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线粒体移植的研究进展
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摘要: 线粒体提供细胞生命活动的大部分能量，其功能异常可导致多种疾病。基于线粒体能够在细胞间转移的机

制，线粒体移植成为治疗线粒体功能障碍的一种创新思路。在动物实验中被证明是一种治疗包括心脏、肝脏、肺和

大脑在内的各种组织的线粒体功能障碍的方法。在临床试验中，这项技术有待广泛应用。
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Abstract: Mitochondria provides most of the energy to drive cell function，and its dysfunction can lead to a variety
of disease． Since mitochondria has been proved to be able to transfer between cells，mitochondrial transplantation
has become an innovative idea for the treatment of mitochondrial dysfunction and this technology has been supported
by evidences from animal experiments． The transplantation of mitochondrial is potentially applied in the treatment of
disease of various tissues including heart，liver，lung and brain．
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线粒体提供细胞生命活动的大部分能量，其功

能障碍与人类疾病有关，包括神经和肌肉退化、心血

管疾病、肥胖、糖尿病、衰老和罕见的线粒体疾病。
线粒体移植治疗是从正常组织细胞分离线粒体，然

后注入患者线粒体损伤或缺失的部位，使损伤细胞

获得救治、器官功能得以恢复的全新干预技术。在

动物实验中，线粒体移植作为治疗包括心脏、肝脏、
肺和大脑在内的各种组织的线粒体损伤的有效性已

经有报道。在临床试验中，这种方法仅在一项改善

先天性心脏病的心肌缺血再灌注损伤的研究被报

道［1］，尚未广泛应用。因此，本文总结了线粒体移

植的研究现状，希望能对研究者有所启发。

1 线粒体的结构、功能和病理状态

线粒体由双层膜结构套叠而成，将线粒体内部

空间分成两个膜性空间。线粒体外层单位膜光滑平

整，由 1 /2 的脂类和 1 /2 的蛋白质组成。线粒体内

膜比外膜稍薄，将内膜基质分成膜间腔和基质腔两

个部分，内膜上大量向基质腔凸起的结构形成嵴，

这样的结构扩大了线粒体内膜面积，提高了线粒

体内化学反应的效率。线粒体 DNA 是裸露在基质

或附着于内膜的双链环状分子，编码线粒体的少部分

ＲNA 和蛋白质。功能上，外膜上有大量物质进出线

粒体的通道蛋白和特异性受体负责转运。内膜的电
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子传递链与内膜表面附着的三磷酸腺苷( adenosine
triphosphate，ATP) 合酶复合体共同完成氧化磷酸化

和 ATP 的合成。线粒体基质则是各种有机物进行最

后氧化过程的场所。只有经过三羧酸循环，有机物才

能完全氧化，产生比无氧酵解所提供的更多能量。
线粒体的形态、大小、数量和排列分布根据细胞

的类型和生理状态而不同。线粒体应对氧化应激损

伤时，启动 mtDNA 转录程序缓解应激、将部分线粒

体转移到线粒体衍生囊泡、激活线粒体自噬［2］以及

诱导细胞死亡等机制; 在结构上表现为线粒体肿胀

破裂，内膜结构液化消失等。这些病理状态下线粒

体功能异常，导致细胞产生代谢障碍，引起肌肉、神
经、心肌疾病和凋亡等。现有的治疗措施主要基于

分子水平，包括补充辅酶，减少对缺陷线粒体的排斥

和替代缺陷 mtDNA 等。

2 线粒体转移的机制

2. 1 线粒体细胞间转移机制

线粒体起源的内共生学说认为，古线粒体作为

一种需氧菌被原始真核细胞吞噬，在长期互利共生

中演化成了现在的线粒体细胞器。这个假说提示了

细胞具有触发细胞器交换的机制，以响应来自受累

细胞的损伤信号。然而，启动这一过程的分子线索

仍然不明。以神经元为例，当大鼠皮层神经元受到

缺氧葡萄糖剥夺时，细胞内 ATP 水平下降，神经元

活力下降; 当添加星形胶质细胞细胞外线粒体颗粒

后，神经元活力恢复［3］。目前的动物器官缺血再灌

注模型大多通过血管输送或直接注射的方法快速有

效地完成移植。经腹腔静脉注射后，外源性线粒体

分布于小鼠脑、肝、肾、肌肉、心脏等多种组织。然而

细胞间线粒体转移途径，外源性线粒体通过生理屏

障( 如血脑屏障) 的机制依然有待研究。
细胞间转移的机制主要由隧道纳米管( tunnel-

ing nanotube，TNT) 、间隙连接和细胞外囊泡( extra-
cellular vesicles，EVs) 的释放等发挥作用。TNT 是由

与靶细胞相连的丝状细胞膜突起产生的纳米管状的

动态结构。每个细胞的膜延伸融合在一起，从而形成

一个紧密连接的桥，它不是固定在膜上，而是悬浮在

细胞外空间。TNT 参与肺上皮细胞、心肌细胞和急性

髓细胞白血病细胞等的线粒体转运、修复细胞损伤、
激活增强免疫反应和细胞代谢重编程。ＲOS 诱导的

氧化应激调节磷脂肌醇 3-激酶也与连接蛋白通道的

打开有关［4］。供体细胞释放的 EVs 可以与接收细胞

融合或吞噬来释放其中的线粒体，动脉内注射骨髓间

充质干细胞来源的 EVs 可减轻局灶性脑损伤引起的

神经炎性反应［5］。在糖尿病心肌缺血的大鼠模型中

证实了肌动蛋白在线粒体细胞间转移的重要性［6］。
2. 2 移植线粒体的来源和移植后免疫反应

干细胞有强大的再生潜力，因此被认为是可靠

的线粒体来源。不同供体细胞的线粒体也有不同的

功能。基于细胞对低氧的不同反应，将大鼠从股动

脉分离出的线粒体与低氧的肺动脉段共孵育培养发

现，低氧时肺动脉平滑肌细胞线粒体产生的 ＲOS 要

远远多于股动脉平滑肌细胞线粒体。股动脉平滑肌

线粒体移植能抑制低氧引起的肺循环阻力升高［7］。
免疫排斥方面，通过观察小鼠自体和同种异体

的线粒体移植产生的免疫排斥反应发现，不管是单

次注射还是连续注射，不管是自体细胞还是异体细

胞线粒体注射，与空白对照组相比，血清炎性标志物

都无明显差异［8］。结合古线粒体内共生来源学说，

外源性线粒体移植不易引起明显免疫排斥反应的现

象有助于扩大线粒体供体源，为推广异体线粒体移

植治疗提供可能。
线粒体移植机制的研究为临床应用提供了理论

基础，也对线粒体移植的应用提供了更多思路。

3 线粒体移植的临床探索

3. 1 线粒体移植改善缺血 /再灌注损伤

3. 1. 1 心脏缺血 /再灌注损伤: 缺血 /再灌注损伤

( ischemia-reperfusion injury，I /ＲI) 是导致线粒体损伤

最常见的原因，也是大多数实验的模型机制。在心肌

缺血再灌注动物模型中初步验证了心肌源性线粒体

的治疗作用［9］。结扎兔冠状动脉左前降支，缺血后将

供体兔左心室的线粒体直接注射到心脏缺血的部位，

发现心肌梗死标志物水平显著降低。随后验证了自

体线粒体移植的策略，即从骨骼肌中提取的健康的自

体线粒体移植到损伤的心肌中，观察到的线粒体移植

组梗死范围比空白对照组显著减少［10］。超声心动图

显示整体功能无明显差异。组织化学和透射电镜显

示，在对照组心肌组织受损，而在线粒体组则不明显。
用同样方法提取的线粒体注入糖尿病大鼠冠状动脉

也被证实能够改善心肌缺血的损伤［1］。
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线粒体移植在再灌注过程中，而不是在再灌注

前立即给予冠状动脉的问题更接近实际［11］。超声

心动图分析显示，再灌注时，局部 I /ＲI 后接受线粒

体移植的心脏射血分数、左室短轴缩短率和梗死面

积 /危险区域( infarct size /area at risk IS /AAＲ) 都有

明显改善。再灌注结束时，两组在左室舒张末期压

和左室压升高速率等整体左室功能测量值上存在差

异。两组之间在危险区域没有发现显著差异。与对

照组相比，接受线粒体移植的 IS /AAＲ 明显减小。
循 环 死 亡 后 捐 献 ( donation after circulatory

death，DCD) 提供了另一种异体心脏移植来源，但由

于缺血的影响而受到限制。研究表明线粒体移植增

强 DCD 心脏心肌功能的效果［12］。停止机械通气使

约克猪循环衰竭，热缺血 20 min 后，给予心脏停搏

液。然后在离体血液灌注系统进行心脏再灌注，

15 min后，心脏接受溶剂或含有自体线粒体的注射

液，实验组在离体心脏灌注 2 h 后接受第二次线粒

体注射。与溶剂组相比，接受线粒体注射液组的左

心室 /心室峰值发展压力、最大左心室 /心室压力升

高，左室缩短分数和心肌耗氧量显著增加，心肌梗死

面积明显缩小。这一研究表明线粒体移植显著地保

留了 DCD 心脏的心肌功能和耗氧量，从而为扩大心

脏供体池提供了可能的选择。
对先天性心脏病手术干预和体外膜肺氧合( ex-

tracorporeal membrane oxygenation，ECMO) 支持没有

改善的患儿从自体腹直肌中分离出线粒体，然后从

心外膜注入超声心动图提示有缺血再灌注损伤的心

肌中［1］。所有患者均无与心外膜注射相关的心律

失常或出血，5 例患者中，4 例心室功能改善，并成功

脱离 ECMO 支持。注射前和注射后全身炎性反应

综合征的标志物( 稳定的呼吸和肾脏状态) 无明显

差异，这与动物研究数据一致。其中一例患者的尸

检显示在注射部位没有炎性或排斥的迹象，白细胞

计数没有临床相关变化，提示自体线粒体移植不会

引起明显的炎性反应。然而，选择这组患者是因为

ECMO 支持后心肌功能未恢复，而且心室功能的恢

复也希望渺茫。评估不同治疗时机，确定线粒体的

剂量和不同给药方法仍有待研究。
3. 1. 2 肺缺血 /再灌注损伤: 缺血 /再灌注损伤是导致

急性肺损伤( acute lung injury，ALI) 最常见的原因之

一。体外气体交换、体外循环和机械通气均可导致

I /ＲI。I /ＲI 对肺功能和细胞活力有深远影响，并显著

增加儿童和成人患者的发病率和病死率。线粒体损伤

在 ALI 中起着重要作用，为肺 I /ＲI 的治疗提供策略。
用雄性 C57BL /6J 小鼠研究了线粒体移植在小

鼠肺 I /ＲI 模型中的效果。通过开胸手术在左肺门

部应用微血管钳夹闭 2 h 诱发短暂性缺血［13］。再

灌注后，小鼠通过肺动脉血管或吸入气管气雾剂给

药，给小鼠注射含有线粒体的载体或空白载体。假

对照组小鼠开胸不夹闭肺门。24 h 后，评估肺力学

参数并收集肺部组织进行分析。结果表明，再灌注

24 h 后，与相应的溶媒组相比，线粒体吸入组的动

态顺应性和吸气量显著增加，阻力、组织阻尼、弹性

和吸气峰压( 仅动脉注射组) 显著降低; 与假对照组

相比，线粒体移植组中性粒细胞浸润、间质水肿和凋

亡明显减少。各组间细胞因子和趋化因子无明显差

异。这些结果表明，血管输送或雾化吸入线粒体移

植都可以改善肺机械功能，减少肺组织损伤。
3. 1. 3 骨骼肌缺血 /再灌注损伤: 骨骼肌也是富含

线粒体的重要器官。在小鼠的左后肢急性缺血模型

中，用止血带引起缺血 2 h 后，恢复后肢再灌注。将

空白对照或线粒体溶液直接注射到后肢的所有肌肉

中。线粒体以不同浓度梯度被注射到每块肌肉。假

性对照组不接受缺血或注射，但麻醉 2 h 后恢复。
在后肢再灌注 24 h 后，线粒体移植组小鼠腓肠肌、
比目鱼肌和股内侧肌的梗死面积比空白对照组明显

减少，后肢的站立能力明显增强，站立能力与非缺血

组无明显差异［14］。
3. 1. 4 肾脏缺血 /再灌注损伤: 肾脏的线粒体含量

和耗氧率仅次于心脏。由于线粒体的功能和生存能

力依赖于血液输送的稳定氧气供应，氧气输送的中

断或停止以及由此产生的 I /ＲI 严重损害线粒体的

能量生产，导致肾功能不全或衰竭。以猪双侧肾缺

血再灌 注 损 伤 为 模 型 研 究 线 粒 体 移 植 的 肾 脏 作

用［15］。用球囊导管对雌性约克郡猪进行经皮双侧

肾动脉暂时闭塞术，缺血 60 min 后，将球囊导管放

气，以单次给药的方式将线粒体输送至肾动脉。注

入的线粒体迅速被肾脏吸收，分布在皮质和髓质的

管状上皮细胞中。再灌注 24 h 后，与溶剂组相比，

线粒体治疗组血尿素氮明显降低。大体解剖、病理

组织学分析、急性肾小管坏死评分和透射电镜显示，

溶剂组的肾皮质主要是近端小管发生广泛的凝固性
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坏死，而线粒体移植肾仅表现为斑片状轻度急性肾

小管损伤。与接受线粒体移植的肾脏相比，溶剂处

理的肾脏的肾皮质 IL-6 表达显著增加。这些结果

表明，动脉内注射线粒体可保护肾脏免受缺血再灌

注损伤，显著增强肾功能，减轻肾损害。
3. 2 线粒体移植改善代谢功能

线粒体功能障碍导致肝细胞脂质堆积，是引起非

酒 精 性 脂 肪 肝 ( non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD) 的一个重要机制。外源性线粒体对高脂肪

饮食诱导的小鼠脂肪肝有治疗作用［16］。他们用小鼠

随机分为 4 组( 每组 12 只) 。第一组为正常对照组，

其余 3 组灌胃给予高脂高胆固醇饲料，线粒体治疗 1
组小鼠 3 d 内静脉注射从肝癌细胞中分离的线粒体，

共 3 次; 治疗 2 组小鼠接受线粒体 6 次。脂肪肝组给

予等量 0. 9%氯化钠溶液。用 GFP 标记线粒体，观察

静脉注射后外源性线粒体在体内的分布。小鼠注射

2 h 后，肝、肺、脑、肌、肾出现荧光，表明荧光蛋白标记

的线粒体可进入小鼠组织细胞。线粒体治疗组血清

转氨酶活性和胆固醇水平呈剂量依赖性下降。同时

减少了脂肪肝小鼠的脂质积累和氧化损伤，提高能量

的产生，从而恢复肝细胞功能。线粒体移植治疗策略

为 NAFLD 的治疗提供了一种新的潜在的治疗途径。
3. 3 线粒体移植改善神经功能

神经元和胶质细胞通过不同的细胞内和细胞间

信号机制维持中枢神经系统的稳态，线粒体的跨细

胞转移已经成为这种交流的一个重要例子。大量证

据表明线粒体功能的损伤对于帕金森的疾病进展有

重要作用［17］。然而由于线粒体蛋白和 DNA 结构的

不稳定，线粒体靶向药物只能提供有限的神经保护。
在小鼠强迫游泳试验中，补充线粒体组的小鼠耐力

增强; 而在帕金森病模型小鼠中，线粒体移植通过增

加电子传递链的活性、降低活性氧水平、防止细胞凋

亡和坏死来阻止帕金森病的实验进展［17］。
在一种短暂局部脑缺血模型中，用星形胶质细

胞来源的细胞外线粒体，注射到局灶性脑缺血小鼠

模型的梗死周围区域后，可被神经元获取，这表明线

粒体注射可能是治疗卒中的一种新的治疗方法［3］。
从进一步研究发现，在接受高压氧预处理从星形胶

质细胞中转移线粒体可以减轻大鼠神经元的缺血死

亡［18］。脑脊液 mtDNA 减少是神经退行性疾病的一

个特征，如帕金森病、阿尔茨海默病( Alzheimer's dis-

ease，AD) 和多发性硬化症［19］。一项阿尔茨海默病

生物标志候选物的蛋白质组学筛选中发现的潜在

AD 信号中 59%是线粒体蛋白，强调了线粒体功能

障碍在 AD 中的重要地位［20］。然而，线粒体功能障

碍是否存在于所有神经退行性疾病中，以及它与神

经退行性病变的关系有待进一步研究。
小胶质细胞活化和线粒体功能障碍是脓毒症引

起脑功能障碍的两个主要因素。线粒体功能障碍可

改变小胶质细胞的免疫特性，使其趋向促炎性表型。
线粒体治疗通过增强从 M1 表型到 M2 表型的小胶

质细胞极化和抑制小胶质来源的炎性细胞因子的释

放来提供神经保护，改善了脓毒症幸存者的认知障

碍，支持了外源性线粒体移植疗法的潜在应用。
3. 4 线粒体移植对肿瘤细胞的影响

癌相关成纤维细胞( cancer-associated fibroblasts，
CAFs) 能重塑癌细胞的线粒体网络和基因组表达，

从而使癌细胞产生耐药性。在前列腺癌［21］和急性

淋巴细胞白血病［22］中，初级 CAFs 已经被证明通过

TNT 将线粒体转移到癌细胞。从 CAFs 水平转移功

能性线粒体可提高前列腺癌细胞线粒体的质量和活

性，从而进一步促进恶性肿瘤的发生［21］。在骨髓微

环境中，抗肿瘤药物可以刺激胞吞作用的线粒体转

移，黏附于骨髓基质细胞的急性髓细胞白血病细胞

的 ATP 含 量 增 加，从 而 产 生 阿 糖 胞 苷 药 物 的 抗

性［23］。线粒体转移相关信号分子可能成为新的化

疗药物作用靶点。
从星形胶质细胞中提取的线粒体移植入人神经

胶质瘤细胞中能有效地加剧辐射诱导的细胞核 DNA
损伤，通过对 mtDNA 缺失的细胞模型的构建，发现肿

瘤细胞内移植的外源线粒体能够在增强 X 线损伤肿

瘤细胞核 DNA 的过程中起到至关重要的作用［24］。

4 问题与展望

随着研究的深入，对线粒体的认识已经不局限

于产生能量维持细胞功能，在清除自由基，延缓衰

老，促进代谢方面的作用也逐渐得到重视，但机制还

不明确。线粒体移植为许多疾病开辟了新的视野，

相关的动物模型和临床研究还有待完善。线粒体功

能障碍威胁细胞的稳态，干扰能量生产，最终导致细

胞死亡和疾病。为了治疗更多的患者，强烈需要相

关药物开发以扩大线粒体移植治疗的使用范围。
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