




　 　

注:天平表征线粒体动力学平衡;左侧粉色背景中,促线粒体分裂的黑色砝码增加,可推动肿瘤进展;右侧绿色背景中,促线粒体融合

的白色砝码增加,则会诱导肿瘤消退。

图 1　 线粒体动力学失衡驱动肝癌发生发展与治疗抵抗
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度分裂,一方面会加速细胞周期进程,另一方面

会通过改变线粒体膜电位、促进细胞色素 C 释放

来抑制凋亡,从而促进肿瘤进展和化学药物治疗

的抵抗[15] 。 基于这些发现,用药物调节线粒体动
力学已经成为肺癌治疗的一个研究方向[12,16] 。
类似现象在神经胶质瘤[17] 、结直肠癌[18] 等实体

瘤中也有报道,提示“ DRP1 / MFN2 的比值”或能

作为评估肿瘤恶性程度和预后效果的泛癌种生

物标志物。
目前,靶向线粒体分裂 / 融合平衡的抗肿瘤

策略已展现出广阔前景,相关疗法正在从临床

前研究向早期临床阶段过渡。 以靶向 DRP1 的

抑制剂为例,除了经典的 Mdivi-1 之外,其他小

分子抑制剂(如 Drpitor1、Drpitor1a) 在临床前模

型中显示出了更强的效力和特异性,能有效抑

制多种肿瘤细胞的增殖和侵袭[19,20] 。 此外,还
有针对线粒体融合功能受损的治疗策略,比如

通过药物(如来氟米特( leflunomide)的活性代谢

物)或基因手段来恢复 MFN2 功能,已在基础实

验中证实能逆转肿瘤的恶性表型并起到增敏化

疗的作用[21,22] 。 尽管多数研究还停留在临床前
阶段,但已经有一些早期探索性的临床试验,开
始评估调节线粒体代谢相关通路药物(如二甲

双胍)在癌症治疗中的潜力,部分机制被认为和

改善线粒体功能有关[23] 。 这些研究为开发以线

粒体动力学为靶点的新型抗癌药物奠定了坚实

的基础。
在肝癌中,由于肝脏本身代谢旺盛、氧化应

激水平高,线粒体动力学失衡表现得尤为突出。
过度片段化不仅促进肿瘤细胞增殖,还和 HBV /
HCV 感染、脂代谢异常等驱动因素相互作用,成
为推动肝癌发生、转移以及导致治疗抵抗的关键

步骤。 因此,靶向该过程是一个极具潜力的治疗

策略。 本文将对线粒体动力学失衡在肝癌临床

治疗中的研究进展进行重点梳理,并讨论相关干

预策略及生物标志物的临床转化价值。
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2　 线粒体动力学失衡作为肝癌的诊

断与预后生物标志物

　 　 随着精准医疗理念的深入,利用线粒体动力

学相关指标进行肝癌的早期诊断、风险分层和预

后预测已成为研究热点。 大量相关研究表明,线
粒体分裂蛋白 DRP1 的表达水平与肝癌恶性程度

密切相关,在癌前病变和早期肝癌组织中可观察

到该蛋白显著上调,并且其表达水平会随疾病进

展而进一步增加[10,24] 。 值得注意的是,这种变化

在慢性肝炎-肝硬化-肝癌这一多步骤癌变过程

中呈渐进性特点,提示监测 DRP1 动态变化可能

为肝癌的早期筛查提供重要窗口期[1] 。
在诊断应用方面,多种线粒体动力学指标也

展现出独特的临床价值。 组织活检样本 中

DRP1 / MFN2 比值已被证实是一个敏感的诊断指

标,该比值在肝癌组织中显著高于癌旁组织,且
在不同分化程度的肝癌中呈现梯度变化[25] 。 另

外,在血清学检测方面,外周血中线粒体衍生囊

泡( mitochondrial-derived
 

vesicles, MDVs) 包含的

线粒体动力学蛋白 ( 如分裂蛋白 1 ( Fission
 

1,
FIS1)、OPA1)可能作为新型液体活检标志物[26] 。
影像学领域研究发现, 正电子发射断层扫描

(positron
 

emission
 

tomography,PET)结合新型示踪

剂(如 18F-BnTP)可通过无创方式评估体内线粒

体膜电位状态,间接反映线粒体动力学平衡,为
肿瘤诊断提供功能学影像信息[27] 。

在风险分层和预后预测方面,线粒体动力学

相关标志物展现出了显著优势。 一项基于大规

模临床样本的研究证实,DRP1 高表达、MFN1 低

表达和肝癌患者术后的早期复发和转移风险密

切相关[28] 。 利用多个线粒体动力学指标 ( 如

DRP1、 线 粒 体 分 裂 因 子 ( mitochondrial
 

fission
 

factor,MFF)和 OPA1 的表达水平)构建的风险预

测模型,可以有效区分高危和低危患者,预测准

确性显著优于传统的临床病理指标[29] 。 例如,有
研究建立的包含线粒体动力学指标的模型,预测

肝癌患者 3 年和 5 年总生存率的 C-index 值达到

了 0. 78[30] 。
在分子分型研究方面,基于线粒体分裂 / 融

合平衡状态,可以将肝癌划分为不同的亚型。 其

中“分裂优势型”亚型侵袭性更强、治疗反应性更

差,对药物的耐药发生率也更高。 这种分型不仅

有助于预后评估,也为个体化治疗策略的选择提

供了参考。 值得注意的是,线粒体动力学失衡与

免疫微环境之间存在密切关联:DRP1 高表达的

肿瘤往往表现出免疫抑制性微环境特征,例如调

节性 T 细胞(regulatory
 

T
 

cells,Treg)浸润增多,细
胞毒性 T 细胞的功能受到抑制。 这一现象可能

部分解释了为何此类患者预后较差,且对免疫治

疗响应性存在差异[31] 。
尽管线粒体动力学标志物具有较为广阔的

应用前景,但其临床转化仍面临一些实际问题,
例如检测标准尚不统一、需要进一步临床数据验

证等。 未来的研究需要建立统一的检测标准和

质量控制体系,明确各项指标的最佳判断阈值,
并利用大规模前瞻性临床试验验证其临床效用。
同时,探索线粒体动力学标志物与现有已经应用

于临床的标志物(如甲胎蛋白、异常凝血酶原)的

联合应用模式,有望构建更加精准的肝癌诊断与

预后预测体系。 并且随着单细胞测序、空间转录

组学等新技术的广泛应用,有望在单细胞分辨率

下解析线粒体动力学的异质性,为肝癌的精准医

疗提供更强大的工具,改善肝癌患者的生存质量。

3　 线粒体动力学失衡与肝癌治疗抵

抗及应对策略

　 　 线粒体动力学失衡在肝癌药物治疗抵抗中

扮演着关键角色,已经成为提高治疗效果的重要

干预靶点。 线粒体过度分裂与多种治疗抵抗的

机制密切相关,包括化疗耐药、靶向治疗抵抗和

免疫治疗疗效下降。 具体机制方面,DRP1 介导

的线粒体形态碎片化通过增强 DNA 修复能力、抑
制凋亡信号通路激活、促进肿瘤干细胞特性等途

径,显著降低肝癌细胞对治疗的敏感性[24,32] 。 针

对这一机制,目前已经开发出了多种靶向策略,
旨在逆转肝癌药物治疗抵抗并提高现有疗法的

疗效。
在克服化疗耐药方面,靶向线粒体分裂蛋白

的小分子抑制剂显示出显著效果。 例如,天然化

合物苦参碱通过激活 Mst1-JNK 通路诱导线粒体

裂变和凋亡,增强顺铂抗肿瘤作用[26] ;铜配合物

(copper( II)
 

triphenylphosphine
 

bromide, CTB) 通

过线粒体分裂、功能障碍和 ROS 积累激活 p53 凋
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亡通路逆转化疗耐药[27] ;千金藤素与自噬抑制剂

联用或 Mdivi-1 等分裂抑制剂可恢复顺铂敏感

性[28] 。 这些发现为临床克服化疗耐药提供了新

思路。
在增强免疫治疗效果方面,调控线粒体动力

学展现出独特价值。 DRP1 高表达与程序性死亡

配体 1(programmed
 

death-ligand
 

1,PD-L1)上调、T
细胞浸润减少相关,Mdivi-1 或白藜芦醇可提高肝

癌抗 PD-1 / PD-L1 应答率[29] ;进一步的机制研究

表明,抗 PD-L1 与索拉非尼联用可影响 PD-L1 表

达和铁死亡敏感性[32] ;白细胞介素( interleukin,
IL)-2 通过 c-Jun 氨基末端激酶( c-Jun

 

N-terminal
 

kinase, JNK ) - 转 录 共 激 活 因 子 TAZ
( transcriptional

 

co-activator
 

with
 

PDZ-binding
 

motif,TAZ)线粒体裂变轴增强索拉非尼疗效,这
种联合策略在临床前模型中使肿瘤生长抑制率

提高 40%以上[32] 。
针对靶向药物治疗抵抗这一问题,调控线粒

体动力学也显示出了良好的应用前景。 维生素 E
衍生物 δ-TT、罗伊氏菌素等物质可以紊乱线粒体

结构与功能,从而抑制耐药细胞生长,还可以通

过改善肿瘤微环境减少异质性免疫细胞(如骨髓

源性抑制细胞 ( myeloid-derived
 

suppressor
 

cell,
MDSCs)和 Treg) 的浸润,并增强 T 细胞的杀伤

活性[33-35] 。
然而,靶向线粒体动力学的治疗策略仍面临

一些不足和挑战。 为此,新型靶向药物递送系统

(如脂质-聚合物杂化纳米系统)正在开发中,旨
在提高治疗特异性并减少副作用。 此外,借助线

粒体动力学标志物(如 MFF、mito-COX-2 / p-DRP1
表达水平)对患者进行分层,也有助于实现个体

化治疗,提高治疗响应率。 后续研究应着重于推

动这些策略向临床转化,具体包括优化联合治疗

方案、开发特异性更高的线粒体动力学调节剂,
以及建立可靠的生物标志物体系用于患者筛选

和疗效监测。

4　 线粒体动力学失衡对促进肝癌转

移的临床意义

　 　 线粒体动力学失衡在肝癌转移过程中起关

键作用,具有重要临床价值。 DRP1 高表达与肝

癌转移风险增加及预后不良相关, 通过 Ca2+ /

CaMKII / ERK / FAK 通路促进肿瘤细胞迁移[36] ;
MFF 在转移灶中高表达,与无进展生存期缩短相

关[36] ;MFN1 下调通过代谢重编程促进肿瘤转

移[37] 。 临床前研究表明,DRP1 抑制剂 Mdivi-1 可

显著降低肝癌细胞迁移能力,具有转化应用潜

力[28] 。 分子机制研究表明,miR-125b 下调通过

MTP18 / MMP-9 轴促进线粒体裂变和 ROS 生成,
加速肝癌转移[38] 。 MYC 基因通过调节线粒体动

力学 相 关 基 因 表 达, 增 强 肿 瘤 细 胞 侵 袭 能

力[39,40] 。 此外,线粒体裂变通过 NAD+ / SIRT1 信

号通路调控脂代谢基因表达,促进肝细胞癌转

移[41] 。 这些发现为开发精准治疗策略及代谢调

节剂联合治疗提供了理论依据。
针对线粒体动力学失衡的治疗策略展现临

床前景。 多个靶向线粒体分裂蛋白的抑制剂进

入临床前研究,通过干扰线粒体动力学平衡抑制

上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal
 

transition,
EMT)过程。 肝细胞生长因子( hepatocyte

 

growth
 

factor,HGF)受体 Met 通过磷酸化 Fis1 促进线粒

体分裂的发现[42] ,为开发联合治疗方案提供了新

方向。 总之,线粒体动力学失衡相关分子标志物

具有预后预测价值,也为新治疗策略提供靶点。

5　 线粒体动力学失衡与肝癌免疫微

环境调控

　 　 线粒体动力学失衡通过影响免疫细胞功能

调控肝癌免疫微环境。 研究表明,靶向调控线粒

体形态可改善免疫微环境,为免疫治疗提供新策

略。 线粒体动力学失衡影响多种免疫细胞功能。
在 NK 细胞中,DRP1 介导的线粒体过度分裂可以

抑制细胞功能,而抑制剂可恢复线粒体形态与细

胞因子分泌功能[43,44] 。 在肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated
 

macrophage,TAM)中,线粒体分

裂通过 TLR9 / NF-κB 促进趋化因子配体 2 ( C-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

2,CCL2)分泌并招募 M2 型

TAM,因此 DRP1 与 CCR2 抑制剂联用可改善微

环境[45,46] ;OPA1 过表达可促进巨噬细胞向 M1
型极化。 在 CD8+

 

T 细胞中,MFN2 缺失导致碎片

化和功能受损,过表达则增强 ATP 生成与对肿瘤

细胞的杀伤效率[31,47] 。
基于上述机制,多种联合方案正在探索,例

如联合策略包括线粒体融合促进剂与 TAM 重极
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化剂联用、代谢调节剂结合过继性细胞治疗,以
及靶向递送 DRP1

 

siRNA 至免疫细胞[48,49] 。 总

之,调控线粒体形态为改善免疫微环境提供了新

方向,有望进一步提高肝癌的治疗效果。

6　 线粒体动力学失衡驱动肝癌发生

发展的核心机制

　 　 在肝癌中,DRP1 / MFN1 比值升高是一个常

见现象。 这一比值升高会促进线粒体过度分裂,
进而增强自噬、抑制凋亡,为肿瘤细胞存活提供

支持[50] 。 这一过程涉及多条信号通路,包括 ROS
生成增加、AKT 激活及 MDM2 介导的 p53 降解

等[51] 。 但也有少量研究发现,部分肝癌亚型中存

在相反的情况,即线粒体融合过度活化,OPA1 或

MFN1 的高表达可以通过代谢重编程促进肿瘤生

长[52] ,这说明线粒体动力学失衡在不同的境况

下,可能表现出双向调控的特点。
线粒体动力学通过影响细胞周期、凋亡和

EMT 等关键生物学过程,推动肝癌的进展。 例

如,MFN1 下调通过破坏线粒体稳态诱发 EMT,从
而促进肝癌侵袭和转移[23] 。 DRP1 过表达则可以

通过两条不同的途径促进肝癌进展,一方面,通
过 p53 / p21 和 NF-κB / cyclins 通路串扰促进细胞

增殖[53] ,另一方面,通过 Ca2+ / CAMKK / AMPK 通

路增强自噬,形成一个正反馈循环。 在代谢方

面,饥饿状态下蛋白激酶 A ( protein
 

kinase
 

A,
PKA)介导的 DRP1 磷酸化会推动代谢向糖酵解

转变[9] ,这体现了线粒体形态重塑在代谢重编程

中的核心作用。 上游调控网络的异常是线粒体

动力学失衡的重要驱动因素。 包括 microRNA(如
miR-761 靶向 MFN2)、蛋白分子(如甘油酮磷酸

O- 酰 基 转 移 酶 ( glyceronephosphate
 

O-
acyltransferase,GNPAT) 通过泛素特异性肽酶 30

 

( ubiquitin
 

specific
 

peptidase
 

30, USP30 ) 维 持

DRP1 的稳定,以及病毒蛋白(如 HBV 通过磷酸

化 DRP1 及泛素化降解 MFN2)共同构成了一个

复杂的调控网络[10] 。 此外,缺氧等肿瘤微环境因

素也可通过 N-myc 下游调控基因
 

1 ( N-myc
 

downstream
 

regulated
 

1,NDRG1)等分子导致线粒

体裂变增强、膜电位崩溃,进而促进细胞凋亡[54] 。
这些机制从不同角度解释了线粒体动力学如何

作为中枢环节,整合多种致癌信号,推动肝癌的

恶性进展。
综上所述,线粒体动力学失衡通过影响细胞

死亡、代谢重塑、增殖信号和肿瘤微环境调控等

多个核心生物学过程,在肝癌发生发展中发挥了

关键作用。 这个多层次调控网络为开发靶向线

粒体动力学的治疗策略提供了理论基础。

7　 讨论与展望

　 　 线粒体动力学失衡在肝癌的发生、发展与治

疗抵抗中作用突出,相关研究已经从基础机制研

究逐步拓展至临床诊断与治疗的多个层面。 本

文梳理了线粒体动力学在肝癌“防、筛、诊、治、
康”全程管理中的潜在价值,发现 DRP1、MFN1 /
2、MFF 等关键蛋白以及线粒体 DNA、线粒体游离

DNA 等分子,有潜力作为肝癌早期诊断、疗效评

估和复发预测的标志物[55] 。 随着 MitoTracker
 

Green、TMRE 等特异性荧光探针和单细胞线粒体

测序技术的应用,对线粒体形态与功能的实时、
定量监测,有可能辅助肝癌精准诊断和治疗决策

(图 2)。
除肝癌以外,慢性肝病(如病毒性肝炎、酒精

性肝病和代谢相关脂肪性肝病)也与线粒体动力

学异常密切相关,这说明线粒体功能障碍可能是

肝脏相关疾病慢性进展以及向肝癌转变的一个

重要机制。 在基础研究中,靶向线粒体动力学过

程(如使用 Mdivi-1、调节 DRP1 磷酸化或联合自

噬 / 免疫抑制剂)已经展现出了一定的效果,能够

逆转耐药、增强化疗及免疫治疗的疗效,这为克

服肝癌治疗抵抗提供了一个新的思路[56] 。
线粒体动力学研究为肝癌诊疗带来了新的

视角,但临床转化仍面临多重瓶颈,这些瓶颈指

明了未来需要重点关注的研究方向和一些尚未

解决的问题。 在机制研究层面,目前的研究大多

集中于 DRP1、MFN1 / 2 等核心蛋白的表达和功能

上,而对于线粒体动力学网络内部的代偿机制、
时空调节特异性,以及其与细胞其他重要通路

(如细胞周期检查点、表观遗传调控)之间的交叉

对话,仍然知之甚少。 例如,在特定肝癌亚型中

观察到的“融合过度”现象,其生理病理意义是什

么? 线粒体动力学失衡又是如何精准调控免疫

检查点分子表达? 这些问题对于理解肝癌的异

质性以及设计个性化治疗策略至关重要。
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注:图中央圆形区域表示 DRP1、MFN1、MFN2、OPA1 等关键分子参与线粒体动力学平衡,其在肝癌中常表现为分裂增强或融合减

弱;圆形区域红色向上箭头代表作用增强,红色向下箭头代表作用减弱;圆形区域外的 6 个板块,对应线粒体动力学失衡参与肝癌

发生发展的六大途径;各板块上方文字为线粒体动力学失衡参与肝癌进展的具体机制,下方文字简述其相关报道通路;通路中的红

色向上箭头代表分子表达与累积增加及通路活化。

图 2　 线粒体分裂 / 融合在肝癌进展和临床应用中的作用

Note.
 

The
 

central
 

circle
 

brings
 

together
 

four
 

key
 

molecules
 

that
 

control
 

mitochondrial
 

dynamics—DRP1,
 

MFN1,
 

MFN2,
 

and
 

OPA1.
 

In
 

liver
 

cancer,
 

these
 

tend
 

to
 

shift
 

toward
 

stronger
 

fission
 

or
 

weaker
 

fusion.
 

Red
 

upward
 

arrows
 

inside
 

the
 

circle
 

mean
 

a
 

given
 

activity
 

is
 

increased,
 

and
 

red
 

downward
 

arrows
 

mean
 

it’ s
 

decreased.
 

Around
 

the
 

circle,
 

six
 

sections
 

lay
 

out
 

six
 

major
 

routes
 

by
 

which
 

faulty
 

mitochondrial
 

dynamics
 

fuels
 

liver
 

cancer
 

development
 

and
 

progression.
 

For
 

each
 

section,
 

the
 

upper
 

text
 

spells
 

out
 

a
 

specific
 

mechanism
 

linking
 

the
 

imbalance
 

to
 

liver
 

cancer
 

progression,
 

while
 

the
 

lower
 

text
 

notes
 

the
 

corresponding
 

signaling
 

pathways
 

found
 

in
 

the
 

literature.
 

Within
 

those
 

pathways,
 

red
 

upward
 

arrows
 

mark
 

higher
 

molecular
 

expression
 

or
 

accumulation,
 

as
 

well
 

as
 

activation
 

of
 

the
 

pathway
 

itself.

Figure
 

2　 Role
 

of
 

mitochondrial
 

fission / fusion
 

in
 

liver
 

cancer
 

progression
 

and
 

clinical
 

applications

　 　 在转化应用层面,挑战更为严峻。 诊断标志

物方面,尽管 DRP1 / MFN2 比值等指标显示出潜

力,但其检测缺乏标准化,组织活检的有创性与

液体活检(如 MDVs、mtDNA)的灵敏度、特异性尚

需大规模临床队列验证。 治疗干预方面,绝大多

数有效的调节剂(如 Mdivi-1、Drpitor1)仍属研究

工具药,其药代动力学特性、靶向选择性及长期

安全性远未达到临床要求。 线粒体深度参与正

常细胞的能量与代谢稳态,系统性干预可能引起

心脏、神经或肌肉等线粒体丰富组织的毒性,这

构成了其临床转化的核心障碍。
尤其需要强调的是,将线粒体动力学靶向策

略与免疫治疗联合时,其潜在毒性风险可能被放

大或变得更为复杂。 例如,改善 T 细胞功能的线

粒体融合促进剂,可能同时影响其他免疫细胞亚

群或正常组织细胞的线粒体稳态,导致免疫过度

激活或自身免疫样副作用。 而使用 DRP1 抑制剂

来逆转肿瘤细胞耐药并改善免疫微环境时,也需

警惕其对机体整体免疫监视功能的潜在干扰。
因此,如何实现“选择性”调控———即特异性地重
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塑肿瘤细胞或特定免疫细胞亚群的线粒体动力

学,而不影响正常细胞的功能,是未来药物设计

与递送系统开发必须攻克的技术难题。 开发肿

瘤微环境响应或细胞特异性靶向的纳米递送系

统,以及利用生物标志物精准识别可能获益的患

者群体,是降低毒性、推动联合治疗策略走向临

床的必经之路。
综上所述,线粒体动力学研究不仅深化了对

肝癌生物学行为的理解,也为实现其早期诊断、
疗效提升和预后改善提供了富有潜力的新路径。
未来的研究需在深化机制认识、突破技术瓶颈和

严谨评估临床风险三者间寻求平衡,通过学科交

叉与临床研究,逐步将这一领域的科学洞见转化

为切实可行的肝癌精准医疗新策略。
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