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线粒体在肺癌发生中的作用机制及治疗     
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Abstract:  Lung cancer is characterized by high incidence and mortality rates and invasiveness, and its 
occurrence and development are influenced by various factors. Mitochondria, as ubiquitous organelles in 
the human body, regulate cellular processes, such as metabolism, signal transduction, oxidative stress, and 
genomic instability, thereby affecting the initiation and progression of lung cancer. This article summarizes 
the recent research progress on mitochondrial-targeted drugs, mitochondrial transfer, and mitochondrial gene 
therapy for lung cancer treatment. This work also discusses the principles and prospects of mitochondrial 
therapy to provide new insights for lung cancer treatment.
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摘  要：肺癌具有高发生率、高侵袭性和高致亡率的特点，其发生发展受多方面因素影响。线粒体作

为普遍存在于人体内的细胞器，通过调节细胞代谢、信号转导、氧化应激和基因组不稳定性等过程，

影响肺癌的发生和发展。本文总结近年来有关线粒体靶向药物、线粒体转移和线粒体基因疗法等治疗

肺癌的研究进展，探讨线粒体治疗肺癌的原理和前景，以期为肺癌的治疗提供新的思路。
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0  引言
肺癌是常见的癌症，全球每年新增肺癌病

例220万例，占全部恶性肿瘤发病的11.4%；每年

新增死亡病例180万例，占全部癌症死亡病例的

18.0%[1]。造成严重的社会负担和经济损失。早期

肺癌的一些常见症状是咳嗽、低热、痰中带血，然

而，部分患者在癌症扩散前期可能没有任何症状,

存在一定的隐匿性，对临床诊疗带来一定挑战。肺

癌的临床治疗方案由多个因素决定，如肿瘤的病

理类型、临床分期和解剖位置，以及患者基础身体

条件等。临床常用的治疗方法包括手术、放疗、化

疗、免疫、靶向及中医药治疗等。其中靶向药物治

疗是目前肺癌临床治疗中常见的重要手段。线粒体

是几乎所有真核细胞中都存在的膜结合细胞器，主

要通过氧化磷酸化为细胞提供能量。最近的研究表

明，线粒体通过多种途径影响肺癌发生、进展和耐

药性，靶向线粒体药物治疗已成为目前肺癌治疗研

究中的热点。本文就线粒体在肺癌发展中的作用机

制及治疗中的研究进展作一综述。

1  线粒体的结构与功能
线粒体广泛存在于人体的细胞内，它是由外

膜、膜间隙、内膜和基质组成的双膜细胞器。
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其主要功能是通过氧化磷酸化的过程将葡萄糖和

脂肪酸等有机分子分解，以三磷酸腺苷的形式为

细胞提供能量。线粒体的功能还包括调节活性氧

（reactive oxygen species, ROS）的产生与代谢、细

胞信号转导[2]，以及对细胞凋亡的调控作用[3]。最

近研究还发现，线粒体参与了癌症生物学的各个

方面，如癌基因的活化、能量代谢途径的改变、

氧化应激、动力学等均受到线粒体的调控[4]，这直

接导致肿瘤的发生或间接促进了肿瘤的发生与侵

袭。通过对线粒体作用机制的进一步研究，可为

肿瘤的预防及治疗提供新的思路。

2  线粒体在肺癌发展中的作用机制
2.1  线粒体DNA突变

线粒体有自己的基因组，包含一个16.6 kb的

环状基因组，它编码37个基因（13个呼吸酶复合

蛋白、22个tRNA和2个rRNA），这些基因对于

电子传递和氧化磷酸化所涉及的蛋白质的产生至

关重要[5]。由于线粒体DNA（mitochondria DNA, 
mtDNA）直接暴露在基质当中，缺少相应的保

护，这导致mtDNA突变在人体细胞中十分常见。

随着近年来对mtDNA研究的深入，mtDNA突变

被证实在肿瘤的发生、进展中发挥重要作用。

Stewart等[6]通过对癌症基因组图谱（TCGA）联盟

的全基因组测序（WGS）数据来绘制来自527种

人类癌症的14种肿瘤的体细胞线粒体基因组测序

数据进行分析，发现近2/3的实体瘤至少携带一个

mtDNA突变，且突变常发生在薄弱的D环区。有

研究发现，在高转移性肺癌细胞中，具有NADH
脱氢酶亚基6（ND6）致病突变的mtDNA，在体

外和肿瘤微环境中通过细胞外囊泡转移到低转移

性肿瘤细胞和基质细胞当中[7]，表明mtDNA的细

胞间转移，可能成为肺癌转移的重要通道，见图

1。Horibe等研究证明，mtDNA突变还可以通过

提高内在ROS水平，激活NF-κB信号转导和诱导

A549肺癌细胞中的凋亡蛋白抑制剂表达来降低肿

瘤对顺铂的敏感性[8]。除了mtDNA序列变异外，

mtDNA拷贝数变异导致mtDNA耗竭或积累也被证

实可能导致癌症的发生及进展[9]。

2.2  线粒体自噬

线粒体自噬作为人体自噬反应中的一种[10]，

对线粒体质量控制非常重要，在ROS刺激、营养

物质剥夺、细胞衰老等条件下，线粒体经历膜电

位去极化。去极化线粒体被和细胞蛋白隔离在自

噬体中，自噬体随后与溶酶体融合并降解，维持

细胞内环境的稳定性和线粒体适应性。PINK1/
Parkin途径被认为是线粒体自噬的主要途径。它清

除去极化的线粒体，以维持线粒体功能和代谢稳

态，防止Warburg代谢和过量ROS产生[11]。除了在

促进去极化线粒体自噬中的典型作用外，研究还

发现，Parkin与HIF-1α相互作用，通过泛素化促进

HIF-1α降解，从而抑制乳腺癌细胞的转移[12]。而

HIF-1α通过诱导HIF靶基因来促进肿瘤发生，从而

增强糖酵解、血管生成和转移[13]。因此，Parkin或

Pink1的缺失可能会引发HIF-1α的高表达进而促进

肿瘤发生。此外，Pink1/Parkin诱导的线粒体自噬

还通过将TBK1束缚在中心体上、促进纺锤体组装

和有丝分裂来调节细胞周期检查点。因此，增加

线粒体自噬可以抑制细胞周期的进展，从而抑制

肿瘤细胞的快速增殖[14]，见图2。

2.3  线粒体动力学障碍

线粒体动力学是指线粒体通过动态的分裂和

融合循环以维持其形状、分布和大小的高度动

力学性质，线粒体动力学障碍主要分为融合和

分裂失衡。这种动态平衡的打破，与肿瘤的发

生与进展，以及肿瘤的耐药密切相关。第一，

从融合方面来看，线粒体的融合是由两种属于

大型GTPases的动力蛋白相关家族成员调节包括

MFN1、MFN2、OPA1调控。Qi等[15]通过对癌症基

因组图谱数据库进行分析，证实与邻近正常组织

相比，炎性小体家族重要成员黑色素瘤缺乏因子

Mutations in mitochondrial DNA in normal cells flow through 
replication. When the mutations reach a certain threshold, the normal 
cells will be transformed into tumour cells in the next replication. The 
mutated mitochondrial DNA in the tumour cells can also be transferred 
to the normal cells through vesicles, thereby causing cancerous 
transformation.

图1  线粒体DNA突变引起细胞的癌变
Figure 1  Canceration of cells caused by mitochondrial 
DNA mutations
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2（absent in melanoma 2, AIM2）在肺腺癌和鳞状

细胞癌中显著上调，且高AIM2表达与非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者的不

良预后有关。进一步的研究表明，AIM2与NSCLC
细胞中的线粒体共定位， AIM2的过度表达通过抑

制MFN2合成，减少细胞内线粒体的融合，从而

促进肿瘤进展。与之相反的是，AIM2敲除导致线

粒体融合增强、细胞增殖减少、细胞内ROS产生

减少，进而导致MAPK/ERK信号通路失活，抑制

肿瘤细胞生长。此外，Wang等的研究表明，在肺

癌细胞中，T细胞免疫球蛋白和含黏蛋白结构域的

分子4（T-cell immunoglobulin and mucin domain-
containing molecule 4, TIM-4）通过增强视神经萎

缩蛋白1（optic atrophy 1, OPA1）表达促进线粒体

融合，其具体机制涉及PI3K/AKT通路，TIM-4与

负载膜联蛋白A2（annexin A2, ANXA2）相互作

用，激活PI3K/AKT信号转导，并通过PI3K/AKT
途径增强L-OPA1蛋白的表达，促进肺癌细胞的氧

化磷酸化以加速肿瘤进展[16]。第二，从裂变方面

来看，线粒体的分裂主要由线粒体动力相关蛋白1
（dynamin-related protein 1, DRP1）介导[17]。Yu等[18]

收集70例肺癌和正常组织，并采用免疫组织化学

法检测组织中DRP1的表达，结果显示DRP1在肺

癌组织中显著过表达，证实DRP1的表达与肺癌的

发生密切相关。Liu等的研究则进一步证实了这一

点，高迁移率族蛋白B1（high mobility group box 
1, HMGB1）通过促进磷酸化DRP1的表达，增加

肺癌细胞中的线粒体裂变，促进肺癌迁移[19]。此

外，在KRAS突变的NSCLC中，DRP1被证实可以

通过利用乳酸为肿瘤细胞生长提供能量，还可以

阻止ROS诱导的肿瘤细胞的氧化清除，从而促进

细胞增殖[20]。线粒体的融合和分裂过程见图3。

2.4  能量代谢路径的改变

线粒体能量代谢相关途径主要包括糖酵解、

三羧酸循环、氧化磷酸化、酮体代谢、脂肪代

谢和糖异生。约90%的细胞ATP通过这种氧化磷

酸化（OXPHOS）途径在线粒体中产生。然而

大多数癌细胞具有与正常组织根本不同的代谢特

征。由于肿瘤微环境的局部缺氧环境，线粒体

ATP合成途径从氧化磷酸化向高糖酵解速率的转

变，称为Warburg效应。这种能量代谢路径的改

变，满足了肿瘤细胞对能量的旺盛需求，为癌症

细胞的生长提供了优势，被认为是癌症发生的重

要标志。细胞凋亡诱导因子（apoptosis-inducing 
factor, AIF）是调节细胞死亡重要因素之一。最

近研究发现，AIF在线粒体能量代谢中发挥重要

的调节功能。Rao等 [21]通过敲除肺癌细胞AIF基

因，观察到AIF的遗传失活能够显著降低小鼠的

The PINK1/Parkin pathway maintains normal intracellular 
mitochondrial function by inducing autophagy in depolarised 
mitochondria; Parkin also promotes the degradation of HIF-1α and 
inhibits glycolysis, angiogenesis, and tumor metastasis; in addition, 
Pink1/Parkin-induced mitochondrial autophagy promotes spindle 
assembly and mitophagy by binding TBK1 to the centrosome.

图2  PINK1/Parkin通过线粒体自噬途径影响肿瘤的发生
Figure 2  Tumourigenesis affected by PINK1/Parkin 
through the mitochondrial autophagy pathway

Ⅰ: AIM2 overexpression inhibits MFN2 synthesis and suppresses 
mitochondrial fusion; Ⅱ: TIM-4 interacts with ANXA2 to enhance 
L-OPA1 protein expression and promote mitochondrial fusion via the 
PI3K/AKT pathway; Ⅲ: HMGB1 increases mitochondrial fission in 
lung cancer cells by promoting the expression of phosphorylated DRP1.

图3  线粒体的融合与分裂
Figure 3  Mitochondrial fusion and division
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肿瘤负荷，延长小鼠的生存期。更进一步的机制

研究发现，AIF的缺失会损害呼吸链复合物I的功

能，降低OXPHOS的速率，增强糖酵解和对葡

萄糖剥夺的敏感性，导致细胞代谢向糖酵解的

转变。SUN2（SAD1/UNC84 domain containing 
protein-2, SUN2）蛋白是位于内核膜的核骨架和

细胞骨架的连接子复合物的关键成分，其通过抑

制葡萄糖转运蛋白GLUT1和LDHA基因的表达，

调控Warburg效应中葡萄糖摄取和丙酮酸向乳酸

的转化，见图4，抑制肺癌中的Warburg效应来发

挥肿瘤抑制作用[22]。 

3  靶向线粒体治疗在肺癌治疗中的运用
3.1  增加肺癌放化疗疗效

放疗及化疗作为经典的治疗手段，在肺癌的治

疗中发挥了中流砥柱的作用。近年来研究发现，靶

向线粒体药物可以通过线粒体相关途径增强肺癌

放化疗的疗效。Dong等[23]研究表明，莫布替尼在

与顺铂联合使用时，通过降低PI3K/mTOR信号通

路的活化，提高ROS水平并诱导氧化应激，破坏线

粒体功能，引起NSCLC细胞能量代谢的紊乱。与

单药比较，对肺癌细胞的生长起到了更好的抑制

效果。Bajpai等[24]设计并构建了一种基于胆固醇靶

向线粒体的嵌合纳米颗粒（mt-CNPs），由顺铂、

喜树碱和替加环素组成，可同时损害mtDNA、线

粒体拓扑异构酶Ⅰ和线粒体核糖体。并在体外实

验通过共聚焦显微镜证实，mt-CNPs在6小时内有

效定位于A549肺癌细胞的线粒体中，导致线粒体

形态损伤和ROS的产生，相比于单纯的化疗药物，

mt-CNP在肺癌中显示出更强的癌细胞杀伤能力。

Tsakiridis等[25]通过对腺癌A549和NSCLC H1299
细胞进行卡格列净、放疗和顺铂化疗处理，并进

行增殖、克隆存活和免疫印迹实验分析，结果显

示卡格列净抑制了线粒体OXPHOS级联反应并激

活AMPK，抑制脂肪、蛋白质和mTOR，增强了

NSCLC细胞对放疗和顺铂的敏感性。

3.2  逆转肺癌细胞对化疗药物的耐药性

肺癌化疗中会不可避免地出现耐药的情况。

逆转癌症化疗耐药性仍然是化疗的关键挑战。随

着对线粒体研究的进一步深入，证实可以通过靶

向线粒体等方式将药物输送至肿瘤部位，从而克

服耐药。Tian等[26]发现一种由透明质酸包裹的紫杉

醇（paclitaxel, PTX）脂质体，利用自身负zeta电位

和纳米级尺寸减少了免疫系统对其的清除，直接

作用肿瘤部位，随后HA被溶酶体中丰富的HAase
降解，脂质体的zeta电位由阴性变为阳性，DQA包

封的脂质体通过其亲脂性和离域阳离子性质靶向

线粒体，将PTX传递给线粒体，这使得PTX克服

一般耐药，同时在细胞质和线粒体内发挥作用。

Ruan等[27]通过研究发现，热响应纳米载体N-异丙

基丙烯酰胺（N-isopropylacrylamide, PNIPAM）

可以防止阿霉素（doxorubicin, DOX）流出并促

进DOX在耐药肺癌中的积累和线粒体靶向。体外

实验证实，负载DOX的PNIPAM通过增强DOX与

线粒体的共定位，显著降低肺癌H69AR细胞中的

ATP水平，使肿瘤细胞中ATP依赖性药物外排泵

活性减弱，从而抑制H69AR细胞中的药物外排，

逆转DOX耐药小细胞肺癌细胞中DOX耐药性。普

朗尼克85（pluronic 85, P85）在许多研究中被证

明可以逆转耐药性[28]，Wang等[29]构建了一种新的

使用酸裂解的二甲基马来酸酐（DA）以二硫键

为中间接头（DA-P85-SS-TPP和DA-P-SS-T）修

饰多产酸P85共轭线粒体靶向三苯基膦（TPP）的

纳米载体，这种纳米载体在肺癌组织的酸性环境

（pH=6.5）下显示明显的线粒体靶向性质，通过

延长其在血液中的循环时间并增加肿瘤细胞的内

吞作用。而具有TPP的聚合物可用作将PTX靶向递

送到线粒体的有效载体，随后PTX诱导线粒体膜

电位降低，导致ATP水平降低，阻断能量供应并显

著抑制P-糖蛋白的生物活性，最终克服A549/ADR
细胞的TPX耐药性。

AIF deficiency reduces the rate of OXPHOS, enhances glycolysis 
and sensitivity to glucose deprivation, and leads to a shift in cellular 
metabolism toward glycolysis. The SUN2 protein regulates glucose 
uptake and the conversion of pyruvate into lactate in the Warburg effect 
by repressing the expression of the glucose transport proteins and 
GLUT1 and LDHA genes.

图4  线粒体能量代谢途径改变
Figure 4  Changes in the mitochondrial energy metabolism 
pathway
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3.3  与中医药联合应用研究

传统中医药以其独特的整体观念和辨证论治

体系，在肺癌特别是中晚期肺癌治疗中疗效甚

佳，中医药与手术、放化疗、靶向治疗的联合运

用更是表现出巨大的优势。随着对中医药抗肿瘤

作用机制的深入研究，证实中药单药和复方具有

强大线粒体功能的调控作用，并通过此途径参与

地参与肿瘤的治疗[30]。苦杏仁属于止咳化痰药，

广泛运用于肺癌治疗当中，苦杏仁苷是传统中

药苦杏仁中的有效成分。Lin等 [31]研究发现，苦

杏仁苷在体外实验中抑制肺癌A9和PC8细胞的增

殖，进一步的机制研究证实，苦杏仁苷可以增强

NFκB-1基因在肺癌细胞中的表达，NF-κB的持续

性激活改变了与细胞凋亡相关的蛋白质（Bax、

Bcl-2、细胞色素C、半胱天冬酶9、半胱天冬酶3
和PARP）的表达，最终导致肺癌细胞中线粒体介

导的细胞凋亡。同时，Wang等[32]也发现，中国传

统抗癌药物土贝母苷I（tubeimoside I, Tub），通

过破坏了线粒体和溶酶体通路及其相互作用，从

而表现出对癌症细胞具有特异性和增强的杀伤作

用。其具体机制包括增强DRP1介导的线粒体分裂

以及阻断了功能失调的线粒体的去除，最终导致

ROS的积累，并通过ROS介导的Bax、Bcl-2以及

细胞色素C改变诱导的肺癌细胞凋亡。Zhang等[33]

研究发现，中药复方蟾蝓保元汤，可以通过增加

Bax/Bcl-2蛋白比例，将细胞色素c从线粒体释放到

细胞质中，随后激活半胱天冬酶-9和下游激活半胱

天冬酶-3来诱导细胞凋亡，显著抑制人肺腺癌细

胞的生长并诱导凋亡。另外，桔贝合剂是一种由

桔梗、浙贝母、苦杏仁、麦冬、黄芩、枇杷叶、

甘草组成的中成药口服液，被证实增强了吉非替

尼在NSCLC细胞中的敏感性，其具体机制涉及对

PI3K/AKT和MAPK信号通路的抑制，进而诱导线

粒体介导的细胞凋亡[34]。

4  结论
在既往观念中，线粒体对肺癌的影响主要涉

及能量合成及代谢过程，随着对线粒体作用机制

的深入研究，发现线粒体还可以通过对细胞间信

号转导、细胞凋亡进行调控，其功能障碍在肺癌

发生和侵袭中发挥至关重要的作用，且被证实在

临床治疗中引起部分化学药物的耐药。目前，对

线粒体功能障碍特异性诱导的肺癌体内模型有

限，缺乏有效的数据支撑，靶向线粒体治疗肺癌

药物的开发及临床试验数量较少，需要更多的研

究工作，今后还需加强相关药物的研发并积极投

入临床试验，以期为肺癌治疗提供新的思路及药

物选择。
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