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　　【摘要】　线粒体移植是可改善线粒体功能障碍导致的心肌损伤、维持心脏稳态的新

兴技术。该文总结了线粒体移植产生心肌保护的作用机制，介绍了线粒体内化、来源、移

植方法以及线粒体移植在心肌缺血再灌注损伤中的应用。线粒体移植为心肌缺血再灌

注损伤的临床治疗提供了新思路。
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　　急性心肌梗死多由冠状动脉闭塞引起，目前主

要通过药物、冠状动脉旁路移植术以及经皮冠状动

脉介入术（ＰＣＩ）等恢复血流供应的手段治疗急性心

肌梗死。心肌缺血再灌注损伤是指由于各种原因

导致心肌缺血损伤，在恢复血流供应后再次引起心

肌损伤［１］。线粒体在维持心肌持续收缩和调节细胞

内稳态中起着重要作用［２］。在心肌缺血再灌注损伤

中，引起心肌细胞损伤的生物化学改变主要起源于

线粒体功能障碍［３］。线粒体功能障碍导致三磷酸腺

苷（ＡＴＰ）合成减少，活性氧（ＲＯＳ）生成增加
［４５］。

ＡＴＰ合成减少导致心肌细胞功能障碍
［６］，过量的

ＲＯＳ引起心肌细胞损伤和凋亡
［７］，最终引起心力

衰竭［８９］。

对线粒体功能障碍发生机制中的某个环节进

行干预可以使心功能得到明显改善，这提示线粒体

替换是心脏保护的重要途径［１０］。线粒体移植是指

从健康细胞或组织中分离出功能完好的线粒体替

代受损的线粒体，减轻因线粒体功能障碍导致的心

肌损伤，为心脏提供充足的能量，维持心脏稳态［１１］。

１　线粒体移植产生心肌保护的机制

移植的线粒体具有细胞内和细胞外的心肌保

护作用。超声心动图和压力容积测量实验显示，线

粒体进入心脏１０ｍｉｎ后即可改善心功能
［１２］。蛋白

质组学分析表明，在线粒体移植后，心肌细胞的能

量代谢产物和细胞呼吸前体代谢物增加，心肌细胞

活力增强［１２１３］。移植后１０ｍｉｎ至１ｈ，线粒体通过

肌动蛋白依赖的内吞作用转移至心肌细胞中［１４］。

进入心肌细胞后，移植的线粒体可进一步增加心肌

细胞ＡＴＰ水平并上调心肌保护性细胞因子
［１２］。后

者通过刺激细胞生长、增殖、迁移［１５］及促进血管形

成，减少心肌细胞凋亡，促进心功能恢复［１６］，改善心

肌重构，此过程不依赖于心肌细胞再生。研究发现

移植后的线粒体可完整取代受损的线粒体从而挽

救心肌细胞［１７］。

研究表明，移植的线粒体可使心肌细胞的活力

和功能至少维持２８ｄ，线粒体移植后未发生心律失

常，未发生自身免疫反应［１２，１８］，炎性细胞因子水平

也未明显提高［１９］。

２　线粒体的内化、来源和移植方法

细胞中的线粒体可以从一个细胞转移到另一

个细胞中［２０］。关于线粒体的内化机制有多种假说，

如肌动蛋白介导的内吞作用［１４］、巨胞饮作用［２１］等。

采用针对这些机制的特异性抑制剂对心肌细胞进

行研究，发现抑制肌动蛋白聚合的特异性抑制剂降

低了线粒体内化，表明直接注射的线粒体可能通过

肌动蛋白介导的内吞作用转移至心肌细胞内［１４］。

线粒体的来源主要有心室肌［２２］、骨骼肌［１２］、腹

直肌［２３］、胸大肌［１１］和腓肠肌［２４］。研究发现，移植间

充质干细胞来源的线粒体可成为治疗组织损伤的

新策略［２５］。同等质量的不同组织提供的线粒体数

量不同，肝脏提供的最多，其次是骨骼肌，再次是心

肌。从不同组织分离的线粒体在被细胞摄取的方

式和对细胞的保护作用上没有显著差异［１３，１７］。线

粒体移植对心脏的保护作用高度依赖于完整的、功

能完好的线粒体［１７］，未存活的线粒体、线粒体组分

（蛋白质、复合物ⅠⅤ）、线粒体ＤＮＡ和ＲＮＡ、外源

性ＡＴＰ均不具有细胞保护作用
［２１］。Ｐｒｅｂｌｅ等

［２６］
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以标准化的商用组织分离器代替手动操作，使用差

异过滤代替差异离心法，可在３０ｍｉｎ内快速分离和

高度纯化线粒体，获得完整的、功能完好的线粒体。

线粒体移植的方法目前有共培养法［２７］、小肽标

记法［２８］、离心转移法［２９］、微注射法［３０］、直接注射

法［２２２３］和经血管输注法［１８，２４］等。其中，直接注射法

和经冠状动脉输注法是研究线粒体移植对心脏保

护作用的主要方法，两者均可以将大量的游离线粒

体一次性输注到目的区域，显著提高移植效率。在

早期研究中，从正常家兔左心室中分离出功能完好

的线粒体，通过注射器直接注射到离体心脏缺血

区，发现移植了健康线粒体的缺血心脏ＡＴＰ水平

增加，心肌细胞活力和心肌收缩功能显著增

强［１２，２２］。此外，线粒体可以通过冠状动脉输注，与

直接注射相比，经冠状动脉输注的线粒体在整个心

肌中的分布更为迅速和广泛，目标区域的线粒体浓

度更高，在１０ｍｉｎ内就可提供心脏保护作用，明显

增加了线粒体移植的临床治疗潜力［１８］。

３　线粒体移植的心肌保护作用

３．１　线粒体移植在动物模型中的心肌保护作用

Ｍｃｃｕｌｌｙ等
［２２］于２００９年在离体灌注的兔缺血

心脏中首次进行线粒体移植实验，该研究从兔心室

肌中分离出浓度为（７．７±１．５）×１０６／ｍＬ的线粒

体，直接注射到心脏局部缺血３０ｍｉｎ的部位，发现

血清肌酸激酶同工酶和心肌肌钙蛋白Ⅰ显著降低，

提示线粒体移植可使心肌损伤减轻。同时，该研究

发现线粒体移植后心肌细胞的ＡＴＰ水平增加，心

肌细胞凋亡减少，心肌梗死面积缩小，提示心肌缺

血后线粒体移植具有显著的心肌保护作用。

在另一项对兔缺血再灌注心脏进行线粒体移

植的研究中，研究人员从兔骨骼肌中分离出浓度为

（９．７±１．７）×１０６／ｍＬ的线粒体，分别向８个心肌

缺血区直接注射，２４ｈ内发现线粒体进入心肌细胞

周围的间隙。线粒体移植４周后，心肌细胞凋亡减

少，心肌梗死面积没有增加，超声心动图显示线粒

体移植后心脏舒张压和收缩压均恢复至正常水平，

提示线粒体移植增强了心肌细胞的功能，减少了心

肌细胞的凋亡和坏死［１２］。在对猪缺血再灌注心脏

进行线粒体移植的实验研究中，从猪胸大肌中分离

出浓度为（９．９３±１．４３）×１０７／ｍＬ的线粒体，分别

向８个心肌缺血区直接注射。注射４周后，在心脏

中检测到移植的线粒体，线粒体移植后未发生明显

的心肌超微结构的异常改变［１１］。

在心脏移植缺血再灌注损伤小鼠模型中，供体

心脏在切除后和移植到受体５ｍｉｎ后，均经冠状动

脉注入０．５ｍＬ含１×１０８ 个线粒体的缓冲液。接

受线粒体移植后，小鼠移植后心脏的左室射血分数

和左室缩短率明显增加，心肌细胞坏死和中性粒细

胞浸润明显减少，提示线粒体移植缓解了心脏移植

后发生的缺血再灌注损伤，为心脏移植后心功能改

善提供了新的治疗方式［２４］。另一研究在缺血再灌

注发生２ｈ后进行线粒体移植，结果显示线粒体移

植同样减少了心肌梗死面积，使局部和整体心肌功

能增强［３１］。

３．２　线粒体移植在人体中的心肌保护作用

２０１７年美国波士顿儿童医院首次在５例患儿

中开展临床试验，其中４例患儿因冠状动脉梗阻、

１例因左室扩张伴心内膜下缺血而出现心肌功能障

碍，且均无法脱离体外膜氧合（ＥＣＭＯ）支持。该研

究在２０～３０ｍｉｎ内从患儿腹直肌提取功能完好的

线粒体，在超声心动图定位下直接注射到１０余个心

肌缺血部位，每个部位注射线粒体悬液５０～

１００μＬ，每名患儿接受约１×１０
９个线粒体。线粒体

移植后，患儿未发生与线粒体注射有关的不良反

应，如心律失常、心肌内血肿或疤痕，所有患儿的心

肌收缩功能均有明显改善。线粒体移植后第２天，

除１例患儿因肾衰竭并发症发生多器官衰竭，其余

患儿均成功脱离ＥＣＭＯ支持。超声心动图显示，治

疗前患儿均有中至重度心脏收缩功能障碍伴局部

运动功能减退，线粒体移植４～６ｄ后，患儿心功能

均有改善。线粒体移植１０ｄ后，患儿心脏收缩功能

均恢复正常，无局部运动障碍［２３］。

４　小结与展望

线粒体移植有望成为治疗心脏缺血再灌注损

伤的新技术。线粒体移植对缺血再灌注损伤的心

肌有保护作用。线粒体内化机制和移植的适宜剂

量目前尚不明确。线粒体移植在心脏缺血再灌注

损伤保护领域中开展的临床试验有限，样本量少，

还需要进一步研究其长期安全性和有效性。随着

对线粒体移植的深入研究，有望研发出具备高特异

性、无免疫排斥性的线粒体生物制剂。
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