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线粒体ATP合成酶抑制因子1在细胞能量

代谢中的调节作用
曹昕昱  章小英  叶建平*

(上海交通大学附属第六人民医院, 上海市糖尿病研究所, 上海 200233)

摘要      ATP除了为细胞提供能量外, 还发挥重要的信号作用。因此, 细胞内ATP水平的调节

机制引起了越来越多的关注。ATP合成酶抑制因子(ATPase inhibitory factor 1, ATPIF1, 简称IF1)是
线粒体基质中的一个蛋白, 其与呼吸链中的F1Fo-ATP合酶结合, 调控后者合成和水解ATP的活性。

该分子在肿瘤研究方面已有综述, 但是在糖脂代谢领域还缺乏相关综述。该综述从能量代谢角度

出发, 阐明IF1分子在调节细胞ATP水平中的作用。IF1蛋白半衰期较短, 其表达呈现组织特异性, 活
性受基因表达和蛋白修饰的双重调节。IF1活性在其质子化后或过表达条件下升高, 使线粒体ATP
合成减少, 引起细胞能量代谢重新编程, 糖酵解合成ATP增多, 并且线粒体产生活性氧增加。这些

作用可解释IF1促进癌细胞生长和提高细胞炎症反应的作用。相反, IF1活性在蛋白磷酸化后或基

因敲除条件下降低, 由此介导的代谢编程提高细胞对恶劣环境的适应能力, 提高细胞的生存力, 增
加局部组织的抗炎能力。总之, IF1的这些作用为探索细胞内ATP水平调节机制和细胞能量代谢稳

态机制提供了重要的指导意义。
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Abstract       Intracellular ATP not only provides energy to cells, but also plays an important signaling role. 
Therefore, the regulation mechanism of intracellular ATP levels has attracted more and more attention. ATPIF1 
(ATPase inhibitory factor 1, IF1), is a mitochondrial protein that binds to the F1Fo-ATP synthase in the mitochon-
drial matrix to regulate the synthesis and hydrolysis of ATP. Although there are review articles on IF1 in the cancer 
biology field, the molecule has not been reviewed in the metabolism field of glucose and fatty acids. This review 
is prepared to summarize the latest information of IF1 with a focus on mitochondria to understand its role in the 
control of intracellular ATP level. With short half-life, IF1 is tissue-specifically expressed and primarily controlled 
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by gene expression and protein modification. IF1 activity is upregulated after protonation or overexpression, which 
reduces mitochondrial ATP synthesis, causes reprogramming of cellular energy metabolism, increasing ATP produc-
tion by glycolysis, and increasing mitochondria production of reactive oxygen species. These effects explain the 
role of IF1 in promoting cancer cell growth and increasing cellular inflammatory responses. In contrast, IF1 activ-
ity is reduced after protein phosphorylation or in gene knockout conditions, and this mediated metabolic program-
ming increases the ability of cells to adapt to harsh environments, increases cell viability, and increases the anti-
inflammatory capacity of local tissues. In conclusion, these roles of IF1 provide important guidance for exploring 
the regulation mechanism of ATP levels in cells and the homeostasis mechanism of cellular energy metabolism.

Keywords        ATP synthase; ATPase inhibitory factor 1; metabolic reprogramming; mitohormesis; reactive 
oxygen species; transgenic mice

线粒体是细胞的“能量工厂”, 为细胞活动提供

大部分ATP。细胞内ATP水平取决于生成与消耗之

间的平衡。在正常情况下, 细胞内95%的ATP由线

粒体产生, 呼吸链是线粒体合成ATP的重要生产线。

呼吸链通过一系列的酶促化学反应, 将电子传递给

氧, 同时用反应所释放的能量维持线粒体膜电位。

在该膜电位的驱动下, 呼吸链复合物V即F1Fo-ATP
合成酶(本文简称ATP合酶)通过磷酸化ADP产生

ATP。ATP合酶拥有合成和水解ATP的双重催化活

性。在氧和能量物质充足的生理条件下, ATP合酶

功能以合成ATP为主, 而在细胞应激情况下, 如膜电

位不足时,以水解ATP为主。水解ATP时, ATP合酶

获得能量将质子反向(逆着膜电位)泵入膜间隙, 维
持线粒体膜电位, 发挥抗凋亡作用。促进线粒体合

成ATP的信号通路(如cAMP/PKA和AMPK等)已有

很多报道[1]。在抑制ATP合成的信号通路中, 除了

缺氧信号通路外, 关于其他通路的文献较少[1]。IF1
是线粒体中调节ATP合酶的一个天然抑制因子。目

前已有文献报道, IF1与多种疾病有关, 如肿瘤、肥

胖和2型糖尿病等[2-3], 但还无统一的细胞或分子机

制解释IF1的病理作用。综合文献报道, 本文作者提

出, IF1可能通过调控细胞内ATP水平影响线粒体膜

电位、ROS、细胞凋亡等方面, 参与这些疾病的发

生。本综述将重点关注IF1生物学作用和活性调控

的最新进展, 帮助理解细胞内ATP水平调控的新机

制。

1   线粒体ATP合酶的结构和功能
ATP合酶即呼吸链复合物V, 占线粒体总蛋白量

的50%[2]。在分子结构上, 该酶包含Fo和F1两个区域。

Fo(由a、b2、c8~15亚基构成)部分嵌入线粒体内

膜中构成该酶的疏水区[4], F1区为蘑菇头状结构(由
α3β3γδε亚基和寡霉素敏感蛋白构成)位于线粒体基

质侧, 构成该酶的亲水区。Fo区不但为质子流动提

供通道, 还可获取质子回流所释放的能量, 驱动F1结

构旋转, 为F1催化作用提供能量。F1区的亚基(α3β3)
有独特的排列方式, 形成橘子瓣一样的球状结构, 围
绕着中央的轴(γ亚基)旋转, 发挥催化作用。正向旋

转催化ATP合成, 反向旋转催化水解ATP。在呼吸

链功能受阻的情况下, ATP合酶反向旋转, 通过水解

ATP获得能量, 将质子从线粒体基质逆势泵入膜间

隙, 稳定线粒体膜电位。因此ATP合酶的双向功能

不但参与调节ATP水平, 而且调节线粒体膜电位。

在膜电位充足的条件下, 该酶利用膜电位合成ATP。
在膜电位不足时, 该酶可以水解ATP维持膜电位, 防
止膜电位过低引起细胞凋亡[2]。由此可见, ATP合酶

的活性受到抑制将对线粒体功能产生广泛的影响。

2   IF1的结构和功能
IF1作为ATP合酶在体内的天然抑制因子, 近年

来受到越来越多研究者的关注。这个蛋白首先发现

于牛的心肌线粒体中, 随后在植物、酵母及其他动

物和人线粒体中被发现。IF1是第一个可与ATP合酶

相互作用的细胞核编码的蛋白质[2]。哺乳动物的IF1
蛋白表现出高度的保守性, 体现在能与ATP合酶的F1

区特异结合, 具有跨种系的ATP合酶抑制活性[5]。在

人和小鼠中, IF1蛋白分别由1号和4号染色体基因编

码。在人体, 其mRNA合成后被选择性剪切, 产生三

种长度和序列不同的剪切体, 翻译成三种不同亚型的

IF1蛋白(图1)。亚型1分子量最大(12.24 kDa, PI9.34), 
其mRNA包含三个外显子和一个短小的3′UTR。亚

型2(7.91 kDa, PI7.96), 同样由三个外显子编码组成, 
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但是最后一个外显子与亚型1的不同, 从而形成不

同的C末端。亚型3(6.59 kDa, PI8.34)分子量最小, 
由两个外显子编码组成, 其mRNA有一个非常长的

3′UTR[2]。

2.1   IF1的功能

IF1通过与ATP合酶相互作用, 改变线粒体的多

个功能指标, 但还没有文献系统描述IF1的这些效

应。以下, 我们重点探讨IF1蛋白对细胞内ATP水平、

线粒体pH、线粒体膜电位、线粒体ROS产生和产热

活动的调节作用及生物学意义。

2.1.1   调节细胞ATP水平      早期研究发现, IF1与
ATP合酶的F1结构域结合[5], 抑制ATP合酶的水解活

性[5-6], 从而减少ATP消耗。但目前研究证实, IF1也
抑制该酶的合成活性[2], 因此IF1可抑制ATP合酶的

双向催化作用。IF1的N-端深深地插入到ATP合酶

球形结构(F1区域)中, 由长螺旋结构组成的C-端则游

离并根据环境变化调节IF1蛋白的聚合状态: 当线粒

体基质的质子浓度升高时, IF1的C-端被质子化修饰, 
使两个IF1单体通过C-端相互结合形成二聚体, 并激

活IF1的抑制活性, 导致相邻的ATP合酶连在一起, F1

区无法转动, 抑制ATP合成[4]。当线粒体基质的质子

浓度降低时, IF1蛋白的质子化程度降低, 二聚体变

成四聚体或者高聚体, 引起IF1与ATP合酶分离, 失
去抑制活性[2]。IF1失活导致ATP合酶活化, 这种情

况发生在线粒体膜电位降低时, ATP合酶可水解来

自糖酵解的ATP, 维持线粒体膜电位, 可防止细胞凋

亡[4]。但如果ATP合酶水解功能过强, 导致ATP枯竭, 
就会引起细胞坏死。在这种情况下, IF1通过控制

ATP合酶的水解作用, 维持细胞内ATP水平[1,7], 降低

细胞坏死的风险。

2.1.2  调节线粒体基质pH    线粒体基质的pH值受多

种因素调节, 其中质子浓度与pH水平呈反比[8]。质

子浓度越高, 线粒体基质的pH值越低。当pH值降

低时, 需要减少质子浓度纠正pH。线粒体可通过调

节内膜上多种离子通道(如Ca2+、Na+、K+、Pi无机

磷酸盐等通道), 调控基质的pH[8]。例如, 线粒体将

基质中的Ca2+、Na+、K+泵入膜间隙的同时, 可以将

膜间隙的质子反向泵入基质中, 或是将Pi与质子一

同泵入线粒体基质。正常情况下, 呼吸链复合物I、
III、IV将质子从线粒体基质泵到线粒体膜间隙, 维
持膜电压, 同时避免质子在线粒体基质中堆积造成

pH降低。但在呼吸链受抑制的情况下(如缺氧、中

毒等), 线粒体无法发挥这种功能, 质子在基质中堆

积, 造成pH值降低。在pH降低的条件下, IF1蛋白被

质子化后激活, 抑制ATP合酶水解ATP的功能, 有可

能引起线粒体基质pH进一步降低。因此, 在呼吸链

受到抑制的条件下, IF1通过这一作用调节线粒体基

质的pH。

2.1.3   调节线粒体膜电位      线粒体由内、外两层

膜组成, 两层膜之间的空隙叫膜间隙。线粒体膜电

位由线粒体内膜两侧的质子浓度差形成。在正常情

况下呼吸链复合物I、III、IV将质子从线粒体基质

送到膜间隙, 维持膜电位。当呼吸链功能受到抑制

的时候, 质子的这种跨膜转运活动减弱, 膜电位会降

低。当呼吸链功能亢进的时候(如大量葡萄糖刺激), 
质子转运加速增加, 可升高膜电位, 若此时ATP合酶

消耗膜电位合成ATP的能力不相应提高, 膜电位的

持续升高可引起ROS增加。IF1通过抑制ATP合酶,

图1   RNA剪切后产生的三种IF1亚型

Fig.1   The three IF1 isoforms generated by RNA splicing
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可使线粒体膜电位升高。在呼吸链功能降低时, 如
ATP合酶继续消耗膜电位合成ATP, 可导致膜电位过

度降低。在这种情况下, IF1通过抑制复合物V, 可避

免膜电位过低。在呼吸链功能降低的时候, 最大的

可能性是IF1蛋白在线粒体中被质子化, 活性得到提

升, 阻断ATP合酶的水解活性, 妨碍线粒体维持膜电

位。此时IF1被激活, 有可能会妨碍膜维持电位, 加
剧细胞损伤。

2.1.4   调节线粒体ROS      线粒体呼吸链是细胞产

生ROS的主要部位。呼吸链正向或反向传递电子均

可产生ROS[9]。在正向电子传递中, NADH氧化成

NAD+时, 释放两个电子和一个质子(H+)。此反应释

放出的电子在复合物I位置上可使氧分子发生单电

子还原而生成超氧离子(•O2
–), 当电子沿着呼吸链传

递到复合物III时也生成•O2
–。此外, 呼吸链的成分

之一泛醌(QH, 也被称为辅酶Q, CoQ)发生氧化或氧

化型醌(Q)发生还原时, 会变成半醌自由基(QH•), 而
QH•再氧化成Q时能通过非酶性反应使O2生成•O2

–。

因此, 复合物I、复合物III和辅酶Q循环都是呼吸链

生成ROS的主要位点[10]。当呼吸链在反向传递电

子的时候, 也产生ROS, 但具体机制不详[9]。超氧离

子在超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)催
化作用下产生双氧水。超氧离子和过氧化氢都有

很强的氧化作用。在正常情况下, 它们通过修饰生

物大分子, 产生生物信号, 调节能量代谢。所以, 传
统观点认为, ROS代表一类细胞信号。新的研究提

示, ROS的产量受ATP合成的调节, 呼吸链反向传递

电子会增加ROS产量[11]。在ATP合酶活性受抑制或

ADP供应不足条件下, 线粒体无法通过合成ATP输
出能量, 造成膜电位过高引起ROS增加。ROS可以

通过氧化解偶联蛋白或增加线粒体膜通透性促进产

热, 降低膜电位[12-13]。因此, IF1能够抑制ATP合酶活

性继而增加ROS, 并且这个可能性在IF1过表达小鼠

中得到了证实[14]。当ROS产生过多时, 其氧化修饰

作用过强, 导致线粒体结构和功能损伤, 这是ROS的
副作用。

2.1.5   调节线粒体产热      线粒体膜电位所储存的

能量主要有两种输出方式: 一是产生ATP, 二是产生

热量。两者在某种程度上存在竞争关系[15]: ATP合成

所用的能量增加, 会减少线粒体产热; 相反, 如果增

加线粒体产热, 会减少ATP合成。线粒体产热是呼

吸链解偶联的结果, 依赖于解偶联蛋白(uncoupling 

protein, UCP)发挥作用。新的发现提示, 线粒体膜

上的腺苷酸转运酶(adenosine nucleotide translocase 
ANT; ADP/ATP carrier, AAC)也有解偶联功能[16]。传

统观点认为, 该蛋白主要功能是将胞质中的ADP转
运到线粒体基质中为ATP合成提供原料[17]。长链脂

肪酸可以与UCP-1分子直接结合刺激产热活动[18], 
新的研究发现, 长链脂肪酸(尤其是不饱和长链脂肪

酸)还可以抑制ANT的传统功能, 即降低该蛋白转运

ADP的能力, 提高其转运质子的能力, 将质子从线粒

体膜间隙转运到基质中并释放热量[16]。另外, 脂肪

酸还可通过增加ROS, 氧化解偶联蛋白(如UCP-1)[12], 
刺激产热。根据这些研究, 我们推测, IF1通过抑制

ATP合酶, 增加膜电位和ROS, 有可能刺激线粒体产

热活动。

2.2   调节IF1活性的机制

IF1蛋白以单体、二聚体或四聚体的形式存在于

线粒体中。单体和四聚体无活性, 二聚体才有活性[19]。

其活性在蛋白质子化后被激活, 在磷酸化后被抑制。

质子化: IF1二聚体和四聚体的形成受线粒体基

质中质子(H+)浓度调节。IF1蛋白第49位氨基酸是

组氨酸残基(H49), 有结合质子(H+)的功能。在质子

浓度增加的情况下, 组氨酸残基结合H+导致质子化, 
IF1蛋白携带的正电荷增加, 单体形成二聚体, IF1功
能被活化(图2)。当质子浓度降低, 该组氨酸失去质

子后(去质子化), 蛋白正电荷减少, 通过未知的机制

形成四聚体, IF1失去活性[20]。IF1质子化状态取决

于线粒体基质pH水平。当呼吸链受到抑制的时候, 
线粒体基质的H+无法被泵到线粒体膜间隙, H+滞留

在基质中造成pH值降低。pH值降到6.7以下, IF1蛋
白质子化程度明显提高, 活性增加。通过抑制ATP
合酶, 减少质子从线粒体膜间隙进入线粒体基质, 防
止pH值进一步降低。这一作用以减少ATP合成为代

价, 避免线粒体基质pH过低, 缓冲pH波动。当线粒

体基质pH高于6.7, 基质的H+浓度较低, 导致IF1去质

子化状态增加, 两个IF1二聚体相互作用形成无活性

的四聚体, 解除对ATP合酶的抑制[20]。ATP合酶促

进质子迁移进入线粒体基质, 增加线粒体基质的质

子浓度, 降低pH值, 防止其过高。如将IF1组氨酸残

基突变成赖氨酸, 可模拟质子化修饰状态, 避免IF1
形成四聚体, 使其长期处于活化状态, 阻断pH升高

对IF1的反馈抑制作用。突变蛋白在pH高于6.7时仍

继续抑制ATP合酶, 导致线粒体膜电位无法用于合
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成ATP, 膜电位升高, 从而引起氧自由基增加。在表

达突变蛋白的转基因小鼠中, 这种作用造成线粒体

ATP合成减少, 糖酵解水平代偿升高弥补ATP合成不

足[21-22], 并增加线粒体氧自由基产生, 加重细胞的炎

症状态。

磷酸化: IF1的活性也受磷酸化状态的调节。IF1
蛋白第39位氨基酸是丝氨酸(Ser39),  可被PKA(蛋白

激酶A)磷酸化, 使IF1失去活性[19](图3)。在Ser39去磷

酸化后, IF1从抑制状态下解放出来, 发挥调节ATP合
酶的活性。IF1的磷酸化是通过环磷酸腺苷(cAMP)
依赖的PKA(protein kinase A)实现的[19]。该通路在交

感神经兴奋下被激活, 产生抑制IF1的作用, 促进线

粒体合成ATP, 满足细胞在应激状态下的能量需求。

IF1的磷酸化修饰是一种快速的调节细胞能量供需

平衡的方式, 提高ATP合酶的合成活性, 增加ATP的
合成速度, 满足细胞的能量需求[19]。

2.3   IF1表达的调控

IF1蛋白表达在人类不同组织细胞中差异很大, 
其蛋白水平在线粒体丰富的器官, 如心、肝、肾、胃、

脑等器官中比较高, 而在乳腺、结肠、肺、卵巢中

则表达较低[23-24]。在人类某些肿瘤组织中(如结肠

癌、肺癌、乳腺癌和卵巢癌), IF1蛋白表达明显升

高, 但也有肿瘤组织中IF1表达并不升高[20,23-24]。有

趣的是, 蛋白水平的升高与mRNA表达水平不成正

比[24], 提示IF1蛋白表达主要受转录后调节[25]。目前, 
IF1蛋白的基因调控机制还不十分清楚, 无法解释

IF1组织特异性表达的原因。文献提示, IF1蛋白水

平与两种蛋白有关: 一种是含有亮氨酸五肽的重复

序列(leucine-rich pentatricopeptide repeat containing, 
LRPPRC); 另一种是即刻早期反应3(immediate early 
response 3, IER3)。这两种蛋白均降低IF1蛋白水平。

LRPPRC是一种能够结合线粒体的蛋白, 其功

能是协调细胞核和线粒体基因转录表达。在小鼠

心脏中, 条件性敲除Lrpprc基因, 导致IF1蛋白水平

上调, 抑制线粒体ATP合成、诱导线粒体膜超极化

(膜电位升高)及ROS增多[26]。IF1蛋白升高的机制不

明, 可能是蛋白稳定性或mRNA稳定性增加的结果。

LRPPRC既调节线粒体编码的mRNA稳定性[27-28], 也
调节细胞核编码的mRNA稳定性[29-30]。这些研究提

示, IF1是LRPPRC调节的基因之一。

图2   组氨酸H49质子化增加IF1的活性

Fig.2   IF1 activity is increased by histidine 49 protonation 

图3   丝氨酸Ser39磷酸化抑制 IF1活性

Fig.3   IF1 activity is inhibited by serine 39 phosphorylation
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IER3蛋白是一种应激蛋白, 能够抑制ROS产生, 
保护细胞避免凋亡。有研究指出, IER3直接与IF1的
C-端结合, 使IF1被未知的线粒体蛋白酶降解, 影响

其稳定性[31]。IER3在结肠癌、肺癌和乳腺癌中的表

达明显增加, 与IF1蛋白水平升高同时存在[24], 支持

IER3调节IF1蛋白。

在内毒素引起的细胞反应中, IF1表达增加。在

脓毒症大鼠肝细胞中, IF1蛋白水平升高[32]。此变化

与缺氧诱导因子1α(hypoxia-inducible factor 1 alpha, 
HIF1α)激活相关, 用氯化钴处理肝细胞模拟缺氧反

应, 激活HIF1α可诱导IF1表达。但HIF1α的这种作用

在多种人癌细胞(结肠癌、肺癌、乳腺癌和卵巢癌

细胞)中并未被观察到[24], 提示HIF1α在肿瘤细胞中

不能调节IF1表达, 且机制不清。显然, 需要更多的

研究来揭示IF1表达调控的机制。

2.4   IF1的生理病理作用

2.4.1   抑制IF1可促进细胞适应应激      在缺氧或呼

吸链中毒条件下, 线粒体无法通过呼吸维持电位, 膜
电位降低增加细胞死亡的风险。为了恢复膜电位, 
ATP合酶通过水解ATP将质子从线粒体基质泵入膜

间隙, 维持膜电位[2]。在这种情况下, IF1抑制ATP合
酶的水解功能, 妨碍线粒体维护膜电位, 可加剧细胞

死亡。在缺氧反应中, 胞质的糖酵解反应是细胞里

ATP的主要来源。在缺氧状态下, 交感神经兴奋通

过激活PKA, 磷酸化IF1蛋白, 降低其活性, 促进线粒

体维护膜电位, 降低细胞在缺氧或呼吸链障碍状态

下的死亡率[19]。

2.4.2   IF1影响肿瘤细胞的能量代谢      与正常的组

织相比, 结肠癌、肺癌、乳腺癌和卵巢癌组织均表

达高水平IF1, 此升高是肿瘤细胞氧化磷酸化水平降

低以及无氧糖酵解增加的原因之一[2]。这种代谢特

点为细胞增殖提供了最佳条件, 有利于肿瘤细胞把

糖和脂等能量物质用于合成核苷酸和氨基酸, 满足

肿瘤细胞DNA复制和蛋白合成的需求, 很大程度上

促进了肿瘤细胞的分裂在、生长以及转移。另外, 
IF1促进线粒体产生ROS, 可能刺激肿瘤细胞生长。

还有文献报道, 在IF1高表达的肿瘤细胞中, IF1抑制

ATP合酶的水解功能, 有助于维持细胞内ATP水平, 
促进了癌细胞在缺氧条件下的存活[33]。

2.4.3   IF1参与代谢性疾病的代谢平衡紊乱      在肥

胖和2型糖尿病患者骨骼肌细胞中, IF1蛋白水平增

加280%[3]。在肌管细胞中, IF1抑制三羧酸循环中间

产物α-酮戊二酸代谢和左旋肉碱(L-carnitine)的代

谢, 降低脂肪酸β-氧化, 引起脂肪在胞质中聚积[3]。

这表明, 增加IF1表达可能促进脂质代谢紊乱, 是治

疗肥胖和2型糖尿病的潜在干预目标。

3   IF1转基因小鼠的表型
转基因小鼠是研究基因生物学功能的重要工

具。IF1组织特异性转基因小鼠的表型为理解其生

物功能提供依据, 也为研究IF1生理及病理作用提供

可能。以下介绍这几种IF1转基因小鼠的表型。

3.1   IF1基因敲除小鼠

目前, 全身IF1敲除(IF1-KO)小鼠已经有报道, 
组织特异性敲除小鼠还未见报道。

3.1.1   敲除IF1基因提高细胞在应激状态下的生存

能力      在全身IF1-KO的C57BL/6J小鼠模型中, 小
鼠的生长和繁殖均正常, 行为无异常, 且血检结果和

饥饿反应均正常[34]。组织解剖、细胞自噬、线粒体

形态、ATP合酶分子含量及ATP合成活性也均正常。

尽管IF1在真核生物中普遍存在, 但它并不是小鼠

正常发育必需的蛋白质。然而, 在应激条件下, IF1-
KO小鼠的细胞护能力提高[35]。有研究表明, IF1-KO
小鼠前脂肪细胞分化成脂肪细胞的能力提高, 合成

甘油三酯的能力加强[36]。IF1-KO小鼠骨髓细胞在

体外分化成巨噬细胞后, 线粒体合成ATP的能力增

强, 其中包括三羧酸循环的酶表达增加, 线粒体氧耗

量增加[37]。

3.1.2   敲除IF1基因可保护心脏      心肌肥厚增加

心肌缺血和缺氧的风险, 是造成心衰的重要原因之

一。在缺氧条件下, 线粒体呼吸链因缺氧不能正常

运转, 导致膜电位降低和ATP不足, 心肌细胞出现坏

死。肥厚的心肌表达IF1升高, 敲除IF1基因可降低

心肌肥厚引起的心衰发生率[38]。在IF1-KO小鼠中, 
心肌肥厚造成的ATP缺乏状态得到明显缓解, 心衰

发生率降低。IF1-KO的作用机制可分两个方面: 一
方面防止线粒体膜电位降低造成的细胞死亡[35]; 另
一方面刺激细胞通过自噬合成ATP, 提高对缺氧的

适应能力[38]。这些研究提示, 抑制IF1可改善心肌功

能, IF1成为病理性心肌肥厚和心力衰竭治疗的潜在

药物靶点。

3.1.3   敲除IF1基因提高肝细胞应激能力      线粒体

呼吸链的很多蛋白是由线粒体基因编码的, 在线粒

体遗传病中, 呼吸链障碍引起的疾病很常见, 且没
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有好的治疗方法。在这类疾病基因靶点筛选中, IF1
基因被发现是一个潜在的治疗靶点[35]。在毒素引起

的呼吸链障碍细胞模型中, 敲除IF1基因可提高肝

细胞对毒素的耐受力, 毒素引起的肝细胞死亡率降

低。在机制方面, 呼吸链发生障碍时, ATP合酶利用

ATP维持膜电位的能力提高, 大大降低IF1-KO细胞

死亡风险[35]。

3.2   IF1基因过表达小鼠表型

组织特异过表达小鼠包括神经、肝脏和肠道上

皮细胞转基因小鼠已有报道, 但全身过表达小鼠还

未见报道。

3.2.1   IF1提高神经元对毒素的抵抗力      为研究IF1
激活对神经元代谢的影响, FORMENTINI等[22]建立

了神经元特异的活化型IF1(IF1-H49K)过表达小鼠。

IF1-H49K变异蛋白模拟IF1在pH降低时激活的状态, 
且不受pH升高的抑制, 持续处于活化状态[22]。转基

因小鼠ATP合酶活性受到抑制, 脑组织ATP水平明显

降低、AMPK活性升高、糖酵解反应增强。在大脑

皮层神经元培养中观察到, IF1抑制ATP合酶, 降低神

经元功能和增强有氧糖酵解, mtROS和细胞蛋白羰

基化水平均升高。尽管如此, 转基因小鼠与对照组

相比, 在正常情况下没有出现其它明显表型。

然而, 转基因小鼠神经元抗损伤的能力提高。

在小鼠神经毒性模型中, 左纹状体注射喹诺酸诱

导神经元损伤, 转基因小鼠神经元死亡减少[22]。这

表明, IF1过表达可以保护神经元免受氧化损伤, 
发挥保护细胞的作用。信号通路分析提示, Akt/
mTORC1、NF-κB及PARP修复通路的活性增加。这

些表现可能是氧化反应和细胞修复能力同时提高的

结果。此研究表明, IF1使神经元产生代谢重编程, 
发生线粒体低毒兴奋效应(mitohormetic response), 
从而减少神经毒物质产生的损伤。

3.2.2   IF1增加肿瘤的发生率和生长速度      为研

究IF1激活对肝脏代谢的影响, SANTACATTERINA
等[21]建立了肝细胞hIF1(IF1-H49K)过表达小鼠, 并
用Tet-On和Tet-Off方式控制转基因表达。线粒体的

氧化磷酸化在该小鼠肝脏中被抑制, AMPK和p38 
MAPK被激活, 诱导能量代谢改变效应[21]。在化学致

癌剂二乙基亚硝胺(diethyl-nitrosamine, DEN)诱导的

肝癌模型中, 转基因小鼠的肿瘤数量和肿瘤体积均

显著高于野生小鼠。免疫组化分析显示, 过表达IF1
的癌细胞增殖速度和抗凋亡能力均升高, 证明IF1的

促癌活性。此外, 转基因肝细胞对乙酰氨基酚诱导

的细胞凋亡反应减弱。

3.2.3   IF1提高细胞炎症反应和细胞微环境的抗炎水

平      肠道上皮细胞过表达人类野生型IF1基因的小

鼠模型曾用于评估IF1活化对肠道炎症反应的影响: 
IF1转基因使肠道上皮细胞线粒体ATP合酶被抑制, 
产生mtROS增加, NF-κB活性升高, 上皮细胞的炎

症状态提高; 但肠道局部M2型巨噬细胞增加, 出现

抗炎症反应[14]。在右旋糖酐硫酸钠(dextran sodium 
sulfate, DSS)诱导的结肠炎模型中, 转基因小鼠的肠

道出现抗炎表型。用线粒体靶向抗氧化剂MitoQ抑

制上皮细胞的mtROS, NF-κB活性降低, 抗炎表型消

失[14]。这些发现说明, IF1在肠道上皮细胞中诱导炎

症反应, 但此反应在局部组织增加M2型巨噬细胞, 
可降低肠道炎症反应。

4   结语与展望 
本文的目标是通过梳理IF1的相关文献,  强调

IF1调节细胞内ATP水平的重要作用, 并以此为基础

统一解释IF1在病理生理条件下的多种作用。IF1作
为ATP合酶的一个天然抑制因子, 既可以抑制其合

成也可以抑制其水解ATP的作用, 从而调节能量代

谢和线粒体功能, 成为近年来肿瘤研究的热点。IF1
基因在线粒体丰富的细胞中表达较高, 但在肿瘤细

胞表达也增加。IF1表达的调控机制还不清楚, 尚需

进一步研究。IF1蛋白活性受到组氨酸质子化和磷

酸化的调节: 组氨酸质子化激活而丝氨酸磷酸化抑

制IF1活性。IF1参与调节线粒体膜电位、基质pH值、

ATP合成、ROS产生和产热等活动, 通过这些作用

影响细胞在应激情况下的代偿和生存能力。例如, 
在交感神经兴奋状态下, IF1蛋白因磷酸化水平升高

活性受到抑制, 促进细胞适应恶劣的环境(如缺氧或

呼吸链中毒条件下)。此观点得到基因敲除小鼠实

验的支持, 如抑制IF1活性可增加心肌和肝脏细胞在

应激条件下的生存能力, 促进脂肪细胞分化和提高

巨噬细胞ATP水平。当IF1功能增强时, IF1通过抑制

线粒体产生ATP, 促进糖酵解产生ATP, 对细胞能量

代谢进行编程。此观点得到基因过表达小鼠实验支

持, 如提高IF1基因表达可造成线粒体ROS增多引起

线粒体低毒兴奋效应和糖酵解加强, 从而提高细胞

炎症反应, 加速肿瘤细胞生长。此为IF1在某些肿瘤

中表达升高提供了解释。尽管这些文献支持IF1通
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过能量代谢编程调节细胞在生理和病理条件下的多

种代偿活动, 但这些理论还没有转化成为临床治疗

疾病的手段。此现状提示, 我们对IF1生物学作用的

了解才刚刚开始, 有待在深度和广度上进一步加强

对IF1功能的研究。
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