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揖摘要铱 摇 线粒体是人体的能量工厂,参与了糖类、脂肪和氨基酸等物质的代谢。 在特定刺激条件下,线粒体可能通过芽

生的方式产生微囊泡,即线粒体微囊泡(mitochondrial鄄derived vesicle, MDV)。 MDV 具有独特的结构和特定的内容物,MDV 形

成机制及作用意义是目前研究的热点和重点。 本综述将首先概述 MDV 的形态、大小及特点;其次介绍 MDV 产生机制的研究

进展,概述 Pink1 / Parkin、Rab9 以及线粒体 Rho 激酶等蛋白分子在 MDV 产生中的可能作用;最后从 MDV 通过包裹 MAPL 靶向

过氧化物酶调控线粒体分裂和生长、包裹氧化的蛋白靶向溶酶体降解调控线粒体质量、包裹线粒体抗原发挥抗原递呈作用、
包裹超氧化物歧化酶 2 靶向吞噬体杀灭细菌等方面介绍 MDV 作用的最新研究进展。
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摇 摇 线粒体是一种存在于大多数细胞中双膜细胞

器,是真核生物进行氧化代谢的部位,是糖类、脂肪

和氨基酸最终氧化释放能量的场所,而线粒体功能

障碍是很多疾病的主要病理基础。 线粒体在细胞

内处于持续的分裂、融合、自噬与生成的动态过程。
线粒体通过分裂将母线粒体分裂成两个子线粒体,
以满足细胞不断的增殖及能量需求,但当线粒体融

合不足或分裂过度时会导致线粒体碎片化,后者被

认为是启动凋亡过程的早期事件。 线粒体自噬是

将损害或失去功能的线粒体通过形成囊泡样的自

噬体进而被溶酶体消化[1]。 除上述线粒体形态变

化外,最近研究显示线粒体也可以分泌微囊泡—线

粒体微囊泡 (mitochondrial鄄derived vesicle, MDV),
在特定刺激条件下包裹特定的线粒体物质并发挥

相应的生理病理作用。 随着研究的深入,越来越多

研究显示 MDV 的产生有着精细的调控机制,其通

过包裹不同的内容物发挥不同的生理病理学作用。
目前,MDV 的产生机制和作用已成为研究的热点和

难点。 本文就 MDV 产生机制、包裹的内容物以及

生理病理学作用的最新研究进展进行综述。
1摇 MDV 概述

顾名思义,MDV 是由线粒体分泌的包含特定线

粒体内容物的膜性结构[2]。 MDV 有别于线粒体碎

片和线粒体自噬体的是,前二者实际上为完整的线

粒体,电镜下可观察到线粒体脊等结构,而 MDV 非

完整线粒体,只是单层膜或双层膜性结构包裹特殊

内容,且有以下三个特点:有特定大小、包含特定内

容物和不需要动力相关蛋白 1 ( dynamin鄄related
protein1, Drp1)介导的分裂机制。
1. 1摇 有特定大小 摇 线粒体碎片大小约 400 nm 左

右,而 MDV 为 70 ~ 150 nm。 由于共聚焦荧光显微

镜的横向分辨率极限的原因,荧光显微镜下 MDV
的大小为 300 ~ 600 nm,300 nm 相当于实际大小的

50 nm。
1. 2摇 包含特定内容物摇 线粒体碎片或者线粒体自

噬体实际上就是线粒体本身,而 MDV 中则为选择

性的包裹有内容物,可以为线粒体外膜,也可以为

内膜和基质内容物[3, 4]。 早在 2008 年,Neuspiel 等
在研究一种新的线粒体外膜蛋白—线粒体锚定蛋

白 连 接 酶 ( mitochondria鄄anchored protein ligase,
MAPL)时显示,该蛋白可以被线粒体分泌的囊泡包

裹并向过氧化物酶体转运[3];随后进一步的研究显

示在不同的刺激下 MDV 可以包裹其他不同的物

质,如在氧化磷酸化复合体 III 抑制剂抗霉素 A 和

外源性活性氧源黄嘌呤氧化酶 /黄嘌呤(XO / X)的

刺激下,MDV 可以包裹氧化磷酸化复合体 II 相关蛋

白(Su30 kD)、III(core2)和 IV(Cox1)相关蛋白,而
氧化磷酸化复合体 I ( NAUFA6 和 NDUFS3) 和 V
(F1茁)以及线粒体 DNA 则不会被包裹[5];在热休克

和脂多糖( liposaccharide, LPS)的刺激下,MDV 可

以包裹线粒体基质蛋白 2鄄氧戊二酸脱氢酶 (2鄄
oxoglutarate dehydrogenase, OGDH)展示于细胞表面

触发免疫反应[6];在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(methicillin resistant staphylococcus aureus, MRSA)
刺激下,MDV 可以将线粒体超氧化物歧化酶 2
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(superoxide dismutase 2, Sod2)包裹并向吞噬体转

运[7];既往的研究显示缺氧刺激的心肌细胞包含有
Bcl鄄2[8]。 最新一项研究利用梯度离心法从酵母细

胞中分离所得 MDV 后分析显示,有一大类 MDV 富

含 ATP 合酶亚基[9]。 一项利用小鼠脑组织线粒体

产生的 MDV 进行质谱分析的研究显示,MDV 富含

70 多种蛋白,其中 31%为 OXPHOS 蛋白[10]。 因此,
线粒体内任何物质均有可能被 MDV 包裹,包括脂

质及核酸。
1. 3摇 不需要 Drp1 介导的分裂机制 摇 研究显示不

管是线粒体分裂、融合还是线粒体自噬均受 Drp1 介

导的分裂机制的调控。 Drp1 是调控线粒体分裂的

GTP 酶,它识别内质网鄄线粒体接触点,与线粒体分

裂蛋白 1、线粒体分裂因子以及线粒体动力蛋白一

起形成一个环状结构,环绕并收缩线粒体管状结构

以诱导线粒体分裂。 Neuspiel 等[3] 利用 COS7 和

HeLa 细胞抑制 Drp1 的表达后发现 MDV 的数量无

明显变化,提示 MDV 的产生并不需要 Drp1 介导的

分裂机制。
综上,MDV 在产生机制以及形态大小上是有别

于线粒体碎片的囊性结构,而且不同的刺激下,
MDV 包裹的物质会不一样,目前该问题是研究

MDV 的重点。 此外,MDV 的形成不依赖于 Drp1 的

切割,但引起 MDV 与母线粒体最终分离的机制尚

不 清 楚。 文 献 显 示 磷 脂 酰 肌 醇 磷 酸 酯

(phosphatidylinositol phosphate, PIP)相关的微结构

可以募集有利于膜弯曲和囊泡生成的衔接蛋白于

膜表面,那么调节 PIP 的酶可能会参与 MDV 与母线

粒体的最终分离,但有待于进一步研究证实。
2摇 MDV 产生的机制

MDV 作为线粒体分泌的囊性结构,其形成机制

目前尚未完全明确,但现有研究提示 MDV 与其他

囊性结构一样,其产生需要线粒体膜弯曲包裹,随
后与母线粒体分离形成 MDV,其中微管介导的薄膜

样突起是 MDV 形成的关键环节。 目前研究显示

Pink1 / Parkin、Rab 蛋白以及线粒体 Rho 激酶可能参

与了 MDV 的产生过程。
2. 1摇 Pink1 / Parkin摇 Pink1 / Parkin 信号通路在线粒

体自噬中的作用已有大量研究。 其中,Pink1 是由

581 个氨基酸组成的多肽,正常情况下会被转移至

线粒体内膜并经线粒体内膜蛋白酶 ( presenilin鄄
associated rhomboid鄄like protein,PARL)切割、降解和

清除。 当线粒体膜电位受损时,Pink1 便积聚在线

粒体外膜,同时在丝氨酸 228 和丝氨酸 402 位点发

生自体磷酸化从而募集 Parkin 至线粒体外膜,然后

通过直接磷酸化或者通过磷酸化泛素蛋白使 Parkin
活化其受抑制的泛素连接酶功能从而发挥作用。

研究显示, Pink1 / Parkin 也参与了 MDV 的发生。
McLelland 等的研究显示在氧化应激刺激的线粒体

中,Parkin 与 MDV 明显共定位,而抑制 Parkin 功能

或者敲除 Pink1 后 MDV 的产生明显减少,提示

Pink1 / Parkin 参与了氧化应激刺激下 MDV 的产

生[11]。 而 Abuaita 等的研究显示在耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌刺激能明显增加巨噬细胞中 MDV 的产

生,但当敲除 Park2 基因后,MDV 的数量明显下降,
提示耐甲氧西林金黄色葡萄球菌诱导的 MDV 产生

也是 Parkin 依赖性[7]。 在 HeLa 细胞中,大麻二酚

刺激 Pink1 依赖性 Parkin 向线粒体募集,而 Pink1鄄
Parkin 途径介导了 MDV 的产生[12]。 但 Pink1 /
Parkin 如何介导 MDV 的产生目前尚未明确,其发生

机制可能类似于线粒体自噬的机制,在上述刺激

下,线粒体基质中未被折叠或氧化的蛋白质在

Pink1 转入通道附近积聚,导致单个通道功能障碍,
Pink1 为此在局部积聚,随后磷酸化 Parkin 的泛素

样结构域,Parkin 的泛素化活性通过其他未知的蛋

白质导致膜向外弯曲进而使得 MDV 产生[11]。
Pink1 除了上述磷酸位点自磷酸化后继而激活

Parkin 外,也可以通过其他 E3 泛素连接酶, 如

ARIH1 / HHARI 诱导非 Parkin 依赖性的线粒体自噬

发生[13]。 而针对 MDV 的研究也显示 MDV 的产生

也存在非 Parkin 依赖性途径。 如 Matheoud 等的研

究[6]显示在热休克或脂多糖刺激的巨噬细胞或树
突状细胞中,OGDH+MDV 明显增多,过表达 Parkin
可以抑制 OGDH+MDV 的形成,而 Pink1 敲除则可以

增加 OGDH+MDV 的形成。 提示在热休克或脂多糖

刺激的细胞中,MDV 的产生过程中并不依赖 Pink1 /
Parkin,Pink1 / Parkin 反而起到负性调控作用。
2. 2摇 Rab9摇 Rab 蛋白是 Ras 超家族中成员最多的

小 GTP 结合蛋白,存在于细胞质膜和细胞器膜中,
参与了囊泡的生成、转运等过程,在人类细胞已鉴

定出 70 多个成员。 所有 Rab 蛋白都有未活化的

Rab鄄GDP 形式和活化的 Rab鄄GTP 形式,当 Rab 蛋白

被激活处于 GTP 形式时,可以与质膜结合并且募集

和激活其他效应分子;当回到 GDP 形式时,Rab 蛋

白则与质膜分离[14]。 最近的研究[6]显示,在热休克

刺激的细胞中,热休克可以引起 Rab9 向线粒体募

集,抑制 Rab9 的表达则可以抑制 MDV 的形成。
2. 3摇 线粒 体 Rho 激 酶 ( mitochondrial Rho
GTPases, MIRO) 摇 MIRO 是线粒体外膜蛋白,是
线粒体运输的关键调节因子。 MIRO 具有靶向线粒

体外膜的结构域以及两个感应 Ca2+的 GTP 酶结构

域[15]。 既往研究显示 MIRO 也是帕金森病相关线

粒体自噬途径的重要靶点,由 Pink1 和 Parkin 介导,
共同作用以降解受损的线粒体。 线粒体损伤后,
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MIRO 迅速泛素化并耗尽以阻止微管依赖性受损线

粒体的转运[16, 17]。 在哺乳动物中,MIRO 家族包括

MIRO1 和 MIRO2,具有 60% 的序列相似性,但关于

它们在调节线粒体动力学中的具体作用知之甚少。
最近一项研究利用蛋白组学的方法显示 MDV 富含

MIRO1 and MIRO2;高分辨率显微镜也显示 MDVs
上有 MIRO1 / 2 表达;敲除 MIRO1 或 MIRO2 后明显

减少 MDV 的产生。 鉴于 MIRO1 / 2 与微管的相互作

用,该研究认为在MDV 的生成是由MIRO1 和MIRO
依赖的微管介导的线粒体膜突起而形成[18]。

综上,不同刺激下 MDV 有不同的形成机制,其
产生过程仍然存在很多未解之谜,比如 Pink1 是如

何稳定在线粒体外膜以促进 MDV 形成,是否存在

与受损物质相关的特殊部位有助于 Pink1 累积,
Pink1 / Parkin 下游是否还有不同的信号分子参与了

不同 MDV 产生的调控。 最近磷酸化蛋白质组学分

析[19]表明 Rab8A、Rab8B 及 Rab13 是 Pink1 的间接

基质,这些分子是否也参与了 MDV 的形成有待于

进一步研究揭示。
3摇 MDV 的作用

3. 1摇 靶向过氧化物酶体调控其分裂和生长摇 过氧

化物酶体是细胞内具有异质性的细胞器,其与线粒

体一起在胆汁酸合成及脂肪酸氧化等众多生化途

径中发挥重要作用。 而对于过氧化物酶体的生物

发生过程,研究显示其可从已有的细胞器生长和分

裂而成,也可以在细胞内从头合成。 过氧化物酶体

从头合成的生理调节机制仍不清楚,但针对哺乳动

物细胞和酵母细胞的研究显示过氧化物酶体可以

来源于内质网,而在缺乏过氧化物酶体的情况下,
许多完整的过氧化物酶体膜蛋白可被被转入哺乳

动物细胞的线粒体中,包括 Pex3、 Pex12、 Pex13、
Pex14、Pex26、PMP34 和 ALDP 等蛋白[20, 21]。 以上

结果提示线粒体可能在过氧化物酶体发挥生物学

作用及其生物过程中具有重要作用,而其中 MDV
可能是其中重要的沟通桥梁。 如 Neuspiel 等的研

究[3] 利用 MAPL鄄YFP 转染 COS7 细胞显示,MAPL
可被包裹进直径 70 ~ 100 nm 的 MDV 中,而该类型

MDV 为 Tom20 阴性;进一步研究显示 MAPL+ 的

MDV 可以与过氧化物酶体融合,而 Tom20+的 MDV
则不能与过氧化物酶体融合,提示 MDV 包裹 MAPL
特异性地与过氧化物酶体融合。 但 MDV 携带

MAPL 向过氧化物酶体转运有什么生理病理意义目

前尚不清楚。 研究显示 MAPL 的细胞器分裂机制也

需要 Drp1 及其受体[22],而 MAPL 含有两个跨膜结

构域的 SUMO E3 连接酶,可促进 Drp1 的 SUMO 化

并对 Drp1 的募集起到稳定作用[3, 23],因此可以推

测 MDV 可能通过携带 MAPL 向“年轻冶或新形成的

过氧化物酶体转运以促进新生过氧化物酶体的分

裂。 此外,对于过氧化物酶体从头合成,最近的研

究进一步证实了 MDV 在其中的作用,该研究显示

在过氧化物酶从头合成的过程中,先是内质网分泌

携有 Pex16 的囊泡,而线粒体分泌携有 Pex3 的

MDV。 这两个蛋白为过氧化物酶体生物合成的启

动蛋白质,能将过氧化物酶体膜蛋白( peroxisomal
membrane protein, PMP) 转入脂质双层结构中。
PMP 的转入需要 Pex16+囊泡和 Pex3+MDV 融合,随
后形成成熟的过氧化物酶体。
3. 2摇 靶向溶酶体降解破坏蛋白摇 在面对破坏刺激

的情况下,线粒体可通过融合 /裂变或通过称为线

粒体未折叠蛋白反应(mitochondrial unfolded protein
reaction, UPRmt)的质量控制机制保护自己免受轻

微损害。 UPRmt 的激活主要是通过增加线粒体伴

侣蛋白和蛋白酶的转录来减轻线粒体应激、错误折

叠或毒性蛋白质的积累以维持线粒体功能[24]。 如

果损伤刺激继续存在,线粒体膜电位会下降从而导

致线粒体自噬的发生以清除整个破坏的线粒体。
目前研究提示 MDV 可能是线粒体质量控制的又一

途径。 在复合体 III 抑制剂抗霉素 A 或黄嘌呤氧化

酶 /黄嘌呤刺激 HeLa 细胞和 COS7 细胞中,免疫荧

光可以观察到有相当一部分 MDV 与溶酶体共定

位,而抑制溶酶体功能后 MDV 的数量明显增多[4]。
进一步细胞外研究显示在复合体 III 抑制剂抗霉素

A 或黄嘌呤氧化酶 /黄嘌呤刺激下,MDV 主要包裹

氧化磷酸化复合体 II、 III 和 IV 相 关 蛋 白, 如

Su30kD、core2 和 Cox1,而复合体 I 和 V 相关蛋白,
如 NDUFA6 和 F1茁 则不会被包裹[5]。 上述研究提

示 MDV 是一种蛋白降解途径,其可以携带特定的

线粒体蛋白向溶酶体转运并被降解。 对于作为线

粒体质量控制一个途径来说,MDV 可能是线粒体的

一线防御机制,而且反应速度先于线粒体自噬。 比

如在心肌细胞的研究显示 MDV 在生理状态下即存

在,而阿霉素刺激 30 min 后 MDV 即可大量产生,并
且维持数小时[25],而线粒体自噬的产生一般在 12
~ 24 小时[11, 26]。 在肿瘤细胞,单纯敲除 Atg7 诱导

线粒体自噬功能缺失,可导致功能障碍的线粒体聚

集和肿瘤细胞死亡,但存活的肿瘤细胞中仍可见正

常健康的线粒体,同时可见大量 MDV 的存在,这些

MDV 主要靶向溶酶体清除线粒体损害分子;进一步

敲除 SNX9 以抑制 MDV 的生成则可导致细胞凋亡

增加[27]。 综上,MDV 可能是除线粒体蛋白酶体系、
泛素介导的蛋白酶体降解系统以及线粒体自噬外

线粒体质量控制的第四个途径,并且先于线粒体自

噬发挥作用。
3. 3摇 靶向细胞外递呈抗原摇 抗原递呈是免疫细胞
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(如树突细胞和巨噬细胞等)通过主要组织相容性

复合物(major histocompatibility complex, MHC)分子

将抗原肽递呈于细胞表面的过程。 抗原呈递是一

种复杂的蛋白水解过程,使细胞能够在其表面展示

抗原,为免疫系统提供细胞生理状态的信息。 这些

抗原使 T 细胞能够将正常细胞与疾病期间产生的

异常形式区分开来。 目前研究显示有两条抗原呈

递途径,即 MHC I 类分子递呈内源蛋白以及 MHC II
类分子递呈外源抗原。 在巨噬细胞中,热休克和

LPS 刺激可导致 MDV 形成并包裹线粒体抗原,与
MHC I 类分子结合展示于细胞表面触发免疫反应。
该研究利用线粒体报告抗原的方法对巨噬细胞进

行病毒转染,证实线粒体抗原可以经囊泡性途径转

运递呈于细胞表面;利用自噬抑制剂、敲低 Atg5 的

表达和敲除 Drp1 证实该囊泡转运过程非线粒体自

噬;利用电镜观察、免疫荧光等方法证实介导线粒

体抗原转运的囊泡为 MDV;进一步体内体外研究显

示内源性线粒体蛋白 OGDH 可通过 MDV 介导的抗

原递呈作用展示于细胞表面触发免疫反应[6]。 但

是,MDV 如何选择性地将 OGDH 进行抗原递呈以及

除 OGDH 外还有哪些线粒体蛋白可被 MDV 包裹并

抗原递呈等问题有待于进一步研究揭示。
3. 4摇 靶向吞噬体杀灭细菌摇 吞噬体也称为吞噬小

体,可对入侵机体的病原微生物进行杀灭和消化。
最新研究[7] 显示 MRSA 感染引发的内质网应激可

以诱导线粒体活性氧的产生;同时 MRSA 感染还诱

导 Parkin 依赖性 MDV 的产生,MDV 可以将线粒体

Sod2 传递到含有细菌的吞噬体中产生线粒体性过

氧化氢(mitochondrial hydrogen peroxide, mH2O2)从
而发挥灭菌作用。 但是,在 MRSA 刺激下,MDV 如

何选择性地将 Sod2 靶向吞噬体·Sod1 也存在于线

粒体膜间隙中,MDV 是否也可包裹 Sod1 并发挥类

似作用有待于进一步研究揭示。
3. 5摇 靶向细胞外环境传递信息摇 外泌体是由磷脂

双层组成的细胞外囊泡,体内大多数细胞可分泌。
外泌体可以把蛋白质、DNA 以及核酸等传递到各种

靶细胞,是细胞间通讯的公认载体,无论是在局部

微环境中还是在肿瘤和远处组织之间。 目前研究

显示外泌体具有重要的生理病理意义,在众多疾病

中均有调节作用。 根据目前研究结果,MDV 与外泌

体有许多共同之处。 一是 MDV 与外泌体两者均与

多泡体有关:外泌体主要来源于细胞内溶酶体微粒

内陷形成的多囊泡体,经多囊泡体外膜与细胞膜融

合后形成外泌体释放到胞外基质中,而 MDV 形成

后可以靶向多囊泡体[11],因此后者可能是前者的来

源。 二是两者大小相近:外泌体的大小约 40 ~ 100
nm,而 MDV 为 70 ~ 150 nm 大小;三是既往研究显

示外泌体中包含的蛋白有高达 10% 为线粒体蛋

白[28, 29]。 因此,可以推测 MDV 是一类富含线粒体

蛋白的外泌体在细胞内的前体,一项利用脑组织匀

浆离心分析的研究明确显示大脑中存在一类富含

线粒体蛋白的微囊泡,这些微囊泡与神经变性疾病

密切相关,不同疾病状态下(如 AD 和唐氏综合症)
这些囊泡的质和量均不同于正常人群,而且与细胞

内线粒体和内体功能密切相关[30]。 最近一项研究

更直接地阐明了 MDV 与富含线粒体蛋白外泌体的

关系:线粒体内容物可以在促炎条件下增强炎症,
细胞会主动阻止促炎性、氧化性线粒体蛋白包裹进

外泌体并作为 DAMP 促进炎症;而促炎性、氧化性

线粒体蛋白是否包裹进外泌体取决于 MDV 的形成

机制;其中视神经萎缩 1(optic atrophy 1, OPA1)和
Snx9 依赖的 MDV 促进炎性、氧化性线粒体蛋白包

裹进 MDV,而 Parkin 则抑制这些蛋白向外分泌成外

泌体。 一项关于成骨诱导的研究显示成熟成骨细

胞可分泌 MDV 致细胞外,这些 MDV 可以促进骨祖

细胞的分化[31]。
综上,不同的刺激下产生的 MDV 包裹不同的

东西并有不同的靶向,从而发挥 不同的作用下。 实

际上,有研究显示在正常情况下就有 MDV 产生,这
些正常情况下产生的 MDV 有什么作用,有什么生

理性意义仍有待于进一步研究揭示。 另一个问题

MDV 靶向的特异性的具体机制仍不清楚,研究显示

Vps35 是介导富含 MAPL 的 MDV 向过氧化物酶体

转运的关键分子[32];在抗霉素 A 刺激下靶向溶酶体

的 MDV 中,Stx17 是介导其靶向溶酶体的关键分

子[33],而在热休克刺激的细胞中,Rab7 是介导 MDV
靶向内涵体的关键分子[6]。 因此,在不同刺激下介

导不同 MDV 靶向的分子机制仍有待于进一步研究

揭示。
4摇 小结

MDV 的研究正处于起步阶段,其形成机制、内
含物以及生理病理意义仍有待进一步研究揭示。
目前研究显示 MDV 在神经退行性变、细菌感染等

疾病中具有重要作用;我们既往研究显示外源性缺

氧状态下 MDV 可能通过将 Bcl鄄2 递送至严重受损

的线粒体而对心肌细胞发挥保护作用[8];最新研究

外源性 MDV 可以促进骨祖细胞的分化[31];最新研

究也显示低浓度一氧化碳预处理可以保护大脑和

心脏免受缺氧和缺血性损伤,而该过程由 MDV 所

介导[34]。 因此,针对 MDV 研究的深入将为人类疾

病提供新的治疗靶点。
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