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摘要 内质网-高尔基体中间体(ERGIC)的发现来自于对病毒蛋白胞内转运的研究. 最初认为ERGIC是内质网和

高尔基体之间的膜泡运输分选站, 主要调控早期分泌途径中的货物分选及双向运输. 随着研究的深入, 发现ER-
GIC在细胞应激条件下发挥其他重要细胞学功能, 包括在自噬过程中调控早期自噬体膜的形成, 以及在非经典蛋

白分泌途径中扮演蛋白跨膜转运的膜泡载体. 多项研究证明包括新冠病毒在内的冠状病毒利用宿主细胞的ER-
GIC作为其装配位点, 实现复制和包装. 除此之外, 研究提示ERGIC也参与蛋白质量控制, 而且可能以内质网漩涡

等其他的内膜体形式存在, 并调控细胞应激条件下的内膜系统稳态平衡. 虽然ERGIC多个功能被发现, 但是我们

对ERGIC的功能认知只是冰山一角, 尤其是对ERGIC不同生理和病理状态下结构动态和功能调控尚不清楚. 本文

将对ERGIC的细胞学功能以及分子调控机制进行总结和讨论.

关键词 ERGIC, 膜泡运输, RAB, 自噬, COPⅡ, 非经典蛋白分泌, TMED, 冠状病毒

20世纪60年代, Palade等人
[1]
发现蛋白分泌过程中

途经内质网(endoplasmic reticulum, ER)和高尔基体

(Golgi), 开启了膜泡运输研究领域. 参与内质网和高

尔基体膜泡运输的分子机器在进化上比较保守, 如

COP(coat protein complex)包被, 但其调控的膜结构在

不同的真核细胞中存在一定差别, 其中物种间存在较

大差异的一个内膜体是存在于内质网和高尔基体之间

的一个中间膜区室, 称为内质网-高尔基体中间体(en-
doplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment,
ERGIC)[2,3]. 在非脊椎动物细胞中, 如植物和芽殖酵母

(budding yeast), 高尔基体独立分布并位于内质网排出

点(ER exit site, ERES)附近, 以进行短距离的内质网-
高尔基体通讯, 其内膜系统通常没有典型的ERGIC结
构

[4,5]. 而在脊椎动物细胞中, 内质网遍布整个细胞质,
高尔基体则在微管组织中心(microtubule-organizing
center, MTOC)附近形成一条连续的带(Golgi ribbon),
因此有很大一部分ERES(在培养的哺乳动物细胞中约

有一半)存在于细胞外围, 需要长距离的运输才能达到

高尔基体
[2,4,6]. ERGIC在哺乳动物细胞中有较为广泛

的存在, 因此也有观点认为ERGIC在进化上的出现可

能是为了适应哺乳动物等体积较大的动物细胞中内质

网到高尔基体的长距离通讯
[2,4,6].
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ERGIC的出现使得内质网-高尔基体膜泡运输系

统变得更加复杂, 而且功能多样. 由于ERGIC的发现源

于对内质网和高尔基体间蛋白运输的研究, 早期的目

光主要关注在ERGIC调控分泌途径中蛋白质分选及双

向运输、蛋白折叠和质量控制、O-糖基化的起始、

N-糖基化的修饰以及黏多糖和脂质的合成等方面
[6,7].

值得注意的是, 近年来研究表明ERGIC也参与多种与

内质网-高尔基体运输途径不直接相关的细胞事件, 如
自噬体的形成、蛋白非经典分泌和冠状病毒包装

等
[6,8,9]. 这些研究提示ERGIC是个多功能细胞器, 在调

节膜泡运输稳态和细胞应激相关过程中扮演重要角

色, 也可能是宿主细胞内被病原体靶向和利用的重要

内膜体之一. 本文将对ERGIC的功能研究进展进行总

结及讨论.

1 ERGIC的发现

ERGIC内膜体最初是在病毒蛋白膜泡运输研究中

被发现的. 20世纪80年代, Saraste等人
[10,11]

在对SFV病
毒(semliki forest virus)膜蛋白ts-1温度敏感型突变体的

转运研究中发现, SFV的膜蛋白途经一个前高尔基体

泡(pre-Golgi vacuole). 尤其是在15℃时, ts-1温度敏感

型突变体可离开内质网, 驻留在前高尔基体泡, 而不进

入到高尔基体. 与此同时, Tooze等人
[12]

发现MHV病毒

粒子(mouse hepatitis virus)组装过程中首先在内质网

和顺式(cis)高尔基体之间的管泡状膜区室中出芽. 随

后的糖基化研究中发现31℃处理可以阻止MHV病毒

进入高尔基体, 并阻止其El糖蛋白发生高尔基体上的

半乳糖和唾液酸修饰, 但不影响其N-乙酰半乳糖胺(N-
acetyl-galactosamine, GalNAc)修饰. 鉴于GalNAc修饰

不发生在内质网, 这项数据提示MHV E1糖蛋白的Gal-
NAc修饰可能发生在内质网和高尔基体之间的一个内

膜区室内
[13]. 这些研究揭示内质网和高尔基体之间存

在着一个中间膜结构, 可能在内质网-高尔基体运输和

蛋白糖基化修饰等方面发挥着独特的功能.
随后的研究中, Hauri课题组使用Caco-2细胞纯化

的高尔基体作为抗原获得了一个单克隆抗体, 可识别

一个分子量大小为53 kD的膜蛋白(即ERGIC-53[14]),
并可特异标记cis-Golgi附近的管泡状(tubulo-vesicular)
区室

[15]. 随后, Hauri课题组
[16]

在VSV病毒(vesicular
stomatitis virus)G蛋白温度敏感型突变体(tsO45-VSV-

G)的运输研究中发现, 在15℃时, tsO45-VSV-G定位于

ERGIC-53阳性的膜区室内, 电子显微镜成像发现该膜

区室为一个紧靠高尔基体的管泡状紧密结构. 一项同

时进行的研究中, Saraste等人
[17]

得到了针对大鼠胰腺

cis-Golgi亚组分的多克隆抗体, 该抗体可识别一种称

为P58的58 kD大小的蛋白. 随后的研究发现P58是大

鼠中ERGIC-53的直系同源物, 与ERGIC-53具有89%
的序列相似性

[18]. 同样, 在15℃时, SFV ts-1温度敏感

型E1糖蛋白会滞留在P58阳性的管泡状结构内
[19]. 生

化分析表明, ERGIC膜的蛋白质组成不同于邻近的内

质网和高尔基体
[20]. 通过电子显微镜对ERGIC的超微

结构进行分析也表明ERGIC是一个独立的结构, 与内

质网和高尔基体并不连续, 但其大小具有较大的异质

性
[7,21]. 总之, 这些研究结果表明内质网-高尔基体运

输过程中存在一个中间膜区室, 称为内质网-高尔基体

中间体(endoplasmic reticulum-Golgi intermediate com-
partment, ERGIC)、中间体(intermediate compartment,
IC)或VTCs (vesicular tubular clusters)[6,22]. 下文统一用

ERGIC来表示该膜区室.

2 ERGIC在调节内质网-高尔基体膜泡运
输中的功能

大多膜蛋白、分泌蛋白和脂类在内质网合成, 途

经内质网-高尔基体膜泡运输至细胞不同部位. ERGIC
定位于内质网和高尔基体之间, 在调控货物分选和膜

泡运输过程中起重要作用. 在该过程中, 货物在ERES
处富集并分选至COPⅡ(coat protein complex Ⅱ)小泡,
随后运输至ERGIC. ERGIC会对货物运输的方向性进

行选择: 如果货物是错误分选运输至ERGIC(如含有

KDEL序列的内质网蛋白), ERGIC会产生反向运输

(retrograde transport)的COPⅠ小泡将货物运回至内质

网; 对于正确分选的货物, ERGIC通过COPⅠ小泡顺

向运输(anterograde transport)至cis-Golgi, 通过trans-
Golgi网络输送到细胞内特定的区域(如溶酶体、细胞

膜、内吞体等)或细胞外基质中
[5,23,24](图1).

2.1 COPⅡ小泡: 货物从内质网运送至ERGIC的
载体

COPⅡ小泡承载内质网到ERGIC的运输, 也是哺

乳动物细胞分泌膜泡运输途径的第一步, COPⅡ小泡
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图 1 内质网-ERGIC-高尔基体膜泡运输系统. 蛋白质和脂类从内质网输出依赖于ERES处产生的COPⅡ小泡(COPⅡ vesicles,
COPⅡv), 随后被运输到ERGIC(方框A). ERES处也可产生大型COPⅡ膜泡(large COPⅡv)来运送大的货物(圆框B). TANGO1
的第一个CC(CC1)结构域通过NRZ复合体招募ERGIC膜, 可能为大型COPⅡ膜泡的产生提供膜材料, 但具体机制尚不清楚(图
中以“?”标注). ERGIC可对接收的货物进行分选, 并产生COPI小泡(COPIv)介导货物的顺向或反向运输(方框A). COPI和
COPⅡ小泡以及大型COPⅡ膜泡产生的具体机制可见正文
Figure 1 The ER-ERGIC-Golgi vesicle transport system. Export of proteins and lipids out of the ER depends on COPⅡ vesicles (COPⅡv)
produced at the ERES, which are then transported to the ERGIC (inset A). Large COPⅡ vesicles (large COPⅡv) can also be assembled at the ERES to
transport large cargos (inset B). The first CC domain (CC1) of TANGO1 recruits ERGIC membranes through the NRZ complex, which may provide
membrane material for the generation of large COPⅡ vesicle, but the detailed mechanism remains unknown (marked with “?” in the figure). In the
ERGIC, cargos are sorted and proceeded to anterograde or retrograde transport through COPI vesicles (inset A). The detailed description of the
mechanism of formation of COPI and COPⅡ vesicles is shown in the main text
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产生的分子机制在其他综述中已有详述
[4,5,23,24], 这里

仅作简要介绍. COPⅡ小泡产生于内质网上特化的

ERES区域. ERES通常与ERGIC邻近, 其紧密联系由

寡聚化的TFG(Trk-fused gene)蛋白调控, 保证ERES上
产生COPⅡ小泡有效靶向ERGIC[25]. COPⅡ包被蛋白

体的组装始于一种小的Ras样GTP酶SAR1(secretion-
associated RAS-related 1)的活化, 产生GTP结合形式的

SAR1(SAR1-GTP), 该过程由ERES上的鸟嘌呤核苷酸

交换因子(guanine nucleotide exchange factor, GEF)
SEC12介导. 激活的SAR1可通过与SEC23的相互作用

招募SEC23-SEC24异源二聚体形成COPⅡ小泡的内包

被蛋白体, 其中SEC24可作为货物受体帮助特定货物

的分选和富集
[26]. COPⅡ小泡的内包被组装完成后可

进一步招募SEC13-SEC31异源四聚体形成外包被, 随

后内外包被蛋白体多聚化形成笼状结构导致膜泡出

芽. 最后, SAR1水解自身结合的GTP并促进COPⅡ小

泡从内质网分离(图1A). SAR1水解GTP受到GTP酶激

活蛋白(GTPase-activating protein, GAP)SEC23的刺激,
并且SEC31的结合可进一步促进SAR1 GTP的水

解
[ 23 , 27 ] . COPⅡ小泡从内质网分离后 , TFG促进

SEC13-SEC31外包被蛋白体解离, 但是SEC23-SEC24
内包被复合体仍然保留在上面

[28]. TRAPP(transport
protein particle)复合体通过与内包被复合体SEC23的
相互作用将COPⅡ小泡靶向到ERGIC上 , 随后在

SNARE蛋白复合体的介导下COPⅡ小泡与ERGIC融
合

[23,29].
除了作为COPⅡ的接收站外, ERGIC被报道在特

定情况下可调控COPⅡ小泡的大小. 通常COPⅡ小泡

的直径约为60~80 nm, 但细胞内多种大的货物的分泌

均依赖于COPⅡ膜泡, 如胶原蛋白(collagen, 长度约

300~400 nm)[30], 这种情形下需要特定的调控机制增

加COPⅡ膜泡的体积. 多项研究对于大型COPⅡ膜泡

产生的调节进行了一定的解释, 如SEC31泛素化
[31]

、

SAR1A和B同源蛋白的选择
[32]

和TANGO1(transport
and Golgi organization protein 1)等特殊货物受体的调

控
[33]

等, 其共识是通过减缓SAR1对于GTP的水解速

率, 增加COPⅡ包被的合成时间和COPⅡ膜泡的体积.
COPⅡ膜泡体积的增加需要膜材料补给, 最近的研究

提示ERGIC在TANGO1介导大型COPⅡ膜泡产生过程

中可能起到补充膜材料的作用. TANGO1是定位于

ERES的膜蛋白, 对于胶原蛋白的分泌起到重要调控作

用. TANGO1内质网腔内的SH3结构域通过与分子伴

侣Hsp47的相互作用结合胶原蛋白
[34]; 胞质侧TAN-

GO1的第二个CC(coiled-coil)结构域结合cTAGE5(cu-
taneous T-cell lymphoma-associated antigen 5), 同时

TANGO1和cTAGE5的羧基端PRD(proline-rich do-
mains)结构域与COPⅡ的SEC23-SEC24内包被相互作

用阻止其和SEC13-SEC31的结合及后续的SAR1-GTP
水解, 抑制COPⅡ过早出芽从而促进大型COPⅡ膜泡

产生
[35,36]. 值得注意的是, TANGO1的第一个CC结构

域内的TEER(tether for ERGIC at the ER)区域可通过

与NRZ(NBAS, RINT1, ZW10)复合体的相互作用将

ERGIC膜招募至含有胶原蛋白的大型COPⅡ膜泡
[37,38]

(图1B). 尚待明确的问题是ERGIC上哪个蛋白结合

TEER和NRZ, 以及ERGIC被招募到大型COPⅡ膜泡如

何完成膜融合供给膜材料.

2.2 COPI小泡: 货物离开ERGIC的运送载体

货物从ERGIC离开后, 可继续顺向运输至cis-Gol-
gi, 或者逆向运输回到内质网, 该过程是由ERGIC上产

生的COPⅠ小泡介导的
[39].此外, ERGIC还可接收高尔

基体产生的COPⅠ小泡. 同样地, COPⅠ小泡的详细介

绍可见其他综述文章
[40~42],这里仅作简介. COPⅠ小泡

的形成依赖于ARF1(ADP-ribosylation factor 1)GTP酶
的活化. ARF1被含有保守SEC7结构域的GEFs(如定位

于cis-Golgi和ERGIC的GBF1)激活后, 发生构象变化,
其豆蔻酰化的氨基端的两亲螺旋暴露, 帮助其稳定地

锚定在膜上 , 并随后将COPI包被蛋白体招募到膜

上
[43,44]. COPⅠ包被由7个亚基(α-, β-, βʹ-, γ-, δ-, ε-, ζ-

COP)组成, 也称为外壳复合体(coatomer), 并且在胞质

中以预先组装好的七聚体形式存在, 其中γ-COP, δ-
COP, ζ-COP和β-COP四聚体构成内包被, α-COP, βʹ-
COP和ε-COP三聚体构成外包被

[4](图1A). 与COPⅡ类

似, COPⅠ包被从膜泡上解离依赖ARF1对GTP的水

解
[45], 这也是COPⅠ小泡和膜受体融合的先决条件,

该过程由ARF GAPs(ARF GTPase-activating proteins)
介导

[43]. 除ARF1外, ARF3, ARF4和ARF5在体外也可

介导COPⅠ小泡的形成
[ 46 ] . 以不同组合形式沉默

ARF1, ARF3, ARF4和ARF5基因会以不同的方式影响

内质网和高尔基体之间的顺向和反向运输
[47]. 此外,

COPⅠ包被也具有多种不同的亚型
[2,43], 这些不同的

ARF蛋白和COPⅠ包被可能与蛋白分选有关.
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2.3 受体分子: ERGIC货物分选的执行者

ERGIC-53是最早鉴定出来的ERGIC内源标志性

蛋白, 又名LMAN1(lectin mannose-binding protein 1),
可作为膜受体介导内质网内可溶性糖蛋白的输出

[48].
ERGIC-53为Ⅰ型跨膜蛋白, 其羧基端的胞质侧肽段含

有KKFF序列, 可通过与COPⅡ和COPⅠ包被的结合而

在内质网和ERGIC/cis-Golgi之间循环运输; 其位于腔

内的大的氨基端凝集素结构域可通过Ca2+依赖的方式

结合甘露糖
[2,6]. ERGIC-53在内质网内合成后可形成

二聚体或六聚体, 寡聚化对于ERGIC-53从内质网中有

效输出是必需的
[49,50]. 除此之外, ERGIC-53与货物(如

pro-cathepsin Z)的结合与pH有关
[51]: 货物在高pH和高

Ca2+浓度的内质网中结合ERGIC-53, 而在低pH和Ca2+

浓度的ERGIC腔内货物将从ERGIC-53上解离
[6,7].

P24/TMED(transmembrane emp24 domain)蛋白家

族是一个真核生物中普遍存在的Ⅰ型跨膜蛋白家族,
在内质网和高尔基体之间的双向运输及蛋白分选上均

发挥重要功能
[52]. TMED家族在脊椎动物中包含10个

成员, 根据序列同源性可分为α(TMED4/9/11), β
(TMED2), γ(TMED1/3/5/6/7)和δ(TMED10)四个亚家

族
[53,54]. 人基因组内TMED11基因的可读框内含有一

个提前的终止密码子, 因此TMED11蛋白在人里面可

能并不存在
[55]. TMED家族成员之间可形成复杂的异

源寡聚体(如TMED2/10异源二聚体、包含四个亚家族

成员的异源四聚体), 对其正确定位及稳定性十分重

要
[54]. TMED家族成员在结构上比较相似, 包括腔内

的GOLD(Golgi dynamics)结构域和CC结构域、单个

跨膜结构域以及位于胞质侧的肽段
[53,54]. 其中GOLD

和CC结构域与运输货物的识别以及TMED家族成员

间的异源寡聚化有关
[56,57]; 有研究显示TMED2的跨膜

区与鞘磷脂SM18有特异性的相互作用
[58],并且该相互

作用可调节其跨膜区的二聚化
[59]; 胞质端肽段含有保

守的与ERGIC-53类似的COPⅠ和COPⅡ结合序列(其
中大疏水氨基酸-苯丙氨酸序列主要参与COPⅡ的结

合 , 双碱性氨基酸序列参与COPⅠ的结合), 使得

TMED家族蛋白可在内质网、ERGIC和cis-Golgi之间

有效地循环运输
[54,60]. TMED家族成员可作为蛋白受

体介导GPI(glycosylphosphatidylinositol)锚定蛋白、

Wnt蛋白、G蛋白偶联受体和Toll样受体等货物的运

输
[54]. TMED家族蛋白也参与COPⅠ小泡的形成

[61]
以

及细胞内膜系统形态的调控, 尤其是对ERGIC和高尔

基体结构的调节
[52,54].

KDEL受体是7次跨膜蛋白, 对货物的反向运输至

关重要. KDEL受体位于胞质侧的羧基端肽段含有双

赖氨酸序列, 可结合COPI, 其结合依赖于PKA对其邻

近丝氨酸残基(S209)的磷酸化
[62]; 位于腔内的部分可

结合羧基端具有KDEL四肽序列的可溶性蛋白, 从而

介导特定货物通过COPⅠ小泡反向运输到内质网
[63].

KDEL受体与货物的结合和解离受到pH的调控, 可在

偏酸性的ERGIC或高尔基体腔内(pH约6.5~6.8)与货物

结合, 随后在内质网腔内(pH约7.2~7.4)将货物释放出

去
[64,65]. 此外, 货物的结合可诱导KDEL受体的寡聚化,

并且促进其和Arf1的相互作用以及COPI的招募
[66,67].

同时KDEL受体也可与TMED家族成员结合并共同促

进COPⅠ小泡的产生
[54]. 在哺乳动物细胞中含有三种

不同的KDEL受体, 具有不同的底物特异性, 可帮助细

胞实现更高效的反向运输
[68]. 此外, KDEL受体可直接

参与信号转导调控内质网和高尔基体之间顺向和反向

运输的动态平衡
[69]

以及通过激活小G蛋白Gαo调节细

胞突起形成相关的膜泡运输
[70].

2.4 RAB1和RAB2: ERGIC形态维持和功能调控
的分子开关

在经典的内质网-ERGIC-高尔基体蛋白运输和分

选过程中, RAB小GTP酶的GTP活化和GDP抑制状态,
以及调节RAB GTP水解循环的GEF, GAP和RAB的效

应蛋白(effector)发挥着重要功能
[71,72]. RAB1和RAB2

定位在ERGIC和高尔基体上, 调节ERGIC和高尔基体

的形态完整性和内质网-高尔基体间的膜泡运输
[71]. 在

ERGIC形态完整性维持方面, RAB1和RAB2通过与具

有膜栓(membrane tether)功能的蛋白(如GM130,
TRAPP复合体和GRASP55/65等)相互作用调节ERGIC
膜泡融合和细胞内分布

[71,72]. 在调节膜泡运输方面,
RAB1和RAB2可帮助招募外壳复合体调节COPⅠ小

泡的形成
[73,74], 并控制ERGIC向内质网和高尔基体的

双向运输
[6,75]. 此外, RAB1和RAB2及其效应蛋白(如

golgin-45, GM130, GRASP55/65, P115和giantin)协同

调节内质网产生的COPⅡ小泡准确靶向ERGIC, 以及

ERGIC产生的COPⅠ小泡准确靶向高尔基体
[71,76]. 在

细胞自噬(autophagy)过程中, RAB1蛋白可能调节ER-
GIC产生的自噬体小泡靶向自噬体(autophagosome)的
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形成; 而RAB2通过激活自噬信号上游调节因子ULK1
调节自噬体的产生 , 并通过结合自噬下游因子

RUBCNL/PACER和STX17(syntaxin 17)调节自噬溶酶

体(autolysosome)的产生
[77,78]. 在非经典蛋白分泌过程

中, RAB1A标记的ERGIC和内吞循环体(recycling en-
dosome)具有直接的联系, 可能在不依赖高尔基体膜泡

运输的非经典分泌中起调控作用
[79].详见如下“ERGIC

膜系统调节自噬体的产生”以及“ERGIC作为非经典分

泌膜泡载体”部分.

3 ERGIC膜系统调节自噬体的产生

自噬(macroautophagy)是细胞内通过形成双层膜

自噬体包裹细胞内的组分(包括细胞质、细胞器和核

酸等)并运送到溶酶体(或酵母和植物中的液泡)进行批

量降解的过程
[80]. 自噬对维持细胞的稳态及压力条件

下的存活至关重要, 也因此其调节异常和神经退行性

疾病、癌症、糖尿病等多种疾病相关
[81]. 大隅良典20

世纪90年代筛选了自噬相关基因(autophagy-related
genes, Atg genes), 并于2016年获得了诺贝尔奖. 自噬

的关键步骤是双层膜自噬体的形成, 其基本过程包括:
(ⅰ) 上游信号的激活(如饥饿、低氧和病原体入侵等);
(ⅱ) 膜前体产生并在自噬体组装位点PAS(pre-autop-
hagosomal structure/phagophore assembly site)成核

(nucleation)产生杯状的自噬体前体, 称为吞噬泡(pha-
gophore)或隔离膜(isolation membrane); (ⅲ) 自噬体前

体膜延伸闭合完成双层膜自噬体的形成
[80,82]. 自噬体

产生需要膜原料的从头合成和组装, 自20世纪50年代

自噬现象发现以来, 一直没有解决的问题是: 自噬体

的膜来源于细胞内的哪些细胞器? 虽然已有研究表明

细胞内多种细胞器(如内质网、高尔基体、线粒体、

细胞质膜等)与自噬体的形成有关, 提示可能是自噬体

的膜来源
[80,83], 但是这些研究主要基于具有显著形态

特征的吞噬泡或者自噬体和相关细胞器的定位关联

性, 该领域内一直缺少直接功能性的实验手段证明某

个细胞器直接产生自噬体膜, 尤其是对于自噬最早期

还没有形成显著自噬相关特征的内膜系统如何在自噬

信号下转变为自噬体的前体这一关键问题仍然知之甚

少. 近年来, 多项研究表明ERGIC可作为自噬体产生早

期的重要膜来源.
为了鉴定早期自噬体形成的膜来源, 研究人员试

图建立一种功能性研究系统, 分析某个细胞器和自噬

体膜产生的因果关系. 自噬体产生的一个重要步骤是

LC3蛋白的酯化并结合在自噬体膜和诸多膜前体

上
[84,85]. 研究人员建立了一种分析LC3酯化研究自噬

体膜产生的体外重构系统. 该系统在体外可以模拟出

细胞内自噬的多个调节过程, 如饥饿诱导、PI3K依赖

和ULK蛋白调节等. 基于此系统, 研究人员分离了细

胞内的细胞器和内膜体, 逐一分析其促进LC3酯化的

活性. 有趣的是先前报道的参与自噬体形成的细胞器

(包括内质网、高尔基体和线粒体等)对于促进LC3酯
化的活性不高, 相反一个先前自噬领域没有关注过的

内膜体ERGIC有很高的LC3酯化活性, 提示ERGIC是
自噬体膜的重要来源之一

[86,87](图2). 在另一项超高分

辨成像研究中, 研究人员发现ERGIC与自噬早期膜前

体ATG9膜泡以及ULK1复合体亚基ATG13密切相

关
[88], 提示ERGIC产生的LC3酯化膜可能和ATG9膜泡

在自噬体膜成核阶段相互协作融合产生吞噬泡. 近期

的一项研究利用类似的体外重建LC3酯化的系统发现

ERGIC是调控cGAS-STING通路激活诱导自噬的重要

内膜体. cGAS-STING通路激活可引起STING转运到

ERGIC上, 含有STING的ERGIC可作为自噬体的膜来

源进而促进自噬体的形成, 这对于胞质中DNA和病毒

的清除十分重要
[89]. 这些研究提示ERGIC可能参与不

同信号调控的自噬过程.
ERGIC是管泡状结构, 和自噬体的双层膜结构截

然不同. ERGIC作为自噬体的膜来源是如何提供膜材

料的? 研究发现, ERGIC可招募关键的早期自噬因子

ATG14, 这对于PI3P的产生及后续的LC3酯化和自噬

体生成十分重要
[86]. PI3K通路可以激活COPⅡ小泡产

生的起始因子SEC12蛋白从ERES转运到ERGIC上催

化产生ERGIC来源的COPⅡ小泡 . 这类ERGIC-
COPⅡ小泡比较特殊, 有很高的促进LC3酯化的活性,
提示其功能不同于ERES来源的参与内质网-高尔基体

运输的COPⅡ小泡, 可能是自噬体膜的前体
[90,91](图2).

COPⅡ小泡参与自噬也被其他研究所揭示, 如两项研

究发现自噬体的形成依赖于SAR1以及功能正常的

ERES[92,93].
常态下调控COPⅡ蛋白体产生的关键因子SEC12

的定位是受到严格调控定位在ERES上的, 其在饥饿条

件下转运到ERGIC的调控机制还不清楚. 有研究提示

饥饿条件下自噬蛋白FIP200可以调节ERES发生形变
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并与ERGIC产生紧密的联系, 推测该过程可能会打破

常态下对于SEC12在ERES定位的限制, 促进SEC12从
ERES到ERGIC的转运 , 催化自噬相关的ERGIC-
COPⅡ小泡产生. 同时, ERES上的cTAGE5蛋白与

SEC12的结合对于ERES的形态维持和自噬是必要

的
[94](图2). 最新的数据表明定位于ERGIC上的膜蛋白

TMED9可通过与SEC12的相互作用介导ERES和ER-
GIC膜的紧密互作(近至2~5 nm距离), 该过程对自噬体

的形成至关重要, 可以使ERES上的SEC12反式催化

ERGIC上的ERGIC-COPⅡ小泡的产生
[95](图2). 除此

之外, 也有研究发现饥饿情况下, ULK1会磷酸化

COPⅡ内包被蛋白SEC23B, 从而使其定位于ERGIC并
促进自噬体产生

[96]. 这些研究揭示COPⅡ包被在ER-
GIC上的组装依赖细胞自噬的调控因子对于COPⅡ多

个调节因子的调控.
以上研究提示ERES-ERGIC-COPⅡ膜系统对于

自噬体膜的产生起到重要调节作用. 酵母研究表明类

似的膜系统也调控自噬过程. 早在21世纪初期, 大隅

良典课题组
[97]

在酵母中发现, COPⅡ小泡形成相关蛋

白Sec12, Sec23和Sec24调控自噬的过程. 随后, 研究

表明PAS和隔离膜的边缘与ERES密切相关
[98,99]. 最近

一项研究表明, 酵母膜蛋白Axl2可以通过COPⅡ小泡

从内质网转移到自噬体膜上, 直接证明COPⅡ小泡是

自噬体膜来源
[100]. 因此ERES-ERGIC-COPⅡ膜系统

参与自噬可能是一项进化上保守的机制.
ERGIC产生的COPⅡ小泡是如何靶向到PAS/吞噬

泡上的呢? 以酵母为系统的研究给出了部分提示 .
RAB1在酵母中的同源蛋白Ypt1及其自噬特异性的

GEF TRAPPⅢ复合体定位于PAS[101], 并且可与Atg1复
合体的亚基(如Atg1和Atg11)以及Atg9相互作用, 对于

PAS的组装以及自噬体的生物发生十分重要
[102~104]. 同

时, TRAPPⅢ复合体可结合COPⅡ的Sec23亚基
[105]. 此

外, Ypt1可招募蛋白激酶Hrr25到膜上, 并激活其激酶

活性
[106], COPⅡ亚基Sec24被Hrr25磷酸化后可与Atg9

结合, 从而利用COPⅡ小泡促进自噬体的形成
[107]. 这

些研究表明复杂的蛋白相互作用可促进COPⅡ小泡靶

向到PAS/吞噬泡上帮助自噬体的生物发生, 并且可能

与Atg9膜泡(Atg9膜泡是细胞内自噬体起始的重要膜

来源)具有协同作用
[108]. 哺乳动物中, 与酵母同源的

TRAPPⅢ复合体和RAB1同样也与自噬体的形成密切

相关
[ 9 2 , 1 0 9 ] , 可能存在着与酵母类似的机制介导

COPⅡ小泡参与自噬体的形成.

4 ERGIC作为非经典分泌膜泡载体

蛋白分泌是一种进化上保守的细胞间通讯机制.

图 2 ERGIC介导自噬体前体产生的模型(修改自参考文献[94,95]). 在饥饿条件下, ERES会变大并与ERGIC紧密互作, 该过程
依赖FIP200, cTAGE5以及TMED9与SEC12的相互作用. ERES的重塑导致SEC12转运到ERGIC上, 从而介导ERGIC-COPⅡ小
泡(ERGIC-COPⅡv)的组装. 同时ERES上的SEC12可反式激活ERGIC-COPⅡ小泡的产生. ERGIC-COPⅡ小泡可作为LC3酯化
的底物, 进而为自噬体的形成提供膜来源
Figure 2 A proposed model for the ERGIC-mediated generation of autophagosomal precursor membranes (modified from refs. [94,95]). Under
starvation, the ERES is enlarged and associates tightly with the ERGIC, the process of which is dependent on FIP200, cTAGE5 and TMED9. The
remodeling of the ERES leads to the relocation of SEC12 to the ERGIC, which mediates the assembly of ERGIC-COPⅡ vesicles as a substrate for
LC3 lipidation, a potential membrane source for the formation of autophagosomes. Meanwhile, the ERES-localized SEC12 directly transactivates
COPⅡ assembly on the ERGIC as another mechanism for the generation of ERGIC-COPⅡ vesicles
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在真核生物中, 通常所说的分泌蛋白具有信号肽(sig-
nal peptide), 可使其通过SEC61易位子(translocon)进
入内质网, 经过加工和修饰后通过内质网-高尔基体膜

泡运输途径完成分泌, 该通路也被称为经典分泌途径

(conventional secretion). 有趣的是, 最近研究发现许多

不含信号肽的胞质蛋白可通过不依赖于内质网到高尔

基体运输的途径被分泌到细胞外, 这些分泌途径统称

为非经典蛋白分泌(unconventional protein secretion,
UPS)[110,111]. UPS往往发生在细胞应激过程中, 参与细

胞内蛋白稳态的维持, 并且通过UPS分泌的蛋白参与

多种生物学过程(如免疫反应、病毒感染和脂质代谢

等), 也因此UPS与炎症疾病、神经退行性疾病和癌症

等疾病相关
[112]. UPS途径主要分为两大类, 其中一大

类为非膜泡运输依赖型UPS. 在该分泌途径中, 分泌因

子可以直接跨越细胞质膜被释放到细胞外. 其典型代

表通路有两条: 一条是GSDMD(gasdermin D)活化后

在细胞质膜打孔导致细胞内小蛋白(尤其是炎症因子)
的释放

[113]; 另一条是FGF2为代表的通过结合细胞质

膜上的PI(4,5)P2使蛋白自行穿越细胞膜的途径
[114]. 该

类型UPS分子通路已有综述详细介绍
[115~117]. 另一大

类为膜泡运输介导的UPS, 研究揭示膜泡载体, 包括多

泡体(multi-vesicular body, MVB)、分泌型自噬体(se-
cretory autophagosome)和分泌型溶酶体(secretory lyso-
some)等, 可参与非经典分泌相关膜泡运输通路

[111]. 膜
泡运输介导的UPS中存在两个关键问题: 没有信号肽

的蛋白怎么靶向和进入膜泡运输途径? 细胞内哪个内

膜体是UPS蛋白进入的膜泡运输的始发站?
近期的研究揭示ERGIC和相关膜蛋白在UPS的膜

泡运输调控中发挥着重要的功能. 促炎症细胞因子IL-
1β(interleukin-1β)在机体炎症反应中发挥着重要的调

节功能, 同时也是第一个被报道的UPS分泌蛋白
[118].

IL-1β可通过非膜泡依赖和膜泡运输途径分泌到细胞

外: 前者, IL-1β通过细胞质膜上GSDMD的氨基端片段

形成的孔释放到胞外
[119]; 后者, 研究报道IL-1β可通过

分泌型溶酶体、分泌型自噬体和多泡体等途径释放到

细胞外
[111]. 研究人员对于IL-1β如何进入膜泡载体进

行了研究, 发现IL-1β进入分泌型自噬体过程中不通过

吞噬泡的摄取, 而是依赖蛋白的去折叠和跨膜转运, 提
示细胞内很可能存在着一个类似于SEC61易位子的蛋

白通道帮助非经典分泌蛋白货物进入膜泡载体. 而且

IL-1β似乎首先进入一个前体膜泡, 随后演变成分泌型

自噬体
[120]. 进一步研究发现, 膜蛋白TMED10参与IL-

1β以及一系列其他非经典分泌因子(包括IL-1家族的

细胞因子; 半乳糖凝集素(galectin), HSPB5, Tau和An-
nexin A1)的分泌. 这些分泌因子具有一个保守的14氨
基酸序列参与TMED10介导的非经典分泌. 尤为重要

的是TMED10在细胞内定位于ERGIC, 可以通过寡聚

化形成蛋白转运体将非经典分泌货物跨膜转运进入

ERGIC腔内. 该过程中, 细胞质的HSP90A参与货物去

折叠, 而ERGIC腔内的HSP90B1帮助货物跨越ERGIC
膜进入腔内 . 此跨膜转运通路被命名为 T HU
(TMED10-channeled UPS), 其中ERGIC上的膜蛋白

TMED10和腔内的HSP90B1在非经典分泌货物跨膜转

运进入膜泡过程中起重要调节作用, ERGIC本身是参

与非经典分泌的膜泡运输起始的膜泡载体
[9](图3). 与

此类似的是在酿酒酵母研究中发现, 饥饿过程中一个

受Grh1蛋白(哺乳动物GRASP同源蛋白)调控的管泡结

构内膜体在ERES周围形成, 研究人员命名为CUPS
(compartment for unconventional protein secretion)[121].
研究提示CUPS可能是酵母非经典分泌蛋白进入膜泡

转运的起始点
[122]. CUPS的结构、定位和功能提示其

可能为一个类ERGIC内膜体.
目前尚不清楚货物进入ERGIC以后如何被运输到

细胞外. 由于UPS膜泡运输不通过高尔基体, 因此ER-
GIC产生的膜泡具有特殊性, 而非靶向高尔基体的

COPI小泡. 以上自噬部分内容提到ERGIC参与自噬体

的形成(见: ERGIC膜系统调节自噬体的产生), 一种可

能的机制是ERGIC通过形成ERGIC-COPⅡ将非经典

分泌货物运输至自噬体, 但是相关自噬体形成过程中

是如何调控并区分降解和分泌功能的尚待阐明. 除此

可能性外 , 也有研究揭示有一部分特化的ERGIC
(RAB1A标记)定位于中心体附近, 称为pcIC(pericen-
trosomal IC), 并且与RAB11标记的内吞循环体位置紧

靠
[71,79]. 研究表明, pcIC和内吞循环体之间可能直接进

行双向的物质交换
[79,123]. 这种ERGIC介导的直通细胞

内吞循环途径的机制在神经细胞中广泛存在, 如在

NGF(nerve growth factor)诱导分化的PC21细胞中, ER-
GIC和ERES选择性地分布于生长的神经突, 但COPI和
高尔基体仍位于胞体, 表明在其神经突部分存在着不

经过高尔基体的运输途径
[124]. 此外, 神经元中数百种

膜蛋白(包括神经递质受体、黏附蛋白、电压门控离

子通道等)以高甘露糖的形式存在于细胞表面, 而且运
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输过程不受经典分泌途径抑制剂BFA(Brefeldin A)的
抑制, 提示这些蛋白很可能通过不经过高尔基体的途

径到达细胞质膜
[125]. 大多数神经元树突缺乏高尔基

体, 但含有ERGIC和内吞循环体, 并且通常在位置上

邻近
[126,127]. 而且神经元树突中GluA1(AMPA-type glu-

tamate receptor)运输到质膜上不依赖高尔基体,但依赖

于ERGIC和内吞循环体的协同作用
[127]. 此外, 在树突

状细胞中, ERGIC上富集的SNARE蛋白SEC22B可与

吞噬体(phagosomes)上的SNARE蛋白STX4(syntaxin
4)相互作用介导ERGIC膜组分和吞噬体融合, 进而影

响抗原的交叉呈递
[128]. 这些研究表明ERGIC可以介导

参与不经过高尔基体的运输途径, 通过与内吞体-溶酶

体系统(endolysosomal system)直接进行物质运输来介

导非经典蛋白货物的分泌. ERGIC是如何协同调控高

尔基体运输、非经典分泌和细胞自噬的尚待深入

研究.

5 ERGIC与冠状病毒组装

研究发现冠状病毒在ERGIC向内出芽组装并获得

包膜, 之后通过囊泡运输途径被释放到胞外
[129]. 如前

面“ERGIC的发现”部分内容所述, 早期研究中, 研究人

员通过电子显微镜观察感染MHV的细胞发现MHV病
毒在胞内组装, 且与分泌途径的主要细胞器内质网和

图 3 ERGIC参与蛋白非经典分泌的模型(修改自参考文献[9]). 除了介导内质网-高尔基体经典分泌途径外(左侧), ERGIC也
参与蛋白的非经典分泌. 非经典分泌蛋白货物在胞质中HSP90A的作用下, 发生去折叠, 随后与位于ERGIC上的膜蛋白
TMED10结合, 进而诱发TMED10寡聚化形成蛋白通道. 在HSP90B1的帮助下, 货物通过TMED10蛋白通道转位进入到ERGIC
腔内(右上方方框A). 随后货物可通过内吞循环体、分泌型自噬体、分泌型溶酶体和多泡体等途径分泌到细胞外(右下)
Figure 3 A model for how ERGIC acts as a vesicle carrier for protein translocation in UPS (modified from ref. [9]). In addition to mediating the ER-
Golgi conventional secretion pathway (on the left), the ERGIC is also involved in unconventional protein secretion. The leaderless protein cargo is
unfolded with the aid of HSP90A in the cytoplasm, and then binds to the membrane protein TMED10 on the ERGIC. Cargo binding induces the
oligomerization of TMED10 to form a protein channel. With the help of HSP90B1, the cargo is translocated into the lumen of the ERGIC through the
TMED10 protein channel (inset A). The cargo can then be secreted out of the cell by recycling endosomes, secretory autophagosomes, secretory
lysosomes or multivesicular bodies (MVBs) (lower right)

郑健飞等: 内质网-高尔基体中间体功能研究进展

36



高尔基体有关
[130]. 细致的电子显微镜分析发现病毒的

出芽开始于内质网和高尔基体界面的多形性管泡状结

构
[12]. 在病毒感染的早期, 这一结构是MHV组装的唯

一部位
[ 1 2 ] , 随后发现ERGIC-53存在于这一结构

中
[131,132]. 后续研究发现ERGIC-53可以被包装进冠状

病毒粒子中, 甚至可能是其传染性所必需的
[133].

Klumperman等人
[132]

研究了四种冠状病毒(分别属

于α, β, γ属), 发现它们都以ERGIC作为组装位点. 重要

的是, 导致严重人类疾病的SARS-CoV, MERS-CoV和
SARS-CoV-2也被证明在ERGIC进行组装

[134,135]. 在内

质网上合成之后, 组成病毒包膜的主要结构蛋白S
(spike), M(membrane)和E(envelope)通过ERES进入转

运囊泡, 之后被运送到ERGIC, 但是具体的机制并不

是很清楚
[136]. 随后, 被N蛋白(nucleocapsid)包裹的病

毒基因组向含有结构蛋白的ERGIC内出芽, 形成成熟

的病毒粒子
[137]. 出芽过程可能主要基于病毒结构蛋白

之间的特定相互作用
[137,138]. 非结构蛋白(nonstructural

proteins, NSPs)和辅助蛋白(ORFs)也可能辅助病毒的

组装, 如通过与货物受体或其他运输机制相互作用,
或通过影响脂质的生物合成

[8,129]. 此外, ERGIC特殊

的脂质组成(如磷脂酰肌醇)被认为也可能在病毒出芽

中发挥重要作用
[139].

病毒在ERGIC组装之后需要借助宿主细胞的分泌

途径释放. 一种途径是由ERGIC产生膜泡将病毒运送

至高尔基体, 通过经典分泌途径到达胞外. 通过这一

途径的前提是具有结构和功能完整的高尔基体, 如莫

能菌素(monensin)干扰高尔基体, 并抑制传播性肠胃

炎病毒(transmissible gastroenteritis virus, TGEV)的释

放
[131]. 然而, 病毒感染的后期, 高尔基体会发生解聚与

碎片化
[140]. 最近的一项研究表明, BFA不影响包括

SARS-CoV-2在内的β冠状病毒从细胞内释放, 研究者

提出冠状病毒的释放不依赖于经典的生物合成-分泌

途径, 而是与内吞体-溶酶体系统有关: 病毒通过类溶

酶体细胞器释放
[141]. 内吞循环体已经被证明支持多种

病毒的组装和释放
[142]. 如上“ERGIC作为非经典分泌

膜泡载体”部分内容所述, ERGIC在空间上与RAB11
标记的内吞循环体紧密相关, 即使用BFA使高尔基体

堆叠解聚, 这些动态膜网络仍然存在
[6,127]. 因此, 这一

抗BFA的ERGIC-内吞循环体互作连接形成了绕过高

尔基体的非经典分泌通路的基础, 病毒颗粒可能直接

从ERGIC被转运到内吞循环体. 但是, 这又会面临另

一个问题: 如何保证病毒糖蛋白正确的修饰和加工?
例如, 尽管SARS-CoV高糖基化S蛋白的聚糖模式具有

高度异质性, 但该蛋白的末端会受到高尔基体酶的修

饰
[143]. 一种可能是病毒感染通过改变ERGIC和高尔基

体腔内的环境(如pH)导致高尔基体内的酶重新分布,
病毒蛋白直接在ERGIC完成修饰

[144,145].虽然多项研究

表明冠状病毒使用ERGIC作为它们的出芽组装位点,
但这些研究更多依赖电子显微镜等较为模糊的证据,
仍需更多有力的证据. 此外, 冠状病毒在ERGIC组装的

精确亚区以及这一偏好性的意义和决定因素也有待深

入研究.

6 ERGIC的其他功能

6.1 ERGIC和蛋白质量控制

除了以上功能外, ERGIC也可与内质网协同对蛋

白质的折叠和组装进行监测, 以确保到达高尔基体蛋

白的正常运作
[2,6]. 葡萄糖苷酶Ⅱ(glucosidase Ⅱ, Gls

Ⅱ)和UDP-葡萄糖糖蛋白糖基转移酶(UDP-glucose
glycoprotein glucosyltransferase)是糖蛋白质量控制系

统的两个关键蛋白
[146]. 免疫电子显微镜显示这两个蛋

白除了在内质网上有广泛的分布外, 在ERGIC上也有

明显的定位, 但在高尔基体上没有明显的信号, 表明

ERGIC可能参与糖蛋白的质量控制
[147,148]. 此外, ER-

GIC中含有多种具有KDEL序列的分子伴侣, 如BiP
(immunoglobulin binding protein), GRP94(glucose-regu-
lated protein of 94kDa), PDI(protein disulphide isomer-
ase)和钙网蛋白(calreticulin)[148,149], 可能参与介导未折

叠的蛋白质货物通过KDEL受体运送回内质网, 从而

实现蛋白质量控制
[6]. 研究表明, ERGIC参与将错误折

叠的tsO45-VSV-G蛋白运输回内质网, 该过程由BiP调
控

[150]. 此外, BiP和ERp44(PDI家族成员)分别可与未组

装的TCRα(T-cell antigen receptor α chain)和IgM相互作

用, 并介导其通过KDEL受体返回内质网
[151,152]. BiP的

反向运输也与神经发育以及神经退行性疾病息息相

关
[153]. 此外, V2抗利尿激素受体的突变体和神经退行

性疾病相关的TREM2突变体可离开内质网进入ER-
GIC, 但并不能正常到达细胞质膜 , 并且可通过

COPⅠ小泡返回内质网, 表明ERGIC在膜蛋白的质量

和功能监控上也发挥着重要的功能
[154,155]. 多项研究

表明错误折叠的蛋白(如∆F508 CFTR突变体、MHC-
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Ⅰ类分子(major histocompatibility complex class Ⅰ)和
胰岛素原)均被驻留在ERGIC内[2], 并且ERGIC可能参

与错误折叠的MHC-Ⅰ类分子的泛素化降解
[156]. 这些

研究表明ERGIC可参与蛋白的质量控制, 对于细胞内

的蛋白稳态至关重要.

6.2 内质网漩涡: 内质网应激产生的类ERGIC
结构

细胞内含有复杂的质量控制系统确保新合成的蛋

白质以正确的折叠形式运输到特定的位置, 内质网内

过量的错误折叠蛋白的积累会导致内质网应激(ER
stress), 并激活UPR(unfolded protein response)[157]. UPR
主要有三条调节通路, 分别由IRE1, PERK和ATF6介
导. UPR通过增加内质网的蛋白折叠能力, 短暂降低

细胞整体蛋白合成, 以及增加错误折叠蛋白降解等方

式重建细胞蛋白稳态平衡
[158]. 有研究表明, 酵母和哺

乳动物细胞中内质网应激可诱导内质网漩涡 (ER
whorls)的产生

[159,160]. 哺乳动物细胞中内质网漩涡的

形成依赖于PERK激酶的活性 , 并且需要SAR1和
COPⅡ组分促进内质网出芽形成管泡状的内质网漩涡

前体, 随后通过SEC22B介导的融合形成内质网漩涡,
并且可能通过滞留SEC61来抑制细胞内的整体蛋白翻

译水平
[160]. 内质网漩涡形成的COPⅡ调控, SNARE蛋

白SEC22B的参与, 以及其高膜曲率(curvature)和ER-
GIC类似, 提示内质网漩涡可能是一类特殊的ERGIC.

7 讨论与展望

作为细胞内分布广泛且高度动态的内膜系统成

员, ERGIC在细胞内发挥着多种多样的功能. 除了常态

下调控内质网-高尔基体运输外, ERGIC在细胞应激状

态下也发挥重要的功能, 包括维持细胞稳态(自噬)和
传递细胞应激信号(非经典蛋白分泌). 这些功能的发

挥主要依赖于ERGIC调控膜泡运输和分选的功能, 因

此ERGIC可能是决定常态和应激条件下内膜系统膜泡

转运和导向的重要枢纽, 并调节内膜系统常态和应激

条件下的系统功能转换. 鉴于ERGIC在内膜调控中的

决定性作用, 病原体(如冠状病毒等)通过劫持ERGIC
篡改宿主细胞的内膜系统功能, 用于自身繁殖. 目前

对ERGIC功能和结构动态的了解还处于初级阶段, 还

不清楚ERGIC如何发挥多种细胞学功能, 以及在调控

不同生理功能和不同病理状态下的行为差异. 鉴于

ERGIC在进化上的出现可能是为了应对哺乳动物细胞

中内质网和高尔基体间的长距离通讯而面临的生存压

力, 并且ERGIC参与细胞自噬、非经典分泌、蛋白质

量控制以及冠状病毒的装配等功能均与应激条件相

关. 此外, 应激条件可诱导CUPS和内质网漩涡等类

ERGIC结构的形成以帮助维持细胞稳态. 因此, 我们

提议将ERGIC, CUPS, 内质网漩涡等在应激条件下由

内质网衍生而来的结构统称为SICER(stress-induced
compartment from the ER).

此外, 我们对于ERGIC不同物种间的存在形式也

不清楚: (ⅰ) 非脊椎动物虽然没有明显的ERGIC结构,
但是其细胞内含有ERGIC功能调节的关键蛋白因子

(如ERGIC-53, KDEL受体和TMED家族蛋白等), 因此

尚不确定ERGIC是否以其他的形式存在于非脊椎动物

细胞中, 或者通过某种压力条件诱导出来, 如酵母细胞

中被饥饿诱导出现的参与非经典分泌的CUPS膜结构

可能是ERGIC的一种特殊形式
[121,122]; (ⅱ) ERGIC在哺

乳动物细胞中的存在和功能已经有多方面的报道, 但

是尚不清楚除了哺乳动物外, 其他脊椎动物的细胞中

是否存在ERGIC, 以及其结构和功能是什么.
近年来光学和电子显微镜等成像技术的快速发展

有助于对ERGIC的形态和结构动态变化, 以及不同条

件下的ERGIC功能分区调控进行深入研究, 深入揭示

ERGIC的功能, 并发现ERGIC可能存在的其他内膜体

形式(如CUPS和内质网漩涡等). 对于不同物种ERGIC
的存在形式和功能研究将有助于了解ERGIC在进化中

的结构功能演变和物种复杂性的关系. 最后, 研究ER-
GIC不同生理和病理条件的结构功能调控, 将全方面

揭示ERGIC生理功能以及病理状态下的异常, 为诊治

相关人类疾病提供理论依据和新思路.
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Diversified roles of the ER-Golgi intermediate compartment

ZHENG JianFei, SUN YuXin, LIU Lei, TAO Xuan & GE Liang
State Key Laboratory of Membrane Biology, Tsinghua University-Peking University Joint Center for Life Sciences, School of Life Sciences, Tsinghua

University, Beijing 100084, China

Endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment (ERGIC) was identified from studies of virus membrane protein trafficking.
Initially ERGIC was thought as an intermediate station for vesicle transport between the endoplasmic reticulum (ER) and the Golgi by
regulating cargo sorting and bidirectional traffic in the early secretory pathway. Recently, ERGIC has been found to play essential
roles in regulating several key cellular processes under stress conditions. Firstly, ERGIC is a key membrane source for the early stage
of autophagosome biogenesis in autophagy. Secondly, ERGIC acts as the membrane carrier for the translocation of secretory cargoes
in the vesicle in unconventional protein secretion. Coronaviruses, including the SARS-CoV-2, utilize ERGIC in the host cell as the
assembly station for expansion. In addition, ERGIC also regulates protein quality control and may exist in other forms of
endomembranes, e.g. the ER whorl, to control endomembrane homeostasis under stress condition. Although multiple functions of
ERGIC have been identified, our knowledge on this topic is still in the infant stage. Especially, it remains to be known how the
dynamics and functions of ERGIC are regulated under physiological and pathological conditions. Here, we summarize and discuss the
current known and unknown aspects of ERGIC.
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