
钙离子（calcium ion, Ca2+）是机体内不可缺少
的物质，它既是细胞第二信使，又可作为细胞损

伤、细胞死亡/生存的应激源, 在细胞正常功能运
作中必不可少。近年来关于 Ca2+通道及其调控蛋

白的研究越来越多, 其中, 线粒体单向转运体(uni原
porter)复合物的结构组成及其相关蛋白的分布特
点成为主要的关注热点。作为 uniporter复合物中
关键的通道蛋白, 线粒体钙单向转运蛋白(mito原

线粒体钙单向转运体和线粒体应激关系
的研究进展

杨 洁, 闾宏伟*
（中南大学湘雅三医院医学实验中心，中国湖南长沙 410013）

摘 要: 钙离子渊calcium ion, Ca2+冤在线粒体功能障碍及细胞损伤凋亡过程中发挥重要的细胞信号作用遥近些年
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相关蛋白的分布特点成为主要研究热点遥 作为 uniporter复合物中关键的通道蛋白袁 线粒体钙单向转运蛋白
(mitochondrial calcium uniporter, MCU)可顺电化学梯度摄入 Ca2+,将 Ca2+从胞质转运到线粒体基质并控制转运

速率,其在胞内 Ca2+信号转导尧Ca2+稳态尧 线粒体能量代谢以及细胞凋亡方面具有重要意义遥 识别调控线粒体
内 Ca2+信号的 MCU及其相关蛋白可深入阐明线粒体应激在相关疾病中的发生发展,并为进一步的疾病治疗
提供理论依据遥
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Abstract：As a cell signal, calcium ion (Ca2+) plays a significant role in mitochondrial dysfunction and cell
apoptosis. In recent years, among the increasing amount of studies about Ca2+ channels and its related regu原
latory proteins, the structure of mitochondrial uniporter complex and the distribution of its related proteins
have become a major focus. Mitochondrial calcium uniporter (MCU), as a pivotal channel protein in the uni原
porter complex, transfers Ca2+ from cytoplasm to mitochondrial matrix and controls its rate by electrochemical
gradient. It has great significance in intracellular Ca2 + signal transduction, Ca2+ homeostasis, mitochondrial
energy metabolism and apoptosis. Identifying MCU and its regulatory proteins not only illuminates the occur原
rence and development of mitochondrial oxidative stress in related diseases, but also provides important the原
oretical references for further treatment.
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chondrial calcium uniporter, MCU)[1] 可顺电化学梯
度摄入 Ca2+。另外,参与复合物组成的还有负性孔
隙形成亚基 (dominant-negative pore-forming sub原
unit, MCUb)[2]、线粒体钙摄入蛋白 1(mitochondrial
calcium uptake 1, MICU1)[3]、线粒体钙摄入蛋白 2
(mitochondrial calcium uptake 2, MICU2)[4]、线粒体
钙单向转运体调节蛋白 1 (mitochondrial calcium
uniporter regulator 1, MCUR1)[5]以及必要的线粒体
钙单向转运体调节蛋白 ( essential mitochondrial
calcium uniporter regulator, EMRE)[6]。

Ca2+稳态异常是许多疾病的共同病理机制之
一。当胞质内 Ca2+浓度升高时, 促进线粒体摄取
Ca2+增加, 使线粒体内含锰超氧化物歧化酶 (Mn-
SOD)、过氧化氢酶和过氧化物酶等活性下降, 导
致氧自由基增多, 过量的氧自由基又能攻击线粒
体膜, 使膜蛋白变性并增加膜通透性, 损伤线粒
体结构; 当 Ca2+摄入过多时, 在线粒体内形成磷酸
钙沉积, 使 ATP合成减少, 导致线粒体功能障碍。
作为线粒体内膜上的特异性 Ca2+通道, MCU具有
以下特征: 1) 胞内静息态 Ca2+浓度时, MCU保持
低活性; 当细胞受刺激后, 通道活性显著增加, 调
节线粒体内外 Ca2+浓度[7]; 2) 在不同细胞和组织
内, 介导的线粒体 Ca2+吸收量不同。MCU主要功
能是将胞质 Ca2+转运至线粒体基质, 并控制转运
速率, 其在细胞内 Ca2+信号转导、Ca2+稳态、线粒体
能量代谢和细胞凋亡通路方面具有重要意义。

线粒体内 Ca2+浓度会影响线粒体 ATP合成、
线粒体通透性转换孔 (mitochondrial permeability
transition pore, mPTP )开放、胞质内钙信号及钙稳
态的维持。因此, MCU和其相关蛋白调控线粒体
Ca2+的正常转运以及保持细胞内钙稳态的生理意
义则显得尤为重要, 本文就 MCU与线粒体应激
的关系进行综述。

1 钙超载与线粒体应激

钙超载具有细胞毒性, 它会诱导氧化应激 ,
损伤线粒体, 在线粒体功能障碍及细胞凋亡过程
中发挥关键的细胞信号作用。在 Ca2+信号传递中,
MCU介导 Ca2+吸收的动力主要依赖于线粒体膜
两侧 Ca2+浓度差和电位差。生理条件下, 线粒体介
导的 Ca2+吸收具有缓冲线粒体内外 Ca2+浓度, 形
成胞内 Ca2+信号, 刺激 ATP生成等作用[8]; 但发生
氧化应激时, 线粒体 Ca2+稳态失调, 导致 Ca2+超
载。因此, 控制线粒体 Ca2+的流动在防止线粒体氧

化应激中的重要性不容忽视。

线粒体功能障碍参与糖尿病血管病变的形

成, 血管的活性氧(reactive oxygen species, ROS)过
多生成以及氧化应激是血管功能障碍的重要机

制[9]。细胞内 ROS主要由线粒体产生,并且线粒体
不仅可过度生成 ROS, 同时也是 ROS 的作用靶
点[10, 11]。生理状态时, 少量的 ROS维持细胞生理功
能, 参与调节细胞代谢和信号传导等; 而 ROS生
成过多则引起细胞氧化应激、细胞功能损伤, 进
而导致心血管系统疾病的发生[12, 13]。线粒体生成
的 ROS攻击细胞膜并改变膜通透性, 释放兴奋性
神经递质天冬氨酸和谷氨酸, 开启受体依赖性通
道, 诱导胞内 Ca2+超载。线粒体应激引起 ROS过
量生成和 Ca2+超载, 激活下游信号, 随后刺激线粒
体 mPTP 开放, 导致线粒体肿胀、线粒体外膜破裂
以及释放促凋亡因子, 发生细胞凋亡[14, 15]。

2 线粒体钙单向转运体与氧化磷酸化

Ca2+通过 MCU进入线粒体, 激活线粒体内脱
氢酶和 ATP 合成酶 , 从而调节氧化磷酸化 [16]。
MCU在发生氧化磷酸化后能加快细胞 Ca2+吸收
和 ATP生成, 维持细胞功能; 随着 MCU磷酸化水
平的升高, 导致 Ca2+超载, 线粒体内 ROS过量生
成, 诱导细胞凋亡。

Wu等[17]实验表明 MCU在生理性心率加速中
的作用必不可少: 随着 MCU氧化磷酸化增多, 迅
速加快心肌起搏细胞内线粒体 Ca2+吸收速度, 保
证了胞内 Ca2+需求。另外, O-Uchi等[18]证明在心
肌细胞内, 琢1-肾上腺素能受体信号通路将活化的
富含脯氨酸的非受体酪氨酸激酶(proline-rich ty原
rosine kinase 2, Pyk2) 从胞质转移到线粒体基质,
加速 Pyk2 依赖的 MCU 磷酸化, 促进 MCU 开放
和 Ca2+吸收, 导致线粒体 Ca2+超载并启动凋亡信
号。而在神经细胞内, 铅离子（Pb2+）诱导 MCU开
放, 增加线粒体 Ca2+吸收, 诱导氧化应激[19]。不仅
如此 , 有研究表明 MCU 活性的增加和过量的
ROS协同产生大量的超氧化物, 加重氧化应激[20]。
ATP-Mg/Pi转运体是位于线粒体膜上的线粒体蛋
白, 参与氧化磷酸化以及 ATP生成的过程。作为
溶质转运体家族 (solute carriers, SLCs) 的成员之
一, ATP-Mg/Pi转运体包括溶质转运蛋白 25A23
(SLC25A23)、溶质转运蛋白 25A24(SLC25A24)和溶
质转运蛋白 25A25(SLC25A25)。其中, SLC25A23
与 MCU及 MICU1相互作用, 促进 MCU开放, 增
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加线粒体 Ca2+吸收和 ROS生成, 减少抗氧化物产
生, 诱导氧化应激介导的细胞凋亡[21]。

3 单向转运体复合物亚基对线粒体钙单

向转运蛋白的调节作用

线粒体钙单向转运体复合物中的蛋白各司其

职, 调控线粒体在不同条件下 Ca2+所需的浓度, 保
证细胞生理功能的正常运转, 防止病理情况下由
于 Ca2+超载、ROS生成过多而引起的氧化应激以
及细胞损伤等。

3.1 MICU1和MICU2对MCU的调节
MICU1在调节 Ca2+依赖的线粒体氧化应激中

扮演至关重要的角色。位于线粒体内膜基质侧的

MICU1与 MCU结合从而相互作用, 两者的结合
由 MICU1 的 N 端结构域和 MCU的卷曲螺旋结
构域共同决定; 而 MICU1的 EF手形结构域调节
MCU活性。因此, MICU1调节 MCU介导的线粒
体 Ca2+吸收作用[22]。当胞质 Ca2+浓度较低时, MICU1
维持 MCU 正常状态, 介导少量的 Ca2+流入线粒
体, 发挥保护作用[23]; 随着 Ca2+浓度升高, MICU1的
EF手形结构域协同开放 MCU通道。

MICU1能够抑制 MCU介导的线粒体 Ca2+吸
收, 防止 Ca2+超载。敲除 MICU1导致 Ca2+吸收增
加, 线粒体静息态 Ca2+浓度升高, ROS生成增加,
但是上述影响可被抗氧化剂减轻[5,24]。同时, Hoffman
等[22]研究证明敲除 MICU1促进 MCU激活, 从而
加重氧化应激和阻止细胞迁移, 导致血管功能障
碍。这些研究阐明MICU1控制MCU介导的线粒体
Ca2+吸收，进而调控细胞氧化应激信号。

MICU1和 MICU2在线粒体膜间隙形成二聚
体, 对 MCU具有不同的调控作用。MICU1介导胞
内 Ca2+信号, 调节线粒体氧化磷酸化; M1CU2和
Ca2+缓冲系统则共同降低线粒体 Ca2+浓度[25]。胞质
Ca2+浓度较低时, MICU2的抑制作用保证了少量
的 Ca2+吸收; 随着胞质 Ca2+浓度升高, MICU1激活
MCU, 迅速开启线粒体 Ca2+吸收, 刺激细胞有氧
代谢, 增加 ATP生成。

MICU1和 MICU2表达水平的失衡, 可以调节
MCU介导的线粒体 Ca2+吸收。MICU1本身不是抑
制亚基, 但是沉默 MICU1, 通过翻译后修饰机制降
低 MICU2蛋白表达, 导致 MICU1-MICU2异源二
聚体减少[4]。相反地，沉默 MICU2不引起 MICU1
降低, 但 MICU1-MICU2异质二聚体明显减少, 而
MICU1 同源二聚体增多。过表达 MICU1, 导致

MICU1-MICU2 异源二聚体和 MICU1-MICU1 同
源二聚体增加, 线粒体 Ca2+浓度升高。同时过表达
MICU1和沉默 MICU2,使得 MICU1同源二聚体作
为唯一有效形式发挥作用,这导致线粒体 Ca2+吸收
增加, 且超过仅过表达 MICU1引起的 Ca2+吸收[26]。

总而言之 , 上调 MICU2 表达 , 可增加
MICU1-MICU2异质二聚体, 同时减少 MICU1同
源二聚体 , 从而降低线粒体 Ca2 +浓度 ; 沉默
MICU2 不仅减少了 MICU1-MICU2 异质二聚体,
同时增加了 MICU1同源二聚体, 从而促使线粒体
Ca2+吸收增加[26, 27]。这表明 MICU2是 MCU真正的
调控者, 也说明主要刺激线粒体 Ca2+吸收增加的
是 MICU1同源二聚体。
3.2 MCUR1及 EMRE对MCU的调节

MCUR1 直接参与 MCU 介导 Ca2+吸收的调
控。与 MCU结合时, MCUR1才具有活性; 并且随
着 MCUR1活性增加, 线粒体 Ca2+吸收增多。敲除
MCUR1引起线粒体 Ca2+浓度下降, 导致细胞氧化
磷酸化紊乱、降低细胞 ATP合成以及激活 AMP
激酶, 诱导细胞自噬; 过表达 MCUR1时, MCU活
性增强, Ca2+吸收增多[5]。因此, MCUR1可以作为
调节 MCU介导的线粒体 Ca2+吸收和正常细胞生
物能生成的靶点。

另一个引人关注的线粒体 Ca2+单向转运体调
节亚基是 EMRE。 EMRE 是 MCU 与 MICU1、
MICU2 之间的 Ca2 +结合的桥梁 , 介导 MCU 与
MICU1、MICU2之间的作用。敲除 EMRE后, MCU
活性降低, 线粒体 Ca2+吸收减少; 而敲除 MCU则
引起 EMRE表达降低[6]。

4 线粒体钙单向转运体在应激相关疾病

中的作用

4.1 MCU与缺血/再灌注
缺血/再灌注疾病的防治重点是组织缺血/再

灌注引起的损伤, 而非缺血本身。其中引起缺血/
再灌注损伤的主要因素是血液供应恢复后产生过

量的 ROS。因此, 研究 MCU在缺血/再灌注疾病中
的作用也是近几年的热点。

病理条件下, MCU介导的线粒体 Ca2+吸收能
够激活 mPTP, 导致心肌缺血/再灌注过程中细胞
死亡[28, 29]。研究表明，通过调节 MCU介导的线粒
体 Ca2+吸收, 可以影响线粒体分裂, 防止大脑缺
血/再灌注损伤。其中, 线粒体介导的 Ca2+吸收影
响线粒体内自由 Ca2+浓度、钙调磷酸酶以及动力
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相关蛋白 1的表达[30]。此外, 也可运用二氮嗪抑制
MCU开放, 在缺血/再灌注过程中, 降低 Ca2+吸收,
减少大脑皮层梗塞面积和神经功能受损[31]。另有
实验证明, MCU是蛛网膜下腔出血患者的治疗靶
点: 阻滞 MCU通道, 可以减少 Ca2+吸收, 降低氧化
应激水平,提高能量供应[32]。进一步研究表明, MCU
和电压依赖性阴离子通道 1 (voltage-dependent
anion channel 1, VDAC1) 形成复合物并介导线粒
体 Ca2+吸收和细胞凋亡, MCU作为 VDAC1 的下
游参与氧化应激导致的凋亡[33]。因此, 抑制 MCU
活性或破坏 VDAC1-MCU 交互作用可能是治疗
中风和退行性疾病的策略。

4.2 MCU与神经肌肉疾病
线粒体 Ca2+吸收的受损可能是神经、肌肉疾

病潜在的发病机制, 这为 MCU和 MICU1调节线
粒体 Ca2+信号的生物作用提供了新的见解。Logan
等[34]发现肌肉萎缩性症和核心肌肉群疾病的发病
机制包括异常的线粒体 Ca2+摄取。在纤维母细胞
中敲除 MICU1 后 , 线粒体 Ca2+吸收增加 , 导致
MCU激活和线粒体 Ca2+超载, 损伤线粒体, 但未
改变细胞静息线粒体膜电位。在转录水平上, 神
经突触活动通过核内 Ca2+和钙调蛋白激酶, 激活
神经元 PAS结构域蛋白 (Npas4), 抑制 N-甲基-
D-天冬氨酸受体, 下调 MCU, 减少线粒体 Ca2+吸
收, 降低细胞线粒体膜电位去极化, 防止兴奋性
氨基酸毒性引起的神经元死亡, 表明 MCU 本身
及调控 MCU表达的通路均可作为治疗兴奋性氨
基酸毒性紊乱和神经保护信号的靶点[35]。
4.3 MCU与肿瘤

miR-25 是以 MCU 为目标的癌症相关 mi原
croRNA。上调 miR-25, 可抑制 MCU表达, 防止
Ca2+超载引起的细胞凋亡[36]。这表明调控线粒体Ca2+

信号中特定的 microRNA 能促进癌细胞凋亡, 进
一步增加了线粒体作为肿瘤发生和肿瘤形成中治

疗靶点的认识。Pan等[37]首次证明了 miR-25在心
肌细胞防御氧化应激的作用 , 在心肌细胞中
miR-25能降低 MCU的表达, 减少心肌细胞的氧
化应激 , 防止线粒体 Ca2+超载和细胞凋亡。在
MDA-MB-231乳腺癌细胞中, MCU 表达有所升
高; 抑制 MCU, 可以增强离子霉素诱导的半胱天
冬酶非依赖性的死亡通路 , 增加肿瘤细胞的死
亡[38]。因此, 抑制 MCU可能会增加肿瘤治疗的有
效性。而 Yoon等[39]研究表明雷公藤红素通过激活
肌醇三磷酸受体介导的内质网 Ca2+释放 , 增加

MCU介导的线粒体 Ca2+吸收, 促使线粒体广泛扩
张, 诱导肿瘤细胞凋亡。

以上研究表明 MCU在介导细胞凋亡的过程
中具有两面性: 一方面, 通过抑制心肌细胞线粒
体内 MCU的表达可降低氧化应激导致的细胞损
伤; 另一方面 , 在肿瘤病理状态时, 通过过表达
MCU可加速肿瘤细胞凋亡, 控制肿瘤疾病的发生
发展。当然, MCU作为癌症治疗靶点的调控机制
还有待进一步探索, 从而保证准确及广泛的以线
粒体作为切入点治疗肿瘤疾病的应用范围。

4.4 MCU在其他方面的影响
既往报道 MCU是 Ca2+特异性通道, 但近年来

研究者发现 MCU也介导铁离子的转运。Kumfu和
Sripetchwandee等研究团队[40, 41]先后证明, 在动物
模型的心脏和脑组织中, MCU抑制剂有效地阻止
了铁超载引起的线粒体功能障碍, 表明 MCU 可
能是心脏和大脑的线粒体铁吸收的主要通道之

一, 可以作为治疗铁超载诱导的线粒体功能紊乱
的有效方案。也有报道表明 MCU参与体内代谢
紊乱疾病的发病机制。比如, MCU介导的线粒体
Ca2+吸收参与甲苯磺丁脲和低浓度葡萄糖刺激胰
岛 B细胞分泌胰岛素的过程; 其中, 胰岛 B细胞
的线粒体整合胞质脉冲, 调节线粒体 Ca2+浓度变
化和 ATP合成[42, 43], 这为深入了解线粒体内 Ca2+调
节糖尿病病人的胰岛素分泌以及改善其糖耐量等

方面提供了新的平台。

5 展望

近年来, MCU 在能量代谢以及细胞凋亡等
方面的研究已得到越来越多的关注, 例如, 在肿
瘤疾病中 MCU对细胞凋亡的影响; 在代谢紊乱
疾病中 MCU表达的变化。在生理和病理的器官
模型中, 关于线粒体 Ca2+转运的研究从传统的细
胞水平转向分子水平, 对线粒体内 Ca2+转运的分
子机制进行了深入的诠释, 为了解和研究关于线
粒体与其他细胞器之间转运并调控 Ca2+方面的
科学问题做了较好的铺垫。然而, 不同病理条件
下, MCU是如何发挥其调控作用, 仍需全面并系
统地予以明确。因此, 鉴别这些介导线粒体 Ca2+

转运的分子靶标以及研究调节线粒体 Ca2+信号
的分子机制, 有利于详细阐明相关疾病的发生发
展, 并可以为进一步调控线粒体的 Ca2+转运提供
重要思路。
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