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摘  要 

microRNAs (miRNAs)是一类通常存在于细胞质中的短链非编码RNAs，通过与信使RNA (mRNA)的3’非
翻译区(3’untranslated region, 3’UTR)结合，发挥调节转录后基因表达的功能。miRNAs在调控多种代

谢过程和信号转导途径方面起着重要作用。线粒体是真核细胞中进行氧化代谢和ATP合成的关键场所，

负责糖类、脂质和氨基酸等大分子的代谢。那些特异性定位于线粒体的miRNAs，以及在细胞质中直接或

间接调节线粒体特定功能的miRNAs，被称为线粒体miRNAs (mitochondrial miRNAs, mitomiRs)。这些

miRNAs能调控相关基因表达，并在关键线粒体代谢途径中发挥独特作用，从而促进肿瘤的发生与发展。

本文重点探讨mitomiR在线粒体中的作用以及在肿瘤中的调控机制，旨在进一步阐明肿瘤发生发展的分

子机制，开发潜在的癌症新疗法。 
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Abstract 
microRNAs (miRNAs) are a class of short non-coding RNAs typically found in the cytoplasm. They 
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function to regulate post-transcriptional gene expression by binding to the 3’untranslated region 
(3’UTR) of messenger RNA (mRNA). miRNAs play a crucial role in modulating various metabolic 
processes and signal transduction pathways. Mitochondria serve as the primary sites for oxidative 
metabolism and ATP synthesis in eukaryotic cells, and they are responsible for the metabolism of 
macromolecules, including sugars, lipids, and amino acids. Mitochondrial miRNAs (mitomiRs) are a 
subset of miRNAs localized specifically within mitochondria and modulate mitochondrial-specific 
functions, either directly or indirectly, within the cytoplasm. These mitomiRs can modulate gene 
expression and have a distinct role in pivotal mitochondrial metabolic pathways, thereby influencing 
the initiation and progression of tumorigenesis. This article concentrates on the role of mitomiRs 
in mitochondria and their regulatory mechanisms in tumorigenesis, with the goal of further eluci-
dating the molecular underpinnings of tumorigenesis and development, and of identifying potential 
novel therapeutic targets for cancer. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是一种由多种因素共同作用而引发的全身性疾病，其最显著的特征是细胞的异常增殖以及

向远处的迅速扩散[1]。这种细胞的无序增殖和侵袭性扩散，主要由基因组内的广泛变异驱动，包括致癌

基因的突变以及环境和生理因素引起的基因组固有和新发生的改变[2]。为了满足癌细胞生存、增殖和转

移所需的增加能量，肿瘤细胞代谢途径通过多种内在和外在分子机制发生相应的改变。线粒体是维持代

谢平衡的关键因素，在三羧酸循环和电子传递链等关键代谢途径中扮演着核心角色。线粒体不仅产生三

磷酸腺苷(Adenosine triphosphate, ATP)、活性氧(Reactive oxygen species, ROS)和生物合成中间体等促进信

号传导和代谢的活性物质，而且还参与调节血红素和类固醇激素的合成、钙离子信号传导以及细胞凋亡

等重要生物过程[3]。尽管已有研究阐明了线粒体在癌细胞代谢和生长中的关键作用，线粒体与肿瘤进展

之间的复杂关系和分子机制仍需进一步探究。miRNAs 是一类长度约为 18 到 25 个核苷酸的短链非编码

RNA (Non-coding RNA, ncRNAs)，它们普遍存在于所有真核细胞中，并在几乎所有生物信号通路中扮演

着重要的角色[4]。自从在秀丽隐杆线虫中首次发现了 miRNAs (lin-4)以来，至今在人体基因组中已识别

出大约 2000 种 miRNAs。大多数这些 miRNAs 在进化过程中高度保守，能够通过与信使 RNA 的 3’非翻

译区(Untranslated region, UTR)结合，从而在转录后阶段调节基因的表达。miRNAs 通过一个特定的 miRNA
对多个 mRNAs 进行调控，同时也表现出多个 miRNAs 可以共同作用于单一 mRNAs。这种双向调控机制

揭示了 miRNAs 在调控多种关键生物过程中的复杂角色和重要性[4]。研究发现，miRNAs 表达失控能够

通过影响多个关键生物途径，导致肿瘤的转移、凋亡、增殖以及复发[5]。miRNAs 通过其表达量的增加

或减少可以促进或者抑制肿瘤的发生、发展[6]，另一方面，某些 miRNAs 通过调节细胞代谢途径，如糖

酵解和氧化磷酸化，可能导致肿瘤的耐药性出现。这种耐药性的发展，进一步促使肿瘤的生成和恶化。

miRNAs 通常位于细胞核和细胞质中，定位于线粒体中的 miRNAs 以及在细胞质中直接或间接调节线粒

体特定功能的 miRNAs 被称为线粒体 miRNAs (Mitochondrial miRNAs, mitomiRs)。许多研究表明，Mito-
miRs 可以通过调控基因表达能力以及调节多种线粒体代谢相关途径导致线粒体功能障碍，而线粒体功能
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障碍可通过包括调节氧化磷酸化、加强 Warburg 效应以及调节活性氧的信号传导及细胞凋亡等多种途径

参与包括癌症在内的多种疾病的发病机制[7]。因此，本文重点阐述了 microRNAs 在线粒体代谢中的作用

及其在肿瘤中的调控机制，旨在进一步阐明肿瘤发生发展的分子机制，开发潜在的癌症新疗法。 

2. MitomiRs 在线粒体中的作用 

2.1. 影响新陈代谢 

存在于真核细胞内的线粒体是一种具有半自主特性的细胞器。线粒体不仅拥有独立的 DNA，还能够

合成特定的生物大分子，具体来说，它们能够编码 13 种信使 RNA (mRNA)、2 种核糖体 RNA (rRNA)以
及 22 种转运 RNA (tRNA) [8]。线粒体不仅负责产生细胞能量，还调控关键的细胞内信号通路以维持细胞

稳态，并参与脂肪酸 β-氧化、三羧酸循环、氧化磷酸化、尿素循环、钙离子信号传导和铁代谢、血红素

合成及类固醇激素代谢等多种代谢过程[9]。线粒体在细胞凋亡中扮演着关键角色，尤其是在高级别恶性

肿瘤中。其功能异常会导致细胞凋亡抑制，以及治疗抵抗性的增强[10] [11]。研究发现线粒体基因组在癌

细胞中的变异及其对 mitomiRs 的影响，对癌症治疗至关重要。mitomiRs 通过直接调控蛋白翻译或间接影

响转运体和调节蛋白的表达，参与三羧酸循环、电子传递链以及核苷酸、氨基酸和脂类代谢等关键途径

[12]。研究表明，miR-101-3p 这一肿瘤抑制因子能够通过影响复合物Ⅱ的组装来调控线粒体代谢，进而干

预氧化磷酸化、丙酮酸代谢、三羧酸循环以及磷脂代谢的过程[13] [14]。作为线粒体氧化磷酸化途径的关

键组成部分，线粒体 H(+)-ATP 合酶的催化亚基 β-F1-ATP 酶的表达受到转录后水平的精细调控。研究表

明，miR-127-5p 通过靶向 β-F1-ATP 酶 mRNA 的 3’-UTR 区域，抑制了其翻译过程[15]。Carrer 等人的研

究表明，miR-378 缺失的小鼠表现出线粒体脂肪酸代谢的显著增强，同时胰岛素靶向组织的氧化能力也

得到了提升。这一现象与 miR-378 对线粒体酶肉碱 O-乙酰转移酶的抑制作用有关，该酶在脂肪酸代谢途

径中扮演着关键角色[16]。miR-494 通过调控柠檬酸合成酶影响三羧酸循环的起始阶段，同时 miR-494 和

miR-513 也涉及 ATP 合成与电子传递的耦联[17]。另有研究表明，miR-181c 抑制线粒体细胞色素 c 氧化

酶亚基 1 (Mitochondrial cytochrome coxidase subunit 1, mt-COX1)的翻译，导致复合体 IV 结构重组，进而

加速活性氧的生成[18]。抑制 miR-33a/b 的表达可以通过靶向胆固醇转运蛋白 ABCA1，提高血浆中高密

度脂蛋白(High density lipoprotein, HDL)水平，并降低极低密度脂蛋白(Very low density lipoprotein, VLDL)
中的甘油三酯[19]。miR-183 和 miR-743a 分别通过作用于异柠檬酸脱氢酶与苹果酸脱氢酶的 3’-UTR 区

域，进而调节糖酵解途径[3]。在前列腺癌中，miR-17 和 miR-17-3p 已被证实能够抑制包括锰超氧化物歧

化酶(manganese superoxide dismutase, Mn-SOD2)、谷胱甘肽过氧化物酶 2 (gGlutathione peroxidase-2, GPX2)
和硫氧还蛋白还原酶 2 (Thioredoxin reductase-2, TRXR2)在内的线粒体抗氧化酶的活性[20]。miR-181c 过

表达在体外模型中导致mt-COX1减少和复合体 IV结构改变，在体内模型中引起复合体 IV功能障碍[18]。
miR-210 和 miR-141 均被证实能靶向电子传递链中的复合物 III 和复合物 V，从而调控线粒体功能[3]。 

2.2. 影响氧化应激和细胞凋亡 

缺氧条件下，细胞应激反应激活，进而触发细胞凋亡等相关信号通路。miR-210 作为细胞缺氧反应的

重要调节因子，具有减轻缺氧导致的细胞死亡的作用。最近的研究表明，抑制丝氨酸/苏氨酸激酶糖原合

成酶激酶 3β (serine/threonine kinase Glycogen Synthase Kinase 3 beta, GSK3β)的表达能够激活 miR-210 在

凋亡途径中的特定功能，从而对缺氧环境下的细胞行为产生影响[21]。miR-378 作为一种 mitomiR，已被

证实能够抑制细胞凋亡。在一项使用大鼠心肌缺血模型的研究中发现，miR-378 通过调节凋亡关键酶钙

蛋白酶 I (caspase-3)来控制缺血诱导的心肌细胞凋亡和细胞损伤[22]。miR-1 通过靶向肝 X 受体 α (Liver X 
receptorα, LXRα)抑制心肌细胞凋亡，并且这一过程涉及活性氧介导的线粒体相关途径[23]。此外，相关实
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验表明，miR-15b 过表达增强了缺氧/复氧引起的心肌细胞凋亡，而 miR-15b 抑制则减少了线粒体细胞色

素向细胞质释放，并降低了 caspase-3 及 caspase-9 的活性[24]。 
铁代谢紊乱引发的氧化应激与癌症进展等多种病理状态相关。铁硫(Fe-S)簇在线粒体中对 Fe-S 蛋白

(如(顺)乌头酸酶和铁氧化还原蛋白)的组装至关重要[25]。miR-210 通过降低线粒体铁硫簇支架蛋白(iron-
sulfur cluster scaffold protein, ISCU)的表达，抑制线粒体呼吸链和三羧酸循环，导致缺氧条件和铁缺乏[26]。
此外，铁代谢失调和缺氧可以上调 miR-210 的表达，而缺氧诱导因子-1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-
1α)能够与 miR-210 转录起始位点上游的低氧反应元件结合，进而激活 miR-210 的转录[27]。Argonaute 2 
(AGO2)的脯氨酸羟基化作为分子开关，控制 miR-210 的释放和细胞内活性，调节其在源细胞和受体细胞

中的功能。缺氧条件下，HIF-1α的羟基化受阻，促使其积累并激活 miR-210 的表达，进而影响细胞间的

信号传递[28]。 

3. MitomiRs 在肿瘤中的调控机制 

miRNA 通过调节线粒体基因表达，影响线粒体的多个功能，包括形态、代谢、氧化还原平衡、自噬

和凋亡[29]。miRNA 的异常表达与众多疾病密切相关，包括代谢性疾病、心血管疾病、神经退行性疾病

以及癌症等。研究表明，针对 miRNA 的治疗策略在多种疾病的治疗，特别是在癌症方面，展现出了显著

的潜力[30]。 

3.1. 塑造缺氧的肿瘤微环境 

缺氧是肿瘤微环境的一个显著特征，能够诱导 miRNA 的产生。作为缺氧诱导的线粒体 miRNA，miR-
210 在肿瘤研究中备受关注，它不仅是 HIF-1α 信号通路的下游效应分子，还参与维持 HIF-1α 的蛋白稳

定性，对肿瘤细胞适应缺氧环境和促进肿瘤发展具有重要作用[31]。miR-210 直接靶向 ISCU1/2，抑制了

铁硫蛋白的活性，而这些铁硫蛋白控制着线粒体酶，例如复合物 I 和顺乌头酸酶，进而导致氧化磷酸化

过程受损[32]。这些研究结果表明，miR-210 能够显著降低线粒体的功能，同时上调糖酵解的过程，从而

导致肿瘤细胞对糖酵解抑制剂的敏感性增强。因此，具有高 miR-210 水平的肿瘤可能对靶向糖酵解途径

的药物特别敏感。Chen 等的研究显示，miR-210 高表达的细胞对 3-溴丙酮酸、2-脱氧葡萄糖和二氯乙酸

等抑制剂更敏感，这些化合物可能成为抗癌药物。尽管这些化合物已被确定为潜在的治疗药物，但截至

目前，它们尚未在临床试验中进行广泛测试[33]。 
miR-18a 通过降低 HIF1α的表达水平，抑制了乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 的转移能力[34]。与此同

时，miR-199a 作为另一种靶向 HIF1α的 mitomiR，在多种恶性肿瘤中显示出抑制肿瘤细胞增殖并诱导细

胞凋亡的作用[35]。HIF1α的 miR-199 结合位点突变与肿瘤细胞增殖及不良预后相关联[36]。Sun 等人的

研究揭示，缺氧条件下 miR-181a-5p 在软骨肉瘤中过表达，并激活血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)表达，此过程可被 anti-miR-181a-5p 阻断[37]。同时，另一项研究显示 miR-181a-5p
通过调节电子传递链改变葡萄糖代谢途径促进肝癌细胞增殖及肺转移[38]。miR-199、miR-181a-5p 和 miR-
210 是肿瘤微环境和代谢的关键调节因子，它们通过调控 HIF1α 来影响线粒体功能，进而参与肿瘤的生

长、存活和转移，为开发新的肿瘤治疗策略提供了潜在的靶点。 

3.2. 调控葡萄糖代谢 

肿瘤细胞即使在非缺氧条件下也会转向有氧糖酵解，即 Warburg 效应，导致乳酸增多。这一现象最

初被归因于线粒体功能障碍，但后来发现它更多是由抑癌基因缺失、癌基因激活和线粒体 DNA 突变等因

素引起的。尽管糖酵解过程产生的 ATP 数量低于氧化磷酸化的产量，但其反应速度较快，能够为肿瘤细
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胞提供所需的代谢中间体。这些中间体在合成生物大分子和维持细胞的氧化还原平衡方面发挥着至关重

要的作用[39]。Qu 等研究表明，miR-128-3p 能够通过靶向胶质瘤中的丙酮酸脱氢酶激酶 1 (pyruvate dehy-
drogenase kinase 1, PDK1)来干扰 Warburg 效应，从而发挥抑制肿瘤细胞增殖的作用[40]。己糖激酶 2 (hexo-
kinase 2, HK2)作为糖酵解途径中的一个重要酶，其主要功能在于催化葡萄糖转化为 6-磷酸葡萄糖。这一

催化反应在代谢过程中具有至关重要的作用，同时也促进了 Warburg 效应的发生。而 miR-155 可能通过

两种不同的调节机制上调 HK2 来影响乳腺癌细胞的能量代谢[41]。另一方面，Sharma 和 Kumar 的研究

表明，二甲双胍可以通过调节 miR-155 的表达水平诱导细胞凋亡，从而抑制乳腺癌细胞增殖[42]。另一项

研究表明，通过使用核酸适配体技术抑制乳腺癌细胞系 MCF-7 中的 miR-155，成功抑制了肿瘤细胞增殖

并诱导了细胞凋亡[43]。此外，异常表达的 let-7 miRNA 通过调控 PDK1 水平，促进肿瘤细胞的有氧糖酵

解和 Warburg 效应[44]。 

3.3. 在肿瘤中的促癌和抑癌作用 

异常表达的 miRNA 能够通过靶向蛋白编码基因的方式，促使癌症干细胞的生成。此类 miRNA 的表

达变化还可能引发上皮间质转化(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)过程的发生，进而促进肿瘤细胞

的侵袭性、转移能力和对治疗的耐受性[45]。肿瘤干细胞是一类具备干细胞特征的特定肿瘤细胞亚群，它

们在肿瘤的形成和进展中发挥着重要的促进作用。相关研究表明，miR-1 在黑色素瘤和乳腺癌干细胞中

表现出下调现象，这一过程可能促进肿瘤的发生和发展。同时，miR-1 的过表达通过直接靶向线粒体内膜

组织系统 1 (mitochondrial inner membrane organizing system 1, MINOS1)和甘油-3-磷酸脱氢酶 2 (glycerol-
3-phosphate dehydrogenase 2, GPD2)基因的 3’UTR，借助与富含亮氨酸的五肽重复序列(Leucine-rich penta-
tricopeptide-repeat, LRPPRC)蛋白的相互作用，导致癌症干细胞的线粒体功能受到损害[46]。miR-21、miR-
24、miR-181、miR-210 和 miR-378 在结直肠腺瘤性息肉中的表达水平表现出显著的差异，表明它们在这

一过程中扮演着重要的角色。此外，这些 miRNA 还参与了结直肠腺瘤性息肉向腺癌的恶性转变，揭示了

它们在肿瘤发生发展中的潜在影响[47]。而多项研究的结果表明，miR-378 在结直肠癌中展现出显著的抗

癌特性。这些特性体现在多个方面：首先，miR-378 能够抑制聚胺的合成；其次，它能够靶向特定的癌基

因；另外，miR-378 还与包括 MALAT1 和 NEAT1 在内的长链非编码 RNA 产生相互作用。这些机制共同

作用，显著降低肿瘤细胞的侵袭能力[48]。 

3.4. 与免疫系统相互作用 

肿瘤的发展受到先天免疫细胞和适应性免疫细胞的显著影响。mitomiR 也被发现与免疫细胞存在相

互作用，并能够影响免疫细胞的功能。mitomiR 可能通过调节线粒体基因组转录和翻译过程，影响巨噬细

胞的功能状态[49] [50]。线粒体代谢在巨噬细胞极化中扮演着关键角色。当巨噬细胞转向 M1 表型时，有

氧糖酵解和一氧化氮产生增加；相反，在转变为 M2 表型时，氧化磷酸化过程变得更加显著[51]。在巨噬

细胞分化过程中，miR-17-5p、miR-18a-8p、miR-23a-3p、miR-29b-3p、miR-124-3p、miR-132、miR-186-
5p、miR-192-5p 和 miR-331-5p 等 miRNA 表达水平上升，而 miR-16-5p、miR-154-5p、miR-214-3p 和 miR-
494-3p 等 miRNA 表达水平下降[52]。miR-494 经过广泛研究，被确认为脂多糖(Lipopolysaccharide，LPS)
激活的巨噬细胞中的关键调节因子。通过观察 miR-494-3p 过表达的转染实验，发现 LPS 诱导下的促炎细

胞因子，如白细胞介素-1β (Interleukin-1β, IL-1β)和肿瘤坏死因子-κB (Tumor necrosis factor-κB, TNF-κB)的
产生得到了显著抑制。而当 miR-494-3p 的表达受到抑制时，这些促炎因子的产生则相应得到促进。与此

同时，miR-494-3p 还可抑制蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB)和磷酸酶紧张素同源物(Phosphatase and 
tensin homolog, PTEN)的活性，并阻止了 p65 的核转位，从而抑制炎症反应[53]。相关研究表明，miR-494-
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3p 的过表达通过直接作用于 PTEN，激活了下游的磷酸肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B (Phosphoinositide 3‑ki-
nase/protein kinase B, PI3K/AKT)信号通路，进而促进了子宫内膜癌的肿瘤生长[54]。线粒体释放的线粒体

转录因子(Mitochondrial transcription factor A, ATFAM)作为一种损伤相关分子模式(Damage-associated mo-
lecular patterns, DAMP)，在凋亡细胞中激活免疫监视，对免疫介导的细胞反应至关重要[55]。因此，抑制

TFAM 可能是 mitomiRls 与免疫系统相互作用的潜在机制之一。miR-200a 和 miR-199a-3p 通过下调乳腺

癌细胞内的 TFAM 表达，进而促进了肿瘤细胞对顺铂的耐药性，并提高了它们的免疫逃逸能力[56] [57]。
以上展示了 mitomiRs 对多种免疫细胞的影响，以及它们之间紧密地相互作用。未来的研究将进一步揭示

mitomiRs 与免疫系统复杂相互作用的机制。 

4. 总结 

mitomiRs 的复杂性和多功能性使其成为科研的新焦点。研究表明，这些 mitomiRs 在调控线粒体代谢

平衡和维持稳态中起着核心作用，并且在癌变和转移的复杂过程中扮演着多种功能角色。mitomiRs 的表

达与肿瘤的发生、发展和治疗密切相关，因此可以将其视为疾病诊断和预后评估的潜在生物标志物。本

文通过探讨线粒体 microRNAs 在线粒体中的调控作用以及对肿瘤细胞的影响，阐明了 mitomiRs 能够通

过多种途径影响肿瘤的发生与发展。这为后续 mitomiRs 靶向药物的开发提供了新视角。 
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