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摘要 线粒体是真核细胞中重要的细胞器，是高等生命体赖以生存的能量来源．线粒体异常可引起细胞甚至器官发生病变，

越来越多的疾病被证实与线粒体功能障碍有关．线粒体移植是从患者正常组织分离线粒体然后注入线粒体损伤或缺失的部

位，使损伤细胞得到救治、器官功能得以恢复的全新干预技术．线粒体移植作为一种新兴治疗方案在一些疾病干预的基础研

究中崭露头角，尤其是在保护心脏缺血再灌注损伤领域已经发展到临床试验阶段．本文从线粒体起源出发，总结了仍处于实

验阶段的几种线粒体移植方法，概述了线粒体移植在脑缺血引起神经元损伤保护领域、心肌缺血再灌注损伤保护领域和肿瘤

治疗领域的研究进展，从分子层面探讨了线粒体损伤及线粒体移植修复的机理，并提出研发患者专属的“线粒体移植治疗生

物制剂”的设想，旨在为线粒体缺陷有关疾病的治疗研究提供新的视角．
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线粒体(mitochondria)是负责真核细胞能量合成
的重要细胞器，是细胞内氧化磷酸化和三羧酸循环

的主要场所，是腺苷三磷酸(adenosine triphosphate，
ATP)产生的主要部位，所以有细胞“动力工厂”
之称．除了为细胞提供能量外，线粒体还参与诸如

细胞分化、细胞信息传递和细胞凋亡等生理病理过

程，并拥有调控细胞生长和细胞周期的能力[1]．

研究表明，急性缺血缺氧、辐射、药物毒副作

用、环境污染及乏氧肿瘤微环境等多种因素都能引

起线粒体损伤或缺失[2]．线粒体损伤或缺失导致细

胞呼吸功能障碍，最终引起器官的功能异常、机体

发生病变[3]．线粒体起源的经典假说认为，线粒体

起源于内共生，古线粒体作为一种需氧细菌的形式

被原始真核细胞吞噬，在长期互利共生中演化形成

了现在的线粒体细胞器[4]．如果这个假说成立，那

么线粒体至今是否仍然保持与细胞融合的能力，进

行跨细胞转移？许多学者就此进行研究，并给出了

肯定的答案．试验证明，从患者其他部位得到正常

的线粒体然后直接注入线粒体异常的组织部位就可

以代替损伤线粒体，损伤细胞得到救治，器官功能

恢复正常，这样的干预治疗方式被命名为线粒体移

植(mitochondrial transplantation) [5-7]．本文就线粒体

移植的方法和其在细胞和动物层面的研究以及临床

治疗进展进行综述．

1 线粒体移植的方法

线粒体移植技术目前主要有共培养法、显微注

射法、脂质体转染法和小肽标记法．所谓共培养法

就是将线粒体游离纯化后与目的细胞共培养，自发

完成线粒体跨细胞转移．有研究人员将肝巨噬细胞

(Kupffer cell)饥饿处理 2 h 后加入游离纯化的肝细
胞线粒体，在共培养 30 min后可以观察到游离线
粒体被吞噬进入到 Kupffer细胞内，帮助细胞快速
供能、渡过饥饿难关[8]．共培养线粒体移植技术操

作简单，但是受到细胞内吞效应的限制，移植效率
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(a) (b) (c)

:正常线粒体; :坏死线粒体; :移植线粒体; : mtDNA; :钙离子; :谷氨酸.:NMDA型受体; : MPTP;: ROS;

Fig. 1 Schematic depiction of how mitochondrial transplantation after injury may promote cell survival
图 1 线粒体移植恢复损伤细胞功能示意图

(a)在正常的细胞中，线粒体将钙离子鳌合在基质内产生 ATP (a)，而 NMDA受体保持闭合(b). (b)细胞损伤后，谷氨酸介导 NMDA受体活
化(c)，使大量钙离子进入细胞(d)并被摄入线粒体，线粒体膜电势崩溃形成线粒体通透性转换孔(MPTP)并伴随有线粒体肿胀(e)，随后线粒体
外膜破裂释放钙离子、ROS和凋亡因子(f)．ROS氧化攻击膜脂质、mtDNA、电子传递链蛋白(g)，导致相邻线粒体受损(h). (c)健康线粒体移
植到损伤的细胞中后，可增强细胞抗氧能力、减少 ROS的释放(i)，为受损线粒体供应正常 mtDNA (j)，线粒体移植还可以为受损细胞快速
提供 ATP (k)并缓解钙离的流入速度(l)，促进细胞存活．

较低．显微注射法则可以将大量游离线粒体一次性

注射到目的细胞内，有效提高移植效率．Pinkert
等[9]研究人员将正常Mus spretus鼠的肝细胞内线粒
体分离纯化，并利用显微注射器将纯化线粒体注射

到超数排卵处理过的雌性小鼠 (M援 musculus
domesticus)的受精卵细胞中．结果显示，在总共
217个受精卵中有 67个存活，在培养 4.5 d后最终
有 23个受精卵发育至囊胚阶段．但是使用这种方
法进行移植时，组织中每个细胞均需接受注射，对

技术和设备的要求较高，在临床上困难较大．有研

究报道使用线粒体靶向荧光探针 MitoTracker RedH
CMXRos对从小鼠肝脏分离纯化的线粒体进行标
记，再利用脂质体对标记的线粒体进行包裹，可以

在荧光显微镜下观察到用脂质体合成物包裹的线粒

体成功转移至细胞中，证明了外源线粒体可以通过

脂质体合成物途径移植到细胞[10]．此外，最新文献

报道利用小肽标记的方法也可以实现线粒体跨细胞

移植．研究人员发现，将游离线粒体与细胞膜穿透

肽 Pep-1在 37℃孵育后可形成线粒体 - Pep-1复合
体，复合体与受体细胞共同培养 48 h 后，可以观
察到外源性线粒体在 Pep-1 介导下进入受体细胞
内．相比于常规共培养法，这种小肽标记移植方案

不受内吞效应限制，转移效率能得到大幅度提高[11].

2 线粒体移植治疗线粒体缺陷性疾病

2援1 线粒体移植保护脑缺血引起神经元损伤

脑缺血是一种因血管病变引起的急慢性神经退

行性病变，由于血液供应不足，常伴有大脑神经元

细胞损伤．现代神经科学的研究资料已经证明，谷

氨酸是中枢神经系统中介导快速兴奋性突触反应的

重要神经递质，其在高浓度情况下会引起大脑严重

的神经毒性[12]．在脑缺血过程中，大脑皮层、海马

以及杏仁核等区域常出现高浓度谷氨酸并结合于神

经元细胞膜上的 N甲基 -D-天冬氨酸(N-methyl-D-
aspartate，NMDA)型受体(图 1a-b)．NMDA受体是
一种对钙离子高度通透的配体门控离子通道，谷氨

酸与 NMDA受体结合可以有效开启钙通道[13]，导

致钙离子异常流入细胞内(图 1b-c，d) [14]．高浓度

的钙离子导致线粒体内膜的膜电位降低[15]、ATP产
生减少并在线粒体膜上形成线粒体通透性转换孔

(mitochondrial permeability transition pore，MPTP)
(图 1b-e)．在MPTP形成过程中，水分子可以通过
渗透梯度进入高度浓缩的基质，导致线粒体肿胀和

线粒体膜破裂 (图 1b-f)，从而释放活性氧 (ROS)、
钙离子和细胞色素 c等多种凋亡诱导因子[16]．当内

源性的 ROS过载时，会攻击周围线粒体的膜蛋白
以及线粒体 DNA (mitochondrial DNA，mtDNA)，
周围线粒体也将形成 MPTP，导致神经元细胞内
越来越多的线粒体出现损伤，直到细胞死亡

(图 1b-h)．
通过移植方法用正常线粒体代替受损的线粒

体，可以减少细胞内的 ROS产生(图 1c-i)，为受损
mtDNA 提供外源性的新碱基(图 1c-j)，增加 ATP
的产生(图 1c-k)，并减缓钙离子的流入速度(图 1c-l).
线粒体移植可以为细胞提供足够的能量去激活线粒

体靶向性自噬[17]，完成神经元细胞自我修复．
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2016 年 《自然》 (Nature)发表论文，健康的
星形胶质细胞的线粒体可以通过共培养的方式移植

到受损神经元，并可以通过直接注射的方式进入受

损脑组织[18]．研究人员首先采用基因工程技术提高

C57小鼠体内 CD38蛋白表达量，并体外培养动物
来源的星形胶质细胞，发现这种细胞可以释放正常

线粒体．然后将含有丰富线粒体的培养基加入由于

饥饿受损伤的神经元细胞的培养皿中．结果发现，

在 24 h内受损伤神经元能摄取来自培养基的线粒
体并生长出新的突起，细胞内 ATP水平增高，磷
酸化 AKT和 BCL-XL抗凋亡蛋白表达升高，神经
元细胞存活时间延长．然后，研究人员利用尼龙线

阻断大脑中动脉复制 C57小鼠局灶性脑缺血模型，
并在缺血引起的脑损伤位点注射分离自星形胶质细

胞的正常线粒体．大脑形态学分析结果表明，注入

的线粒体能够进入缺血部位神经元细胞内，脑组织

内 ATP含量增多，轴突膜蛋白 GAP43表达增多促
进神经元发育和再生，神经元标志物 NeuN 和
MAP2数量增多，脑组织梗死面积减小，表明线粒
体移植对急性脑缺血具有较好的保护作用．更进一

步的研究发现，星形胶质细胞释放线粒体的过程以

及神经元细胞内吞线粒体的过程都需要 CD38和环
腺苷二磷酸核糖(cyclic ADP ribose，cADPR)的参
与．CD38是一种单链 域型跨膜糖蛋白，它可以
催化 NAD+生成 cADPR，然后以同源二聚体的形
式，将胞外产生的 cADPR 转运进细胞内 [19-20]．

cADPR在细胞内的信号级联反应中充当第二信使，
可以介导胞浆内 Ca2+的释放而调节细胞骨架变化，

发生细胞内吞或者外排作用，这可能是线粒体跨细

胞转移的机理所在．通过 siRNA 干扰 CD38 表达
后，星形胶质细胞释放线粒体的数量以及移植进入

神经元细胞的线粒体数量都明显减少，对脑缺血的

保护效果降低[18]．除上述研究以外，McEwen课题
组[21]同样发现外源线粒体成功移植到大鼠挫伤型急

性脊髓损伤模型，有效缓解脊髓损伤程度．线粒体

跨细胞移植能力为中枢神经系统以及外周神经系统

的保护开辟了新的途径．

线粒体移植促进损伤组织修复、改善异常的组

织功能，这一现象不仅在脑内以及神经系统被发

现，而且在机体的其他受损部位也得到了验证，如

肺上皮细胞[22]、心肌细胞等[6-7]．

2援2 线粒体移植治疗心肌缺血再灌注损伤

心脏是一个高度需氧的器官，细胞内线粒体超

过 30%，线粒体状态直接影响到心肌细胞的命运[23-26].

文献表明，心肌缺血再灌注引起线粒体基质增多、

脊的面积和形态异常[27]．此外，缺血还会使线粒体

复合体活性降低、细胞色素氧化酶 郁和线粒体钙
离子堆积增多[28]．蛋白质组学分析表明，缺血会引

起线粒体脂肪酸、糖代谢、ATP生物合成和氧化
还原酶蛋白发生显著改变[5]．线粒体在心肌缺血再

灌注损伤中扮演着一个至关重要的角色．

James课题组利用离体兔心脏左前降支动脉结
扎方式制造心肌缺血再灌注损伤模型，并对线粒体

移植保护功能进行了评价．心肌缺血 29 min 后，
在缺血区域注入浓度为(7.7依 1.5)伊106 /ml的正常线
粒体进行干预．结果显示，再灌注 120 min后，线
粒体移植处理组的左心室舒张压和收缩后收缩分别

显著提高到正常状态下的 75%和 83%，趋于正常
水平．TTC染色显示线粒体移植处心肌梗死面积
较模型组明显减小，保护效果显著 [29]．随后，又

有人在兔和猪体内心脏模型中进行验证，均发现

线粒体移植在心脏缺血 /再灌注损伤保护中有明显
效果[6-7]．

更加深入的研究发现，移植入心脏组织的线粒

体可以同时在胞内和胞外发挥作用．注入线粒体

10 min后，组织内 ATP含量就会显著升高，胞外
线粒体快速改善异常的心肌功能．1 h后可检测到
线粒体通过肌动蛋白依赖的内吞作用进入胞内．线

粒体进入细胞后，可持续增加胞内 ATP 的生成，
维持受损细胞内环境稳态，发挥长效心肌保护作

用[5]．线粒体移植除增强心肌损伤区域的能量供给

之外，还可以启动一些血管生成、免疫调节、抗凋

亡、加强血液回收等与心肌功能恢复相关的细胞因

子如表皮生长因子 (EGF)、生长调节致癌基因
(GRO)、白介素 6 (IL-6)和单核细胞趋化蛋白 3
(MCP-3)[30]．心肌缺血再灌注的过程中，EGF通过
刺激心肌细胞生长、增殖和迁移能够有效保持心肌

内膜的完整性 [31-32]．心肌梗塞后，GRO 和 IL-6 同
时作为诱导因子促进梗塞区域血管新成、抵抗细胞

凋亡[33]．上述细胞因子与 MPC-3共同作用还能够
在心肌梗死后，通过非心肌细胞再生途径快速改善

心脏重塑[34]．除此之外，移植的线粒体可通过线粒

体融合方式，用自身携带正常状态 mtDNA替换心
脏缺血 /再灌注损伤的 mtDNA，从线粒体基因组
水平上发挥心肌细胞保护功能[35]．

线粒体移植首次运用于 5名儿童开展心脏保护
的临床研究，患者因局部缺血再灌注造成心功能不

全，而无法脱离体外膜氧合治疗．患者接受 10次
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来自自身腹直肌的正常线粒体的定位注射，每次

100 滋l(约 1伊107个线粒体)，心室功能可以在 4～6
天后恢复正常，其中 4名儿童由缺血引起的冠状动
脉梗阻和 1名儿童由心膜下缺血引起的左心室肥大
均有明显好转．现在，同样的方法已经被运用于心

肌缺血再灌注损伤的成人，随着提取技术的发展，

从自身肌肉组织获取线粒体并进行纯化只需 20～
30 min[36]，大大提高了线粒体移植治疗急性心肌缺

血再灌注损伤的时效性．

2援3 线粒体移植在肿瘤治疗领域的基础研究

线粒体就像细胞内的“核电站”为机体源源不

断地供应着能量，造福细胞．但是“核电站”一旦

发生事故，对细胞造成的将是毁灭性的破坏．作为

“能量工厂”的线粒体内部储存着大量的细胞致死

因素，如：ROS、钙离子、细胞色素 c等．除此之
外，作为动物细胞唯一的核外遗传物质，mtDNA
由于没有组蛋白包被，完全裸露在胞质中，其

DNA 聚合酶 酌 纠错、校对能力差 [37]．因此，

mtDNA 与核 DNA 相比，更容易受到射线、ROS
以及化学药物等的攻击．中国科学院近代物理研究

所研究人员利用重离子束辐照肝癌 HepG2细胞后
发现，辐射诱导 NADPH 氧化酶活化产生快速
ROS率先攻击 mtDNA[38]．mtDNA受损后影响其编
码的与呼吸链功能相关蛋白表达异常，引起细胞电

子传递受阻，大量 ROS泄露[39]．新生成 ROS又会
继续攻击 mtDNA，最终在活性氧与 mtDNA 之间
形成恶性循环损伤，导致细胞持续氧化胁迫，走向

死亡[40-42]．诱导肿瘤细胞内线粒体损伤可能成为肿

瘤治疗的理想靶点．

早在 20世纪二三十年代，Warburg就已经发
现多数恶性肿瘤细胞能量代谢方式发生转变，采用

不依赖于线粒体的有氧糖酵解方式进行供能，其主

要原因为多数肿瘤细胞内线粒体缺陷造成能量代谢

方式重编程，这就是著名的“瓦博格效应”[43-44]．

近几年，研究人员在多种肿瘤细胞，如肝癌

AS-30D、人乳腺癌 MDA-MB-231、人神经胶质瘤
U87 等细胞以及肝癌、乳腺癌组织中都检测到
mtDNA 拷贝数减少、D-loop 区域突变、mtDNA
4 977 bp缺失以及线粒体皱缩、数量减少 [45-48]．线

粒体缺失的肿瘤细胞常伴有对放化疗治疗手段敏感

性的降低现象[49]．

靶向肿瘤细胞的正常线粒体移植将有望提高恶

性肿瘤对放化疗治疗手段敏感性．Elliott等[50]将正

常乳腺上皮细胞 MCF-12A的线粒体分离纯化，并

与乳腺癌细胞MCF-7、MDA-MB-231和 NCI/ADR-
Res共培养．结果发现，正常线粒体可以自发进入
多药耐药的乳腺癌细胞中，通过拮抗肿瘤细胞糖酵

解途径使 ATP的产生速率减慢，使其能量供给速
度和恶性增殖速度不能同步，显著抑制肿瘤细胞的

增殖扩散．同时，线粒体进入细胞能够迅速引

起 Bad脱磷酸化，从而使 Bax 蛋白在线粒体中再
分布[51]，促进细胞色素 c释放，激活 Caspase依赖
的线粒体凋亡通路，促进细胞大量凋亡，增强乳腺

癌细胞对多柔比星、紫杉醇和卡铂的敏感性．然

而，将线粒体与正常乳腺上皮细胞 MCF-12A共培
养后，未发现有外源性线粒体进入到 MCF-12A细
胞中[50]，正常线粒体这种选择性植入或许与乳腺癌

细胞自身线粒体缺陷状态有关．

乏氧性是公认的肿瘤恶性标志之一[52]，也是恶

性肿瘤对放化疗治疗手段产生耐受性的原因之一．

乏氧肿瘤细胞内高水平的糖酵解不但为肿瘤细胞快

速提供能量，而且其代谢物乳酸的产生也营造了肿

瘤细胞更为适应的酸性环境．有研究人员利用溴化

乙锭处理构建线粒体稳定缺失的肺癌 A549籽毅 细胞
株．将人骨髓间充质干细胞(hMSCs)与肺癌 A549籽毅
细胞共培养，发现 A549籽毅与 hMSCs细胞通过局部
膜融合完成线粒体跨细胞转移．移植进入 A549籽毅
细胞内的外源线粒体重新表达 mtDNA调控的与呼
吸链功能相关基因(如：细胞色素氧化酶玉、域、
芋亚基，NADH脱氢酶的 ND 1-6亚基，细胞色素
b以及 ATP酶 6、8亚基).通过线粒体移植最终在
肺癌 A549籽毅 细胞内重新塑造线粒体依赖的氧化磷
酸化供能方式，降低肿瘤细胞乏氧水平，改善其恶

性程度[53]．

3 总结与展望

本文综述了线粒体移植作为潜在的治疗手段对

多种疾病干预的最新研究进展．外源线粒体进入不

同的细胞后，会根据不同的代谢需要为受损细胞提

供新的支持．现有证据表明，线粒体移植在多种线

粒体缺陷以及功能障碍有关疾病治疗中已经崭露头

角，这种治疗手段为神经保护开辟了新的途径，在

保护心脏缺血再灌注急性损伤领域的研究已经发展

到临床试验阶段，在肿瘤治疗领域的基础研究也

获得了令人满意的效果．此外，诸如阿尔茨海默

病 [54]、帕金森病[55-56]、肌营养不良[57]、与衰老相关

的神经病变[58]、创伤性神经症及脑震荡等多种病理

过程[2]也与线粒体功能障碍有关．线粒体移植在临
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床中的应用将会越来越普遍、高效．其独特的治疗

方案符合“用自身物质治疗自身疾病”的精准医学

理念．如能将患者自身健康线粒体研发成为自体的

“线粒体生物制剂”，其特异性高、个体化强、无免

疫排斥等优势，是其他治疗线粒体功能障碍生物制

剂所无法媲美的．线粒体移植在肿瘤治疗领域的基

础研究表明，游离线粒体选择性进入线粒体缺陷

的恶性肿瘤细胞，而对机体正常细胞则没有植入作

用[50]．在增强化疗药物对肿瘤组织杀伤作用的同时

并没有提高对正常细胞的毒性，这为研发新型、靶

向、低毒抗肿瘤药物提供了一个合理思路．

当然，线粒体移植研究毕竟还处于起步阶段，

还有一些深入机理没有被完全阐明．多数学者认

为，内吞作用是外源性线粒体进入目标细胞的主要

途径[59-63]，但是其与细胞之间是通过什么信号交互

作用来启动内吞完成线粒体跨细胞转移的还不清

楚．一些研究发现，细胞共培养过程中胞间形成

的隧道纳米管在线粒体胞间转移的过程中必不可

少[64]；Pacak等[35]用细胞松弛素 D阻断肌动蛋白聚
合，发现肌动蛋白聚合行为在受损心肌组织内化自

身线粒体的过程中发挥重要作用；而 Kitani 研究
组 [63]则利用荧光实时成像技术来跟踪转基因标记

DsRed的线粒体进入间充质细胞的运动过程，并报
道大孔蛋白是体外线粒体内化所必需的．由此可以

推断，不同细胞对不同来源线粒体的内化机制可能

有所差异．另外，宿主细胞的损伤类型是能否进行

移植的关键因素，细胞应激、mtDNA缺陷或呼吸
链损伤或许是受损细胞吞噬外源线粒体的重要条

件．除此之外，移植进入的外源线粒体在新的细胞

微环境中，其自身功能只是暂时发挥作用还是能够

长期存活下来，稳定地完成调控 mtDNA复制、功
能相关蛋白表达以及线粒体分裂、融合等正常生理

过程，目前也还未揭示透彻，深入阐明这些机理将

对线粒体移植理论的发展和线粒体缺陷疾病治疗方

案的完善具有重要的指导意义．我们相信在未来几

年内，随着线粒体移植基础研究领域的短板逐个攻

破，线粒体移植技术在治疗线粒体缺陷的疾病中将

得到广泛应用．
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Abstract Mitochondrion are one of the most important organelles in eukaryotic cells, the main function of which
is to provide energy for the survival of cells. The abnormal mitochondrial can cause lesions in cells and even
organs, and a growing number of diseases have been linked to mitochondrial defects. Mitochondrial
transplantation, an intrusive therapy, which isolated the mitochondria from the normal parts of the patient and then
inject it into the damaged or absent areas, so that the injured cells can be treated and the organ functions return to
normal. As a novel therapeutic strategy, the manner has emerged in the basic research of some diseases, especially
in the field of acute myocardial ischemia reperfusion injury, which has been developed to the clinical trial stage.
Based on the origin of mitochondria, several feasible methods of mitochondrial transplantation in the experimental
phase were summarized. In addition, the protection of cerebral ischemia/induced neuronal injury and tumor
therapy by mitochondria transplantation were also introduced. Moreover, the molecular mechanisms of
mitochondrial damage and mitochondrial transplantation were discussed, and put forward the research ideas for
developing targeted therapeutic biological agents for mitochondrial transplantation. The paper aims to provide a
new perspective for curing of mitochondrial deficiency diseases.
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