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·综述与专论·

线粒体融合蛋白 2 的结构和功能及其在肝脏疾病中
作用机制的研究进展

苑喜微 1，2，南月敏 1，2*

【摘要】　肝脏是人体最大的代谢器官，肝功能受损可引起各种急慢性肝脏疾病，轻者影响生活质量，重者危及

生命，因此寻找精准有效的分子诊断标志物及治疗靶点至关重要。线粒体融合蛋白 2（Mfn2）为线粒体外膜上的跨膜

动力蛋白，不仅能调控线粒体融合，还在细胞能量代谢、细胞凋亡、细胞增殖、线粒体内质网连接、内质网应激及线

粒体自噬等过程中发挥重要作用。研究发现，Mfn2 表达异常或功能缺失可致线粒体功能异常，进而引发多种肝脏疾病。

本文通过对 Mfn2 的结构、功能及其在肝脏疾病中的作用机制进行系统综述，发现 Mfn2 可通过多种途径参与慢性肝病

的发生、发展，调控 Mfn2 过表达可改善肝功能，进一步减缓或逆转疾病进展。本文旨在为 Mfn2 与肝脏疾病的基础研

究及临床应用提供科学参考。
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【Abstract】　The liver is the largest metabolic organ in the human body，and impaired liver function can lead to a 

variety of acute and chronic liver diseases，which can affect the quality of life in mild cases or be life-threatening in severe cases. 

Therefore，it is important to explore accurate and effective molecular diagnostic markers and therapeutic targets. Mitofusin 2

（Mfn2）is a transmembrane motor protein on the outer membrane of mitochondria，and plays an important role not only 

in mitochondrial fusion regulation，but also in cell energy metabolism，cell apoptosis，cell proliferation，mitochondrial 

endoplasmic reticulum（ER）connections，ER stress and mitochondrial autophagy，etc. It has been found that abnormal 

expression or function loss of Mfn2 can lead to abnormal mitochondrial function，which in turn leads to a variety of liver diseases. 

In this paper，a systematic review of the structure and function of Mfn2 and its mechanisms of action in liver diseases was 

conducted and found that Mfn2 can be involved in the development of chronic liver diseases through multiple pathways，and 

improve liver function through modulating Mfn2 overexpression to further slow down and reverse disease progression. This paper 

aims to provide a scientific reference for basic research of Mfn2 and liver diseases，as well as its clinical application.
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肝脏是人体最大的代谢器官，不仅参与蛋白质、脂

类、糖类及维生素等物质的合成与分解，还参与激素、

药物等物质的转化与代谢。同时，肝脏还具有分泌胆

汁、吞噬、防御以及在胚胎时期造血等重要功能。各种

致肝损伤因素损害肝脏细胞后易使其产生代谢、合成、

解毒、分泌、生物转化及免疫功能障碍，常可致脂肪性

肝病、病毒性肝炎、肝纤维化，严重者甚至发展为肝细

胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）、肝衰竭等危及

生命的疾病［1］。但目前尚缺乏精准有效的分子诊断标

志物及治疗靶点，因此寻找新的分子标识至关重要。

线粒体融合蛋白 2（mitofusin 2，Mfn2）为定位于

线粒体外膜的跨膜动力蛋白，是调控线粒体融合及维持

线粒体结构的关键因子［2］。Mfn2 除介导线粒体融合外，

还在细胞能量代谢、细胞凋亡、细胞增殖、线粒体内质

网（endoplasmic reticulum，ER）连接、ER 应激及线粒

体自噬等过程中发挥重要作用。近年来研究表明，Mfn2

表达异常或功能缺失与各种肝脏疾病的发生、发展密切

相关，例如代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated 

fatty liver disease，MAFLD）、病毒性肝炎、肝纤维化、

HCC 及慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，

ACLF）等。因此，认识 Mfn2 的结构、功能及其在肝脏

疾病中的作用机制具有重要的科学及临床价值，可为寻

找延缓甚至逆转各种肝脏疾病的潜在治疗靶点及药物研

发提供科学依据。

本文文献检索策略：计算机检索中国知网（CNKI）、

万方数据知识服务平台、PubMed 数据库，检索时间为

建库至 2023 年 2 月，中文检索词包括“线粒体融合蛋

白 2”“肝脏疾病”“脂肪性肝病”“病毒性肝炎”“肝

纤维化”“肝细胞癌”“肝衰竭”，英文检索词包括

“mitofusin 2”“liver disease”“fatty liver disease”“viral 

hepa t i t i s”“hepa t i c  f i b r o s i s”“hepa toce l l u l a r 

carcinoma”“liver failure”。纳入标准：文献内容涉及

Mfn2 的结构及功能、Mfn2 与肝脏疾病的关系研究。排

除标准：与主题相关性差、文献质量欠佳、已撤稿及无

法获取全文的文献。最终纳入文献 46 篇。

1　Mfn2 的结构及表达调节

1.1　Mfn2 的结构　Mfn2 是位于线粒体外膜上的一种高度

保守的跨膜三磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，GTP）酶

（GTPase），与 Mfn1 具有 77％的同源性和相同功能域［3］。

该结构域包括氨基端 GTPase 结构域、七肽重复结构域

（heptad-repeat 1，HR1）以及羧基端第 2 个七肽重复结构

域（HR2），HR1 和 HR2 之间存在 2 个跨膜结构域［2-3］。

GTPase 和 HR 结构域均暴露于细胞质，对融合过程至关

重要［4］。GTPase 域有 5 个功能基序，G1 结合 GTP 分子

的磷酸盐；G3 协调水解所需的 Mg2+；G1、G2 和 G3 共

同构成催化中心；G4 和 G5 提供 GTP 结合所需的特定构

象。HR2 结构域在并列线粒体之间通过二聚体反平行卷

曲螺旋结构形成同源（Mfn1-Mfn1 或 Mfn2-Mfn2）或异源

（Mfn1-Mfn2）二聚体复合物，参与两个相邻线粒体的连

接。而后 GTP 可通过 GTPase 水解提供的能量介导膜构

象改变，进而促进线粒体外膜融合［5］。

1.2　Mfn2 表达调节　Mfn2 稳态水平取决于泛素 - 蛋白

酶体系统。线粒体去极化或细胞应激时，Mfn2 被 PTEN

诱 导 的 推 定 激 酶 1（PTEN-induced putative kinase 1，

PINK1）磷酸化，Parkin 诱导其泛素化，随后被靶向蛋

白酶体降解［3，6］。此外，应激诱导的 c-Jun 氨基末端

激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）激活也可以促进

E3 连接酶 HUWE1 介导的 Mfn2 磷酸化，进而导致泛素

化和蛋白酶体降解，影响线粒体融合［6］。

Mfn2 活 性 亦 受 信 号 传 导 分 子 2（recombinant  

mothers against decapentaplegic homolog 2，Smad2） 的

调控。Smad2 作为支架招募 Rab-Ras 相互作用因子 1

（RIN1） 与 Mfn2 形 成 Smad2-RIN1-Mfn2 复 合 物，

此复合物允许 RIN1 作为鸟嘌呤核苷酸交换因子激活

Mfn2-GTPase，进而促进线粒体三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）合成及线粒体融合［7］。转录调节因

子过氧化物酶体增殖物受体 γ 共激活因子 1（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ coactivator 1，PGC-1）

亦对 Mfn2 起重要调节作用，PGC-1α 可刺激肌肉和棕

色脂肪组织中 Mfn2 启动子区域 2 kb 片段的转录活性，

Mfn2 启动子的这一特定区域与雌激素相关受体（estrogen 

related receptor alpha，ERRα）结合并被其激活，进一

步 被 PGC-1α 共 激 活［6，8］；PGC-1β 为 PGC-1α 同

源物亦对于维持 Mfn2 表达至关重要［6，8］。Mfn2 启动

子区域还存在 Krüppel 样因子 4（Krüppel-like factor 4，

KLF4）结合位点，KLF4 过表达可增加 Mfn2、葡萄糖转

运蛋白 4（glucose transporter 4，GLUT4）表达，改善骨

骼肌细胞胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）［9］。此外，

糖 皮 质 激 素 及 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor 

alpha，TNF-α）亦参与调控肝脏 Mfn2 表达［4］。

2　Mfn2 的功能

2.1　调节细胞能量代谢　Mfn2 对于代谢稳态的维持至

关重要［10］。抑制 Mfn2 表达可降低线粒体膜电位，使

L6E9 大鼠骨骼肌及成纤维细胞中葡萄糖氧化及氧消耗

减少，表现为棕榈酸酯氧化速率降低、葡萄糖转运和

乳酸产生增加、葡萄糖转化为糖原减少［6］。小鼠肝细

胞 Mfn2 消融可改变线粒体形态，减少线粒体呼吸复合

物Ⅰ和Ⅱ，促进糖异生［11］。而 HeLa 细胞中 Mfn2 过表

达可致线粒体核周聚集，线粒体膜电位增强，葡萄糖氧

化增高以及氧化磷酸化复合物Ⅰ、Ⅳ和Ⅴ亚基表达增

加［12］。因此，促进 Mfn2 表达可使线粒体功能增强，

促进细胞能量代谢，维持机体稳态。
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2.2　细胞凋亡　线粒体是内在凋亡早期的主要靶标。B

细胞淋巴瘤 / 白血病 -2（B-cell lymphoma/leukemia-2，

Bcl-2）蛋白家族在其中发挥重要作用，抑凋亡蛋白

Bcl-2 可通过抑制细胞色素 C（cytochrome C，Cyt C）释

放维持线粒体的完整性，而 Mfn2 高表达可抑制 Bcl-2

表达，破坏线粒体完整性，促进细胞凋亡［6］。另外，

凋亡调节因子 Bcl-2 相关 X（apoptosis regulators Bcl-2 

associated X，Bax）及 Bak 在线粒体外膜上与 Mfn2 共定

位［6］。Mfn2 高表达亦能促进 Bax、Bak 表达增高，导

致线粒体通透性增高促进 Cyt C 释放，通过酶联反应激

活 Caspase-9 形成凋亡复合体活化 Caspase-3，最终经

蛋白酶解作用诱发细胞凋亡。若敲除 Mfn2 基因，Bax、

Bak 与线粒体的结合位点随即消失，细胞对凋亡的抵抗

性增加［13］。此外，Mfn2 可抑制原癌基因 Ras 表达，通

过抑制 Ras-PI3K-Akt 通路磷酸化，激活线粒体凋亡途

径，促进细胞凋亡［14］。这提示通过增强 Mfn2 表达，

促进癌细胞、炎症细胞及异常细胞凋亡，可作为相关疾

病的治疗靶点。

2.3　细胞增殖　Mfn2 亦为增生抑制基因，Mfn2 过表达

可通过与 Ras 结合，阻碍 Ras 活化，进而阻断细胞外信

号调节激酶 1/2（extracellular signal regulated kinase 1/2，

ERK1/2） 的 激 活， 即 Mfn2 抑 制 了 Ras-Raf-MAPK-

ERK1/2 的信号通路磷酸化，抑制细胞合成 DNA，使有

丝分裂细胞进入静止期，从而抑制多种细胞增殖［15］。

另外，ZHANG 等［16］研究证明，Mfn2 可通过上调细胞

周期蛋白激酶抑制剂 p21 来阻碍 ERK1/2 的活化从而抑

制细胞增殖。研究显示，Mfn2 的氨基端片段（aa1-264）

和羧基端片段（aa265-757）可分别通过不同的机制阻

断细胞增殖：氨基端片段通过与 Raf-1 相互作用抑制

细胞增殖，而 Mfn2 的羧基端片段通过与 Ras 相互作用

抑制细胞增殖［17］。另外，未磷酸化的视网膜母细胞瘤

（retinoblastoma protein，Rb）蛋白与转录因子联合可致

细胞阻滞在 G0/G1 期，Mfn2 可降低 Rb 磷酸化水平调节

细胞增殖［18］。上述研究结果提示，若能通过调控 Mfn2

表达，抑制癌细胞增殖及促进正常细胞生长，有益于维

持肝功能稳态，逆转肝脏损伤。

2.4　ER 线粒体连接　部分 Mfn2 定位在 ER 膜，特别

是 ER- 线粒体连接膜，参与 ER 和线粒体的连接［3］。

研究表明小鼠成纤维细胞中 Mfn2 消融可致 ER 和线粒

体距离增加及线粒体形态改变［19］。而 Mfn2 过表达可

使细胞 ER- 线粒体接触位点数量增加，ER 向线粒体之

间钙转移增加［20］，线粒体钙超载可通过延长通透性转

换孔的打开使线粒体对凋亡刺激敏感，致线粒体膜电位

耗散、线粒体肿胀和包括 CytC 在内的促凋亡因子的释

放［21］。然而矛盾的是，有研究表明在 Mfn2 敲除或急

性 Mfn2 减少的细胞中，与 ER 相连的线粒体外膜百分

比却出现了增加现象，且 ER 向线粒体转运钙离子增强，

细胞对死亡刺激更敏感［22］。上述两种研究结果不一致，

可能因为动物或细胞模型不同，培养周期及实验方法有

差异。因此，Mfn2 介导 ER- 线粒体外膜融合机制仍需

更进一步研究阐明及验证。

2.5　ER 应激　Mfn2 还参与了对 ER 应激反应的调节。

这一反应依赖一种复杂的信号传导机制，即未折叠蛋

白 反 应（unfolded protein response，UPR）， 其 旨 在 清

除未折叠蛋白，恢复 ER 稳态［11］。Mfn2 可通过调控位

于 ER 膜上的蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase 

RNA -like ER kinase，PERK） 介 导 的 UPR 参 与 ER 应

激反应信号调节。PERK 可监测未折叠蛋白的积累，激

活特定信号通路，诱发 ER 应激。而 Mfn2 是 PERK 的

上游调节因子，可以直接与 PERK 相互作用，基础条件

下维持 PERK 的失活［23］。研究表明，Mfn2 消融可诱导

ER 膜中 UPR 蛋白活化，引起 ER 应激［24］。相反，促

进 Mfn2 表达可改善 ER 应激，进而减缓或阻止 ER 应激

相关的肝损伤。

2.6　线粒体自噬　线粒体自噬是一种选择性清除受损

线粒体的特异性自噬现象，可维持线粒体网络稳态。

当细胞中线粒体受损，PINK1/Parkin 信号通路被激活，

PINK1 转位并聚集锚定在线粒体外膜上，招募 E3 连接

酶 Parkin 并激活，活化的 Parkin 可对 Mfn2 泛素化修饰

形成泛素链，并募集脂化的自噬受体 LC3 至线粒体外

膜进一步形成自噬体，受损的线粒体随后被自噬体包围

和吞噬，自噬体与溶酶体融合导致自噬体内容物降解，

即诱导线粒体自噬发生［3］。研究表明，Mfn2 缺失可使

功能异常的线粒体聚集增多，并导致自噬小体形成减少

及自噬小体 - 溶酶体融合缺陷，发生自噬障碍［25-26］。

肌肉中 Mfn2 损耗与自噬抑制、线粒体异常集聚有关，

可能导致肌少症［27］。

综上所述，Mfn2 通过其独特的分子结构及表达调

节发挥众多作用，参与各种细胞死亡途径。上调或下调

Mfn2 表达，可通过不同信号通路参与各种肝脏疾病的

发生、发展。

3　Mfn2 与肝脏疾病

3.1　MAFLD　MAFLD 的诊断是以代谢功能障碍如高

脂血症、2 型糖尿病及高血压等为基础，可与其他肝

脏疾病共存［28］。研究证实，肥胖和 2 型糖尿病患者

Mfn2 表达减少，而运动和体质量减轻可使 Mfn2 表达增

加。原因可能为体育锻炼能促进 PGC-1α、ERRα 激

活，Mfn2 转录，线粒体融合和 GLUT4 活化，从而增加

胰岛素敏感性，降低脂质沉积［29-30］。反之若抑制线粒

体 Mfn2 表达，可使线粒体丧失正常的网状结构而变成

散在孤立的聚集状，并降低线粒体膜电位，抑制细胞

有氧葡萄糖代谢，导致线粒体膜孔隙增大而引起质子
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漏；且可刺激 JNK 通路，促进脂质中间体的形成，导

致肌肉和肝脏中发生 IR，从而引起 MAFLD 及相关的

代谢疾病［14，31］。而胰岛素给药可以通过阻断丝裂原

活化的细胞外信号调节激酶（mitogen extracellular signal 

regulated kinase，MEK）依赖性级联反应，上调 Mfn2 表

达，促进 Mfn2 与 Ras 结合激活 PI3K-Akt 信号通路逆

转线粒体结构变化，诱导线粒体融合，改善 IR［32］。

因此，代谢异常诱导的 IR 可通过靶向胰岛素信号通

路促进 Mfn2 过表达而逆转。此外，下丘脑前阿片黑

素皮质激素神经元中 Mfn2 特异性敲除亦可导致 ER 应

激、瘦素抵抗，从而导致食欲增加、能量消耗减少和肥

胖［33］。非酒精性脂肪性肝炎（NASH）为非酒精性脂

肪性肝病（NAFLD）/MAFLD 的严重类型，亦与 Mfn2

存在关联。HERNÁNDEZ-ALVAREZ 等［34］研究发现，

小鼠肝脏特异性 Mfn2 消融可引起肝脏炎症、三酰甘

油蓄积，促进 NASH 的发生、发展。通过促进 NASH

小鼠模型 Mfn2 过表达，可使 Mfn2 结合磷脂酰乙醇胺

（phosphatidylserine，PS），并特异性地将 PS 转移至膜

结构域，进一步转移至线粒体并促进线粒体 PS 的合成，

抑制 ER 应激，减轻炎症反应、减少三酰甘油蓄积，从

而改善 NASH 表型。综上，促进 Mfn2 表达可成为改善

MAFLD 发生、发展的新途径。

3.2　病毒性肝炎　线粒体损伤和氧化应激是慢性乙型

及丙型肝炎的突出特征，线粒体肝损伤长期以来被认为

是慢性肝炎中乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

感染的后果之一［35］。HBV 感染与细胞 Ca2+ 信号下调、

线粒体去极化和功能障碍以及活性氧的产生有关。研

究表明，许多 DNA 和 RNA 病毒参与调节线粒体自噬

过程，可抑制宿主免疫反应，防止被吞噬清除，有利

于病毒复制和成熟［35］。HBV 及其编码的乙型肝炎病

毒 X 蛋白可诱发线粒体级联反应，刺激 Parkin、PINK1

和自噬微管相关蛋白轻链 β3（autophagy microtubule-

associated protein light chain β3，LC3B）的基因表达，

并诱导 Parkin 向线粒体募集、转位，进一步促进其底物

Mfn2 的泛素化和降解，导致线粒体动力学改变（如线

粒体肿胀、嵴缺失、线粒体分裂），最终通过线粒体自

噬清除受损的线粒体，促进受感染细胞的细胞活力，抑

制 HBV 感染的细胞凋亡，从而促进持续性感染及慢性

肝炎。同样，丙型肝炎病毒是一种阳性单链 RNA 病毒，

亦可诱导 Parkin 介导的选择性自噬，利于病毒复制。因

此，也许可以针对 Mfn2 过表达促进受感染细胞凋亡方

面，设计对抗慢性病毒感染的新型治疗方法。

3.3　 肝 纤 维 化　 肝 星 状 细 胞（hepatic stellate cell，

HSC）的活化与增殖是肝纤维化形成的中心环节，慢性

炎症反应是肝纤维化形成的前提及驱动力。因此，促

进活化的 HSC 细胞凋亡、抑制肝脏炎症是防治肝纤维

化的重要手段［36］。Mfn2 可通过多种信号通路抑制肝

纤维化相关因子生成，从而抑制肝纤维化发生发展。

ZHU 等［37］ 发现过表达 Mfn2 可抑制 TGF-β1/Smad 信

号 通 路， 使 α- 平 滑 肌 肌 动 蛋 白（α-smooth muscle 

actin，α-SMA）及Ⅰ型、Ⅲ型和Ⅳ型胶原蛋白下调，

拮抗肝纤维化相关因子生成，并显著减少免疫细胞浸

润，抑制肝脏炎症反应，促进 HSC 细胞凋亡，改善肝

纤维化。另有研究表明抑制 Ras、ERK1/2 及 JNK1/2 介

导的 MAPK 信号通路传导可抑制 HSC 过度增殖，促进

HSC 凋亡，而 Mfn2 蛋白已被证实是 MAPK 信号传导的

负性调节因子，因此，在 HSC 中 Mfn2 基因抑制肝纤维

化相关因子生成的机制可能与 MAPK 信号通路的传导有

关［38］。此外，Mfn2 亦可通过调控 PI3K/Akt 及 mTOR 信

号通路促进 HSC 凋亡，抑制肝纤维化发生、发展［39-40］。

综上，Mfn2 在 HSC 细胞凋亡及肝纤维化调控方面至关

重要，可能是减轻肝纤维化的潜在治疗靶点。

3.4　HCC　人类 1 号染色体短臂 36.22 是 Mfn2 定位位

点，该位点为恶性肿瘤的突变高发区，提示 Mfn2 的

异常表达或功能缺失可能是肿瘤发生、发展的重要因

素［18］。研究显示，Mfn2 是 HCC 患者的独立预测因素，

HCC 组织中 Mfn2 的表达显著低于周围正常肝组织，且

Mfn2 高表达的患者比低表达患者有更长的总生存期，

其可作为判定肿瘤分化程度、病理分期的一种新的参考

指标［41］。在肿瘤中，Mfn2 具有促凋亡和抗增殖的双重

功能。高表达 Mfn2 通过 PI3K/Akt 凋亡通路及 ERK1/2

增殖通路促进肿瘤细胞凋亡并抑制肿瘤细胞增殖，将

细胞周期阻滞于 G0/G1 或 G2/M 期抑制细胞进行有丝分

裂，从而抑制肿瘤生长［14］。此外，Mfn2 高表达可介导

HepG2 细胞凋亡，下调线粒体膜电位，并使 ER Ca2+ 进

入线粒体，导致 ER Ca2+ 浓度下降，而线粒体 Ca2+ 浓

度升高，细胞内活性氧升高，诱导肿瘤细胞凋亡［41］。

研究表明，17β 羟基类固醇脱氢酶 13 作为能催化类固

醇和脂代谢的酶，与肝脏脂肪代谢和肝癌发展密切相

关，与 Mfn2 表达呈显著正相关［42］，但其直接调控关

系目前还有待深入研究。此外，微小 RNA（microRNA，

miRNA）也是抑制 HCC 细胞增殖和促进凋亡的重要因

素。研究表明，miR-150、miR-761 可能通过上调 Mfn2

的水平抑制 HCC 细胞的增殖、迁移、侵袭能力，并促

进其凋亡［43-45］。综上，Mfn2 是 HCC 患者预后的独立

预测因子，也是 HCC 的潜在治疗靶点。

3.5　ACLF　尽管临床治疗水平突飞猛进，ACLF 仍然

保持着高发生率和高死亡率。XUE 等［45］研究结果显

示，Mfn2 过表达可降低 SD 大鼠血清转氨酶水平，改善

ACLF 引起的大量肝细胞坏死和窦状扩张伴充血症状，

减少肝细胞嗜酸性粒细胞及中性粒细胞浸润。Mfn2 可

能是通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路诱导自噬，从
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而抑制脂质积累、蛋白质聚集、慢性细胞死亡、氧化

应激和炎症，维持细胞稳态，以延缓疾病进展，减轻

ACLF 的肝损伤［46］。此外，Mfn2 在 ACLF 中也发挥抗

凋亡功能［45-46］。首先，自噬可能是 ACLF 中 Mfn2 抗

凋亡功能的触发因素。其次，Bcl-2/ 腺病毒 E1B 相互

作用蛋白 3（Bcl-2/adenovirus E1B interacting protein 3，

BNIP3）是一种促凋亡蛋白，BNIP3 通过 BH3 结构域竞

争 Beclin-1 与 Bcl-2 结合，抑制 Bcl-2 基因表达促进细

胞凋亡。而在 ACLF 模型中，Mfn2 可降低肝细胞自噬损

伤模型中 BNIP3 的表达，抑制细胞凋亡。因此，Mfn2 在

ACLF 中发挥保护作用，可为 ACLF 患者提供一个有前景

的治疗靶点。

4　结论及展望

综上所述，随着 Mfn2 研究的不断深入，Mfn2 的功

能越来越受到重视。Mfn2 除了介导线粒体融合和维持

线粒体正常的结构和功能外，亦在调节细胞能量代谢，

细胞凋亡、增殖，线粒体 ER 连接、ER 应激、线粒体

自噬等过程中发挥重要作用，并调控多种肝脏病理状态

发生、发展。伴随分子生物学的进展，Mfn2 的结构、

作用机制和调节机制将进一步明确，探究其在不同肝脏

疾病中的调控作用，有望为相关疾病的治疗提供至关重

要的新靶标和新思路。但目前对于 Mfn2 与肝脏疾病之

间的临床研究仍较少，鉴于 Mfn2 对于肝脏疾病的重要

调控作用，未来尚需进一步探究临床范围内 Mfn2 作为

各种肝脏疾病诊断标志物的灵敏度与特异度及其作为治

疗靶点的有效性，实现 Mfn2 从基础研究到临床实践的

转化，最终使患者受益，降低肝脏疾病发病率及死亡率。
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