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靶向线粒体代谢的抗肿瘤研究进展
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[摘  要]  线粒体在肿瘤细胞中扮演多重角色，其功能变化影响肿瘤的发生、发展及治疗。它调控细胞凋亡、氧化还原平衡和信

号转导，与肿瘤干细胞维持、侵袭转移能力和化疗耐药性密切相关，成为抗肿瘤药物研发的热点。因其具有独特结构和功能，线

粒体参与了肿瘤细胞不同类型的程序性死亡，包括焦亡、凋亡、铁死亡和铜死亡等过程；在肿瘤转移过程中，线粒体通过重新调整

细胞能量代谢，使肿瘤细胞能够适应新的微环境。目前，主要的靶向线粒体的抗肿瘤药物作用机制和治疗策略有靶向线粒体膜

电位、抑制线粒体呼吸链复合物、干扰线粒体代谢途径、调节线粒体ROS水平以及影响线粒体自噬过程等。
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近年来，线粒体在肿瘤发生、发展中的重要作用引

起了广泛关注。线粒体呼吸功能损伤是肿瘤细胞发生

恶性转化的前提，而线粒体功能障碍被视为恶性肿瘤

的标志之一。线粒体代谢重编程作为肿瘤的一个动态

过程，其代谢的灵活性可满足肿瘤从发生到转移各个

阶段的不同需求。这为靶向线粒体代谢治疗肿瘤提供

了潜在的可能。通过调控线粒体功能，可以抑制肿瘤

细胞的增殖、诱导细胞凋亡，并增强肿瘤对传统治疗的

敏感性。因此，靶向线粒体的抗肿瘤治疗已经成为了

一种极具潜力的肿瘤干预策略之一。本文概述线粒体

结构与功能、线粒体对肿瘤的影响，归纳靶向线粒体的

抗肿瘤药物，旨在为以线粒体代谢途径为靶标的抗肿

瘤治疗研究提供参考。

1  线粒体结构与功能

线粒体是由两层膜包被的细胞器，外膜平滑，而

内膜向内折叠形成嵴（cristae），内外膜之间的区域为

膜间隙，其内充满基质。线粒体基质含有三羧酸循

环（tricarboxylic acid cycle, TAC）所需的全部酶，为脂

质、糖类、蛋白质、氨基酸和核苷酸的合成代谢过程

提供生物合成递质，是糖类、脂肪和氨基酸最终氧化

释放能量的场所。线粒体内膜上排列有五个呼吸链

酶复合物（complexes Ⅰ-Ⅴ）和细胞色素氧化酶，这些

复合物通过电子传递链产生三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate, ATP），维 持 氧 化 磷 酸 化（oxidative 

phosphorylation, OXPHOS）代谢。

线粒体在细胞功能中具有多样性和复杂性。线

粒体内膜不仅是能量生产中心，还通过形成超复合

体优化了电子传递效率，减少了反应氧的产生，保护

细胞免受氧化损伤；同时，线粒体拥有自身的DNA和

遗传体系，属于半自主细胞器，能够通过分裂和融合

过程清除受损和功能失调的线粒体，从而维持线粒

体的功能完整性。线粒体在多种细胞过程中发挥积

极作用，包括介导细胞代谢和信号转导。在线粒体

应激状态下，细胞可以通过改变OXPHOS和糖酵解

之间的平衡来维持能量供给。此外，线粒体可通过

调节细胞凋亡、自噬、铁死亡及铜死亡等途径来控制

细胞的死亡和存活，直接参与维持细胞活力。

2    线粒体对肿瘤的影响

线粒体在ATP合成、脂质代谢和核酸代谢过程

中发挥重要作用，通过融合形成扩展的网络，以更好

地分配蛋白质、代谢物和mtDNA，从而避免健康和受

损线粒体中受损内容物的积累[1-2]。正常细胞中的线

粒体稳态是通过线粒体生物发生和降解之间的平衡

来维持的[3]。而在肿瘤细胞中，线粒体功能失调是一

个常见现象。缺乏线粒体DNA的肿瘤细胞可以通过

从基质细胞中获得线粒体，从而恢复其线粒体功能

和细胞呼吸；同时，肿瘤细胞中的缺陷线粒体会发生

mtDNA突变，进而出现大量积累，而线粒体TAC中

异柠檬酸脱氢酶、琥珀酸脱氢酶等酶的突变会导致

高浓度的D-2-羟基谷氨酸、富马酸盐和琥珀酸盐的

积累，进一步促进肿瘤细胞的增殖[4]。值得注意的
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是，肿瘤细胞需要大量的ATP、还原型烟酰胺腺嘌呤

二 核 苷 酸 磷 酸（triphosphopyearidine nucleotide, 

NADPH）和合成大分子（如核苷酸、脂质和氨基酸）以

维持其增殖。严重的线粒体功能障碍可能导致细胞

死亡，从而抑制肿瘤发生，而轻度线粒体功能障碍可

能通过增强线粒体活性氧（reactive oxygen species, 

ROS）的产生和氧化还原再平衡，来刺激肿瘤细胞增

殖和侵袭。由于肿瘤细胞需要更多的葡萄糖以支持

其高代谢需求，线粒体的代谢活动及其相关的活性

氧生成也显著增加。

2.1  线粒体介导下的肿瘤细胞程序性死亡

程序性细胞死亡是指由基因控制的细胞自主有

序性的死亡方式，涉及基因的激活、表达以及调控

等。线粒体介导的肿瘤细胞程序性死亡在肿瘤的发

生、发展及治疗过程中发挥重要作用。

2.1.1  线粒体功能调控下的肿瘤细胞凋亡

肿瘤细胞可通过调控线粒体功能来逃避凋亡。

线粒体凋亡途径是以线粒体通透性为特征的内源凋

亡途径。线粒体外膜通透性增加会使膜间隙中的一

些可溶性蛋白（如细胞色素C）释放到细胞质中，并调

控凋亡相关蛋白（如Bcl-2家族蛋白），从而激活细胞

凋亡信号通路，导致细胞死亡[5]。既往研究[6]显示，提

高线粒体功能可显著改变肝癌HepG2和HepG3B细

胞的氧化还原平衡，导致ROS过量产生，降低线粒体

膜电位，促进肿瘤细胞凋亡。

2.1.2  肿瘤细胞焦亡伴随线粒体损伤

细胞焦亡是一种依赖于 caspase-1的程序性细胞

死亡方式 ，又称细胞炎症性坏死。 Gasdermin 

D （GSDMD）蛋白介导的细胞焦亡早期伴随线粒体

损伤发生[7]。有研究[8]表明，GSDMD裂解产生的N端

可介导细胞膜溶解，激活NLRP3炎症小体，最终导致

caspase-1活化和 IL-1β释放,破坏线粒体内膜和外膜

引起线粒体损伤。线粒体在焦亡中主要参与心磷脂

的重新分布、ROS的生成及其与炎症小体的相互作

用等。心磷脂的外露可促进 NLRP3 炎症小体的激

活；ROS既能直接损伤细胞器，又能激活NLRP3炎症

小体，引发细胞焦亡。线粒体功能障碍和膜电位丧

失也与焦亡密切相关，它能增强炎症反应并促进肿

瘤细胞死亡。综上，线粒体在肿瘤细胞焦亡中的多

重作用使其成为潜在的治疗靶点。通过靶向线粒体

功能，特别是心磷脂转移和ROS调控，可能为抗肿瘤

治疗提供新的策略。

2.1.3  线粒体依赖的肿瘤细胞铜死亡的发生

近年来，铜死亡被证实与肿瘤线粒体代谢密切

相关。铜是维持酶活性和转录因子功能的必需营养

素，而过量的铜会导致硫酰化的二氢硫酰胺 S-乙酰

转移酶聚集，这与线粒体功能密不可分。通过铜与

TAC的脂酰化成分直接结合而导致脂酰化蛋白质聚

集以及随后的铁硫簇蛋白质丢失，最终导致蛋白质

毒性应激以及细胞死亡，即铜死亡[9]。TSVETKOV

等[10]通过多重CRISPR基因敲除筛选技术确定了促

进铜诱导死亡的关键基因FDX1，同时发现依赖线粒

体呼吸的细胞对铜离子的敏感性比进行糖酵解的细

胞高近1 000倍，提示依赖线粒体呼吸的肿瘤细胞更

易发生铜死亡。

2.1.4  线粒体在肿瘤细胞铁死亡中的双重作用

细胞铁死亡是一种伴随着铁依赖性ROS积累与

谷胱甘肽氧化酶（glutathione peroxidase 4, GPX4）活

性下降的新型细胞凋亡方式。作为一种关键的肿瘤

抑制途径，其代谢活性使线粒体受到脂质过氧化的

影响[11]。由于定位在细胞溶胶和其他细胞膜中的防

御系统无法进入线粒体清除积聚在线粒体内膜中的

脂质过氧化物，因此细胞在进化过程中，在线粒体内

发展出了独立的防御系统。线粒体复合物Ⅰ产生的

还原型泛醌能够防御线粒体中发生的铁死亡，但其

产生的ROS和ATP也强烈促进铁死亡[12]。因此，线

粒体在铁死亡中的角色是双重的，既是防御者又是

促成者，这使得线粒体在细胞生理过程中具有复杂

而关键的作用。一方面，线粒体通过产生还原型泛

醌来抑制ROS的积累，从而防止脂质过氧化和细胞

损伤；另一方面，线粒体在某些条件下会通过产生

ROS来促进铁死亡，尤其是当细胞处于应激状态时。

这种平衡机制对于细胞的存活和死亡调控至关重

要。在半胱氨酸剥夺诱导的铁死亡中，线粒体抑制

延胡索酸水合酶的功能可导致对半胱氨酸剥夺诱导

的铁死亡的抗性[13]。由于肿瘤铁死亡的发生被细胞

铁死亡防御系统、GPX4系统和泛醇（CoQH）系统严

重限制，越来越多的纳米药通过靶向二氢乳酸脱氢

酶（dihydroorotate dehydrogenase，DHODH）- CoQH

破坏线粒体防御系统，促使线粒体定位的 GPX4 失

活[14-15]，从而达到治疗的目的。

2.2  肿瘤转移微环境中的线粒体功能

肿瘤转移是恶性肿瘤高死亡率的主要原因之

一。肿瘤细胞在脱落、内渗、外渗、定植等转移过程

中，需要重新调整其能量代谢以适应新的微环境。

因此，线粒体代谢在肿瘤细胞迁移和侵袭中起着重

要作用。在乳腺癌转移中，线粒体肌酸激酶下调可

提高线粒体ROS水平，从而促进细胞的迁移和侵袭

潜力[16]。HORIBE 等[17]观察到 NADH 脱氢酶 6 中的

G13997A和 13885insC突变阻断了线粒体复合体Ⅰ

的活性，这导致ROS产生增加，促进了肺癌小鼠细胞

的转移。此外，细胞因子样蛋白 1在预防乳腺癌中,
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通过降低线粒体蛋白NDUFV1水平，导致葡萄糖摄

取和乳酸产生显著减少，从而抑制肿瘤生长和体内

转移[18]。肿瘤相关成纤维细胞和肿瘤细胞之间的代

谢耦合可以通过线粒体传递能量和代谢中间产物，

支持肿瘤细胞的生长和转移。因此，线粒体不仅在

肿瘤微环境中通过调节能量代谢和活性氧水平影响

肿瘤细胞的迁移、侵袭和转移，还通过与肿瘤微环境

中的其他细胞（如成纤维细胞、免疫细胞和内皮细

胞）的相互作用影响肿瘤的扩散和转移。

2.3  线粒体在肿瘤干性维持中的作用

线粒体在肿瘤干细胞（cancer stem cell, CSC）的

代谢、维持和分化调节等方面发挥着至关重要的作

用。与肿瘤细胞相比，大多数CSC倾向于依赖线粒

体功能，优先通过呼吸和OXPHOS获取能量，而非依

赖糖酵解。这种代谢偏好使CSC能够在不同的微环

境中灵活适应并维持其干性。CSC中线粒体形态的

动态变化（如融合和分裂）、mtDNA的状态、OXPHOS

的代谢和线粒体自噬过程，都是维持细胞干性并调

节CSC增殖和凋亡的关键因素[19]。整个线粒体周期，

包括从生物发生到线粒体自噬，通过线粒体动力学

或代谢调控，可以被不同的药物靶向，以降低线粒体

的适应性，从而恢复或增加CSC对化疗药物的敏感

性，这将为新的肿瘤治疗方式提供可能[20]。特定的线

粒体复合物缺陷可以改变CSC的能量代谢途径，进

而影响其功能。在执行自噬以清除受损线粒体时，

线粒体的融合和分裂动力学可能支持肿瘤的干性和

生长。例如在肝癌微环境中，有研究[21]发现猪鼻支原

体感染通过m6A依赖性方式促进了线粒体融合蛋

白1（MFN1）mRNA的降解，从而增加肿瘤细胞干性，

促进肝细胞癌的发生。线粒体通过调节 ATP 的产

生、调控ROS的水平以及管理细胞代谢中的许多关

键中间产物，直接影响CSC的活力和功能。

2.4  线粒体代谢途径是肿瘤耐药治疗新靶标

肿瘤耐药是恶性肿瘤治疗过程中尚未攻克的难点

问题。肿瘤细胞通过上调OXPHOS和TCA来获取更

多ATP以抵抗化疗。这表明调控OXPHOS状态与化疗

敏感性之间的关联可能成为新的治疗策略。在三阴性

乳腺癌中，线粒体自噬与OXPHOS代谢的相互作用促

进了化疗耐药性的产生[22]。通过恢复线粒体分裂和减

少氧化代谢依赖性，可以克服晚期前列腺癌的耐药现

象[23]。耐化疗的休眠肿瘤细胞表现出抗氧化能力增强

和低水平的ROS。高OXPHOS细胞对紫杉烷和铂盐化

疗更敏感[24]。恢复OXPHOS活性，增加电子传递链复

合体的合成，从而促进线粒体呼吸并抑制脂肪酸氧化，

可以提高肿瘤对化疗药物索拉非尼的敏感性[25]。COX7B

的敲低降低了肿瘤对铂类药物的敏感性，而其过表达

恢复了对铂类药物的敏感性[26]。抑制MFN1通过破坏

异常线粒体融合动力学恢复他莫昔芬诱导的耐药细胞

凋亡[27]。激活线粒体自噬还激活了包括表皮生长因子

受体（EGFR）、p53、血管内皮生长因子（VEGF）、微小RNA

（miRNA）在内的信号通路，这些途径有助于化疗耐药

性的发展。以上研究结果都提示靶向线粒体可以作为

提高肿瘤化疗敏感性和克服耐药的新策略。

3  靶向线粒体的抗肿瘤药物

线粒体是肿瘤代谢重编程的关键细胞器，线粒体

与肿瘤的治疗密切相关。以线粒体为靶向的药物分子

设计研究已成为药学、化学和生命科学的热门领域。

目前，以线粒体为靶目标的抗肿瘤药物机制主要集中

在改变线粒体跨膜电位、抑制电子传递链复合物、调控

线粒体氧化应激、干扰线粒体代谢途径等。

3.1  调控线粒体膜电位

线粒体膜电位是维持线粒体功能的关键。靶向线

粒体膜电位的药物通过破坏线粒体膜电位，诱导线粒

体功能障碍，从而杀死肿瘤细胞。例如厄洛替尼联合

卡培他滨治疗胰腺癌时，能够增加线粒体膜电位敏感

性，导致MitoCP（mitochondria targeted carboxy proxyl）

和MitoQ（mitoquinone）在肿瘤细胞线粒体中积累，破坏

线粒体稳态，最终导致肿瘤细胞死亡[28]。

3.2  抑制线粒体呼吸链复合物

二甲双胍作为一种经典的降糖药，近期发现其

可以作为线粒体电子传递链复合物Ⅰ抑制剂，减少

线粒体呼吸。目前，二甲双胍已在多项临床试验中

作为抗癌剂与标准护理疗法相结合进行了试验。二

甲双胍与化疗和免疫治疗的协同作用突出了其作为

乳腺癌和结直肠癌辅助治疗的潜力[29]。除二甲双胍

外，还有其他靶向线粒体呼吸链的复合物抑制剂，如

阿托伐醌（临床上靶向线粒体的药物）、IACS-010759

等，通过阻止电子传递链的运作，导致能量代谢的改

变和细胞死亡。

3.3  干扰线粒体代谢途径

一些药物通过干扰线粒体代谢途径，阻止肿瘤

细胞获取必需的能量和代谢中间产物。二氯乙酸盐

主 要 通 过 抑 制 丙 酮 酸 脱 氢 酶（pyruvvate 

dehydrogenase, PDH）来干扰线粒体 TAC，从而诱导

氧化应激并抑制肿瘤细胞的生长，在肝癌小鼠模型

中它还能与二甲双胍联用显著抑制OXPHOS产生协

同作用，已经在实体瘤临床治疗的第一阶段进行了

试验[30]。布喹那（brequinar）通过抑制 DHODH 阻断

嘧啶合成，促进线粒体脂质过氧化，诱导肿瘤细胞发

生铁死亡[31]。CPI-613作为硫辛酸类似物，通过抑制

脂质关键代谢酶ACC激活AMPK信号，触发ROS相
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关的细胞凋亡和自噬，在胰腺癌和AML的Ⅰ期和Ⅱ

期结果中显示出显著的治疗指数[32]。

3.4  增加线粒体氧化应激

某些药物通过增加线粒体内ROS水平，导致肿

瘤细胞发生氧化损伤和死亡。线粒体转移到恶性肿

瘤细胞中可以通过激活ERK信号转导，以ROS依赖

的方式促进肿瘤细胞的增殖[33]。因此，靶向这种ROS

生成途径可能成为一种有效的抗肿瘤策略。紫杉

醇、多柔比星等靶向线粒体的抗肿瘤药物通过调控

线粒体ROS生成，诱导氧化应激和细胞死亡。

3.5  其他

TIM-4增强L-OPA1蛋白表达，促进线粒体融合，

并通过 ANXA2/PI3K/AKT/OPA1 轴，促进肿瘤细胞

的 OXPHOS，加速肿瘤细胞增殖 [34]。因此，靶向

TIM-4或相关通路的药物可能通过抑制线粒体自噬

来增加肿瘤细胞的线粒体功能障碍，诱导细胞死亡。

ABT-737是一种Bcl-2抑制剂，通过增加线粒体外膜

的通透性，释放细胞色素 C，诱导肿瘤细胞死亡[35]。

表1总结了处于临床试验的靶向线粒体抗肿瘤药物。

表1    处于临床试验的靶向线粒体抗肿瘤药物

药  物

Leflunomide

BAY87-2243

ME344

二甲双胍

他莫昔芬

SMIP004-7

Lonidamine

MitoVES

α-TOS

白黎芦醇

NO

Bz-423

CPI-613

靶  点

DHODH

线粒体复合物Ⅰ

线粒体复合物Ⅰ

线粒体复合物Ⅰ

线粒体复合物Ⅰ

线粒体复合物Ⅰ

线粒体复合物Ⅱ

线粒体复合物Ⅱ

线粒体复合物Ⅱ

线粒体复合物Ⅲ

线粒体复合物Ⅳ

线粒体复合物Ⅴ

TAC

作  用

广泛用于治疗类风湿性关节炎，对多发性骨髓瘤（MM）具有显

著活性[36]。

HIF-1α抑制剂，有效抑制循环肿瘤细胞介导的肺转移[37]，同时是

治疗慢性淋巴细胞白血病的潜在新药。

降低肿瘤生长，治疗HER2阴性乳腺癌症[38]。

作为已被批准用于肿瘤治疗的降糖药，可以增加放化疗的抗癌

效果[39]。

破坏线粒体的功能，有效杀死多种癌细胞[27]。

靶向具有干样特征的耐药肿瘤细胞[40]。

通过抑制线粒体结合的己糖激酶干扰有氧糖酵解，降低乳酸的

生成，增强全身化疗疗效[41]。

克服耐药，抑制肿瘤生长[42]。

通过靶向线粒体抑制细胞凋亡[43]。

抑制线粒体中的ROS，增加线粒体的生物发生，从而改善线粒体

功能[44]。

抑制线粒体呼吸，缓解低氧环境，增强免疫反应[45]。

抑制ATP合成，在淋巴细胞中抗增殖。

使细胞对耐药敏感，靶向复发/难治性AML或转移性胰腺癌[32]。

由于耐药性是肿瘤治疗中不可避免的一大难

题，而在靶向线粒体的药物研究中发现，通过在线粒

体靶向分子（肽/蛋白靶向序列、磷酸三苯酯阳离子

等）中导入药物可以很大程度上提高药效[46]。但是如

何规避线粒体靶向载体的非特异性转运和载体材料

的靶向效率，这些问题都有待解决。

4  结论与展望

线粒体在肿瘤进程中的作用是复杂多变的。

TAC中的关键酶、代谢产物和中间体（如富马酸盐、

琥珀酸脱氢酶、琥珀酸盐和NAD+）在肿瘤的生长、侵

袭和转移中发挥至关重要的作用。线粒体通过自噬

清除受损线粒体，其融合和分裂动力学可能支持

CSC 的维持和生长。mtDNA 突变在多种肿瘤中常

见，消除这些突变的mtDNA可以限制肿瘤的发生。

在多种肿瘤中，依赖OXPHOS提供能量的CSC对常

规化疗和放疗具有耐药性，因此开发了许多抑制剂

靶向OXPHOS中的复合物或蛋白质，以降低CSC的

存活能力。研究[47]证实OXPHOS功能强的肿瘤细胞

对化疗更为敏感。肿瘤治疗中是否应根据其代谢的

高低来调整治疗方案，值得进一步探讨。

线粒体不仅在肿瘤细胞中发挥作用，在正常细

胞中也起关键作用。如何在不影响健康细胞的情况

下选择性地消灭肿瘤细胞是一项重大挑战。深入研

究肿瘤细胞和正常细胞线粒体的差异，并靶向这些

差异，可能是一种潜在的选择性治疗策略。然而，由

于线粒体的生理功能，不同程度的不良反应不可避

免。新型BAY87-2243复合物Ⅰ抑制剂通过减轻小

鼠肿瘤微环境低氧而进入临床Ⅰ期试验，但由于其

全身毒性，试验未能继续。因此，抑制线粒体功能的
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药物需要具备高度靶向能力以确保安全性。目前的

治疗方法通常仅针对一种线粒体途径，效果并不总

是理想。靶向多种线粒体功能，避免代偿机制，建立

肿瘤标志性代谢特征的综合模型，可能是一种更为

有效的抗癌策略。
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