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　 　 【摘要】 　 线粒体－内质网结构偶联（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭｓ）是线粒体外膜和内质网膜之间

进行通讯交流及物质交换的特殊结构域，执行不同条件下细胞生命活动的多种生物学过程。 ＭＡＭｓ 功能障碍介导

的 Ｃａ２＋稳态失衡、内质网应激、线粒体自噬缺陷、线粒体分裂－融合平衡障碍、脂质代谢紊乱、炎症反应是阿尔茨海

默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）关键的发病机制。 本文围绕 ＭＡＭｓ 结构与功能、参与 ＡＤ 病理环节、药物干预靶点

等方面进行综述，探讨 ＭＡＭｓ 在 ＡＤ 发病中的作用及最新机制研究进展，以期为 ＡＤ 的防治提供新思路。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老

年期最常见的痴呆类型，主要病理特征为细胞外 β－
淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积和细胞内

ｔａｕ 蛋 白 过 度 磷 酸 化 产 生 的 神 经 纤 维 缠 结

（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）。 根据 ２０２３ 年世界阿

尔茨海默病报告显示［１］，全球痴呆症患者预计从
２０１９ 年的 ５５００ 万到 ２０５０ 年将攀升至 １􀆰 ３９ 亿，ＡＤ
已成为全球第 ７ 大死亡原因［２］。 目前我国已步入
深度老龄化社会，ＡＤ 患者人数居全球首位，且随着

人口平均寿命的延长，ＡＤ 已成为严重危害我国人

民健康的重大疾病和社会问题。
但过去十几年内，研究者针对 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白研

发的靶向治疗多收效甚微，对病情发展结局影响不

大［３－４］，尚不能解释 ＡＤ 模型 Ａβ 沉积和 ＮＦＴｓ 形成
之前的某些病理特征，如钙稳态失衡、脂质代谢异

常、 线 粒 体 功 能 障 碍 和 自 噬、 内 质 网 应 激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ），而这些病

理特征均与线粒体－内质网结构偶联（即线粒体相

关 内 质 网 膜， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ，
ＭＡＭｓ）功能障碍密切相关［５］。 ＭＡＭｓ 是内质网和
线粒体之间的膜性接触点，介导两个细胞器之间的

互相通信，在功能上有别于内质网和线粒体，主要

参与调控细胞能量代谢、线粒体和内质网之间 Ｃａ２＋

运输、线粒体形态维持、脂质代谢和运输、ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ、
未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）等
过程［６］。 Ａβ 神经毒性是 ＡＤ 学习记忆障碍的重要
因素， 催 化 淀 粉 样 前 体 蛋 白 （ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）产生 Ａβ 的 γ－分泌酶以及早老素 １ ／ ２
在 ＭＡＭｓ 上高度富集，内质网 －线粒体共定位及

ＭＡＭｓ 功能活性在 ＡＤ 患者、动物及细胞模型中显

著增加，提示 ＭＡＭｓ 功能障碍可能是 ＡＤ 发病的核

心病机之一［７］。
因此，本文围绕 Ｃａ２＋ 稳态、ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ、线粒体自

噬、线粒体分裂－融合平衡、脂质代谢、炎症等方面，
探讨 ＭＡＭｓ 功能障碍在 ＡＤ 发病机制中的相关性，
以期为治疗 ＡＤ 的药物研发提供新思路，发现治疗

新靶点。

１　 ＭＡＭｓ 的基本结构和功能

　 　 ＭＡＭｓ 是线粒体外膜和内质网膜之间的类突触

样的动态结构域，其结构最早由 Ｖａｎｃｅ ＪＥ 于 １９９０
年在大鼠肝组织中分离并命名［８］，后经证实线粒体

外膜和内质网膜二者的间距约在 ５ ～ ２５ ｎｍ 之间，虽
近但未重叠。 真核细胞具有多种功能各异的膜结

构细胞器，其信号传递与物质交换依赖细胞器之间

的特殊连接，而 ＭＡＭｓ 就是介于线粒体与内质网之

间相互通信的膜结构［９］。
ＭＡＭｓ 基本结构由内质网膜、线粒体外膜和

ＭＡＭｓ 蛋白组成。 内质网是细胞内最大的细胞器，
是蛋白质合成、转运与折叠、脂质和类固醇合成、碳
水化合物代谢和钙储存的主要场所［１０］，其功能运行

需要 ＭＡＭｓ 相关蛋白、独特的物理结构以及细胞内

环境变化的相互协调。 内质网膜与线粒体紧密结

合，形成 ＭＡＭｓ 的结构基础。 线粒体是真核细胞中

重要的细胞器，主要参与细胞的有氧呼吸和能量产

生及代谢过程，又称为细胞的“能量工厂” ［１１］。 线

粒体由内膜、外膜和基质组成，外膜上具有许多孔

道蛋白质，称为线粒体外膜通道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＭＯＭＣｓ）。 线粒体外膜除了维

持线粒体结构完整性之外，其膜上蛋白还参与了能

量转运、细胞内通信和细胞凋亡调控等功能。 研究

发现，ＭＡＭｓ 上富集的蛋白质多达 １３００ 多种，种类

繁多且功能复杂［１２］，如电压依赖性阴离子通道

（ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＶＤＡＣｓ）、线粒体

融合蛋白 １ ／ ２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ １ ／ ２，Ｍｆｎ１ ／ ２）、内质网膜上

的肌 醇 １， ４， ５ － 三 磷 酸 受 体 （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃１， ４， ５⁃
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＩＰ３Ｒ）、葡萄糖调节蛋白 ７５
（ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ７５，Ｇｒｐ７５）、蛋白酪氨酸激

酶相互作用蛋白 ５１ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５１，ＰＴＰＩＰ５１）、肌醇需求激酶 － １
（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ⁃１，ＩＲＥ１）、囊泡相关膜蛋白

Ｂ （ ｖｅｓｉｃｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＶＡＰＢ ）
等［１３－１４］。 这些蛋白质在 ＭＡＭｓ 中主要参与调节钙

转运、脂质代谢、线粒体分裂与融合等功能，共同维

持和调节 ＭＡＭｓ 的功能运转。 因此 ＭＡＭｓ 不仅介

导细胞器之间的蛋白质联系，同时参与信号转导通

路中蛋白分子的快速交换及细胞间的多种生命

活动［１５］。
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２　 ＭＡＭｓ 参与 ＡＤ 发病的病理机制

２􀆰 １　 调节 Ｃａ２＋稳态

　 　 Ｃａ２＋作为细胞内信号转导的第二信使，参与神

经元的发育、增殖及分化，在维持神经元兴奋性、线
粒体及内质网 Ｃａ２＋稳态、神经递质释放、突触可塑性

方面发挥关键作用。 Ｃａ２＋稳态失衡是神经元死亡的

共同通路，也是引起 Ａβ 神经毒性的关键因素，其代

谢紊乱与 Ａβ 过度沉积、ｔａｕ 蛋白过度磷酸化、活性

氧自由基生成增多、神经免疫炎症等相关，是诱导

ＡＤ 发病的重要原因之一［１６］。 ＭＡＭｓ 作为特殊的

Ｃａ２＋转运微结构域，在维持正常神经元功能方面起

着重要作用。 位于 ＭＡＭｓ 的 ＩＰ３Ｒ⁃Ｇｒｐ７５⁃ＶＤＡＣ 复

合体参与调控内质网－线粒体之间的 Ｃａ２＋ 转运，在
机体衰老的病理条件下，通过增强 ＩＰ３Ｒ⁃Ｇｒｐ７５⁃
ＶＤＡＣ 复合体相互作用，引起内质网向线粒体 Ｃａ２＋

转运增加，导致线粒体 Ｃａ２＋ 超载。 研究发现，应用

ＲＮＡ 干扰技术可特异性下调星形胶质细胞 ＩＰ３Ｒ 表

达，降低细胞内 Ｃａ２＋ 水平，有效拮抗 Ａβ１－４２ 引发的

细胞 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 水平，并改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小

鼠学习记忆障碍、突触结构紊乱及功能异常［１７］。 一

项基础实验显示，脑还丹通过下调 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海

马细胞内 Ｃａ２＋浓度，减轻下游的细胞功能损害，改善

ＡＤ 小鼠学习记忆损伤，进一步证实了 Ｃａ２＋ 超载与

ＡＤ 发病之间的关联性［１８］。 Ｌｉａｎｇ 等［１９］ 运用小鼠神

经母细胞瘤 Ｎ２ａ 细胞为载体，证实过表达 ＡｐｏＥ４
（Δ２７２⁃２９９）可增强 Ｇｒｐ７５ 释放，增加 ＭＡＭｓ 形成，
促进内质网－线粒体 Ｃａ２＋ 转运和线粒体 Ｃａ２＋ 超载，
进而触发 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，加剧神经元线粒体功能障碍。
Ｗａｎｇ 等［２０］研究发现，ＭＡＭｓ 上的 ＡＰＰ 和 α－突触核

蛋白通过 ＩＰ３Ｒ⁃Ｇｒｐ７５⁃ＶＤＡＣ 轴协同调节线粒体

Ｃａ２＋摄取和转运，促进线粒体 Ｃａ２＋ 释放。 当敲除

ＡＰＰ 或 α－突触核蛋白基因时，会导致海马神经元

变性，线粒体 Ｃａ２＋超载、线粒体有氧呼吸增强和 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ，最终导致 ＡＤ 大鼠海马神经元过度凋亡和空

间记忆障碍。 内质网是神经元内 Ｃａ２＋的主要储存场

所，肌浆网上的 Ｃａ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶（ＳＥＲＣＡ）不仅是细胞

内 Ｃａ２＋水平的关键调节者［２１］，同时 ＭＡＭｓ 中多种蛋

白质调节其功能，负责调控内质网中的 Ｃａ２＋ 摄

取［２２］。 Ｋｒａｊｎａｋ 等［２３］ 使用 ＳＥＲＣＡ 激动剂 ＣＤＮ１１６３
可显著增加 ＨｅＬａ 细胞内质网 Ｃａ２＋水平，提高 ＡＰＰ ／
ＰＳ１ 小鼠学习记忆能力，减少抑郁或绝望行为。 上

述研究表明，Ｃａ２＋ 超载和神经元凋亡是 ＡＤ 的主要

病理进程之一，可以通过调控 ＭＡＭｓ 募集的蛋白以

及相关通路靶向调节线粒体和内质网 Ｃａ２＋的摄取与

转运，避免线粒体 Ｃａ２＋的超载、维持 Ｃａ２＋稳态，维持

线粒体功能，抵抗细胞凋亡，从而达到防治 ＡＤ 的

目的。
２􀆰 ２　 调节内质网应激

　 　 当细胞面临环境压力或遗传等因素时，内质网

稳态遭到破坏，导致蛋白质加工运输受阻，未折叠

蛋白或错误折叠蛋白在内质网内聚集，导致 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ［２４］。 机体在应对 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 时，ＵＰＲ 被激活，以
重建内质网稳态；若 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 过度并持续存在时，
可启动凋亡级联反应诱导细胞死亡。 ＵＰＲ 主要通

过 ３ 个跨膜蛋白，即 ＩＲＥ１、蛋白激酶 Ｒ 样内质网激

酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｋｉｎａｓｅ， ＰＥＲＫ ） 和 激 活 转 录 因 子 ６ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６，ＡＴＦ６）来调节 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，并通过

与 ＭＡＭｓ 结合来调控内质网和线粒体之间的相互

作用和通信［２５］。 在 ＰＥＲＫ 和 ＡＴＦ６ 双基因敲除小鼠

模型中，海马区磷酸化 ｔａｕ 蛋白（ｐ⁃ｔａｕ）和 Ａβ４２ 积累

增加，空间记忆功能障碍［２６］。 在 ＡＤ 发病过程中，
Ａβ 或 ｐ⁃ｔａｕ 持续积累导致内质网 Ｃａ２＋ 稳态急剧变

化，从而发生蛋白质折叠异常和 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ［２７］。 研究

发现，开心散可调控 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马内质网相关

的 ＩＲＥ１ ／剪切型 Ｘ⁃ｂｏｘ 结合蛋白 １ （Ｘ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＸＢＰ１ｓ）通路，减轻 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 损伤，抗海马

神经元凋亡， 提高 ＡＤ 小鼠学习记忆能力［２８］。
Ｓｈａｒｍａ 等［２９］ 通过抑制雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ＣＡ１ 区

ＰＥＲＫ 表达水平以增强神经元的兴奋性，提高海马

依赖性记忆，ＰＥＲＫ 有望成为治疗年龄依赖性脑功

能障碍的潜在靶点。 内质网跨膜蛋白介导的 ３ 种信

号通路并非独立存在，而是相互渗透相互影响，最
终通过去除错误折叠的蛋白质来减少内质网负载

使得蛋白质合成和转运减弱［３０］。 由此可见，ＵＰＲ
在维持海马神经元的蛋白质稳态、预防内质网过度

应激以及保持 ＭＡＭｓ 结构和功能稳定方面起着至

关重要的作用。 基于此，调控 ＭＡＭｓ 相关蛋白介导

的 ＵＰＲ，避免过度持续地 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，有望为 ＡＤ 治疗

提供新靶点。
２􀆰 ３　 调节线粒体自噬

　 　 线粒体自噬是一种通过特异性清除细胞质中

功能失调的线粒体，从而维持线粒体功能的完整性

和细胞稳态的选择性自噬。 在细胞遭受饥饿诱导

时，自噬体的前体标记物和自噬相关基因会重新定
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位到 ＭＡＭｓ 上，并保持在此位置直至自噬小体的形

成过程完成。 这一发现突显了 ＭＡＭｓ 在自噬体形

成中的关键作用［３１］。 在 ＡＤ 模型中，沉积的 Ａβ 和

病理性的 ｔａｕ 蛋白会诱导活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生，增加自由基含量，导致线粒体功

能障碍，引发线粒体自噬缺陷［３２］。 ＰＴＥＮ 诱导激酶

１（ ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１） ／ Ｐａｒｋｉｎ
通路为调控线粒体自噬的重要信号通路，其通路相

关蛋白如 ＶＤＡＣ１、自噬衔接蛋白 ｐ６２（ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ⁃
１，ＳＱＳＴＭ１）、Ｅ３ 泛素连接酶 ｇｐ７８ 均位于 ＭＡＭｓ 上，
过表达 Ｐａｒｋｉｎ 能增强 ＭＡＭｓ 的结构和功能，促进

Ｃａ２＋从内质网向线粒体转移， 增加线粒体中 ＡＴＰ 的

产生。 Ｗａｎｇ 等［３３］ 通过体外实验证实，Ｐａｒｋｉｎ 过表

达可减轻 Ａβ 诱导的人胚肾 ２９３ 细胞（ＨＥＫ２９３）线
粒体功能障碍，从而逆转线粒体异常并促进线粒体

自噬。 当 ＡＰＰ 转基因小鼠脑内神经元线粒体膜电

位发生去极化时，募集至线粒体表面的 Ｐａｒｋｉｎ 增

加，线粒体自噬增强［３４］。 随着对 ＭＡＭｓ 研究领域的

不断深入，ＭＡＭｓ 相关蛋白对线粒体自噬的影响在

临床上也得到了证实。 Ｃａｓｔｅｌｌａｚｚｉ 等［３５］ 在一项临床

研究中发现，ＡＤ、轻度认知障碍及混合型痴呆患者

血清 样 本 中 特 定 的 自 噬 标 记 物 自 噬 蛋 白 ５
（ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ５，ＡＴＧ５）和线粒体自噬标记物

Ｐａｒｋｉｎ 含量较对照组降低，由此可将血清中 ＡＴＧ５
和 Ｐａｒｋｉｎ 水平作为早期诊断认知功能下降的生物

标记物。 另外，线粒体外膜 ＦＵＮ１４ 结构域包含蛋白

１（ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １，ＦＵＮＤＣ１） ［３６］、ＭＡＭｓ
上 ＶＡＰＢ⁃ＰＴＰＩＰ５１ 复合物［３７］ 以及寡聚化结构域样

受体蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎
性小体［３８］均在线粒体自噬中起着关键作用，因此通

过这些靶点来影响 ＡＤ 进程已成为科研工作者研究

新思路。
２􀆰 ４　 调节线粒体分裂－融合动力学平衡

　 　 线粒体通过不断的分裂和融合以调控细胞能

量稳态，而线粒体动力学紊乱引起过度碎片化是多

种神经退行性疾病发生进展的中心环节，其中

ＭＡＭｓ 为线粒体分裂的初始场所［３９］。 线粒体动力

相关蛋白（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｄｒｐ１）是一种为

线粒体提供分裂所需能量的 ＧＴＰ 水解酶，史洺

等［４０］认为 Ｄｒｐ１ 水平过表达时，会导致线粒体分裂

增多以及碎片化。 Ｍａｎｃｚａｋ 等［４１］通过 ＡＤ 患者以及

ＡＤ 小鼠脑组织病理实验得出，Ｄｒｐ１ 与 Ａβ、ｐ⁃ｔａｕ 相

互作用，导致线粒体过度碎裂，线粒体和突触功能

缺陷，最终导致神经元损伤和认知功能下降。 Ｊｏｓｈｉ
等［４２］在 Ａβ 处理的神经元和 ＡＤ 患者来源的成纤维

细胞中发现，Ｄｒｐ１ 通过与线粒体分裂蛋白 １（ ｆｉｓｓｉｏｎ
１ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｆｉｓ１）结合促使线粒体碎片化及功能障碍，
而 Ｆｉｓ１ 抑制剂 Ｐ１１０ 可特异性地抑制 Ｄｒｐ１ ／ Ｆｉｓ１ 相

互作用，减弱 Ａβ４２ 诱导的 Ｄｒｐ１ 线粒体募集，改善线

粒体结构异常和认知障碍。
与此相反，线粒体融合由 ３ 个 ＧＴＰ 酶蛋白控

制，分别是位于线粒体外膜的 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２ 以及位于

线粒体内膜的视神经萎缩蛋白 １（ ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ １，
ＯＰＡ１）。 其中，Ｍｆｎ１ 的 Ｃ－末端部分介导相邻线粒

体的 Ｍｆｎ 分子之间的寡聚，促进线粒体融合［４３］。
ｓｉｇｍａ⁃１ 受 体 （ ｓｉｇｍａ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｓｉｇ⁃１Ｒ ） 是 位 于

ＭＡＭｓ 上的伴侣蛋白，通过调节线粒体动力学参与

ＡＤ 的内源性防御。 与健康个体相比，ＡＤ 患者脑组

织内 Ｓｉｇ⁃１Ｒ 含量较少［４４］，而激活 Ｓｉｇ⁃１Ｒ 可抑制线

粒体分裂，使线粒体复合物活性恢复正常，并降低

线粒体 ＲＯＳ 的水平［４５］。 李泽惠等［４６］ 通过实验证

明，益智清心方通过激活 ＭＡＭｓ 上 Ｓｉｇ⁃１Ｒ 受体，抑
制 Ｄｒｐ１ 活性和 Ｆｉｓ１ 表达，促进 Ｍｆｎ２ 和 ＯＰＡ１ 的表

达，恢复海马神经元线粒体分裂和融合的平衡，最
终改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠认知功能。 由此可知，ＭＡＭｓ
是调节线粒体动力学的重要结构，线粒体分裂 ／融
合平衡影响 ＡＤ 的预后及转归。
２􀆰 ５　 调节脂质代谢

　 　 脑组织中脂质含量丰富，脂质中甘油磷脂、鞘
脂和胆固醇是构成神经元细胞膜的主要成分，参与

突触形成、神经元发生和信息传递等功能。 研究发

现，ＡＤ 患者脑内老年斑周边胆固醇过多沉积［４７］，神
经元数目减少，突触丢失，而高胆固醇血症会导致

胆碱能系统功能障碍、认知功能障碍，加重 Ａβ 和

ｔａｕ 蛋白病理［４８－４９］。
在结构上，ＭＡＭｓ 类似于脂筏，参与脂质合成和

运输、Ａβ 代谢等生理过程，是促进脂质正常转运的

一个关键平台［５０］。 在 ＭＡＭｓ 中富集多种脂质转移

蛋白和生物合成酶［５１］，如胆固醇酰基转移酶 － １
（ ａｃｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ： ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃１，
ＡＣＡＴ１）、３－羟基－３－甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶（３⁃
ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌ ｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＨＭＧＣＲ）、三磷酸腺苷酶家族蛋白 ３Ａ （ ＡＴＰａｓｅ
ｆａｍｉｌｙ ＡＡＡ⁃ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３Ａ，ＡＴＡＤ３Ａ）、
γ－分泌酶激活蛋白（ γ⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＳＡＰ）、磷脂酰丝氨酸合成酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｓｅｒｉｎｅ
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ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＰＳＳ）等。 Ｂｒｙｌｅｖａ 等［５２］发现，ＡＣＡＴ１ 基因

敲除可增加 ３×Ｔｇ⁃ＡＤ 小鼠脑内 ２４（Ｓ）－羟基胆固醇

含量，降低 Ａβ 的异常沉积。 将人神经母细胞瘤细

胞（ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞）的 ＡＣＡＴ１ 基因位点沉默可减轻

Ａβ２５－３５ 诱导的神经毒性［５３］。 ＨＭＧＣＲ 为内质网上

的胆 固 醇 合 成 限 速 酶， Ｃａｏ 等［５４］ 对 汉 族 人 群

ＨＭＧＣＲ 基因多态性和晚发型 ＡＤ 的相关性研究中

发现，ＨＭＧＣＲ 基因通过影响脑组织结构和葡萄糖

代谢，延缓右侧内嗅皮层和左侧海马萎缩。 在 ＡＤ
细胞模型中，未剪切的 ＡＰＰ⁃Ｃ９９ 片段在 ＭＡＭｓ 处聚

集增加，通过上调鞘脂周转率和 ＭＡＭｓ 活性，破坏

细胞脂质稳态，导致 ＡＤ 细胞模型的膜脂质组成发

生变化［５５－５６］。 ＡＴＡＤ３Ａ 是定位于线粒体内膜的

ＡＴＰ 酶，其 Ｃ 端是位于线粒体基质中保守的 ＡＴＰ 酶

序列，其 Ｎ 端通过脯氨酸序列与 ＭＡＭｓ 相互作用，
Ｚｈａｏ 等［５７］运用多种 ＡＤ 模型发现，ＡＴＡＤ３Ａ 寡聚化

并聚集在 ＭＡＭｓ 上，通过抑制 ＣＹＰ４６Ａ１ 基因表达诱

导胆固醇在脑内蓄积，促进 ＡＰＰ 剪切，过量产生 Ａβ
加速 ＡＤ 病理，而抑制 ＡＴＡＤ３Ａ 寡聚化有助于减轻

ＭＡＭｓ 结构紊乱，减少胆固醇沉积，延缓淀粉样病

变，改善 ＡＤ 神经炎症。 ＧＳＡＰ 是一种选择性 γ 分泌

酶调节蛋白，Ｘｕ 等［５８］ 通过高通量数据以及体内外

实验得出，在神经元中 ＧＳＡＰ 与 Ｆｅ６５⁃ＰＰ１⁃ＡＰＰ 形

成复合物，调节 ＡＰＰ 磷酸化；ＧＳＡＰ 缺失降低了

ＡＰＰ⁃ＣＴＦ 在 ＭＡＭｓ 中的分布和 γ－分泌酶活性，通
过上调细胞内磷脂酰乙醇胺含量、抑制酯酸鞘脂水

平以维持脂质稳态平衡，进而改善线粒体的结构与

功能。 在 ＧＳＡＰ 基因敲除的 ＡＤ 小鼠模型中认知功

能得到了一定程度的改善。 研究者在 ＡＤ 患者大脑

中发现 ＧＳＡＰ 水平显著升高［５９］，当 ＧＳＡＰ 表达降低

会引起 ＡＤ 小鼠模型和细胞中 Ａβ 产生减少［６０－６１］。
这些结果表明，ＧＳＡＰ 通过其在 ＭＡＭｓ 定位以损伤

线粒体功能，其表达水平可能与 ＡＤ 易感性和严重

程度相关。
２􀆰 ６　 调节炎症反应

　 　 神经炎症是继 Ａβ 沉积、ＮＦＴｓ 之后的 ＡＤ 第三

大病理特征，其中炎症小体作为一种多蛋白复合

体，可介导炎症级联反应、细胞焦亡，促进 ＡＤ 发病

和进展。 ＭＡＭｓ 是 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化的重要场

所［６２］，该复合物由 ＮＬＲＰ３ 支架、凋亡相关斑点样蛋

白（ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ＣＡＲＤ， ＡＳＣ ） 和 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 １
（ ｃｙｓｔｅｉｎ⁃ａｓｐａｒａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃１， ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 组成。 在目

前的研究中，ＮＬＲＰ３ 炎症小体被认为是与 ＭＡＭｓ 紧

密相关的炎症小体复合物之一［６３］。 未激活条件下，
ＮＬＲＰ３ 炎症小体多位于胞质中。 ＡＴＰ、成孔毒素、
病毒 ＲＮＡ 或颗粒物质的刺激导致溶酶体裂解，触发

ＲＯＳ 产生，激活 ＮＬＲＰ３。 活化的 ＮＬＲＰ３ 招募 ＡＳＣ
并重新分布到 ＭＡＭｓ 上，在促炎刺激下 ＮＬＲＰ３ 寡聚

化并暴露其效应结构域与 ＡＳＣ 相互作用，招募

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体（ｐｒｏ ｃａｓｐａｓｅ⁃１），生成成熟的白介素

１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）和白介素 １８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１８，ＩＬ⁃１８） ［６２］。 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 作为 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

的下游蛋白在 ＡＤ 神经炎症方面起到推波助澜的作

用。 在 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠模型中，ＮＬＲＰ３ 炎症小体缺

失促使小胶质细胞 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极化，脑内 Ａβ 沉

积减少［６４］。 研究者在 ｔａｕ２２ 转基因小鼠的海马中注

射 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠脑匀浆液后发现，ｔａｕ 蛋白在该小

鼠脑内出现高度磷酸化现象。 而在 ＡＳＣ 或 ＮＬＲＰ３
基因敲除的小鼠中，ｔａｕ 蛋白磷酸化保持在正常水

平［６５］。 这一发现表明，ＮＬＲＰ３ 炎症小体在 Ａβ 诱导

的 ｔａｕ 蛋白病变过程中扮演了一定的角色，ＡＤ 患者

可能从 ＮＬＲＰ３ 为靶点的治疗策略中获益。 朱琳琳

等［６６］从临床研究中发现，与健康人群相比，ＡＤ 患者

血清 ＮＬＲＰ３ 水平明显升高，且与病情的严重程度呈

正相关。 该研究进一步证实血清 ＮＬＲＰ３ 可以加剧

炎性反应并对 ＡＤ 患者病情发展带来诸多不利影

响，ＮＬＲＰ３ 可能成为早期诊断 ＡＤ 重要的生物标

记物。

３　 靶向 ＭＡＭｓ 治疗 ＡＤ 的策略

　 　 ＭＡＭｓ 参与了 ＡＤ 诸多病理级联反应，靶向调

控 ＭＡＭｓ 结构及功能来改善相应的表型，可能是预

防或治疗 ＡＤ 的一种潜在的治疗策略。 Ｘｅｓｔｏｓｐｏｎｇｉｎ
Ｃ 为高度选择性、可逆的 ＩＰ３Ｒ 抑制剂，靶向 ＩＰ３Ｒ 介

导的 Ｃａ２＋ 超载，减轻海马区 Ａβ 斑块沉积，抑制

Ａβ１－４２ 诱导的 Ｃａ２＋内流，下调 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 相关蛋白表

达，改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的学习记忆障碍［６７］；锂是第

一个治疗双相情感障碍的情绪稳定剂，具有广泛的

神经保护及改善认知的作用。 在 ３×Ｔｇ⁃ＡＤ 小鼠中，
氯化锂可降低 ＩＰ３Ｒ 依赖的内质网 Ｃａ２＋ 信号异常，
抑制 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化水平， 增强突触可塑

性［６８］。 可溶性环氧化物水解酶 （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｐｏｘｉｄｅ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ｓＥＨ，ＥＰＨＸ２ 基因编码）是一种环氧脂肪

酸代谢的关键酶，在衰老及 ＡＤ 模型中水平显著增

高，敲除 ＥＰＨＸ２ 或抑制 ＥＰＨＸ２ 活性可减弱炎症反
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应。 Ｇｒｉñ􀅡ｎ⁃Ｆｅｒｒ􀆧 等［６９］ 证实，中枢性 ｓＥＨ 抑制剂可

抑制 ＡＤ 动物模型脑内炎症因子、氧化应激和 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ 标记物的表达，抑制 ｔａｕ 过度磷酸化，减少淀

粉样斑块数量，减轻 ＡＤ 模型认知障碍。 美国食品

药品监督管理局（ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）
批准用于治疗 ＡＤ 的药物乙酰胆碱酯酶抑制剂加兰

他敏、利斯的明，经研究证实可降低 Ａβ２５－３５ 诱导的

大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤分化细胞株 ＰＣ１２ 细胞模

型、链脲佐菌素诱导的认知障碍动物模型脑内 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ 标记物水平［７０－７１］。 小檗碱作为一种生物碱类

天然化合物，已被证实可有效降低 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，改善

ＵＰＲ 功能障碍［７２］。 ２０２１ 年，Ｌｉａｎｇ 等［７３］ 通过运用 ３
×Ｔｇ⁃ＡＤ 小鼠模型发现小檗碱能够通过 ＰＥＲＫ ／真核

细胞起始因子 ２α （ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α，
ｅＩＦ２α） 信 号 抑 制 β － 分 泌 酶 １ （ β⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ １，
ＢＡＣＥ１）转录，进而减少 Ａβ 产生，减轻氧化应激损

伤，抗神经元凋亡。
近年来中药复方作用于 ＭＡＭｓ 上 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 相

关通路已成为研究热点。 地黄饮子通过调控

ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α 通路，抑制能量代谢障碍导致的 ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ，减少 Ａβ 累积，改善能量代谢损伤导致的认知

功能下降，发挥抗 ＡＤ 作用［７４］。 黄连解毒汤可有效

抑制 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马 ＸＢＰ１ 和 ＩＲＥ１ 蛋白表达，
减轻神经元损伤，抑制神经元凋亡，促进 ＡＤ 小鼠认

知功能恢复［７５］。 补肾益智方及其 ５ 种主要活性成

分通过靶向 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ 通路改善 ＡＤ 模型的学习记忆

损伤；其中五味子酯乙和蛇床子素联合给药组在减

轻 ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ、抑制脑内淀粉样斑块沉积方面具有协

同效应［７６］。
研究发现，Ｄｒｐ１ 抑制剂 Ｍｄｉｖｉ⁃１ 可抑制缺氧诱

导 的 线 粒 体 分 裂、 Ａβ 生 成［７７］。 青 蒿 琥 酯

（Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ＡＲＴ）是青蒿素的一种水溶性衍生物，
可穿过血脑屏障，通常用于脑型疟疾及各种危重疟

疾的抢救。 实验表明 ＡＲＴ 可维持线粒体分裂－融合

动力学平衡（特别是控制线粒体分裂蛋白 Ｄｒｐ１ 和

线粒体融合蛋白 ＯＰＡ１ 的表达）以减轻 ＡＤ 模型中

的神经元损伤［７８］。 在细胞模型中，过表达 Ｄｒｐ１ 或

下调 ＯＰＡ１ 可显著消除 ＡＲＴ 对炎症因子肿瘤坏死

因子－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃
１β 的抑制作用。 动物实验也证实，ＡＲＴ 通过减轻脑

内神经炎症，维持线粒体分裂－融合动力学平衡和

线粒体自噬，降低脑组织中可溶性和不可溶性

Ａβ１ －４２ 水平，减少 Ａβ 沉积，改善 ＡＤ 模型的认知功

能。 ＧＳＡＰ 在 Ａβ 生成、脂质代谢方面对 ＡＤ 病机演

变起关键作用［５８，７９］，研究发现伊马替尼通过抑制

ＧＳＡＰ 活性以减少 Ａβ 形成［８０］。 Ｇｕｐｔａ 等［８１］ 运用计

算机建模预测 ＧＳＡＰ 天然产物抑制剂的三维结构并

验证其功能，发现两种天然化合物可显著破坏

ＧＳＡＰ 的原有性质，是 ＡＤ 治疗的潜在靶点。 黄体酮

通过抑制 ＡＤ 模型神经元 ＡＣＡＴ１ 表达降低 ＭＡＭｓ
的长度和减少胆固醇酯在细胞内聚集，为从胆固醇

代谢功能障碍治疗 ＡＤ 提供治疗新策略［８２］。 Ｚｈａｏ
等［５７］将 ＡＴＡＤ３Ａ 杂合基因敲除或应用抑制剂 ＤＡ１
阻断 ＡＴＡＤ３Ａ 寡聚化，进而使 ＭＡＭｓ 结构及胆固醇

转运正常化，抑制 ＡＰＰ 异常剪切和突触丢失，改善

ＡＤ 小鼠的认知功能及神经病理学改变。

４　 讨论

　 　 ＭＡＭｓ 作为线粒体和内质网之间密切接触的特

殊结构域，通过调节 Ｃａ２＋ 稳态、ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ、线粒体自

噬、线粒体分裂－融合平衡、脂质代谢、炎症反应等

多个方面，维持细胞器之间结构和功能的稳定。 近

年来，ＭＡＭｓ 功能障碍在 ＡＤ 病理研究方面受到了

广泛关注，也进一步证实了异常 Ｃａ２＋稳态、脂质代谢

紊乱、线粒体功能障碍、自噬、氧化应激及炎症等病

理特征早于 Ａβ 斑块沉积和 ＮＦＴｓ，通过干预 ＭＡＭｓ
参与的相关病理机制可能是治疗 ＡＤ 的潜在靶点和

有效策略。 但目前，对于 ＭＡＭｓ 的研究还处于不断

探索阶段，以 ＭＡＭｓ 蛋白为靶点的 ＡＤ 药物研发的

疗效有待进一步证实。 我们期待更多的研究来探

讨 ＭＡＭｓ 介导的相关机制在 ＡＤ 发病和治疗中的确

切干预作用。
ＭＡＭｓ 在 ＡＤ 防治中的潜在作用靶点总结如图

１ 所示。
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注：线粒体－内质网结构偶联参与阿尔茨海默病发病的病理机制主要包括调节：①钙稳态；②内质网应激；③线粒体自噬；④线粒体

分裂－融合动力学；⑤脂质代谢；⑥炎症反应。

图 １　 ＭＡＭｓ 在 ＡＤ 防治中的潜在作用靶点
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