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摘要 过氧化物酶体是保守存在于真核生物中的一种细胞器，参与多种生化代谢过程，包括脂肪酸β氧化反应、活性氧的

产生和降解等。过氧化物酶体在生物发生和应对环境胁迫过程中，通过数量和时空分布的规律性动态变化，实现质量控制，

以维持其生化代谢的稳态，从而保持机体的正常生命活动。同时，作为真核细胞的代谢枢纽，过氧化物酶体功能的正常发

挥与稳态维持需要与其他细胞器相互协作。过氧化物酶体膜接触位点在过氧化物酶体与各细胞器相互连接和交流中发挥着

重要作用。近年来，过氧化物酶体稳态维持机制和膜接触位点的组成和功能成为国内外相关研究的热点，本文对相关研究

的进展进行了综述。
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过氧化物酶体（peroxisome）是一种单层膜细

胞器，普遍存在于真菌、植物和哺乳动物等真核生

物细胞中，参与多种代谢过程［1］。过氧化物酶体

的典型功能是参与脂肪酸β氧化反应和过氧化氢分

解，在不同物种、差异环境下过氧化物酶体还能发

挥一些特异的功能［2-4］。过氧化物酶体的生物发生

主要通过成熟的过氧化物酶体生长分裂以及内质网

从头合成两种方式，其发生过程需要 PEX 基因编

码的过氧化物酶体蛋白（peroxins）参与。过氧化

物酶体具有高度可塑性，当细胞或机体受到营养因

素和环境因子等外界刺激后，过氧化物酶体能够迅

速调整其大小、数量、形态以及其内部酶类组成，

做出相应反应以维持其数量和功能稳态，保障正常

的生命活动［1］。同时，作为真核细胞正常发挥代

谢功能的重要细胞器，过氧化物酶体与其他细胞器

（如内质网、线粒体、溶酶体和液泡等）通过膜接

触位点存在物理和代谢上的联系，形成一个承载信

号传导、物质转运以及细胞器动态调控功能的互作

网络，实现多种代谢反应的高效进行。以脂质代谢

为例，内质网参与脂质的合成过程，过氧化物酶体

及线粒体参与脂肪酸β氧化过程，溶酶体参与脂质

水解和再循环过程。各细胞器相互协作，高效系统

地调控细胞代谢［5］。

1　过氧化物酶体概述

1958年，Rhodin［6］在小鼠肾脏细胞中观察到

过氧化物酶体超微结构，称其为“microbody”，

Duve等［7］通过密度梯度离心发现该细胞器中含有
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大量参与过氧化氢代谢的氧化酶和过氧化氢酶，并

将“microbody”命名为“peroxisome”。随后利用

DAB染色法，研究人员在小鼠肝脏、大脑、肠黏

膜以及脂肪等脂质代谢活跃的组织中发现大量过氧

化物酶体。此外还发现在脂肪细胞分化过程中，过

氧化物酶体数量显著增加，且不同组织中过氧化物

酶体的形状和大小存在较大差异，其直径在 0.1~

0.5 μm不等，表明过氧化物酶体在脂质代谢过程中

发挥了重要功能［8-9］。随着研究的深入，过氧化物

酶体越来越多的功能得以发现，如：动物中过氧化

物酶体参与胆汁酸及嘌呤的合成，前列腺素的降解

以及萤火虫荧光素酶的激活；植物中过氧化物酶体

特异性参与光呼吸过程；植物丝状病原真菌中，过

氧化物酶体参与抗生素及致病毒素的合成，同时在

维持病原真菌细胞壁完整性中也发挥了重要作

用［2，10-11］。过氧化物酶体在不同物种中的功能差异

性体现了生物进化过程中对环境的适应，但在一定

程度上，过氧化物酶体的生物发生机制较为保守，

哺乳动物、酵母以及丝状真菌中参与过氧化物酶体

形成的蛋白质组分和基质蛋白转运途径都具有一定

的保守性［2］。

1.1　过氧化物酶体的生物发生

过氧化物酶体生物发生的模型主要包括生长分

裂模型和从头合成模型［12］。生长分裂模型是最先

被提出的，这一模型认为，过氧化物酶体同叶绿

体、线粒体相似，由预先存在的过氧化物酶体产

生：过氧化物酶体前体直接从细胞质中获取膜蛋白

（peroxisomal membrane proteins，PMPs）和基质蛋

白，生长到一定大小，通过过氧化物酶体增殖机制

被激活而发生裂变，分裂形成新的子过氧化物酶

体，然后再次经历该循环［13］。而从头合成模型则

认为部分PMPs首先插入内质网膜中，分布在过氧

化物酶体前体内质网 （preperoxisomal ER，pER）

区域，形成含有 PMPs 的过氧化物酶体前体囊泡

（pre-peroxisomal vesicles，ppVs），再进一步通过

融合形成成熟或更大的过氧化物酶体［14］。最近的

研究认为，哺乳动物中部分 ppVs可能起源于线粒

体，也有部分学者认为PMPs直接插入到预先存在

的过氧化物酶体膜上［15］。

1.2　过氧化物酶体基质蛋白和膜蛋白的导入

靶向过氧化物酶体的基质蛋白和膜蛋白分别含

有过氧化物酶体定位信号 （peroxisomal targeting 

signals，PTSs）和膜定位信号（mPTSs）。过氧化

物酶体基质蛋白在细胞质中合成并通过位于过氧化

物酶体膜上的转运子（translocons）转运至过氧化

物酶体基质，通常过氧化物酶体基质蛋白或在C端

含有PTS1，或在N端含有PTS2。在酵母、丝状真

菌及哺乳动物中，PTS1 由受体蛋白 Pex5 识别，

PTS2 由 受 体 蛋 白 Pex7 识 别 。 例 如 稻 瘟 病 菌

（Magnaporthe oryzae） 中，Pex5 和 Pex7 的缺失将

导致基质蛋白导入受阻，而且Δpex5突变菌株对水

稻的致病性完全丧失［16］。定位信号受体蛋白既能

单独发挥作用，也能以共受体的形式参与基质蛋白

转运。例如在酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）

中，Pex9与Pex5协同转运部分PTS1基质蛋白，包

括苹果酸合成酶 1、2 以及谷胱甘肽转移酶［17-18］。

此外，还存在酿酒酵母中的 Pex7-Pex18 共受体，

毕赤酵母 （Pichia pastoris） 中 Pex7-Pex20 共受体

以及哺乳动物中Pex7-Pex5L共受体等。这些受体/

共受体与基质蛋白形成复合物共同锚定于过氧化物

酶体膜上的对接复合体（docking complex）。在酵

母中对接复合体由 Pex13、Pex14、Pex17 共同组

成，但在稻瘟病菌中并不存在 Pex17，而是由

Pex14/17代替发挥功能［10］，对接复合体与具有E3

连接酶 （E3 ligase） 活性的环指复合体 （RING 

complex，包括 Pex2、Pex10、Pex12）共同形成基

质蛋白导入体（importomer）［19-20］。受体蛋白将基

质蛋白释放到过氧化物酶体后，经过单泛素化由连

接于膜蛋白Pex15上的AAA-ATP酶（Pex1、Pex6）

识别，再循环到细胞质中经过去泛素化重新发挥功

能，实现受体蛋白的循环利用过程（图1a）［21］。
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膜蛋白是过氧化物酶体的重要组分，行使多种

功能，包括作为转运子、导出体的组分，参与基质

蛋白、代谢物及离子的转运，此外还参与过氧化物

酶体的分裂等过程。Pex19是过氧化物酶体膜定位

信号受体蛋白，根据膜蛋白锚定到膜表面是否依赖

于Pex19，可将PMPs大致分为两类：I类是依赖于

Pex19 直接嵌入过氧化物酶体膜上，大部分 PMPs

属于这一类；II类是通过内质网间接嵌入到过氧化

物酶体膜上，不依赖于 Pex19［23-24］。在转运过程

中，Pex19-膜蛋白复合物通过Pex19 N端区域的高

亲 和 力 结 合 位 点 与 Pex3 膜 蛋 白 跨 膜 结 构 域

（transmembrane domain，TMD）结合，完成对接。

此外，部分 PMPs 也能通过 C 端的尾锚定序列

（tail-anchored，TA）与TMD相连，进而锚定到过

氧化物酶体膜上（图1b）［25］。

2　过氧化物酶体稳态维持机制

过氧化物酶体的一个显著特征是能在特定刺激

条件下激增或降解。面对环境胁迫或生长发育需

求，细胞内过氧化物酶体的数量及功能需维持在稳

定水平之内，以防止细胞代谢紊乱。过氧化物酶体

的稳态维持机制也称质量控制 （quality control，

QC），根据机体内外环境的变化，其数量和质量进

行相应的调节，以保证过氧化物酶体的功能正常发

挥［26］。过氧化物酶体稳态控制主要通过过氧化物

酶体生物发生和自噬途径来实现：在机体需要大量

过氧化物酶体发挥功能时，通过增殖分裂而快速增

加功能性过氧化物酶体；当相关蛋白质表达异常或

过氧化物酶体过剩时，大部分过氧化物酶体或相关

蛋白质通过自噬或其他途径进行降解。

Fig. 1　Import of peroxisomal matrix and membrane proteins［22］

图1　过氧化物酶体基质蛋白和膜蛋白的导入［22］

（a）过氧化物酶体基质蛋白导入：大部分基质蛋白在C端含有PTS1定位信号，或在N端含有PTS2定位信号，在细胞质中合成后被PTS受体

识别；Pex5识别PTS1，Pex7识别PTS2，其中Pex7通常与Pex18或Pex20（毕赤酵母）形成共受体发挥作用，少量PTS1蛋白依赖Pex9/Pex5共

受体。受体-基质蛋白复合体靶向过氧化物酶体膜上的对接复合体（Pex13、Pex14、Pex17），将基质蛋白转运到过氧化物酶体内；与对接复

合体联系的是具有E3泛素连接酶活性的环指复合体（Pex2、Pex10、Pex12），参与PTS受体再循环过程。对接复合体与环指复合体共同组成

导入体（importomer）。基质蛋白释放到过氧化物酶体后，受体通过导出体（exportomer）再次返回细胞质发挥作用。（b）膜蛋白PMPs含有

膜定位信号mPTS，在膜定位信号受体蛋白Pex19的作用下与Pex3互作后锚定于过氧化物酶体膜上，Pex19经过再循环回到细胞质中转运其

他膜蛋白。
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2.1　过氧化物酶体生物发生过程中的稳态维持

在过氧化物酶体从头合成的过程中，过氧化物

酶体蛋白可能会错误定位到其他细胞器，或者部分

过氧化物酶体蛋白在折叠过程中发生错误，影响蛋

白质功能的正常发挥，造成异常蛋白质积累［22］。

为减轻此类异常情况所带来的不利影响，细胞进化

出了多种降解途径以维持胞内过氧化物酶体稳态，

包括过氧化物酶体自噬途径、泛素-蛋白酶体系统

（ubiquitin-proteasome system， UPS） 依 赖 性 的

RADAR （receptor accumulation and degradation in 

the absence of recycling）途径以及内质网相关降解

途 径 （ER-associated degradation， ERAD）

等（图2）。

在 汉 逊 酵 母 （Hansenula polymorpha） 中 ，

AAA-ATP酶家族中的Lon蛋白酶（Pln）在过氧化

物酶体自噬过程中发挥关键作用，降解错误折叠或

组装的基质蛋白（图2）。在Δpln中，带有PTS1定

位信号的二氢叶酸还原酶（DHFR）点突变后，异

常累积在过氧化物酶体中，不能通过过氧化物酶体

自噬被正常降解，表明Pln 参与调控过氧化物酶体

自噬过程以维持其稳态平衡［27］。在酿酒酵母中，

缺乏导出体组分Pex1、Pex6以及Pex15将导致相关

膜蛋白加速降解，尤其在 Δpex1Δatg1 共同缺失突

变体中，几乎所有过氧化物酶体集中到自噬泡进行

选择性降解［28］。在哺乳动物中，Pex2的过表达将

引发自噬受体NBR1诱导过氧化物酶体进行降解，

此外，Pex3的过表达也能引起过氧化物酶体自噬，

但不依赖于NBR1［29］。在生物发生过程中基质蛋白

或膜蛋白错误表达（包括过表达及点突变等），通

过诱导自噬途径能够起到调控过氧化物酶体稳态的

作用。

过氧化物酶体基质蛋白信号受体再循环过程的

调控也是实现过氧化物酶体稳态维持的机制之一。

在酵母、植物以及哺乳动物等真核生物中，过氧化

物酶体基质蛋白信号受体的稳态维持机制是保守

的，主要由UPS依赖性的RADAR途径参与。在受

体循环过程中，PTS1受体蛋白Pex5释放基质蛋白

之后被单泛素化，运回细胞质中，再经去泛素化

酶 （deubiquitinating enzyme，DUB） 去泛素化后

进入下一轮循环。当不需要Pex5时，过氧化物酶

体会通过RADAR途径进行控制，具体过程是Pex5

的特定氨基酸位点被E2酶和E3酶多泛素化修饰，

之后由蛋白酶体降解（图 2），不同物种中所涉及

的泛素化酶和泛素化位点可能有所不同［30-31］。过氧

化物酶体受体蛋白Pex20的稳态维持机制与Pex5类

似，均通过泛素化系统参与循环或降解。Pex7 的

降解同样受到相应基质蛋白需求的调控，例如毕赤

酵母在甲醇代谢过程对过氧化物酶体PTS2基质蛋

白的需求较低，因此对相应受体蛋白Pex7的需求

Fig. 2　Pathways of peroxisomal homeostasis maintenance［22］

图2　过氧化物酶体稳态维持途径［22］

在基质蛋白转运过程中，Pex5将基质蛋白释放到过氧化物酶体内后，由E2酶（Pex4/Pex22）单泛素化，单泛素化的Pex5经AAA-ATP酶Pex1/

Pex6作用，进入细胞质去泛素化，重新成为可利用的基质蛋白受体；当Pex5过剩，Pex5被多泛素化，并通过RADAR途径由蛋白酶体进行

降解，以避免过剩的Pex5在过氧化物酶体膜上堆积造成不良影响；高水平活性氧（ROS）积累能够招募ATM诱导过氧化物酶体自噬；Pln通

过对自噬途径调控特异性降解未折叠或错误折叠的有害蛋白质。
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也降低，从而导致Pex7持续性降解。此外，内质

网相关降解途径能够降解多种错误折叠的膜蛋白。

有研究发现，错误表达或折叠到内质网的过氧化物

酶体膜蛋白可通过该途径进行降解，从而减少这种

错误所带来的不良后果［32］。

2.2　环境诱导下过氧化物酶体的稳态维持

在酵母中，通过操纵培养基中的碳源就能改变

其过氧化物酶体的数量、大小和酶的组成。例如，

酿酒酵母在含脂肪酸培养基中生长时过氧化物酶体

会增殖，毕赤酵母和汉逊酵母在含甲醇培养基中能

够促进过氧化物酶体增殖，相反，从过氧化物酶体

增殖条件转换到非增殖条件时，比如将经过油酸盐

诱导的酵母细胞转移到葡萄糖培养基中时，细胞利

用糖酵解进行代谢，原先过量的过氧化物酶体在质

量控制机制的作用下通过选择性自噬或非选择性自

噬进行降解［22-33］。

在哺乳动物细胞中，当过氧化物酶体被过量的

活性氧（ROS）破坏，或者由于自身的代谢途径产

生过多的ROS时，此类过氧化物酶体以泛素化为

标志进行自噬降解，泛素化是触发哺乳动物自噬的

常见信号。具体过程包括过量ROS激活哺乳动物

细胞中的共济失调毛细血管扩张突变 （ataxia-

telangiectasia mutated，ATM） 激酶，使其转运至

过氧化物酶体膜，磷酸化Pex5的K209位点，再进

一步介导Pex5泛素化（图 2）［34-35］。ROS也能直接

诱导 Pex5 Cys11 位点的泛素化，这些泛素化过程

都将进一步诱导过氧化物酶体的自噬进程［36］。在

植物细胞中，过量的过氧化氢积累会导致过氧化物

酶体数量激增，诱导过氧化物酶体自噬以维持自身

正常水平。例如在拟南芥中，过氧化氢酶（CAT）

缺失突变体Δcat2过氧化氢降解过程受阻，同时表

现为过氧化物酶体数量增加，堆积的过氧化物酶体

与大量自噬体共定位，表明异常增多的过氧化物酶

体通过自噬途径来实现其数量的稳态调控［37］。此

外，ROS 是植物病原真菌侵染寄主时必须消除的

胁迫因子，在高水平ROS胁迫下，丝状真菌链格

孢菌 （Alternaria alternata） 通过诱导自噬将过氧

化物酶体转移至液泡进行降解，以维持过氧化物酶

体的稳态［38］。

3　过氧化物酶体膜接触位点

过氧化物酶体与其他细胞器之间通过膜接触位

点 （membrane contact sites，MCSs） 产生相互作

用［22］。膜接触位点是两个细胞器之间的紧密接触

区域，通常由蛋白质/脂质复合体组成，该复合体

被称为拴系子（tether）［39-40］。膜接触位点是细胞器

之间传递信息的重要途径，不仅可实现相邻细胞器

间近距离的互作，参与脂质、离子和代谢物的快速

转运，在细胞器分裂、运动及自噬过程中也发挥了

重要作用，起到维持细胞器稳态的作用，其蛋白质

组分及功能逐渐成为近年来的研究热点［41-42］。早

在1982年，Novikoff等［9］就通过电子显微镜发现，

在脂肪细胞中过氧化物酶体倾向于聚集在脂滴附

近，并与内质网紧密联系，但当时的认知仍局限于

发现现象的层面，未能证实其联系。得益于科技的

不断发展，2017年，Valm等［5］采用可同时标记 6

种荧光蛋白的多光谱图像采集法对包括过氧化物酶

体在内的细胞器进行时空互作系统级分析，克服了

细胞器时空组织动态过程难以捕捉分析的难题，为

膜接触位点的研究提供了强大工具。随着研究的深

入，部分过氧化物酶体与内质网、线粒体、液泡等

的膜接触位点的分子组分及功能逐渐得到明确，同

时，膜接触位点的研究也有利于深入理解其在过氧

化物酶体生物发生及稳态调控过程中的作用［42］。

3.1　过氧化物酶体与内质网

内质网是细胞中分布最为广泛的细胞器，与多

种细胞器存在相互联系，同时也是与过氧化物酶体

联系最为密切的细胞器。目前已知的过氧化物酶体

膜接触位点中超过 90% 是与内质网相互接触

的［22，43-44］。在哺乳动物细胞中，过氧化物酶体膜

蛋白酰基辅酶A结合结构域4/5（Acyl-CoA binding 

domains，ACBD4/ACBD5） 与内质网囊泡相关膜

蛋白（vesicle-associated protiens，VAPs）之间存在

互作 （图 3）。ACBD4/ACBD5 的 C 端锚定在过氧

化物酶体膜上，其功能区在胞质侧，VAP 蛋白的

MSP结构域能够特异性识别ACBD4/ACBD5 FFAT

基序上的两个苯丙氨酸［45-48］。沉默VAPs或ACBD5

能够显著影响成纤维细胞中过氧化物酶体的迁移

率，且在过氧化物酶体分裂缺陷的成纤维细胞中过

表达 ACBD5 能够诱导过氧化物酶体伸长，表明

VAP-ACBD5膜接触位点在过氧化物酶体生长迁移

过程中发挥重要作用，并具有调控过氧化物酶体稳

态平衡的潜能［47］。Yagita等［49］将ACBD结构域突

变后发现过氧化物酶体中长链脂肪酸的β氧化过程

受到影响，推测 ACBD 还能促进长链脂肪酸的转

运。此外，早在 2008年，Raychaudhuri等［50］研究

发现，内质网除了通过囊泡途径向过氧化物酶体转

运膜合成所必需的磷脂外，还存在一种更高效的非
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囊泡转运途径，该途径需要过氧化物酶体与内质网

紧密接触，暗示过氧化物酶体-内质网膜接触位点

在过氧化物酶体形成过程中发挥了更高效的磷脂转

运效率。

此外，过氧化物酶体的分裂和遗传也需要过氧

化物酶体-内质网膜接触位点的参与，来维持过氧

化物酶体数量的稳定。由过氧化物酶体遗传因子

Inp1p与分别位于内质网和过氧化物酶体的Pex3共

同组成拴系子，之后在 Inp2p和马达蛋白Myo2p的

作用下，过氧化物酶体伸长、收缩并最终断裂，形

成新的子过氧化物酶体（图 3）［51-52］。过氧化物酶

体通过与内质网形成膜接触位点调控生长分裂等过

程，这在维持过氧化物酶体稳态过程中也是重要的

一部分。

3.2　过氧化物酶体与线粒体

Shai等［53-54］利用双分子荧光互补技术（BiFC）

在酿酒酵母中标记过氧化物酶体蛋白 （Pex3、

Pex11 和 Pex25） 和 线 粒 体 蛋 白 （Tom70 和

Tom20），证实了过氧化物酶体与线粒体之间存在

膜接触位点。同时，过氧化物酶体不仅通过膜接触

位点与线粒体存在联系，还可以进一步通过特定复

合结构与线粒体-内质网产生有机结合。Pex11是过

氧化物酶体膜蛋白，在过氧化物酶体增殖过程中发

挥重要作用。Ušaj等［55］发现Pex11与Mdm34存在

直接互作，形成Pex11-Mdm34拴系子，Mdm34是

内 质 网 - 线 粒 体 互 作 结 构 （ER-mitochondrial 

encounter structures，ERMES）组分之一，位于线

粒体膜外，这一研究结果表明线粒体和过氧化物酶

体通过ERMES和Pex11建立起了直接联系（图3）。

此外，Pex11参与过氧化物酶体分裂，并与另一个

参与过氧化物酶体分裂的关键蛋白Fis1直接互作，

推测 Pex11-Mdm34 拴系子也起到协助过氧化物酶

体分裂的作用［22］。过表达 Pex34 和线粒体融合蛋

白Fzo1导致膜接触位点增多，且Fzo1偏向富集于

过氧化物酶体上。Pex34定位于膜接触位点上，但

目前暂未确定Pex34是否真正为过氧化物酶体拴系

子的一部分，与之对应的线粒体组分也未曾发现，

且 敲 除 PEX34 并 未 减 少 膜 接 触 位 点 的 数

量（图3）［53］。

此外，研究发现，经过环磷酸腺苷（cAMP）

处理或过表达ACBD2亚型A将显著增加过氧化物

酶体和线粒体之间的膜接触位点，进而增加促进类

固醇生物合成代谢产物的细胞间交换，加快类固醇

形成［56］。

3.3　过氧化物酶体与其他细胞器

过氧化物酶体除了与线粒体、内质网存在膜接

触位点之外，还通过膜接触位点与其他细胞器建立

广泛联系，参与物质转运、信号传导等过程。据报

道，溶酶体上的突触凝集素VII（SYT7）和过氧化

物酶体上的磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（PI(4,5)P2）形

Fig. 3　Membrane contact sites of peroxisome［22］

图3　过氧化物酶体膜接触位点［22］

过氧化物酶体与线粒体、溶酶体、内质网等存在膜接触位点。过氧化物酶体ACBD与内质网VAP蛋白互作，参与过氧化物酶体伸长和迁移

过程。过氧化物酶体分裂过程中，分别与位于内质网和过氧化物酶体的Pex3及Inp1共同组成栓系子，参与过氧化物酶体增殖分裂；过氧化

物酶体-线粒体MCSs通过Pex11-Mdm34、Fzo1-Fzo1拴系子连接，与Pex34连接的线粒体组分尚不明确，可能在过氧化物酶体分裂过程中起

到关键作用。过氧化物酶体与溶酶体之间存在膜接触位点SYT7-PI(4,5)P2，主要参与胆固醇运输。膜接触位点在细胞中呈动态存在。
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成膜接触位点，参与胆固醇运输［57-58］。过氧化物

酶体PIP4K2A是一种与PI(4,5)P2合成有关的激酶，

PIP4K2A的破坏或PI(4,5)P2的耗竭将导致溶酶体中

胆固醇的大量积累，同时过氧化物酶体与溶酶体的

膜接触位点减少（图3）［59］。

脂滴是细胞储存中性脂质的仓库，主要包括三

酰甘油酯、甾醇酯等，参与生物供能，与多种细胞

器存在膜接触位点［60-61］。在真核细胞中，过氧化

物酶体是进行脂肪酸β氧化最主要的细胞器，而且

过氧化物酶体与脂滴之间存在膜接触位点。在油酸

诱导下生长的酵母细胞中，由于功能需要，过氧化

物酶体-脂滴膜接触位点更多且更稳定［62］。脂滴与

过氧化物酶体生物发生于相同的内质网亚结构域，

该亚结构域包含了 Pex30，Pex30同时与脂滴、过

氧化物酶体前体囊泡/过氧化物酶体存在联系［60］。

过氧化物酶体在自噬过程中能与自噬体、液泡膜表

面形成膜接触位点。在不同环境诱导下，膜接触位

点的范围会发生改变以维持过氧化物酶体稳态。如

汉逊酵母在葡萄糖培养基上生长时仅与质膜或内质

网形成膜接触位点，而转移至甲醇培养基上培养

后，过氧化物酶体大量增殖，同时与液泡形成广泛

的物理接触，表明液泡与过氧化物酶体之间形成膜

接触位点可能促使膜生长，过氧化物酶体膜蛋白

Pex3在这一过程中起到关键作用［63］。

4　讨论与展望

作为真核细胞中的关键细胞器，过氧化物酶体

在真菌、植物以及哺乳动物的正常生化代谢和生长

发育中发挥重要功能。在过去几十年中，科学家对

其分布、功能及生物发生机制开展了大量研究，对

过氧化物酶体的发生机制有了深入的理解，包括基

质蛋白的导入、膜蛋白分选以及定位信号受体的再

循环等。尽管在不同物种中参与过氧化物酶体形成

和功能的蛋白质不尽相同，但其发生机制在进化上

相对保守。同时，过氧化物酶体稳态和膜接触位点

对细胞的正常生命活动具有关键意义。本文总结了

近年来过氧化物酶体生物发生过程中基质蛋白和膜

蛋白的导入、过氧化物酶体稳态维持与膜接触位点

的研究概况。随着遗传筛选和生化技术的不断进

步，先前受限于技术而未被筛选到的过氧化物酶体

基因被逐步挖掘［22］。虽然参与过氧化物酶体从头

发生的新因子和自身稳态维持等研究取得了一定的

进展，但仍然存在诸多问题亟需解决。例如：a. 在

过氧化物酶体生物发生过程中，已经了解受体-基

质蛋白复合体的导入需要对接复合体的参与，但对

接复合体各个组分如何协同运作以完成这一过程尚

不明了，以及部分关键蛋白质的三维结构尚未得到

解析；b. 过氧化物酶体与线粒体、溶酶体以及液泡

等细胞器之间膜接触位点形成的关键蛋白以及互作

机理的相关研究较少，仍需要进一步发掘和功能探

索；c. 当细胞受到外界刺激时，具体有哪些潜在的

信号途径直接作用于过氧化物酶体自噬的上游，参

与调控以维持过氧化物酶体稳态。这些问题的阐释

将有利于不断丰富和完善我们对过氧化物酶体形成

和稳态调控机制的认识。

在正常生理状态下，过氧化物酶体的增殖和降

解是平衡的。当过氧化物酶体中的蛋白质受到损伤

产生有害积累时，或在逆境胁迫下导致过氧化物酶

体稳态失衡，细胞在一定程度上能够通过分裂、降

解、自噬等途径维持过氧化物酶体稳态，对于保持

其结构和功能的完整性具有重要意义［16］。近年来，

研究不再局限于单个细胞器，各细胞器之间的相互

联系逐渐成为研究热点。已有的研究结果表明：通

过膜接触位点，过氧化物酶体与线粒体、内质网、

液泡、脂滴等建立联系，进行物质交换和信号传

递；过氧化物酶体与内质网及线粒体之间的部分膜

接触位点参与过氧化物酶体的分裂与合成，以维持

过氧化物酶体稳态平衡。在人体中，越来越多的疾

病被证实与过氧化物酶体稳态失衡或过氧化物酶体

膜接触位点的突变有关，包括癌症、糖尿病、阿尔

茨海默病和帕金森病等［64］；在植物病原真菌中，

已有的证据表明，过氧化物酶体生物发生关键基因

在稻瘟病菌致病性中发挥重要作用，但稻瘟病菌在

侵染过程中如何维持过氧化物酶体稳态，以及各细

胞器如何互作等关键问题还有待深入研究［11］。通

过研究过氧化物酶体稳态调控机制、膜接触位点相

关拴系子组分及功能既能深化对过氧化物酶体的认

知，同时也能为发病机制未知的疾病以及病原真菌

的防治提供参考。
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Mechanism of Peroxisome Homeostasis and Related Membrane Contact Sites*
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Abstract　Peroxisome is a kind of organelle conserved in eukaryotes, which is involved in many biochemical 

metabolic processes, including β-oxidation of fatty acids, production and degradation of reactive oxygen species, 

etc. Peroxisome biogenesis has growth and division model and de novo biogenesis model, which involves the 

import of peroxisome matrix and membrane proteins. Under normal physiological conditions, the proliferation 

and degradation of peroxisomes are balanced. While the matrix protein and membrane proteins in the peroxisome 

are misfolded and excessively accumulated, or the peroxisome is under environmental stress, such as high reactive 

oxygen species (ROS) concentration was exhibited, the peroxisomes homeostasis will be unbalanced. In order to 

maintain homeostasis in the biogenesis process and environmental stress, the peroxisome through division and 

degradation for quality control. What’s more, peroxisome has evolved multiple degradation pathways, including 

pexophagy, the receptor accumulation and degradation in the absence of recycling (RADAR) depending on 

ubiquitin-proteasome system (UPS) and so on. These pathways of peroxisomal degradation are significant for 

maintaining the integrity of cell structure and function. As the metabolic hub of eukaryotic cells, peroxisomes 

exchange substances and transmits signals with other organelles through peroxisomal membrane contact sites 

(MCSs), such as mitochondria, endoplasmic reticulum, lysosome and so on. These peroxisomal MCSs play a vital 

role in metabolic functions and homeostasis regulation, including lipid metabolism, peroxisome division, 

autophagy and other biological processes. In recent years, the maintenance of peroxisome homeostasis and MCSs 

have become research hotspots at home and abroad. The quantity change and spatio-temporal distribution of 

peroxisome are regularly dynamic to maintain the organism’s normal life activities, while the homeostasis 

imbalance of peroxisome will result in serious physiological dysfunction of cells. In humans, more and more 

diseases have been confirmed to be related to the imbalance of peroxisome homeostasis or mutations of 

peroxisome membrane contact sites, including cancer, diabetes, Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. In 

plant pathogenic fungi, recent studies have proved that the key genes of peroxisome biogenesis play an important 

role in pathogenicity, such as of rice blast fungus. This paper reviews the recent advances in the mechanism of 

peroxisome homeostasis and MCSs.
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