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摘  要 

Atl2 (Atlastin-2)是一种重要的跨膜GTP酶，作为Atlastin蛋白家族成员之一，参与多种细胞生物学过程。

研究表明Atl2与细胞器正常形态和功能的维持密切相关，例如内质网、高尔基体、脂滴等。本文综述了

Atl2的结构及其生物学特性，重点阐述了Atl2在细胞膜融合、高尔基体形态稳定、内质网自噬调控和脂

滴合成的作用，同时阐述了其在细胞器稳态及部分疾病中的作用。可见Atl2作为潜在治疗靶点是一个具

有应用前景的研究方向，因此本文综述为进一步探索Atl2的功能与机制提供了较全面的研究基础和思路。 
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Abstract 
Atlastin-2 (Atl2), a critical transmembrane GTPase and member of the Atlastin protein family, partici-
pates in diverse cellular biological processes. Studies indicate that Atl2 plays a crucial role in maintain-
ing the morphology and function of organelles, including the endoplasmic reticulum, Golgi apparatus, 
and lipid droplets. This paper reviews the structure and biological characteristics of Atl2, with a focus 
on elucidating its roles in cell membrane fusion, Golgi apparatus morphology maintenance, endoplas-
mic reticulum autophagy regulation, and lipid droplet synthesis. It also discusses the function of Atl2 
in organelle homeostasis and its involvement in certain diseases. This review provides a comprehen-
sive foundation and conceptual framework for further exploration of Atl2’s functions and mechanisms. 
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1. 前言 

细胞主动调控膜形状，进而完成自身必须的生理功能，这一过程称为膜重塑过程(membrane remodel-
ing)，包括膜融合过程[1]、膜分裂(如线粒体分裂) [2]、内吞作用(如病毒入侵) [3]等。细胞膜重塑过程依

赖于多种蛋白的共同作用，其中动力蛋白(dynamin)超家族通过水解 GTP 提供能量，广泛参与细胞膜重塑

过程[4]。真核细胞中具有多种动力蛋白，例如经典的动力蛋白、动力蛋白样蛋白和 Atlastin 蛋白等[5]。 
Atl2 (Atlastin-2)是 Atlastin 家族的成员之一，由于其具有膜融合活性，使其在膜重塑过程及细胞器稳

态过程的研究中备受关注[6]。本文将从其分子结构、膜融合活性及细胞器稳态等方面综述 Atl2 的生物学

活性，总结 Atl2 在部分生物过程中发挥的作用。首先，我们阐述了 Atl2 在膜融合过程中的机制及作用；

其次，重点描述了 Atl2 在细胞器膜稳态过程中的作用，包括内质网、高尔基体和脂滴等。之后，我们阐

述了 Atl2 与多种疾病相关，例如肥胖、炎症、癌症及神经退行性疾病的关联。最后，我们展望了 Atl2 的

研究前景。Atl2 调控细胞膜重塑的机制研究有望为相关疾病的预防或治疗打下基础。 

2. Atl2 在膜融合过程中的作用 

2.1. Atl2 促进膜融合的机制 

生物膜的融合均需要特定的融合蛋白，或通过融合蛋白驱动[7]。内质网膜融合过程在后生动物中由

Atlastin 蛋白介导[8]，酵母中为 Sey1p 介导这一过程[9]。Atlastin 蛋白与 Sey1p 均定位于内质网膜，并且

均具有膜结合 GTP 酶活性[8]。 
Atl2 (Atlastin-2)作为内质网核心膜融合蛋白，其功能的多样性与其结构的独特性密不可分。Atl2 (At-

lastin-2)有 558 个氨基酸，由序列相对保守的一个 N 端 GTP 酶结构域、三螺旋束结构域(3HB)和两个紧密

间隔的跨膜(TM)片段以及一个位于细胞质的短 α-螺旋 C 端尾部组成[7] [10]-[12]。此外 N 末端还具有可

变结构域(NVD) [13]。GTP 酶结构域通过柔性接头与三螺旋束结构域(3HB)连接，跨膜(TM)片段由两个类

似于 REEP 蛋白中发夹环的膜内发夹环组成[14]。在人体中 Atlastin 蛋白有三种亚型 Atl1、Atl2、Atl3，
并且序列高度相似，具有 62%~65%的总蛋白同源性[14] [15]。但 N 末端可变结构域和短 α-螺旋 C 端尾部

几乎没有序列相似性，这表明 N 末端可变结构域和短 α-螺旋 C 端尾部是 Atl1、Atl2、Atl3 功能差异的来

源[13]。 
Atl2 的 GTP 酶结构域与 GTP 结合后形成二聚体，GTP 的水解导致三螺旋束结构域的构象变化[11] 

[16]。C 端尾部中的短 α-螺旋通过扰动脂质双层来促进脂质混合[17] [18]。Atl2 的跨膜结构域聚集在同一

膜中，并可能形成膜内发夹[17] [19]。在主要表达 Atl2 的细胞中，重塑内质网膜需要通过跨膜结构域的

存在[15]。 
膜融合机制对细胞生命活动具有基础性作用，包括神经递质释放、囊泡运输和胞吞/胞吐过程。深入

研究 Atl2 等融合蛋白的工作机理，将有助于揭示细胞内物质运输的分子基础，为相关疾病治疗提供理论
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依据。本文将进一步系统解析 Atl2 在膜融合中的动态作用机制。 

2.2. Atl2 在膜融合过程中的作用 

内质网形态高度动态，需要不断重塑其膜形态以调节内质网的大小和活性，进而维持细胞内的稳态

[20] [21]。在真核生物中，内质网具有标志性的外周网状结构，内质网小管通过不断产生三向连接维持外

周网状结构的动态平衡[7] [22] [23]。外周内质网小管通过膜融合过程不断生长和收缩，与膜融合过程密

切相关[14] [24] [25]。 
在后生动物中，Atl2 促进内质网膜融合，Atl2 通过 GTP 依赖性的方式自主驱动膜融合过程[26]。同

时，在果蝇中 Atlastin 可驱动脂质体融合，进而被认为是同型内质网融合所需要的最小结构[27]。在

HEK293T 细胞系中 Atl2 促进了内质网融合，Atl3 几乎没有促进内质网融合，且 Atl3 的主要作用是促进

Atl2 的内质网融合而非直接促进内质网融合[27]。在 Hela 细胞中通过 siRNA 同时沉默 Atl2、Atl3 时，细

胞中的内质网形态受到破坏，同时也发现高尔基体碎片化，膜融合活性受损[8]。在 NIH-3T3 细胞中也出

现类似改变，三重敲除 Atl1、2、3 后，高尔基体也有轻微的碎片化[28]。 
Atl2 通过膜融合过程维持内质网动态结构，也为其他细胞器结构例如高尔基体等细胞器稳态提供结

构基础。Atl2 的功能涉及多种细胞器，这提示我们其可能调控细胞整体的稳态。因此本文将进一步系统

解析 Atl2 在内质网自噬、高尔基体分泌及脂滴代谢中的多维调控作用，揭示其跨疾病病理机制。 

3. Atl2 在细胞器稳态中的作用 

3.1. Atl2 在内质网稳态中的作用 

细胞器的动态平衡是维持细胞稳态的核心基础，其中内质网(ER)作为蛋白质合成、脂质代谢及钙储

存的核心场所，其形态与功能高度依赖膜融合蛋白的精密调控[15]。内质网可以通过自噬途径降解异常蛋

白的过程称为“内质网自噬(ER-phagy)”[29] [30]。内质网自噬是指饥饿等条件下，部分内质网片段被自

噬体吞噬并酸化降解的过程[31] [32]。几种内质网自噬受体已被证明可以通过 LC3 相互作用区(LIR)促进

内质网自噬，包括 FAM134B 和 CCPG 等[33]-[37]。 
内质网主要通过 Atlastin、REEPs 和 RTNs 三种蛋白维持自身的形态，缺乏这些蛋白内质网形态会被

破坏，但只有缺乏 Atlastin 家族中的 Atl2 会导致内质网自噬受到抑制，这表明 ATL2 是内质网自噬过程

中的关键蛋白[15] [38] [39]。过表达 FAM134B 可以诱导内质网自噬以及 ATL2 蛋白水平的下降，并且在

过表达 FAM134 的同时敲除细胞中的 ATL2 时，内质网自噬消失[15]。 
内质网自噬过程中重塑内质网膜并分离目的成分的过程极为重要[40]。Atl2 蛋白 N 端的 GTPase 结构

域，通过跨膜(TM)结构对内质网进行定位，可对内质网膜进行重塑，Atl2 的表达量减少，内质网自噬也

随之减少，同时自噬体和溶酶体聚集在核周围，内质网自噬进程受阻[15] [41]。此外，在 HEK293T 细胞

中敲低 Atl2 和 Atl3 时，细胞的自噬启动过程也明显被延缓[42]。 

3.2. Atl2 在高尔基体稳态中的作用 

Atl2 的在高尔基体形态维持方面也发挥重要作用。作为分泌通路的中心枢纽，高尔基体不仅需要对

内质网合成的蛋白质、脂质进一步加工，还需要将其打包到囊泡结构中运送至不同的目的地，这需要高

尔基体自身具有完整的膜结构进行正常的细胞过程[43]。高尔基体结构的完整性以及功能的稳定性对于

细胞的稳态发挥至关重要[44] [45]。 
在植物及部分哺乳动物的细胞中均有研究，缺乏 Atlastin 蛋白的情况下高尔基体的功能和形态都会

受到影响[46]-[48]。在 Hela 细胞中沉默 Atl2 或 Atl3 后，高尔基体的形态变得碎片化，并且同时沉默 Atl2
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和 Atl3 时，高尔基体碎片化的程度增大[49]。在 NIH-3T3 细胞中也出现相似改变，三重敲除 Atl1、Atl2、
Atl3 后，能观察到高尔基体的碎片化[28]。 

3.3. Atl2 在脂滴合成中的作用 

脂滴由单层的磷脂膜及中性脂质核心组成，中性脂质核心又由甘油三酯(TG)、胆固醇酯、视黄醇酯

构成[50]。研究发现脂滴中的脂质不仅能满足细胞中供能的需求，对于细胞中信号转导也有不可或缺的作

用，例如通过 PI3K/Akt 信号通路、AMPK 通路影响脂质代谢[51]。 
在小鼠中，过表达 miR-30b-5p 可以导致 Atl2 的表达量降低，使得在小鼠泌乳细胞中内质网形态断裂

影响正常的泌乳功能，进而形成较大脂滴[52]。在已有的研究中表明，炎症因子例如 IL-1β、TNF-α等炎

症因子的诱导也会产生较大的脂滴[53]。这提示我们 Atl2 可能影响炎症因子的水平进而影响脂滴的大小，

但仍需后续的实验证明。有趣的是，在秀丽隐杆线虫及果蝇中有相反的结果，在缺失 Atln-1 (哺乳动物

Atlastin 家族的同源蛋白)的条件下脂滴形态变小，并且内质网形态也发生显著变化[54]。 
Atl2 通过参与 ER-phagy、高尔基体稳态及脂滴代谢等过程参与细胞器稳态过程，这些过程均可能成

为部分疾病的诱因，例如通过影响脂质代谢进而参与代谢性疾病；通过影响内质网及高尔基体形态参与

神经退行性疾病。阐明 Atl2 稳态调控与疾病病理的关系，将为对应疾病的防治提供新思路新视野。因此

本文将对 Atl2 相关疾病进一步综述。 

4. Atl2 在其他疾病中的作用 

Atl2 作为广泛参与内质网形态调控及膜融合过程的关键蛋白，其表达水平的变化已被证明与多种全

身性疾病相关。在代谢性疾病中，Atl2 通过维持脂肪细胞的稳定，防止脂肪细胞的异常肥大及脂滴的沉

积，进而降低肥胖导致的胰岛素抵抗及二型糖尿病的可能[55]。同时，全基因组关联研究(GWAS)表明，

Atl2 是非酒精性脂肪肝的枢纽基因，可能通过影响脂肪组织形态结构，进而影响疾病的发展进程，但其

直接作用机制仍需进一步验证[56]。 
代谢紊乱引发的慢性炎症及氧化应激可能成为其他疾病的诱因。类风湿关节炎(RA)是一种全身性自

身免疫性疾病，易引起患者的关节僵硬、疲劳甚至残疾[57] [58]。在类风湿性关节炎(RA)中，Atl2 通过充

当 miR-30e-5p 的竞争性内源 RNA (ceRNA)，进而缓解滑膜成纤维细胞的异常增殖及炎症水平[59]。同样

的现象在 NIH-3T3 和 HEK293T 细胞中也得到验证：敲低 Atl 家族蛋白(包括 Atl2)显著降低细胞增殖速

率，提示其在细胞增殖方面可能也具有一定作用[28]。 
除了蛋白本身的作用外，Atl2 基因的外显子还可以生成具有生物学效应的非编码 RNA。胃癌作为全

球第五大常见癌症以及第三大癌症的死亡原因，研究者对于其机制的研究未停止[60] [61]。在胃癌中，来

源于 Atl2 外显子 3 和外显子 4 的环状 RNA hsa circ 0000993 表现出显著的抑癌活性，在胃癌组织中表达

量降低，过表达 hsa circ 0000993 可以抑制肿瘤细胞的迁移、侵袭及增殖，并且这一过程对其亲本基因 Atl2
无显著影响[62]。 

同样的基因多效性(pleiotropy)在神经退行性疾病中也有体现。阿尔茨海默病(AD)患者海马组织中

Atl2 的表达异常导致线粒体–内质网接触位点(MAMs)增多，进而诱导钙稳态失衡、线粒体氧化应激及能

量代谢障碍等，加剧神经退行性变[63]。通过 siRNA 敲低 Atl2 可以缓解这一现象，恢复其表达后线粒体

功能障碍得到恢复，这提示 Atl2 可能通过调控内质网进而稳定神经元稳态[64]。 
综上所述，Atl2 在全身性疾病中具有多层次调控特点，可以作为 miRNA 海绵参与炎症调控；其基因

衍生物(如环状 RNA)可以参与癌症调控；其自身还可以参与细胞器互作进而维持细胞内代谢。现有的证

据表明，Atl2 表达水平与多种疾病呈现出显著相关性，未来的研究需要进一步探究 Atl2 对于其他疾病的
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作用机制，并探索其与 miRNA、MAMs 等节点的互作机制，从而为代谢异常、自身免疫、癌症及神经退

行性疾病提供新的药物开发和疾病防控的新思路。 

5. 总结与展望 

Atl2 也可能是部分疾病潜在的治疗靶点，对于 Atl2 的研究仍面临巨大挑战。在未来的研究中，应进

一步关注 Atl2 在各种疾病中的影响，例如癌症、免疫疾病、炎症等，以进一步加深我们对于 Atl2 在疾病

中的认识。 
综上所述，这些研究对于探索 Atl2 在细胞中的功能及其作用机制提供了新的研究思路，深入解析

ATL2 的功能，不仅有助于揭示细胞生物学的基本机制，还将为 Atl2 作为内质网膜融合的核心蛋白，通

过 GTP 依赖性的构象变化驱动内质网膜重塑过程，其结构的特殊性(如 N 端可变域及 C 端尾部)使得其拥

有多种细胞器形态调控的特性，例如内质网自噬、高尔基体形态稳定及脂滴大小的调控。这种功能的多

样性使其成为多种全身性疾病的关键调控因子，例如胰岛素抵抗、肥胖症、非酒精性脂肪肝、风湿性关

节炎、胃癌及阿尔茨海默病等。但现有关于 Atl2 的研究仍具有局限性，例如 Atl2 对多种疾病的深层作用

机制仍有待研究；Atl2 促进膜融合动态过程的可视化技术仍有待突破；Atl2 在不同物种间(例如果蝇与线

虫脂滴调控的差异)进化机制有待研究；以及在不同疾病中表达量变化对疾病的影响(如高水平的 Atl2 缓

解炎症、癌症、代谢性疾病，但促进阿尔茨海默病的进展)。 
未来的研究应该聚焦于以上对于 Atl2 研究的局限性，通过前沿生物学技术推动对于 Atl2 的研究。这

些研究将推动 Atl2 从基础生物学机制向精准医疗方法的转化，为部分疾病治疗提供革新性策略。相关疾

病的治疗策略提供新的方向。 
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