也具有重要调节作用。体外高

糖培养的Hu H 7细胞中V DAC 1 / I P 3 R 1偶联减少，

并且G R P 7 5 / I P 3 R 3，Cy p D / I P 3 R 1间的联系也减

少，线粒体和内质网的距离增大 [26]，说明高糖能

抑制 M A M 的形成。进一步研究 [ 2 7 ]发现葡萄糖调

控MAM形态与功能并非通过糖酵解途径，而是通

过磷酸戊糖途径，磷酸戊糖途径可产生NADPH、

核酮糖-5-磷酸和木酮糖-5-磷酸，木酮糖-5-磷酸可

进一步激活蛋白磷酸酶2(protein phosphatasc 2A，

P P 2 A )。有研究 [ 2 8 ]表明P P 2 A与M A M上的 I P 3 R相

互作用，通过对MAM某些关键蛋白去磷酸化调控

MAM形态与功能，但有关机制尚需进一步深入探

讨。另外，虽然高糖状态下，细胞线粒体呼吸速

率降低和碎片化增加，但抑制PP2A通路或加强内

质网和线粒体偶联后，可减轻高糖诱导线粒体呼

吸速率降低和碎片化，提示PP2A在高糖调控MAM
形态与功能中起关键作用 [26]。另一方面，研究 [26]

发现禁食时，运用脂肪供能，MAM在线粒体脂质

氧化中起关键作用；进食后机体产生了大量的葡

萄糖，高糖可导致MAM偶联减少，减缓线粒体脂

质氧化，有利于脂质的生成，提示糖代谢对MAM
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的结构功能也具有重要调控作用。

3  MAM 在调节脂质代谢中的作用

脂 质 是 脂 肪 和 类 脂 的 总 称 ， 脂 肪 即 T G ， 由

一 分 子 甘 油 和 三 个 脂 肪 酸 缩 合 而 成 ； 类 脂 包 括

胆固醇及其酯、磷脂和糖脂。作为生物膜的重要

组成部分，脂质具有多种生物功能，包括贮存能

量、作为重要信号分子介导细胞信号转导，并参

与构成多种重要的生理活性物质。生理情况下，

细胞内质网所合成的疏水性脂质大多以囊泡运输

的方式通过水性的胞质，转运至各细胞器，如高

尔 基 体 ， 但 是 在 线 粒 体 和 内 质 网 之 间 并 无 囊 泡

通 道 ， 脂 质 以 何 种 方 式 在 其 间 进 行 转 运 ？ 最 近

研究 [ 2 9 ]证明 M A M 在其中起关键作用。类似哺乳

动 物 中 的 M A M ， 在 酵 母 细 胞 中 人 们 发 现 了 酵 母

内质网线粒体偶联复合体(endoplasmic ret iculum-
mitochondria encounter structure，ERMES)，其由

线 粒 体 外 膜 上 的 M d m 1 0 ， M d m 3 4 蛋 白 、 内 质 网

上的Mmm1蛋白和胞质中的Mdm12蛋白构成 [30]，

其中Mmm1和Mdm12有突触样线粒体脂质结合蛋

白(sy naptotagmin-like mitochondrial-l ipid binding 
protein，SMP)结构域 [31]，它们在脂质代谢中发挥

关键作用，提示MAM可能参与哺乳动物脂质代谢

过程。

3.1  MAM 与胆固醇

胆固醇是由4个碳环组成的刚性疏水基团和一

个亲水极性的羟基组成，是细胞膜的重要组成部

分。胆固醇可调节细胞膜的流动性和相变 [32]。另

外，胆固醇也是胆汁酸、脂溶性维生素和固醇类

激素等生物活性分子的合成前体 [33]。线粒体作为

固醇类激素合成的重要场所，细胞内游离胆固醇

需运输到线粒体作为底物合成固醇类激素。以往

人们认为垂体促性腺激素通过调节细胞色素P450
胆 固 醇 侧 链 裂 解 酶 ( P 4 5 0 s c c ) 参 与 类 固 醇 激 素 合

成为类固醇激素的限速步骤，近年来研究 [ 3 4 - 3 5 ]发

现：胆固醇从线粒体外膜至内膜的跨膜转运是类

固醇激素合成真正的限速步骤，其中类固醇激素

合成急性调节蛋白(steroidogenic acute regulator y 
p r o te i n，S t A R )、线粒体电压依赖性阴离子通道

蛋白(VDAC2)、转位蛋白(translocator proteins，

TSPO)在其过程中发挥关键作用。

S t A R 是一种由 2 1 0 个氨基酸组成的蛋白，其

基本功能是将胆固醇从胞浆转运到线粒体内膜。

Stocco等 [36]研究发现：St A R与线粒体内外膜间某

个蛋白结合，进而促进疏水通道的形成。进一步

研 究 [ 3 7 ]发 现 ： S t A R 蛋 白 需 要 正 确 折 叠 后 才 能 发

挥活性。适当的胆固醇可促使St AR的正确折叠，

而 过 量 胆 固 醇 会 使 S t A R 发 生 错 误 折 叠 ， 因 此 可

能存在某种机制来调节St AR折叠 [38]；Prasad等 [35]

证明 M A M 参与了 S t A R 的折叠，其机制可能是通

过St A R与M A M上的V DAC和TS P O相互作用而实

施，VDAC是M A M外膜上的一个重要蛋白质，参

与Ca 2 +的转导。另外， S t A R， V D A C 1， TS P O和

酰基辅酶A结合结构域3(ac yl-CoA binding domain 
containing 3，ACBD3)可组成蛋白质复合体，参与

胆固醇的转运[39]，提示MAM中VDAC与TSPO可能

与St A R一起参与了胆固醇的转运，当敲除V DAC
基因时， C O S - 1 细胞黄体酮合成量减少 8 0 % ，用

G3139抑制VDAC蛋白时，StAR的活性同样也受到

抑制 [40]。另外，在睾丸间质细胞中MAM上的阿片
σ1受体和MFN2被敲除时，黄体酮的合成也会受到

影响 [41-42]，表明MAM某些关键蛋白参与了胆固醇

从胞质向线粒体内的转运。

酰基辅酶A-胆固醇酰基转移酶(ac yl-coenzyme 
A-cholesterol acyltransferase，ACAT)也被证实位于

M A M上 [43]，AC AT可将细胞内游离的胆固醇转化

为胆固醇酯，从而维持体内胆固醇代谢的平衡。

MAM具有胞内脂筏的属性，富含大量的胆固醇和

鞘磷脂 [ 4 4 - 4 6 ]，在生理条件下，细胞内膜上胆固醇

的含量被严格控制，过多的胆固醇被胆固醇羟化

酶氧化，或者被M A M上的AC AT转化成胆固醇酯

(cholesterol  ester，CE)，从而维持胆固醇正常水

平。虽然ACAT也存在于内质网，但其在MAM中活

性最高，因此，目前ACAT的活性可以反映MAM的

含量[47]。另外，CAV1基因敲除小鼠的肝细胞MAM
间距增宽；同时，MAM微环境中内质网和线粒体

内的胆固醇含量增加，线粒体功能受到明显的影

响[22]，提示CAV1作为MAM组分在胆固醇代谢过程

中也发挥重要作用。

3.2  MAM 与磷脂

磷脂酰乙醇胺( ph o s phat i d y l  e t han olam i n e，

P E ) 又 称 脑 磷 脂 ， 是 细 胞 中 最 丰 富 的 磷 脂 ， 哺

乳动物 P E 的合成主要通过“ C D P - 胆碱途径”和

“ P S 脱 羧 途 径 ” 合 成 [ 4 8 ]， 其 中 “ P S 脱 羧 途 径 ”

主 要 是 在 M A M 上 完 成 的 。 以 往 认 为 三 酰 甘 油 、

卵磷脂等合成需要内质网和线粒体的共同作用，

但 详 细 机 制 不 清 。 近 期 研 究 [ 4 9 - 5 0 ]发 现 M A M 中 磷

脂酰丝氨酸合酶1/2( phosphat idy l ser ine  s y nthase 
1 / 2 ， P S S 1 / 2 ) 在 卵 磷 脂 合 成 中 起 重 要 作 用 。 其
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大 致 机 制 如 下 ： 在 M A M 上 P S S 1 / 2 的 作 用 下 磷

脂酸( p h o s p h a t i d i c  a c i d，PA )生成磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserine，PS)，PS转移至线粒体内膜，

又在磷脂酰丝氨酸脱羧酶(phosphatidylserinedecar-
box y lase，PSD)的作用下合成PE，此反应的限速

步骤是 P S 从 M A M 转至线粒体的过程。 P E 合成后

进一步转运出线粒体，又被MAM上的磷脂酰乙醇

胺N-甲基转移酶 -2( phosphat idy lethanolamine-N-
methy ltransferase  2，PE MT2)催化为磷脂酰胆碱

(phosphatidylcholine，PC)[51]。

最 新 发 现 P S 从 M A M 转 运 至 线 粒 体 内 膜 并 不

是通过胞质蛋白或囊泡介导 [52-53]，可能与MAM有

关。体外研究 [54]表明：过多的PS可刺激自身向线

粒体内膜的转运；同时Stone等 [50]观察到PS合成相

关的酶在M A M上含量丰富，这提示M A M可能通

过合成PS促进其向线粒体的转运。最近在运用同

位素标记宫颈癌细胞后发现PS向线粒体的转运依

赖PS酰基链复合体，敲除PS合成酶后，转入线粒

体内膜的PS数量减少 [55]。Voelker[56]进一步发现PS
只有在同一个细胞中才能转运至线粒体内。另外

阻断PSD酶活性后，PS在MAM上大量累积 [57]。总

之，MAM在磷脂酰丝氨酸从内质网向线粒体的转

运过程中发挥重要作用，但其详细机制有待进一

步研究。

3.3  MAM 与 TG
T G 是 动 物 体 内 最 重 要 的 油 脂 贮 藏 形 式 ，

人 体 内 TG 合 成 有 两 条 途 径 ： 甘 油 一 酯 和 甘 油 二

酯 途 径 ， 二 酰 基 甘 油 酰 基 转 移 酶 ( D i a c y l g y c e r o l 
A c y l t r a n s f e r a s e ， D G AT ) 是 甘 油 二 酯 途 径 的 限

速 酶 ， 其 主 要 作 用 是 催 化 二 酰 甘 油 与 脂 肪 酸 酰

基 生 成 T G 。 哺 乳 类 动 物 有 两 种 D G AT 蛋 白 ， 即

D G AT1和D G AT2，D G AT2是主要的TG合成酶，

DGAT2基因敲除的小鼠在出生后不久因缺乏TG而 
死亡 [58]，证明DG AT2是生物必不可少的蛋白质，

2 0 0 9 年 S c o t 等 [ 1 7 ]通 过 免 疫 荧 光 和 生 化 分 离 证 实

DGAT2在内质网、脂滴、MAM和线粒体上呈动态

分布，且在MAM上活性最高。长链脂肪酸连接酶

(long chain fatty acid-CoA ligase 4，FACL4)，又称

ACSL4，也是MAM上TG合成与转运的一个重要蛋

白。TG分解时，长链脂肪酸在FACL4的作用下变

成脂酰CoA，脂酰CoA在线粒体肉毒碱脂酰转移酶

(carnit ine ac yl  transferase)的作用下转入线粒体进

行β氧化 [ 5 9 ]；另外，TG合成时，来源于葡萄糖等

的乙酰CoA在FACL4的作用下生成脂酰CoA，然后

在脂酰CoA转移酶的催化作用下合成DAG，最后

在DGAT2的作用下合成TG。同时当FACL4表达降

低时线粒体的脂肪氧化能力减弱 [60]，表明FACL4
在 线 粒 体 脂 肪 氧 化 的 过 程 中 起 重 要 作 用 。 提 示

MAM中DGAT2及FACL4与细胞TG合成与转运密切 
相关。

4  MAM 与疾病

4.1  肥胖、胰岛素抵抗和糖尿病

线粒体和内质网的活动与机体内稳态维持密

切相关，MAM的结构和功能异常与肥胖、胰岛素

抵抗的发生发展有关 [61]。雷帕霉素靶蛋白复合物

2 (mTO R C 2 ) 是位于M A M上的一个蛋白质，敲除

肝细胞mTORC2时将会诱导MAM连接减少 [61]并且

发生胰岛素抵抗 [62]。另外，当MAM过度表达亲环

素D(Cy pD)时，胰岛素抵抗可减轻 [63]，在高脂饮

食和Cy p D敲除的小鼠中存在胰岛素抵抗和M A M
减少现象，当使用罗格列酮治疗增加胰岛素敏感

性后，M A M的数量增多 [ 6 3 ]。2型糖尿病患者以胰

岛素抵抗和骨骼肌中线粒体功能降低为特征 [64]，

MFN2作为线粒体外膜上一种跨膜GTP酶，介导线

粒体融合，参与细胞能量代谢、增殖及凋亡等。

近年来研究[65]发现MFN2基因敲除小鼠会出现胰岛

素抵抗和线粒体功能障碍等表现。另外，在肥胖

患者和2型糖尿患者中骨骼肌MFN2的数量也比正

常人的少，表明M A M中MFN2与糖代谢的调节和

胰岛素抵抗相关 [66]；提示肥胖、胰岛素抵抗和糖

尿病与MAM之间存在密切关系。

4.2  阿尔茨海默病 
阿 尔 茨 海 默 病 是 与 脂 质 代 谢 异 常 相 关 的 疾

病。阿尔茨海默病的主要改变除神经炎性斑、纤

维结、淀粉样蛋白沉积之外，还包括钙离子、胆

固醇、磷脂、线粒体动力学的改变，而这些改变

与MAM的功能相关，提示MAM功能改变是阿尔茨

海默病病理学改变的主要因素。另外，家族性阿

尔茨海默病是一种常染色体显性遗传病，主要有 
3个基因的突变：早老素蛋白(PS1，PS2)和淀粉样

前蛋白(APP)，PS1，PS2主要位于MAM上，敲除

早老素基因脂质代谢的水平明显增加，PS和PE的

合成与转运水平显著增多。另外基因敲除组CE的

含量也明显增加 [44]。与此同时，敲除小鼠胚胎成

纤维细胞MAM上的MFN2后，MAM参与脂质代谢

的能力减弱，合成淀粉样蛋白的γ分泌酶的活性减

少了约50% [44]，提示M AM的功能异常在阿尔茨海

默病的发病过程中起重要的作用。
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5  结语

MAM在哺乳动物细胞的各种功能活动中起关

键作用，参与脂质在内质网与线粒体间的合成与

转运，与脂质代谢紊乱的相关疾病如糖尿病、肥

胖发生发展密切相关。但MAM是通过何种分子机

制介导胆固醇和磷脂在内质网、线粒体之间的转

运？MAM异常与人类疾病如其它代谢性疾病及其

并发症关系如何？目前尚不十分清楚。相信随着

细胞分子生物学技术的发展，MAM脂质代谢调控

机制的不断阐明，MAM可望作为治疗代谢失衡相

关疾病的重要靶点。
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