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  [摘要] 随着全球老龄化加剧,神经退行性疾病的患病率逐年攀升,给社会和家庭带来了沉重的负担,但

有效的治疗药物仍然匮乏,迫切需要发现新的治疗靶点和研发新的治疗策略。近年研究发现,线粒体钙单向转

运体(MCU)在多种神经退行性疾病中具有重要功能,其表达或功能异常引起神经细胞线粒体钙稳态失衡是神

经退行性疾病的重要机制之一,抑制 MCU功能可起到良好的神经保护作用,MCU特异性抑制剂在治疗多种

神经退行性疾病中已展现出良好前景。为此,该文简述了 MCU的结构、功能、调控机制及其特异性抑制剂,重

点分析了 MCU在不同神经退行性疾病发生、发展中的作用,对深入探索 MCU作为神经退行性疾病新的治疗

靶点提供参考。
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  [Abstract] With

 

the
 

world
 

aging
 

aggravation,the
 

prevalence
 

of
 

neurodegenerative
 

diseases
 

has
 

risen
 

year
 

by
 

year,which
 

brings
 

a
 

huge
 

burden
 

on
 

society
 

and
 

family.However,the
 

effective
 

treatment
 

drugs
 

are
 

still
 

scarce,there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

discover
 

new
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

develop
 

new
 

therapeutic
 

strategies.
Recent

 

studies
 

have
 

found
 

that
 

the
 

the
 

mitochondrial
 

calcium
 

uniporter
 

(MCU)
 

has
 

an
 

important
 

function
 

in
 

many
 

neurodegenerative
 

diseases,the
 

imbalance
 

of
 

mitochondrial
 

calcium
 

homeostasis
 

caused
 

by
 

its
 

abnormal
 

expression
 

or
 

function
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

mechanisms
 

of
 

neurodegenerative
 

diseases.Inhibiting
 

the
 

MCU
 

function
 

can
 

play
 

the
 

good
 

neuroprotective
 

role,the
 

specific
 

inhibitors
 

of
 

MCU
 

have
 

shown
 

the
 

good
 

prospect
 

in
 

treating
 

various
 

neurodegenerative
 

diseases.This
 

paper
 

sketched
 

the
 

structure,function,regulatory
 

mecha-
nism

 

and
 

specific
 

inhibitors
 

of
 

MCU,and
 

focused
 

on
 

analyzing
 

the
 

role
 

of
 

MCU
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

develop-
ment

 

of
 

different
 

neurodegenerative
 

diseases
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

further
 

exploration
 

of
 

MCU
 

as
 

a
 

new
 

therapeutic
 

target
 

for
 

neurodegenerative
 

diseases.
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  随着全球老龄化加剧,老年人群数量迅速攀升,
神经系统疾病尤其是神经退行性疾病的患病率逐年

增加,加重了社会、家庭和医疗负担,目前仍无法治愈

这些疾病,因此寻找新的治疗靶点和探索新的治疗策

略迫在眉睫。2011年发现位于线粒体内膜(inner
 

mi-

tochondrial
 

membrane,IMM)上的线粒体钙单向转运

体(mitochondrial
 

calcium
 

uniporter,MCU)能在其调

节蛋白的协助下特异性地驱动细胞质Ca2+ 向线粒体

内单向转运,是控制线粒体Ca2+摄取的最主要的离子

通道,这一重大发现开启了线粒体钙研究的新纪元,
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为深入认识内质网-线粒体两大钙库互话提供了分子

基础,为探索 MCU介导的Ca2+摄取失调在生理和疾

病中的作用提供了新思路[1-2]。大量研究发现,MCU
在多种神经退行性疾病中表达且功能异常,MCU特

异性小分子抑制剂在诸多体内外实验中已展现出良

好的治疗作用,表明 MCU已成为这类疾病的潜在治

疗靶点并展示出光明前景。基于MCU在神经退行性

疾病中的重要作用,本文概述了 MCU的结构、功能、
调控机制及其特异性抑制剂,深入分析 MCU在不同

神经退行性疾病中的研究进展,以期全面系统了解

MCU在神经退行性疾病发生、发展中的作用,为相关

基础和临床研究提供参考。

1 MCU的结构和功能

1.1 MCU的结构

MCU是 MCU聚合体的核心组成分子,即成孔

亚基,为一种高度选择性的钙离子通道蛋白,广泛表

达于各种真核细胞的IMM 上,2011年鉴定出其编码

基因为CCDC109a,相对分子量约为40×103,包含

351个氨基酸残基,其N端和C端结构域均位于线粒

体基质中,由2个卷曲螺旋结构域和2个跨膜结构域

(TM1、TM2)形成一个小环,其中TM1和TM2跨膜

结构域由一个溶剂暴露环连接,该环位于TM2的上

螺旋,具有高度保守的DIME序基且对Ca2+ 转运非

常重要[3]。MCU与其相关调节蛋白,包括 MCU 的

负性孔隙调节亚基(mitochondrial
 

calcium
 

uniporter
 

dominant
 

negative
 

subunit
 

beta,MCUb)、重 要 的

MCU调节分子(essential
 

MCU
 

regulator,EMRE)、
线粒体钙摄取家族分子(mitochondrial

 

calcium
 

up-
take

 

1/2/3,MICU1/2/3)、MCU 调节分子1(mito-
chondrial

 

calcium
 

uniporter
 

regulator
 

1,MCUR1)和
溶质载体家族25成员23(solute

 

carrier
 

family
 

25
 

member
 

23,SLC25A23),在IMM 上形成 MCU聚合

体,是控制细胞质 Ca2+ 进入线粒体最主要的通道

之一[3-4]。

1.2 MCU的功能

MCU在 MCU聚合体内其他分子的协同下负责

线粒体Ca2+ 摄取,控制IMM
 

Ca2+ 通道的打开和关

闭,调节细胞质Ca2+进入线粒体的量,当细胞质Ca2+

增加,线粒体快速摄取Ca2+ 防止钙超载,以维持钙稳

态,在线粒体的能量代谢、细胞质Ca2+信号、线粒体功

能和细胞存亡等生理过程中发挥重要作用[5]。在疾

病状态下,MCU 表达水平升高或活性增强,过量的

Ca2+摄入线粒体造成线粒体Ca2+ 超载,导致活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)产生增加、三磷酸腺

苷(adenosine
 

triphosphate,ATP)合成受抑制、线粒

体膜通透转换孔(mitochondrial
 

permeability
 

transi-
tion

 

pore,mPTP)开放、细胞色素C释放,从而激活级

联反应,导致细胞凋亡[6-7]。反之,MCU功能降低,则
无法有效发挥缓冲细胞质 Ca2+ 功能而减少线粒体

Ca2+摄入,导致细胞生理功能障碍[7]。因此,MCU功

能异常在许多疾病如心血管疾病、癌症和神经退行性

疾病中被发现,但表现不一。目前研究显示,MCU在

多种癌症和神经退行性疾病中表达上调,抑制 MCU
活性可阻止肿瘤生长、转移和改善神经元功能[8-9]。
但是,在许多心血管疾病中发现MCU功能降低,过表

达 MCU有保护作用[10]。这些研究结果提示 MCU
的功能很复杂,具有组织特异性,且在生理和病理状

态下差异较大。在神经细胞中,MCU的表达异常升

高与神经元变性死亡密切相关,影响记忆和认知功

能,参与兴奋毒性,在铁超载、氧化应激诱导的线粒体

功能障碍及神经炎症中发挥重要作用[11]。

2 MCU活性的调控机制

2.1 MCU聚合体内的分子调控

MCU的活性受 MCU 聚合体内其他分子的影

响。MCUb作为 MCU聚合体的监管副亚基,负向调

控 MCU的功能,限制线粒体Ca2+摄取[12]。MCUR1
作为 MCU聚合体的桥梁,通过与 MCU和EMRE直

接结合,正向调控 MCU,促进Ca2+ 通道的形成和组

装,增强线粒体对Ca2+ 的摄取[13]。MICU1、MICU2
和 MICU3

 

是 MCU门槛分子,通过感知细胞内或线

粒体内Ca2+浓度来调节 MCU聚合体的活性,维持正

常的Ca2+浓度和通道的功能[3]。EMRE负责 MCU
与 MICU1和 MICU2的连接,通过多个接触点与

MCU亚基发生作用,维持 MCU的开放构象和Ca2+

通道活性,促进 MCU 的寡聚化[14]。当敲除 MCU
时,线粒体Ca2+摄取被明显抑制,线粒体缓冲细胞质

Ca2+能力下降,线粒体三羧酸循环中丙酮酸脱氢酶活

性随之降低[15],以防止线粒体Ca2+紊乱,减少线粒体

途径依赖性凋亡[16]。而 MCU
 

聚合体中负向调控蛋

白 MCUb发生突变后,MCU活性增强,线粒体摄取

细胞质Ca2+能力增加致使线粒体钙超载,线粒体片段

化增多,线粒体功能发生障碍[17-18]。

2.2 转录和翻译后修饰

MCU的活性受转录和翻译后修饰调控。在转录

水平上,cAMP原件结合蛋白(cAMP-response
 

ele-
ment

 

binding
 

protein,CREB)靶向 MCU基因与其启

动子结合,受细胞质内 Ca2+ 信号影响,进一步促进

CREB与 MCU基因启动子结合,从而增强 MCU的

转录,调节线粒体对Ca2+ 的摄取能力[19]。在转录后

水平,已鉴定出多种微RNA(microRNA,miRNA)靶
向 MCU 基因,包括 miR-1、miR-25、miR-340、miR-
195、miR-129-1-3p、miR-138等[20],与MCU基因启动

子结合,在多种生理病理条件下调控MCU活性,影响

细胞的生存、生长和增殖。在翻译水平,有3个 MCU
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的上游激酶,AMP依赖的蛋白激酶[adenosine
 

5’-
monophosphate

 

(AMP)-activated
 

protein
 

kinase,

AMPK)]、钙/钙调蛋白依赖的蛋白激酶Ⅱ(calcium/

calmodulin-stimulated
 

protein
 

kinase
 

Ⅱ,CaMKⅡ)
和富含脯氨酸的酪氨酸激酶2(proline-rich

 

tyrosine
 

kinase
 

2,Pyk2),调控 MCU的活性,其中 AMPK可

促进 MCU 的 第57位 丝 氨 酸(Ser57)磷 酸 化[21];

CaMKⅡ通过磷酸化 MCU的氨基酸位点57和92正

向调控 MCU,如果抑制CaMKⅡ可保护心肌细胞缺

血再灌注损伤[21];Pyk2通过激活α1-肾上腺素受体从

细胞质转位到线粒体在翻译后水平修饰 MCU,在线

粒体内Pyk2磷酸化 MCU,促进 MCU的寡聚化和活

性[22]。MCU的翻译后修饰还包括第97位点半胱氨

酸的谷胱甘肽化、磷酸化和氧化修饰,如在氧化应激

条件下,MCU的第97位点半胱氨酸会发生S-谷胱甘

肽化修饰[23]。

2.3 其他分子调控

线粒体Ca2+摄取的主要驱动力是将 H+ 泵入线

粒体基质产生高负质子梯度,摄取Ca2+进入线粒体需

要活性离子如无机磷酸盐(inorganic
 

phosphate,Pi)、
乙酸盐、β-羟基丁酸、谷氨酸、碳酸氢盐等提供H+ [24]。
活性离子的输送使线粒体基质更具负电性,从而产生

了吸收阳离子的动力。如缺乏Pi转运或其他线粒体

溶质载体补偿Pi转运可导致线粒体Ca2+ 摄取减少。
众所周知,ATP是维持线粒体离子稳态所必需的,这
是 MCU介导Ca2+ 摄取的关键。ATP-SLC25(包括

SLC25A23、SLC25A24和SLC25A25)转运腺苷酸到

线粒体基质以应对细胞质Ca2+,其中SLC25A23可

能通过疏水相互作用与 MCU产生直接相互作用,促
进线粒体Ca2+摄取和线粒体ROS的产生,敲低或者

沉默 SLC25A23会 导 致 线 粒 体 Ca2+ 摄 取 减 少 和

MCU通道活性降低[13]。

3 MCU特异性抑制剂

MCU 的 特 异 性 抑 制 剂 包 括 辽 红 (RuRed)、

Ru360、Ru265、米托蒽醌、DS16570511等。RuRed是

最常用的 MCU抑制剂,为红色,特异性抑制 MCU对

线粒体Ca2+的摄取,而不会对线粒体呼吸或线粒体

Ca2+外排产生负面影响,而且它能减轻缺血再灌注所

致组织损伤和减少癌细胞转移,但提纯RuRed困难,
所以绝大多数商用RuRed实际上是几种不同钌胺络

合物的混合物[4]。Ru360是RuRed混合物的活性成

分,可选择性抑制MCU活性,而不干扰内质网和细胞

质Ca2+动力学、Na+/Ca2+交换活性和L型Ca2+通道

活性[3]。基于Ru360对抑制线粒体Ca2+摄取的高潜

能和选择性,它已广泛用于各项研究中,Ru360可阻

碍皮层神经元谷氨酸诱导的兴奋毒性和防止β淀粉

样蛋白(amyloid-protein,Aβ)致小胶质细胞凋亡,但

其细胞通透性较差[25]。Ru265是RuRed的另一个改

良版,细胞渗透性是Ru360的两倍多,且毒性低,不影

响线粒体或Ca2+运输[3]。基于Ru265的高选择性和

高细胞通透性,Ru265具有保护新生大鼠心室细胞免

受缺血再灌注损伤的危害,防止线粒体肿胀、mPTP
开 放 和 细 胞 死 亡 等 的 作 用[26]。米 托 蒽 醌 和

DS16570511是从化合物库中鉴定出的MCU抑制剂,
与有机的 MCU抑制剂相比,它们无明显的结构-活性

关系 以 预 测 它 们 的 MCU 抑 制 能 力,而 且 通 常 对

MCU无选择性[3]。MCU-i11是一种新的 MCU小分

子抑制剂,通过 MICU1调控 MCU,但其仅在培养细

胞中有效[26]。

MCU抑制剂在多种神经退行性疾病中都表现出

了保护作用,为神经退行性疾病的治疗提供了新的可

能性[26]。例如,在大脑中动脉阻塞再灌注(MCAO-
R)模型大鼠中,应用 MCU抑制剂治疗的大鼠相较于

无处理或精胺处理的大鼠,脑总梗死面积更少,脑组

织水肿程度更低,神经元损伤和细胞凋 亡 程 度 更

轻[27]。在无镁致癫大鼠模型中,MCU抑制剂能减少

模型中海马神经元的凋亡,也可减轻由癫痫引起的海

马神经元凋亡[28]。

4 MCU在阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)
发生、发展中的作用

AD是最常见的神经退行性疾病和导致痴呆的主

要原因之一,预测到2050年全世界 AD患者将增至

1.1亿[29]。Ca2+稳态受损和线粒体功能障碍是导致

AD神经元死亡的主要原因,血钙水平增加与衰老后

认知功能下降相关。线粒体Ca2+超载与AD神经元

死亡密切相关[11],MCU与线粒体功能障碍、钙稳态、

ROS失调、神经递质紊乱及AD的病理机制相关[30]。
在AD的APP/PS1转基因小鼠模型中发现,敲低海

马神经元的 MCU可以改善APP/PS1转基因小鼠的

学习记忆障碍[7]。MCU抑制剂如RuRed、Ru360能

改善AD动物模型的认知障碍和记忆,银杏提取物银

杏内酯 K 通过下调 APP/PS1转基因小鼠大脑中

MCU的表达,可减轻认知障碍[31],且负性调控 MCU
复合体能通过改善铁死亡保护神经元[16]。这些研究

提示,MCU是促进 AD发生、发展的一个重要分子,
可作为治疗AD的新靶点,抑制 MCU活性,减少线粒

体Ca2+水平有望成为治疗AD的一个新策略[11,30]。

5 MCU在帕金森病(Parkinson
 

disease,PD)发生、
发展中的作用

PD是第二大常见的神经退行性疾病,60岁以上

人群发病率为1%,预计到2030年我国PD患者数量

将占到全世界的一半[32]。线粒体功能障碍是PD的

主要病理机制之一,而线粒体Ca2+稳态紊乱在PD发

生、发展过程中具有重要作用。在与晚发性家族性
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PD相关的富含亮氨酸重复激酶2(lencine-rich
 

repeat
 

kinase
 

2,LRRK2)突变下游,线粒体Ca2+ 吸收增加,

MCU的转录增加,表明 MCU表达或功能的继发性

改变 同 样 可 能 导 致 PD 的 发 生、发 展[33]。在 敲 除

PTEN诱导激酶(pink1-/-)和1-甲基-4-苯基-1,2,3,

6-四氢 吡 啶
 

(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-te-trahy-
dropyridine,MPTP)诱导的斑马鱼PD模型中,抑制

MCU可以保护多巴胺神经元缺失[34-35]。在百草枯诱

导的PD小鼠模型中,敲除 MCU使小鼠发现百草枯

慢性暴露导致的多巴胺神经元丢失和运动障碍情况

得到明显改善,在体外敲低 MCU表达和抑制 MCU
活性能改善百草枯引起的神经细胞线粒体功能障碍

和死亡[17]。研究表明,抑制 MCU在家族性PD和环

境神经毒素引发的PD中均具有保护作用。然而,亦
有研究发现,在PD细胞模型PC12细胞中MCU表达

降低,而 MCU激动剂Spermine在PC12细胞中明显

减少 了 甲 基-4-苯 基-1,2,3,6-四 氢 吡 啶(methyl-4-
phenylpyridinium,MPP)诱 导 的 细 胞 凋 亡 和 过 量

ROS生成[36]。新近研究在PD体内外实验及患者组

织中发现,Fe2+ 与 MCU相互作用,增加Fe2+ 水平可

促进线粒体Ca2+ 内流增加,导致线粒体外膜Ca2+ 水

平升高,继而被线粒体Rho
 

GTP酶1
 

(mitochondrial
 

Rho
 

GTPase,Miro1)感知,这可能成为一个新的PD
药物靶点[37],且 MCU被发现也是治疗PD相关的心

功能障碍的新靶点[38]。

6 MCU在肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic
 

lateral
 

sclerosis,ALS)发生、发展中的作用

ALS是一种罕见的在成年期发病的神经退行性

疾病,患病率0.42/10万~2.76/10万,致残率高,主
要特征是运动神经元进行性缺失、肌肉失神经支配和

瘫痪,线粒体Ca2+超载和谷氨酸兴奋毒性是两大重要

发病机制,MCU是 ALS的重要治疗靶点[39]。MCU
在胚胎和成年 ALS小鼠模型运动神经元中高表达,
药物抑制或敲低 MCU表达可改善ALS中的兴奋毒

性[40]。抑制 MCU的功能可减少兴奋性损伤,保护神

经元。在预症状期和症状期的 ALS小鼠模型中,小
鼠运动神经元中MCU的表达水平下调[41],但在ALS
末期仍存活的运动神经元中,MCU、MICU1和EF手

结构域跨膜蛋白1(leucine
 

zipper
 

and
 

EF-hand
 

con-
taining

 

transmembrane
 

protein
 

1,LETM1)的表达水

平均上调[42]。MCU 的表达或功能异常干扰线粒体

融合-分裂的动态平衡,导致线粒体功能障碍,加剧

ALS的病理进展。以上研究表明,ALS早期阶段

MCU表达降低,而在中晚期 MCU表达升高。这提

示在ALS的发生、发展过程中,动态调控 MCU以维

持线粒体Ca2+稳态、改善兴奋毒性,可能是一种关键

的治疗策略,但需根据病程进展进行调整。今后,需

加强 MCU在 ALS不同组织类型中的深入研究,且
MCU抑制剂在 ALS动物模型中的作用仍需进一步

明确。

7 MCU在脑卒中发生、发展中的作用

脑卒中是指在缺血性脑血管病发作后,再灌注造

成的脑损伤过程,是全球导致死亡和伤残的重要原因

之一,缺血性脑卒中是最常见的亚型,线粒体Ca2+ 超

载导致线粒体功能障碍在脑卒中发生、发展中具有重

要作用[3]。在大鼠暂时性脑缺血再灌注过程中,MCU
在海马CA1区域的表达水平明显上调,而通过药物

抑制 MCU可减轻脑损伤[43]。通过敲除或抑制神经

元中的MCU还可减少缺血再灌注损伤引起的脑组织

内过度产生的ROS,增加线粒体ATP生成,减少细胞

凋亡,最大限度地减少神经元损失和线粒体损伤,并
减轻与缺氧/缺血性损伤相关的感觉运动缺陷[44]。最

新研究发现,敲除 MCU在脑卒中模型中通过促进钙

稳态、抑制线粒体凋亡和维持能量代谢而发挥神经保

护作用[44]。但值得注意的是,部分敲低 MCU的保护

作用 明 显,而 MCU 全 敲 除 时 其 保 护 作 用 有 所 降

低[45]。此外,下调 MCU相关信号通路的过表达能抑

制神经元凋亡从而保护大脑[46],抑制Pyk2/MCU通

路是脑卒中治疗的保护策略[47]。相比Ru360,研究发

现细胞膜渗透性更高的 MCU抑制剂Ru265在体内

外脑卒中模型中耐受性更大,展示出更好的神经保护

作用[48]。

8 MCU在癫痫发生、发展中的作用

癫痫是一种大脑神经元异常放电引起的神经退

行性疾病,患病率约为5‰,死亡率是健康人的3倍。
在癫痫发生的过程中,MCU的活性发生改变,导致线

粒体内Ca2+超载,进而导致线粒体功能障碍和产生大

量的氧自由基,引发氧化应激和细胞凋亡,最终导致

神经元损伤和癫痫发作。在获得性癫痫的海马神经

元模型中,线粒体Ca2+ 水平升高,使用 Ru360抑制

MCU活性可以明显降低癫痫发作诱导的细胞凋亡和

线粒体ROS的产生速率,通过线粒体/ROS/细胞色

素C(cytochrome
 

C,CytC)通路或ROS介导的内质

网应激明显减少大鼠海马神经元的死亡,而过度激活

MCU则增加了癫痫诱导的神经元死亡[49]。此外,

MCU的异常表达或功能缺陷可能与癫痫相关其他分

子和信号通路相关,如γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric
 

acid,GABA)受体和N-甲基
 

-D-门冬氨酸
 

(N-methyl-
D-aspartate,NMDA)受体的活性改变等,进一步加剧

了癫痫的发生、发展[50]。因此,针对 MCU通道的调

节可能成为未来癫痫治疗的一个重要方向。通过控

制线粒体Ca2+水平,可能有望减轻癫痫发作并改善癫

痫的治疗效果。但是目前关于MCU与癫痫的相关研

究较少,亟待更好相关研究发表。
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9 总结与展望

综上分析,线粒体Ca2+稳态紊乱和线粒体功能障

碍是各种神经退行性疾病的共同病理基础,在这些疾

病中 MCU通常高表达,进而引起线粒体Ca2+超载导

致线粒体功能障碍,通过抑制 MCU可以对抗氧化应

激、维持线粒体功能、改善突触功能和抑制炎性反应

等,进而保护神经细胞,通过基因和药物调控MCU表

达和功能已在体内外研究中展现出良好的治疗前景。
因此,MCU为神经退行性疾病的治疗提供了一个新

的分子靶点,抑制MCU有望成为新的治疗策略,为研

发新的治疗药物带来希望和机遇。然而,MCU在神

经退性疾病中的调控机制尚不完全清楚,MCU抑制

剂的选择性、安全性和有效性有待进一步研究以应用

于临床。
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