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线粒体ATP合酶抑制因子1在线粒体

稳态中的调节作用
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摘要      线粒体作为细胞的重要能量来源, 其数量、质量及功能的稳定对维持细胞的正常活动

至关重要, 且其稳态的调节依赖于线粒体质量控制系统(包括线粒体自噬、线粒体融合/分裂及线粒

体生物合成等)。线粒体蛋白ATP合酶抑制因子1(ATP synthase inhibitor 1, IF1)是线粒体基质中抑制

F1FoATP酶/合酶活性的天然小分子蛋白质。在细胞缺氧缺血等特殊生理情况下, IF1通过改变自身

的聚合状态, 抑制F1FoATP酶水解ATP的活性, 从而抑制细胞内的ATP被过度水解。最近的研究证

实, IF1的抑制作用是双向的, 其即可抑制F1FoATP酶活性, 又可抑制F1FoATP合酶活性。因此, IF1
可通过靶向F1FoATP酶/合酶活性及相关信号通路, 参与调节线粒体质量, 维持线粒体稳态。该文

综述IF1在线粒体质量控制中的相关调节机制, 包括IF1维持线粒体氧化还原平衡、IF1介导线粒体

自噬、IF1促进线粒体融合/分裂三条通路, 以及三者之间相互作用的关系, 为探索IF1在相关疾病的

发生、发展及治疗中的作用提供理论参考。 
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Abstract       Mitochondrion is an important energy source for cells, the stability of its quantity, quality and 
function is essential to maintain the normal activities of cells. The regulation of mitochondrial homeostasis depends 
on mitochondrial quality control systems, including mitophagy, mitochondrial fusion/fission, and mitochondrial 
biosynthesis and so on. Mitochondrial protein IF1 (ATP synthase inhibitor 1) is a natural small molecule protein 
that inhibits the activity of F1FoATPase/synthase in the mitochondrial matrix. In the polymerization state, it exerts 
the activity of inhibiting the hydrolysis of ATP by F1FoATPase, thereby inhibiting the excessive hydrolysis of ATP 
in cells and maintaining cell survival. Recent studies have also confirmed that IF1 inhibition is bidirectional, that 
is, it can inhibit the activity of both F1FoATPase and F1FoATP synthase. Hence, IF1 can regulate mitochondrial 
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quality and maintain mitochondrial homeostasis by targeting F1FoATP enzyme/synthase activity and related signal 
pathways. This article reviews the regulation mechanism of IF1 in mitochondrial quality control, regarding mito-
chondrial redox balance, mitophagy, and mitochondrial fusion/division, and the interaction among them, so as to 
provide theoretical reference for exploring the role of IF1 in the occurrence, development and treatment of related 
diseases.

Keywords        IF1 (ATP synthase inhibitor 1); mitochondrial homeostasis; mitochondrial quality control

真核细胞中95%以上的ATP由线粒体提供。除

此之外, 线粒体还参与其他的细胞活动, 比如氧化应

激调节、细胞死亡和存活之间的平衡等。因此 , 了
解线粒体稳态调节的机制对机体健康至关重要。线

粒体稳态的调节可以通过三种相互联系的生理过程

(包括分子水平的自由基清除机制、细胞器水平的

线粒体自噬机制和线粒体融合 /分裂机制)实现 [3], 这
三者构成线粒体质量控制系统。当细胞受到胁迫因

素刺激时, 线粒体质控系统被激活, 限制和延缓功能

损伤的线粒体过度积累 , 维持线粒体数量的动态平

衡 [4], 进而保证了细胞正常生命活动的进行。而当

线粒体稳态失衡时, 功能损伤的线粒体过度堆积, 导
致细胞内环境紊乱 , 从而引起多种疾病的发生。迄

今为止, 已经发现了许多调控线粒体稳态的机制, 包
括PINK1-PARKIN介导的线粒体自噬 [5]、OPA1介
导的线粒体融合 [6]和DRP1介导的分裂 [7]等 , 而不同

调节机制间的相互联系很少被关注。其中 , 线粒体

ATP合酶抑制因子1(ATP synthase inhibitor 1, IF1)是
一种位于线粒体基质中的F1FoATP酶 /合酶的内源

性抑制剂, 长期以来认为IF1仅抑制F1FoATP酶/合酶

的水解活性 , 从而避免细胞ATP的大量消耗 [8-9]。而

最近研究表明 , IF1还可抑制F1FoATP酶 /合酶的合

成活性 , 并参与许多线粒体相关的功能 , 如线粒体

自噬、氧化还原平衡和细胞命运调控等 [1,10]。IF1
对F1FoATP酶 /合酶的双向调节机制显示了 IF1在调

节线粒体稳态方面的潜在研究价值 , 其对线粒体的

调节方式是复杂而系统的 , 包括调节细胞内ATP的
水平 , 影响线粒体膜电位 , 促进线粒体活性氧 (mito-
chondrial reactive oxygen species, mROS)产生 , 诱导

线粒体自噬和介导线粒体融合 /分裂以及线粒体嵴

结构的重塑 [10], 以上IF1针对线粒体各方面的调节使

其成为调节线粒体稳态的关键中枢节点。本文重点

关注 IF1的活性调控机制 , 综述了 IF1调节线粒体质

量、维持线粒体稳态的研究进展 , 以了解其在相关

疾病的发生、发展和治疗中的作用。

1   IF1的分子结构及调控
1.1   IF1的分子结构

IF1是位于线粒体基质中的由核基因编码的长

度为56~87个氨基酸的小分子蛋白质 , 它是一种物种

间高度保守的线粒体蛋白 , 首次被发现于牛心肌线

粒体中。后在哺乳动物 (人和小鼠 )、酵母、植物中

也发现了同源性 IF1蛋白的存在 [11], 与哺乳动物 IF1
相比 , 植物 IF1虽然含有ATP合酶的抑制域 , 但却缺

乏反平行的α-螺旋卷曲结构 [12], 并且 IF1在植物中的

作用尚不清楚。人类的 IF1蛋白由1号染色体上的核

基因ATP5IF1编码 [13], 转录后的 IF1前体mRNA(pre-
mRNA)发生选择性剪切 , 产生三种在长度和序列上

不同的转录本变异体 [14], 这些转录本经翻译后编码

三种不同的 IF1蛋白亚型 [15](图1)。三种 IF1亚型的区

别如下 : 在序列上 , 亚型1由3个外显子组成 , 含有一

个小的3ʹUTR, 其分子量 (12.24 kDa, 等电点9.34)最
大; 亚型2也包含3个外显子, 但最后一个外显子与亚

型1不同 , 导致其对应的蛋白质具有不同的C末端序

列, 其分子量(7.91 kDa, 等电点7.96)中等; 亚型3只包

含前2个外显子, 但它含有一个较长的3ʹUTR, 其分子

量 (6.59 kDa, 等电点8.34)最小。在肽链长度上 , IF1
亚型1相当于由81个氨基酸组成的成熟蛋白质, 而IF1
亚型2和亚型3分别相当于由46个氨基酸和35个氨基

酸组成的成熟蛋白质 [10]。已有研究证明 , IF1的最小

抑制基序包含亚型1的14–47氨基酸序列 , 与其相邻

的10–13氨基酸序列和48–56氨基酸序列有助于稳定

F1FoATP酶/合酶和IF1复合物[10]。而IF1亚型2和亚型

3不包含完整的最小抑制基序 , 因此推测它们可能不

具有F1FoATP酶 /合酶的抑制活性。因为亚型2和亚

型3的表达可以忽略不计 [13], 而且它们的功能目前还

未知, 因此本文中的IF1仅指IF1亚型1。
哺乳动物线粒体中成熟的 IF1蛋白含有 3个功

能域 , 这3个功能域分别是线粒体靶向序列 , 对应其

氨基酸序列的第 1至 25个氨基酸 [16]; N末端抑制域

(与ATP合酶相互作用的区域 ), 对应第26至52个氨
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基酸[16]; 以及C末端α-螺旋二聚结构域[12](图1)。IF1
的N末端本质上是无序序列, 当IF1与F1FoATP酶/合
酶相互作用时 , 其N末端就由无序序列变成有序的

α-螺旋结构[17], 从而抑制F1FoATP酶/合酶活性。

1.2   IF1表达的转录后调控

IF1表达的调控主要在其转录后水平[13], 目前关

于IF1基因转录受哪些转录因子调控的研究相对较

少。有研究报道NF-κB是IF1的转录因子[18], 可直接

调控IF1的表达, 同时NF-κB信号通路也与肿瘤的增

殖相关。研究表明, IF1可以通过促进NF-κB诱导激

酶(NF-κB induced kinase, NIK)与肿瘤坏死因子受体

相关因子(TNF receptor associated factor, TRAF)的结

合, 激活NF-κB, 在转录水平调控肿瘤的血管生成与

侵袭, 导致IF1-NF-κB正反馈调节回路的形成, 从而

不断增强IF1的调控能力[18]。

另有研究表明 , 富含亮氨酸的五肽重复蛋白

(leucine-rich pentatricopeptide repeat containing, Lrpprc)
是小鼠心脏中 IF1的转录后调节因子 [13]。Lrpprc的缺

失会影响大部分线粒体mRNA的稳定性 , 在Lrpprc基
因缺失导致F1FoATP酶 /合酶缺乏症的一项研究中发

现: Lrpprc条件性基因敲除小鼠的心脏中, 观察到的线

粒体呼吸受损和ATP产生减少是由F1FoATP酶 /合酶

缺乏引起的 [19]。另外 , 在检测Lrpprc在小鼠组织中的

表达情况时发现 , Lrpprc在心脏中的表达量显著高于

在肝脏和脑组织中的表达量。同时 , Lrpprc在人胚胎

肾细胞以及小鼠心脏细胞中过表达会降低细胞中 IF1
的水平 , 相反 , 敲低Lrpprc反而增加了 IF1的水平 [13]。

总之, 这些研究结果都证明了Lrpprc在IF1的表达调控

中起着一定的作用。

除了受以上几个方面的调控外, IF1还受无序蛋

白区域的调控[20]。IF1的蛋白结构存在无序区域, 这
一区域无α螺旋、β折叠等已定义的蛋白结构, 而是

充满许多丰富的构象[20]。在水溶液中, 该结构对环

境变化的反应比折叠的蛋白更强, 离子强度、pH、

温度和分子拥挤等因素都能通过影响该区域的回转

半径和未折叠多肽的凹陷程度影响IF1的功能, 进而

导致IF1对环境变化极其敏感, 并使IF1可以对线粒

体内的生理变化做出快速响应[21]。

1.3   IF1活性的调节

翻译后的 IF1蛋白为单体 , 在线粒体中可以组装

为二聚体或四聚体两种形式 , 二聚体具有抑制活性 , 
四聚体因隐藏了IF1的活性位点, 无抑制活性 [26], 在生

理条件下 , IF1主要以非活性的四聚体形式存在 , 不发

挥抑制F1FoATP酶 /合酶活性的功能。基于对小鼠心

脏的研究发现 , 在高能量需求的组织 (如脑、肝脏和

肾脏 )中 IF1是高表达的 , 并且大部分 IF1处于失活状

态 , 不发挥抑制F1FoATP酶 /合酶的功能 , 这些组织就

相当于 IF1的储存库 , 而当氧化磷酸化系统 (oxidative 
phosphorylation system, OXPHOS)受损害时 , IF1则与

F1FoATP酶结合并抑制其水解功能 , 从而避免ATP过
度水解 [11]。IF1作为F1FoATP酶 /合酶的抑制因子受到

很多机制的调控。

IF1活性的调节涉及 5个组氨酸残基 (H49), 组
氨酸质子化状态在 IF1的寡聚化中起着重要的作用。

组氨酸的质子化状态受线粒体基质内 pH值的控制

(图2), 正常线粒体基质内的pH值约为7.9[10]。在缺

氧缺血状态下 , 或线粒体膜电势崩塌时 , H+被释放

到线粒体基质中 , 线粒体基质pH降低以至达到阈值

(pH值小于6.7)时 , IF1倾向于形成二聚体 , 可插入到

F1FoATP酶/合酶中抑制ATP的水解 [15]。而当线粒体

MTS: 线粒体靶向序列; ID: N末端抑制域; DD: C末端α-螺旋二聚化结构域。

MTS: mitochondrial targeting sequence; ID: N-terminal inhibitory domain; DD: C-terminal α-helical dimerization domain.
图1   IF1的亚型及功能域(根据参考文献[1]修改)

Fig.1   Isoforms and functional domains of IF1 (modified from the reference [1])

Exon

Isoform1

Isoform2

5ʹ 3ʹ

Isoform3

MTS ID DD
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基质pH高于6.7时 , IF1的黏着性增强 , 2个二聚体相

互结合形成无活性的四聚体 , 掩盖了IF1与F1FoATP
酶 /合酶相互作用的区域从而使其失去抑制作用 [22]。

因此 , IF1在缺血或缺氧状态下作为F1FoATP酶水解

活性的抑制剂时其作用可能最显著。另有研究发现, 
在牛 IF1结构中的H49突变为赖氨酸后 , 会产生一种

不依赖于pH的活性IF1二聚体(IF1-H49K)[23], 该变体

在pH值升高 (大于6.7)时仍作为抑制因子发挥活性 , 
体现了H49对IF1结构和活性的调节作用[10]。

除受组氨酸质子化状态的调节外 , IF1的活性也

依赖于丝氨酸39(Ser39)的磷酸化状态 [11,24]。研究表明

在Ser39去磷酸化状态下 , IF1的活性位点暴露 , 从而与

F1FoATP酶 /合酶结合并抑制其合成和水解活性 [25](图
2)。例如, 在高能量需求的组织中存在大量去磷酸化的

IF1, 其与F1FoATP合酶结合并因此抑制该酶的活性, 从
而为合成ATP提供了一个储存库 [13]。相反 , IF1的磷酸

化依赖于体内的环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophos-
phate, cAMP)依赖性蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)[26], 
PKA对IF1 Ser39的磷酸化阻止了IF1与F1FoATP酶 /合
酶的结合, 从而阻碍了IF1对F1FoATP酶/合酶的抑制作

用。这也证实了IF1是F1FoATP酶 /合酶的双向抑制剂

的说法[1], 这种双向抑制作用有助于调节体内能量代谢

重编程以适应不同的生理环境。现也报道了 IF1的乙

酰化、糖基化、琥珀酰化等共价修饰 , 但它们的具体

生理效应仍有待研究。

2   IF1的功能及调控线粒体稳态的机制
2.1   IF1对线粒体ATP酶的调节作用

F1FoATP酶 /合酶是线粒体内膜呼吸链上的重要

复合物 , 其可利用跨线粒体内膜的质子电势催化ATP
的合成 (合成功能 ), 从而为细胞提供生命活动所需的

主要能源。当线粒体膜电势过低时 , F1FoATP酶可以

反向催化ATP的水解(水解功能), 从而恢复线粒体膜电

势 [27-28]。F1FoATP酶/合酶的双重功能哪一个居优势取

决于质子动力势(∆p)和ATP磷酸化电位(∆Gp)之间的热

力学平衡 : 当质子的电化学势大于ATP水解所产生的

自由能时, 合成功能占优势; 当质子电化学势降低, 小
于ATP水解所产生的自由能时, 水解功能占优势(图3)。
如果F1FoATP酶的水解功能被过度激活 , 则会导致大

量ATP被消耗 , 造成细胞死亡 [1]。因此 , F1FoATP酶活

图2   IF1活性的调控因素

Fig.2   Regulators of IF1 activity

A: 在正常生理条件下, ATP合酶催化ATP的合成; B: 线粒体膜电势损伤后, ATP酶催化ATP的水解(IM: 线粒体内膜)。
A: under normal physiological conditions, ATPase catalyzes the synthesis of ATP; B: after the mitochondrial membrane potential is damaged, ATPase 
catalyzes the decomposition of ATP (IM: inner mitochondrial membrane).

图3   F1FoATP合酶的两种功能

Fig.3   Two functions of F1FoATPase
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性的调节对于维持细胞正常生命活动十分重要。

IF1是调节F1FoATP酶 /合酶活性的关键蛋白 , 它
与F1FoATP酶/合酶作用时, 结合在F1结构域的α和β亚
基之间的催化界面, 并接触γ亚基[11,29]。早期研究表明, 
IF1仅抑制F1FoATP酶的水解活性[9,30]。F1FoATP酶/合
酶发挥水解功能虽有利于线粒体膜电势的维持 , 但同

时伴随着ATP的大量消耗, 可造成细胞死亡, 故为了防

止ATP的大量消耗, IF1主动抑制F1FoATP酶/合酶的水

解作用[31], 维持细胞中ATP的含量, 保证ATP相关生物

反应的顺利进行 [32-33]。但近期研究发现 , IF1同时具有

抑制F1FoATP酶/合酶合成活性的作用[1,10], 例如, 在培

养细胞或小鼠组织中 IF1的过表达抑制了F1FoATP合
酶的合成活性[34]。因此, IF1可能是抑制F1FoATP酶/合
酶水解和合成活性的双向抑制剂。

2.2   IF1参与线粒体稳态的调控

作为细胞的能量代谢中心 , 线粒体具有相对独立

的质量控制系统 , 包括分子水平的自由基清除机制、

细胞器水平的线粒体自噬机制和融合 /分裂机制 [35]。

在胁迫因素刺激下 , 线粒体的质量控制系统可限制和

延缓功能受损线粒体的过度积累 , 维持线粒体数量的

动态平衡[4]。当线粒体受损伤, mROS增多以至于无法

被细胞内的氧化还原系统清除时 , 氧化还原平衡首先

被打破, 过量的mROS会损害线粒体内部组分, 包括线

粒体膜、蛋白质和mtDNA, 并触发线粒体途径的细胞

凋亡。此时 , 一些功能受损的线粒体可通过与正常功

能的线粒体融合进行恢复 , 而线粒体严重受损可诱导

线粒体分裂 , 即受损的线粒体与其余功能正常的线粒

体分离 , 分离后的线粒体最终通过线粒体自噬途径被

降解 [36]。氧化还原平衡、线粒体自噬、分裂 /融合三

者构成调节网络, 共同参与线粒体途径的细胞凋亡, 决
定细胞命运(图4)。目前已有研究证明, IF1基因的缺失

对线粒体网络组织的完整性有很大影响[16]。

2.2.1   IF1调节线粒体的氧化还原平衡      线粒体是

为细胞提供能量、介导细胞凋亡、调节细胞内氧化

还原水平的关键细胞器 [1,37]。研究表明 , IF1的过表

达可抑制OXPHOS, 促进肿瘤细胞的代谢重编程 [38]。

例如 , IF1在结肠癌、肺癌、乳腺癌、胰腺癌和卵

巢癌等肿瘤组织中表达量增加 , 导致癌细胞的线粒

体ATP合成减少 , 同时使得糖酵解上调。IF1的沉默

表达则会触发相反的代谢表型 , 下调糖酵解并增强

OXPHOS[15]。一般来说, mROS是OXPHOS必不可少

的副产物[39-40], 在适应低氧的细胞代谢重编程的过程

中, IF1可能参与了ROS的调控[41]。例如, 在严重缺氧

条件下(氧含量0.5%), IF1沉默的细胞中, 线粒体内和

细胞质基质内ROS水平升高 [41]。另外 , IF1过表达可

导致线粒体超极化并产生超氧自由基 , 超氧自由基

迅速转化为过氧化氢 , 并作为ROS信号分子激活肿

瘤细胞核内一系列的级联反应 , 包括激活ROS介导

图4   线粒体质量控制机制间的相互作用(根据参考文献[2]修改)
Fig.4   Interaction between mitochondrial quality control mechanisms (modified from the reference [2])

ADP+Pi

ATP

Damage

CI CII
CIII CIV  CV

TOR

Mitophagy

mROS

Cytochrome c

Apoptosis

BCL-2
BAX

Survival

Death
Fission

DRP1

Fusion
OXPHOS

MFN1/2 (outer membrane)
OPA1 (inner membrane)

Glycolysis

PINK1-PARKIN

O2 O2

–e–



2310 · 综述 ·

的经典转录因子NF-κB途径以及转录因子NF-E2相
关因子2(NF-E2 related factor 2, Nrf2)等, 从而有利于

加强细胞的适应性响应 [11,42]。例如 , 肝细胞中 IF1的
过表达能诱导Nrf2下游基因的转录, 极大减轻乙酰氨

基酚对肝脏的氧化损伤 [43]。然而, 另有研究表明, 在
常氧状态下 , IF1沉默的细胞中的超氧化物水平较正

常细胞有较大程度升高 , 并且 IF1的低表达可以诱导

产生大量的ROS[44]。这两种相反的结论揭示了IF1与
ROS水平之间可能存在较为复杂的关系。

2.2.2   IF1介导线粒体自噬      线粒体自噬是一种进

化上保守的稳态机制 , 可以清除功能失调或多余的线

粒体 , 从而维持线粒体数目及质量的稳定 , 保持细胞

的正常生长及能量代谢 [45-46]。线粒体自噬由帕金森相

关致病蛋白PINK1和PARKIN诱导[47], 线粒体持久的膜

电势丧失可以激活PINK1-PARKIN通路从而诱导线粒

体自噬 , 是线粒体质量控制的重要机制 [45,48]。PINK1
是一种线粒体丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 , 为PINK1-
PARKIN通路的上游信号; PARKIN是一种E3泛素连接

酶 , 位于PINK1-PARKIN通路的下游。当线粒体膜电

位丧失时 , 线粒体膜上的蛋白酶活性受到抑制 , 阻止

PINK1进入线粒体内而在线粒体外膜聚集 [49], 募集的

PINK1通过磷酸化PARKIN来包裹受损的线粒体 , 然
后激活的PARKIN通过其E3泛素连接酶活性使泛素

与线粒体外膜上的蛋白质结合 , 从而介导线粒体自噬

体的形成 , 这些自噬体则与溶酶体融合, 最终将包裹

的线粒体降解 [50-51]。在全基因组RNAi筛选鉴定IF1在
PARK2募集和线粒体自噬中的作用的一项研究中发

现 , IF1是PINK1-PARK2线粒体自噬通路的新组成部

分 , 其可通过抑制F1FoATP酶 /合酶的活性 , 促进线粒

体膜电势的崩塌以及PINK-PARK2通路的激活 [52], 这
表明IF1在PINK1-PARK2通路介导的线粒体自噬中发

挥着重要作用。

另外 , 在神经元细胞缺氧再灌注的模型中发现

线粒体通过上调IF1来适应呼吸损伤, 上调的IF1可诱

导PINK1-PARKIN途径的线粒体自噬 [53], 控制线粒体

数量 , 同时降低ATP消耗量 , 发挥保护作用。在HeLa
细胞中 , IF1对CCCP(线粒体解偶联剂 )诱导的线粒体

自噬是必需的, 原因是IF1的表达可以造成CCCP处理

后线粒体膜电位的去极化, 从而诱导线粒体自噬[52]。

2.2.3   IF1与线粒体的融合/分裂      线粒体融合/分
裂在线粒体的动态调节中起着至关重要的作用。线

粒体既可以是紧密连接的网络结构, 也可以是疏松的

点状结构, 其网络组织的完整性取决于融合和分裂之

间的动态平衡 [45,54]。线粒体向融合转变增加使细胞

能够建立相互连接的线粒体网络 , 降低细胞对凋亡

的敏感性, 而其向分裂转变增加则可诱导产生许多形

态和功能上不同的小球形细胞器 , 利于哺乳动物中

线粒体外膜通透性的形成[55], 二者协同进行并保持动

态平衡 , 以维持细胞内线粒体的形态、结构和功能

稳定[56]。有研究报道, 线粒体网络的动态平衡由视神

经萎缩 -1(optic atrophy-1, OPA1)介导的融合 [6]和由动

力相关蛋白-1(dynamin related protein-1, DRP1)介导的

分裂维持 [7]。当细胞受到线粒体ROS攻击时 , 线粒体

的网络结构片段化, 并且活化的OPA1亚型丢失, 表明

OPA1介导的线粒体内膜遭到破坏 [6], 而OMA1(负责

OPA1裂解的关键蛋白酶 )的缺乏则可以使细胞免受

OPA1裂解和线粒体碎裂的影响 [7]。有研究证明IF1可
抑制OMA1, 从而阻止线粒体的分裂, 有利于OPA1介
导线粒体融合[57]。此外, IF1可以通过抑制ATP合酶的

活性来调节细胞内的ATP水平 , 这对线粒体的损伤和

凋亡有保护作用 , 且这可能也是OMA1介导的OPA1
加工受损的潜在机制[57]。

2.2.4   IF1参与线粒体嵴结构的调节      线粒体是真

核细胞内高度动态的细胞器 , 是由双层单位膜包被

起来而形成的封闭性膜囊 , 其超微结构由外至内分

别为线粒体外膜、线粒体膜间隙、线粒体内膜以

及线粒体基质4个部分 [58]。其中, 线粒体内膜向内皱

褶形成线粒体嵴 , 从而增加内膜表面积和代谢效率。

嵴的形态发生和结构受OPA1和F1FoATP合酶的协

同调节 , OPA1低聚物可确保嵴连接的形成和闭合 [6], 
而F1FoATP酶/合酶的二聚体则可驱动线粒体内膜的

凹陷形成嵴 [59]并维持嵴的尖端形成带状 , 保持其曲

率 [57,60]。IF1通过与F1FoATP酶 /合酶结合 , 稳定其二

聚化作用, 从而参与线粒体嵴结构的重塑[10,27]。然而, 
目前对于 IF1通过F1FoATP酶 /合酶二聚化从而保护

线粒体嵴超微结构这一说法还有争议 [10]。另外 , IF1
可通过抑制金属肽酶OMA1介导的OPA1裂解过程 , 
在凋亡过程中主动保留线粒体的内部结构[57]。

3   结语与展望
线粒体作为细胞的重要能量来源, 其稳态的调

节对维持机体的能量代谢必不可少。IF1作为线粒

体中F1FoATP酶/合酶的天然抑制因子, 可通过多种

途径改变自身活性与表达量, 调节F1FoATP酶/合酶
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的功能, 灵活参与到线粒体氧化还原平衡、线粒体

自噬、线粒体融合/分裂等多种维持线粒体稳态的

机制中, 成为联系不同线粒体质量控制通路的中枢

调节蛋白。线粒体功能障碍可导致多种疾病, 因此

理解IF1对线粒体稳态的调节机制对探究相关疾病

的发病机制或疾病的治疗方法具有重要作用。已发

现IF1在许多癌症比如肺癌、宫颈癌和神经胶质瘤

等中表达上调, 其高表达通常与不良预后相关, 其是

潜在的治疗靶点。然而, 目前关于IF1在肿瘤发生与

进展中的作用机制仍缺乏深入研究, IF1能否作为治

疗靶点或传统肿瘤治疗的辅助靶点也不明确。鉴于

IF1调节的复杂性与功能的多样性, 需要物理、生物、

化学等多学科研究人员的共同参与, 进一步揭示IF1
的调控机制, 探索其在相关疾病治疗中的利用价值。
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