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Mieap与线粒体的质量控制
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摘要 线粒体在细胞能量代谢和细胞凋亡中起着至关重要的作用．质量控制是线粒体在细胞中维
持正常状态的关键机制． 2011 年 Miyamoto等发现 Mieap参与线粒体质量控制的两个新机制． Mieap
诱导的溶酶体样细胞器，进入线粒体内，并在线粒体积累，能通过特异性的清除氧化的线粒体蛋白
来修复异常线粒体，使得线粒体维持在正常状态． Mieap 诱导的通过细胞膜内吞机制形成的囊泡，
识别异常线粒体，并对其特异性的清除． Mieap 诱导的这两个过程参与了线粒体质量控制，并决定
线粒体的命运．
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Mieap and Mitochondria Quality Control
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Abstract Mitochondria plays an important role in energy metabolism and apoptosis of cell．
Mitochondrial quality control has become a key mechanism that maintains the normal state of the
mitochondria． In 2011，Miyamoto et al． found that Mieap was involved in two novel mechanisms of
mitochondrial quality control． Mieap-induced lysosome-like organelles translocate into mitochondria and
accumulation in the mitochondria，repair unhealthy mitochondria by specifically eliminating oxidized
mitochondrial proteins，and maintain the normal state of the mitochondria． Mieap-induced vesicle may be
formed by endocytic pathway，identify and specifically engulf unhealthy mitochondria． Both of the Mieap-
induced processes were involved in mitochondrial quality control and decide the fate of mitochondria．
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在需氧旺盛的真核细胞 ( aerobic eukaryotic
cells) 中，线粒体通过氧化磷酸化产生 ATP，提供能
量［1］．如果没有线粒体，即使是肿瘤细胞也不能在
体内生存和生长［2］． 同时，线粒体也在细胞凋亡中
起着重要的作用［1］． 因此，线粒体质量控制
( mitochondrial quality control，MQC) 在维持细胞的
生存和参与细胞死亡过程中显得非常重要．

MQC对维持机体稳定和健康状态很重要［3］，但
是参与其中的机制仍然不清楚．首先，整个线粒体的
降解可能涉及以下几个环节，被称为线粒体自噬

( mitophagy) ［1］．在酵母菌中，多通过经典的自噬即
大自噬( macroautophagy) 和小自噬( microautophagy)
来清除不正常的线粒体，维持线粒体的质量［4］． 大
自噬是指由内质网来源的膜包绕待降解物形成双层

膜的自噬体，然后与溶酶体融合并降解其内容物的

过程．而小自噬是指溶酶体的膜直接包裹并降解待
降解的物质的过程．其次，线粒体中受损蛋白的降解
在维持线粒体正常状态中也起着重要作用［5］． 以前
的研究已经发现，线粒体内存在一些线粒体蛋白酶

( mitochondrial proteases) ，而这些线粒体蛋白酶在线
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粒体蛋白的降解中起重要作用［6］． 并且，一些线粒
体蛋白被认为是这些蛋白酶的基质( substrates) ［7］．

2011 年 Miyamoto 等［8］在研究一种名为 Mieap
的蛋白过程中，发现了 MQC中有关蛋白降解的一个
新机制． p53 诱导的蛋白 Mieap 能诱导线粒体内的
溶酶体样细胞器 ( intramitochondrial lysosome-like
organelles) 来消除氧化的线粒体蛋白，而不会破坏线
粒体结构． 这个现象与经典的自噬无关，被称为
Mieap诱导的线粒体内溶酶体样细胞器的积累
( Mieap-induced accumulation of lysosome-like
organelles within mitochondria，MALM) ． 同时 Mieap
还能在胞浆中诱导囊泡生成，来清除异常线粒体．同
时该现象也不同于经典的自噬，被称为 Mieap 诱导
的囊泡( Mieap-induced vacuole，MIV) ［9］．

1 Mieap的简介

Mieap最开始是在精子发生的研究中发现的，
被称 为 SPATA18 ( spermatogenesis associated 18
homolog) ．其基因 SPATA18 定位在染色体 4q12，编
码 538 个氨基酸并有 2 个卷曲螺旋区域的蛋白，是
p53 的靶基因［10］． Mieap 在小鼠中的同源蛋白为
Spetex-1 ( spermatid-expressing gene-1 ) ． Spetex-1 与
Mieap有 82%的蛋白序列相同，并且也是精子发生
的相关蛋白［10］． 使用选择性剪接( alternative splice
sites) ，Mieap 蛋白能表达成两种形式: Mieap-α 和
Mieap-β( DDBJ Accession No． 分别为 AB465501 和
AB465502) ［8］． 最近研究［8］发现，Mieap 通过诱导
MALM和 MIV两个不同的机制，来参与线粒体的质
量控制．

2 Mieap诱导线粒体内溶酶体样细胞器的
积累

2. 1 Mieap诱导线粒体内溶酶体样细胞器的积累
的发现

目前，对于 MQC 的研究主要有两个方面: ( 1 )
大自噬和 /或小自噬作用对整个线粒体的质量控制;
( 2) 线粒体蛋白的质量控制． 而线粒体内受损蛋白
的质量控制( quality control) 机制还没有完全被发
现，仅仅只有一些线粒体内蛋白降解的部分机制被

发现．例如，线粒体中一些蛋白酶在蛋白降解的调节
中起重要作用［6］．其中，线粒体基质中的 LON 蛋白
酶( LON protease) 和乌头酸酶( aconitase) 是促进氧
化的蛋白降解的重要因子［11］．除了 LON 蛋白酶外，
AAA 蛋白酶( AAA proteases ) ( 包括 i-AAA 和 m-

AAA) 也被认为参与线粒体内膜蛋白的降解［12］． 但
由于 AAA和 LON 的蛋白酶活性主要依赖于 ATP，
仅当 ATP浓度充足时，它们才能发挥功能［6］．因此，
当细胞经历各种不同的应激事件( various stressful
events) 导致线粒体损伤，线粒体的 ATP 产生减少
时，将导致 LON 和 i-AAA 或者 m-AAA 蛋白酶功能
受影响．而在这种情况下，线粒体是通过什么机制来
控制线粒体蛋白的质量? 另外，大部分的线粒体蛋

白又是通过什么机制控制线粒体蛋白的质量?

2011 年 Miyamoto等［8］研究发现了 1 个与先前
完全不同的机制来参与 MQC． 他们发现，Mieap 只
在线粒体和胞浆内表达，并且 Mieap 的表达与线粒
体内溶酶体信号重叠，而在 Mieap 甲基化的细胞系
中没有 Mieap表达，并且线粒体内也没有溶酶体信
号．而将 Mieap未甲基化的细胞暴露于过氧化氢时，
Mieap蛋白可被强烈地诱导出来，同时，溶酶体信号
加强．在 Mieap敲减的细胞中，线粒体内没有溶酶体
信号出现．根据这些结果，他们提出，Mieap 诱导的线
粒体内溶酶体样细胞器的积累( MALM) 的现象．他们
研究发现，MALM 可持续几 d，同时也不具有自噬体
的双层膜结构的特征．而且，MALM 发生时既没有线
粒体结构的破坏也没有线粒体信号的丢失，而线粒体

结构的破坏和线粒体信号的丢失经常在经典的线粒

体自噬中观察到，因此，MALM与自噬体无关．
综合现有的研究报道推测［8］，MALM 完全不同

于整个线粒体的降解机制，而这种 MALM 系统是应
激情况下的后备系统( back-up system) ，在线粒体内
清除受损的蛋白，来加速异常线粒体的修复过程．过
氧化氢的实验结果也支持他们的这一想法．
2. 2 Mieap诱导线粒体内溶酶体样细胞器的形态
从形态学的观点看，在细胞质中，一个经典的溶

酶体结构是一个生物膜形成的囊泡，从小于 1 μm
到几 μm，并且它的内容物包含了不同的多种多样
的组分，有时还会包含其它需要消化的细胞器［13］．
在电镜下，这种线粒体内的这种类型的溶酶体结构

不能看到［8］．然而，运用包埋前 DAB 染色免疫电镜
技术( pre-embedding immunoelectron microscopy with
DAB) 在线粒体中清楚的显示了 Mieap 和溶酶体蛋
白( 包括 LAMP1、LAMP2、组织蛋白酶 D ( cathepsin
D) 和组织蛋白酶 B( cathepsin B) ) ． 另外，运用包埋
后 金 标 记 免 疫 电 镜 技 术 ( post-embedding
immunoelectron microscopy with gold particles) 也在线
粒体中显示了 Mieap、组织蛋白酶 D和 LAMP1 蛋白
的存在．而且，在分离的线粒体中蛋白酶 K 保护的
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分 析 ( proteinase K protection assay with the
fractionated mitochondria) 结果显示 Mieap、组织蛋白
酶 B和组织蛋白酶 D 的存在． 基于这些结果，线粒
体中存在不典型的溶酶体或者溶酶体样细胞器

( atypical lysosomes or lysosome-like organelles) ，而且
这种结构不会破坏线粒体结构． 因此，可以推测
Mieap诱导的线粒体内溶酶体样细胞器的形态学结
构不同于典型溶酶体结构． 溶酶体的常规结构很难
描述．在形态学方面，溶酶体比其它亚细胞结构的细
胞器更不清楚［13］． 溶酶体结构是多种多样的，并依
赖于细胞类型和实际情况( actual conditions) ［13］．溶
酶体的大小从少于 1 μm ( ～ 10 nm) 到几 μm［14］．而
溶酶体的最小尺寸是不清楚的． 并且由于线粒体嵴
( mitochondrial cristae) 和内膜( inner membrane) 的存
在，线粒体还包含了许多膜结构． 因此，通过区别溶
酶体膜与线粒体膜的不同来判断线粒体内的溶酶体

结构是很困难的．特别是，当一个溶酶体参与一个特
定的蛋白降解( 例如伴侣介导的自噬 ( chaperon-
mediated autophagy，CMA［15］) 时，由于溶酶体没有
包含一些细胞器结构的任何降解成分，使得区分溶

酶体结构变得很困难．目前，在这个研究中很有可能
只有免疫细胞化学和生化分析能够辨别线粒体内溶

酶体样细胞器的存在．
2. 3 Mieap诱导线粒体内溶酶体样细胞器的积累
的形成机制

2. 3. 1 Mieap诱导的溶酶体样细胞器的形成位置线
粒体内溶酶体样细胞器的发现带来许多问题．其中最
重要的问题是线粒体中这种细胞器是怎么发生的．
线粒体中溶酶体样结构的形成可以通过两种可

能途径．第一，细胞质中的溶酶体或者溶酶体样细胞
器移位到线粒体中，而不破坏线粒体的内膜和外膜．
第二，溶酶体或者溶酶体样细胞器在线粒体中生成．
而前一种机制比后一种机制的可能性更大．首先，溶
酶体中至少存在超过 50 种蛋白［8］，在线粒体内生成
的可能性很小．其次，因为线粒体 DNA 中不存在编
码溶酶体蛋白的基因，所以在线粒体内溶酶体样细

胞器的组装之前，溶酶体的所有成分必须导入到线

粒体中．然而，溶酶体的蛋白没有线粒体定位信号序
列，提示这些蛋白不能进入线粒体． 第三，细胞器还
有双层膜结构，而在线粒体中溶酶体的膜结构不可

能生成． 第四，线粒体内 MALM 中的组织蛋白酶 D
与组织蛋白酶 B的分子量与胞浆中的组织蛋白酶 D
和组织蛋白酶 B相同［8］，这提示线粒体内的组织蛋
白酶 D和组织蛋白酶 B 不是在线粒体内合成，但可

以由胞浆中的组织蛋白酶移位到线粒体中． 这是因
为，组织蛋白酶 D 和组织蛋白酶 B 在胞浆中合成
后，会被糖基化然后通过 EＲ-Golgi 转移途径定位到
溶酶体中．如果线粒体内的组织蛋白酶 D 和组织蛋
白酶 B 在线粒体中合成，由于线粒体中缺乏蛋白糖
基化的酶，它的分子量也会不同于胞浆蛋白．综上所
述，可以推测后一种机制是行不通的，线粒体内溶酶

体样细胞器的形成是通过细胞浆中的溶酶体样细胞

器移位到线粒体中而实现的．
2. 3. 2 Mieap诱导的溶酶体样细胞器识别异常线
粒体的机制 “异常线粒体”通常是指氧化磷酸化
功能不全的线粒体，而这种功能不全的氧化磷酸化

主要以 ATP的合成减少和 ＲOS过度生成为特征的．
而 Mieap诱导的 MALM 正是通过 ＲOS 来识别不正
常的线粒体的．然而，由于 ＲOS 是很小的可溶分子，
它们可能在线粒体局部一产生就从线粒体分散到整

个胞浆．那么 mtＲOS是怎么样标记异常线粒体而被
Mieap识别的．最近的研究发现，异常线粒体产生的
过度 ＲOS可以氧化和修饰线粒体外膜脂质和 /或蛋
白，而这些脂质和 /或蛋白起到了对异常线粒体的标
记作用［16］．
经研究发现，另一种蛋白 NIX 在 Mieap 识别异

常线粒体中也发挥着重要作用． NIX ( 也称为
BNIP3L) 是一个 BH3-only蛋白，属于 Bcl-2 家族［17］．
同家族蛋白 BNIP3 有 55%的氨基酸序列与 NIX 相
同［14］． NIX 位于线粒体外膜上，能调节细胞死
亡［17］．有趣的是，相对于其它线粒体的 Bcl-2 家族蛋
白，NIX和 BNIP3 没有参与细胞色素 C 的释放，引
起 caspase依赖的凋亡，而是通过调节线粒体通透性
转换孔 ( mitochondrial permeability transition pore，
MPTP) 来参与坏死的过程［18］． NIX 还定位于内质网
( endoplasmic reticulum，EＲ) 上，可以增加 Ca2 + 蓄

积，导致 Ca2 + 流入线粒体，引起细胞死亡［19］．
Kitamura等［9］发现: ( 1) NIX作为一种线粒体的外膜
蛋白，在 MALM中是必须的因子; ( 2 ) Mieap 通过与
NIX相互作用来定位识别异常线粒体; ( 3 ) mtＲOS
对于 Mieap与 NIX的相互作用是必须的． ＲOS 的修
饰会影响一些蛋白，而 ＲOS修饰过程的其它类型能
可逆调节一些蛋白的功能． 后者类似于磷酸化与去
磷酸化的过程［20］．因此，线粒体产生的 mtＲOS 可能
调节 NIX和 /或 Mieap，使得 NIX与 Mieap 能相互作
用，从而介导溶酶体样细胞器识别异常线粒体．
2. 3. 3 Mieap诱导的溶酶体样细胞器进入线粒体
的机制 溶酶体样细胞器是如何进入线粒体中而不
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需要破坏线粒体结构呢? 以前的研究发现，线粒体

内外膜上存在一些通道，能调节线粒体蛋白的转

运［21］或者在凋亡时细胞色素 C 从线粒体膜间释
放［22］．由于这些蛋白转运机制只允许个别蛋白的特
异性转运［21］，并且凋亡机制的孔道( 例如 VDAC) 只
在线粒体外膜上用来释放细胞色素 C［22］． 因此，没
有一种通道能解释 MALM 的形成机制． 然而，
Miyamoto等［8］推测，线粒体外膜上可能存在一种类
似线粒体通透性转换孔( mitochondrial permeability
transition pore，MPTP) 的通道来调节溶酶体样细胞
器移位到线粒体中． MPTP 被认为是一种非特异性
通道，跨越在线粒体外膜和内膜上，能在胞浆和线粒

体基质之间打开一个很大的孔［23］．因此，MPTP被认
为参与了不典型细胞死亡( atypical cell death) ( 如坏
死( necrosis) ) ． 然而，MPTP 的生理作用仍然不清
楚［23］． MPTP可渗透的溶质大小不超过 1. 5 kD，孔
的大小对于溶酶体或者溶酶体样细胞器的移位太

小．因此，Miyamoto 等［8］推测线粒体外膜上可能存
在一种未证实的 MPTP 样通道( unidentified MPTP-
like channel) ，这种通道能被 Mieap 所调节，能从线
粒体外膜到线粒体内膜开一个大孔，使溶酶体样细

胞器从胞浆转移到线粒体．
2. 3. 4 线粒体外膜的未证实通道的形成机制
MPTP 样通道又是如何被调控的，如何特异性介导
溶酶体样细胞器进入线粒体?

BNIP3 和 NIX 一样，也是一种 BH3-only 蛋白，
属于 Bcl-2 家族［18］． 最初，BNIP3 作为一种与 Bcl-2
相互作用蛋白被发现的，也位于线粒体外膜上，能通

过抑制抗凋亡蛋白( 包括 Bcl-2 和 Bcl-xL［24］) 来诱导
凋亡．然而，随后的研究发现，和 NIX一样，BNIP3 诱
导的细胞凋亡不能被 caspase 抑制剂抑制，并且
BNIP3 诱导的细胞凋亡并不依赖细胞色素 C 的释
放［25］．与其它促凋亡的 BH3-only 蛋白( 包括 Puma
和 Noxa) 相反，同时，BNIP3 对细胞凋亡的诱导不依
赖于 BNIP3 的 BH3 结构域而依赖于 TM结构域［25］．
这些事实提示，BNIP3 可能拥有一种区别于其它
BH3-only 蛋白的特殊作用． 在最近的研究中，
Nakamura等［26］通过在两个细胞系中过表达 BNIP3
或 NIX没有观察到对凋亡的任何诱导以及非凋亡
的细胞死亡或者 线粒体膜电位 ( mitochondrial
membrane potential，MMP) 的显著改变，而这和以前
发现的 BNIP3 或 NIX 的诱导凋亡能力弱的结论一
致．而当 Mieap，BNIP3 和 NIX 在同一个细胞中共表
达时，他们发现了 MMP 的显著减少，但细胞并未发

生凋亡，这提示这 3 种蛋白可能共同介导了另一种
现象，在线粒体双层膜上开启一个通道．他们运用缺
失重组体 Mieap-ΔCC ( ΔCC 是 Mieap 的 coiled-coil
结构域的突变) 、NIX-ΔBH3、BNIP3-ΔBH3 ( ΔBH3 是
BH3 结构域的突变) ，证明线粒体膜上未证实通道
的开放依赖于 3 种蛋白 Mieap，BNIP3 和 NIX 在线
粒体外膜( mitochondrial outer membrane，MOM) 上
的相互作用．并且进一步研究发现，这 3 种蛋白诱导
的通道不是 MPTP． 这个研究还发现，BNIP3 和 NIX
通过它们的 BH3 结构域与 Mieap 的卷曲螺旋
( coiled-coil) 结构域的相互作用． 这一结果提示，
BNIP3 和 NIX 的 BH3 结构域在 MALM 中起关键作
用．同时，研究还发现，Mieap 定位在线粒体外膜和
线粒体内部，而使用免疫荧光和蛋白酶 K 保护分析
( proteinase K protection assay) BNIP3 和 NIX 仅仅在
线粒体外膜上被发现．这些结果提示，BNIP3 和 NIX
通过它们的 BH3 结构域在 MOM上与 Mieap 相互作
用，诱导一个跨越线粒体外膜和线粒体内膜的通道

开放，介导溶酶体样细胞器从胞浆到线粒体基质的

移位．
2. 4 Mieap诱导线粒体内溶酶体样细胞器识别和
降解氧化的线粒体蛋白的机制

MALM的功能主要是通过清除异常线粒体中的
氧化蛋白来达到线粒体质量控制的目的． 那么，
MALM在线粒体中是如何识别线粒体内氧化的
蛋白?

Miyamoto等［27］发现，在诱导 MALM 过程时，有
一种蛋白即 14-3-3γ，从胞浆移位到线粒体内． 14-3-
3γ属于 14-3-3 家族，14-3-3 家族是一种酸性二聚体
蛋白( acidic dimeric proteins) 家族，从酵母菌到哺乳
动物具有高度的保守性［28］，并且每一个 14-3-3 单体
都有一个结合槽 ( binding groove ) ． 14-3-3γ 能与
Mieap相互作用，属于 Mieap 结合蛋白复合体中的
一种，当 MALM 发生时，14-3-3γ 定位在线粒体内
部． 14-3-3γ的缺陷不影响 Mieap和溶酶体蛋白在线
粒体内的积累，但显著抑制氧化的线粒体蛋白的消

除．这些结果提示，14-3-3γ 在 MALM 识别氧化的线
粒体蛋白的过程中起关键作用． 然而，14-3-3γ 是如
何参与 MALM识别氧化的线粒体蛋白?

14-3-3 蛋白的作用被归为 3 个模式: ( 1) 直接导
致靶蛋白构象改变; ( 2 ) 隐藏靶蛋白特异性区域;
( 3 ) 两 种 蛋 白 的 共 定 位 ( colocalization of two
proteins) ［28］．在 MALM 的情况中，Miyamoto 等［27］推
测，14-3-3γ可能像脚手架一样锚定蛋白质相互接
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近．在线粒体内，14-3-3γ 可能通过介导 Mieap 与氧
化的蛋白质相互作用来调节氧化的线粒体蛋白进入

溶酶体样细胞器． 这一观点还需进一步的研究．
Miyamoto等［8］研究发现，溶酶体酶抑制剂和运用氯
化铵中和线粒体内酸性环境能抑制 MALM 降解氧
化的线粒体蛋白的过程． 这一结果证实，MALM 通
过溶酶体酶来降解氧化的线粒体蛋白．根据 14-3-3γ
在 MALM 中的研究［27］，可以推测氧化的线粒体蛋
白通过 14-3-3γ 介导进入 MALM，并被其包含溶酶
体酶所消化．这一过程类似于在细胞浆中溶酶体通
过 LAMP2A和热休克蛋白 70( heat shock protein 70，
HSP70) ，以 CMA 方式特异性的摄取和降解的氧化
蛋白的过程［15］．

3 Mieap诱导囊泡

3. 1 Mieap诱导囊泡的现象的发现
Matsui等［29］发现，在大自噬缺陷的 ATG5-/-( 是

一种大自噬发生相关的基因) 小鼠的晶状体和红系

细胞的分化中，线粒体自噬能正常发生．这提示存在
线粒体自噬的替代途径． 同时，受 γ 辐射的 MALM
被抑制的细胞，可以发现在胞浆中出现 Mieap 依赖
的大囊泡．并且，这些囊泡( 称为 MIV) 能特异性的
吞噬异常线粒体． 而电镜和免疫荧光的数据表明，
MIV与典型的通过双层膜自噬体介导的自噬不相
关．另外，由于异常线粒体能直接被 MIV 接触和吞
噬，因此 MIV 不依赖于大自噬基因 ATG5 和
ATG12［6，30］．这些结果提示，在哺乳动物细胞中，MIV
是区别于经典大自噬和小自噬( 与后面的选择性小

自噬不同，经典的小自噬会吞噬部分浆) 的线粒体

自噬的另一种类型，也是 Mieap介导的参与 MQC 的
另一个机制．
3. 2 Mieap诱导囊泡的形成机制
在正常情况下，哺乳细胞胞浆中没有大囊泡．

MIV是 γ辐射通过 p53 和 /或 Mieap 依赖的方式诱
导出来的［9］． 那么 MIV 具体是如何形成的?
Kitamura等［9］研究发现: ( 1) Mieap 蛋白定位在囊泡
样结构的边缘，提示 Mieap 自身可能构成 MIV 膜的
结构． ( 2 ) Alexa488-EGF 结合实验( Alexa488-EGF
incorporation experiment) 表明，MIV膜可能通过细胞
膜内吞的途径形成． ( 3 ) PI3K ( 一种内吞的信号途
径) 的抑制剂阻断了 MIV 的生成，进一步支持了内
吞信号途径参与 MIV 生成的事实． 根据这些发现，
MIV很有可能是通过细胞膜内吞形成，并且 Mieap
参与构成 MIV的膜并调节 MIV的生成．

3. 3 Mieap诱导囊泡识别异常线粒体
在酵母菌中，线粒体外膜蛋白 Uth1p 在线粒体

的选择性小自噬( selective microautophagy) 中起关键
作用．但到目前为止，人类同源的这种蛋白没有被发
现．在人类细胞中可能有一种未被发现的线粒体外
膜蛋白，而这种蛋白在 MIV介导的线粒体自噬的识
别异常线粒体上起重要的作用．因为 MIV在 NIX敲
减细胞中被发现能吞噬和降解线粒体［9］，所以推测

MIV特异性降解异常线粒体的过程不依赖于 NIX．
有趣的是，ＲOS 清除剂 NAC 和依布硒啉( Ebselen)
不能抑制 MIV 的形成，但在 Mieap 蛋白过表达的情
况下能完全抑制受损线粒体的摄取．这个结果提示，
异常线粒体产生的 mtＲOS 也可能在 MIV 定位到异
常线粒体的过程中起关键作用．而在酵母菌中，线粒
体外膜脂质的氧化在线粒体的选择性小自噬中起关

键作用［16］． mtＲOS导致的线粒体外膜脂质的氧化也
可能在人类细胞的 MIV 介导的线粒体自噬中起标
记异常线粒体的作用．或者，MIV 像 MALM 一样，一
种未发现的线粒体外膜蛋白和 /或 mtＲOS 修饰的这
种蛋白在 MIV中起标记异常线粒体的作用．这些机
制需要进一步的研究．
3. 4 Mieap诱导囊泡降解不正常的线粒体
根据 MIV 是一种选择性线粒体自噬的结果，

Kitamura等［9］推测，MIV 摄入和降解异常线粒体的
机制类似于酵母菌中线粒体的有选择的小自噬过

程． Kissova等［31］发现，选择性和非选择性的线粒体
自噬都在酵母菌中存在． 前者不是由经典的大自噬
或者小自噬所介导，而是被“选择性的小自噬”介
导．在这种线粒体的选择性小自噬中，酵母菌囊泡直
接接触和吞噬线粒体而不需要吞噬周围的胞浆． 因
此，人类细胞中的 MIV介导的线粒体自噬有可能与
酵母菌的这种机制类似． MIV吞噬异常线粒体，与溶
酶体融合，导致异常线粒体的降解．这一机制仍需进
一步的证实．

4 Mieap参与线粒体命运的决定

Kitamura 等［9］证明，Mieap 通过 MALM 或 MIV
分别修复或消除异常线粒体的方式在线粒体质量控

制中起重要作用． 这些机制与调节凋亡的“p53 智
能”模型( “p53 smart”model) ［30］相似． 在这个模型
中，p53 通过诱导凋亡来杀死肿瘤细胞或者通过修
复 DNA损伤来维持细胞生存来决定细胞命运［30］，
这种决定依赖于损伤的程度． 当损伤太严重而不能
修复时，细胞将被杀死．然而，如果损伤是轻度的，那
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么细胞的损伤将会被修复，而细胞将生存下来．
目前，Mieap 介导的修复或者消除异常线粒体

的选择机制仍然不清楚． 在目前的研究中，Kitamura
等［9］证明异常线粒体生成 ＲOS 的水平对于 MALM
和 MIV的形成是至关重要的． 因此，异常线粒体产
生的 ＲOS( mtＲOS) 的水平可能在这个线粒体命运决
定中起关键作用． Mieap 通过诱导 MALM 来降解和
消除氧化的受损的线粒体内的蛋白和防止 mtＲOS
的进一步生成，来修复异常线粒体，有利于线粒体正

常的功能．然而，当线粒体的损伤太严重，MALM 不
能修复异常线粒体时，Mieap 诱导 MIV 的形成来消
除严重损伤和不可修复的线粒体． Kitamura等［9］通过
抑制 NIX来抑制 MALM能诱导 MIV的形成，并且线
粒体被 MIV吞噬和降解，而这个实验结果支持了这
个想法． 因此，MIV 起到了一个替代和应急系统
( alternative and emergent system) 作用，并和MALM一
起通过消除严重受损线粒体来维持线粒体的正常状

态．由于 MALM缺陷引起线粒体产生过量的 ＲOS，在
胞浆中 mtＲOS的增加能导致 MIV的形成．可以推测，
ＲOS对 Mieap的修饰过程可能通过参与 MALM或者
MIV形成的选择机制，来决定线粒体命运．

5 总结与展望

Mieap通过 MALM消除氧化的线粒体蛋白而修
复 mtＲOS对线粒体轻度损伤或者通过 MIV 吞噬异
常线粒体而清除被 mtＲOS造成重度损伤的线粒体，
来控制线粒体的质量并参与线粒体命运决定过程．
但是大部分这些机制仍需进一步研究证实． 这些新
的关于线粒体质量控制的机制，解释许多以前关于

线粒体质量控制的疑惑，并且揭示了 ＲOS 在线粒体
质量中的决定性机制，是对线粒体质量控制的复杂

调控的重要补充，将使得我们对于生命的理解更加

充分，也将对细胞死亡的相关治疗开辟新的靶点．由
于 Mieap是 p53 的下游基因，所以 MALM 和 MIV 的
发现还参与 p53 所引起癌症抑制过程． 对于 MALM
和 MIV的进一步研究，会让我们进一步了解线粒体
维持自身稳定的机制．
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