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Mitofilin对线粒体功能和疾病发生的影响
况凌云  董士业  刘丹慧*  

(温州医科大学检验医学院、生命科学学院, 浙江省医学遗传学重点实验室, 温州 325035)

摘要      Mitofilin是一种线粒体内膜蛋白, 与多种线粒体蛋白相互作用, 共同参与线粒体内膜

嵴形态的维持、线粒体内蛋白质的转运过程等。干扰mitofilin的表达不仅引起线粒体结构的异常, 
而且明显抑制了线粒体功能的正常发挥。最近的研究表明, 在多种疾病中mitofilin都异常表达, 从
而导致线粒体结构的完整性和功能的障碍, 促进了疾病的发生发展。
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The Role of Mitofilin in the Regulation of Mitochondrial 
Functions and Its Implication in Diseases
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Abstract       Mitofilin, a mitochondrial inner membrane protein, is involved in many important biological pro-
cesses such as the maintenance of mitochondrial cristae morphology, mitochondrial protein transport processes, etc. 
Alteration of mitofilin expression level does not only affect mitochondrial structure, but also significantly inhibits 
normal mitochondrial functions. Recent studies showed that mitofilin was abnormal expressed in a variety of diseases, 
leading to altered mitochondrial structural integrity and functions, and promoting the development of the diseases.
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线粒体结构的完整性和功能的发挥, 是机体得

以正常运转的前提。当线粒体结构受损后, 线粒体

内相应的能量代谢、蛋白质转运、核酸的修复等功

能都将受到影响, 而这些功能紊乱的线粒体很可能

会打破机体的平衡状态, 促进疾病的发生。研究发

现, mitofilin作为一种维持线粒体嵴膜正常结构的关

键蛋白, 参与了机体内多种代谢途径, 从而影响了机

体的健康状态, 加速了疾病的进程。研究mitofilin与
疾病的联系, 有利于更好地理解线粒体在疾病发生

发展中的重要作用。

1   Mitofilin定位于线粒体内膜
线粒体是一个双层膜结构的细胞器, 由线粒体

外膜、内膜、膜间隙以及基质构成。线粒体外膜和

内膜之间为膜间隙, 而线粒体基质被线粒体内膜所

包绕。线粒体内膜向基质凹陷, 形成嵴膜, 与外膜相

毗邻的内膜部分为内边界膜。线粒体嵴膜接点连接

着嵴膜和内边界膜[1-2]。线粒体嵴膜是氧化磷酸化发

生的主要场所[3], 线粒体内边界膜主要进行蛋白质

的转运[4]。

最初, mitofilin因为它的mRNA水平在鼠胚胎心
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脏组织中呈现高表达, 而被定义为一种心肌蛋白[5]。

Mitofilin由一条大约2.7 Kb的mRNA翻译而成[6], 由
于选择性剪切的作用, mitofilin存在88 kDa和90 kDa
两种亚型[7]。借助免疫荧光电子显微镜技术和免疫

电子显微镜技术发现mitofilin锚定于线粒体, 而与高

尔基体和内质网不存在共定位的状态[6], 并且mito-
filin蛋白主要定位于线粒体膜间隙[7]。在酵母菌中, 
mitofilin的氨基端为导肽, 它有助于mitofilin运输到

线粒体; 紧接着是一个横跨线粒体内膜的跨膜区域

和一个暴露在线粒体膜间隙的亲水部分。线粒体膜

间隙亲水部分由一个预测的螺旋结构域中心和一个

羧基末端组成[8-9](图1)。
Mitofilin的跨膜区域主要负责把蛋白质锚定在

内膜上, 而它的螺旋结构域和羧基末端对线粒体嵴

膜接点的形成至关重要[10]。作为一种线粒体蛋白, 
mitofilin锚定于线粒体内膜, 而它的部分结构域暴露

在线粒体膜间隙, 其中, 螺旋结构域和羧基末端可能

参与维持着线粒体正常形态。因而, mitofilin的异常

表达很可能影响了线粒体的结构和功能。

2   Mitofilin与多种蛋白质互作, 调控嵴膜

的形态
Mitofilin定位于线粒体内膜, 它不仅是MINOS 

(mitochondrial inner membrane organizing system)复
合物的核心成分, 而且与多种蛋白质相互作用, 共同

调控线粒体嵴膜的形态。线粒体是细胞内能量产生

的主要场所, 而且很多重要的代谢反应都在线粒体

进行。其中, 线粒体嵴膜是氧化磷酸化反应的中心, 
许多反应的蛋白和酶都存在于此[11]。当线粒体嵴膜

形态发生变化时, 线粒体内许多生物合成会受到影

响。但是, 调控嵴膜合成和结构的分子机制却不是

很清楚。当mitofilin敲低后, HeLa细胞的增殖水平明

显下降, 并且诱导了凋亡的发生。在电子显微镜下, 
细胞的线粒体嵴膜形态由正常的管状或者泡状变成

洋葱状, 而且嵴膜接点的数目明显减少[12]。Mitofilin
突变的线虫中, 线粒体嵴膜同样发生弯曲或者堆

叠, 而且嵴膜接点数目也大量减少[13]。有研究表明, 
mitofilin可能通过蛋白的羧基末端与F1FO ATP合成酶

的e、g亚单位相互拮抗, 从而影响了嵴膜接点的形

成[9]。

MINOS为线粒体内膜组织系统, 又名线粒

体接触位点复合物(MICOS), 或者线粒体组织结

构(MitOS)。它主要由六个亚单位组成: Mitofi-
lin/Fcj1、Mio10(Mcs10/Mos1)、Aim5(Mcs12)、
Aim13(Mcs19)、Aim37(Mcs27)和Mio27(Mcs29和
Mos2)[8,14-16]。其中, mitofilin和Mio10是MINOS复合

物的核心成分。MINOS复合物主要定位于线粒体嵴

膜, 靠近细胞核的线粒体比外围的线粒体中的MINOS
复合物更丰富, 在线粒体内均匀分布在外围, 与细胞表

面平行[17]。MINOS复合物调控着线粒体嵴膜的形

态, 在MINOS突变的细胞中, 线粒体嵴膜形态明显

发生改变, 嵴膜变得肥大、堆叠, 与内边界膜相脱

离[8]。同样在线虫中, 通过RNA干扰筛选技术, 发现

MOMA-1(Aim37)、CHCH-3(Aim13)和mitofilin参与

线粒体嵴膜形态的维持[18]。CHCH-3为靠近膜间隙

一侧的线粒体内膜蛋白, 可能通过本身的支架作用, 
与mitofilin发生相互反应, 稳定了mitofilin的存在, 并
且共同调控着嵴膜的形态[19]。而MOMA-1存在于线

粒体外膜, 也可能通CHCH-3的类似作用与mitofilin
发生反应, 影响mitofilin的稳定性[18]。

最近发现, mitofilin除了参与MINOS复合物

外, 还与多种蛋白相互作用, 共同调控线粒体嵴膜

的形态。APOOL作为一种心磷脂结合蛋白, 与包括

mitofilin在内的多种MINOS复合物亚单位反应, 从
而也维持着线粒体嵴膜的正常形态[20]。CHCM1/
CHCHD6作为另一种线粒体蛋白, 通过其羧基末端

直接和mitofilin相互反应, 并且协调控制着彼此的

蛋白水平。因而, 为了维持线粒体嵴膜结构的完整, 
CHCM1/CHCHD6很可能与mitofilin存在一种相互

协调、彼此合作的关系[21]。DISC1主要定位于线

粒体内膜, DISC1的缺失不仅影响了线粒体的形态

和功能, 而且加速了mitofilin的泛素化降解。因而, 
DISC1对mitofilin的稳定存在至关重要。DISC1引
起的线粒体形态和功能的变化, 能被mitofilin部分逆

图1  Mitofilin各个区域在线粒体内分布

(根据参考文献[10]修改)
Fig.1  Distribution of mitofilin domains in mitochondria 

(modified from reference [10])
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转。所以, 在维持线粒体嵴膜形态和功能上, 两者

仍然存在着协调、互补关系[22]。Sam50与mitofilin、
CHCHD3是线粒体膜间隙桥接(MIB)复合物的一部

分, 三者相互协调。MIB复合物同时与线粒体内膜

和外膜组分反应, 维持了线粒体嵴膜结构完整和功

能发挥[23]。利用单克隆抗体免疫捕获技术, 研究发

现, mitofilin与metaxins1、2, SAM50, CHCHD3, CH-
CHD6和DnaJC11存在相互作用。其中, 因为metax-
ins1、2, SAM50, CHCHD3, CHCHD6参与蛋白质转

运过程, 所以mitofilin很可能也有类似的功能, 从而

发挥其对线粒体结构完整性的维持作用[24]。因此, 
mitofilin的线粒体嵴膜形态调控作用, 一方面是受其

自身蛋白质的影响, 另一方面是与多种蛋白相互作

用共同完成。

3   Mitofilin调控蛋白质的转运过程
Mitofilin除了参与维持线粒体嵴膜形态, 还与多

种转运蛋白相互反应, 从而调控着蛋白质的转运过

程。Mitofilin作为MINOS复合物的核心成分, 不仅维

持着线粒体嵴膜正常的结构和功能, 还参与了蛋白

质的转运过程。有研究表明, mitofilin很可能和线粒

体外膜偶联, 并且通过线粒体膜间隙装配路径促进

了蛋白质的转运过程[8]。线粒体外膜转位酶(TOM复

合物)是几乎所有线粒体前体蛋白进入线粒体通道的

重要组成部分。经过TOM复合物后, 前体蛋白陆续

地抵达线粒体内区域的多种蛋白质排序机构[25]。排

序和组装机构(SAM复合物)调节β桶状蛋白前体整合

到线粒体外膜。线粒体膜间隙装配机构(MIA)指导

富含半胱氨酸的蛋白质进入线粒体膜间隙。以上这

些都是线粒体内十分重要的蛋白质转运机构。Mito-
filin不仅与TOM复合物存在着相互作用, 而且在mito-
filin缺乏条件下, 前体蛋白在通过MIA途径进入到线

粒体内膜间隙的转运过程同样受到损伤[8]。Mitofilin
主要由锚定于线粒体内膜的跨膜域和膜间隙区域构

成, 而膜间隙区域中包含一个螺旋结构域和一个羧

基末端结构。敲除羧基末端结构或者螺旋结构域后, 
mitofilin与TOM复合物和SAM复合物的相互作用明

显受到影响。当整个膜间隙区域敲除后, mitofilin对
它们的影响更为明显[26]。同样, mitofilin羧基末端结

构的缺乏, 也影响到mitofilin与TOB/SAM复合物的

反应, 从而扰乱了β桶状蛋白正常插入到线粒体外膜

上[10]。所以, mitofilin的线粒体内膜间隙区域对蛋白

质的转运过程起着非常关键的作用。

Mia40作为一种线粒体内膜间隙侧转运受体, 
特异性地结合即将进入线粒体的前体蛋白的第一个

半胱氨酸残基, 从而促进了蛋白转运[27]。研究表明, 
mitofilin很可能与Mia40存在一种瞬时的反应。当前

体蛋白的第一个半胱氨酸残基暴露在TOM复合物

的膜间隙侧时, mitofilin通过与Mia40发生一种瞬时

的反应, 帮助Mia40分子在位置上更接近TOM复合

物, 从而有利于Mia40立即捕获前体蛋白, 靶向运输

前体蛋白到膜间隙[8]。

虽然mitofilin与TOM复合物和SAM复合物存在

着相互作用, 但它与这两种转位酶的反应却是相互

独立的。Mitofilin通过与Sam50保守的多肽转运相

关区域反应, 而与SAM复合物存在联系[28]。有文献

报道, mitofilin很可能通过CHCHD3介导了与Sam50
的反应。因为, CHCHD3的氨基末端很可能连接着

Sam50, 而它的CHCH区域与mitofilin存在着反应[29]。

这样, mitofilin可能通过自身与CHCHD3的连接, 间
接参与了与Sam50的相互作用。SAM复合物参与了

β桶蛋白正常插入到线粒体外膜的过程, 因而mito-
filin的缺乏对外膜β桶状蛋白的合成有很大的影响。

最初, β桶状蛋白的前体通过TOM复合物运输并转

位到线粒体内膜间隙[30]。小TIM类型的分子伴侣复

合物帮助疏水性的前体转移到SAM复合物上, 从而

调节蛋白质插入到线粒体外膜[30-31]。在这个过程中, 
mitofilin与TOM复合物和SAM复合物都存在着重要

的相互反应, 从而调节着线粒体外膜β桶状蛋白的生

物合成。

我们知道, mitofilin和多种蛋白一起形成功能复

杂的网络样结构来维持线粒体嵴膜结构的完整性。

在mitofilin受到干扰后, 线粒体嵴膜形态明显发生变

化, 并且细胞凋亡的程度明显增加。在凋亡过程中, 
mitofilin很可能扮演着管家的角色, 调控了细胞色素c
从嵴膜释放到内膜间隙, 进而促进了凋亡的发生[32]。

最近的研究发现, 在高脂喂养的小鼠体内, mitofilin和
MIB复合物的含量明显增加。同样地, 蛋白质转运过

程中必备的Tim蛋白的含量也明显增多, 呼吸水平和

ATP水平也都明显提高。我们揣测, 高脂喂养老鼠的

线粒体结构可能发生了重塑, 从而适应过多的蛋白

质含量。这时, mitofilin和MIB复合物促进了嵴膜接

点的形成, 以及增加了相关的转运蛋白相互作用, 从
而促进了脂质和蛋白的摄取[33]。因而, mitofilin在蛋
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白质的转运过程可能起着关键性的作用。

4   Mitofilin在衰老和疾病中的变化
衰老和疾病发生过程很可能涉及到线粒体结

构和功能紊乱, 而mitofilin对维持线粒体正常形态和

功能起着关键作用。在衰老和疾病的发生过程中, 
线粒体结构很可能发生改变, 导致mitofilin的质和量

的变化, 从而加速了线粒体结构和功能紊乱, 促进衰

老和疾病的发展;  mitofilin还可以通过自身直接受

到影响而诱发衰老和疾病。老年性黄斑变性(aging 
macular degeneration, AMD)是造成65岁以上老年人

失明的主要原因[34]。研究结果表明, 在发生AMD的

老年人中, mitofilin的表达量明显上调[35]。线粒体

内翻译过程、细胞核编码的蛋白质转运过程、ATP
酶合成酶的活性都明显改变。这都间接反映出衰

老过程中AMD造成了线粒体功能的紊乱和线粒体

DNA(mtDNA)的损伤, 而mitofilin的表达量上调很可

能是由于线粒体内蛋白质的转运过程明显增加。同

样的方法也被运用于研究骨骼肌衰老对线粒体蛋白

的影响。在比较年轻组和衰老组大鼠的骨骼肌后, 
结果表明, mitofilin的蛋白水平有显著提升[36]。这可

能是由于在骨骼肌衰老过程中, 骨骼肌的收缩强度

和肌细胞数量明显下降, 但是机体为了维持正常的

肌肉功能运转, 有氧代谢水平和线粒体的供能会逐

步增加, 而mitofilin对线粒体正常功能的维持起着关

键作用, 所以, 在骨骼肌发生衰老时, mitofilin的表达

量会适应性的增加。但是, mitofilin与衰老的关系

仍然很不清楚。利用双向电泳技术, 实验分析5个
月和15个月大的衰老加速小鼠(SAMP8)和正常老化

小鼠(SAMR1)的海马和皮质。研究结果显示, 在15
个月大的小鼠中, SAMP8小鼠脑部组织中mitofilin
表达量水平明显低于SAMR1小鼠。SAMP8小鼠和

SAMR1小鼠随着岁数的增加, mitofilin的表达量并

没有发生显著变化, 但是mitofilin的蛋白修饰水平有

所变化[37]。在SAMP8小鼠中, mitofilin不仅表达量

下调了, 而且存在一种潜在的等电点的修饰, 从而影

响了正常的线粒体功能, 导致年龄相关的神经退行

性病变的发生[38]。SAMP8小鼠与SAMR1小鼠相比, 
它们的基因型发生改变, 而这种mitofilin的表达量下

调现象只存在于衰老加速模型中, 很可能是由于压

力应激的改变而不是年龄相关的改变。所以, 在正

常衰老的老鼠脑部组织, mitofilin的表达量很可能不

发生变化。综上所述, 我们推测, mitofilin虽然很可

能参与了衰老的发生, 但是它与衰老的联系是组织

特异性的。

帕金森病是一种神经退行性疾病, 越来越多的

实验证明, 它的发生与线粒体功能紊乱和氧化应激

相关[39-40]。在多巴胺醌诱导的帕金森病模型中, 大鼠

脑组织的mitofilin含量明显下降[41], 将多巴胺醌14C
标记后, 发现mitofilin被反应性的多巴胺醌共价修

饰[42]。研究表明, mitofilin对氧化应激非常敏感, 它的

半胱氨酸和色氨酸残基极易受到氧化修饰[43-44], 从而

导致了mitofilin蛋白水平的下调。Mitofilin的缺失影

响了线粒体形态和功能, 从而促进了帕金森病的发

生。PINK1被证实参与帕金森病的发生过程, 而且

影响线粒体的结构和功能。蛋白相互作用结果表明, 
mitofilin和PINK1存在结构和功能上的联系。PINK1
缺失后, 线粒体嵴膜形态发生变化, 而mitofilin是嵴膜

结构和功能维持不可或缺的成分。我们猜测, 在帕金

森病发病过程中, 很可能反应性多巴胺醌共价修饰

mitofilin, 造成mitofilin蛋白的丢失。Mitofilin的缺失, 
一方面影响了正常的线粒体形态和功能, 另一方面影

响了PINK1的相互作用, 造成PINK1的缺失, 加剧了线

粒体功能失调, 促进了帕金森病的发展进程。

Mitofilin除了与衰老和帕金森病存在联系, 也与

阿尔茨海默氏病(Alzheimer’s disease, AD)相关。Af-
tin-4作为一种AD的诱导剂, 增加了Aβ42肽的水平, 从
而加剧AD的发生。研究表明, Aftin-4与mitofilin有着

重要联系, Aftin-4很可能干扰了mitofilin在线粒体内的

活性, 从而影响了线粒体的结构和功能, 加速了AD的

形成[45]。因而, mitofilin对于疾病的发生起着十分重要

的作用, 它的这种作用很可能是通过影响疾病关键蛋

白的变化, 或者通过介导线粒体形态和功能的紊乱而

诱发疾病发生。

5   Mitofilin的其他功能 
Mitofilin除了在衰老和疾病发生过程中发挥着

重要作用, 还参与维持线粒体DNA(mtDNA)的稳定

性和修复功能。Mitofilin的异常影响了PARP-1在线

粒体的定位, 减弱了PARP-1对mtDNA稳定性的维持

作用, 从而导致mtDNA损伤加剧[46]。而PNKP存在

于线粒体和细胞核内, 参与mtDNA的修饰功能。研

究发现, PNKP与mitofilin存在相互作用, mitofilin很
可能帮助PNKP转移到线粒体内, 从而维持mtDNA
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正常修复功能[47]。

除了上述功能外, 研究还报道在丹酚酸B对抗

缺血再灌注损伤中, mitofilin异常增加, 并且mitofilin
受丹酚酸B诱导的增加现象是与EGFR的结合为基

础的。这样, mitofilin很可能具有保护心脏缺血再灌

注损伤的作用[48]。

Mitofilin作为一种潜在的抗原, 可以用来预测黑

色素相关视网膜病(melanoma-associated retinopathy, 
MAR)癌前综合征。Mitofilin定位于线粒体内膜, 很可

能在抗原提呈细胞的作用下得以暴露后, 作为分子标

记物预测MAR[49]。但是, mitofilin对MAR的预测的机

制仍不明确。运用双向电泳技术寻找神经元标志性

蛋白, 发现mitofilin很可能作为一种标志蛋白, 用于区

分中枢神经系统的正常组织和肿瘤组织[50]。同样地, 
mitofilin也被认为是一种特异性的分子标记, 用来比较

空间上线粒体数目的差别[51]。但是, mitofilin的多种标

志物作用仍有待于更多实验证明。

6   讨论
线粒体结构的完整性是维持线粒体、细胞以

及组织正常功能发挥的必要前提。Mitofilin作为一种

线粒体内膜蛋白, 与多种蛋白质复合物相互作用, 共
同维持着线粒体嵴膜的正常形态, 从而确保了线粒体

功能的正常发挥。而且, mitofilin参与到蛋白质的转

运过程, 指导着蛋白质的正确定位, 以便发挥其主要

功能。Mitofilin还维持着线粒体DNA的稳定性和修复

功能, 同时, 也作为一种新的分子标记物被广泛研究。

Mitofilin的缺失造成线粒体功能紊乱和蛋白质转运水

平低下, 最终打破了机体的健康状态, 引发相应的疾

病。因此, 我们可以发现线粒体紊乱与疾病的发生存

在很大的联系。但是, mitofilin与一些疾病的关系仍然

不是很明确, 需要进一步研究来阐明具体机制。
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