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摘　要：肿瘤的发生发展是一个十分复杂的生物学过程。随着研究的深入，人们逐渐认识到线粒体不仅是

重要的细胞器，而且在肿瘤的发生发展中也起着重要的作用，与肿瘤的能量代谢异常、活性氧自由基升高、

组织浸润和转移能力、细胞死亡抵抗等密切相关。就近年来线粒体与肿瘤发生发展的关系研究做一综述。
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Abstract: Tumor development is an extremely complicated biological process. With further research, it is 
gradually recognized that mitochondria play an essential role in tumor development not just important 
organelles. Mitochondria are highly dynamic organelles, which are related to the following characteristics such 
as abnormal energy metabolism of tumor, increasing of reactive oxygen species, ability of tissue invasion and 
metastasis and resistance to cell death. This paper reviews the relationship between mitochondria and tumor 
development.
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肿瘤的发生发展是由多基因、多信号通路参与

的复杂生物学过程。与正常细胞相比，肿瘤细胞具

有无限增殖、能量代谢异常、活性氧自由基升高、

组织浸润与转移、抵抗细胞死亡等特性 [1]。近年来

随着研究的深入，人们逐渐认识到线粒体在肿瘤发

生发展中发挥着重要作用，并提出了以线粒体为靶

标的肿瘤治疗新策略 [2-4]。本文就线粒体在肿瘤发

生发展中的作用做一简要综述。

1　线粒体与肿瘤能量代谢

线粒体是细胞的“动力工厂”，正常细胞在氧

气充足的情况下利用线粒体的氧化磷酸化产生 ATP
为细胞的生命活动提供能量，而在氧气不足的情况

下则转变为利用糖酵解的方式。氧化磷酸化和糖酵

解反应是相互调节的，这样才能维持细胞能量的平

衡 [5]。但是在多数肿瘤中，无论处于有氧还是缺氧

环境，都要保证一定程度的糖酵解反应作为产能方

式，这被称为有氧糖酵解过程，即 Warburg 效应 [6]，

也是肿瘤细胞独有的代谢特征之一。 
Warburg 认为细胞癌变是线粒体功能出现了不

可逆转的损伤所造成，这种损伤导致氧化磷酸化供

能与糖酵解供能间的平衡被打破，从而引起了细胞

的恶性转化。对此也有研究者提出了不同观点 [7-8]，

认为是活化的有氧糖酵解过程抑制了线粒体的氧化

磷酸化，并非完全由线粒体的损伤所决定。在部分

肿瘤细胞中，如果抑制细胞的有氧糖酵解，则可以

恢复线粒体的氧化磷酸化功能，但肿瘤的生长同样

也受到了影响 [7]。这些结果表明，仅仅通过氧化磷
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酸化并不能满足肿瘤生长的需要，有氧糖酵解、线

粒体的氧化磷酸化以及肿瘤发生之间的关系可能更

加复杂。

正常细胞在有氧气的条件下，通过线粒体的氧

化磷酸化代谢 1 分子的葡萄糖能够产生 36~38 个

ATP，而利用糖酵解只产生 2 个 ATP。显然利用糖

酵解产能是一种效率很低的获取 ATP 的方式，但肿

瘤细胞依然在氧气富余的条件下选择这种方式产能，

其主要原因是肿瘤细胞中糖酵解除了为细胞的生长

迅速提供所必需的能量外，对维持肿瘤细胞微环境、

促进肿瘤细胞增殖以及转移侵袭等也具有重要的作

用 [9]。有氧糖酵解产生的大量乳酸排出到胞外后，

可以维持局部的酸性环境，有利于肿瘤细胞对周围

正常组织的侵袭和转移。目前在多种肿瘤中，如宫

颈癌、头颈部癌、高级别胶质瘤和非小细胞肺癌中，

均发现高水平的乳酸与较差的预后密切相关 [10-13]。

此外，糖酵解过程中产生的中间产物还可以直接被

肿瘤细胞利用，合成细胞生长所需的其他分子，有

利于肿瘤细胞的快速生长 [9]。所以，有氧糖酵解对

于肿瘤的发生发展不可或缺，而在此过程中也就伴

随着其对线粒体氧化磷酸化功能的调节作用。

有氧糖酵解和线粒体的氧化磷酸化过程之所以

能够相互调节，主要是由于肿瘤发生发展过程中频

繁的基因重编程所引起。Smolkova 等 [14] 将肿瘤发

生中的代谢过程假设为四个阶段。第一阶段，在致

癌基因介导的信号通路调控下，正常细胞发生致癌

性转变或癌干细胞侵袭正常的组织。第二阶段，由

于肿瘤发生的早期处于缺氧环境，使得 HIF-1、
AMPK、NF-κB 等信号通路激活，引起一系列代谢相

关基因的表达变化。这两个阶段所产生的基因重编

程效应就表现为 Warburg 效应，此时线粒体的氧化磷

酸受到抑制，细胞主要以糖酵解的形式获得能量。

第三阶段，在缺氧条件得到改善后，由于恶性肿瘤

生长过快，造成血糖和营养物质相对匮乏，此时肿

瘤细胞通过 LKB1-AMPK-p53 以及 PI3K-Akt-mTOR
通路使基因再次重编程，线粒体恢复一定的氧化磷

酸化能力，但依然以有氧糖酵解为主要的获能方式。

最后一个阶段，线粒体的氧化磷酸化功能进一步恢

复，减少了细胞对有氧糖酵解的依赖。该假设揭示，

在肿瘤转化的不同阶段，能量代谢总是在不断变化，

线粒体的功能也在随之发生改变，线粒体氧化磷酸

化水平的降低并非是癌细胞的普遍特征。

综上所述，本课题组更倾向于认为在肿瘤发生

过程中，线粒体代谢功能改变的主要原因是有氧糖

酵解和氧化磷酸化之间存在着反馈调节。但是，这

并不能代表所有肿瘤细胞中的氧化磷酸化功能都没

有受到损害。事实上，有些肿瘤依赖于糖酵解供能

的主要原因的确是由于线粒体损伤所致，如线粒体

DNA (mtDNA) 突变、线粒体数目减少及呼吸链受

损等
[15]。以上的文献提示，在肿瘤的发展阶段，为

了适应细胞持续增殖的要求，部分肿瘤细胞可以依

靠恢复的线粒体氧化磷酸化获得能量。而随之产生

的代谢压力是否也会导致某些肿瘤线粒体功能产生

不可逆的损伤，进而影响线粒体功能，目前还有待

进一步研究证实。

2　线粒体与活性氧自由基(ROS)稳态变化

活性氧自由基 (reactive oxygen species, ROS) 是
一类化学性质活泼，具有较高氧化活性的分子或离

子的总称，主要包括超氧阴离子 (O2
-)、过氧化氢

(H2O2)、羟自由基 (HO·)、一氧化氮 (NO) 等，它们

是在线粒体进行呼吸作用时，由少量电子从线粒体

电子传递链复合体 I 和 III 中漏出并与 O2 结合而产

生。现在普遍认为，肿瘤组织中的 ROS 水平要高于

正常组织，而这种变化也是肿瘤细胞代谢的另一特

征 [16-18]。这种分子可以作为信号分子，参与细胞增殖、

分化、迁移相关的信号通路的调控过程，如 HIF-
1A、EGFR、PKM2、PDGFR、MAPKs 相关通路等 [19]。

目前已经证实，ROS 参与了肿瘤细胞的转化、增殖、

存活、迁移、侵袭、转移、血管生成等多个过程，

与肿瘤细胞的生物学性状密切相关 [16-17, 20]。

线粒体既是 ROS 的主要产生部位，也是 ROS
攻击的主要目标。在肿瘤发生过程中， 由于 mtDNA
没有组蛋白的保护，缺乏相应的损伤修复系统，并

且靠近电子传递系统，因而很容易受到 ROS 损伤

而发生基因突变。而且一部分 mtDNA 编码的蛋白

与氧化磷酸化系统相关，它们的突变会直接导致线

粒体氧化磷酸化系统异常，使电子传递发生紊乱进

而产生更多的 ROS，而这又会加剧线粒体功能的进

一步损伤，最终促使肿瘤细胞转变为主要依赖糖酵

解供能的细胞类型 [21-22]
。

3　线粒体与肿瘤细胞组织浸润和转移能力

组织浸润和转移能力是恶性肿瘤区别于良性肿

瘤的基本特性。研究表明，在多种肿瘤中线粒体形态

和分布的变化可以影响肿瘤细胞的侵袭和转移 [23-25]。

细胞中的线粒体是一种具有高度动态结构的细胞

器，在细胞的不同生命时相、生理过程和环境条件
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下，线粒体的形态、数量和在细胞内的分布均具有

高度的可变性。如在静止的细胞中，线粒体在细胞

质中呈现网状的分布；除此之外，作为主要的供能

器官，线粒体还能够向细胞中能量消耗更旺盛的区

域集中 [26]。这种动态变化与线粒体的功能密切相关。

线粒体的融合和分裂是调控这种动态变化的主要因

素 [27]，这两个过程主要是受到了线粒体融合蛋白 1 
(Mfn1) 和线粒体裂变动力蛋白相关蛋白 1 (Drp1) 的
严格调控。

肿瘤细胞的迁移和侵袭能力与其伪足的形成能

力密切相关，伪足形成过程涉及的微丝和微管的动

态变化都需要大量的 ATP 生成。因此，作为 ATP
的主要产生器官，线粒体在细胞中的分布可影响伪

足的形成，进而影响细胞的迁移和侵袭能力。如在

人浸润性乳腺癌细胞中，线粒体排列零散，并且高

表达 Drp1，低表达 Mfn1，若抑制 Drp1 表达并过

表达 Mfn1，会抑制乳腺癌细胞伪足的形成；而如

果抑制 Mfn1 的表达则会产生更多的伪足，并且线粒

体会向伪足形成区域集中，促进细胞的迁移和侵袭
[23]。

在上皮细胞癌中，线粒体的融合与分裂也会导致线

粒体定位的改变，进而影响肿瘤细胞的迁移和侵袭

能力 [24]。在胶质瘤细胞中也是如此，Arismendi-
Morillo 等 [25] 发现，在胶质瘤细胞中线粒体定位的

变化会影响丝状伪足的形成，从而影响细胞的迁移

和侵袭能力，但是具体机制有待深入研究。以上研

究均表明，通过对肿瘤中线粒体的分布和数量进行

调节，可以影响肿瘤细胞的迁移和侵袭。

4　线粒体与细胞死亡抵抗

抵抗细胞死亡 (resisting cell death) 是恶性肿瘤

细胞的又一基本特性。线粒体是细胞的“自杀武器

储存库”，细胞凋亡过程中大部分的凋亡信号通路

都涉及到线粒体形态和功能的改变。如线粒体在一

系列外界信号的刺激下引起其内外膜通透性增加，

释放存在于线粒体中的细胞色素 C (cytochrome C, 
CytC)、核酸内切酶 G (endonuclease G, EndoG)、第

二个线粒体来源的胱氨酸酶激活剂 / 低等电点 IAP
直接结合蛋白 (second mitochondrial activator of caspase/ 
direct IAP binding protein with low Pi, Smac/Diablo)、
丝氨酸蛋白酶 HtrA2/Omi 等凋亡因子，这些凋亡因

子释放到细胞质中激活 caspase 依赖途径或非

caspase 依赖途径，诱导细胞凋亡 [28] ( 图 1)。B 细

胞淋巴瘤 / 白血病 -2 (B-cell lymphoma/leukemia 2, 
Bcl-2) 家族蛋白可以通过与一些蛋白质的相互作用

来调节线粒体外膜的通透性，进而对线粒体功能以

及上述凋亡因子的释放进行调控。当 Bcl-2 与 Bax
或 Bak 结合后可以抑制 Bax/Bak 形成同源二聚体，

调节线粒体外膜的通透性，并抑制凋亡前体蛋白聚

合所引起的凋亡 [29] ( 图 1)。在已知的多种肿瘤细胞

中，Bcl-2 呈现高表达，这种表达量的升高可以抑

制肿瘤细胞凋亡的发生，赋予肿瘤细胞获得永生的

特点，为此也有人提出了以 Bcl-2 为靶标的肿瘤治

疗方案 [30]。

在非 caspase 依赖的细胞死亡过程中，如坏死

性细胞死亡，线粒体也发挥了重要功能 [31-32]。目前

的研究已经证实，坏死并不是一种混乱被动的死亡

方式，而是受到一系列信号和程序的调控。而且与

凋亡相比，坏死是一种不依赖于 caspase 的细胞死

亡方式，所以人们提出了程序性坏死的概念 [33]。近

年来，随着研究的深入，人们逐渐揭示了细胞程序

性坏死的分子机制。程序性坏死的起始需要肿瘤坏

死因子 -α (TNF-α) 的激活，通过受体相互作用蛋白

(receptor-interacting protein, RIP) RIP1 与 RIP3 的相

互磷酸化，在程序性坏死的死亡信号传递中发挥重

要作用 [34]。Temkin 等 [35] 在 2006 年提出 TNF-α 可

以通过 RIP1 抑制腺嘌呤核苷酸转移酶 (adenine 
nucleotide translocase, ANT) 的功能，使细胞内的

ADP 无法运输至线粒体，从而导致 ATP 无法正常

合成，最终引起线粒体功能障碍而诱发程序性坏死

( 图 1)。Whelan 等 [36] 也证明 Bcl-2 家族蛋白 Bax 也
可以通过影响线粒体的动态分布调控细胞程序性

坏死。线粒体相关的蛋白在细胞坏死性凋亡过程中

也可发挥重要的作用。如 Shulga 和 Pastorino[37] 研

究发现，TNF-α 可以通过 RIP1 的蛋白激酶作用促

使信号转导与转录激活因子 3 (signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3) 与干扰素／维甲酸

联合应用诱导的细胞凋亡相关基因蛋白 (Grim-19)
构成的复合体与定位在线粒体外膜上的 mitoNEET
蛋白结合，引起其铁硫簇的释放，诱导线粒体产生

大量ROS，并导致细胞发生坏死性凋亡 (图 1)。此外，

在乳腺癌中 mitoNEET 高表达，若降低其表达可以

抑制肿瘤增殖，降低线粒体活性，引起线粒体内铁

和 ROS 的无序积累，并同时激活细胞自噬作用 [38]。

以上结果提示，线粒体除了参与调控细胞凋亡外，

在调控细胞程序性坏死及坏死性凋亡等方面也发挥

重要作用，肿瘤细胞获得抵抗细胞死亡能力可能与

线粒体功能状态的改变存在内在联系。
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5　展望

综上所述，本文就线粒体在肿瘤能量代谢异常、

活性氧自由稳态变化、组织浸润和转移能力以及抵

抗细胞死亡等方面的作用进行了简要的介绍。由于

肿瘤的发生发展是一个十分复杂的生物学过程，本

文所阐述的线粒体在肿瘤发展中的作用可能仅仅是

冰山一角。相信随着研究的深入，线粒体在肿瘤发

展中的作用会被更进一步地揭示。充分认识线粒体

在肿瘤发生发展中的作用可为以线粒体为靶向治疗

肿瘤提供理论指导和新的策略，因此阐明线粒体与

肿瘤发生发展之间的关系迫在眉睫。
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