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摘要 线粒体融合蛋白 2(mitofusin-2，Mfn2)是一种高度保守的跨膜 GTP酶，在线粒体融合中的关键作用已为人所熟知．随
着认识的不断深入，Mfn2在介导线粒体融合之外的功能日渐显现，其在细胞信号转导、能量代谢、增殖及凋亡等生命过程
中均具有重要调节作用．Mfn2效应的广泛性及作用机制的复杂性预示着其在现代生物医学中可能极具应用价值．综述了
Mfn2结构和生物学功能研究的最新认识，并简要介绍了 Mfn2功能或表达异常与疾病发生的关系及其治疗学意义．
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线粒体是一种高度动态的细胞器，它们彼此连

接成网络状，并且不断地变换着形态结构和分布[1-2].
在哺乳动物中，线粒体形态结构的改变是通过融合

和分裂两个相反的过程来实现的[1]．线粒体融合蛋

白 2(mitofusin-2，Mfn2)作为线粒体融合蛋白家族
的重要一员，在线粒体融合过程中的关键作用已毋

庸置疑[1-2]．然而越来越多的证据表明，Mfn2除介
导线粒体融合外，还参与了细胞的能量代谢、信号

转导、增殖及凋亡等众多细胞生物学过程．尤为重

要的是，Mfn2在诸如代谢性疾病、心血管系统疾
病、肿瘤及 2型遗传性运动和感觉神经病(Charcot-
Marie-Tooth disease，CMT2)等疾病的发生和发展
中也发挥重要作用，并可能成为上述疾病治疗的有

效靶点．

1 Mfn2的结构特征
线粒体融合蛋白是一类高度保守的线粒体跨膜

GTP 酶类，其同系物在酵母菌、秀丽隐杆线虫、
果蝇和哺乳动物中均有发现[2]．在哺乳动物中，线

粒体融合蛋白有两种亚型，即 Mfn1和 Mfn2，二
者具有高度同源性(81%)[3-4]．人类 Mfn2由 757个
氨基酸残基组成，两次跨于线粒体外膜，沿线粒体

网络结构呈分散分布[3-4]．新近有资料证实，Mfn2
在内质网上也有分布并参与线粒体和内质网间的连

接[5]．如图 1所示，Mfn2的 GTP酶结构域位于 N

端，该结构域由 5个 G boxes组成，C端拥有跨膜
结构域，被面对内膜的一小段蛋白质分为两个部

分．跨膜区两侧各有一个疏水区，为七肽重复序列

(heptad repeat region 1/2，HR1/2)，是大多数卷曲螺
旋(coiled-coil)形成的基础．Mfn2的 N端 GTP酶结
构域和 C端的 HR2均定位于胞浆，该结构特征对
于理解线粒体融合的发生至关重要[1-4]．虽然 Mfn1
与 Mfn2具有高度同源性，但其在线粒体融合过程
中所起的作用并不完全相同，如Mfn1的 GTP酶水
解活性约为 Mfn2的 8倍，其诱导融合效率也高于
Mfn2[6]，而且 OPA1蛋白(OPA1基因表达产物，其
突变可引起视神经萎缩)在融合中的作用依赖于
Mfn1，Mfn2 功能则取决于 OPA1 [7]．更为重要的

是，Mfn2的 N端拥有 Ras结合位点[8]，但此结构

在 Mfn1上尚未发现，说明 Mfn2可能具有介导线
粒体融合以外的功能．
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Fig. 1 Topology and main functional domains
of human mitofusin鄄2[1-4, 8]

图 1 人线粒体融合蛋白 2的结构特征[1-4, 8]
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·aa 693～747

2 Mfn2对线粒体结构及功能的调节

2援1 Mfn2在线粒体结构调节中的作用
在哺乳动物中，线粒体呈现网络状或长管状结

构，同时进行着频繁的融合和分裂，保持着动态平

衡．研究发现，过表达 hMfn2(human mitofusin-2)
能使线粒体网络化程度加剧[4]，缺失 Mfn2的细胞，
其线粒体融合效率明显降低，69%线粒体未发生融
合，完全融合的线粒体仅占 1%，线粒体呈现片段
化现象，如重新表达Mfn2基因，线粒体将恢复为
长管状[9]．这些资料提示 Mfn2参与了线粒体融合
的发生，并发挥了重要调节作用．

结构功能分析显示，GTP酶活性对于Mfn2介
导线粒体融合效应至关重要[9-11]．GTP酶失活Mfn2
突变体(如 hMfn2K109T)可使线粒体融合水平下降，同
时由于线粒体分裂的持续进行，导致片段化线粒体

产生 [10]；相反，GTP 酶活性升高的 Mfn2 突变体
Mfn2RasG12V则可显著增强线粒体的融合效率[11]．有

趣的是，hMfn2K109T和 GTP结构域缺失的 hMfn2与
野生型 hMfn2一样，均能引起线粒体细胞核周围
的集聚[10]，提示 hMfn2介导线粒体集聚的效应与
GTP酶无关．但包含螺旋结构域的 C端 54个氨基
酸残基去除后，Mfn2诱导线粒体聚集的能力则明
显降低，也丧失了对线粒体结构的调节作用[10]．除

GTP 酶结构及 C 端螺旋结构外，缺失跨膜区的
Mfn2其介导的融合效应也受损[8, 11]，而 Mfn2面对
内膜的肽段(aa 627～632)在线粒体融合过程中的作
用同样不容忽视，其 631位点氨基酸残基突变可引
起线粒体融合受抑[11]．鉴于 Mfn2在线粒体融合中
的作用依赖于与 OPA1(位于膜间隙和内膜)间的相
互作用[10]，那么位于膜间隙的 631位点突变则可能
妨碍了Mfn2-OPA1形成，导致线粒体融合的障碍.
既往研究表明，融合过程中 Mfn1和 Mfn2分

子 C端的 HR2可以相互结合形成同源(Mfn1-Mfn1/
Mfn2-Mfn2)或异源(Mfn1-Mfn2)的多聚体，使相邻
的线粒体膜栓连在一起，从而进行内外膜的融合及

基质的混合，此过程依赖于 GTP酶的水解[6](图 2).
但这并非 Mfn2介导线粒体融合的主要方式，因为
Mfn2的 GTP酶水解活性只有 Mfn1的 1/8，Mfn1-
Mfn2和 Mfn2-Mfn2多聚体促进线粒体融合的效率
显著低于 Mfn1-Mfn1 多聚体 [6]．融合分析发现，

GTP酶活性升高的突变体Mfn2RasG12V能有效促进线

粒体的融合，Mfn2RasG12V具有较高核苷酸转换率和

较低的 GTP 酶水解活性，说明 GTP 酶水解对于
Mfn2促线粒体融合可能并非必需， Mfn2可作为
一种信号 GTP酶调节线粒体融合效应[11]．

2援2 Mfn2对线粒体功能的影响
线粒体是所有真核细胞进行能量代谢和供给的

核心细胞器，目前的研究大多集中在Mfn2对线粒
体能量调节方面．缺失 Mfn2的成纤维细胞线粒体
膜电位和对葡萄糖氧化能力降低，伴随氧耗的下

降，因而偶联氧耗没有改变，但是与质子漏相关的

线粒体呼吸功能明显受损[12]．在 L6E9肌细胞中，
Mfn2缺失降低了线粒体对葡萄糖的氧化能力[12-13]．

在这种情况下，细胞葡萄糖转运和乳酸的形成显著

增强，而葡萄糖合成糖原的能力受到抑制[13]．Mfn2
的突变同样能影响线粒体的能量代谢．在人类成纤

维细胞，R364Q或 A166T 的 Mfn2 突变表现为线
粒体基础氧耗升高，寡霉素不敏感性呼吸功能增

强，线粒体膜电位降低，但偶联呼吸正常． 这些

情况是在线粒体数目及氧化呼吸链酶复合物正常的

Fig. 2 Model of the role of Mfn2 in mitochondrial
fusion and metabolism

图 2 Mfn2在线粒体融合及功能调节中的作用和机制
OM:线粒体外膜; IM:线粒体内膜; mtDNA:线粒体 DNA; 驻追m:线粒

体膜电位; OXPHOS:氧化磷酸化.
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情况下发生的[14]．而其他位点的突变如Mfn2M21V及

Mfn2T105M等并不影响线粒体的能量代谢 [14]，对于

这种差异发生的原因目前还不清楚，尚有待深入

探讨．

通过对 Mfn2调节线粒体能量代谢途径的实验
发现，缺失 Mfn2细胞的线粒体呼吸链复合物亚单
位 P39、P70、P49、琢 亚基表达均降低，与此同
时，复合物玉和芋，或芋的酶活性也有所下降，但
复合物郁无改变[13]．在 Mfn1/2 同时缺失的细胞，
则表现为呼吸链复合物玉，芋，郁的活性降低[15]．

更为重要的是，过表达 Mfn2使得 HeLa细胞线粒
体膜电位显著升高，葡萄糖氧化能力也增强[13]．另

外，在 L6E9肌细胞中，Mfn2活性增强的突变体
可诱导线粒体呼吸链复合物玉，郁，吁表达水平升
高[13]．由此可见，Mfn2对线粒体呼吸链复合物表
达和活性的影响可能是其调节线粒体能量代谢的重

要途径(图 2)．
介导线粒体融合是Mfn2的重要功能之一，那

么Mfn2对线粒体能量代谢功能的调节是否与线粒
体融合有关呢？对于这个问题目前尚存争议．有学

者认为, 线粒体融合对于维持线粒体 DNA(mtDNA)
的功能、防止其突变起着关键作用．据报道, Mfn2
基因敲除将导致 mtDNA的缺失[16]，而 mtDNA 编
码了线粒体呼吸链相关的 13 种蛋白质，故 Mfn2
功能异常所致 mtDNA缺失或减少可能影响线粒体
呼吸链的功能，进而造成线粒体能量代谢功能的损

伤[17]．新近，有人设计了一种 C 端去尾的 hMfn2
突变体 hMfn2602～757，该突变体丧失了介导线粒体融

合的作用．研究发现，在 HeLa 细胞中过表达
hMfn2602～757能显著提高线粒体的膜电位，增强葡萄

糖的氧化能力，说明 Mfn2调节线粒体的能量代谢
并不依赖其促线粒体融合的效应[13]．

3 Mfn2 在细胞信号转导中的调节作用及
机制

3援1 Mfn2与 Ras信号通路
Ras蛋白隶属于小单体 GTP蛋白超家族，在

调节细胞增殖、运动、黏附、生存和分化的信号机

制中发挥重要作用．细胞内多种蛋白质可调控 Ras
活性,如 GTP酶活化蛋白(GTPase-activating proteins,
GAPs)、鸟嘌呤交换因子(guanine exchange factors，
GEFs)等[18]．当 Ras与 GTP结合后呈活化状态，而
与 GDP结合则相反[18]．新近，Chen等[8]发现 Mfn2
同样参与了 Ras活性的调节．Mfn2的 N端具有一

个 P21ras共有模体(N-DVKGYLSKVRGISEVL-C)，
此结构在 Ras蛋白家族中高度保守，从而为 Mfn2
与 Ras的相互作用提供了结构基础[8]．Mfn2与 Ras
结合后可抑制其活化，进而使其下游信号蛋白 Raf
及 ERK1/2失活[8]．而剔除 P21ras结构后，Mfn2丧
失了上述效应，证实该结构在Mfn2对 Ras活性的
调节中起着关键作用[8]．Mfn2除了可调节 Ras-Raf-
胞外信号调节激酶 1/2(extracellular signal-regulated
kinase, ERK1/2)信号通路外，还参与了 Ras-PI3K-
Akt信号途径的调节(图 3)．在氧化应激诱导的心
肌细胞凋亡模型中，Mfn2表达水平显著增加，并
与心肌细胞的凋亡率相关．单独过表达 Mfn2可实
现与氧化应激类似的效应，诱导 Akt磷酸化水平降
低，而通过腺病毒载体 ADV-CA-PI3K 增强 PI3K
活性，则可显著促进 Akt 的活化，并且能抑制
Mfn2诱导的细胞凋亡[19]．值得指出的是，Mfn2对
Ras信号通路的影响均与其介导的线粒体融合效应
无关[8, 19]．

3援2 Mfn2与钙离子信号途径
业已明确，线粒体在维持和调控细胞对钙离子

信号反应过程中起着核心作用．Rizzuto等[20]发现，

大约有 20%的线粒体与内质网间维持着紧密的连
接，并推测线粒体和内质网间的连接状态决定了在

三磷酸肌醇介导内质网释放钙离子后，线粒体摄取

钙离子的能力．线粒体和内质网间的紧密连接发现

至今已逾 40年，但对于维持这种连接的关键因子
一直未能发现．最近研究表明，Mfn2不仅分布于
线粒体，在与线粒体相连的内质网结构表面同样存

在，位于内质网上的 Mfn2可与线粒体上 Mfn1或
者Mfn2形成同源或异源的多聚体，维持线粒体和
内质网的连接[5]．通过三磷酸肌醇诱导内质网应激

时钙离子释放后，缺失 Mfn2细胞的线粒体摄取钙
离子水平和速度均降低[5]，提示 Mfn2对于维持两
种细胞器间的钙离子信号的传递及线粒体钙离子的

摄取具有重要作用(图 3)．
除了线粒体和内质网间的连接外，细胞质膜区

域线粒体的分布状态也影响着细胞钙离子信号的稳

态．在 HeLa癌细胞中过表达 hFis1或 Drp1后，线
粒体呈现片段化和核周聚集现象，使分布于质膜部

位的线粒体缺乏．在缺乏钙离子的培养基中，上述

改变使组胺诱导的钙离子出胞效应明显增强，且内

质网中钙离子水平迅速下降，质膜 Ca2+-ATP酶通
道活性增强，同时由钙池操纵 Ca2+ 通道 (store-
operated Ca2+ channels，SOC)的钙离子内流增加[21].
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Fig. 3 Effects of Mfn2 in cellular signaling
cascade and cell fate

图 3 Mfn2在细胞信号转导中的作用
及其对细胞状态的影响

Mfn2:线粒体融合蛋白 2; ROS:活性氧族; ER-M:内质网和线粒体.
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实验已证实，过表达 hMfn2可引起线粒体的核周
集聚 [4]，这种集聚可能同样会造成质膜区域线粒

体数量的减少，进而导致细胞对钙离子信号反应的

异常．

3援3 Mfn2与活性氧族
活性氧族(reactive oxygen species，ROS)是一类

化学性质活泼的含氧物质，主要包括超氧阴离子

(O2
·)、羟自由基(·OH)和过氧化氢(H2O2)．生理状态

下，机体通过抗氧化酶和抗氧化剂的作用使得

ROS维持在较低的水平；当细胞产生的 ROS水平
超过其抗氧化能力时，将导致细胞内大分子如脂

类、蛋白质、DNA的损伤，这种“氧化应激状态”
与众多疾病的发生有关．越来越多的证据提示，

ROS不仅是一种损伤性分子，其对于细胞信号的
转导也非常重要．ROS能通过影响质膜钙离子通
道活性而调节胞浆钙离子信号，增强 Src 激酶或
P21Ras活性而影响丝裂原活化蛋白激酶 ERK1/2信
号通路等[22]．

业已明确，ROS是细胞能量代谢产物，主要
来源于线粒体，那么 ROS的产生与线粒体融合 /
分裂及Mfn2的作用有无关联呢？有人发现了一种
巨型线粒体(megamitochondria) [23]，其产生是 ROS
聚集的重要标志．在哺乳动物中，线粒体结构是通

过融合和分裂两种相反过程调节的，那么 ROS集
聚所诱导巨型线粒体的产生就可能涉及到线粒体融

合的加剧．事实上，这种线粒体的形态结构与过表

达Mfn2诱导线粒体融合加剧所表现出的结构特征
极为类似，且另有实验观察到氧化应激可促进心肌

细胞 Mfn2表达增强[19]，因此不难推测 Mfn2的升

高可能是 ROS诱导巨型线粒体产生过程中的重要
事件．遗憾的是，目前尚无实验直接证实Mfn2对
ROS依赖的信号通路影响．但据报道，高糖诱导
ROS的产生依赖于线粒体分裂的发生，而过表达
Mfn2能够阻止 ROS的产生[24]，这预示着 Mfn2对
ROS 的产生可能具有重要调节作用，进而影响
ROS依赖的信号转导通路(图 3)．

4 Mfn2对细胞状态的影响：增殖和凋亡

4援1 Mfn2与细胞增殖
1997年，我国学者陈光慧等[25]发现, 在自发性

高血压大鼠的血管平滑肌细胞中，Mfn2(又称高血
压相关基因，hypertension related gene，HRG)的表
达水平显著低于正常组．进一步研究发现，血管紧

张素域、内皮素 -1、白介素 -1(interleukin-1，IL-1)
等促进血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle
cell，VSMC)增殖的因素可抑制 Mfn2的表达，而
心钠素、降钙素基因相关肽、肾上腺髓质降压素等

抑制 VSMC增殖的因素则可上调其表达．过表达
Mfn2 后 VSMC 增殖能力明显下降，细胞周期停
滞于 G0/G1 期，说明 Mfn2是一种重要的细胞增
殖抑制因子，因而也被称为细胞增殖抑制基因

(hyperplasia suppressor gene，HSG)[8]．

研究证实，Mfn2通过多条途径调节细胞增殖
状态[8]．首先，Mfn2与 Ras结合并抑制其活化，进
而阻断 ERK1/2的激活，最终导致细胞周期停滞于
G0/G1期．与此同时，Mfn2能上调细胞周期蛋白
激酶 (cyclin-dependent kinases，CDK)抑制剂 P21、
P27 的表达，鉴于 ERK1/2 的持续活化需要 CDK
抑制剂的下调或降解，那么 Mfn2 上调 P21、P27
将导致 ERK1/2活化受抑和细胞增殖能力降低．此
外，Mfn2还可能通过降低 Rb 磷酸化水平而影响
细胞增殖，因为 Rb是哺乳动物细胞 G1/S期转化
的主要调节因子之一，未磷酸化的 Rb与转录因子
如 E2F蛋白家族结合并抑制其活性，使细胞周期
停滞于 G0/G1期．
4援2 Mfn2与细胞凋亡
线粒体在细胞凋亡中发挥着重要作用，它可释

放多种凋亡相关蛋白，包括细胞色素 c、AIF、
Smac/DIABLO等．结构是功能的基础，线粒体融
合 /分裂状态与细胞凋亡密切相关，细胞凋亡过程
中线粒体片段化现象被认为是由于线粒体分裂加剧

或融合不足所引发．在凋亡过程中，前凋亡物质

Bax 集聚到线粒体外膜潜在的分裂位点，同时
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DRP1 也从胞浆移位到这些位点，介导线粒体分
裂，进而引起细胞凋亡的发生[26]．有趣的是，在此

过程中，也观察到 Mfn2与 Bax共定位现象[26]，提

示Mfn2对细胞凋亡可能起到一定的正向或负向调
节作用．

采用 siRNA沉默Mfn2基因将导致线粒体的片
段化，同时增强了细胞对凋亡信号的敏感性[27]；相

反,过表达野生型Mfn2[27-28]及其突变体Mfn2RasG12V[8,28]

能促进线粒体融合，阻滞多种凋亡信号诱导的 Bax
活化、细胞色素 c释放及凋亡的发生，表明 Mfn2
促进线粒体融合可能作为一种保护性机制而抑制细

胞凋亡的发生．鉴于实验已证实Mfn2不依赖其介
导线粒体融合的效应而抑制 Ras-Raf-ERK1/2信号
途径[8]，且 ERK1/2信号通路是诱导细胞凋亡的重
要机制之一，那么 Mfn2就有可能通过介导线粒体
融合以外的途径阻滞细胞凋亡．

新近有资料显示，在 VSMC[29]和心肌细胞[19]中

过表达Mfn2可通过阻断 Ras-PI3K-Akt信号通路而
诱导细胞凋亡的发生．Mfn2还参与了线粒体和内
质网间连接的形成，过表达 Mfn2能增强线粒体和
内质网间的联系及细胞对钙离子信号的反应，并可

因此增强细胞对钙离子依赖凋亡的敏感性[5]，这些

过程中Mfn2呈现一种前凋亡物质的效应．在肿瘤
细胞中同样证实了这一点，多种肿瘤细胞系采用腺

病毒过表达Mfn2，在引起线粒体核周集聚的同时，
也导致线粒体膜电位下降及细胞色素 c的释放，最
终引发细胞凋亡[30]．由此可以看出，Mfn2与细胞
凋亡的关系异常复杂，而效应上的差异可能与不同

转染体系下 Mfn2表达水平[30]及不同凋亡信号途径

有关．

5 Mfn2在疾病发生中的作用及治疗学意义

5援1 Mfn2与胰岛素抵抗
胰岛素抵抗是域型糖尿病和肥胖等疾病发生的

重要原因，而骨骼肌为其重要靶器官．在饥饿和进

食后，骨骼肌细胞对葡萄糖和脂类的氧化能力下降

是胰岛素抵抗的主要特征之一[31]．线粒体为机体能

量代谢和供给的核心细胞器，在代谢性疾病中的作

用一直备受重视．线粒体能量代谢功能的损害已被

认为是组织器官胰岛素抵抗发生的根本原因[32]．

基于在肥胖和糖尿病患者骨骼肌中均观察到线

粒体体积和数目的降低，并伴有线粒体膜电位和氧

化磷酸化水平下降的功能性损害[31-32]，而细胞内线

粒体结构和数目主要通过线粒体融合 /分裂的转换

来实现，因此，胰岛素抵抗状态下可能存在线粒体

融合 /分裂的失衡．Bach等[12]发现，Zucker大鼠骨
骼肌细胞中 Mfn2 蛋白和基因表达水平均显著下
降，电镜观察显示线粒体网络结构也降低了近

25%，这种降低与Mfn2表达下降基本一致．在临
床肥胖症患者中也观察到Mfn2降低的现象，而给
予胆胰分流术治疗后，在造成体重迅速下降的同

时，还能增强 Mfn2的表达[33]．另据报道，肥胖和

非肥胖的域型糖尿病患者也存在Mfn2表达下降[34].
鉴于 Mfn2缺失或功能异常所致线粒体功能的损害
已被众多实验所证明(如 2援2所述)，那么 Mfn2表
达下降极有可能是胰岛素抵抗发生的重要因素之

一．目前对于胰岛素抵抗状态下Mfn2表达降低的
原因尚不清楚．TNF-琢和 IL-6系与胰岛素抵抗发
生相关重要因子，胰岛素抵抗时二者均显著升高，

并增加了机体对胰岛素抵抗的敏感性[34]．离体实验

观察到，TNF-琢和 IL-6可显著下调 Mfn2 表达[34]，

但二者在体内是否存在类似的效应还有待进一步

澄清．

既然在离体实验中已经观察到 Mfn2对线粒体
能量代谢的调节作用，域型糖尿病等代谢性疾病的
发生也与 Mfn2密切关联，生理状态下能量需求的
改变能够影响 Mfn2的表达也就不足为奇．大鼠置
于寒冷状态下 48 h，其棕色脂肪组织和骨骼肌中
Mfn2 mRNA水平显著增强，注射 茁3肾上腺素同
样也增高了 Mfn2的表达[35]．另外，在剧烈运动后

的骨骼肌细胞中，不仅观察到 Mfn2表达水平升
高，还发现 Mfn2表达受 PGC-1琢-ERR琢途径的调
控[36]，从而为在转录水平调节 Mfn2的表达提供了
理论依据．

5援2 Mfn2在心血管疾病发生中的作用
血管增殖异常，如动脉粥样硬化和血管狭窄，

一直被认为是众多心血管疾病发生的原因，而位于

动脉被膜的 VSMC过度增殖则是血管增殖异常的
主要因素，但是我们对于这种 VSMC 增殖分子机
制的认识尚不清晰．Chen等[8]首先报道了Mfn2与
VSMC增殖能力的关系．研究发现，Mfn2在高血
压大鼠平滑肌细胞中表达降低，而给予 Mfn2转染
可显著抑制 VSMC的增殖，证实 Mfn2可能与高血
压的发生有关．在其他 VSMC增殖异常的动物模
型中也同样观察到 Mfn2表达的异常．在 apoE-/-大
鼠动脉粥样硬化的颈动脉中，随着动脉粥样硬化的

发展，Mfn2表达水平呈进行性下降，粥样斑块中
Mfn2表达的下降更为显著[8]．在球囊损伤血管再狭
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窄模型中，免疫组织化学及逆转录 PCR检测显示，
大鼠颈动脉中 Mfn2基因和蛋白质水平表达均明显
减弱，并呈现出动态变化的特点，在损伤 1周时开
始下降，2周时达到低谷，3周时则有所恢复，值
得注意的是，这种变化与球囊损伤后大鼠颈动脉

VSMC增殖的进展状态是一致的．若通过颈动脉鞘
注射 Mfn2重组腺病毒诱导 Mfn2高表达，则有效
抑制新生内膜的增长和血管壁的重塑，对损伤 21
天颈动脉分析发现，Mfn2重组慢病毒载体治疗组
大鼠动脉内膜 /中膜比减少了近 90%[8]，提示Mfn2
腺病毒基因转染可能是血管增殖失调有效的治疗

手段．

在认识到Mfn2对 VSMC增殖的重要调节作用
后，Fang等[37]观察了Mfn2在多种小鼠心肌肥厚模
型中的表达情况．结果发现，在自发性高血压、主

动脉弓缩窄、甲状腺素及苯肾上腺素诱发的小鼠心

肌肥厚模型中，Mfn2 表达明显降低，表明 Mfn2
表达与心肌肥厚的发生有关，但其确切机制仍不明

确．同时，实验还观察到在涉及 ERK1/2活性增强
的心肌肥厚小鼠，其心肌细胞 Mfn2表达下降，而
在小鼠急性心肌梗塞后非梗塞区心肌细胞中, ERK1/2
活性和 Mfn2表达均无变化，进一步证实 Mfn2表
达水平与 ERK1/2活性呈负相关[37]．虽然 Mfn2和
ERK1/2在心肌肥厚发病中的确切意义及机制还有
待深入研究，但已有实验证实过表达Mfn2可抑制
苯肾上腺素诱导心肌细胞肥大的发生，初步提示

Mfn2在心肌肥厚中的潜在治疗学价值[38].
Mfn2除了影响细胞增殖外，还有广泛的细胞

生物学效应，如参与细胞凋亡的发生．事实上，

Mfn2表达异常升高与氧化应激诱导心肌细胞凋亡
发生的关系已得到证实，抑制Mfn2表达则可阻滞
凋亡的发生，提示 Mfn2可能成为心衰治疗的有效
靶点[19]．我们有理由相信，随着对 Mfn2功能和作
用认识的深入，其在心血管疾病中的作用会日渐清

晰，将为心血管疾病的防治开辟新的途径．

5援3 Mfn2与肿瘤
在发现 Mfn2 对 VSMC 具有抗增殖作用的同

时，有学者初步证明Mfn2对多种肿瘤细胞系有类
似的作用，尤其是乳腺癌细胞株 BM-1，且 Mfn2
抗增殖的作用明显大于肿瘤抑制基因 p53[8]．进一

步分析证实，Mfn2 定位于人的 1 号染色体短臂
36.3位点，细胞遗传学分析发现，人 1号染色体短
臂 36位点为许多恶性肿瘤的突变高发区，许多肿
瘤患者染色体的该区域会出现缺失或易位[39]．表明

Mfn2可能是一种高效的抑癌基因，Mfn2表达异常
或功能缺失可能是肿瘤发生的重要原因．

国内学者陆续报道了Mfn2在肿瘤治疗中的作
用．据报道，在MCF-7乳腺癌细胞系，Mfn2具有
明显抗增殖效应，并可提高抑癌基因 RECK表达
水平，同时抑制基质金属蛋白酶 -2及基质金属蛋
白酶 -9的活性．在肝癌细胞株 HepG2，Mfn2可显
著抑制其增殖，诱导其凋亡．新近，有人对 Mfn2
的抗癌作用进行了比较系统的研究[30]．通过重组腺

病毒载体在肿瘤细胞系 A549、HeLa、HT-29 和
MCF-7 及正常二倍体细胞系 BJ、L02 和 HEK293
中过表达 Mfn2后发现，Mfn2 通过诱导肿瘤细胞
凋亡使得肿瘤细胞系的活细胞数目显著减少，而对

正常的二倍体细胞系活细胞数目却没有影响．在裸

鼠模型中亦证实，Mfn2可抑制肿瘤的发生[30]．更

为重要的是，无论是内源性 Mfn2表达水平较高的
HeLa S3，还是表达较低的 A549，外源性 Mfn2都
能明显抑制肿瘤细胞的增殖，说明 Mfn2对肿瘤细
胞的作用并不依赖于内源性 Mfn2表达水平[40]．此

外，Mfn2 还能增强癌细胞对化疗和放疗的敏感
性[30, 40]，Mfn2的这种效应同样高于抑癌基因 p53[40],
体现了Mfn2在肿瘤治疗中的广泛应用前景．
5援4 Mfn2与遗传性运动和感觉神经病

遗传性运动和感觉神经病(CMT)，又称之为腓
骨肌萎缩症，是一种以感觉功能衰弱和末梢肌肉萎

缩为特征的高发性疾病，并伴有深感觉反射缺失和

足部畸形等症状．该疾病根据其发病机制可分为以

脱髓鞘为特征的 1, 3, 4型和以轴突功能损害为特征
的 2型．CMT2以慢性轴突功能损害和重构为特
征，导致正常神经纤维逐步缺失或运动神经传导能

力的轻微降低[17]．

业已证明，Mfn2突变与 CMT2的发病密切相
关．在 CMT2A患者中，Mfn2大约存在 60种突变
类型，其中大多数为错义突变．Mfn2突变位点主
要集中在 GTP酶区( > 50%)，其中位于 94位点氨
基酸残基的突变几率显著高于其他位点[17]．同时，

在 N端接近 Ras结合的区域、C端的 HR2和 HR1
及其周边部位也发现了 Mfn2的突变位点[17]．需要

指出的是，虽然 GTP酶区的突变比率很大，但该
区的突变均未影响 Mfn2 的 GTP 结合活性，GTP
酶区以外位点的突变同样如此[41]．

尽管 CMT2A患者存在 Mfn2突变已是不争的
事实，且在运动神经元中表达 GTP酶结构域突变
的 Mfn2基因 Mfn2T105M，能引起类似于 CMT2A的

257· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2010; 37 (3)

症状，包括因运动神经损害所致肌肉萎缩[42]．遗憾

的是，研究人员并未检测表达正常的Mfn2是否也
可引起类似的症状，因而对于Mfn2突变是否参与
CMT2A的发生及其作用机制至今尚不明确．既往
有研究发现，神经节细胞及其长轴突对能量的缺乏

敏感性很高，相对于其他细胞对线粒体功能也更加

依赖，同时，在神经系统线粒体也趋向于聚集到能

量需求较高的部位，这就要求线粒体维持有效能量

供给和运动能力以满足神经系统正常的功能[43]．虽

然Mfn2功能缺陷可通过影响线粒体融合和非依赖
线粒体融合机制造成线粒体能量代谢的障碍，表现

为线粒体膜电位降低和氧化磷酸化水平下降，但并

无直接证据阐明Mfn2对神经系统线粒体的物质代
谢、能量供给水平的影响及其在 CMT2A 致病中
的作用．令人振奋的是，众多研究表明，Mfn2
突变所致线粒体运动能力减弱和分布异常可能是

CMT2A 发病的重要因素．Chen 等 [9]研究发现，

Mfn2基因敲除的小鼠胚胎成纤维细胞，其线粒体
具有短管状和球形两种形态，短管状线粒体仍能维

持有序的运动，而球形线粒体却表现为随机的“布

朗运动”．虽然 Chen等认为 Mfn2缺失主要影响
线粒体的融合，但 Mfn2已经表现出调节线粒体运
动的潜在效应．新近，通过在神经系统中过表达

CMT2A发病相关的 Mfn2突变体后，线粒体呈现
明显的核周集聚，进而使转运到长轴突和感觉神经

末梢的线粒体急剧减少[41]，过表达Mfn2T105M也观察

到类似的现象[42]．但 Mfn2是通过何种方式影响线
粒体的运动及分布还有待进一步研究．

6 小结与展望

随着研究的不断深入和领域的拓展，Mfn2在
介导线粒体融合以外功能日益受到关注．业已明

确，Mfn2对细胞的能量代谢、信号转导、增殖与
凋亡等生命活动过程均有重要调节作用．Mfn2功
能的多样性预示其可能具有广泛的应用前景，事实

上，Mfn2在肿瘤和心血管系统疾病治疗中的价值
已得到重视．尽管如此，目前仍有众多科学问题亟

待解决，如 Mfn2不同结构域的功能有何差异和关
联？对线粒体能量代谢影响的确切机制是什么？除

了已经明确的 Ras信号通路外，其他胞内信号转导
通路的调节作用和细胞生物学意义还有待阐明．此

外，Mfn2 在细胞凋亡中的作用与地位也存有争
议．这些问题的解决有助于进一步认识 Mfn2在疾
病发生中的作用及机制，并为相关疾病的治疗提供

新的线索和途径．
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Abstract Mitofusin-2 (Mfn2) is a highly conserved transmembrane GTPase which plays a critical role in
mitochondrial fusion process. Recent data have been demonstrated that Mfn2 is involved in the regulation of
several crucial cellular pathways beyond fusion, including mitochondrial metabolism, cellular signaling cascade,
apoptosis and proliferation. With multiple functions and complex mechanisms, Mfn2 might play potential role in
the applications in modern medicine. The structure and basic biological function of Mfn2 were summarized,
furthermore, the dysfunction of Mfn2 in certain diseases and its therapeutic value were also discussed.
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