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线粒体靶向药物递送系统的研究进展——从机制驱动到临床转化

吉朗林, 张怡之, 杜丽娜*

(军事科学院军事医学研究院, 北京 100850)

摘要: 线粒体作为细胞代谢与细胞凋亡调控的核心枢纽, 其动态网络 (融合/分裂、自噬) 的失调与肿瘤、神经退

行性疾病及代谢性疾病的发病机制密切相关。传统药物递送系统因难以克服溶酶体逃逸及跨膜递送的挑战, 由此

引发的全身毒性和靶向失效问题严重制约了其临床应用。近年来, 线粒体靶向策略通过“精准递送−动态响应−协
同治疗”三位一体的创新框架取得突破性进展, 递送效率与治疗精准度显著提升。然而, 膜电位异质性、载体−生物

界面作用机制不明及规模化生产难题仍是临床转化的主要瓶颈。未来需融合药剂学、合成生物学与计算材料学, 开

发闭环反馈型智能载体并建立标准化临床前评价体系, 以加速精准医学的落地。
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Advances in mitochondria-targeted drug delivery systems—from 
mechanism-driven design to clinical translation

JI Lang-lin, ZHANG Yi-zhi, DU Li-na*

(Academy of Military Medical Sciences, Academy of Military Sciences, Beijing 100850, China)

Abstract: Mitochondria, as the central hub regulating cellular metabolism and apoptosis, exhibit dynamic 

networks (fusion/fission, autophagy) whose dysregulation is closely linked to the pathogenesis of cancer, 

neurodegenerative diseases, and metabolic disorders. Conventional drug delivery systems fail to overcome the 

challenges of lysosomal escape and transmembrane delivery, resulting in systemic toxicity and targeting failures 

that severely limit clinical applicability. Recent mitochondrial-targeting strategies have achieved breakthroughs 

through an innovative tripartite framework—"precision delivery, dynamic responsiveness, and synergistic therapy" 

significantly enhancing delivery efficiency and therapeutic precision. However, heterogeneity in membrane 

potential, unclear mechanisms of carrier-biointerface interactions, and challenges in manufacturing scalability 

remain major bottlenecks for clinical translation. Future efforts must integrate pharmaceutics, synthetic biology, 

and computational materials science to develop closed-loop feedback-based intelligent carriers and establish 

standardized preclinical evaluation systems, thereby accelerating the implementation of precision medicine.
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线粒体作为真核细胞的“能量工厂”, 通过氧化磷

酸化和三羧酸循环调控细胞能量代谢, 同时参与活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 稳态、钙离子信号传

导及细胞程序性死亡等关键生物学过程。近年来研究

表明, 线粒体动态网络的失调与肿瘤、神经退行性疾病

及代谢综合征的发病机制密切相关[1]。然而, 针对这

些线粒体相关疾病, 传统治疗药物因缺乏靶向性, 难以

克服溶酶体逃逸效率低及跨双膜屏障等递送障碍, 常

导致全身毒性且疗效受限[2]。因此, 开发高效的线粒体

靶向递送系统已成为当前治疗困境的关键研究方向。

本综述系统分析线粒体靶向递送系统的核心分子机
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制、技术创新策略、临床转化的挑战及未来发展方向, 

为精准医学提供多学科交叉的创新框架。

1 线粒体靶向递送系统的核心机制 

线粒体独特的生理结构与功能特性是线粒体靶向

递送系统设计的根基。在线粒体组成结构中, 外膜和内

膜构成严格分隔的双层膜系统: 外膜富含电压依赖性

阴离子通道 (voltage-dependent anion channel, VDAC), 

形成孔径 2～3 nm的分子筛, 允许分子质量小于 5 kDa

的小分子被动扩散, 但限制大分子载体穿透; 内膜高

度折叠形成嵴结构, 锚定电子传递链复合物, 通过质子

泵活动建立跨膜电位 , 这一电化学梯度不仅是三磷

酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 合成的驱动力 , 

也为带正电荷的亲脂性分子提供了靶向富集的物理信

号[3]。线粒体蛋白输入系统的级联识别机制进一步

影响递送策略—外膜转位酶复合物 (translocase of 

the outer mitochondrial membrane, TOM) 识别前体蛋白

的线粒体靶向序列 (mitochondrial targeting sequence, 

MTS), 而内膜转位酶复合物 (translocase of the inner 

mitochondrial membrane, TIM) 依赖线粒体膜电位 

(mitochondrial membrane potential, ΔΨm) 驱动蛋白穿

越内膜, 这一天然转运通路为药物递送提供了仿生设

计模板。此外, 线粒体动态网络通过融合与分裂维持

形态可塑性, 其微环境特征如高 ROS、高还原型谷胱

甘肽 (glutathione, GSH) 及碱性基质 (pH ≈ 8.0) 为刺激

响应型递送系统提供了精准触发信号。

1.1　被动靶向: 基于线粒体膜电位的药物富集　线粒

体内膜的高负电位是细胞能量代谢的核心特征之一, 由

电子传递链的质子泵活动产生, 形成跨膜电化学梯度以

驱动ATP合成[4]。这一天然电化学特性为药物靶向递

送提供了独特的生物学信号: 带正电荷的亲脂性分子

可通过静电吸引和疏水作用, 沿电化学梯度主动富集于

线粒体基质中, 类似“磁铁吸附”的靶向机制[3]。如三苯

基膦 (triphenylphosphine, TPP) 作为一种带正电荷的亲

脂性分子, 其修饰的脂质体借助TPP的正电荷与线粒体

的负电位之间存在静电相互作用特异性地靶向线粒体。

在肿瘤治疗领域, TPP修饰的脂质体可显著增加化疗药

物多柔比星 (doxorubicin, DOX) 的线粒体浓度, 通过诱

导线粒体膜通透性转换孔开放直接触发肿瘤细胞凋亡, 

显著增强乳腺癌治疗效果[5]; 1,2-二油酰基-sn-甘油-3-

磷 酰 胆 碱 (1, 2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, 

DOTAP) 和 TPP 共修饰的脂质体 (DOTAP/TPP-Lipo), 

也正是利用 DOTAP 的正电荷促进细胞摄取 , 并借助

TPP的线粒体靶向特性, 将药物精准递送至肿瘤细胞

的线粒体, 显著抑制肝细胞癌的生长[6]。然而, 肿瘤微

环境中线粒体膜电位的异质性导致靶向效率下降[6]。

1.2　主动靶向: 分子信号介导的跨膜递送　线粒体双

膜屏障的穿透依赖于特异性分子识别机制。研究者通

过设计特定的靶向配体或分子, 使其能够特异性地识

别并结合线粒体表面的受体、蛋白或其他分子, 从而将

药物、基因或其他治疗性分子精准递送至线粒体。常

见的靶向配体包括 MTS、相关抗体以及小分子配体。

其中, MTS作为天然的“通行证”, 由20～30个带正电荷

的氨基酸组成, 可通过TOM和TIM的级联识别, 引导

蛋白质或核酸跨越双膜屏障[7]。基于这一机制 , 在

Leber遗传性视神经病变领域, 研究者将 MTS序列与

重组腺相关病毒载体 (adeno-associated virus, AAV) 进

行融合, 成功递送ND4基因至线粒体, 用于修复线粒体

DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) m. 11778G>A 突

变, 其 III期临床试验 (NCT02652780) 中患者视力显著

改善[8]。相关抗体则针对线粒体外膜蛋白 (如VDAC)。

例如, 在肿瘤治疗领域, 研究人员开发的一种基于雷公

藤红素的脂质体通过直接靶向VDAC2, 诱导肝细胞癌

细胞的铁死亡和凋亡, 显著增强药物在肝癌细胞中的

抗肿瘤效果[9]。此外, 研究者也利用小分子配体特异性

结合线粒体表面分子。例如, 在非酒精性脂肪性肝病领

域, 心磷脂仿生纳米颗粒通过模仿心磷脂形态结构, 靶

向线粒体外膜蛋白SAM50, 显著提升药物肝脏富集效

率, 并实现代谢−炎症双重调控, 最终使小鼠模型肝脏

纤维化面积减少[10]。然而, 依赖TOM/TIM的跨膜过程

需消耗 ΔΨm, 且肿瘤细胞中 TOM/TIM 表达异质性导

致靶向效率下降[2](表1)。

2 线粒体靶向递送系统的多维度创新 

2.1　智能响应型载体设计: 微环境触发的精准控释与

协同增效　智能响应型载体通过感知线粒体微环境变

Table 1　Core mechanisms of mitochondrial-targeted delivery systems. TOM: Translocase of the outer mitochondrial membrane; TIM: 

Translocase of the inner mitochondrial membrane

Targeting 

mechanism

Passive 

targeting

Active 

targeting

Core principle

Drug enrichment based on 

mitochondrial membrane 

potential
Molecular signal-mediated 

transmembrane delivery

Feature

Utilizes mitochondrial membrane 

potential to attract positively charged 

lipophilic molecules
Relies on specific molecular 

recognition mechanisms

Limitation

Heterogeneity of membrane potential in the tumor 

microenvironment leads to reduced targeting efficiency

Dependent on TOM/TIM, consumes ΔΨm; heterogeneity 

in expression in tumor cells reduces targeting efficiency
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化 (如高ROS、高GSH、碱性pH) 触发药物释放, 成为提

升靶向精度与疗效的关键策略。基于ROS响应系统可

设计硫缩酮键连接的纳米载体, 其在肿瘤细胞高ROS

环境中同步降解释放药物并清除ROS, 形成“释放−抗
氧化”正反馈循环[11]; 针对肿瘤细胞中异常升高的

GSH 浓度 (≈ 10 mmol·L-1) 则可通过还原二硫键触发

靶向控释, 显著增强药物选择性[12]。目前, 研究人员针对

线粒体微环境开发了一系列能够精准靶向线粒体并响

应微环境变化的纳米载体, 为癌症治疗提供了新的思

路。例如, Ma等[13]设计了一种针对紫杉醇 (paclitaxel, 

PTX) 耐药性的靶向递药载体 glucose-PEG-peptide-

TPP-PAMAM-PTX。该载体以PAMAM为核心, 通过基

质金属蛋白酶2敏感肽和TPP偶联, 二硫键与药物PTX

偶联。该材料首先靶向富含葡萄糖转运蛋白 1的肿瘤

细胞, 随后在细胞内金属蛋白酶 2敏感肽被酶解导致

PEG层被剥离、TPP暴露, TPP暴露后继续引导载体靶

向线粒体, 在线粒体内高GSH环境下, 二硫键被还原

断裂, PTX快速释放, 从而克服肿瘤细胞的多药耐药性。

此外 , 线粒体基质与溶酶体的 pH 梯度差 (≈ 8.0 

vs. ≈ 4.5) 为递送系统提供了双重靶向依据, 例如聚组

氨酸修饰的纳米粒可在溶酶体酸性环境中解体, 并在

碱性线粒体基质中释放药物以精准调控代谢[14]。

为突破单一响应机制的局限性, 多模态协同系统

成为前沿研究方向。例如 , Jing 等[15]构建了一种“受

体−细胞器”双靶向协同系统 : 以 PAMAM 为纳米载

体, 通过共价偶联叶酸, 实现炎症巨噬细胞表面叶酸受

体靶向; 同时连接线粒体靶向光热剂 IR808, 使其在近

红外光下提升局部温度直接爆破线粒体, 通过静电吸

附负载的抗炎药雷公藤红素也被光热触发释放, 在线

粒体碱性微环境中快速扩散, 抑制促炎因子表达, 阻断

炎症级联反应。该系统如同“智能制导导弹”, 通过“主

动靶向−细胞器定位−光热/化疗协同”三重机制精准调

控炎症微环境, 为线粒体靶向药物递送提供新范式。

2.2　纳米载体的多功能化设计与药剂学突破　近年

来, 纳米载体技术通过材料创新与功能整合在线粒体

靶向递送领域取得了突破性进展, 其核心优势体现在

精准靶向设计、智能响应机制和药剂学优化的协同作

用, 成功克服了传统递送系统的尺寸限制、溶酶体逃逸

效率低及稳定性差等瓶颈。

脂质体凭借仿生双层磷脂结构和高载药能力成为

线粒体递送的首选载体。经典MITO-Porter系统通过

整合二油酰磷脂酰乙醇胺的膜融合特性与八聚精氨酸

肽的穿膜能力, 将质粒DNA递送至特定细胞的线粒体

基质, 转染效率达传统脂质体的 15倍, 成为线粒体基

因治疗的里程碑[16]; 而新型 VDAC2 抗体修饰脂质体

则利用抗原−抗体特异性直接靶向VDAC2, 诱导肝细

胞癌细胞的铁死亡和凋亡[9]。

聚合物纳米粒通过功能修饰实现精准时空控制。

例如 , Lin 等[17]设计了一种以多面体笼型倍半硅氧烷 

(polyhedral oligomeric silsesquioxane, POSS) 为核 , N-

(2-羟丙基)甲基丙烯酰胺聚合物为壳的两亲性自组装

杂化聚合物纳米粒, 其可通过物理包裹将TPP修饰的

多柔比星 (TPP-Dox) 载入POSS内核以屏蔽其正电荷, 

后将药物递送至线粒体后破坏肿瘤细胞线粒体功能, 

导致凋亡信号的放大、能量供应耗竭以及多种转移相

关蛋白的抑制; 而Chen等[18]通过在壳聚糖纳米颗粒表

面修饰甘草酸实现肝细胞靶向, 并利用 pH敏感的席夫

碱结构实现溶酶体逃逸, 最终借助纳米颗粒表面正电

荷与线粒体负电荷膜电位的静电相互作用实现线粒体

靶向, 使药物直接作用于线粒体, 触发癌细胞凋亡。

在无机材料领域, 介孔二氧化硅纳米颗粒凭借高

比表面积 (> 1 000 m²·g-1) 和可调孔径 (2～10 nm) 成

为多功能平台。例如, Meng等[19]利用介孔二氧化硅纳

米颗粒的多孔结构, 将TPP和响应线粒体内微环境的

前药 FeCO 封装其中, 使药物靶向肿瘤细胞的线粒体

释放, 从而提高疗效并降低毒性。

药剂学优化策略如微流控技术 [多分散指数 

(polydispersity index, PDI) < 0.15]、仿生涂层 (t1/2 > 24 h) 

及海藻糖冻干工艺 (12个月储存后 PDI < 0.2) 正推动

纳米药物技术的转化。这些技术通过提高药物的稳定

性和递送效率, 为纳米药物的临床应用提供了坚实的

基础。

2.3　病毒载体的基因递送与精准编辑　病毒载体在

线粒体基因治疗中展现出独特优势, 其与靶向序列的

融合为线粒体靶向提供了另一创新维度。AVV因其

低免疫原性和组织特异性优势, 已成为线粒体基因治

疗的重要递送工具。通过基因工程将MTS与AAV衣

壳蛋白融合, 可突破线粒体双层膜屏障, 实现治疗基因

的精准递送。例如, 在Leber遗传性视神经病变的 III期

临床试验中, 研究者通过向玻璃体内注射AAV2-ND4

载体, 将野生型ND4基因递送至视网膜神经节细胞线

粒体 ,接受治疗的患者 96 周时治疗眼视力显著改善 

(LogMAR ≥ 0.3)[8]。这一突破性进展标志着病毒载体

首次在人类线粒体疾病中实现功能性治愈。然而 , 

AAV的临床应用仍面临多重挑战: 重复给药诱导的中

和抗体会显著降低递送效率[20]; 约 30%～60%人群因

自然感染预存 AAV 抗体 , 可能直接中和治疗载体[21]; 

此外, 高剂量AAV引发的肝损伤或神经毒性风险主要

与衣壳蛋白触发的补体激活及细胞应激相关[22,23]。

为克服这些限制 , 研究者转向慢病毒载体与
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CRISPR-Cas9系统的协同创新, 开发出线粒体碱基编

辑器 DdCBE (DddA-derived cytosine base editor)。通

过将 MTS序列与 DdCBE融合, 该技术可在活体动物

中实现mtDNA的精准编辑[24]。在mtDNA m.8993T>G

突变的 Leigh综合征大鼠模型中, 胚胎注射优化后的

DdCBE变体可实现约 50% 的野生型 mtDNA恢复, 显

著改善疾病相关表型。这一突破为异质性mtDNA突变

相关疾病的根治提供了新策略。值得注意的是, DdCBE

的递送效率受线粒体膜电位及细胞类型显著影响[25], 

且mtDNA异质性阈值管理仍是其关键挑战[26]。此外, 

尽管通过密码子优化和尿嘧啶糖基化酶抑制剂结构域

融合等手段可显著降低DdCBE的脱靶率, 但其仍可能

在核基因组中引起低频脱靶编辑[27]。目前, 慢病毒载

体尚未被广泛应用于DdCBE递送, 主要受限于其基因

组整合风险与线粒体靶向效率不足[28]。

2.4　仿生载体与新型递送工具的协同创新　仿生载

体技术正经历从形态模拟到机制复现的范式跃迁。传

统仿生载体主要聚焦生物体结构特征的直接模拟, 如

构建红细胞膜结构的纳米载体或病毒衣壳的自组装颗

粒等。随着学科交叉的深入, 其内涵已突破结构仿生

的范畴, 向“生物逻辑工程化”方向拓展: 不仅涵盖多

糖、蛋白质等天然生物材料的构效关系模拟, 更延伸至

受体−配体识别、线粒体呼吸链电子传递等生物机制

的功能复现, 形成结构仿生与机制仿生协同驱动的技

术体系。这种广义的仿生设计强调“生物逻辑的工程

化再现”, 而非单纯形态复制。这种基于天然生物逻辑

的工程化创新, 进一步拓展了线粒体递送的边界。

在递送工具层面, 生物机制仿生策略展现出显著

优势。叶酸修饰介孔碳纳米平台 (M27-39@FA-MCNs) 

通过模拟天然叶酸−受体识别机制, 结合结肠黏附特

性实现双级靶向递送, 将抗菌肽M27-39精准递送至结

直肠癌细胞线粒体, 激活凋亡通路并显著改善了结直

肠癌症状[29]; 而富氧空位氧化钼纳米片构建的线粒体

靶向光催化剂 (Mt-VR-MoO3), 则创新性模拟线粒体

呼吸链的电子传递过程, 在近红外光下诱导活性氧爆

发与细胞焦亡, 显著抑制乳腺癌模型肿瘤生长[30], 展现

了能量转化仿生的独特价值。

与此同时, 仿生载体设计在多机制整合层面取得

突破性进展。例如, 透明质酸/葡聚糖双功能胶束通过

结构仿生模拟天然多糖结构, 并整合ROS响应型氧释

放机制, 实现化疗药物 (熊果酸和多柔比星) 在线粒体

的靶向蓄积, 提升耐药乳腺癌细胞化疗敏感性[31]。值

得关注的是, 金属有机骨架的晶体结构类似于生物体

内的天然晶体结构, 可提供高度有序的药物负载和释

放环境, 其与仿生配体复合体系通过多级仿生策略实

现了性能跃升: 在保留晶体结构仿生优势的基础上, 模

拟线粒体代谢物转运机制, 结合声动力−代谢重编程

联合策略, 同步破坏线粒体膜电位并调控脂代谢通路, 

可极大抑制肝胆管癌的耐药性[32]。

这些创新策略通过材料功能化、天然结构模拟及

动态响应机制的深度融合, 不仅突破了传统递送系统

的物理屏障和脱靶限制, 更实现了从能量代谢干预到

免疫调控的多层次线粒体功能精准调控。

2.5　药剂学关键参数的系统优化与评价体系　近年

来, 药剂学全链条优化技术在多维度取得突破性进展, 

贯穿了载体的设计、生产与评价。载药工艺方面, 主动

载药策略通过跨膜质子梯度驱动药物定向富集。以

pH梯度法为例, 该技术可使多柔比星脂质体包封率较

传统 PLGA纳米粒大幅提高[33]; 而微流控技术的引入

更是革新了生产工艺 , 交叉流式芯片 (NanoAssemblr

平台) 通过精准控制流速比 (水相∶有机相 = 3∶1) 和温

度 25 ± 0.5 ℃, 实现单分散脂质体的规模化制备, 其粒

径变异系数 < 5%[34]。稳定性优化方面, 海藻糖作为冻

干保护剂通过氢键网络稳定磷脂双分子层, 显著抑制

复溶后脂质纳米粒的聚集。研究表明, 添加 20%海藻

糖的脂质纳米粒复溶后粒径变化可控制在 5～10 nm

内, PDI稳定在 0.12～0.15, 结合−80 ℃深冷储存技术, 

纳米制剂的货架期延长至 12～18个月, 且生物活性无

明显衰减[35]。评价体系创新则体现在仿生模型与人工

智能的深度融合, 类器官−微流控联合平台模拟的血

脑屏障剪切力环境, 使载体穿透效率的预测准确率显

著高于Transwell模型, 机器学习进一步揭示载体表面

拓扑结构 (如分形维数) 是穿透效率的关键调控因

子[36]。这些技术创新正重构“设计−制备−评价”的闭

环优化范式, 为突破复杂递送系统临床转化瓶颈铺就

关键技术基石。

3 挑战与未来方向: 面向临床的递送系统再设计 

尽管取得显著进展, 线粒体靶向递送仍面临三大

核心挑战: ① 膜电位依赖性策略在病理条件下的普适

性不足 (如缺血性心脏病中线粒体去极化); ② 载体与

线粒体膜界面相互作用的动态机制尚未完全解析 (如

纳米载体诱导的膜脂质过氧化); ③ 复杂载体系统 (如

仿生杂化纳米粒) 的规模化生产成本高昂[37]。

3.1　提升递送效率: 突破线粒体双膜屏障　线粒体靶

向递送系统在临床应用中面临着严峻挑战, 如何有效

突破线粒体双膜屏障制约着药物递送效率和精准治疗

的实现。传统依赖ΔΨm的被动靶向策略在病理条件

下 (如缺血性心脏病) 效率显著降低 , 其机制与 ΔΨm

的病理性波动密切相关[38]。为突破这一瓶颈, 开发膜

电位非依赖型策略已成为领域焦点。例如, 仿生载体
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设计中, 心磷脂修饰的脂质体通过模拟线粒体膜脂质

组成 (心磷脂含量 ≥ 20%), 利用脂质交换机制提升跨

膜效率[39]; 在外泌体融合系统中, 工程化外泌体通过外

泌体表面展示线粒体膜融合蛋白 (mitofusin, MFN), 可

通过促进膜融合将药物递送至线粒体基质[40]。MFN

作为线粒体外膜的关键融合蛋白, 能够介导外泌体与

线粒体的膜结构重组。这些策略可在一定程度上解决

病理状态下ΔΨm不稳定的限制, 同时通过仿生设计或

生物分子工程实现更高精度的靶向控制。智能响应型

递送系统的兴起更是进一步拓宽了精准治疗的边界。

基于线粒体独特的微环境特征, Dai等[41]开发了硫缩酮

键或二硫键连接的纳米载体, 利用ROS/GSH的氧化还

原梯度差异实现药物的时序控释。这种双重响应机制

可显著提升靶向精度并减少脱靶毒性。在基因治疗领

域, 线粒体靶向递送技术正逐步走向临床转化。腺相

关病毒载体 (AAV-MTS) 通过融合MTS序列成功递送

ND4 基因至线粒体 , 用于修复 LHON 患者 mtDNA 突

变[42]。III期临床试验显示, 该策略可显著改善部分患

者的视觉功能, 但其疗效受基因突变类型、载体剂量及

个体代谢差异影响, 需进一步优化递送效率[43]。

3.2　安全性优化: 平衡疗效与生物相容性　纳米载体

与病毒载体的长期安全性是临床转化的核心挑战。近

年来研究表明, 工程化纳米材料可能通过氧化应激或

膜电位干扰引发线粒体毒性[44]。例如, 无机纳米颗粒 

(如金纳米颗粒) 在胞内递送过程中, 其表面高反应活

性可诱导线粒体膜电位的去极化, 进而导致膜通透性

转换孔异常开放[45]。为缓解此类风险, 材料工程策略

成为研究焦点: 通过表面修饰聚乙二醇或采用可降解

聚合物 (如聚乳酸−羟基乙酸), 可显著降低纳米载体的

生物不相容性[46]; 同时, 设计尺寸小于 6 nm的载体可

实现肾脏主动清除, 减少肝肾蓄积引发的慢性毒性[47]。

在病毒载体领域, 腺相关病毒AAV因其低免疫原性被

广泛用于基因治疗, 但预存中和抗体仍可能限制其重

复给药效率[48]。通过衣壳蛋白定向进化技术, 研究者

可筛选出免疫逃逸突变体, 例如突变型AAV-DJ载体, 

其对中和抗体的敏感性显著降低[49]。此外, 靶向线粒

体的AAV-MTS载体在临床试验中显示出良好的短期

安全性, 但其长期基因组整合风险仍需系统评估[44]。

3.3　规模化生产与标准化评价体系　复杂载体系统 

(如 dMON@FeCo 复合纳米颗粒) 的临床转化面临两

大核心挑战: 合成成本高昂与批次间质量波动。传统

方法 (如溶剂挥发法) 依赖多步骤操作与人工干预, 导

致规模化生产成本激增且重复性差。为突破这一瓶

颈, 微流控技术通过层流聚焦与精准流体控制, 实现了

单分散脂质体的高效合成 (PDI < 0.1), 其成本较传统

薄膜水化法显著降低[50]。这一研究通过减少有机溶剂

残留与批次间差异, 为规模化生产奠定了基础。

为进一步提升产业化可行性, 连续化集成平台成

为研究焦点。You等[51]利用工程化细菌外膜囊泡构建

的共递送纳米平台, 可用于共递送多柔比星和CD47-

siRNA至肿瘤细胞, 以增强胶质母细胞瘤的免疫治疗

效果, 展示了连续化集成平台在构建复杂药物递送系

统中的潜力。为确保载体的安全性与有效性, 关键质量

属性的标准化制定至关重要。基于行业共识与 FDA

纳米药物指南 (2023), 线粒体靶向载体的关键质量属

性应包括以下核心参数: 粒径 < 100 nm (通过增强渗

透滞留效应避免肝脏捕获); zeta电位: +10～30 mV (平

衡细胞膜穿透与血液稳定性); 载药量 > 80% (确保最

低有效剂量); 靶向效率 > 20% (通过共聚焦显微镜与

线粒体分离实验定量验证)[52]。

3.4　个体化治疗: 从基因编辑到精准递送　线粒体

DNA异质性是遗传性线粒体疾病治疗的核心挑战, 其

在不同细胞类型中的突变负荷差异要求治疗方案必须

个体化定制。Glynos等[53]在两种人类mtDNA疾病小

鼠模型中进行了高通量单细胞基因分型, 发现mtDNA

异质性水平在细胞间存在意想不到的差异, 这些差异

在胚胎发育期出现, 并在整个生命过程中逐渐增加。

这一发现推动靶向清除突变型mtDNA的精准策略的

发展。基于此, 研究者开始探索CRISPR-Cas9系统的

线粒体精准编辑技术。将Cas9蛋白与MTS融合开发

出的 MTS-CRISPR系统, 将 Cas9蛋白导入线粒体, 使

其与mtDNA相互作用[54]。尽管受限于线粒体膜电位

与DNA修复机制, CRISPR-Cas9系统编辑效率只有在

特定的细胞类型和实验条件下突破 80%, 该技术已展

现出从根源修复mtDNA突变的潜力[55]。

3.5　临床转化挑战与整合策略　尽管成果显著, 线粒

体靶向治疗仍面临三大瓶颈: ① 递送效率限制: 线粒体

膜的双层结构及溶酶体逃逸效率低下是递送失败的主

要原因; ② 长期安全性风险: 病毒载体可能诱发免疫

反应, 而纳米材料的器官蓄积需通过肾脏清除工程优

化; ③ 个体化治疗需求: mtDNA异质性要求开发患者

特异性编辑方案。随着单细胞测序技术解析mtDNA

异质性的精度突破[56], 结合人工智能驱动的预测模型, 

未来线粒体医学将聚焦于“递送−编辑−监测”闭环治

疗体系的构建, 将线粒体疾病治疗模式从“单向干预”

革新为“动态精准调控”。

3.6　跨学科整合: 构建闭环治疗系统　线粒体医学的

跨学科融合正在重塑精准治疗范式。通过整合药剂

学、合成生物学与计算科学, 研究者致力于闭环动态调

控与临床级工具开发的深度融合, 使线粒体医学从单一
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技术突破迈向多学科协同创新。例如, ROS/ATP双响应

型纳米载体通过硫缩酮键控释模块与MTS的协同作用, 

在缺血性脑卒中引起的氧化应激损伤中提高神经细胞

的存活率[57]; 进一步利用线粒体膜电位差异, 能实现肿

瘤选择性药物蓄积, 为肿瘤治疗提供了新策略[58]。与此

同时, 合成生物学工具的突破推动了mtDNA编辑的精

准化, 如转录激活因子样效应物连接脱氨酶 (transcrip‐

tion activator-like effector linked deaminase, TALED) 是

一种用于线粒体DNA腺嘌呤碱基编辑的工具, 通过其

单链DNA特异性腺苷脱氨酶TadA8e介导mtDNA中的

A-to-G编辑, 基于碱基切除修复机制开发的增强型的

TALED, 显著提高了目标位点的编辑效率[59]; 而Tet-On

基因开关则能在小鼠模型中动态调控ROS水平, 维持

线粒体稳态[60]。在临床转化层面, 类器官−芯片平台与

靶向递送技术的结合加速了个体化治疗进程。基于诱

导多能干细胞衍生的血脑屏障仿生芯片, 开发了一种

高度生理相关的体外血脑屏障模型, 能够模拟转铁蛋

白受体介导的治疗性抗体的转胞吞作用, 为研究药物

递送机制和筛选药物提供了高通量工具, 特别是针对

中枢神经系统疾病的药物[61]。

总之, 线粒体靶向递送系统的未来研究方向应聚

焦于靶向机制的深度解析与革新、载体设计的多功能

集成以及临床转化的个体化策略: ① 需从机制层面深

入解析载体与线粒体膜的相互作用, 开发非膜电位依

赖型靶向策略, 以提升递送效率并克服病理状态下膜

电位波动的限制; ② 载体设计应从单一功能向多功能

集成转变 , 构建“诊断−治疗−监测”一体化的智能载

体, 通过多组学技术优化载体的时空控释精度和生物

相容性; ③ 临床转化需结合患者特异性屏障图谱, 借

助空间组学和代谢组学指导个体化递送方案的设计, 

加速精准治疗技术的临床落地。这一研究范式将为线

粒体靶向递送解决递送效率、安全性和个体化治疗的

核心瓶颈提供理论和技术支撑。

4 结语 

本文系统梳理了近 10年来线粒体靶向递送系统

的技术创新与临床应用进展, 呈现出几大趋势: ① 靶

向配体修饰策略 (如TPP) 通过正电荷或线粒体膜电位

特异性识别, 显著提升纳米载体的线粒体富集效率, 例

如TPP修饰脂质体在肝癌细胞线粒体中的定位效率可

达传统载体的 4.2 倍[62]; ② 刺激响应型载体 (如 ROS/

pH/GSH 敏感材料) 通过微环境触发实现时空精准药

物释放, 例如, 基于缩硫酮 linker的ROS响应系统可在

肿瘤微环境中释放化疗药物, 同时激活光动力治疗[63]; 

③ 多功能协同治疗系统崭露头角, 例如近红外光响应

载体联合光动力治疗与 NO气体释放, 通过破坏线粒

体氧化还原平衡和诱导铁死亡 , 显著增强抗肿瘤效

果[64]。但当前研究仍面临三大挑战: ① 体内靶向效率

受微环境影响显著, 如肿瘤异质性构成多重递送屏障, 

显著限制纳米载体在临床模型中的瘤内富集[65]; ② 载

体−线粒体相互作用机制尚未完全解析, 特别是跨膜

转运过程中脂质双层与载体的能量依赖机制仍存在争

议[66]; ③ 长期生物安全性评估体系不完善, 部分研究

显示线粒体膜电位持续扰动可能引发功能代偿性损

伤[67]。未来需融合药剂学、合成生物学与计算材料学, 

开发仿生智能载体与闭环反馈系统, 同时建立标准化

临床前评价体系, 加速从基础研究到临床转化的跨越。

相关研究人员应重点关注: ① 开发仿生型跨膜增强载

体, 如模拟线粒体膜脂质组成的融合脂质体; ② 构建

微环境自适应智能系统, 整合实时成像与反馈调控功

能, 如GSH响应型介孔二氧化硅载体; ③ 推进多组学

驱动的递送系统优化, 通过蛋白质组学与代谢组学揭

示载体−线粒体互作网络。

作者贡献: 吉朗林负责文献查阅、文章撰写; 张怡之、杜

丽娜负责分析指导。

利益冲突: 本文不存在任何与本稿件相关的利益冲突。
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