
肿瘤药学 2024 年 4 月第 14 卷第 2 期
Anti-tumor Pharmacy, April 2024, Vol. 14, No.2

靶向线粒体在癌症治疗中的作用研究进展★
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摘要： 靶向机体亚单位治疗是当前癌症治疗的新型策略，也是现代分子药理学研究和发展的重点方向。线粒

体是产生能量的场所和细胞的代谢中心，肿瘤细胞具有代谢异常的特征，这使得开发靶向线粒体的化合物成为新

的抗肿瘤研究方向。此外，基于线粒体在肿瘤代谢中的多重作用，靶向线粒体治疗药物特异性较高，对正常组织的

不良反应较低。本文综述了线粒体与癌症之间的联系及目前应用较多的靶向线粒体的小分子在癌症治疗中的作

用，为癌症治疗提供一种新的策略。

关键词： 靶向线粒体； 癌症； 靶向药物治疗

中图分类号： R730.5 文献标识码： A 

Research progress on the role of mitochondrial targeting 
in cancer treatment★

ZOU Xin1, HUANG Can1, LI Jialiang1, LI Linkai1, FAN Mingxian1, XU Cangcang2*

(1Shuda College, Hunan Normal University, Changsha, 410000, Hunan, China; 2Key Laboratory of Study and Discovery of 

Small Targeted Molecules of Hunan Province, School of Medicine, Hunan Normal University, 

Changsha, 410013, Hunan, China)

Abstract: Body subunit-targeting therapy is a new strategy for current cancer treatment and a key direction of modern 
molecular pharmacology research and development. Mitochondria are the sites of energy-yielding and the metabolic centers 
of cells. Tumor cells have the characteristics of metabolic abnormalities, which makes the development of compounds target⁃
ing mitochondria as a new anti-tumor research strategy. In addition, based on the multiple roles of mitochondria in tumor 
metabolism, targeted mitochondrial therapy drugs are essential to increase drug specificity and reduce adverse effects on 
normal tissues. This article reviewed the relation between mitochondria and cancer, and summarized the role of the small 
molecules that are currently used to target mitochondria in cancer treatment, so as to provide a new treatment strategy for 
cancer.
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0　前言

癌症是由机体细胞过度增殖引起的恶性疾病。

大众所熟知的抗癌手段有外科手术切除、化学药物

治疗（简称化疗）、放射治疗、分子靶向治疗等。其

中，化疗作为癌症治疗的主要手段，仍具有许多缺

陷，如选择性低、毒性大、易产生耐药性等。因此，

开发高选择性、低毒性、低耐药性的化疗药物刻不

容缓。线粒体是细胞中最重要的细胞器之一，是细

胞的动力源。大量文献及研究表明，细胞的死亡与
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线粒体的结构和功能密切相关［1］。线粒体功能障碍

是癌症的显著特征，并与肿瘤转移和耐药有关［2］。
与正常细胞相比，肿瘤细胞中线粒体的结构和功能

有所改变，如代谢活动改变、活性氧（reactive oxygen 
species， ROS）水平升高、线粒体 DNA（mitochondrial 
DNA， mtDNA）突变等［3］。靶向策略分子是一类可

以使药物特异性作用于线粒体或通过调控特定信

号通路/分子功能而诱导细胞凋亡，在提高疗效的同

时降低药物毒副作用，从而达到抗肿瘤目的的化合

物［4］。笔者主要围绕线粒体和癌症的关系及目前研

究较多的靶向策略分子进行综述。

1　线粒体与癌症的关系

1.1　线粒体调控细胞凋亡

细胞死亡是细胞不可逆的损伤状态。坏死和

凋亡是两种主要的细胞死亡方式。当细胞发生坏

死时，细胞膜和核周质破裂，细胞骨架和核纤维层

溶解，导致细胞破裂，细胞内容物泄露，引发炎症反

应［5］。细胞凋亡即当机体内环境受到干扰时，细胞

为了维持机体内稳态而发生的自主性死亡。细胞

凋亡可由内源性线粒体途径（Bcl-2途径）与外源性

死亡受体途径两种不同途径引发。线粒体调节内

源性凋亡途径主要通过触发促凋亡信号改变内质

网和线粒体之间的Ca2+信号通路，并激活Bcl-2家族

蛋白。这种破坏增加了动力相关蛋白 1（dynamin-
related protein 1， Drp1）对线粒体的定位，线粒体碎

片化增加，细胞色素C从线粒体内膜释放，导致凋亡

的发生和 Caspase-3 的激活［6］。外源性凋亡途径依

赖于细胞表面受体，特别是 TNFR 超家族成员的活

化，TNFR超家族成员在细胞中存在死亡结构域，当

促凋亡蛋白被 Caspase-8水解并与内源性凋亡途径

结合时，死亡受体途径被激活，导致Caspase-8及其

下游效应物 Caspase-3 和 Caspase-7 的激活［7］。综

上，线粒体在细胞凋亡及其调控中有着重要的作

用（图1）。

1.2　线粒体产生ROS
ROS 是指氧来源的自由基和非自由基。线粒

体是 ROS的生成场所之一。研究表明［8］，具有线粒

体遗传异常（拷贝数变化和突变）的肿瘤细胞 ROS
水平显著高于正常细胞，高水平的ROS又可介导细

胞死亡，并对细胞造成损害。ROS在低剂量时能促

进细胞增殖和侵袭，但过量则会导致脂质、蛋白质、

DNA和RNA的氧化损伤，从而加速细胞死亡。ROS

不仅是疾病的诱导剂，还是肿瘤细胞的治疗武器，

故其既被称为抑瘤剂，也被称为促瘤剂。因此，肿

瘤细胞中 ROS 的增加又为癌症提供了一种新的靶

向线粒体治疗思路：通过将细胞内的ROS水平提高

到临界水平来消除肿瘤细胞，从而激活ROS诱导的

细胞死亡途径或抑制肿瘤细胞对化疗的耐药性。

ROS过量增加会导致其与清除剂之间的不平衡，这

种失衡能够激活许多信号通路，如 Ras-ERK、

MAPK［9］、PI3K［10］、AKT［11］等，从而导致肿瘤的发生

和发展。Li等［11］研究发现，正常肝细胞 L02的氧化

还原稳态阈值明显低于肝癌细胞 7721，ROS 通过

AKT 信号通路参与了肿瘤细胞中端粒酶活性的调

节。与此同时，N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine， 
NAC）作为一种 ROS 清除剂，可清除肿瘤细胞中过

多的 ROS，从而影响 ROS 介导的正常信号转导，进

而影响端粒酶的激活。NAC 治疗后对端粒酶活性

产生相反的影响，其原因可能是正常细胞和肿瘤细

胞中存在不同的氧化还原平衡和抗氧化系统。Cui
等［12］研究发现，丙氨酸内酯通过ROS介导的线粒体

功能障碍（涉及 MAPK 途径），能够下调 NF- κB、

AP-1 和 STAT3 等转录因子的表达，并提高 C-JUN
的磷酸化水平，使其具有抗癌活性。Alafnan等［13］研
究发现，5 µmol·L-1葫芦素B处理PC3细胞时能够在

质量和数量上引发ROS介导的氧化应激，ROS大量

增加能消除线粒体膜电位，导致相当数量的细胞凋

亡，从而治疗前列腺癌。近年来不断有研究证实了

线粒体 ROS 通路在靶向线粒体治疗癌症中的重要

性。由于ROS是线粒体代谢的重要产物，在肿瘤细

胞中具有两面性，其生理意义和病理机制值得深

究。充分了解 ROS 作为信号通路中主要因子的性

质和特点，不断完善靶向线粒体的ROS有关通路的

图1　细胞凋亡的两种途径

Fig.  1　Two pathways of cell apoptosis
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研究，已成为癌症治疗药物开发的一个新方向，并

且未来可能为临床提供更安全、有效的癌症干预

策略。

1.3　线粒体内Ca2+的摄取与癌症的关系

线粒体可以通过感知细胞质中Ca2+的浓度来调

节其摄取 Ca2+的能力，其中发挥主要调节作用的是

线粒体表面的线粒体钙单向转运体（mitochondrial 
calcium uniporter，MCU）亚基［14］。MCU 亚基是线粒

体 Ca2+通道的主要组成部分，通过调控 Ca2+通道的

开关来控制线粒体内 Ca2+的摄取量。线粒体内 Ca2+

浓度对维持细胞正常功能非常重要，也对揭示线粒

体内 Ca2+调节机制及相关疾病的发生、发展具有重

要意义。病理状态下，线粒体可通过MCU等亚基摄

取 Ca2+发挥多种不同的修复机制，如线粒体钙摄取

过程可与 H2S 发生协同作用，使线粒体破坏和氧化

应激放大，从而阻止ATP合成和下调热休克蛋白表

达，抑制癌症的发展［15］。除此之外，MCU 亚基活化

还可调节细胞吞噬作用。研究表明，当MCU亚基活

化时，线粒体内Ca2+浓度增加，可激活细胞内的钙调

蛋白，促进细胞吞噬相关信号通路的激活，这种调

节机制可以增强细胞的吞噬能力，提高细胞对外源

性物质的清除能力［16］。也有研究发现，MCU在多种

肿瘤中异常高表达，并与肿瘤的恶性程度和预后不

良有关，从而引发了研究者对MCU在肿瘤发展中潜

在作用的关注。高表达的 MCU 可能导致线粒体钙

摄取增加，从而提高线粒体 ROS 水平，对肿瘤细胞

的生存和增殖均起到促进作用，而干扰MCU的功能

可抑制肿瘤细胞的生存和增殖。因此，MCU可能是

一种潜在的肿瘤治疗靶点［17］。MCU 异常表达与肿

瘤进展之间也存在显著相关性，MCU主要通过诱导

线粒体钙摄取来激活 ROS/Nrf2/Notch 信号通路，从

而促进肝癌的上皮-间充质转化和转移［18］；并且

MCU介导的线粒体钙摄取不仅可以带来生存优势，

还能使线粒体ROS的产生增加，适度的ROS产生可

参与细胞信号转导并调节细胞生理功能，促进

AKT/MDM2 诱导的 p53 降解，从而调控凋亡相关分

子和细胞周期相关分子的表达。此外，线粒体钙缓

冲蛋白还可显著抑制肝癌细胞的生长［19］，进一步说

明 MCU 介导的线粒体钙摄取对于细胞的生存和凋

亡可能具有重要的调控作用。因此，线粒体钙摄取

对于癌症的发生、发展具有“双刃剑”的作用。

1.4　mtDNA与癌症的关系

mtDNA突变可使线粒体正常功能受损，导致疾

病发生。研究表明［19］，mtDNA 突变、损伤和拷贝数

变化等在某些肿瘤中常见。相比核 DNA（nuclear 
DNA， nDNA），mtDNA 与致癌因子或诱发剂具有更

高的亲和力；此外，mtDNA受到损伤时难以修复，故

更容易发生突变［20］。对于由 mtDNA 突变导致的肿

瘤，mtDNA突变会导致肿瘤细胞在氧化代谢和糖酵

解代谢之间转化，从而改变正常的细胞代谢，使肿瘤

细胞能够适应不同的环境，不断增殖和发育［21］。
Reznik 等［22］研究发现，在某些癌症中，mtDNA 拷贝

数与线粒体代谢基因的表达之间呈较强的正相关 ，
而与免疫应答和细胞周期基因的表达呈负相关，且

相较于癌旁正常组织，肿瘤组织中的mtDNA有耗尽

的趋势。随着线粒体基因 mtDNA 表达减少，膀胱

癌、乳腺癌、肾癌的mtDNA逐渐耗尽，肾透明细胞癌

和肾乳头状细胞癌可能通过补偿减少的 mtDNA 使

线粒体基因表达恢复正常，以维持呼吸蛋白水平。

因此，在某些肿瘤细胞中线粒体的活动可能受到限

制，肿瘤细胞将愈发依赖线粒体代谢来进行增

殖［22］。线粒体功能障碍可能是癌症进展的一个原

因，但在某些类型的癌症中，mtDNA 突变的积累也

可能为转化细胞提供选择优势，直接促进了癌症的

发展［23］。Wagner 等［24］研究显示，肿瘤细胞 mtDNA
中存在许多突变，这些突变不会使线粒体功能失

活，而是通过改变能量代谢支持肿瘤细胞生长，因

此，利用线粒体靶向治疗癌症是非常有可能的。以

上研究表明，mtDNA在癌症的线粒体靶向治疗中可

能发挥更大的价值。

2　靶向线粒体的策略分子

线粒体是具有巨大潜力的疾病治疗靶点。药

物进入细胞需要通过几层脂质双分子层，尤其是线

粒体内膜，它对分子的穿越具有高度选择性［25］，这
是线粒体靶向药物难以应用的原因。目前，科学家

们已研发出多种能使靶向药物突破脂质双分子层

进入线粒体的方法（图2）。

2.1　亲脂性阳离子（delocalized lipophilic cation, 
DLC）

DLCs 是一类可以透过脂质双分子层并在线粒

体中积累的化合物，能在肿瘤细胞线粒体膜高电位

的驱动下聚集于线粒体内，并且可以与活性小分子

化合物共价结合，作为向肿瘤细胞线粒体定向输送

药物的载体［26］，进行肿瘤特异性治疗。目前研究发

现的DLCs包括三苯基膦（triphenylphosphine， TPP+）
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及其衍生物、F16、罗丹明类、地喹氯铵（dequalinium 
chloride， DQA）等。

2.1.1　TPP+及其衍生物　TPP+的化学结构中含三

个苯基，使其具有很强的脂溶性，可以通过线粒体

膜；同时，带正电的磷离子可离域到三个苯环上，使

其顺利通过脂质双分子层。Severin 等［27］首次报告

了 TPP+可在线粒体中富集，现已用于活细胞中线粒

体膜电位的常规测量，对此，其提出进一步设

想——疏水性穿透性阳离子有望治疗肥胖、衰老和

某些需要线粒体超极化的癌症。TPP+是一种无毒

化合物，可作为线粒体靶向信号，将附着的药物分

子运送至线粒体，使其靶向肿瘤部位，达到良好的

治疗效果。这提供了一个新的设计思路——可将

TPP+分子与抗肿瘤药物结合，制成具备线粒体靶向

功能的新型制剂。Liang等［28］开发了一种线粒体靶

向化合物，以提高硫氧还蛋白还原酶（thioredoxin 
reductase， TrxR）抑制剂的细胞生物活性，即将 TPP+

基团与 TrxR 抑制剂 2a 结合，得到 TPP2a。TPP2a 可

以靶向亚细胞线粒体并有效抑制TrxR表达，从而显

著提高 HeLa 细胞的 ROS 水平，促进线粒体凋亡。

实验结果表明，TPP2a 对一组肿瘤细胞系的细胞毒

性远远高于其亲本化合物 2a。为实现线粒体特异

性靶向和高效药物释放，在构建靶向线粒体纳米系

统的同时，还需要保证药物在血液循环中的稳定

性、药物对癌组织的区域选择特异性等，如此才能

使靶向药物进入线粒体并充分释放作用于靶点。

因此，靶向线粒体纳米载体的设计要求和应用标准

比传统药物载体更加严格。Jiang 等［29］提出了一种

基于线粒体靶向热应激的新型免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death， ICD）诱导模式，通过磁热

疗依次将精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(arginyl-glycyl-
aspartic acid, RGD) 和 TPP 连 接 到 超 顺 磁 性 Zn⁃
CoFe2O4@ZnMnFe2O4纳米颗粒表面，合成了一种单

分散的生物相容性纳米药物，命名为 MNPs-RGD-
TPP (MRT)。而由此产生的热应激损伤的线粒体可

导致肿瘤细胞发生 ICD，释放损伤相关因子，重新激

活巨噬细胞对肿瘤细胞的免疫反应，有效唤起肿瘤

相关巨噬细胞对抗肿瘤细胞。目前，宫颈癌仍然是

妇女健康的主要威胁，吡咯-咪唑聚酰胺（pyrrole-
imidazole polyamide， PIP）是一类可渗透和可编程的

DNA次要凹槽黏合剂，已被证实具有破坏基因组中

肿瘤靶向标记的潜力［30］。为提高宫颈癌患者的生存

率、减轻化疗药物副反应，Yao等［31］将PIPs与TPP+结
合，合成新型制剂 CCC-h1005。CCC-h1005 可诱导

宫颈癌细胞死亡，抑制 HeLa 细胞异种移植瘤的生

长，且无严重不良反应。综上所述，抗肿瘤药物经

TPP+修饰后能够实现线粒体靶向，可在一定程度上

抑制肿瘤细胞增殖，且对正常细胞无明显影响，这为

研究新型线粒体抗肿瘤药物提供了新的思路，但仍

有许多不足之处，如可运输性不足、药物在高浓度

时对正常细胞生存具有抑制作用等。如何提高

TPP+靶向分子的可运输性并降低其毒性，对其今后

的临床应用具有重要意义。

2.1.2　F16　F16是一种离域型DLC，能够靶向聚集

于肿瘤细胞线粒体基质内，引起线粒体渗透性转换

孔开放，导致肿瘤细胞凋亡。F16 能与其他物质形

成共轭物，增强抗肿瘤作用。Dubinin 等［32］研发的

F16-Betulin 共轭物能通过影响线粒体膜的表面特

性而在线粒体内选择性积累，导致线粒体功能紊乱

和 ROS 产生过量，并且其对肿瘤细胞具有选择性，

从而诱导肿瘤细胞死亡。结直肠癌是一种高度血

管化的癌症。Alhazzani 等［33］研究发现，F16 可在结

直肠癌中发挥血管生成抑制作用，通过上调 p53 和

p21 表达、下调 p-AKT 和 p-FAK 表达抑制 HUVEC
细胞中 VEGFR-2 通路下游信号转导，并靶向肿瘤

细胞线粒体，抑制肿瘤的发生和发展，可作为一种

治疗结直肠癌的潜在新剂型。此外，F16 还能用于

线粒体的荧光成像。Xu等［34］开发了具有不同理化

性质的两种F16异构体——o-F16和m-F16，因其独

特的荧光特性，能够分别在绿色和红色通道中特异

性显示线粒体，为 F16靶向线粒体的研究提供了新

思路。以上研究提示，F16 及其衍生物在癌症治疗

图2　靶向线粒体策略分子对肿瘤细胞的作用位点

Fig.  2　Sites of action of targeted mitochondrial strategy 
molecules on tumor cells
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及肿瘤成像方面具有重要价值。然而，F16 因对正

常细胞具有毒性而限制了其临床应用。因此，人们

将研究方向转向了增强F16及其衍生物对肿瘤细胞

的选择性，并有望在未来研发出既能靶向肿瘤细胞

线粒体，又能降低对正常细胞毒性作用的药物。

2.1.3　罗丹明类　罗丹明是一类可以透过细胞膜、

选择性染色活细胞线粒体的荧光染料，适用于线粒

体染色的近红外荧光探针。该近红外荧光探针的

作用机制是扰动罗丹明硅荧光团的疏水特性。其

中，SiR-Mito8不仅表现出较高的细胞内荧光强度，

而且在活细胞中与荧光线粒体生物探针的共定位

程度也较强。有研究表明，SiR-Mito8可在体外成功

区分肝癌 Hep3B 细胞和正常肝细胞 L02［35］，根据这

一机制，SiR-Mito8已成功应用于体外肿瘤特异性近

红外（near infrared， NIR）成像。总之，荧光探针具

有检测灵敏度高、分辨率高等优点，并且没有辐射

危害，是一类前景较广的技术，对癌症的鉴别和分

类具有重要作用。

2.1.4　DQA　DQA 是 Weiss 等［36］发现的一种离域

DLC，拥有两个正电荷中心，可在跨膜电势的驱动下

在线粒体中选择性积累，使抗肿瘤药物靶向肿瘤细

胞线粒体。Pan等［37］研究发现，DQA是X-连锁凋亡

蛋白的抑制剂，可直接抑制 Caspases 活性，通过多

种途径调节细胞凋亡，作为Bcl-2的E3连接酶促进

其 降 解 ，从 而 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 。 Dian 等［38］用
Soluplus、TPGS1000和 DQA 制备了载抗肿瘤药物的

纳米结构杂化胶束——紫杉醇混合纳米胶囊，其可

增强耐药乳腺癌细胞对紫杉醇的摄取，表现出显著

的抗肿瘤效果，同时也可有效诱导肿瘤细胞凋亡；

并且其诱导肿瘤细胞凋亡的作用机制与促凋亡蛋

白 Bax、细胞色素 C、Caspase-9 和 Caspase-3 的激活

及Bcl-2和Mcl-1的抑制有关。研究结果表明，紫杉

醇混合纳米胶囊对 MCF-7 细胞或 MCF-7/Adr 细胞

的抑制作用较强，且耐药性显著降低，是一种很有

前途的治疗耐药性乳腺癌的口服制剂。总之，DQA
能与其他药物结合，通过靶向作用和在线粒体中积

累，发挥广泛的抗肿瘤活性，是一种安全、经济的癌

症治疗手段。然而，现有的纳米材料与药物的组合

尚未取得突破性成果，需要进一步研究DQA靶向线

粒体的作用及与其他药物的协同作用。

2.2　多肽类靶向序列

2.2.1　线粒体穿透肽（mitochondria-penetrating 
peptide, MPP）　与小分子相比，多肽由于具有生物

相容性和低毒性等优点，作为靶向线粒体配体可能

具有更大的潜力。MPPs广泛用于构建靶向线粒体

纳米系统，可作为化疗药物或生物试剂的载体，利

用自身的膜穿透作用将运载物释放至线粒体或靶

向作用位点，对体内外肿瘤细胞的生长有明显抑制

作用［39］。肽自组装已被证明可以调节细胞的功能，

组装肽在对肿瘤细胞造成关键性损害的同时避免

了对正常细胞的伤害。有研究报道了一系列基于

SS-31 肽 末 端 羟 基 化 的 新 型 线 粒 体 CPPs
（mtCPP-1），并进行了细胞毒性测试，结果显示，高

浓度（100 mmol·L-1）mtCPP-1亦未显示毒性，线粒体

功能未受到任何一种肽的影响，其原因可能是线粒

体吸收了这一系列肽。因此，mtCPP-1可能将治疗

性分子输送到线粒体，是线粒体转运体的有利候选

者［40］。然而，肿瘤转移仍是癌症治疗的主要挑战，

因此，寻找一种既能精准打击肿瘤又能抑制肿瘤细

胞转移的联合治疗方法迫在眉睫。Yang 等［41］设计

了 MPP 修饰的多柔比星（MPP-Dox）负载 N-（2-羟

丙基）甲基丙烯酰胺［N-（2-hydroxypropyl） meth⁃
acrylamide， HPMA］共聚物（PM）和 Dox 核蓄积的

HPMA共聚物（PN），其中，PM可通过破坏线粒体促

进细胞凋亡并抑制肿瘤转移，而 PN 则通过破坏细

胞核抑制细胞增殖并促进细胞凋亡。结果显示，两

种共聚物可使乳腺癌 4T1细胞在体内的生长受到明

显抑制，有利于转移性癌症的治疗，同时也表明，靶

向线粒体能克服肿瘤的耐药性，是一种具有前景的

治疗方式，为癌症的治疗提供了新的方法和策略。

2.2.2　短杆菌肽 S　短杆菌肽 S是一类多肽类抗生

素，可将具有清除氧自由基作用的分子通过线粒体

膜输送至线粒体中［42］。JP4-039是新一代混合型氮

氧自由基类的代表，由氮氧自由基和短肽杆菌 S结

合而成，短杆菌肽 S能够通过靶向线粒体协助氮氧

自由基进入线粒体，而氮氧自由基能够清除氧自由

基。JP4-039 作为一种线粒体靶向抗氧化剂，在线

粒体内的水平高于其他传统抗氧化剂。研究表明，

JP4-039能够阻止亚硫酸盐诱导的氧化应激和细胞

凋亡［43］，有望用于胱氨酸尿症的治疗，提示短杆菌

肽 S及其衍生物在靶向线粒体研究中作为策略分子

的潜力。虽然目前还没有关于短杆菌肽 S及其衍生

物通过靶向线粒体抗肿瘤的研究报道，但其在其他

疾病领域已有许多研究成果，未来有望作为策略分

子在抗肿瘤领域进行研究。
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3　小结与展望

传统的癌症治疗手段虽然取得了一定进展，但

对肿瘤细胞的选择性和特异性不高，效果并不理

想。线粒体作为亚细胞器参与了多种细胞功能的

实现和细胞能量的生成；同时，线粒体对细胞的各

种病理损害比较敏感，并且是ROS的产生位点。近

几年，通过靶向肿瘤细胞的线粒体减少传统治疗手

段对正常细胞的损害已成为研究热点，提示线粒体

靶向药物研发的紧迫性和迫切性。靶向治疗具有

疗效好、药物用量少、毒副作用低、便于控制给药速

度和方式、可提高药物生物利用度等优点。本文讨

论了线粒体与癌症的关系，并列举了一些靶向线粒

体的策略分子，这些靶向分子由于其自身具有的特

殊化学性质或化学结构，可直接与药物偶联，由此

可将对癌症具有治疗作用的化学物质特异地靶向

肿瘤细胞线粒体，发挥癌症治疗作用。其中，TPP+

具有很高的线粒体膜负电位，易在线粒体膜上聚集

并穿透线粒体膜，并且其与抗肿瘤药物的亲和力也

较高，是目前较常用的靶向线粒体分子，但尚未应

用于临床治疗。线粒体靶向药物有利于改善传统

抗肿瘤药物易产生耐药性的问题，这也是靶向线粒

体小分子与传统化疗药物相比具备的另一优势。

目前，在细胞水平和动物水平利用小分子载体靶向

肿瘤细胞线粒体的研究取得了不错的成效，但其在

体内是否具有同样的效果尚无足够的证据。同时，

一些线粒体靶向分子具有显著的细胞毒性且体积

较大，与药物直接偶联可影响药物活性和治疗效

果。因此，开发具有良好疗效、低细胞毒性、高水溶

性、体积相对较小的线粒体靶向小分子将是未来的

发展方向。全面、深入了解肿瘤细胞线粒体的生物

学特征及细胞代谢与线粒体靶向药物之间的相互

作用，可对开发线粒体靶向药物并将其应用于癌症

临床治疗提供指导意义。
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