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摘要      癌症严重威胁人类健康, 对家庭和社会构成巨大负担。尽管肿瘤免疫疗法为部分晚期

癌症患者带来了治愈希望, 但其对实体肿瘤的疗效有限。这一限制很大程度上归因于肿瘤微环境

对免疫细胞活力和功能的抑制。提高实体肿瘤中的免疫治疗效果已成为医学领域亟待解决的重要

临床问题。线粒体融合是决定T细胞代谢方式和活力的重要事件。该文以促进肿瘤浸润T细胞的“能
量工厂”—线粒体的融合为切入点, 深入探讨了dynamin超家族蛋白MFN1/2介导的线粒体融合分

子机制, 以及线粒体融合等动力学事件如何通过代谢调控促进肿瘤浸润T细胞的效能并改善T细胞

抑制性的肿瘤微环境。同时, 该文还探讨了以增强T细胞线粒体功能为核心的新型免疫治疗辅助策

略的临床潜力。
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Mitochondrial Fusion and Tumor Immunity
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Abstract       Cancer poses a severe threat to public health and imposes a significant burden on families and 
society. Though immunotherapy has offered curative potential for some patients with advanced cancer, its efficacy 
in solid tumors remains limited. This limitation is largely attributed to the suppressive effects of the TME (tumor 
microenvironment) on immune cell vitality and function. Improving the efficacy of immunotherapy for solid tu-
mors has thus become a critical clinical challenge in modern medical research. Mitochondrial fusion is a key event 
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of metabolic regulation and vitality of T cells. This review focuses on perception of enhancing immunotherapeutic 
effectiveness via promoting mitochondrial fusion. This paper reviews the molecular mechanisms of mitochondrial 
fusion mediated by the dynamin superfamily proteins MFN1/2, and how mitochondrial fusion and related organelle 
dynamics bolster the function of tumor-infiltrating T cells through metabolic regulation and reshaping the immune-
suppressive TME. In addition, this review also envisaged the clinical potential for novel immunotherapeutic adju-
vant strategies by enhancing T cell mitochondrial function.

Keywords       mitochondrial fusion; MFN1/2; T cell; tumor immunity

线粒体的动力学平衡 , 对于适应细胞内外部环

境变化和维持细胞活力至关重要。线粒体融合是维

持其动力学平衡的核心事件 , 主要由线粒体外膜融

合蛋白MFN1(mitofusin 1)和MFN2以及内膜融合蛋

白OPA1(optic atrophy 1)共同介导。调控这些蛋白的

表达和互作网络, 可以稳定线粒体网络状结构, 确保

线粒体功能正常 , 如ATP生产、代谢调控和应激反

应等。近年来, 随着肿瘤免疫学的发展, 发现线粒体

动力学平衡在调节免疫细胞的代谢功能和效应能力

方面具有重要意义。T细胞是抗肿瘤免疫的核心效

应细胞 , 能够识别和杀伤肿瘤细胞。然而在肿瘤微

环境 (tumor microenvironment, TME)中 , T细胞常遭

受代谢压力和抑制性信号的负面影响 , 导致线粒体

功能受损和免疫耗竭。TME中的缺氧、营养匮乏、

乳酸积累等因素进一步加剧了T细胞的线粒体损伤 , 
削弱了其抗肿瘤能力。在此背景下 , 深入认识线粒

体融合机制, 以及肿瘤相关T细胞的线粒体形态和代

谢稳态 , 将为开发克服免疫耗竭、提高抗肿瘤免疫

的新手段提供重要基础。

1   线粒体融合的机制
线粒体是存在于真核细胞内的双层膜性细胞

器, 承担多种重要生物学功能, 包括物质代谢、能量

生成、线粒体自噬、细胞死亡、分化和先天免疫调

节等 [1-5]。线粒体持续执行着包含融合 (fusion)、分

裂 (fission)、运动 (movement)和发生 (biogenesis)在
内的一系列动力学行为 , 这些行为共同决定了其高

度动态的网络状形态 [6]。动力学行为之间的协同作

用和平衡, 尤其是融合和分裂的循环, 对于维持线粒

体适应不同代谢需求和应激环境具有重要意义 [7-10]。

融合过程中受损线粒体可以被稀释修复 , 而分裂则

可隔离损伤部分 , 这些过程是线粒体质量控制的重

要途径之一 [11-12]。线粒体的动态平衡有助于其与内

质网、溶酶体和脂滴等细胞器之间的互作 , 促进细

胞器间膜组分的交换、信号分子的传递和钙稳态的

维持等 , 进而维持细胞稳态 [13-16]。线粒体动力学紊

乱与多种代谢类疾病、衰老、神经退行性疾病 , 以
及肿瘤的发生息息相关 [17-20]。近年来 , 通过干预线

粒体融合和分裂来恢复线粒体形态和功能 , 已经成

为治疗上述疾病的新方向 [21]。因此 , 充分认识线粒

体融合的具体机制 , 把握线粒体形态和功能之间的

具体关系 , 可以为研究相关疾病致病机制和治疗手

段提供重要基础。

1.1   线粒体融合蛋白

线粒体融合包含外膜融合和内膜融合两个连

续的步骤 , 均主要由 dynamin超家族的成员蛋白直

接介导完成。其中 , 线粒体外膜融合蛋白有哺乳

动物的MFN1和MFN2, 果蝇的Fzo(fuzzy onions)和
Marf(mitochondrial assembly regulatory factor), 以
及拟南芥的 FZL(fuzzy onions like)[22-26]。线粒体

内膜融合蛋白有哺乳动物的 OPA1, 以及酵母的

Mgm1(mitochondrial genome maintenance 1)[27]。

Dynamin超家族是一类区别于小G蛋白 (small GT-
Pases)和G蛋白的大GTP酶 (large GTPase), 均包含

dynamin家族保守的大GTP酶结构域 (G domain)、
两个多股螺旋束 , 以及定位相关结构域(图1)[28]。它

们广泛存在于各类细胞中 , 可以直接介导生物膜

塑形 , 包括囊泡与高尔基体、内体和细胞膜等生

物膜的分裂 , 内质网膜的融合 , 以及线粒体膜的融

合和分裂等 [17]。在过去的 20年间 , dynamin家族

蛋白的结构及其介导膜塑形的分子机制陆续被报

道 , 其中包括介导囊泡和细胞膜分离的 dynamin蛋
白 , 介导内质网融合的ATL(atlastin)蛋白 , 介导线粒

体分裂和内外膜融合的DNM1L、Opa1/Mgm1及
MFN1/2[29-39]。此外 , 还有介导细菌膜塑形的 dyna-
min相关蛋白BDLP(bacterial dynamin-like protein)
和IniA(isoniazid-inducible A)[40-43]。区别于Ras、Rab
和Rho等小GTP酶 , 以及G蛋白的酶活特征 , 即极低
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的本底水解活性和依赖于GAP(GTPase-activating 
proteins)的快速水解活性 , dynamin家族蛋白依赖自

身的寡聚化来实现GTP酶活性的激活。在dynamin
超家族不同成员中 , 多股螺旋束是蛋白之间相互作

用的关键区域, 对执行和调控膜塑形功能意义重大。

Dynamin家族的核心成员都含有两个多股螺旋束区

域, 即分裂相关蛋白[如DNM、Drp1(dynamin-related 
protein 1)和Mx]的BSE和 stalk, 融合相关蛋白 (如
MFN和atlastin)的HB1和HB2, 细菌膜塑形关键蛋白

(如BDLP)的neck和trunk。其中靠近GTP酶结构域的

多股螺旋束 , 即分裂相关蛋白的BSE结构域、融合

相关蛋白的HB1区域和细菌的neck结构域 , 是由相

距甚远的一级序列组装而成的。总的来说, dynamin
家族蛋白在执行膜塑形功能时存在一定的共性特

征 , 即其功能依赖于GTP结合 /水解过程中的构象和

聚合状态的改变。

如上所属 , 哺乳动物细胞中存在两个广泛表达

的线粒体外膜融合蛋白, 即MFN1和MFN2。它们均

定位于线粒体外膜上 , 其余结构域均朝向胞质。尽

管二者具有80%的序列相似性 , 含有相同的功能性

结构域 , 但在生化性质和功能上仍存在一定差异。

在酶活特征方面 , MFN1具有更低的核苷酸亲和力 , 
更高的GTP水解活性 , 说明二者可能存在差异的融

合能力 [39]。具体而言 , MFN1的GTP酶活性是MFN2
的 30倍。在细胞层面 , MFN1或MFN2的缺失都会

导致线粒体不同程度的片段化 , 其中MFN2还参与

内质网和线粒体膜的交流 , 由此可见二者在细胞内

的融合功能是不可替代的 [44]。在个体层面 , MFN1

或MFN2敲除的小鼠死于胚胎期的不同阶段 , 表明

MFN1和MFN2蛋白在小鼠的胚胎发育的不同时期

发挥重要作用。在人体内 , MFN2, 而非MFN1的突

变是导致遗传性周围神经退行性疾病—腓骨肌萎

缩症CMT2A(charcot-marie-tooth disease type 2A)发
生的关键因素 [45]。此外 , MFN1和MFN2在介导线粒

体融合时也存在着协同作用[46]。

1.2   线粒体外膜融合的分子机制

早在2004年 , 加州理工大学的CHAN课题组 [47]

首次报道了MFN1的C末端一小段区域的晶体结构 , 
发现该区域可以形成类似囊泡融合蛋白SNARE的
反向平行二聚体。2016年 , 华盛顿大学的DORN课

题组[48]通过借鉴细菌膜塑形蛋白BDLP的结构, 对全

长MFN2的结构进行了模拟计算, 提出该蛋白通过在

融合支持和融合抑制状态之间的构象切换来实现膜

融合 , 并基于此模型解释了MFN2突变引发CMT2A
的原因。随后 , 中国科学院HU课题组 [49]和我们课题

组 [38]先后报道了包含GTP酶结构域和HB1的MFN1
截短体、在水解GTP不同状态下的晶体结构 , 揭示

了MFN1截短体的酶活特征, 并首次提出了MFN1通
过发生依赖于GTP水解的二聚化介导膜栓连的分子

模型。2018年 , 清华大学LOU和中国科学院研究员

HU课题组[50]共同报道了MFN1截短体在GTP水解中

间态下区别于以往构象的晶体结构 , 该结构进一步

补充了MFN1介导膜融合的知识, 即在GTP水解的驱

动下 , MFN1发生了类似细菌的BDLP的结构域间的

构象改变。这种构象变化主要发生在GTP酶结构域

和HB1区域之间, 依赖于GTP的结合和水解, 即非催

图1   Dynamin超家族蛋白的结构域组成(根据参考文献[28]改编)
Fig.1   Domain organizations of dynamin super family (modified from reference [28])
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化态 /静息态时的伸展 (stretched)构象和催化态时的

折叠 (tethered)构象。总的来说 , 在无核苷酸结合时 , 
MFN1的GTP酶结构域通过一个保守的天冬氨酸“扳
机”与其分子内的HB2结构域结合, 从而被稳定在栓

连受限的构象中; 当结合GTP后, 天冬氨酸“扳机”打
开, GTP酶结构域从分子内的HB2区域解离, 进而寻

找同侧或对侧膜上的相邻MFN1分子。此后 , 通过

GTP水解驱动MFN1的二聚化 , 水解反应同时促使

GTP酶结构域和HB1区域之间的相对位置发生变化, 
将静息态下的伸展构象转变成利于膜栓连和融合的

折叠构象(图2)。
在此基础上 , 我们课题组还解析了MFN2截短

体在催化GTP水解过程中的多个结构 , 这些结构同

样包含了完整的GTP酶结构域和HB1区域 [39]。不

同于MFN1, MFN2在催化间态下显示其GTP酶结

构域之间形成了更大的接触面 , 这很好地解释了

MFN2“催化但不水解”的酶活特征, 即表现出了更高

的底物亲和力却更低的催化活性。同时 , 这一特征

也决定了MFN2具有更高的栓连能力。进一步研究

发现 , MFN2和MFN1之间的差别主要源于其GTP酶
结构域中单个氨基酸残基的不同, 即MFN2的Thr129
与MFN1的 Ile108之间的差异。MFN1和MFN2不仅

会形成同源二聚体 , 还会以同样依赖于GTP水解的

形式通过GTP酶结构域形成异源二聚体 , 这对于二

者协同调控线粒体融合至关重要。基于上述研究 , 
对MFN2蛋白上CMT2A疾病相关的氨基酸突变位点

进行系统分析 , 发现这些突变会干扰GTP水解活性 , 
或同源 /异源二聚化 , 或结构域重排 , 进而影响其介

导膜融合的效率, 导致CMT2A的发生。

2   线粒体融合与肿瘤免疫
肿瘤进展伴随着TME中多种成分之间复杂的

交互作用。在这一过程中 , 肿瘤通过一系列调控机

制推动代谢重编程, 重塑免疫抑制性TME, 从而逐步

躲避免疫监视并实现免疫逃逸 , 具体机制包括干扰

自然杀伤细胞 (natural killer cells, NK cells)、效应T
细胞(effector T cell, Teffs)和调节性T细胞(regulatory 
T cell, Tregs)的活力和增殖能力 , 诱导T细胞耗竭 (T 
cell exhaustion, Tex)[51]。近年来 , 靶向增强T细胞肿

瘤识别能力和杀伤活力的免疫治疗 , 包括以PD-1抗
体为代表的免疫检查点抑制剂和以CAR-T细胞为代

表的细胞治疗, 已成为肿瘤治疗领域的研究热点[52]。

然而 , T细胞耗竭状态难以逆转 , 已成为制约肿瘤免

疫治疗效果的关键瓶颈。线粒体融合是决定T细胞

代谢方式和活力的重要事件。在耗竭性T细胞中, 线
粒体融合受限, 直接引起线粒体形态异常, 进而影响

其质量控制和生物合成 , 诱发线粒体功能紊乱和代

谢重编程。因此, 靶向调控线粒体融合以恢复T细胞

的活力, 逆转耗竭状态, 将成为肿瘤免疫治疗的新策

略。

2.1   线粒体代谢与肿瘤微环境

TME是肿瘤周围的复杂动态环境 , 是肿瘤细

图2   线粒体外膜融合的分子模型(根据参考文献[38]改编)
Fig.2   Model of MFNs mediated mitochondrial outer membrane fusion (modified from reference [38])
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胞生长的“土壤”, 包括肿瘤细胞、基质组织(包括血

管、免疫细胞、成纤维细胞及信号分子 )以及细胞

外基质 (extracellular matrix, ECM)。肿瘤免疫微环

境是TME的核心组成部分 , 受到肿瘤细胞“塑造”和
“训练”, 帮助其实现免疫逃逸和代谢重编程, 支持肿

瘤进展 , 并应对缺氧、营养缺乏及治疗压力等内外

部应激 [53]。具体而言 , 肿瘤细胞可以控制肿瘤相关

抗原(tumor-associated antigens, TAAs)的表达, 增强

免疫检查点分子 (如PD-L1)的表达 , 分泌免疫抑制

性细胞因子(如IL-10和TGF-β), 积累乳酸代谢物等 , 
从而改变肿瘤浸润免疫细胞的代谢状态、TAA识

别能力和肿瘤杀伤活力 [51]。这些过程共同构建了

一个有利于肿瘤生长和扩散的免疫抑制性微环境。

其中 , 肿瘤浸润CD8+ T淋巴细胞 (tumor-infiltrating 
CD8+ T lymphocytes, CD8+ TILs)是TME的重要组成

部分 , 在TME中发挥着肿瘤免疫监视及抗肿瘤免疫

的作用 [54-55]。CD8+ T细胞是一群起源于胸腺的淋巴

细胞, 可以识别MHC I类肿瘤抗原肽, 被激活后分化

成效应T细胞和记忆T细胞(memory T cell)。在肿瘤

免疫监视中 , 它们从外周血迁移到TME, 对肿瘤细

胞进行直接识别和杀伤 [56-57]。因此 , TME中的CD8+ 
TILs细胞是抗肿瘤免疫的重要参与者 , 其代谢功能

直接影响免疫效应功能和生存能力。然而 , 随着肿

瘤的进展 , CD8+ TILs细胞往往表现出代谢耗竭和效

应功能下降的状态 , 导致肿瘤免疫逃逸。这主要是

受到TME中乏氧等免疫抑制性因素的综合性诱导 , 
造成线粒体受损和功能紊乱 , 表现为碎片化的线粒

体形态和显著减弱的有氧代谢水平, 进而引起T细胞

功能耗竭 [58-59]。因此 , T细胞代谢对于调节其免疫活

力至关重要[60]。

TME恶劣条件会诱导免疫细胞代谢重编程 , 给
TILs细胞的抗肿瘤反应带来严峻挑战。通常 , 即使

在氧气充足的条件下 , 肿瘤细胞仍优先选择通过糖

酵解而非更高效的氧化磷酸化来获取能量 , 这种代

谢特征被称为Warburg效应 [61]。这种代谢方式支持

肿瘤细胞的快速增殖 , 导致TME中葡萄糖和氧气竞

争性消耗 , 及代谢废物 (如乳酸 )异常积累 , 甚至改变

免疫细胞内基因表达情况 , 引发代谢应激 , 最终帮助

肿瘤细胞逃避免疫监视 , 抵抗自噬 [62]。例如 , 在葡萄

糖限制条件下 , T细胞通过mTORC1途径抑制信号通

路 , 降低S6蛋白的磷酸化水平 , 减少多达十分之一的

抗原诱导基因的表达 , 削弱CD8+ T细胞的黏附、增

殖能力及其分泌 IFN-γ、粒细胞–巨噬细胞集落刺激

因子(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
GM-CSF)和颗粒酶B等细胞因子的能力[63-64]。最近还

有研究发现, 糖酵解酶甘油醛3-磷酸脱氢酶(3-phos-
phate dehydrogenase, GAPDH)与 IFNG mRNA 3′非
翻译区(untranslated region, UTR)结合, 影响甘油醛

3-磷酸和IFN-γ水平。此外, 抑制糖酵解或使用氧化

燃料(如半乳糖)也可导致免疫调节受体(如PD-1)的
表达增加[65]。PD-1通过抑制T细胞受体信号转导和

CD28介导的共刺激信号 , 导致T细胞耗竭和免疫应

答丧失 [66]。葡萄糖限制也被证明导致激活的T细胞

进入T细胞功能失活或失能状态 [67]。血管化不良导

致的缺氧是许多实体肿瘤的特征, 而HIF1-α诱导的

适应缺氧的基因信号与不良预后相关 [68]。缺氧也

发生在肠道结肠炎和风湿性关节炎等非恶性疾病

中 [69-70]。此外 , 胸腺和次级淋巴器官在生理条件下

可能处于缺氧状态 [71]。然而 , 缺氧对T细胞的影响

因环境而异。有研究报道辅助性T细胞-17(T helper 
17, Th17) CD4+ T细胞依赖HIF1-α作为Th17转录因

子—视黄酸受体相关孤儿受体 gT(retinoid acid 
receptor-related orphan receptor gT, RORgT)的共因

子 , 而其他CD4+ T细胞亚型主要不依赖HIF1-α, 甚
至可能受其抑制 [72-73]。相反 , 体内注射刀豆蛋白A
或抗CD3抗体后 , 富氧组织中T细胞活化标记物的

诱导效果最强 , 这表明肿瘤微环境中缺氧会显著削

弱效应T细胞的功能 [71]。在T细胞介导的结肠炎模

型中, 乏氧可通过HIF1-α诱导FoxP3的表达, 并促进

诱导型Treg细胞的产生 , 从而增强其抗炎作用。而

在HIF1-α缺陷模型中 , Treg细胞的免疫抑制功能受

损 [74]。重要的是 , 缺氧可保护肿瘤细胞免受抗肿瘤

免疫杀伤 , 并可促进HIF1-α依赖的PD-1配体1(PD-
L1)的转录 , 从而抑制T细胞的功能 [75]。与此同时 , 
乳酸化 (lactylation)修饰作为一种新兴的表观遗传

和代谢调控机制被报道。

为了发挥功能 , 活化的T细胞必须经历代谢重编

程 , 从支持静息状态和免疫监视的能量导向的氧化代

谢方式 , 转变为支持快速生长和生物合成的糖酵解和

谷氨酰胺的代谢方式 [60,63,76-77]。然而 , TME中葡萄糖

缺乏对效应T细胞功能发挥构成严重障碍[62]。这种代

谢环境使T细胞在浸润TME时不得不应对极端的代

谢挑战, 以及肿瘤杀伤能力被削弱的困境。近期, 有
研究利用骨髓基质细胞 (bone marrow mesenchymal 



470 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗研究进展 · 

stromal cells, BMSCs)与CD8+ T细胞之间纳米管连

接 , 向T细胞输送外源性线粒体 , 使之具备更强的抗

肿瘤效应[78]。可见, 挽救线粒体的功能可有效增强T
细胞的抗肿瘤活性。

2.2   线粒体融合与T细胞耗竭

线粒体融合在调控T细胞耗竭的激活、增殖、

分化及抗肿瘤过程中发挥关键作用 [79]。T细胞根据

其不同的生理功能 , 有不同的代谢需求 [76]。初始T
细胞 (naïve T cell)主要通过氧化磷酸化和脂肪酸氧

化来满足代谢需要。激活后 , 初始T细胞快速增殖

并分化成效应T细胞 (effector T cell), 在此过程中采

取以糖酵解为主的代谢方式 ; 当效应T细胞转变成

记忆T细胞后 , 其主要代谢方式又转换为线粒体有

氧代谢 , 包括脂肪酸的氧化代谢。此外 , 在发育过

程中 , T细胞激活多种代谢途径 , 为分化和功能提供

能量 [80]。线粒体是能量代谢的中心 , 而线粒体功能

与线粒体形态息息相关 , 因此线粒体形态对T细胞

功能密切相关。研究发现 , IL-2诱导的效应T细胞

由于DRP1的Ser616位点发生磷酸化, 导致线粒体分

裂, 形成小的线粒体分散在整个细胞质中, 导致合成

代谢增多。相反地 , 记忆T细胞需要分解代谢才能

存活很长时间 , 因而有更多的融合线粒体 [81]。进一

步发现 , OPA1对记忆T细胞的发育起重要作用 , 而
对效应T细胞的发育不起作用。OPA1缺乏会改变

和破坏线粒体嵴 , 引起氧化磷酸化活性降低。因此 , 
OPA1可能与线粒体嵴的重塑有关 , 最终导致记忆T
和效应T细胞代谢的差异。相一致的 , 疫苗接种后

CD8+ T细胞含有较少且略小的线粒体 , 类似于记忆

细胞的代谢表型 , 但其线粒体要大于主动感染时的

线粒体, 以支持克隆扩展 [82]。另外, 不同的效应T细
胞亚群有不同的代谢需求, 其中Th1、Th17和Th2细
胞高糖酵解, 而Treg脂质氧化速率高 [83-84]。因此, 这
些细胞亚群可能在线粒体动力学上有一些差异 , 特
别是在分裂和融合方面。在Treg中 , 脂肪酸结合蛋

白-5(fatty acid binding protein 5, FABP5)的缺失导致

氧化磷酸化活性降低 , 脂质代谢受损 , 嵴结构缺失 , 
通过 cGAS-STING-依赖的 I型干扰素信号通路抑制

Treg的活性 [84]。在体外生成的Treg中抑制FABP5可
产生较小且嵴较大的线粒体 , 而在未处理的体外生

成的Treg中可观察到线粒体变长且嵴较紧密。在肾

透明细胞癌中 , 功能受损的CD8+ TILs也显示线粒体

碎片化和ROS大量积累 [85]。线粒体动力学在T细胞

中起着重要作用, 但其机制尚不清楚, 有必要进行深

入的研究。

我们课题组近期从肿瘤样本中分离CD8+ T细
胞进行单细胞RNA测序 , 经分析发现 , 随着CD8+ T
细胞的激活和氧化磷酸化(oxidative phosphorylation, 
OXPHOS)的增强 , MFN2的表达水平逐渐升高 [86]。

缺失MFN2的CD8+ T细胞则表现出线粒体代谢和功

能下降。具体来说 , 这些细胞的氧化磷酸化受到抑

制 , 线粒体脂肪酸氧化 (fatty acid β-oxidation, FAO)
减少 , 从而降低了细胞的效应功能和存活率。同时 , 
MFN2缺失导致的代谢适应性下降会加速肿瘤生

长。因此 , MFN2在T细胞代谢适应性中发挥关键作

用。

线粒体与ER在细胞内钙稳态中扮演重要角色 , 
通过调节钙离子的摄取和释放来影响细胞代谢、信

号转导和凋亡等多种生理过程。研究发现MFN2通
过与内质网Ca2+-ATP酶SERCA2的相互作用, 形成线

粒体与ER的跨膜接触 , 进而促进线粒体的Ca²⁺摄入

(图 3)。Ca²⁺摄入对线粒体关键酶的活化至关重要 , 
保证ATP的充足产生并支持细胞的代谢需求。在

MFN2缺失的情况下, 线粒体与ER的接触减少, 导致

Ca²⁺摄入不足 , 使CD8+ T细胞在肿瘤环境中的代谢

和存活能力受到显著影响。MFN2与SERCA2的相

互作用不仅促进了Ca²⁺从ER流向线粒体 , 同时也帮

助了SERCA2在内质网中回收Ca²⁺, 防止了线粒体

中过量的Ca²⁺积累而导致细胞凋亡。研究发现 , 通
过促进线粒体与ER的适度接触 , MFN2在CD8+ T细
胞中建立了一种“缓冲–桥接”机制, 既保障了线粒体

的代谢需求 , 又避免了Ca²⁺过载引起的线粒体损伤。

在肿瘤模型中 , 通过增加CD8+ T细胞中的MFN2表
达 , 能够提高这些细胞的抗肿瘤功能。特别是在小

鼠模型的实验中 , 增加MFN2水平显著提高了T细
胞的存活率 , 增强了T细胞的代谢适应性 , 从而改善

了免疫治疗的效果。研究还显示 , 采用合成的线粒

体-ER桥接蛋白 , 可以在MFN2缺失的情况下部分恢

复细胞的代谢功能, 但会带来Ca²⁺浓度过载的风险 。
鉴于MFN2在CD8+ T细胞的抗肿瘤功能方面的

正反馈作用 , 提高MFN2的表达或者增强其功能可

能是提高肿瘤免疫治疗效果的有益策略。当前 , 已
经出现了一些可促进线粒体融合的小分子化合物。

其中, 源于绣线菊天然产物的衍生物S89可直接结合

线粒体融合蛋白MFN1, 使之稳定在功能激活态 , 从
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而实现促进线粒体融合的作用 [87]。体内研究表明 , 
S89可以通过延伸线粒体、减少线粒体去极化、缓

解线粒体氧化应激、增加线粒体ATP产量等修补线

粒体功能损伤。另一个可重塑线粒体形态的药物

是mdivi-1(mitochondrial division inhibitor-1), 该小分

子化合物主要靶向线粒体分裂蛋白Drp1, 可以抑制

Drp1蛋白的GTP酶活性, 干扰其组装, 进而抑制线粒

体分裂 , 导致线粒体网络呈现融合态 [88]。有研究表

明, mdivi-1可改善线粒体功能, 减轻氧化应激, 减少

神经退行性病变 [89]。然而 , 这些化合物对肿瘤的影

响可能更加复杂 , 尤其是mdivi-1, 其直接靶点Drp1
在细胞周期、分化和线粒体自噬等重要事件中均发

挥着重要作用 , 一旦被抑制 , 很可能产生较大副作

用。无论如何 , 这些药物都在改善线粒体形态和代

谢等功能方面表现出不错的效果 , 并为靶向MFN2
的药物开发提供了方向。

3   总结和展望
综上所述, MFN1和MFN2通过GTP水解驱动聚

合状态和构象变化, 以及二者的协同作用, 在线粒体

融合过程中发挥至关重要的作用。然而 , 其全长结

构和具体作用机制仍有待进一步揭示。特别是在线

粒体膜融合过程中 , GTP水解如何驱动MFN1/2整体

构象变化, 二者间相互作用的方式, 以及二者如何协

同完成线粒体融合。这些问题的解决将为揭示线粒

体外膜融合的分子机制提供更深层次的理解 , 并为

CMT2A等相关疾病的治疗策略开发奠定理论依据。

MFN2作为线粒体融合和分裂平衡的核心蛋白, 
还重点参与调节T细胞中线粒体 -ER钙稳态。这种

双重作用机制为线粒体形态稳定和T细胞代谢适应

性提供了关键支持 , 尤其在肿瘤微环境的复杂条件

下具有重要意义。肿瘤微环境中的缺氧、乳酸堆积

和营养缺乏等因素 , 通常导致线粒体呈现出碎片化

的状态, 这种现象与T细胞的效应功能衰退及免疫耗

竭相关。MFN2通过促进线粒体 -ER接触点的形成 , 
优化钙的高效转运与分布 , 激活线粒体关键代谢酶 , 
从而提高ATP的生成效率。这种机制不仅增强了

CD8+ T细胞在肿瘤微环境中的存活能力 , 还改善了

其对抑制性代谢信号的耐受性。此外, MFN2通过调

节线粒体融合 , 提升了线粒体网络的稳定性和功能

完整性, 从而进一步强化了T细胞的能量代谢和效应

功能。其在跨膜接触和融合方面的双重作用 , 为肿

瘤微环境中CD8+ T细胞的代谢稳定和功能修复提供

了新的维度。

鉴于MFN2在维持肿瘤浸润CD8+ T细胞代谢状

态中的重要作用 , 其将成为抗肿瘤免疫治疗策略的

潜在靶点。通过过表达MFN2来增强CAR-T细胞的

代谢持久性和效应功能 , 或开发直接靶向MFN2的
药物以促进线粒体融合和恢复线粒体功能的药物 , 
将有望逆转T细胞耗竭状态, 进而改善肿瘤免疫治疗

的效果。
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