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摘　要：心血管疾病的发病率和死亡率逐年升高，且在世界范围内的疾病负担中占据首位。线粒体功能异

常可引起细胞到组织的病变，多种心血管疾病被证实与线粒体功能障碍有关。线粒体移植 (mitochondria 
transplantation, MTP) 是一种新兴的治疗手段，用于治疗因线粒体功能障碍引起的组织损伤。经过十多年从

基础实验到临床试验的发展，MTP 在心血管疾病中的治疗作用逐渐被证实，并且备受关注。该文就 MTP
的研究基础及其在心血管疾病中的研究进展进行综述。
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Advances in research about mitochondria transplantation 
therapy for cardiovascular disease

HUANG Ya#, SUN Xiao-Lei#, SUN Ai-Jun*, GE Jun-Bo
(Department of Cardiology, Shanghai Institute of Cardiovascular Diseases, 

Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China)

Abstract: The increasing morbidity and mortality of cardiovascular diseases are emerging as the major burden of 
diseases in the world. Mitochondrial dysfunction induces pathological changes from cell to tissue, which is proved 
to regulate various cardiovascular diseases. Mitochondria transplantation (MTP) represents a new therapeutic 
strategy used to treat tissues injury caused by mitochondrial dysfunction. With the development from basic 
experiments to clinical trials for last decade, MTP has gradually been verified as an efficient therapeutic strategy for 
cardiovascular diseases, attracting considerable attention. This article reviews the research basis of MTP and its 
application in cardiovascular diseases.
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心血管疾病是当前最主要的社会健康负担之

一，在全中国乃至全世界都极大地危害着人类的健

康和生存 [1]。当前，临床上对于心血管疾病治疗的

手段尚不能完全满足需求，需探索更多的治疗方法。

线粒体作为细胞的能量源和信号转导中心，在细胞

的损伤中发挥了非常核心的作用；线粒体功能障碍

与细胞损伤互为因果，与数百种临床疾病有关；对

线粒体功能障碍进行有效干预从而促进细胞的健康

和生存，已经被证明是一种可靠的治疗手段 [2]。新

兴的线粒体移植 (mitochondrial transplantation, MTP)
疗法，将新鲜的具备呼吸能力的健康线粒体移植到

受体细胞中，从而挽救因线粒体功能障碍而产生的

细胞损伤 [3]。这种治疗手段从诞生伊始就备受关注

和争议，但随着研究的深入，线粒体移植作为一种

治疗线粒体损伤相关疾病的治疗方法，逐步显现出

重要的应用价值和广阔的应用前景。本文就线粒体

移植的研究基础及其在心血管疾病中的研究进展进



黄　涯，等：线粒体移植治疗心血管疾病研究进展第4期 539

行综述。

1　线粒体移植的研究基础

线粒体移植是指用健康的线粒体替代或补偿受

损细胞内的线粒体，从而达到影响细胞代谢和信号

转导、促进细胞生存的治疗手段 [4]。线粒体无疑是

十分重要的细胞器，它在细胞中的功能和地位决定

了其是细胞器移植中最受关注的主体。成功的线粒

体移植需要考虑诸多方面的影响因素，例如如何保

持线粒体的活性、如何使线粒体内化等。因此，研

究者必须了解线粒体的功能与调节机制，以及线粒

体分离纯化、保存和移植的研究方法等。 
1.1　线粒体生理及病理生理学研究进展

1.1.1　线粒体的功能

线粒体是真核细胞中的重要细胞器，由内、外

两个独立完整的膜结构组成 [5]，并包含一个母系遗

传的基因组 [6]。线粒体的功能多种多样且相互关联。

线粒体是能量感知和生成中心，也是代谢信号中

心 [7]。线粒体内膜上的电子呼吸传递链在氧化磷

酸化 (oxidative phosphorylation, OXPHOS) 作用下生

成细胞所需 90% 的 ATP[8]。除了 ATP 的产生外，由

OXPHOS 产生的膜内电化学电位也是细胞器的一个

重要特征。膜电位用于其他必要的线粒体功能，如

线粒体蛋白输入或用于触发分子水平上的变化，通

过改变线粒体行为以应对线粒体功能障碍 [9]。线

粒体呼吸也会产生活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)，ROS 能够影响信号通路稳态，以控制细胞

增殖和分化，并有助于适应性应激信号通路的激活，

如缺氧等 [10]。线粒体在动态分裂融合中参与了细胞

自噬、凋亡等 [11-12]，并与内质网一起调控细胞内钙

稳态 [13]。线粒体在细胞内是一个动态的网络，并与

细胞内其他体系密切关联 [14]。

1.1.2　线粒体功能障碍及其影响

线粒体功能障碍一方面源于先天的线粒体

DNA 突变，先天的线粒体缺陷毫无疑问会导致各

种各样复杂的疾病，自 1950 年首例诊断以来，临

床上始终未能寻找到解决人类线粒体缺陷性遗传疾

病的有效治疗手段 [15]，如神经退行性疾病、心肌病、

遗传性代谢综合征、癌症和肥胖等。另一方面，线

粒体功能障碍源于后天的压力应激性损伤，应激损

伤通常来自理化因素，如缺血缺氧、高糖等 [16]。应

激压力会导致线粒体质量减少，从而能量衰竭，同

时，被破坏的电子呼吸传递链生成过量的 ROS，对

细胞内的关键成分如脂质、核酸、蛋白质等产生损

伤，最终导致细胞的整体损失。此外，线粒体作为

信号转导中心，受损时激活自噬或凋亡信号，促进

细胞死亡 [17]。

1.1.3　线粒体质量控制机制

线粒体在细胞器网络中占据核心地位，细胞内

已经进化出一整套成熟的质量控制机制来保证线粒

体网络的正常运转。线粒体质量控制包括蛋白质检

查点和细胞器检查点两个方面 [18]。蛋白质检查点是

指构成和维持线粒体自身的生物发生和正常功能的

蛋白质，主要是指 1 000 多种核编码的线粒体相关

蛋白。这些蛋白前体在转位进入线粒体前，受到内

质网质量控制体系的监控，例如，蛋白质的合成代

谢受到内质网相关降解(endoplasmic reticulum associated 
degradation, ERAD)、线粒体相关降解 (mitochondria 
associated degradation, MAD)、泛素 - 蛋白酶体系统

(ubiquitin proteasome system, UPS) 的调控等。细胞

器检查点则着重于维持线粒体在细胞器水平上的稳

态，调控线粒体的分裂融合、受损线粒体的清除等。

目前的研究结果认为，受损线粒体的清除主要依赖

于线粒体自噬和线粒体分泌囊泡的作用，在细胞应

激可逆状态下，受损线粒体被排出胞外 [19]。

1.2　自发细胞间线粒体转移

线粒体可以在细胞之间转移已经成为共识 [20]。

最初，研究者在外泌体蛋白质组中发现了线粒体来

源的蛋白；后续研究认为，细胞利用囊泡分泌受损

线粒体可能是线粒体的质量控制机制。随着研究的

逐步发展，线粒体的细胞间转移现象被证实。研究

发现间充质干细胞移植中存在线粒体从干细胞向靶

器官的细胞转移，并且这种现象可能是间充质干细

胞移植发挥作用的主要机制之一；同时，线粒体的

自发转移被证实增强了线粒体功能障碍的间充质干

细胞的修复 [21-22]。随后，在肥胖疾病模型中发现，

脂肪细胞和巨噬细胞利用细胞间线粒体转移作为免

疫代谢串扰的机制，调节代谢稳态，而肥胖减少了

从脂肪细胞到巨噬细胞的细胞间线粒体转移 [23]。脂

肪细胞还通过快速有效地释放小的细胞外囊泡

(sEV) 来响应线粒体压力，sEV 含有具有呼吸能力

但被氧化损伤的线粒体颗粒，这些颗粒进入循环并

被心肌细胞吸收，引起 ROS 应激反应，从而导致

心脏中的补偿性抗氧化信号转导，保护心肌细胞免

受急性氧化应激损伤 [24]。血小板也能通过囊泡分泌

线粒体从而挽救受损组织器官 [25]。多项研究都证实

肿瘤细胞和非肿瘤细胞之间的线粒体转移现象 [26]。

最新研究发现肿瘤细胞能够使用纳米管“偷走”免
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疫细胞的线粒体，削弱免疫应答，增强免疫逃逸，

从而增强了自身的生存和侵袭性 [27-28]。缺血会导致

星形胶质细胞线粒体转移到神经元中，并与小鼠的

神经保护作用增强相关 [29]。这些研究充分表明，线

粒体的细胞间自发转移是广泛存在的，并且涉及细

胞连接、细胞融合、囊泡、纳米管等多种机制。此外，

有研究者发现在血液中存在游离的线粒体 [30]，但这

一研究存在争议，证据还不充分。但无论如何，线

粒体在细胞间的运输已经被证实。

1.3　外源性线粒体的内化

线粒体可以在细胞间转移并不能作为外源性线

粒体被细胞内化并整合进受体细胞线粒体网络中的

直接证据。线粒体移植研究的一个关键问题就是如

何证明外源性线粒体可被内化，并在被内化过程中

保持活性，在内化以后能发挥保护性作用。Masuzawa
等 [31] 为了验证线粒体的内化，使用单克隆抗人线

粒体抗体通过免疫反应实验来区分实验动物自身的

线粒体和移植的人源线粒体，并且检测到线粒体没

有与任何溶酶体或自噬体标志物共定位，初步证明

了外源性线粒体的内化。 Pacak 等 [32] 的研究则提

示线粒体内化是心肌细胞肌动蛋白依赖性的，他们

通过使用药物阻滞剂选择性地阻断网格蛋白介导的

内吞作用和肌动蛋白介导的内吞、大型胞饮、隧道

纳米管机制，证实移植的线粒体通过肌动蛋白依赖

的途径内化，从而挽救细胞功能，并且能够取代宿

主细胞中受损的线粒体 DNA。

1.4　线粒体移植的方法

1.4.1　线粒体的分离纯化

差速离心对细胞器的分离作用和线粒体体外分

离基础缓冲体系的构建，使得线粒体的纯化分离和

体外保存越来越容易。在通常情况下，研究者使用

剪刀对组织进行切碎；也有实验室报道称，为了尽

量缩短线粒体体外分离的时间，需要改进这一程序，

即使用更高效的切片机对组织进行分离。在缓冲体

系中，研究者力求保证线粒体外膜的完整性并维持

线粒体的呼吸能力。所有分离线粒体的方法的共同

点是所有等渗分离缓冲液 ( 均质缓冲液和洗涤缓冲

液 ) 使用非常低的离子强度，并使用高浓度的 Mg2+

等物质以避免线粒体聚集。此外，所有缓冲液都需

要使用高纯度的反应物和具有导电性的双蒸水，并

应用钙离子的螯合剂，使得缓冲体系中的钙污染降

到最低。线粒体纯化分离技术的飞速进步给体外线

粒体移植提供了可能 [33]。线粒体分离后的计数使用

血细胞计数法或者灵敏度较高的计数仪，由于线粒

体的体积较小，很难精确定量，故而在研究过程中，

进行 2~3 次的定量实验后，可以通过对线粒体来源

的组织或者细胞进行定量从而确定一个较为稳定的

数量范围 [34]。

1.4.2　线粒体的标记追踪

进行线粒体相关研究需要标记线粒体以通过成

像的方式追踪线粒体的动态变化。线粒体移植研究

通过对线粒体的标记，以最终确认外源性移植线粒

体是否被整合进受体细胞的能量网络。目前，最常

用的线粒体标记法就是使用 Invitrogen 市售的线粒

体特异性荧光染料 MitoTracker 进行单独的或者多

重标记。MitoTracker 大致分为两种：一种利用线粒

体膜电位标记活细胞内的线粒体，类似于罗丹明等；

另一种则具有化学反应性，与线粒体中的硫醇基团

相连，能永久地与线粒体结合，因此在细胞死亡或

被固定后仍然存在。不同的 MitoTracker 染料可用于

标记活细胞和固定细胞中的线粒体 [35]。此外，有研

究报道过使用 18F- 罗丹明 6G 和氧化铁纳米颗粒标

记线粒体 [36]。检测 ROS 生成的线粒体超氧化物指

示剂MitoSox也不失为一种有效的线粒体标记方法，

利用病毒载体转染荧光标记的线粒体蛋白也是标记

线粒体的一种更加稳定、减少争议的方法 [36]，但这

类方法可能需要更高的成本。

1.4.3　线粒体的移植方式

线粒体人工移植技术是指将新鲜分离的线粒体

移植到受损组织或细胞中，使其能够替换受损的线

粒体，发挥健康线粒体的正常功能，以促进细胞的

生存。线粒体的人工移植在递送方式和移植时间上

均有差异，应根据实际应用选择合适的方式。在时

间上存在缺血前注射 [37]、缺血后再灌注前注射 [38]、

缺血再灌注后延迟注射 [39] 的差异。已有的几项研

究表明不同的注射时间对于线粒体移植的治疗效果

似乎并无较大影响，但这种结论的正确性仍有待验

证。事实上，有无血流恢复对于区域内不同细胞的

周期、增殖和代谢的影响有着显著差异。线粒体移

植在时间上的差异效应有可能被移植部位、移植方

式的影响所掩盖。在递送方式上，原位注射、静脉

输注、冠脉输注等方式都能够使分离的线粒体移植

到相应组织中，并且不同的移植方式触发不同的保

护效应。例如，冠脉输注的线粒体独立地保护了内

皮功能，从而发挥了改善血流的作用 [38]。此外，还

有报道显示线粒体可经鼻给药 [40]。 近期的研究发

现，靶向肽装载的线粒体移植也具有明显的缺血损

伤修复作用 [41]。线粒体似乎能从各种途径接触组织
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细胞，并被迅速内化，这种线粒体内化的机制尚不

完全明确。在体外实验中，使分离的线粒体间接或

直接与细胞进行共孵育，确实出现明显的细胞内吞

现象。但值得注意的是，通过不同方式递送线粒体

时，是否存在效率和疗效上的差异尚无确切研究证

据，在推进临床转化时应该进一步深入研究。

2　线粒体移植与心血管疾病

线粒体的功能决定了线粒体在高耗能器官 ( 如
心、脑、肾等 ) 中的重要地位，线粒体功能障碍与

心脑肾疾病紧密相关，因此，线粒体移植研究最先

应用在这些器官损伤中。2021 年，Hayashida 等 [42]

对线粒体移植的在体实验研究进行了一项荟萃分

析，发现自 2009 年首次应用在新西兰兔缺血再灌

注心脏模型上之后，研究者们在小鼠和大鼠中建立

了 5 个针对脑损伤的实验模型，包括 4 个局灶性脑

缺血模型和 1 个创伤性脑损伤模型；在猪、家兔和

小鼠中建立了 9 个心脏缺血再灌注实验模型，包括

8 个局灶性缺血模型和 1 个全心缺血模型；在猪和

大鼠中建立了 2 个肾局灶性缺血实验模型。在其他

实验模型中也有线粒体移植的研究，包括急性肢体

缺血 [43]、急性肺损伤 [44-45]、肾脏缺血再灌注损伤 [46]、

脊髓缺血后的神经损伤 [47]。此外，线粒体移植在器

官移植缺血再灌注损伤中的作用也受到关注 [48]。这

些研究包含的移植类型有自体、同种异体移植和异

种移植。总之，线粒体移植在各个脏器和不同疾病

中的应用仍然在不停拓展，下文仅就线粒体移植在

常见心血管疾病中的应用进行总结。

2.1　线粒体移植与心肌缺血再灌注

心肌缺血使线粒体受损，因而当冠脉血流恢复

时，已经受损的线粒体不能再正常代谢恢复的氧气

和底物。心肌缺血导致的线粒体功能障碍在再灌注

时进一步加重了细胞的损伤，最终致使细胞死亡。

2009 年，McCully 团队在兔缺血损伤心脏模型中首

次验证了线粒体移植的保护作用。他们在兔心脏缺

血后、再灌注前，从供体兔的健康左心室组织中分

离出有活力的、有呼吸能力的线粒体，然后注射到

离体心脏的缺血区，从而使得缺血心脏的 ATP 含量

增加，梗死面积减少，心肌细胞损失减少和心脏功

能改善 [3]。2013 年，Masuzawa 等 [31] 再次使用新西

兰兔制备心肌缺血再灌注损伤模型，并成功移植人

源线粒体，其研究结果证实移植的线粒体被心肌细

胞内化，且移植的线粒体增强了心肌耗氧量、高能

磷酸盐的合成、细胞因子的诱导，这些机制对保持

心肌能量、细胞活力和增强梗死后心脏功能非常重

要。2016 年，Cowan 等 [36] 再次使用兔心肌缺血再

灌注模型进行线粒体移植的研究，这项研究除直接

向缺血心肌注射线粒体外，增加了在再灌注开始时

通过冠状动脉进行血管灌注的线粒体移植方式，相

对于原位注射较为聚集的线粒体分布，后者在短时

间内使线粒体扩散到整个心脏；研究结果证实，无

论是直接注射还是血管灌注都能够使得自体线粒体

移植发挥心脏保护作用；相比较而言，原位注射使

得目标缺血区域有更高浓度的线粒体，而血管灌注

线粒体具有更小的侵入性，能够减少医源性损伤。

2017 年，Kaza 等 [49] 为推进线粒体移植的临床应用，

对约克郡猪进行了左侧小型开胸手术，切除胸大肌

并取出骨骼肌组织用于分离自体线粒体，通过暂时

结扎回旋支制造心肌缺血危险区，随后注射了自体

线粒体；4 周后的检测结果显示，线粒体移植显著

减轻了梗死面积和心肌酶的异常表达。2019 年，

Shin 等 [38] 再次使用猪缺血再灌注模型探索了冠状

动脉内移植的方式，他们对麻醉状态的动物建立了

进入左冠状动脉 (LCA) 的血管造影通路，并进行一

系列关于安全性和有效性的实验探索后，成功进行

了冠脉内导管注射的线粒体输送移植，其研究结

果表明冠状动脉内线粒体传递可显著改善心肌功

能和梗死面积，并独立作用于内皮系统发挥了恢

复血流、增强灌注的保护作用。2020 年，Blitzer
等 [39] 在上一项研究的基础上，在约克郡猪模型中

证实缺血再灌注后延迟性冠状动脉内注射自体线

粒体可明显减少心肌梗死面积，增加局部和整体

心肌功能。同年，Guariento 等 [37] 的研究结果显示，

在约克郡猪模型中进行缺血前的冠状动脉内自体

线粒体移植发挥了同样的心脏保护作用。2021 年，

我们团队的研究也显示乙醛脱氢酶 2 (ALDH2) 激
活剂 Alda-1 显著增强了线粒体移植对小鼠心肌缺

血再灌注的疗效，表明 ALDH2 的激活能增强移植

的线粒体功能 [50]。

在基础实验研究的基础上，McCully 和 Emani
团队领衔开展了线粒体移植治疗心肌缺血再灌注损

伤的临床试验研究。在 2017 年发表的首次临床应

用中，因缺血再灌注相关的心肌功能障碍而无法脱

离体外膜肺氧合 (ECMO) 支持的 5 名危重患者接受

了从自身腹直肌分离的线粒体移植治疗 [51]。此次临

床试验结果显示，在接受线粒体移植的 5 名患者中，

4 名受试者显示心室功能改善，并在第二天成功脱

离了 ECMO 支持，该研究表明线粒体移植在改善
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人类缺血再灌注损伤后的心肌功能障碍中的潜在作

用。2021 年，该团队再次发表了自体线粒体移植治

疗儿童难治性心源性休克的研究 [52]，纳入的心脏手

术后儿童患者在冠状动脉损伤后进行了成功的血运

重建，但因缺血再灌注损伤仍然需要 ECMO 支持，

而线粒体移植能使患者脱离 ECMO 支持，再次表

明自体线粒体移植与 ECMO 成功分离和心室应变

增强显著相关。

2.2　线粒体移植与糖尿病心脏病

2 型糖尿病可引起线粒体功能障碍，增加心肌

对缺血 - 再灌注损伤的易感性， McCully 团队使用

Zucker 糖尿病脂肪 (ZDF fa/fa) 大鼠进行体外缺血再

灌注模型构建，在再灌注前，通过主动脉插管输送

不同来源的线粒体到冠状动脉中，ZDF 鼠和非 ZDF
鼠的自体线粒体都发挥了保护作用，其中非 ZDF
鼠的保护效应更为显著 [53]。这项研究表明线粒体移

植显著增强了糖尿病大鼠心脏缺血后心肌功能的恢

复，显著减轻了糖尿病大鼠心脏心肌细胞的损伤。

此外，另一项研究表明，线粒体在不同性别中具有

明显的二态性，妊娠晚期糖尿病大鼠的新生儿后代

心肌细胞在应答健康心肌细胞线粒体移植时，其呼

吸能力显著增强，但只有雄性新生鼠的心肌细胞凋

亡被线粒体转移抑制 [54]。这项研究为线粒体移植的

探究方向提供了新的视角，性别、年龄、危险因素

等更多的方面应该在以后的研究中被考虑到。

2.3　线粒体移植与心力衰竭

右心室肥厚和心脏功能衰竭是导致心脏发病和

死亡的主要原因。线粒体功能障碍导致的心肌细胞

凋亡是向右心室肥厚和衰竭进展的一个关键事件。

Friehs 实验室试图通过局部心肌内注射健康肌肉自

体线粒体治疗心力衰竭，他们发现在猪的右心衰模

型中注射取自小腿的自体线粒体能延长受压力负荷

的右心室的生理适应，并通过减少心肌细胞凋亡来

保持心肌的收缩力 [55]。事实上，线粒体功能障碍在

心力衰竭中普遍存在，例如，线粒体呼吸链复合体

I 的柠檬酸合酶标准化活性在终末期衰竭心肌中降

低了 28%[56] ；此外，在非缺血性心力衰竭和阿霉素

诱导的心肌损伤中，也存在典型的线粒体紊乱 [56]。

研究发现，M2 样巨噬细胞的适应性转移对非缺血

性心力衰竭有有益作用，其作用可能与线粒体转移

有关；在体外，可以通过直接和间接共培养 M2 样

巨噬细胞方法将线粒体转移到心肌细胞上，促进心

肌损伤的修复 [57]。

3　线粒体移植发挥作用的可能机制

线粒体移植在心血管方面的主要应用是对缺血

再灌注损伤的保护。在作用机制方面，目前认为，

移植的线粒体会增加细胞 ATP 含量和耗氧量，而外

源性的 ATP 并不能产生这一效应，并且外源性 ATP
的治疗作用也十分有限，远远达不到线粒体移植的

效果，这可能与 ATP 的特性有关 ——ATP 在体外

非常不稳定、在体内的半衰期也很短。基于此，有

理由认为缺血区域 ATP 产生的增加是移植的线粒体

整合进受体细胞线粒体网络的结果 [36, 58]。同时，研

究表明线粒体移植后受体细胞的线粒体融合蛋白表

达升高 [36]，这进一步支持之前研究中所论证的线粒

体移植可以取代受损的线粒体 DNA 并挽救细胞功

能 [32]。同时，线粒体移植后心肌蛋白质组学的变化

和差异表达蛋白的增加反映了能量水平和代谢恢复

的增加。兔缺血后心肌组织蛋白质组学和富集分析

的研究表明，与对照组相比，线粒体移植心脏的线

粒体蛋白质组、能量代谢物的生成和细胞呼吸均

显著增加 [31]。线粒体移植也被证明会导致炎症细胞

因子的下调和趋化因子的上调，这些趋化因子在血

管生成、细胞迁移、抑制心肌细胞凋亡和增强心脏

功能恢复中发挥关键作用。与正常心肌组织相比，

在自体线粒体移植治疗的局部缺血的兔心脏组织

中，肿瘤坏死因子 (TNFα)、白细胞介素 -6 (IL-6)、
IL-10、单核细胞趋化蛋白 -1 (MCP-1) 和高敏 C 反

应蛋白 (hsCRP) 等炎症标志物水平显著降低 [3, 31]。

4　线粒体移植存在的问题

线粒体移植治疗心肌缺血再灌注损伤的研究问

世于 2009 年，这项开创性的研究发表在美国生理

学会旗下《心脏与循环生理学》杂志上，该杂志是

国际最权威的专业期刊之一，完成该项研究工作的

James D. McCully 团队来自享誉全球的哈佛医学院

波士顿儿童医院。尽管如此，这项研究在近十来年

仍然遭受了多次尖锐的质疑 [59-64]。以 Bertero 等 [63]

为代表的学者们基于两个方面对线粒体移植研究提

出了质疑。首先，质疑者认为，线粒体无法在细胞

外液的钙浓度中生存下来。钙是人体内第五大元素，

钙离子是细胞内第二信使，在细胞内或者细胞间传

递生命活动信号，参与细胞收缩、运动、分裂等过

程的调控。人体中绝大部分的钙 (99%) 存在于骨骼

和牙齿之中，剩余 1% 左右的溶解钙以游离钙的形

式存在于细胞内外 [65]。然而，钙离子在细胞内外的
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解离程度差异巨大，细胞外液 ( 组织间液、血浆、

淋巴、脑脊液等 ) 中约 50% 的钙被解离，而细胞内

液中仅有 0.1% 甚至更少的钙解离，因此，细胞外

液的钙离子浓度通常＞ 1 mmol/L，比细胞内液中的

钙离子浓度 ( ＜ 100 nmol/L) 大约高 10 000 倍 [66]。

这种巨大的浓度差使得细胞对于钙离子的浓度变化

极其敏感，也使得钙离子的调节作用通过其浓度的

变化来实现 [67]。在细胞膜和细胞器等多种钙离子维

持机制的参与下，细胞内的钙离子浓度和分布保持

着动态平衡，也被称为钙稳态 [68]。细胞应激会打

破钙稳态，细胞内钙库内质网在应激压力下大量释

放钙离子，会引起线粒体渗透性转换孔 (mitochondrial 
permeability transition pore, mPTP) 的开放。mPTP 是

位于线粒体膜上由多种蛋白组成的非选择性通道，

在正常生理情况下，呈间断性开放，且具有可逆性，

这使得线粒体内膜除了一些选择性的小分子代谢物

和离子外，对其他物质是没有通透性的。但是当

mPTP 持续开放时，线粒体内膜允许分子量小于 1.5 
kDa 的任何分子自由通过，线粒体内膜屏障破坏，

线粒体渗透性水肿，内膜破裂，引起细胞死亡 [69]。

由此可见，钙稳态平衡的打破对于线粒体而言可能

是一场灭顶之灾。

其次，质疑者认为，即使线粒体能在细胞外环

境中存活，那么又如何保证移植的线粒体能够产生

供心肌细胞利用的足以支持细胞收缩的 ATP 呢？毕

竟，直接给予外源性 ATP 对于心肌损伤并无显著作

用 [3]。因此，要保证线粒体移植的显著效果必须使

足够多的线粒体通过细胞膜来促进宿主细胞产生

ATP，而到目前为止，所有证明线粒体在保持活性

的状态下被吞入细胞内部的实验证据，都不能完全

使人信服。这里存在的主要质疑是，目前的线粒体

标记技术并不能直接证明被吞入细胞内部的线粒体

还保持着活性，只能通过定位和功能学检测来间接

证明。

针对上述质疑，McCully 团队作出了回应，除

了重申自己的实验证据以外，他们回应中最关键的

反驳证据是一项研究发现在血液中存在具有活性的

游离线粒体 [30]，证明线粒体可以在高钙离子环境中

存活。随后，另一项研究对此进行了验证，证实血

液中确有游离线粒体存在，但其功能是否完整仍有

待商榷 [70]。此外，另有一些较早期的研究证据支持

线粒体的确在高钙离子环境中受损，但并非完全不

能存活，且其损伤程度受到时间等其他因素的影

响 [71-74]。线粒体的移植时间和条件都是可修饰改变

的，因此，线粒体移植作为一种治疗手段仍然具备

其合理性，值得进一步的探索。

5　结论与展望

线粒体是一种特殊的细胞器，充当代谢中枢和

信号平台，参与一系列重要的细胞过程，如 OXPHOS、
ATP 合成、脂肪酸氧化、钙缓冲、磷脂合成等。当

线粒体受损时，线粒体功能障碍会促进细胞的死亡。

减少线粒体损伤，或者调控线粒体损伤后的相关机

制，或者移植健康的线粒体都可能是改善靶器官损

伤，产生更加有效的干预方式的研究方向。关于分

离线粒体能否在移植环境中存活并保持活性，从而

最终实现有效移植，仍然需要更多的实验证据来支

持。但是，线粒体自然转移的广泛发生，提示线粒

体人工转移的可行性值得进一步被探索。在线粒体

自然转移现象的基础上，使用成熟的线粒体分离和

移植技术，提升线粒体资源再配置的效率，具有极

大的临床治疗潜力和应用开发价值。
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