
肿瘤耐药已成为癌症治疗中最具挑战性的临

床问题之一。大多数化疗失败与耐药性的产生相

关，靶向治疗和免疫治疗同样面临获得性耐药的问

题。因此，研究耐药机制及制定对应策略显得尤为

重要。越来越多的研究表明，肿瘤细胞的代谢重编

程，尤其是线粒体的功能改变，与其生存和耐药性

的获得密切相关。

肿瘤代谢异质性是耐药形成的关键因素之

一。不同的肿瘤细胞亚群往往展现出不同的代谢

偏好，导致其对治疗的敏感性出现差异。例如，氧
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化磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）活跃

的细胞亚群更容易在化疗压力下存活，这种代谢异

质性的形成通常与线粒体功能的改变密切相关［1］，

线粒体代谢可塑性在提高癌细胞的生存能力中起

重要作用。作为细胞的能量和代谢中心，线粒体通

过调控三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA）、
OXPHOS和脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）等
代谢途径，为肿瘤细胞的快速增殖提供ATP和生物

合成前体。线粒体还是细胞内活性氧（reactive oxy⁃
gen species，ROS）的主要来源，ROS的积累不仅促进

缺陷基因的积累，还能激活某些致癌信号通路，导

致细胞异常增殖。与此同时，线粒体代谢通过合成

烟酰胺腺漂呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinu⁃
cleotide phosphate，NADPH)、谷胱甘肽（glutathione，
GSH）等分子维持氧化还原稳态，支持肿瘤在缺氧或

营养匮乏的条件下存活；其代谢中间产物（如乙酰

辅酶A、α⁃酮戊二酸）可作为表观遗传修饰的底物，

在肿瘤发生发展过程中发挥作用。另外值得注意

的是，线粒体动力学改变作为线粒体适应应激过程

的一部分也与肿瘤耐药性密切相关。这些发现揭示

了线粒体代谢在肿瘤发生、发展及耐药中的多维度

调控作用。Warburg效应表明肿瘤细胞偏向糖酵

解途径供能，但近年来研究发现，在某些肿瘤细胞

亚型中，OXPHOS在细胞增殖和生存中占主导地

位。肿瘤细胞从糖酵解向 OXPHOS表型转换，通

过增加ATP生成、增强药物外排泵功能等而导致耐

药［2］。还有研究表明，线粒体 DNA（mitochondrial
DNA，mtDNA）突变可通过改变电子传递链（electron
transport chain，ETC）复合体功能，激活核因子（nucle⁃
ar factor，NF）⁃κB等促生存通路［3］。此外，线粒体代谢

产物通过表观修饰重塑增强肿瘤侵袭性［4］。这些发

现提示，靶向线粒体代谢可能成为逆转耐药的新策略

之一。

文章讨论线粒体代谢在肿瘤发生发展中的最

新进展，重点介绍其在肿瘤耐药中的作用，并列举

几种肿瘤耐药细胞中典型的线粒体代谢特征。最

后概述现有的靶向线粒体代谢的药物，并总结基于

线粒体代谢靶向治疗肿瘤的策略。

1 线粒体代谢在肿瘤耐药中的作用机制

线粒体代谢在癌细胞耐药过程中发挥着核心

作用，主要通过增强OXPHOS、调控ROS水平、促进

肿瘤代谢物的积累以及调节线粒体动力学等机制

相互协作，诱导癌细胞对化疗、靶向治疗和免疫治

疗的适应，是耐药性形成的关键因素［5］。

1.1 OXPHOS激活与肿瘤耐药

OXPHOS途径通过电子传递链、ATP合酶提供

生物能量和参与大分子合成，在支持肿瘤细胞增殖

和协调肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）
方面起关键作用。尽管Warburg效应强调肿瘤代谢

偏向糖酵解，但近期研究表明癌细胞通过激活多

条致癌信号通路来增强 OXPHOS获得生存优势。

例如，在白血病干细胞［6］或胰腺癌KRAS突变细胞

中［7］，过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活剂1⁃α
（peroxisome proliferator⁃activated receptor⁃γ coactiva⁃
tor⁃1α，PGC⁃1α）或线粒体转录因子A（mitochondrial
transcription factor A，TFAM）的上调导致代谢模式转

向OXPHOS，促进肿瘤生长。而耐药肝细胞癌（he⁃
patocellular carcinoma，HCC）细胞中，抑制TFAM可通

过激活AMP 活化蛋白激酶（AMP⁃activated protein
kinase，AMPK）降低OXPHOS活性，从而恢复其对阿

霉素和索拉非尼的敏感性［8］。这些研究表明，线粒体

OXPHOS在肿瘤耐药性形成中起重要作用。

在化疗耐药中，OXPHOS的激活使肿瘤细胞能

够利用脂肪酸、谷氨酰胺等替代底物维持能量稳

态，同时通过增强抗氧化防御，降低化疗药物引起

的氧化损伤。在 v⁃Raf鼠肉瘤病毒癌基因同源物

B（v ⁃ Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B，
BRAF）和神经母细胞瘤 RAS 病毒癌基因同源物

（neauoblastoma RAS viral oncogene homolog，NRAS）
突变的黑色素瘤中，MITF/PGC1α轴与SIRT1协同上

调OXPHOS活性，介导化疗耐药［9］。Aroua等［10］通过

体内外急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，
AML）细胞系和患者样本研究发现，CD39/P2RY13/
cAMP/OXPHOS信号轴通过细胞外ATP代谢重编程

驱动阿糖胞苷耐药。mtDNA突变通过改变ETC功

能，直接诱导铂类药物耐药［3］。

在免疫耐药方面，OXPHOS依赖调节性 T细胞

（regulatory T cell，Treg）和髓系抑制细胞（myeloid⁃de⁃
rived suppressor cell，MDSC）在 TME中扩增，通过代

谢资源竞争抑制效应T细胞的杀伤效应和增殖，同

时高OXPHOS的肿瘤细胞消耗局部氧气及营养物

质进一步加剧免疫抑制。抗程序性细胞死亡蛋白1
（programmed cell death protein 1，PD⁃1）/程序性细

胞死亡蛋白配体 1（programmed cell death ligand 1，
PD⁃L1）及抗细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋白 4（cyto⁃
toxic T⁃lymphocyte⁃associated antigen 4，CTLA⁃4）抗
体耐药的黑色素瘤和非小细胞肺癌（non⁃small cell
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lung cancer，NSCLC）中，肿瘤细胞OXPHOS活性显著

升高，维持能量供应，帮助肿瘤细胞逃避免疫杀

伤［11］。Treg在低糖高乳酸环境中通过Foxp3介导代

谢表型转变，促进OXPHOS，维持免疫抑制。M2型
巨噬细胞通过高OXPHOS活性促进免疫耐受，并募

集 Treg抑制抗肿瘤免疫［12］。肿瘤相关中性粒细胞

通过 c⁃Kit信号上调线粒体复合物Ⅰ/Ⅳ表达，增强

OXPHOS活性，抑制肿瘤浸润淋巴细胞的功能［13］。

对靶向治疗的耐药中，OXPHOS的增强通过激

活代偿性信号，如BRAF抑制剂诱导的PGC⁃1α介导

线粒体生物合成［14］、表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）耐药相关的AXL（anexe⁃
lekto）信号转导等［15］，促使细胞绕过靶向通路的封

锁，维持肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）特性。

多药耐药性（multidrug resistance，MDR）也是当

前研究的一大热点。Del Vecchio等［16］通过共培养

乳腺癌细胞（breast cancer cell，BCC）和脂肪干细胞

（adipose⁃derived stem cell，ASC）发现，ASC通过线粒

体转移重塑肿瘤细胞代谢，在缺氧条件下下调缺

氧诱导因子（hypoxia⁃inducible factor，HIF）⁃1α并增

强 OXPHOS驱动的 ATP合成，促进 ABC转运蛋白

介导的MDR。因此，有研究者通过构建纳米平台

诱导线粒体功能障碍降低ATP水平，抑制P⁃糖蛋白

（P⁃glycoprotein，P⁃GP）的药物外排功能，从而逆转阿

霉素耐药［17］。

OXPHOS激活通过重编程肿瘤细胞代谢维持能

量供应，还通过增强抗氧化防御、重塑TME、激活代

偿通路、介导免疫耐受等在肿瘤耐药性形成中发挥

关键作用。因此，靶向OXPHOS有望成为逆转耐药

的新型策略。

1.2 ROS与肿瘤耐药

ROS主要由线粒体呼吸链和NADPH氧化酶产

生，参与细胞信号转导和稳态调控。在 TME中，

ROS的生成与清除失衡会导致氧化应激，引发DNA
损伤及促癌信号通路的激活，从而驱动肿瘤的发

生、转移和耐药。ROS的作用呈现出“双刃剑”效

应：低浓度ROS通过激活转录因子（如NF⁃κB、Nrf2
等），增强抗氧化防御，帮助癌细胞维持代谢适应性

和抗凋亡能力。相反，过量的ROS则会诱导氧化损

伤，触发凋亡或铁死亡。

耐药癌细胞通过增强ROS清除系统活性以降

低细胞内ROS水平，从而使其能够在化疗过程中存

活。线粒体代谢是ROS的重要来源，高OXPHOS活
性增加耐药癌细胞中的ROS水平，ROS通过间接激

活AMPK，促进线粒体生物合成，这一过程是产生化

疗耐药的关键因素之一。耐药细胞通过代谢重编

程和抗氧化系统重塑，调控ROS水平来获得耐药

性。例如，EGFR⁃酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine ki⁃
nase inhibitor，TKI）耐药细胞可通过PINK1介导线粒

体自噬，从糖酵解转向OXPHOS，使线粒体产生更多

ATP和ROS，同时又增强Nrf2通路活性和GSH代谢

以降低氧化损害［18］。类似地，胶质母细胞瘤干细胞

（glioblastoma stem cell，GSC）通过 PHB⁃PRDX3轴抑

制线粒体ROS的产生，维持癌细胞存活［19］。因此，

线粒体代谢中的ROS平衡可能成为逆转耐药的突

破口之一。

在化疗耐药中，顺铂耐药细胞可通过增强线粒体

代谢激活Nrf2/GSH抗氧化系统，促进GSH、超氧化物

歧化酶等表达降低ROS水平，从而抵御药物诱导的

DNA损伤，并上调抗凋亡蛋白（如Bcl⁃2），抵抗细胞杀

伤［20］。黑色素瘤耐药细胞依赖高OXPHOS活性维持

ROS稳态，激活PI3K/Akt/mTOR通路促进生存［21］。

在免疫耐药中，TME中线粒体 ROS通过诱导

PD⁃L1表达或抑制 T细胞浸润，削弱免疫检查点抑

制剂的疗效。有证据表明，ROS 可能损伤mtDNA，
胞质中的mtDNA通过环状GMP⁃AMP合酶⁃干扰素

基因刺激因子⁃干扰素上调PD⁃L1表达导致免疫逃

逸［22］。另外，间歇性缺氧下，OXPHOS活性受损，而

增加的ROS促进HIF⁃1α/CCAAT增强子结合蛋白β
轴不仅诱导ABCB1/ABCC1药物外排泵的表达，使肿

瘤获得化疗抵抗，同时抑制ABCA1转运蛋白，减少免

疫激活剂的释放，削弱T细胞的免疫杀伤作用［23］。

靶向耐药方面，在Fms样酪氨酸激酶3（Fms⁃like
tyrosine kinase 3，FLT3）抑制剂耐药的AML中，ROS
可直接攻击FLT3基因导致其突变，但非FLT3依赖

的旁路信号激活才是耐药关键，ROS 调控 RAS/
MAPK、PI3K/Akt/mTOR等通路绕开FLT3抑制、维持

代谢水平、重塑骨髓微环境及抗细胞凋亡，通过多

维度机制协同导致耐药［24］。另外，AML中GSH过氧

化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）抑制诱导

铁死亡，但线粒体ETC依赖的辅酶Q再生系统通过

中和脂质过氧化，维持细胞存活［25］。

ROS在肿瘤耐药中扮演着调控枢纽的角色，耐

药细胞通过抗氧化系统活性增强和代谢重编程动

态调节ROS水平，使ROS成为参与氧化还原稳态、

抗凋亡及免疫抑制等进程的关键信号分子。因此，

ROS稳态构成了多种耐药机制的共同基础，提示其

作为综合治疗靶点的重要潜力。
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1.3 线粒体肿瘤代谢物与肿瘤耐药

线粒体是TCA循环的核心场所，其中间产物连

接了不同的生物合成代谢路径。TCA循环中酶的

遗传改变，如富马酸水合酶（fumarate hydratase，
FH）、琥珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）
和异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）的
异常会导致“肿瘤代谢物”的异常积累，它们通过维

持底物供应、表观遗传修饰、氧化还原稳态为肿瘤

细胞提供生长优势，促进肿瘤侵袭和耐药。随着研

究的深入，肿瘤代谢物在肿瘤耐药方面的作用逐渐

受到关注。

化疗耐药方面，琥珀酸稳定HIF⁃1α，诱导TME
向糖酵解和酸性转变，使蒽环类的弱碱性化疗药物

失活。此外，超琥珀酸化修饰能够激活Nrf2通路，上

调GSH合成酶等抗氧化酶及药物失活酶，从而保护

肿瘤细胞免受化疗诱导的氧化损伤［26］。2⁃羟基戊二

酸（2⁃hydroxyglutarate，2⁃HG）在 IDH突变胶质瘤中

通过上调干细胞因子NANOG赋予对组蛋白去乙酰

化酶抑制剂的耐药性，并增加DNA损伤应答系统

（DNA damage response，DDR）的活性，介导替莫唑胺

抵抗［27］。

免疫耐药方面，琥珀酸通过 SUCNR1受体激活

肿瘤相关巨噬细胞（tumor ⁃associated macrophage，
TAM）向M2型极化，分泌白细胞介素（interleukin，
IL）⁃ 10、转化生长因子（transforming growth factor，
TGF）⁃β等免疫抑制因子，抑制T细胞功能［28］。2⁃HG
通过抑制 TET（ten⁃eleven translocation）酶导致肿瘤

抗原基因沉默，加剧免疫逃逸［29］。

靶向耐药方面，在难治性 AML 中，IDH2 的

Q316E/I319M突变改变恩西地平结合位点，导致肿

瘤细胞对恩西地平的抗性［26］。IDH1/IDH2突变经常

共存，在靶向 IDH治疗的案例中，单一 IDH抑制剂的

使用会导致未受抑制 IDH亚型的生长优势［30］，但联

合使用两种抑制剂又面临毒性和药物相互作用的

风险，仍需探索更安全有效的靶向策略。

1.4 线粒体动力学与肿瘤耐药

线粒体是动态细胞器，线粒体动力学是指线粒

体融合与裂变的动态平衡过程。外膜蛋白MFN1/2、
内膜蛋白OPA1介导线粒体融合，维持膜电位和呼

吸链复合物的稳定，从而提升OXPHOS效率；动力

相关蛋白Drp1和裂变蛋白FIS1协同驱动线粒体裂

变，使受损线粒体片段进入自噬途径，保证线粒体

质量控制，维持ROS稳态，从而避免凋亡［31］。线粒

体动力学紊乱表现为融合或裂变的异常偏向，通过

重塑线粒体功能特异性响应不同情景下的代谢压

力或环境应激。例如，雄激素敏感的前列腺癌细胞

中 Drp1（Ser616）磷酸化降低和OPA1蛋白表达上调

共同维持线粒体网络完整，保障OXPHOS效率促进

肿瘤进展［32］。肝癌中，HGF/Met轴使FIS1磷酸化募

集Drp1促进线粒体裂变，增强代谢灵活性，加速肿

瘤细胞侵袭［33］。另外，线粒体裂变作为线粒体自噬

的启动步骤，裂变产生的线粒体碎片更易被自噬

相关蛋白识别并清除，这一质量控制过程通过清

除受损线粒体、缓解氧化应激压力来减少ROS造
成的氧化损伤。显而易见的是，线粒体动力学与

OXPHOS、ROS稳态、线粒体自噬存在紧密的功能耦

合，共同构成肿瘤耐药的代谢基础。因此，靶向线粒

体动力学相关因子可能成为癌症治疗的潜在方向。

在化疗耐药方面，部分耐药细胞常表现为融合

加强，线粒体网格化增多。例如，在胃癌（gastric car⁃
cinoma，GC）中，肿瘤细胞重塑 TME，激活间充质干

细胞（mesenchymal stem cell，MSC）的 RhoA/ROCK1
信号通路，促进线粒体由基质向癌细胞转移，增强

线粒体融合、降低细胞自噬，从而诱导奥沙利铂耐

药［34］。此外，线粒体裂变参与顺铂诱导的自噬清除

机制，减少细胞色素C、ROS等促凋亡分子产生，促

进耐药细胞生存。

在免疫耐药中，一方面，线粒体裂变下调MHC⁃Ⅰ
抗原表达，减弱癌细胞的免疫原性，从而导致T细胞

的细胞活性降低［35］。另一方面，线粒体自噬终止以

及线粒体介导的 OXPHOS 和 FAO 减弱，导致蛋白

合成和能量代谢不足，加剧 T 细胞耗竭。此外，抑

制E26转化特异性转录因子ELK3可能通过线粒体

裂变介导的超氧化物积累促进自然杀伤（natural
killer，NK）细胞对三阴性乳腺癌（triple ⁃ negative
breast cancer，TNBC）细胞的杀伤效应，逆转部分免

疫耐药［36］。

靶向耐药方面，在 FLT3抑制剂耐药的AML细
胞中，Drp1介导线粒体裂变，减少FLT3蛋白在线粒

体膜上的聚集，同时激活下游 RAS/MAPK 通路，绕

开 FLT3 抑制剂的靶点抑制，形成耐药［37］。在仑伐

替尼耐药的HCC中，BNIP3通过介导线粒体自噬的

超激活，调节AMPK⁃ENO2信号通路，将能量生产从

OXPHOS转向糖酵解，持续维持耐药HCC细胞的生

存优势［38］。

线粒体动力学与OXPHOS、ROS稳态共同构成

复杂的交互网络，肿瘤细胞不同的动力学表型借此

网络增强代谢适应、减弱免疫杀伤、调控线粒体自噬，
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将多种耐药机制紧密连接。深入了解线粒体动力学

也许能够克服目前治疗针对单一靶点的局限性。

1.5 线粒体介导的CSC与肿瘤耐药

CSC是一类具有自我更新和分化能力的细胞亚

群，耐药细胞在CSC中广泛存在，其主要的代谢特

征是OXPHOS增加。作为维持细胞能量供应和支

持自我更新的核心，线粒体在CSC的代谢和耐药中

起着至关重要的作用。

与非CSC相比，CSC在各种癌症中具有不同的

代谢状态。这些细胞通过代谢重编程支持其干性

特性，这对耐药的形成至关重要。CSC 常依赖

OXPHOS提供能量，抑制OXPHOS会使CSC暂时进

入凋亡状态并对化疗变得敏感［39］。上调的OXPHOS
水平促进ROS产生，借助HIF⁃1α的积累维持CSC的

高代谢特征。而在细胞应激条件下，ROS的生成可

能导致DNA损伤，这时CSC通过激活DNA修复途

径，诱导DNA合成，从而介导化疗耐药［40］。

CSC暴露于抗肿瘤药物后富集，利用高能量供

给存活并表现出化疗耐药，可诱导癌症复发。研究

发现靶向急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic
leukemia，ALL）中的线粒体OXPHOS可以特异性地

消除CSC，并延缓耐药性的获得。PGC⁃1α作为线粒

体生物发生的关键调节因子，已被证明可增强卵巢

癌的干细胞样特征，导致细胞对顺铂产生耐药性。

在HCC中，同源盒转录因子NANOG的过表达通过

激活 FAO诱导索拉非尼耐药［41］。线粒体自噬在

CSC介导的耐药也发挥着重要作用。在口腔鳞状细

胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）中，具有

CSC特征的CD44+/ABCB1+/ADAM17+细胞通过调节

线粒体自噬表现出耐药性［42］。此外，BNIP3/nix介导

的线粒体自噬诱导结直肠癌CSC化疗耐药，BNIP3L
沉默可阻止线粒体自噬并增加阿霉素治疗的敏感

性。这些研究表明，线粒体的生物活动并不单一发挥

作用，靶向线粒体代谢途径、线粒体动力学及其在

CSC中的功能，可能为治疗耐药性肿瘤提供新策略。

2 线粒体代谢在不同癌种耐药中的作用特点

虽然线粒体代谢参与了肿瘤耐药的形成，但由

于不同类型肿瘤的遗传背景与 TME的差异，线粒

体代谢的变化在不同癌种中呈现出显著的异质

性——这种从“共性机制”到“个性特征”的过渡，揭

示了代谢重塑的复杂性，也为个性化精准治疗提供

了突破口。下面介绍几种肿瘤耐药过程中线粒体

代谢独特的适应性改变，以展现靶向线粒体治疗策

略的巨大潜力。

2.1 乳腺癌

乳腺癌是全球女性癌症相关死亡的主要原因

之一。虽然化疗、内分泌治疗、靶向治疗和免疫治

疗等多种治疗策略的应用，改善了乳腺癌的预后，

但耐药问题仍广泛存在。近年来，线粒体代谢在乳

腺癌发生与耐药中的作用受到关注，不同表型和基

因型的乳腺癌可能依赖不同的产能途径。研究显

示，肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1（TNF receptor⁃
associated protein 1，TRAP1）等因子通过增强线粒体

OXPHOS来促进乳腺癌细胞存活，MCF⁃7乳腺癌细

胞（激素受体阳性）中，雌激素可诱导COX7RP蛋白

上调，增强线粒体OXPHOS活性，同时降低缺氧条

件下的 ROS 水平，调节代谢物生成，促进肿瘤存活

和耐药性形成［43］。

TNBC是乳腺癌中最具侵袭性的一种类型，缺

乏雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体

（progesterone receptor，PR）和人表皮生长因子受体2
（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）表
达。化疗是目前的标准疗法，然而，超过30%的TNBC
患者在治疗后3年内复发，近一半患者治疗后存在

残留肿瘤负荷。TNBC中线粒体代谢的改变，如代

谢重编程、抗氧化失衡等，是促进耐药性产生的重

要机制。研究发现，TNBC 干细胞的化疗耐药与

OXPHOS的活性增加密切相关。MDA⁃MB⁃231和
SUM159⁃PT等TNBC细胞系对化疗药物的持续耐药

与其线粒体代谢的增强密切相关，其中丙酮酸代谢

是TNBC产生耐药的重要条件。一方面，丙酮酸代

谢增强OXPHOS活性，抵抗化疗药物毒性；另外，丙

酮酸通过乳酸脱氢酶A生成乳酸，增强TNBC肿瘤对

抗 PD⁃1 免疫疗法的反应［44］。此外，对阿霉素耐药的

TNBC 细胞会过度表达磷酸戊糖途径限速酶葡萄糖⁃
6⁃磷酸脱氢酶，产生NADPH并增加GSH的合成，以

降低化疗引起的ROS积累和 DNA 损伤［45］，这种代谢

适应甚至会增强TNBC细胞的免疫逃逸能力。

鉴于此，靶向线粒体代谢可能为改善 TNBC疗

效提供新方向。线粒体丙酮酸载体抑制剂UK⁃5099
被发现能有效降低OXPHOS水平并恢复TNBC细胞

对化疗药物的敏感性［46］。此外，靶向OXPHOS及联

合用药策略显示出巨大的治疗潜力。化疗后使用

IACS⁃010759（一种线粒体呼吸链靶向药物）的序贯治

疗方案，可以增强对TNBC的疗效。而 IACS⁃010759
与 CDK4/6 抑制剂帕博西尼或激酶抑制剂卡博替尼

联合使用，可协同杀死化疗耐药的TNBC细胞［47］。
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2.2 髓系白血病

髓系白血病是源于造血干细胞和祖细胞克隆

性异常的恶性肿瘤。慢性髓系白血病（chronic my⁃
eloid leukemia，CML）患者虽常受益于TKI，但一旦转

为急性期，患者生存率将急剧下降。对于AML，患
者尽管可接受“7+3”诱导疗法，甚至干细胞移植等

治疗，但预后仍不佳。

白血病干细胞（leukemia stem cell，LSC）和耐药

细胞的存在是髓系白血病难以治愈的主要原因之

一。髓系白血病的恶性转化及治疗耐药伴随显著

的代谢重塑，主要表现为OXPHOS活性增强。正常

造血干细胞依赖糖酵解供能，而CML LSC中TCA循

环通量和线粒体呼吸显著增强，部分是通过 SIRT1/
AMPK/PGC⁃1α通路实现的。AML LSC代谢活性较

低，甚至无法动员糖酵解，只能依赖OXPHOS［48］。进

一步研究中，Forte 等［49］证明骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cell，BMSC）通过

OXPHOS、TCA 循环和GSH依赖性抗氧化防御支持

LSC，促进白血病形成和化学耐药性。AML高表达

CD39，通过调节 P2RY13⁃cAMP⁃OXPHOS轴驱动阿

糖胞苷耐药［10］。类似地，部分AML LSC会通过谷氨

酰胺分解参与TCA循环，维持OXPHOS水平，进一步

巩固其耐药特性［50］。线粒体代谢还通过低ROS环
境保护 LSC免受氧化应激损伤，同时促进抗凋亡

蛋白 BCL⁃2的过表达［39］。此外，基质细胞与 AML
细胞间的线粒体转移以及药物外排泵都依赖高活

性OXPHOS提供的ATP，从而加剧耐药［51］。

针对耐药细胞对OXPHOS的依赖性，研究人员

已开始探索新的对策。BCL⁃2抑制剂维奈托克通过

干扰线粒体呼吸链间接抑制OXPHOS，但其疗效可

能部分依赖ATF4介导的应激反应［52］。替加环素通

过抑制mtDNA编码的线粒体ETC复合物亚基的合

成，削弱OXPHOS以靶向消除LSC。尽管部分药物在

应用中面临安全性和疗效稳定性挑战，研究人员仍希

望通过不同的靶向策略或联合疗法来增强疗效。

2.3 NSCLC
NSCLC是最常见的肺癌类型，约占所有肺癌的

85%，相关死亡率居高不下。尽管目前已广泛应用化

疗、靶向治疗、免疫治疗等策略以改善NSCLC患者的

生存预后，但发生的严重耐药制约了其长期疗效。

研究表明，NSCLC细胞在治疗应激下，通过重

构线粒体功能来获得生存优势。NSCLC细胞可通

过增强OXPHOS、调节ROS稳态、调节凋亡信号转

导及代谢重编程来缓解治疗压力，从而诱导耐药。

NSCLC在对TKI出现耐药性之前，会转变为可逆的

药物耐受持久细胞（drug⁃tolerant persister cell，DTP）
状态，其表现出 OXPHOS活性增加和脂肪酸代谢

上调，并显著依赖GSH与NADPH代谢维持ROS稳
态［53］。例如，获得性EGFR⁃TKI耐药肺癌细胞的生

长依赖谷氨酰胺，使用谷氨酰胺酶（glutaminase，
GLS）抑制剂靶向抑制谷氨酰胺代谢，可有效杀伤耐

药细胞。研究表明，缺氧条件下的实体肿瘤表现出

对化疗或免疫治疗的抵抗，而间歇性缺氧引起的线

粒体代谢损伤增加了NSCLC中ROS依赖的HIF⁃1α/
LAP复合体的稳定性，导致化学⁃免疫耐药［23］。除代

谢重编程外，线粒体裂变增强也被认为有助于增强

肿瘤细胞的活性与抗凋亡能力。Wu等［54］发现，作

为NSCLC细胞中肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配

体（TNF⁃related apoptosis⁃inducing ligand，TRAIL）的
增敏剂，木犀草素可通过增强Drp1介导的线粒体裂

变，提高对 TRAIL治疗的敏感性，提示线粒体动力

学在NSCLC治疗抵抗中的重要作用。

针对这些机制，靶向NSCLC线粒体代谢的策略

正逐步被开发。OXPHOS 抑制剂 HP661、IACS ⁃
010759已在肺癌模型中显示出抑制耐药细胞生长

的能力，同时还增强了MEK抑制剂的治疗效果［55］。

APR⁃246通过抑制NRF2/SLC7A11/GSH轴使线粒体

ROS生成增多，从而逆转NSCLC对顺铂的耐药［56］。

3 线粒体靶向治疗策略

随着对线粒体代谢在肿瘤耐药中作用机制的逐

步了解，靶向其关键节点的治疗策略逐渐成为逆转耐

药的研究热点。肿瘤细胞通过调节OXPHOS、ROS平
衡、代谢物积累异常及线粒体动力学失衡等多种途径

来实现生存优势，而这些代谢特征恰恰为治疗提供了

靶点。因此，靶向这些特定的线粒体代谢特征，成为

特异性消除耐药细胞亚群的新型治疗方向。

3.1 靶向OXPHOS
靶向OXPHOS或联合标准治疗可特异性消除

耐药细胞，延长癌症患者的生存时间，目前多种

OXPHOS抑制剂已经进入临床应用。二甲双胍和

IACS⁃010759都是复合物Ⅰ的抑制剂，这两种药物

通过靶向OXPHOS在多种癌症中的治疗作用得到

了体外和体内临床前研究的支持。二甲双胍通过

p38/MAPK途径促进NK细胞毒性，增强抗 PD⁃1药
物对黑色素瘤的疗效［57］。IACS⁃010759则是靶向

OXPHOS 发挥效用。在套细胞淋巴瘤中，IACS ⁃
010759和依鲁替尼联合增强细胞毒性反应，逆转耐
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药［58］。Baran 等［59］发现 IACS⁃010759联合L⁃天冬酰

胺酶，通过抑制OXPHOS和谷氨酰胺代谢协同杀伤

耐药ALL细胞。还有研究表明 IACS⁃010759联合放

疗可消灭NSCLC中 PD⁃1耐药肿瘤［60］。VLX600降
低HCT116细胞的耗氧率，抑制复合体Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ的

活性，导致线粒体功能障碍和糖酵解依赖，是对抗伊

马替尼耐药的有效策略［61］。此外，高水平的醛脱氢

酶（aldehyde dehydrogenase，ALDH）在许多癌症中被

认为是促进干细胞特性和化疗耐药的关键因素。

ALDH1A家族选择性抑制剂 ALDH1Ai 靶向卵巢

CSC，可上调线粒体解偶联蛋白，抑制OXPHOS活
性，介导CSC坏死凋亡［39］。这种策略为卵巢癌的治

疗提供了新方向。线粒体蛋白酶复合物复合体

负责降解错误折叠的线粒体蛋白，以维持线粒体

的蛋白质稳态。线粒体酪蛋白水解酶 P 激动剂

TR⁃107可激活线粒体蛋白降解系统，破坏OXPHOS
的代谢稳态，诱导铁死亡，并恢复耐药结直肠癌对

化疗的敏感性［62］。

3.2 靶向线粒体氧化还原平衡

在癌症治疗中，传统的化疗药物如5⁃氟尿嘧啶

和顺铂通常通过依赖ROS机制来杀死癌细胞。ROS
的积累会引起细胞损伤，进而诱导癌细胞死亡。然

而，ROS水平的过度增加也可能导致癌细胞适应并

产生耐药性，这为治疗带来挑战。SMIP004⁃7靶向

NADH，能够通过增加ROS水平来提升PD⁃1免疫疗

法对 TNBC的治疗效果［63］。通过合理调控ROS水
平，可以更好地破坏癌细胞并逆转治疗耐药。三苯

基膦衍生物通过抑制复合体Ⅰ和Ⅲ引发脂质过氧

化，同时破坏GSH代谢，诱导氧化应激。耐药细胞

通常依赖GSH/Trx系统清除ROS，Kloepping等［64］研

究表明，在黑色素瘤中，三苯基膦可通过联合GSH
合成抑制剂BSO或硫氧还蛋白还原酶抑制剂AUR
靶向线粒体代谢，通过削弱抗氧化防御、增强脂质

过氧化，介导细胞死亡，从而逆转耐药。此研究还

提出了优化药物递送的方法，通过热敏水凝胶作为

递送载体提高肿瘤部位的药物浓度，确保ROS增加

的可控性，这种药物递送策略的优化有望进一步提

升抗癌治疗的有效性。

3.3 靶向线粒体代谢物

线粒体代谢物在肿瘤发生发展中扮演关键角

色，靶向这些代谢产物及合成通路已经展现出巨大

潜力。缺乏 SDH的细胞以谷氨酰胺代谢维持能量

需求，GLS抑制剂BPTES和CB⁃839对其具有选择性

杀伤作用。类似地，溴结构域蛋白抑制剂 JQ1通过

下调 c⁃Myc并减少谷氨酰胺分解酶的表达，也对

SDH缺陷细胞有选择性杀伤作用［65］。2⁃HG的积累可

以通过抑制突变的 IDH来克服。靶向 IDH突变联合

表观遗传治疗可逆转耐药性。恩西地平（AG⁃221）是
一种选择性 IDH2抑制剂，通过抑制突变 IDH2酶活

性，减少 2⁃HG的积累，恢复α⁃KG依赖性表观遗传

酶，治疗恩西地平耐药的AML［66］。线粒体抑制剂

CPI⁃613是一种脂酸类似物，靶向 TCA循环丙酮酸

脱氢酶和α⁃酮戊二酸脱氢酶复合物，降低化疗耐药

细胞的线粒体代谢活性，Udumula等［67］的研究展示

了CPI⁃613对耐药性卵巢肿瘤的转化潜力。CPI⁃613
还应用于复发或难治性AML的治疗，可以使AML
细胞对阿糖胞苷和米托蒽醌敏感。一碳（1C）代谢提

供甘氨酸和四氢叶酸甲基供体，参与核苷酸合成，其

关键酶 SHMT1/2抑制剂，包括AGF291、AGF320和
AGF347，表现出抑制肿瘤干性和耐药性的效果［68］。

最近一项研究报道，维生素C通过干扰KRAS突变

结肠癌中 PDK1介导的丙酮酸脱氢酶（pyruvate de⁃
hydrogenase，PDH）磷酸化来调节 PDH 的活性和

TCA循环，表明它在EGFR抗体治疗耐药的临床管

理中有潜在应用［69］。

4 小结与展望

线粒体是细胞生存发展的关键参与者，是协调

细胞呼吸、TCA循环和氧化还原稳态的生物能量和

物质合成中心。肿瘤耐药作为肿瘤细胞在应激条

件下生存的一种适应性策略，显然与线粒体代谢相

关途径关系密切。最新研究表明，耐药肿瘤细胞中

线粒体代谢相关的各种机制并非简单平行关系，而

是构成了一个紧密联系、相互反馈的协同网络，深

入解析这些机制间的调控关系将是揭示耐药性全

貌的关键步骤。文章介绍了在耐药中几种主要的

线粒体代谢改变的作用，还总结了若干靶向线粒体

代谢途径的新型治疗方法，包括已经进入Ⅲ期临床

试验的药物。毫无疑问的是，靶向线粒体是一种有

前景的治疗途径和克服耐药的策略。

但未来的研究仍面临一些挑战，尽管研究已逐

步揭示OXPHOS增强、ROS稳态调控及代谢物积累

对耐药性的产生有明显作用，但驱动耐药细胞高

OXPHOS状态的关键信号轴尚未完全阐明，在不同

癌种、治疗应激条件下的动态调控模式仍需深入探

索。其次，线粒体重塑很大程度上依赖 TME的变

化，还需深入解析TME与代谢之间的相互作用。这

将有助于开发针对特定微环境的靶向治疗策略。
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另外，未来要摆脱“孤立机制”的研究范式，转向“网

络调控”这种更加全面的思维方法，这对开发协同

靶向策略有重大意义。新兴技术同样不可忽视，如

活细胞成像结合人工智能分析等可捕捉线粒体功

能的动态变化，为理解线粒体适应性反应提供帮

助。不仅如此，其还可以成为临床治疗中的实时监

测工具，帮助医生动态调整治疗方案。

个性化治疗将成为未来线粒体靶向治疗的热

点之一。随着对线粒体功能改变的深入研究，未来

的治疗将更加注重患者的分子特征和代谢状态。

结合mtDNA突变、ETC复合体蛋白表达谱等分子分

型的结果，为个体化药物选择提供指导。另外，循

环肿瘤DNA与代谢物影像学（如PET/CT）的动态整

合可实时监控生物学演化。药物递送系统通过亚

细胞器定位化疗药物降低其毒性，靶向线粒体抗体

偶联药物增强了对实体瘤耐药细胞的特异性杀

伤。目前基于线粒体代谢标志物的Ⅱ/Ⅲ期临床试

验（如 NCT03504423）验证联合策略（如 Venetoclax
联合OXPHOS抑制剂）的疗效，这些试验将为基于

线粒体功能的治疗策略提供更强的临床证据。此

外，标准化线粒体功能评估体系将为个体化治疗效

果提供量化依据，帮助医生根据患者的代谢特征制

定精准治疗方案。未来，随着代谢组学、基因组学

和精准医学的不断发展，靶向线粒体代谢脆弱性有

望成为克服癌症耐药和推动精准治疗的重要策

略。特别是在肿瘤代谢的动态监控和药物递送系

统的优化方面，新的技术和治疗手段将为癌症患者

提供更多的治疗选择。
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