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线粒体-内质网结构偶联( MAMs)在阿尔茨海默病
发病机制中的研究进展

刘诗雨1,2,许玉珉1∗,徐红彩1,2,路芳梅1,2

(1.河南中医药大学第一附属医院脑病科,郑州　 450000;2.河南中医药大学第一临床医学院,郑州　 450000)

　 　 【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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力学;脂质代谢;炎症
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　 　 【 Abstract 】 　
 

Mitochondria-associated
 

membranes
 

( MAMs )
 

are
 

a
 

subcellular
 

compartment
 

involved
 

in
 

the
 

communication
 

and
 

material
 

exchange
 

between
 

the
 

mitochondrial
 

outer
 

membrane
 

and
 

endoplasmic
 

reticulum
 

membrane.
 

MAMs
 

perform
 

various
 

biological
 

processes
 

in
 

cells
 

under
 

different
 

conditions.
 

MAM-dysfunction-mediated
 

calcium
 

homeostasis
 

imbalance,
 

endoplasmic
 

reticulum
 

stress,
 

mitophagy
 

defects,
 

mitochondrial
 

fission / fusion
 

dynamics
 

imbalance,
 

lipid
 

metabolism
 

disorders,
 

and
 

inflammatory
 

responses
 

are
 

key
 

pathogenic
 

factors
 

in
 

Alzheimer’ s
 

disease
 

(AD).
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

MAMs,
 

their
 

involvement
 

in
 

AD
 

pathology,
 

and
 

drug
 

intervention
 

targets,
 

and
 

discusses
 

the
 

role
 

of
 

MAMs
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD
 

and
 

the
 

latest
 

research
 

into
 

their
 

mechanisms,
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

AD.
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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

321中国比较医学杂志 2024年 7月第 34卷第 7期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

July
 

2024,Vol.
 

34,No.
 

7



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
Note.

 

The
 

relationship
 

between
 

AD
 

and
 

MAMs
 

function
 

includes:
 

①Calcium
 

homeostasis.
 

②Endoplasmic
 

reticulum
 

stress
 

(ER
 

stress) .
 

③
 

Mitophagy.
 

④
 

Mitochondrial
 

fusion / fission
 

dynamics.
 

⑤
 

Lipid
 

metabolism.
 

⑥
 

Inflammation.
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