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MICU1 及其与相关疾病的作用机制
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[摘　要] 线粒体钙离子摄入蛋白1(mitochondrial calcium uptake 1，MICU1)是位于线粒体内膜的线粒体钙

稳态的重要调节蛋白。MICU1通过设定线粒体钙离子摄入阈值，调控线粒体钙离子单向转运蛋白

(mitochondrial calcium uniporter，MCU)复合物功能，调节线粒体通透性转换孔开放，与MCU及

其他线粒体钙调控关键分子相互作用，调节MICU1/MCU比值等多重机制调控线粒体钙稳态，进

而参与细胞的能量代谢、氧化应激、增殖、凋亡和铁死亡等生理病理功能。越来越多的研究表明

MICU1在心血管、肿瘤、神经系统等疾病发生、发展中起重要作用。然而，这一分子的结构和功

能仍不完全清楚，MICU1介导的线粒体Ca2+信号在疾病中的确切作用仍需要进一步的研究，这对

于下一步的药物研发及临床应用具有十分重要的意义。
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Abstract The mitochondrial calcium uptake 1 (MICU1) is an important regulatory protein of mitochondrial calcium 

homeostasis located in the inner membrane of mitochondria. MICU1 regulates mitochondrial calcium 

homeostasis by setting mitochondrial calcium intake threshold modulating the function of mitochondrial calcium 

uniporter (MCU) complex, controlling the opening of mitochondrial permeability transition pore, interacting 

with MCU and other mitochondrial calcium regulation key molecules, and regulating MICU1/MCU ratio to 

maintain mitochondrial calcium homeostasis, and then participates in physiological and pathological functions 

such as energy metabolism, oxidative stress, proliferation, apoptosis, and ferroptosis. More and more studies have 

shown that MICU1 plays an important role in the occurrence and development of cardiovascular disease, tumors, 

and other nervous system diseases. However, the structure and function of this molecule are still not completely 
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线 粒 体 钙 离 子 摄 入 蛋 白 1 ( m i t o c h o n d r i a l 
c a l c i u m  u p t a ke  1，M I CU 1 )是线粒体钙稳态的重

要调节蛋白，在线粒体钙离子摄入调控中发挥门

控 作 用 [ 1 - 2 ]。线 粒 体 钙 稳 态 在 细 胞 能 量 代 谢 、 氧

化磷酸化、增殖、分化等过程中发挥重要调控作

用 [ 3 ]。近年来随着MICU1的发现及对其功能研究

的不断深入，有关MICU1在线粒体钙稳态中关键

调控机制及在不同系统疾病发展进程中的作用已

经成为研究热点。已有研究 [4-7]表明：MICU1表达

异常引发细胞氧化应激、线粒体钙稳态失衡、能

量产生障碍、膜电位稳定性降低等对心血管、肿

瘤、神经发育及代谢等多种疾病产生重要影响。

研究MICU1在生理状态下的功能及在不同系统疾

病病理进程中的作用及分子机制具有深远意义。

本 文 将 综 述 M I C U 1 在 正 常 状 态 下 对 线 粒 体 钙 稳

态的调控作用及在不同疾病条件下的分子机制，

归 纳 总 结 M I C U 1 的 最 新 研 究 进 展 ， 为 全 面 了 解

MICU1功能及研究现状提供理论基础，为MICU1
相关疾病的进一步有效防治提供新思路及潜在研

究方向。

1  MICU1 概述

2010年Perocchi等 [8]采用多组学方法在13个候

选基因中筛选出定位于线粒体内膜的钙离子摄入

关键调控分子M I CU 1 (发现时又称为CB A R A 1 )。

MICU1分子质量为54 kD，是一种单跨膜结构，其

具有2个能够感知钙离子浓度并与其结合的“EF”

结构域(即EF1和EF2)，对于钙离子捕获及转运起

重要调节作用。MICU1是线粒体钙离子单向转运

蛋白(mitochondrial calcium uniporter，MCU)摄入

钙的重要调节者，通过感受钙离子浓度调控MCU
通道的开放与关闭，进而维持线粒体的钙稳态。

MICU1广泛存在于多种哺乳动物，在心、肝等器

官及肌肉等大多数组织中都有丰富的表达。

2  MICU1 调控线粒体钙稳态发挥生理功能

M I C U 1 与 M C U 具 有 高 度 关 联 ， 可 通 过 感 受

细胞质中钙离子浓度变化，与MCU协同调节线粒

体钙离子摄入，在维持细胞能量代谢、生理进程

中有着重要意义 [ 8 - 1 0 ]。研究 [ 1 ]发现 M I C U 1 可以通

过感知细胞质中钙离子浓度为线粒体钙离子摄入

设定“阈值”，在线粒体钙稳态调控中起“双重

作用”。当细胞质钙离子浓度低于3  μ m ol / L时可

抑制钙离子吸收，但在浓度高于 1 0  μ m o l / L 时，

MICU1则可以促进其摄取，这种“双重作用”是

由MICU1的“EF”结构域所决定的，由结构域结

合 钙 离 子 调 控 。 M I C U 1 及 M C U 的 相 继 发 现 使 得

线粒体钙稳态及其相关调控蛋白成为近几年研究

热点。MICU2与MICU1有相似结构，二者具有高

度相关性，在MICU2与MCU作用中，MICU1起调

节功能，MICU1-MICU2异质二聚体的发现也为线

粒体钙调控提供了新见解 [ 1 1 - 1 2 ]。线粒体钙单向转

运体调节亚基b(MCU regulatory subunit b，MCUb)
可通过降低MICU1作用而改变MICU1门控调节功

能，降低线粒体钙离子摄取能力 [13]，调节线粒体

钙单向转运体活性所必须的蛋白(e s s e n t i a l  M C U 
reg u lato r，E M R E)是线粒体钙转运复合物的重要

组成部分，其与MICU1、MICU2及MCU均可相互

作用，是MICU1与MCU之间作用的桥梁，调控线

粒体对钙离子摄入 [14-15]。MICU1、MCU和E MR E
等共同组成MCU复合物，MICU1对于线粒体嵴连

接的稳定 具 有 重 要 作 用 ， 揭 示 了 M I C U 1 在 调 控

M C U 复 合 物 功 能 同 时 ， 也 能 维 持 线 粒 体 膜 结 构

稳定 [ 1 6 ]。Pa i l lard等 [ 1 7 ]研究发现：M I CU 1与M CU
的比例还存在组织特异性，在不同组织中MICU1
与M C U可相互作用控制着M I C U 1与M C U比值平

衡，M I CU 1 / M CU比值不同可影响不同组织、不

同 状 态 下 线 粒 体 钙 离 子 摄 入 ， 影 响 细 胞 能 量 代

谢、生长增殖和组织功能。

MICU1不仅可通过设定钙离子摄入阈值、与

M I C U 2 形成二聚体、调控 M I C U 2 与M C U 作用、

调节MCU复合物功能、影响MICU1/MCU比值、

调节线粒体通透性转换孔开放等多重机制调控线

粒体钙离子摄入，在线粒体钙稳态调控中起关键

作用，而且能参与组成MCU复合物，维持线粒体

嵴连接及线粒体膜电位的稳定，确保细胞正常生

理代谢活动。MICU1调控线粒体钙稳态多重机制

的系统阐释为MICU1功能的全面研究提供坚实基

clear. Further research is needed to understand the exact role of MICU1 mediated mitochondrial Ca2+ signaling in 

diseases, which is of great significance for the next drug development and clinical application.

Keywords mitochondrial calcium uptake protein 1; mitochondrial calcium homeostasis; cardiovascular; neoplasm; nervous 

system
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础，同时也为MICU1异常表达在不同系统疾病发

生、发展中所起作用提供了理论依据，为其具体

分子机制的揭示提供方向。

3  MICU1 与相关疾病

3.1  MICU1 与心血管系统疾病

3.1.1  MICU1 与心肌梗死

线粒体钙稳态在细胞氧化应激、能量供应、

维持细胞正常生理功能中起重要作用 [18]，线粒体

钙超载是心肌梗死心功能损伤的重要原因。杨怡

等 [19]利用小鼠构建急性心肌梗死模型发现：心梗

后心肌细胞MICU1的表达明显下调，导致心肌细

胞线粒体钙超载，线粒体膜电位水平降低及AT P
生成减少，进而导致心肌细胞凋亡增加，加重了

缺血心肌损伤，而干涉心肌细胞MICU1表达后，

线粒体功能受到抑制，心梗后心脏功能损伤进一

步加重。Xue等[20]通过构建小鼠心肌缺血再灌注损

伤模型发现：敲低心肌MICU1表达可显著加重心

肌缺血再灌注损伤，导致心肌梗死面积扩大，心

肌细胞凋亡增加，心功能下降。其进一步的机制

研究发现：心梗后心肌细胞MICU1表达降低导致

线粒体钙超载，线粒体形态和功能破坏，心肌细

胞凋亡增加及心功能损伤。缺血再灌注心肌细胞

MICU1表达改变受到Tom70的调控，Tom70可促进

MICU1转位进入线粒体。Chapoy-Villanueva等[21]研

究发现：MICU1/MCU比值增加上调了钙离子摄入

阈值，导致线粒体钙含量降低，抑制了线粒体膜

通透性转运孔的开放，线粒体对钙超载耐受性增

加，从而减轻了心肌缺血再灌注损伤。上述研究

结果证实：MICU1在心肌梗死中可以通过MICU1
自身表达下调介导线粒体钙超载，破坏线粒体形

态及功能，增加氧化应激从而加重心肌细胞凋亡

及心肌功能损伤，也可通过与MCU相互作用影响

MICU1/MCU比值，调控线粒体钙离子摄入阈值及

线粒体膜通透性转运孔开放，增加线粒体钙超载

耐受性等多重机制降低心肌梗死心肌功能损伤，

这为冠心病的综合治疗提供了新的方向和思路。

3.1.2  MICU1 与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病发病与微血管损伤、心肌细胞

受损、钙平衡紊乱、线粒体功能障碍等有关。研究

认为，糖尿病心肌细胞中线粒体钙转运异常是糖尿

病心肌线粒体功能紊乱的重要病理机制之一 [22]。

Ji等 [4]研究发现：在d b/d b糖尿病小鼠的心肌组织

中，MICU1表达明显降低，通过心肌点注射上调

M I CU 1的表达水平后，d b / d b鼠的心脏功能得到

明显改善。进一步的研究发现：上调MICU1表达

可以明显减轻糖尿病小鼠心肌纤维化，改善心肌

肥大，抑制心肌凋亡，进而延缓了糖尿病心肌病

的发展。该研究发现MICU1下调导致心肌细胞损

伤机制可能为MICU1降低促进了心肌细胞线粒体

钙摄取，导致线粒体膜电位降低，活性氧水平增

加，c a s pa se - 3等凋亡相关蛋白上调等损伤信号增

强，同时检测发现ATP生成减少，心肌细胞抗氧化

能力降低，表明心肌细胞保护信号减弱。而糖尿病

心肌病中MICU1表达降低受到转录调控因子Sp1调

控，这在Banavath等[23]的研究中得到验证。MICU1
对糖尿病心肌功能保护作用的发现为糖尿病心肌病

的防治提供了新的方向，干预MICU1的表达可能成

为未来治疗糖尿病心肌病的有效方法。

3.1.3  MICU1 与心肌肥厚

心肌肥厚的发生机制主要是心肌细胞肥大，

而不是心肌细胞数量增加，心肌肥厚与线粒体钙

摄入功能紊乱、氧化应激等密切相关 [24]，MICU1
在 维 持 线 粒 体 钙 稳 态 及 氧 化 应 激 中 有 着 重 要 作

用。研究 [25]发现：心肌肥厚细胞中MICU1表达下

降，诱导血管紧张素II使线粒体形态受损加重，抑

制了线粒体功能导致心肌损伤，上调MICU1可使

线粒体氧化应激降低，线粒体损伤改善，从而保护

心脏功能，降低心肌肥厚表现，表明MICU1是心肌

细胞肥大的保护因素，这一结果与Ji等 [4]的研究相

呼应。MICU1在心肌肥厚中的保护作用更加明确

地表明MICU1既可以通过调控线粒体钙离子摄入

维持线粒体钙稳态，减轻氧化应激反应，降低心

肌细胞自身损伤，也能通过改善心肌细胞肥大状

况，进而对心脏功能起到保护作用。

3.1.4  MICU1 与血管损伤

已有研究发现在高血压、动脉粥样硬化患者

的内皮细胞中MICU1的表达明显降低，提示内皮

细胞的MICU1可能在心血管疾病的进程中发挥重

要作用[26]。Mallilankaraman等[1]研究发现：沉默人

脐静脉内皮细胞MICU1的表达可以明显增加线粒

体活性氧(reactive oxygen species，ROS)的生成，而

MICU1的表达恢复后，线粒体ROS也随之恢复。

Ho f f m a n等 [ 2 6 ]研究发现：在人脐静脉内皮细胞中

干涉MICU1的表达，会导致线粒体钙累积，氧化

应激加重，内皮细胞的迁移能力降低。在人脐静

脉内皮细胞中敲低MICU1的表达可以减少线粒体

钙介导的NO生成，提示调控线粒体钙摄取可能控

制NO产生从而影响内皮舒缩功能。现有研究提示

MICU1可能通过线粒体钙稳态调控内皮细胞的功

能，进而参与多种血管病变的疾病进程，但具体
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机制目前仍不清楚，需进一步探索来系统阐释。

此外有研究 [23]发现：miR-181c能够通过调控

线粒体COX1进而影响Sp1介导的线粒体核逆行途

径调控MICU1表达。在肥胖状态下miR-181c过表

达 引 发 M I C U 1 下 调 ， 导 致 线 粒 体 钙 离 子 超 载 ，

心 功 能 受 损 [ 2 7 ]。 M i R - 1 8 1 c 的 缺 失 可 以 通 过 上 调

MICU1保护心脏免受损伤，抑制miR-181c可能成

为改善线粒体功能从而保护心脏新策略。Tarazón
等 [28]通过对心脏移植患者进行心肌活检，发现心

脏 移 植 急 性 排 斥 反 应 患 者 心 肌 内 M I C U 1 表 达 下

调 ， 但 具 体 机 制 并 未 阐 述 。 近 年 来 M I C U 1 在 心

血管系统疾病中的作用得到越来越广泛的关注，

但 目 前 M I C U 1 对 心 血 管 系 统 疾 病 心 功 能 保 护 作

用的机制研究仍局限在对线粒体钙稳态的单独调

控作用上，MICU1是否可以与MICU2、E MR E、

MCUR1等相互作用，影响MCU复合物功能从而调

控心肌梗死后心脏功能的机制尚不清楚，仍需进

一步研究阐释。

3.2  MICU1 与肿瘤

MICU1在肿瘤中的调控机制可能与Akt蛋白激

酶所介导的MICU1的N端磷酸化有密切关联，Akt-
MICU1轴在调控肿瘤发生、发展进程中起关键作

用，MICU1磷酸化损伤增加了线粒体基础钙离子浓

度，最终导致了ROS生成促进了肿瘤发展[5]，表明

MICU1是调控肿瘤细胞凋亡过程中的重要分子。

3.2.1  MICU1 与卵巢癌

卵巢癌是女性重要的死亡原因之一，其病死

率占各类妇科肿瘤首位。Chakrabor ty等 [29]研究发

现：在卵巢癌组织中，MICU1处于过表达状态，

相关性分析表明MICU1的表达水平与总体生存率

呈 负 相 关 。 在 卵 巢 癌 细 胞 系 中 沉 默 M I C U 1 表 达

可以抑制糖酵解水平，降低乳酸生成，抑制卵巢

癌细胞克隆性生长、迁移和侵袭，从而在体内沉

默抑制肿瘤生长，增加顺铂疗效和患者远期生存

率。最新研究 [ 3 0 ]发现：m i R - 1 9 5调控M I CU 1的表

达，miR-195可靶向作用于MICU1的3'-UTR区域，

从而抑制MICU1表达，在卵巢癌中过表达miR-195
后可降低MICU1表达从而抑制癌细胞克隆生长、侵

袭和迁移，这可能与MICU1下调后降低了卵巢癌糖

酵解代谢方式有关。上述研究提示MICU1可能作为

卵巢癌治疗中一个重要靶点分子，抑制MICU1表达

可改变卵巢癌糖酵解获能方式，进而增加卵巢癌对

化疗药物敏感性，为卵巢癌的防治提供了新策略。

3.2.2  MICU1 与黑色素瘤及头颈部鳞状细胞癌

黑 色 素 瘤 是 最 具 侵 袭 性 和 致 死 性 的 癌 症 之

一，核糖体蛋白S3(ribosomal protein S3，RPS3)是

参与黑色素瘤生长的潜在靶点，进一步的机制研

究 [ 3 1 ]表明R P S 3主要通过调节Ca 2 +/ M I CU 1依赖的

线粒体信号来调节黑色素瘤细胞的生长和凋亡。
RPS3基因敲除抑制了MICU1的表达，诱导线粒体

发生钙超载，然而RPS3调控MICU1的机制还需要

进一步研究。在头颈部鳞状细胞癌中，MICU1表

达水平升高，研究者 [32]在头颈部鳞状细胞系中抑

制MICU1表达，破坏了线粒体钙平衡和线粒体膜

电位稳定性，使抑制凋亡基因Bcl-2的表达降低，

肿 瘤 细 胞 凋 亡 增 加 ， 上 述 研 究 表 明 M I C U 1 表 达

增加促进黑色素瘤及头颈鳞状细胞癌的发生、发

展。在口腔鳞状细胞癌中，在核因子E2相关因子

2(nuclear factor er y throid 2-related factor 2，Nrf2)
调控下MICU1表达上调 [33]，但具体作用有待进一

步明确。

3.2.3  MICU1 与肾透明细胞癌

与卵巢癌、黑色素瘤和头颈部鳞状细胞癌不

同，MICU1在肾透明细胞癌中呈低表达状态 [34]。

其 进 一 步 的 细 胞 实 验 表 明 ： 干 涉 M I C U 1 表 达 能

够 促 进 肾 透 明 细 胞 癌 细 胞 生 长 和 增 殖 ， 而 上 调

MICU1后，细胞生长和增殖能力显著降低。提示

MICU1与肾透明细胞癌的发生、发展密切相关，

然而MICU1在肾透明细胞癌中如何调控细胞增殖

尚未阐释，而MICU1表达改变可能与肾透明细胞

癌叉头框蛋白D1(forkhead box D1，FOXD1)表达异

常有关[35-36]。

此外，MICU1还与结肠癌和前列腺癌发生、

发 展 相 关 ， 在 肝 癌 组 织 中 M I C U 1 表 达 上 调 ， 低

MICU1表达与肝癌患者预后不良相关 [37]，但具体

作用机制仍有待进一步阐明。

线粒体钙稳态异常可促进多种恶性肿瘤的发

生、发展。MICU1在卵巢癌、黑色素瘤及头颈部

鳞状细胞癌、肾透明细胞癌、肝癌等多种肿瘤组

织中异常表达，且与肿瘤进展及患者预后密切相

关 。 在 卵 巢 癌 中 ， M I C U 1 过 表 达 与 患 者 生 存 率

呈 负 相 关 [ 2 9 ]； 在 乳 腺 癌 中 ， M I C U 1 过 表 达 与 患

者预后呈正相关 [38]；在肾癌和肾透明细胞癌中，

MICU1表达越低，患者预后反而越差[5,34]。上述研

究阐述了MICU1在多种肿瘤进程中的作用，目前

有关MICU1对肿瘤影响的分子机制研究主要集中

在MICU1表达改变可使肿瘤细胞糖酵解水平改变

从而影响肿瘤的生长与增殖，而MICU1表达改变

与不同肿瘤预后的临床相关性为何不同？如何干

预MICU1表达改变？MICU1改变是否通过糖酵解

之外的通路影响肿瘤进展？这些问题尚不清楚。
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在将来MICU1及其相关通路可能成为肿瘤防治新

策略，从而使肿瘤患者受益。

3.3  MICU1 与神经系统疾病

3.3.1  MICU1 与神经细胞

线粒体钙稳态在神经细胞中发挥重要作用，

是 维 持 神 经 系 统 功 能 的 基 础 [ 3 9 ]。 线 粒 体 钙 稳 态

的破坏会导致线粒体功能异常，进而造成神经细

胞 受 损 ， 抑 制 线 粒 体 钙 摄 入 可 以 促 进 神 经 细 胞

生 存 [ 4 0 ]。 研 究 [ 4 1 ]发 现 ： 在 果 蝇 神 经 细 胞 中 抑 制

MICU1表达，可以导致其攀爬能力明显减弱，表

明MICU1在维持神经细胞功能中起到重要保护作

用。MICU1调控的钙离子稳态与神经系统功能性

障碍密切相关，Parkin功能障碍会导致神经退行性

疾病的发生、发展，是多种神经退行性疾病发病

基础，MICU1与Parkin可相互作用，增加Parkin表

达会降低M I CU 1水平 [ 6 ]。线粒体功能在维持神经

功能上具有重要作用，氧化应激影响神经细胞生

长，加重神经细胞凋亡，引起神经退行性疾病的

发生、发展。研究[6]表明：维持线粒体内MICU1恰

当水平，可能减轻神经退行性疾病发生、发展，

保护神经细胞功能。但MICU1在神经退行性疾病

中的具体调控机制仍有待进一步研究，在将来研

究中，如何保持线粒体内MICU1在恰当水平减轻

神经退行性疾病发生、发展可能会成为新的研究

方向。

3.3.2  MICU1 与脑卒中

脑梗死导致的神经损伤机制较为复杂，涉及

氧化应激、炎症反应及兴奋性氨基酸毒性等。研

究 [42]表明：MCU参与神经细胞谷氨酸兴奋毒性，

抑制MCU可减少线粒体钙摄取，保护线粒体功能

从而减少神经元死亡。Zhang等[43]研究发现：在大

鼠脑梗死组织中，MICU1表达上调，导致线粒体

钙离子超载，线粒体功能受损，促进了神经细胞

凋亡，是脑梗死神经系统功能障碍发生、发展的

重要原因。在脑出血中，线粒体钙与早期的脑损

害有着密切关系，MICU1导致线粒体钙紊乱与脑

出血后神经功能性障碍发生有关 [44]。虽然研究证

实MICU1在脑卒中发生、发展及预后中具有重要

影响，但MICU1如何调控脑梗死和脑出血，以及

在脑血管疾病发生、发展进程中的具体机制仍有

待建立模型进一步更加系统的阐释。

3.3.3 MICU1 与神经发育

既往研究 [ 7 ]证实：钙离子参与调节神经元基

因表达、神经元发育和可塑性、神经递质释放、

神经元兴奋性、大脑中的数据信息加工、认知、

学习和记忆等多种生理功能。 L e w i s - S m i t h 等 [ 4 5 ]

通过对嗜睡、发育迟缓的一对表姐弟研究，证实
M I C U 1 基 因 缺 失 导 致 钙 离 子 摄 取 率 及 摄 取 驱 动

力降低，线粒体钙稳态破坏，促进了线粒体紊乱

相关疾病的发生、发展。Wi l to n等 [ 4 6 ]研究发现：
M ICU1双等位基因的突变引起锥体外系征肌病，

表现为脑畸形、基底节畸形、小脑发育不良、发

育迟缓和锥体外系征象等，表明线粒体Ca2+具有关

键作用。迄今为止，在M ICU1基因中，共13个变

异被发现会引起类似疾病症状，这可能与M ICU1

基 因 突 变 导 致 其 功 能 完 全 或 部 分 缺 失 ， 进 而 造

成 包 括 线 粒 体 钙 稳 态 在 内 的 线 粒 体 功 能 异 常 有 
关 [47]。MICU1调控神经肌肉疾病机制可能与线粒

体紊乱、高尔基结构改变和脂质稳态破坏有关，

导致细胞蛋白质组的脆性增加 [48]。M ICU1基因突

变引起线粒体钙离子摄入障碍、导致神经系统发

育异常的具体机制尚未被完全阐释，针对MICU1
的干预治疗可能会为神经系统发育障碍防治带来

新突破，但其有效性仍有待进一步研究证实。

3.4  MICU1 与其他疾病

3.4.1  MICU1 与高海拔低氧适应

M ICU 1在人类适应高海拔低氧环境中起重要

作用，是参与高海拔适应的重要基因之一 [49]。有

学者 [50]通过埃塞俄比亚高海拔和低海拔全基因组

对比分析，发现M ICU1基因可能通过参与低氧诱

导因子1α(hypoxia inducible factor 1α，HIF-1α)调节

线粒体代谢过程而促进人类生理性低氧适应。刘

洁 [49]通过下调红细胞中MICU1表达，观测到模型

红细胞中p53和BCL2相关X蛋白(BCL2-associated X 
protein，BA X )表达增加，BCL -2表达降低，红细

胞增殖和分化能力抑制，表明MICU1可能通过促

进血红蛋白生成增加低氧适应能力。上述研究结

果表明MICU1可以促进人类对高海拔低氧环境适

应，但其具体机制仍不清楚。

3.4.2  MICU1 与肠源性脓毒症

肠源性脓毒症是由肠道黏膜屏障功能障碍与

氧化失衡所引发，危险性极大。有学者 [51]研究发

现：腹内高压大鼠结肠组织中的MICU1表达发生

代 偿 性 增 加 ， 抑 制 肠 道 上 皮 细 胞 M I C U 1 表 达 可

导致细胞屏障完整性受到破坏，细胞旁通透性增

加，细胞增殖能力降低、凋亡增加。表明MICU1可

通过调节氧化应激对肠道屏障功能起到重要保护作

用，可有效抑制腹内高压所导致的肠源性脓毒症的

发生、发展。但MICU1是否会随病程变化，在其他

脓毒症中所起作用仍有待进一步研究。
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近年来，随着线粒体钙摄入蛋白复合体功能

研究的逐步深入，围绕线粒体钙稳态调控的复杂

性让人惊叹。包括MICU1、MICU2在内的10余种

钙调控分子在不同细胞、组织，甚至是在机体生

长 发 育 的 不 同 阶 段 协 同 控 制 着 M C U 通 道 蛋 白 的

活性，进而参与细胞的线粒体功能异常，氧化应

激、能量代谢、凋亡及铁死亡等病理生理进程。

越 来 越 多 的 研 究 证 实 M I C U 1 密 切 参 与 心 血 管 疾

病、脑卒中及肿瘤等多种疾病发展进程，特别是

随着分子遗传学、蛋白质组学分析以及多种基因

敲除动物模型的建立和应用，M ICU1基因突变导

致的遗传性疾病及多系统发育功能障碍逐渐被阐

明。研究者先后识别定位了20余个功能位点的缺失

可能参与M I CU 1突变导致的家族遗传性疾病的发

生、发展。此外，包括MICU1、MCU等多个分子

对应的组织特异性敲除动物及相应疾病模型的构

建，MICU1、MICU2、EMRE及MCUR1等调控分

子如何协作，MICU1在不同状态下如何与MCU相

互作用，MICU1表达改变的上游调控机制日益明

确。围绕MICU1等分子的精准化调控以及潜在的临

床应用手段的研发需求日益迫切。特别是在药物研

发方面，前期部分研究已经探索了MICU1等多个钙

调控相关分子拮抗剂在疾病状态下的应用效果。近

年来，通过大量文库的筛选，研究者[52]筛选出几种

能快速穿过质膜的小分子抑制剂，但线粒体钙稳

态的调控效果及细胞组织特异性都有不尽人意之

处。例如小分子抑制剂MCU-i11能够靶向MICU1进

而增强线粒体钙摄取门控通道关闭的稳定性，但该

药物不能阻止细胞质高Ca2+对MCU钙摄取复合体蛋

白的激活，且该药物与MICU1及Ca2+相互作用的机

制也有待进一步研究[53]。

综上，基于M I CU 1介导的线粒体Ca 2 +稳态调

控参与各种疾病的作用机制以及在此基础上的药

物研发已成为未来研究的热点和重点，包括以下

几个方面：1)研究MICU1等钙调控关键分子以及

相应的线粒体Ca 2 +转运在各种疾病中的变化及作

用机制，从而为临床治疗提供理论依据；2 )进一

步筛选特异性、有效性较高的小分子抑制剂，以

及对现有的小分子抑制剂及候选药物进行修饰，

提高药物的渗透性及有效性；3 )针对在翻译前或

翻译后水平上参与MICU1及相关钙通道复合体蛋

白调控的可能因素展开药物的筛选、研发；4 )在

前期MICU1参与疾病进程机制阐明的基础上，如

何利用基因编辑技术在疾病发展的关键阶段实现

MICU1特异性操纵，从而达到临床诊疗的目的。
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