
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
XXXX，XX（XX）：1~12

www.pibb.ac.cn

线粒体微RNAs调控线粒体DNA表达*

王鹏潇 陈乐融 王 珍 龙建纲** 彭韵桦**

（西安交通大学生命科学与技术学院，线粒体生物医学研究所，生物医学信息工程教育部重点实验室，西安 710049）

摘要 线粒体不仅是细胞能量代谢中心，作为半自助细胞器，通过其内源性线粒体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）编

码电子传递链核心组分，参与细胞命运决策。近年研究发现，线粒体中存在微RNAs（microRNAs，miRNAs），即线粒体微

RNAs （mitochondrial-located miRNAs，mitomiRs）。mitomiRs由核DNA （nuclear DNA， nDNA）转录产生后，进入细胞质

加工成熟，最后转运进入线粒体。mitomiRs对mtDNA的调控方式多样，既可以在翻译水平上调节mtDNA表达，也可以直

接结合mtDNA调节转录。当mitomiRs表达异常时，造成线粒体功能障碍，推动了代谢性疾病的发生。干预策略上，通过

使用mitomiRs的模拟物或抑制剂来恢复mitomiRs在生理条件下的表达水平，能够改善线粒体功能、缓解相关疾病。因此，

mitomiRs调控研究成为了近年来的研究热点。由于mitomiRs定位于线粒体，可借鉴靶向mtDNA递送方式来实现mitomiRs

模拟物或抑制剂的递送，但仍存在细胞内外诸多障碍，未来开发更精确高效的递送系统尤为重要。mitomiRs介导的mtDNA

表达调控不仅拓展了miRNAs在转录后基因调节中的新功能，也为线粒体相关疾病的治疗提供了极具潜力的分子靶点。本

综述系统总结了mitomiRs调控mtDNA表达的研究进展，探讨了mitomiRs-mtDNA相互作用调控机制，为基于mitomiRs逆转

线粒体功能障碍相关疾病的精准治疗策略提供新的视角。

关键词 线粒体微RNAs，线粒体DNA，表观遗传

中图分类号 Q26，Q52   DOI： 10.16476/j.pibb.2025.0008   CSTR： 12369.14.pibb.20250008

线粒体是能量代谢的关键细胞器，通过电子传

递和氧化磷酸化产生 ATP 以维持细胞的正常功

能［1］。除此之外，线粒体还广泛参与细胞内信号

转导［2］、氧化应激［3］、细胞凋亡［4］等多种生物过

程。线粒体作为一种半自主性细胞器，具有独立于

核DNA （nuclear DNA，nDNA）的独立DNA，即

线 粒 体 DNA （mitochondrial DNA， mtDNA）。

1981年，Anderson等［5］公布了人类mtDNA全长序

列的测定结果。mtDNA中嘌呤含量高的链称为重

链，嘧啶含量高的链称为轻链。序列分析显示，人

类mtDNA不含有内含子，共有 37个基因，包括 2

个编码线粒体 rRNA （mitochondrial rRNA， mt-

rRNA） 的 基 因 、 22 个 编 码 线 粒 体 tRNA

（mitochondrial tRNA，mt-tRNA）的基因和13个编

码蛋白质的基因［6］。这13种由mtDNA编码的蛋白

质均参与呼吸链复合体的组成，但仅占复合体亚基

的少部分，其余亚基由 nDNA 编码［6］。尽管

mtDNA不与组蛋白结合，但它并非完全裸露存在，

而是通过与线粒体转录因子 A （mitochondrial 

transcription factor A，TFAM）结合形成复合体［7］。

人类mtDNA因呈环状而与线性DNA的复制有所不

同，包含重链和轻链的独立复制起点。重链的复制

起始于重链复制起始点，当复制进程达到基因组的

2/3位置时，轻链复制才在轻链复制起点启动，直

至两条链全部复制完成后，在拓扑异构酶 3α

（topoisomerase 3α） 的作用下分离为两个独立的

mtDNA［8］。mtDNA的拷贝数在不同细胞中存在显

著差异，这主要取决于不同细胞类型的不同能量需

求。例如，在高能量需求的卵母细胞中mtDNA拷
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贝数高［9］，反之在低能量需求的肺组织中mtDNA

拷贝数较低［10］。mtDNA 可以结合 TFAM［11］和线

粒体转录因子B2 （mitochondrial transcription factor 

B2，TFB2M）［12］ 来激活转录。mtDNA 转录出的

mRNA 是多顺反子，当 mt-tRNA 被切割释放后，

线粒体 mRNA （mitochondrial mRNA，mt-mRNA）

和 mt-rRNA 才能被释放，完成转录终加工，这一

过程被称为“tRNA 标点模型 （tRNA punctuation 

model）”［13］。此外，研究发现，一些核转录因子

亦可移位至线粒体内发挥调控作用［14-18］。在遗传方

式上，人类mtDNA以母系遗传的方式传递，但近

期一项大规模人群研究表明，mtDNA片段可以插

入到 nDNA 中，或随 nDNA 遗传给后代［19］，这提

示mtDNA的遗传机制可能比传统认知更为复杂。

近年来，随着表观遗传学的深入，nDNA的表

观遗传修饰已成为热门研究领域，包括DNA/RNA

修饰、组蛋白修饰及非编码RNA调控等。mtDNA

作为一种独立基因组，同样受到表观遗传机制的调

控 ， 这 一 发 现 催 生 了 线 粒 体 表 观 遗 传 学

（mitochondrial epigenetics， mitoepigenetics） 的研

究领域［20］。由于mtDNA缺乏组蛋白包裹保护，其

表观遗传研究主要集中在DNA修饰和非编码RNA

调控。在mtDNA修饰方面，研究发现，一些调控

甲基化和去甲基化的酶在线粒体中有所分布，并已

经在mtDNA的多个位点检测到了甲基化和羟甲基

化修饰［21-23］。在非编码 RNA 调控方面，微 RNAs

（microRNAs，miRNAs）通过与目标基因mRNA结

合，抑制翻译或加速 mRNA 降解，从而广泛调控

基因表达［24］。2024年诺贝尔生理学或医学奖授予

了Victor Ambros和Gary Ruvkun，以表彰他们在秀

丽隐杆线虫中首次发现miRNA及其在转录后基因

调控中的关键作用［25-26］。miRNAs不仅分布在细胞

质中，miRNAs在线粒体中也有分布，因此将这类

定 位 于 线 粒 体 的 miRNAs 定 义 为 mitomiRs

（mitochondrial-located miRNAs）［27］。 mitomiRs 对

mtDNA 的调控机制既与 nDNA 类似，又具有特异

性。例如，结合 miRNAs 的 Argonaute 2 （AGO2）

蛋白在线粒体中有分布，为 miRNAs 调控 mtDNA

表达奠定了基础，在小鼠成肌细胞 C2C12 成肌分

化中 miR-1 调控了 ND1 和 CO1 的表达，影响线粒

体ATP的产生，参与成肌分化过程［28］。目前，已

有多项研究揭示了mitomiRs在调控mtDNA表达中

的重要作用，本综述旨在归纳总结 mitomiRs 调控

mtDNA表达的研究进展，为未来研究提供理论参

考和方向。

1　miRNAs与mitomiRs

miRNA 是长度约 22 个核苷酸的非编码 RNA，

通过与目标mRNA的3’端非翻译区进行碱基互补

配对，从而抑制其翻译或诱导其降解［24］。miRNA

的成熟过程复杂，历经从初始 miRNA （primary 

miRNA， pri-miRNA） 经剪切生成前体 miRNA

（miRNA precursor，pre-miRNA），再通过进一步剪

切后形双链miRNA［29］。在双链miRNA形成后，通

常只有一条链被保留并参与调控，另一条链被降

解。然而，部分双链miRNAs的两条单链均具有活

性，虽然这两条单链miRNAs来自相同的前体，但

它们的序列不同便会造成所调控基因的不同。例

如，miR-708-5p通过抑制DNMT3A来下调DNA的

甲基化水平，促进肿瘤抑制因子钙黏蛋白 1

（cadherin 1， CDH1） 表 达 ， 抑 制 非 小 细 胞 肺

癌［30］。相比之下，在氟所致的神经毒性模型中，

miR-708-3p 下调了沉默信息调节因子 1 （silent 

information regulator 1，SIRT1）后抑制下游过氧化

物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 -1α

（peroxisome proliferator activated receptor γ 

coactivator-1α，PGC-1α） 去乙酰化激活，进而导

致 介 导 线 粒 体 分 裂 的 动 力 蛋 白 相 关 蛋 白 1

（dynamin-related protein 1，Drp1）和线粒体裂变蛋

白 1 （mitochondrial fission protein 1，Fis1） 减少，

从而抑制线粒体分裂过程，而过表达 SIRT1 或

PGC-1α则会缓解线粒体动态变化的失衡［31］。由此

可见，即便来源于同一前体的miRNAs，其调控的

下游基因也有所差异。

mitomiRs 指定位于线粒体的 miRNAs，可由

nDNA转录生成后进入线粒体，少部分或直接来源

于mtDNA的转录产物，具有调控mtDNA表达的能

力［32］。由 nDNA来源的mitomiRs与其生成过程与

上文 miRNAs 成熟机制一致，但在胞质加工成熟

后，仍需进入线粒体以发挥调控作用［33］。类似于

成熟miRNAs通过核定位信号（nuclear localization 

signal，NLS）依赖的 Importin 8 （IPO8）介导转运

入核［34］，miRNAs进入线粒体需要依赖AGO2 ［35］、

以 及 多 核 糖 核 苷 酸 核 苷 转 移 酶 1

（polyribonucleotide nucleotidyltransferase 1，

PNPT1）［36］等蛋白质的介导，然而，该转运过程的

具体分子机制还有待深入研究。关于mtDNA来源

的mitomiRs，目前实验证据仍然有限［37］。现有研
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究主要基于 mitomiRs的测序分析或序列比对，认

为mtDNA可能包含 pre-miRNAs和成熟miRNAs序

列［38］，但仍缺乏直接的实验证据。另外，线粒体

中缺乏 miRNAs 加工所需的 Dicer 酶［39］，这成为

mitomiRs来源于mtDNA需要解决的难点问题。因

此，尽管已有线索提示mtDNA可能编码miRNAs，

但其具体机制仍需进一步实验验证。

目前已发现mitomiRs参与调控mtDNA，且作

用方式多样（表 1）。MitomiRs可通过多种机制调

控mtDNA表达。其可与mt-mRNA结合，以促进或

抑 制 翻 译 ， 介 导 mt-mRNA 的 降 解 。 同 时 ，

mitomiRs还能结合mt-rRNA抑制核糖体组装过程。

此外，mitomiRs具有直接结合mtDNA的能力，抑

制mtDNA的转录，影响RNA的生成。mitomiRs的

表达因为动物、组织、细胞等类型的不同而存在差

异［40］，例如，小鼠肝脏［41］ 和大鼠肝脏［42］ 中的

mitomiRs 表达就有所不同。在 Gene Expression 

Omnibus（GEO）中也可以检索到一些mitomiRs表

达水平的数据。例如，Zheng［14］等为了探索成骨

分化过程中 mitomiRs的表达情况，选择诱导骨髓

间充质干细胞成骨分化3、7、14 d后提取线粒体，

通过检测建立 mitomiRs 数据集（GSE134946）［43］，

为后续研究提供宝贵的资源。在不同条件下对

mitomiRs 定量分析时，内参基因的选择也有所区

别。12S rRNA作为线粒体核糖体的组成成分，含

量丰富且稳定，在确定 mitomiRs在线粒体中的表

达水平时， 12S rRNA基因可作为内参。当研究比

较mitomiRs在线粒体和细胞质中分布水平的差异

时，则可选择 5S rRNA 基因作为内参，因为 5S 

rRNA作为核糖体的组成成分，在线粒体和细胞质

中 都 有 分 布［44-45］。 通 过 定 量 找 到 差 异 表 达

mitomiRs 后，可以转染合成的 mitomiRs 模拟物

（mitomiRs mimics）或mitomiRs抑制剂（mitomiRs 

inhibitors）来过表达或抑制目标mitomiRs，从而验

证其调控功能［46］。

2　mitomiRs调控mtDNA表达的分子机制

由 nDNA 转录生成的 mitomiRs 能够通过结合

mt-mRNA［47］、mt-rRNA［52］、mtDNA［58］参与调控

基因表达（图1）。已有线索提示mtDNA可转录生

成mitomiRs。Shinde等［59］预测到6条由mtDNA转

录生成的miRNAs，其中miR-mit3和miR-mit4可以

与 16S rRNA 结合。Bandiera 等［60］发现，mtDNA

包含miR-1974、miR-1977和miR-1978序列，而这

三条 miRNAs 均与 mt-mRNA 存在结合位点。若

mtDNA 转录生成 miRNAs 现象得以确认，那对于

这部分miRNAs中是否存在参与调控nDNA表达的

序列？将成为后续值得关注的科学问题。

表1　调控mtDNA表达的mitomiRs
Table 1　mitomiRs regulating mtDNA expression

作用方式

抑制表达

促进表达

miRNAs

miR-762

miR-151a-5p

miR-378a

miR-214

miR-181c

let-7a

miR-4485-3p

miR-542-3p

miR-574

miR-1

miR-5787

miR-21

miR-92a-2-5p

let-7b-5p

mtDNA靶基因

ND2

CYTB

ATP6

ND4L ND6

CO1

ND4

16S rRNA

12S rRNA

ND5

ND1 CO1

CO3

CYTB

疾病/过程

心脏疾病

弱精症

二型糖尿病

慢性肾脏疾病

心脏疾病

代谢重编程

肺气肿

肌萎缩

精子衰老

肌肉分化

化疗药物抗性

心脏疾病

参考文献

［47］

［48］

［49］

［50］

［39］

［51］

［52］

［53］

［54］

［28］

［55］

［56-57］

表1中的mitomiRs均为nDNA编码。ND：NADH脱氢酶（NADH dehydrogenase ）；CYTB：细胞色素B（cytochrome b）；CO：细胞色素C氧

化酶（cytochrome c oxidase）；ATP6：ATP合酶6（ATP synthase 6）；rRNA：核糖体RNA（ribosomal RNA）。
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2.1　mitomiRs抑制mtDNA表达

mitomiRs不仅可通过经典途径调控 mt-mRNA

翻译，还可以结合mt-rRNA、抑制mtDNA转录下

调基因表达。在缺氧/复氧的心肌细胞模型中，主

要定位在线粒体的 miR-762 显著上调，抑制 miR-

762能够恢复复合体Ⅰ 的活性、促进ATP产生和下

调活性氧类（reactive oxygen species，ROS）水平，

减少由缺氧/复氧造成的心肌细胞凋亡，其机制在

于 miR-762 与 ND2 的 mRNA 序列存在结合位点，

二者结合后，miR-762通过抑制ND2表达，导致复

合体Ⅰ 活性和ATP生成受到抑制，造成了心肌细胞

的损伤［47］。Zhou 等［48］在严重弱精症病例中发现

了 miR-151a-5p 显著上调，转染 miR-151a-5p 抑制

CYTB 表达，导致线粒体呼吸和 ATP 产生受到抑

制。Durr等［49］在二型糖尿病患者的心肌组织中检

测到了 miR-378a 的上调以及 ATP6 蛋白水平的下

调，发现miR-378a抑制ATP6的表达，当在Db/Db

小鼠中敲除miR-378a后ATP6表达上调，ATP合成

酶的活性显著高于对照组。Jagannathan等［61］在线

粒体中检测到了RNA诱导沉默复合体的关键蛋白

AGO2 和 Fragile X mental retardation – related 

protein 1 （FXR1），认为 miR-378 与这两种蛋白结

合后下调了ATP6表达。Ma等［54］对衰老男性精子

中差异表达的miRNAs进行了分析，发现miR-574

水平出现了显著上升并与精子活力成反比，进一步

机制研究揭示，miR-574抑制ND5表达导致线粒体

膜电位、ATP生成下降以及过量ROS产生。

当 mRNA 存在与 mitomiRs 种子序列配对的碱

基时就有可能受其调控，这意味着一条mitomiR可

以调控多个靶基因。Bai等［50］在小鼠的肾脏、胃、

脑等 10 余种组织中比较 miR-214 在线粒体和细胞

质中的分布，发现与细胞质相比，肾脏线粒体中的

miR-214占比最高。接着在三种慢性肾脏疾病的肾

皮质线粒体中检测到了miR-214水平的上调，miR-

214 水平与蛋白尿、肾脏纤维化程度密切相关，

miR-214通过抑制ND4L和ND6表达而导致线粒体

功能障碍，造成慢性肾脏病的发生［50］。由此可见，

虽然mtDNA的规模远小于nDNA，但一些miRNAs

同样具备调控多个mtDNA编码基因表达的能力。

当mitomiRs抑制mtDNA表达时，细胞可能代

Fig.1　The mechanism of mitomiRs regulating mtDNA expression
图1　mitomiRs调控mtDNA表达的机制

mitomiRs：线粒体miRNAs；mtDNA：线粒体DNA；mt-mRNA：线粒体mRNA；mt-rRNA：线粒体rRNA；AGO2：Argonaute 2；FXR1：

Fragile X mental retardation–related protein 1。
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偿性上调 mtDNA 转录，影响其余亚基的表达。

Das等［39］发现miR-181c主要定位在线粒体，该条

miRNA 由 nDNA 转录后在细胞质中成熟，最后进

入线粒体抑制CO1翻译。在检测到CO1表达受到

抑制后，该团队发现miR-181c显著提升了CO2的

mRNA 和蛋白水平，因此推测 miR-181c 抑制 CO1

表达后，mtDNA为了恢复CO1表达转录了更多的

mt-mRNA， 由 于 miR-181c 抑 制 CO1 而 不 抑 制

CO2，导致 CO2 表达上调，造成复合体Ⅳ重塑，

损伤了线粒体功能［39］。此前，也有研究发现，在

心肌梗塞和心力衰竭模型中 CO1 表达下调、CO3

表达上调，上调 CO3 抑制 CO1 造成 ROS 过量产

生［62］。由此可见，mtDNA编码的13个蛋白质之间

可能会受到相互表达的影响，当mitomiRs调控其

中某个蛋白质表达时，可能引起其余亚基的代偿性

调节，导致复合体的亚基比例失衡，引发线粒体功

能障碍并促进相关疾病的发生。

mitomiRs 对靶基因的调控不仅与序列互补配

对有关，还可能受到细胞代谢的影响。Sharma

等［51］用阿霉素诱导乳腺癌细胞MCF-7线粒体应激

后发现 let-7a在线粒体中上调了近 4倍会抑制ND4

表达，影响 MCF-7 的线粒体生成、ATP 生成、氧

化磷酸化功能等。但在另外一种乳腺癌细胞MDA-

MB-231 中，他们发现 let-7a 对 ND4 的调控作用与

MCF-7相反［51］。这种差异可能与两种乳腺癌细胞

的代谢表型有关，MCF-7 细胞分化程度较高，其

对氧化磷酸化的依赖性高于 MDA-MB-231，而

MDA-MB-231细胞则更倾向于糖酵解代谢。因此，

这种代谢偏好可能导致 let-7a 在两种细胞中的调控

作用存在差异。这表明，即使是相同的 miRNA，

在不同的细胞代谢状态下也可能会发挥不同的调控

作用，提示了 mitomiRs 调控方式的多样性和复

杂性。

mitomiRs除了结合mt-mRNA外，还可以结合

mt-rRNA发挥调控作用。Karim等［52］在肺气肿的Ⅱ

型肺泡上皮细胞中发现了 16S rRNA的显著下调以

及miR-4485-3p的显著上调，在人非小细胞肺癌细

胞A549中过表达miR-4485-3p后，16S rRNA表达

显著受到抑制，对 12S rRNA没有影响，因此认为

miR-4485-3p 抑制 16S rRNA 与线粒体核糖体蛋白

的组装，损伤了线粒体功能。此外，12S rRNA同

样受到miRNAs的调控［53］。Garros等［53］在慢性阻

塞性肺疾病和重症监护病房获得性衰弱患者中发现

了miR-542-3p 显著上调，过表达miR-542-3p 后会

造成人类骨骼肌细胞 LHCN-M2 线粒体中 12S 

rRNA 水平下调以及线粒体膜电位下调，在抑制

miR-542-3p 表达后则可以恢复12S rRNA水平和线

粒体膜电位，表明 miR-542-3p 可能通过抑制 12S 

rRNA表达增加线粒体核糖体压力，引发肌肉的萎

缩或流失。

在转录层面，mitomiRs可直接调控mtDNA表

达，即通过与 mtDNA 结合后抑制 mtDNA 转录。

Fan等［58］在化疗耐药患者中发现miR-2392显著上

升，在人舌鳞癌细胞 CAL27 发现 miR-2392 与

mtDNA的轻链结合后抑制ND4、ND5、CYTB等基

因的转录，导致氧化磷酸化功能下调和糖酵解上

调，促进了细胞对化疗药物的耐药性，这是首次报

道mitomiRs通过直接结合mtDNA后从转录层面抑

制基因表达。

2.2　mitomiRs促进mtDNA表达

miRNAs自1993年发现以来，大部分研究集中

在miRNAs诱导基因表达沉默的功能上。随着研究

的深入，国内外团队均先后发现了miRNAs激活基

因表达的功能［63-64］，即miRNAs在细胞核中与增强

子结合，激活基因的转录。虽然mtDNA暂未报道

具有增强子结构，但已有研究表明 mitomiRs可以

促 进 mtDNA 表 达 ， 这 在 一 定 程 度 上 扩 展 了

miRNAs促进基因表达的新机制。

在 2014年，Zhang等［28］在C2C12成肌分化过

程中发现 miR-1 通过上调 ND1 和 CO1 表达，促进

了ATP的产生。研究还发现，线粒体中存在AGO2

蛋白，而不存在 GW182 蛋白，为 miR-1 的作用机

制奠定了基础［28］。AGO2作为RNA诱导沉默复合

体的关键组成成分，在miRNA与目标mRNA结合

后，AGO2协助其发挥调控作用［65］。GW182可被

AGO2招募，从而促进基因表达沉默［66-67］。由于线

粒体中不存 GW182，因此 miR-1 与 ND1、CO1 的

mRNA结合后不会导致其表达下调，在AGO2的作

用下促进了 ND1 和 CO1 的 mRNA 与 rRNA 的相互

作用，上调了 ND1 和 CO1 的表达［28］。Chen 等［55］

在抗顺铂的CAL27细胞系中发现，miR-5787下调，

引起CO3蛋白表达下调，导致了代谢重编程的发

生，即细胞代谢从氧化磷酸化转变为糖酵解，引发

细胞对化疗药物产生耐药性。

不同mitomiRs可调控相同mtDNA编码基因的

表达，目前已有多条mitomiRs被报道可调控CYTB

表达［56-57］，这可能是因为CYTB基因序列长，因此

其mRNA能够与更多的miRNAs结合。Li等［56］在
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自发性高血压大鼠心脏中发现CYTB表达下降，在

大鼠心肌细胞H9c2中敲低CYTB后ROS显著上升，

并发现与 CYTB 存在结合的 miR-21 出现了显著上

调，推测这可能是CYTB表达下调而导致。在过表

达miR-21后促进了CYTB表达，相反抑制miR-21

则下调 CYTB 表达，提示 miR-21 对该基因在翻译

上的促进作用［56］。在对自发性高血压大鼠进行尾

静脉注射过表达miR-21后，其血压出现下调、心

肌肥厚得到缓解［56］。由于miR-21在细胞质中也有

分布，因此也具有调控 nDNA 表达的作用［68］。为

了进一步阐明 miR-21 在线粒体中作用，Liu 等［69］

使用胎牛血清将miR-21靶向递送至线粒体来说明

其对 CYTB 表达的促进作用，通过敲除转运

miRNAs 进入线粒体的 PNPT1 后，进一步确认了

miR-21对mtDNA具有调控作用。除了miR-21外，

Li等［57］还发现了其他两条mitomiRs对CYTB同样

具有调控作用。在 db/db 小鼠心脏中，CYTB 基因

的蛋白质水平显著下降，而其 mRNA 水平并未出

现显著变化，检测发现miR-92a-2-5p和 let-7b-5p在

线粒体中出现下降，进一步研究说明这两条

mitomiRs 促进 CYTB 表达来调节线粒体 ROS 的

产生［57］。

3　基于mitomiRs的疾病治疗策略

线粒体作为细胞代谢的枢纽，与多种疾病发展

密切相关。当 mitomiRs 导致 mtDNA 表达失衡时，

可能会引发一系列后果，包括线粒体 ROS 上升、

线粒体膜电位下降、ATP生成减少、氧化磷酸化下

调等，诱发多种疾病的发生，包括前文所述的心脏

疾病、肾脏疾病、肌肉萎缩等。因此，通过恢复

mitomiRs 在生理状态下的表达水平，有可能改善

或缓解相关疾病，这提示了 mitomiRs 具有作为疾

病治疗靶点的潜能。

3.1　miRNAs相关药物

由于成熟的miRNAs具有分子质量小、结构简

单、易化学合成等特点，成为了药物研究的热点。

已经有多种miRNA模拟物和miRNA抑制剂进入了

临床试验阶段［29］。Daige等［70］在患有肝癌的小鼠

模型中确定了miR-34a对肿瘤生长的抑制作用，而

后Beg等［71］开展了使用miR-34a模拟物MRX34来

治疗肝细胞癌患者的临床实验，再次证明了miR-

34a的抗肿瘤作用。Gomez等［72］在患有Alport综合

症的小鼠模型中验证了miR-21抑制剂的保护作用，

Guo等［73］在Alport综合症患者中检测到miR-21升

高并发现其表达水平与肾脏病变的严重程度成正相

关，这提示了miR-21在该疾病中的调控作用。此

后，使用miR-21抑制剂 lademirsen来治疗Alport综

合症的效果也在临床实验中得以验证［74］，为治疗

Alport综合症提供了一种新的选择。

3.2　mitomiRs可作为新型的线粒体营养素或药物

线粒体营养素是一类具有靶向调节线粒体功能

的化合物，例如羟基酪醇、白藜芦醇、B 族维生

素、乙酰肉碱、硫辛酸等［75］。研究团队系统探索

了线粒体营养素的发现，及其在相关疾病防治中的

作用和机制［76-78］。此外，研究发现一些药物同样可

以靶向调节线粒体。Zhao等［79］在急性肾损伤中，

发现抗氧化剂MitoTEMPO通过清除线粒体ROS来

恢复 TFAM 表达，进而恢复线粒体的能量代谢。

Wesolowski 等［80］使用 SRT2104 激活 SIRT1 来改善

后肢去负荷导致大鼠肌肉中线粒体的损伤，缓解尾

吊 所 致 的 肌 肉 萎 缩 。 Aventaggiato 等［81］ 使 用

MC2791激活定位于线粒体的SIRT3后，发现该药

物不仅可以减少模拟微重力所致的细胞死亡，还可

以维持肌肉细胞分化标志物的表达。

MitomiRs主要通过调节mtDNA表达来影响线

粒 体 的 电 子 传 递 和 氧 化 磷 酸 化 ， 通 过 使 用

mitomiRs 的模拟物或抑制剂来促进线粒体功能，

是疾病防治的新策略。由于 mitomiRs 的靶点聚焦

于线粒体，其模拟物或抑制剂的作用与“线粒体营

养素/药物”的功能基本相符，因此我们认为

mitomiRs 可作为新型的线粒体营养素或药物。在

上文总结的 mitomiRs中，多条mitomiRs的作用已

在动物模型上得到验证，并且其表达调控在特定模

型中显示出一定的治疗潜力。例如：在缺血再灌注

小鼠中，抑制miR-762水平显著改善心肌梗塞和心

脏功能［47］。在二型糖尿病小鼠中敲除miR-378a后

采用M型超声心动图评估了心脏功能，发现显著

提升了收缩功能［49］。在条件性敲除 miR-214 小鼠

中，由白蛋白超载、单侧输尿管梗阻和缺血再灌注

导致的肾脏细胞凋亡、炎症和纤维化受到抑制，另

使用 miR-214 抑制剂也具有改善肾脏损伤的作

用［50］。将具有顺铂抗性的舌鳞状细胞癌细胞注射

给 ALB/c-nu 小鼠并进行顺铂干预后发现，miR-

5787过表达可以显著抑制肿瘤的生长［55］。除了以

上的动物实验外， miR-151a-5p［48］、 miR-378a-

5p［49］、miR-214［50］、miR-542-3p［53］、miR-574［54］

等也在病人中检测到了差异表达，为未来临床试验

带来了新的治疗靶点。我们团队在前期发现miR-
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106b-5p促进CO1表达，检测到骨质疏松患者血清

中该条miRNA的表达水平显著下降，在分离了患

者的原代成骨细胞并转染miR-106b-5p后显著提升

了成骨标志物碱性磷酸酶的表达（未发表），这提

示了miR-106b-5p在改善骨质疏松中的作用。截止

目前虽然暂未有mitomiRs相关药物进入临床实验，

但基于 mitomiRs在疾病中的调控作用和对动物模

型初步的改善效果，为推进 mitomiRs治疗策略奠

定基础。MitomiRs 在未来若用于临床研究或作为

治疗性药物，其递送方式或可借鉴靶向mtDNA递

送的策略［82］，以实现外源 miRNAs 的线粒体定向

转运。尽管靶向mtDNA递送受到细胞内外环境的

诸多限制，但针对mtDNA相关疾病，研究人员已

探索多种核酸递送策略以调控mtDNA表达［83］。为

降低潜在的细胞损伤或毒性，目前靶向mtDNA递

送系统主要依赖线粒体内源性转运机制，如装配蛋

白质的线粒体靶向序列 （mitochondrial targeting 

sequences， MTS）［84-85］、连接线粒体 tRNA转运信

号序列［86］ 及基于脂质的递送材料［87-88］。因此，

MitomiRs 可尝试结合脂质包裹技术或融合线粒体

特异性转运信号，以递送至线粒体基质，并精准调

控mtDNA表达。

4　总结与展望

线粒体作为哺乳动物细胞中的关键细胞器，在

能量代谢和细胞稳态维持中发挥着至关重要的作

用，mtDNA的表达与功能维持密切相关。自miR-

181c被发现调控CO1表达以来［39］，mitomiRs的作

用机制及其在疾病中的调控作用逐步得到深入研究

和完善，但仍存在诸多局限性。首先，尚缺乏直接

实验证据证明mitomiRs来源于mtDNA，且不清楚

线粒体内是否具有其他能够加工成熟miRNAs的核

酸酶。此外，mtDNA 来源的 miRNAs 是否具备调

控mtDNA或nDNA表达的能力也尚待进一步验证。

其次，mitomiRs 可能具有多靶点效应，不仅影响

多个mtDNA编码基因的表达，还可能在细胞质内

调控 nDNA 相关基因，例如，表 1 所示的 miR-

762［89］、miR-151a-5p［90］、miR-214［91］  等均已被报

道可调控 nDNA 基因表达。这一特性可能导致

mitomiRs在治疗应用时出现脱靶效应［92］，为其治

疗策略的实现带来挑战。另外，在利用miRNAs进

行疾病治疗时，miRNAs的递送受到细胞内外屏障

的限制［93］，对于mitomiRs，递送策略不仅需要克

服这一障碍，还需考虑靶向线粒体问题，这为

mitomiRs 相关药物的研发提出了更高的要求。因

此，开发精确靶向线粒体的 mitomiRs模拟物或抑

制剂递送系统尤为关键。这一策略不仅能够提高治

疗的精确性，还可能降低非特异性作用所带来的副

作用，从而为线粒体相关疾病的治疗提供了新的视

角和方法。随着对 mitomiRs功能和疾病之间联系

的深入研究，有望开发出更多针对线粒体功能障碍

的有效治疗手段，为疾病的治疗和干预提供更多的

选择。
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MitomiRs in The Regulation of mtDNA Expression*

WANG Peng-Xiao, CHEN Le-Rong, WANG Zhen, LONG Jian-Gang**, PENG Yun-Hua**

(Center for Mitochondrial Biology and Medicine, The Key Laboratory of Biomedical Information Engineering of Ministry of Education, 
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Graphical abstract

Abstract　Mitochondria, functioning not only as the central hub of cellular energy metabolism but also as semi-

autonomous organelles, orchestrate cellular fate decisions through their endogenous mitochondrial DNA 

(mtDNA), which encodes core components of the electron transport chain. Emerging research has identified 

microRNAs localized within mitochondria, termed mitochondria-located microRNAs (mitomiRs). Recent studies 

have revealed that mitomiRs are transcribed from nuclear DNA (nDNA), processed and matured in the cytoplasm, 

and subsequently transported into mitochondria. MitomiRs regulate mtDNA through diverse mechanisms, 

including modulation of mtDNA expression at the translational level and direct binding to mtDNA to influence 

transcription. Aberrant expression of mitomiRs leads to mitochondrial dysfunction and contributes to the 

pathogenesis of metabolic diseases. Restoring mitomiR expression to physiological levels using mitomiR mimics 

or inhibitors has been shown to improve mitochondrial function and alleviate related diseases. Consequently, the 

regulatory mechanisms of mitomiRs have become a major focus in mitochondrial research. Given that mitomiRs 

are located in mitochondria, targeted delivery strategies designed for mtDNA can be adapted for the delivery of 

mitomiR mimics or inhibitors. However, numerous intracellular and extracellular barriers remain, highlighting the 

need for more precise and efficient delivery systems in the future. The regulation of mtDNA expression mediated 

by mitomiRs not only expands our understanding of miRNA functions in post-transcriptional gene regulation but 

also provides promising molecular targets for the treatment of mitochondrial-related diseases. This review 
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systematically summarizes recent research progress on mitomiRs in regulating mtDNA expression and discusses 

the underlying mechanisms of mitomiR-mtDNA interactions. Additionally, it provides new perspectives on 

precision therapeutic strategies, with a particular emphasis on mitomiR-based regulation of mitochondrial 

function in mitochondrial-related diseases.
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