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摘要      线粒体转录因子A(mitochondrial transcription factor A, TFAM, 也称为mTFA)是由核基

因编码的高迁移率族蛋白, 主要定位于线粒体中。TFAM在调节线粒体DNA(mtDNA)的复制和转

录及维护mtDNA上均发挥了重要作用。大量研究表明, TFAM的缺失可导致mtDNA的突变及其拷

贝数的减少, 从而导致线粒体功能的紊乱和疾病的产生。近年来的许多研究已表明了TFAM的多态

性及其蛋白水平变化对相关疾病的影响, 但具体机制还有待于进一步阐明。该文将简要介绍近年

来国内外在TFAM与其相关疾病上的最新研究进展。
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Abstract        A high-mobility group (HMG) protein, the human mitochondrial transcription factor A (TFAM) 
is encoded in the nucleus and imported into mitochondria, where it plays an important role in regulating mtDNA 
copy number, transcription and maintenance. Numerous studies indicated that depletion of TFAM protein leads 
to mtDNA mutation and decreased mtDNA copy number, which can cause the mitochondrial dysfunction and 
diseases. Many published papers have shown the effect of TFAM gene polymorphism and the change of its protein 
expression level on related diseases, but the mechanism needed to be further clarified. In this review, we provide a 
brief summary of current insights of mitochondrial transcription factor A and its related diseases.
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线粒体是一种广泛存在于各类真核细胞中的

细胞器, 主要参与细胞内能量(ATP)的合成、自由

基生成和细胞凋亡等生物学过程。线粒体基因组

能独立进行复制、转录及蛋白质的合成, 但必须在
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核基因组编码的各种蛋白质因子的参与调控下才

能完成[1]。其中, 线粒体转录因子A(mitochondrial 
transcription factor A, TFAM或称为mTFA)是一种能

影响线粒体DNA(mtDNA)转录和复制的重要调节

子, 对于mtDNA的维护以及在胚胎形成上发挥至关

重要的作用[2]。TFAM的缺失会导致线粒体功能的

紊乱, 而线粒体功能紊乱则与许多线粒体疾病, 肿瘤

的发生发展、神经退行性疾病和衰老等密切相关, 
因此研究TFAM与其相关疾病的关联对这些疾病的

治疗有很重要的指导意义。

1   TFAM的结构及基本功能
TFAM是线粒体的一个DNA结合蛋白, 在

mtDNA的转录、复制和维护上处于中心地位, 它在

线粒体呼吸链氧化磷酸化(oxidative phosphorylation, 
OXPHOS)产生ATP的过程中也是必不可少的[3]。哺

乳动物线粒体基因组包括位于D环区的3个启动

子–轻链启动子(light-strand promoter, LSP)、重链

启动子1(heavy-strand promoter 1, HSP1)、重链启

动子2(heavy-strand promoter 2, HSP2), 由它们启动

mtDNA转录本的表达[3-4]。TFAM通过结合在mtDNA
轻链和重链启动子的上游来促进mtDNA的转录[5]。

线粒体启动子的起始由TFAM的量调节, 所以TFAM
可影响基因的表达和mtDNA的转录起始[6]。由于

LSP处的顿挫型转录体(truncated RNA transcripts)可
启动DNA的复制, 所以TFAM对于mtDNA的复制处

于较次要的地位。TFAM基因编码246个氨基酸的蛋

白(约25 kDa), 其中包含42个氨基酸的线粒体靶向序

列。首先, 在胞浆中合成前体形式, 转运到线粒体后

TFAM的线粒体靶向序列被切除, 从而产生204个氨

基酸的成熟的线粒体形式TFAM, 它包括一个氨基

端的HMG结构域(high mobility group 1, HMG1), 一
个链接区, 第二个HMG结构域(high mobility group 2, 
HMG2)和一个羧基端尾区[5,7](图1)。其中, HMG结

构域具有非特异性结合DNA的特性, 而羧基端尾区

具有特异性的DNA结合和转录活性, 这表明TFAM

或许通过这一结构域与涉及转录起始的其它因子相

互作用[8]。人TFAM与其它HMG结构域家族的蛋白

相似, 它能以非序列特异性的方式有效的弯曲和包

装DNA[9]。我们最新的研究表明[10], 在线粒体中, 游
离的TFAM很快被位于线粒体基质中的ATP-依赖的

Lon蛋白酶降解, 而结合在mtDNA上的TFAM却不被

Lon蛋白酶降解。我们发现, 线粒体中成熟TFAM的

HMG1结构域可以被cAMP依赖性蛋白激酶(cAMP-
dependent protein kinase, PKA)磷酸化, HMG1结构

域的磷酸化削弱了TFAM结合mtDNA的能力, 进而

影响mtDNA的转录。这一结构域的磷酸化也导致

TFAM被Lon蛋白酶降解。此外, 当mtDNA发生严

重缺陷时, 非磷酸化的TFAM也会被降解, 因为此时

TFAM不再结合mtDNA, 已经成为游离的TFAM。

据报道, 在哺乳动物细胞中, TFAM与mtDNA的

摩尔比约为每10 bp的mtDNA对应1分子的TFAM蛋

白, 这一非常高的比例表明, 或许mtDNA的表面已被

TFAM蛋白完全覆盖[11]。TFAM蛋白在DNA上的滑

动(sliding)和DNA的解链对于TFAM有效、特异性

的转录调节都是必须的[12]。越来越多的证据表明, 
TFAM在维护mtDNA稳定和调节它的拷贝数上发挥

着重要的作用, 大部分TFAM蛋白可维护mtDNA的

高级结构。mtDNA的拷贝数与TFAM蛋白的量紧密

相关, 而与其转录水平无关, mtDNA缺失的细胞(ρ0细

胞)可表达TFAM的mRNA, 但缺乏TFAM蛋白[13]。这

也进一步表明, TFAM蛋白和mtDNA之间的相互关系

是动态的, 一种组分的存在会增加另一组分的稳定

性, 从调节上来说, 这种相互作用或许是有益的, 因
为TFAM蛋白或mtDNA水平的微小改变可使二者快

速调节到最佳比率[12]。其它一些蛋白, 如线粒体单

链DNA结合蛋白、丙酮酸脱氢酶硫辛酰基E2亚单位、

腺嘌呤核苷酸转运蛋白1、支链α-酮酸脱氢酶和抑制

素2等都可与TFAM一起直接与mtDNA相互作用形

成拟核[11]。研究表明, 只需单独增加TFAM蛋白的表

达就足以增加mtDNA的水平, 表明TFAM蛋白是这

些mtDNA结合蛋白构成拟核的限制性因子[14]。

图1  TFAM的结构域(根据参考文献[30]修改)
Fig.1  The domain structure of TFAM(modified from reference [30])
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TFAM在小鼠mtDNA的维护和胚胎形成上发

挥了重要作用。研究表明, TFAM+/–鼠可导致mtDNA
减少约30%~40%, TFAM mRNA及其蛋白的水平减

少约50%, 还可导致mtDNA编码多肽的减少和严重

的呼吸链缺陷, 但线粒体RNA(mtRNA)的水平并未

改变。由于细胞所需的大部分能量由线粒体呼吸链

通过氧化磷酸化产生, 所以呼吸链的功能紊乱可涉

及多种疾病的发生, 如心力衰竭、神经退行性疾病、

糖尿病、癌症甚至是老化问题。TFAM–/–小鼠可在胚

胎第8.5天(E8.5)到胚胎第10.5天(E10.5)导致胚胎的

死亡, 突变的胚胎在E8.5表现出体积缩小和一些突

变表型, 如延迟的神经发育、模糊不清的体节、视

神经盘和心脏结构的缺失[2]。过表达TFAM的转基

因小鼠可使mtDNA的拷贝数和线粒体tRNA的表达

水平增加[14-16]。Bengtsson等[17]的研究表明, 有氧运

动可以增加TFAM蛋白的表达和mtDNA的拷贝数, 
显著增加线粒体的含量可以减弱TFAM基因敲除小

鼠的能量产生障碍[18]。TFAM基因敲除小鼠肌肉由

于肌钙集蛋白-1(calsequestrin-1)表达量的下降, 导致

肌质网(sarcoplasmic reticulum, SR)中Ca2+储存能力

的减少, 从而使肌肉收缩时SR Ca2+释放减少, 进而

减少ATP的消耗并可导致肌无力。TFAM敲除小鼠

还表现有线粒体Ca2+的增高, 进而剧烈的刺激线粒

体的代谢并可能会引发细胞的损伤[19]。另有研究表

明, 咖啡因可增加胞浆中Ca2+的水平, 进而增加过氧

化物酶体增殖物激活受体共激活因子1α(peroxisome 
proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1α, 
PGC1α)基因的表达, 从而增加TFAM和呼吸链亚基

来增加线粒体的生物发生[20]。另外, TFAM过表达的

果蝇, 其寿命比正常果蝇短。但用1%过氧化氢(H2O2)

处理后, 其寿命要比正常果蝇长。表明过表达的

TFAM虽对寿命有不利影响, 但在强氧化应激(H2O2)
下可起到对机体的防御作用[21]。

2   TFAM与肾病及心脏病
线粒体疾病是由细胞中的致病突变mtDNA积聚, 

进而引起线粒体呼吸链活性的下降引起的。有趣的

是, 呼吸链活性的下降与突变mtDNA的比例并不成简

单的线性关系, 当突变mtDNA的比例超过特定的阈

值之后才会导致线粒体疾病[16,22]。线粒体疾病涉及

三个基本的病理生理学机制: (1)能量产生障碍; (2)活
性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生, 进而导致氧

化应激; (3)线粒体中过多Ca2+的积累, 导致细胞的损

害或死亡, 其过程或许还涉及到线粒体通透性转换

孔(mitochondrial permeability transition pore, mtPTP)
的开放[23-24]。线粒体的呼吸链是ROS产生的主要位

点, 一旦损伤, 呼吸链可诱导产生较多的ROS并导致

线粒体的氧化损伤。mtDNA对氧化应激高度敏感, 主
要是因为它比较靠近线粒体内膜上的呼吸链, 并缺少

类组蛋白的保护作用, 且线粒体自身对mtDNA损伤

修复能力薄弱[25]。对于线粒体疾病, 至今尚未发现有

效的治疗方法, 用线粒体靶向的限制性核酸内切酶来

消化突变的mtDNA已被报道[26], 但由于限制性位点的

特异性不高, 所以很难应用于实践中。考虑到TFAM
与mtDNA拷贝数的关联, TFAM或许可作为治疗线

粒体疾病的一个有效靶点(图2)。大部分的线粒体疾

病模型小鼠(mitochondrial diseases model mice, mito-
mice)都有较高浓度的血尿素氮(blood urea nitrogen, 
BUN)(表明肾功能不全), 并最终死于肾衰竭[16], 而在

TFAM过表达的线粒体疾病模型小鼠(TFAM/EGFP 

图2  TFAM缺失对线粒体功能紊乱的影响(根据参考文献[31]修改)
Fig.2  The effect of TFAM-deficiency on the mitochondrial dysfunction(modified from reference [31])
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over-expressing mito-mice, Tg-mito-mice)中, BUN显著

地受到抑制。含有80%突变mtDNA的mito-mice肾表

现为局部缺血、体积增大并伴有颗粒性表面[16]; 然
而含有89% mtDNA Tg-mito-mice的肾mtDNA的拷贝

数增加约2.99倍, 轻微的体积增大, 肾表面正常, 表明

线粒体功能的维护取决于野生型mtDNA的量, 野生

型mtDNA拷贝数的增加能使肾功能恢复[16,27]。研

究还表明, Tg-mito-mice相比于mito-mice有更长的

寿命[27]。由此可以推测, 即使在致病突变mtDNA比

例不变的情况下, 增加野生型mtDNA的拷贝数也可

修复线粒体的功能。但此疗法有一定的局限性, 虽
然提高mtDNA的水平可提高Tg-mito-mice的发病阈

值, 但当突变mtDNA的比例超过这一阈值时, 也可引

起线粒体功能紊乱, 所以, 即使改善小鼠的表型和延

长小鼠的寿命, 也不能使小鼠完全康复[27]。Larsson
等[2]称TFAM基因敲除鼠的心肌细胞表现出mtDNA
拷贝数, 线粒体转录本和细胞色素C氧化酶水平的

减少。Wang等[28]的研究表明, 心肌中TFAM基因的

靶向断裂小鼠表现出扩张性心肌病, 并伴有mtDNA
和线粒体转录本的减少。而TFAM的过表达却产生

相反的作用, 过表达的TFAM靠直接结合mtDNA来

增加mtDNA的水平, TFAM在小鼠中的过表达能阻

止mtDNA拷贝数的减少和心肌梗死后线粒体呼吸

链缺陷, TFAM还能明显地改善心腔扩张及其功能

紊乱, 同时也可减少心肌肥大、间质性纤维化和细

胞凋亡[15]。研究产生了一种新的重组人TFAM蛋白

(recombinant human TFAM protein, rhTFAM), 它可快

速进入心肌线粒体, 增加mtDNA的拷贝数并阻遏活

化T细胞的核因子(nuclear factor of activated T cells, 
NFAT), 进而改善心肌细胞肥大[29]。

3   TFAM与神经系统疾病
3.1   TFAM与脑功能

前脑神经细胞中TFAM的基因敲除可导致

mtDNA和线粒体转录本的减少以及严重的呼吸

链缺陷, 从而导致神经退行性疾病和明显的行为

失调[32]。Gutsaeva等[33]研究表明, 前惊厥剂量(pre-
convulsive dose)的高压氧可以增强TFAM基因的表

达, 进而激活海马区mtDNA的复制、转录和线粒体

的生物发生。短暂性前脑或全脑缺血后, 海马CA1
区神经元凋亡细胞的死亡最终都会发生线粒体的

通 透 性 转 换(mitochondrial permeability transition, 

mPT), TFAM的过表达可阻止前脑缺血后线粒体孔

径的打开, 进而抑制缺血后线粒体细胞色素C的释

放, TFAM的过表达也可以减少海马CA1区的迟发性

神经原死亡。所以, 过表达的TFAM在前脑缺血后

可减少mtDNA的缺陷和线粒体的功能紊乱, 进而阻

止海马区神经元的损伤, 但TFAM的过表达在mPT
上游信号通路的效应仍不清楚, 需进一步研究阐明

TFAM在维持脑线粒体功能上的作用来开发新的缺

血性脑卒中的疗法[34]。

野生型老年小鼠脑线粒体中复合物I和复合

物IV的活性降低(约1/3)可诱导过多ROS的产生, 
进一步导致DNA的氧化损伤, 脂质过氧化和NF-
κB(nuclear factor-κB)激活的白介素-1β(interleukin-
1β, IL-1β)的产生。Hela细胞中TFAM的过表达能显

著抑制鱼藤酮诱导的线粒体ROS的产生和NF-κB
的核转运。TFAM转基因鼠(TFAM transgenic mice, 
TG)对脑中年龄依赖性脂质过氧化产物的积聚有显

著的改善作用, 并可减少脑线粒体复合物I和复合

物IV的活性, 老年TG小鼠的运动学习记忆、工作

记忆、海马长时程增强效应(long-term potentiation, 
LTP)的缺陷也得到显著改善, 老年TG小鼠小神经

胶质细胞中IL-1β的表达水平和mtDNA的损伤也

显著降低[35]。另外, 巨噬细胞中线粒体在脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)诱导ROS的产生过程中发

挥了重要作用[36], 相比用LPS处理的野生型小鼠, 用
LPS处理的TG小鼠脑中的IL-1β量有显著性降低。

可以认为, TFAM的过表达通过阻止小神经胶质细

胞中的氧化应激和线粒体的功能紊乱来改善年龄依

赖性脑功能的损伤[35]。

3.2   TFAM与阿尔兹海默病

在中枢神经系统(central nervous system, CNS)
中, TFAM和神经退行性疾病(如阿尔兹海默病、亨

廷顿病和帕金森疾病)之间存在着某种关联[37-38]。在

阿尔兹海默病(Alzheimer’s disease, AD)的发病机理

中, β-淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)是引起AD病程的

重要因子。Aβ可导致氧化应激, 诱导线粒体的功

能紊乱, 破坏线粒体电子传递链(electron-transport 
chain, ETC), 降低细胞色素C氧化酶(cytochrome C 
oxidase, COX)的活性并抑制线粒体ATP的产生[39-40], 
但TFAM的过表达却可显著地抑制Aβ诱导细胞ROS
水平的增高并将COX和ATP的量恢复到正常水平, 
进而减弱Aβ诱导的细胞损伤和凋亡。另外, 缺失C
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末端TFAM的过表达不能刺激mtDNA的转录, 但依

然能维护mtDNA拟核的形成和mtDNA的拷贝数, 防
止Aβ对细胞的毒性作用。过表达的TFAM在保护

mtDNA免受Aβ神经毒性的过程中发挥多重作用。

一方面, 过表达的TFAM可维护mtDNA拟核的形成

和mtDNA的拷贝数[41]; 另一方面, TFAM的过表达

可完全覆盖mtDNA的整个区域形成拟核结构, 保护

mtDNA免受Aβ诱导的氧化修饰或损伤[25]。

TFAM定位于人染色体区10q21.1, 而这正是迟

发性阿尔兹海默病(late-onset Alzheimer’s disease, 
LOAD)的位点。研究发现, TFAM多态性rs1937(外显

子1, +35G/C)是一个错义突变(Ser12Thr), 这一错义突

变可影响限制性内切酶Dde I位点, 多态性的基因分

型表明在病人中有较高频率GG纯合子的出现, 研究

表明Ser12对LOAD是一个中度致病因素, 也就是说

其等位基因12Thr对LOAD是一个保护因子[42]。另外, 
TFAM等位基因12Thr不仅可防御AD, 还可抵御左心

室肥大, 并且与受试者较长的身体忍耐力和较好的

体能相关[43]。另外, TFAM另一个多态性——外显子

4rs2306604(IVS4, +113G/A)对LOAD也是一个中度致

病因素[37]。

3.3   TFAM与帕金森病

线粒体的功能紊乱是神经退行性疾病如帕金森

病(Parkinson’s disease, PD)的显著特征, 在PD的黑质

神经细胞中有较高水平mtDNA的缺失和突变, 并伴

有线粒体呼吸链的缺陷[44]。1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四
氢 吡 啶(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, 
MPTP)及其毒性代谢物1甲基-4苯基吡啶离子

(1-methyl-4-phenylpyridinium, MPP+)可抑制线粒体

呼吸链复合物I的活性并被广泛地用来构建PD模型。

在神经母细胞瘤细胞(SH-SY5Y)中, MPP+抑制核呼

吸因子-1(nuclear respiratory factor-1, NRF-1)和TFAM
介导的线粒体活性及其基因表达, 而SH-SY5Y中

TFAM的瞬时转染可改善MPP+对细胞的损伤[45]。

4   TFAM与糖尿病
在血糖浓度增高的刺激下, 胰岛β细胞线粒体

的功能紊乱可损害胰岛素的分泌[46], 所以线粒体的

功能紊乱还涉及糖尿病及其并发症的病理过程。研

究表明, 在糖尿病大鼠的胰腺中, mtRNA的含量减

少[47]。在链脲佐菌素(streptozotocin)诱导的糖尿病

大鼠中, 线粒体基因编码的ATP合成酶亚单位6及细

胞色素B的mRNA水平下降, 而核基因编码的细胞色

素C和TFAM的水平并未下降。虽然TFAM的mRNA
和蛋白含量在糖尿病鼠和正常鼠之间无显著性差

异, 但在糖尿病大鼠心脏中TFAM对D环区的结合

活性显著下降, 可能是由于调节位点的异常所导致, 
如TFAM到线粒体的转运、TFAM的修饰和mtDNA
的各种突变, 而相关研究表明, 糖尿病中TFAM转

运到线粒体的过程中并未受到损伤[9]。TFAM通过

蛋白-DNA复合体的形成包装和弯曲DNA[9], 诱导

mtDNA的构象改变, 进而有利于RNA聚合酶起始转

录过程, 因此可以认为TFAM的减少不足以使RNA
聚合酶进入转录起始位点, 从而导致糖尿病大鼠心

肌线粒体转录活性的下降[48]。通过RNA干扰减少

脂肪细胞中TFAM的表达可导致线粒体呼吸链功能

的减弱、ATP合成的减少, 甚至引起胰岛素刺激葡

萄糖转运的特异性损伤[49]。另外, 在糖尿病大鼠心

肌线粒体中发现了过氧化氢和脂质过氧化物含量的

增高, 而过氧化氢可减少糖尿病大鼠心肌中mtDNA
的转录活性, 表明TFAM在糖尿病诱导的氧化应激

下发生了不正常的修饰, 如蛋白的氧化。TFAM结

合DNA能力的减弱可导致糖尿病大鼠心肌线粒体

功能的紊乱及较多ROS的产生, 较多ROS的产生可

进一步减弱TFAM结合DNA的能力, 这样糖尿病中

TFAM结合DNA能力的减弱由此会进入一个恶性循

环, 而使病情更加严重[48]。

研究表明, 在胰岛β细胞中转录因子Pdx1(pancreatic 
duodenal homeobox 1)调控TFAM的转录, Pdx1的突

变可引起青少年的成年发病型糖尿病4(maturity-
onset diabetes of the young 4, MODY4)。Pdx1在成年

小鼠中的抑制可导致TFAM水平的下降, 从而损害

胰岛素的分泌, 产生高血糖症[50]。相反, 在Pdx1+/–小

鼠的胰岛中, Pdx1转录水平的中度减少(约23%)并不

引起TFAM mRNA的显著减少[51], 而在Pdx1严重缺

失的小鼠或转导有Pdx1显性负性突变体(dominant-
negative variant)的大鼠胰岛中TFAM mRNA的水平

减少了50%~60%, 这种差异可能与Pdx1缺失的基

因剂量效应(gene dosage effect)有关[50,52]。TFAM在

胰岛β细胞中的特异性缺失可导致胰岛素的分泌缺

陷和β细胞的时间依赖性减少[53], 许多mtDNA编码

的呼吸链多肽, 如复合物I的Nd1亚单位在Pdx1缺陷

的大鼠胰岛中有转录水平的下调[52], 而TFAM的过

表达可修复Nd1的拷贝数和mRNA水平。尤为重要
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的是, 只靠TFAM在Pdx1功能缺陷胰岛中的过表达

就能完全修复葡萄糖诱导的ATP产生和胰岛素分

泌[50]。近年来发现, 一种肥胖相关新基因NYGGF4
的过表达可损害线粒体的功能, 进而引起肥胖相关

的胰岛素抗性。而脂肪细胞中过表达的TFAM通过

IRS/PI3K/Akt信号通路的激活可修复由NYGGF4过
表达引起的线粒体功能紊乱[54]。

在外周血白细胞中, mtDNA含量的减少与青少

年的胰岛素耐受性有关[55]。Choi等[56]发现, 在体外, 
TFAM启动子的甲基化可抑制报告基因的转录活性。

TFAM启动子上甲基化DNA与未甲基化DNA的比值

和胰岛素抗性相关的生化指标(如空腹血浆胰岛素)
呈相反的关联。当启动子出现DNA的甲基化后, 基
因的表达通常会减少, 因为它可通过染色体凝聚的

方式来抑制启动子的活性, 由此推测TFAM启动子上

DNA的甲基化或许是导致青少年胰岛素抗性的一

个重要因素[57]。

5   TFAM与肿瘤
mtDNA拷贝数和线粒体酶活性的下降在多种肿

瘤细胞株及肿瘤组织中已被检测到, 如肝癌、肾癌、

乳腺癌、结肠癌等[58-60]。研究还发现, mtDNA D环区

的体细胞突变连同mtDNA拷贝数的减少或许在肝癌

早期发挥了重要的作用[59]。TFAM还可以和p53相互

作用[61], 虽然TFAM在p53信号通路上的作用尚不明

确, 但p53基因的突变在癌症中很常见, 表明TFAM或

许在癌症的治疗上发挥了潜在的重要作用。

研 究 发 现, 在 散 发 性 结 直 肠 癌(sporadic 
colorectal cancer, CRC)细胞系和微卫星不稳定性

(microsatellite instability, MIS)原发肿瘤中已鉴定

到有TFAM频繁的移码突变, 但在微卫星稳定性

(microsatellite stable, MSS)的CRC细胞系和肿瘤中尚

未发现。MIS的CRC细胞中TFAM截断突变(truncating 
mutation)的存在可减少TFAM蛋白的表达水平, 进而

可导致mtDNA的缺失。含有TFAM截断突变的RKO
细胞(人结肠癌细胞)中野生型TFAM的过表达能抑

制细胞的增殖并抑制RKO细胞诱导的裸鼠移植瘤生

长, 而且TFAM过表达的RKO细胞由于细胞色素B的
表达及其从线粒体中的释放而对顺铂诱导的凋亡更

加敏感。而突变的TFAM对HSP(heat shock protein)
的结合能力下降, 导致细胞色素B转录的减少。这

些都表明, TFAM的截断突变可导致mtDNA拷贝数

的减少和线粒体的不稳定性, 从而在大部分MIS的
CRC肿瘤发生和顺铂诱导的凋亡抗性上发挥重要作

用[60]。另外, 在弥漫性浸润星形细胞瘤中, mtDNA的

拷贝数随恶性程度的增加而明显减少。在多形性胶

质母细胞瘤(glioblastoma multiforme, GBM)病人中, 
相对于TFAM低表达的病人组, TFAM高表达的病人

组有较长的生存时间[62]。由此可推测, TFAM可作为

治疗MIS的CRC和星形细胞瘤的一个潜在靶点。

TFAM的过表达增强肿瘤细胞的生长, 而下调

TFAM的表达可诱导p21依赖性G1细胞周期停滞, 抑
制肿瘤细胞的生长[63]。TFAM在子宫内膜癌中的表

达与临床病理分期、子宫肌层浸润、淋巴血管浸润、

宫颈浸润和淋巴结转移显著相关。免疫组化研究表

明, TFAM阳性表达的子宫内膜癌病人相比于TFAM
阴性表达的病人有较差的10年存活率[64]。另外, 在
浆液性卵巢癌中, 细胞核中TFAM阳性表达的病人

相比于核TFAM阴性表达的病人也有较差的5年存

活率[65]。此外, TFAM的阳性表达与结直肠癌(CRC)
的淋巴结转移、远处转移及临床病理分期显著相

关, TFAM阳性表达的病人比阴性表达的病人有较

差的预后[66]。这些表明, 无论在线粒体中还是核中, 
TFAM都可作为癌症患者有价值的预后因子, 推测

TFAM可作为癌症治疗的有效分子靶点。

6   展望
TFAM作为线粒体转录和复制的重要调节子, 

在mtDNA和线粒体功能的维护上发挥着重要的作

用, TFAM的缺失可导致mtDNA拷贝数的减少和严

重的呼吸链缺陷, 从而引起线粒体功能紊乱及一系

列的疾病, 而TFAM的过表达可显著改善线粒体的

功能缺陷, 进而起到缓解疾病的作用。进一步了解

TFAM在细胞内的调控对于线粒体疾病的治疗有重

要意义。TFAM的多态性不仅与疾病相关, 还与个体

的体能[43]和寿命[21]相关, 因此, TFAM可作为疾病治

疗和改善身体机能的一个潜在靶点。另外, TFAM启

动子DNA的甲基化对相关疾病的产生也有影响, 进
一步阐明TFAM在相关疾病中的作用机理对于疾病

的治疗有很重要的指导意义。
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