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摘  要: 线粒体是细胞内的一种多功能细胞器，主要负责能量产生、细胞凋亡等生命过程。线粒体缺陷与临床上

百种疾病相关。越来越多的研究已表明，细胞外的线粒体可被细胞内吞，进入到细胞内，然后以完整的形态发挥

作用。研究发现，线粒体是对氧含量和酸碱度极为敏感的细胞器，细胞内环境可影响线粒体的功能。外源线粒体

进入到生理环境中的细胞后，将提高细胞能量供应、促进细胞存活；但线粒体进入到缺氧和酸性的肿瘤组织后，

将大量产生氧自由基、诱发细胞死亡。线粒体这种环境响应性的药理特性，可应用于清除肿瘤细胞、恢复受损组

织的功能。目前线粒体已用于治疗中枢神经系统疾病 (帕金森氏病、抑郁症、精神分裂症等)、外周系统疾病 (缺

血性心肌损伤、脂肪肝、肺气肿等) 和肿瘤等，为线粒体相关疾病的治疗提供了新的方法。文中对这种新型生物

治疗方法的研究进展、医学应用和存在的挑战进行综述。 
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Abstract:  Mitochondrion is a multifunctional organelle in cells and responsible for energy production, cell apoptosis and 
various life processes. Dysfunctional mitochondria are associated with hundreds of diseases. Increasing evidences have shown 
that extracellular mitochondria can be endocytosed by cells, directly into cells, and then play roles in cells. Mitochondria are 
the organelles that are extremely sensitive to oxygen content and pH of microenvironment that induces the adverse effect 
based on the cellular environment: mitochondria will increase cell survival and viability when they arrive in cells of 
physiological environment, but mitochondria will cause cell death when they enter the hypoxic and acidic tumor tissues, 
because they can produce a large amounts of oxygen free radicals. The pharmacological feature of environmental 
responsiveness of mitochondria could make them as a potential biological drug to kill cancer cells and restore the function of 
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damaged tissues. Currently, mitochondria are used in the treatment of central nervous system diseases (Parkinson’s disease, 
depression, schizophrenia, etc.), peripheral system diseases (ischemic myocardial injury, fatty liver, emphysema, etc.) and 
tumor. In this review, we summarize the research progress, medical application and challenges of mitochondrial therapy. 

Keywords:  mitochondrial therapy, neurological diseases, tumor, myocardial injury, safety 

 

线粒体是为细胞提供能量的主要细胞器，为

增殖、迁移和分化等多个生命过程提供动力。线

粒体还参与调节细胞凋亡、坏死、自噬等。同时，

许多生化反应发生在线粒体内，包括脂肪酸 β 氧

化、三羧酸循环、尿素循环、血红素生物合成以

及部分类固醇、心磷脂和泛醌的生物合成等。因

此，线粒体的健康对于维持细胞的完整性和功能

至关重要[1-2]。 

线 粒 体 疾 病 是 指 主 要 由 线 粒 体 DNA 

(Mitochondrial DNA，mtDNA) 和细胞核 DNA 编

码基因异常，引起线粒体结构功能出现障碍，从

而产生的疾病，例如线粒体肌病和脑肌病、Leber

遗传视神经病等。线粒体疾病的诊断有一套临床

方案，其中美国波士顿儿童医院对儿童线粒体疾

病的诊断值得借鉴，但目前尚没有针对线粒体疾

病的特效药物，常规治疗是给予维生素和辅酶等。

此外，在一些疾病的发生发展过程中，线粒体结

构功能出现损伤或者线粒体物质能量代谢呈现异

常，通过干涉或补偿线粒体功能可影响疾病进程，

这些疾病均被统称为线粒体相关疾病。目前有上

百种人类疾病与异常的线粒体结构和功能有关，

临床表现可影响体内的任何系统，包括神经退行

性疾病、精神疾病、肿瘤、衰老、心血管疾病、

糖尿病等。这些疾病虽然显现于不同的组织部位

并表现出不同的症状，但线粒体障碍是这些疾病

的共有特征，主要表现为氧化磷酸化受损导致产

能不足、活性氧 (Reactive oxygen species，ROS) 

增高、细胞凋亡信号异常[3-4]。因此，近几年围绕

纠正线粒体结构和功能的研究迅疾开展。例如，

通过基因组编辑技术纠正 mtDNA 的突变，可对

疾病有一定的疗效[5]。另外，靶向线粒体的诊疗

试剂，可对糖尿病或脑胶质瘤产生特异性的抑制

作用[6-7]。虽然这些通过线粒体分子诊疗、基因编

辑等技术对线粒体疾病取得了一定的治疗效果，但

是在多数疾病的发展过程中，线粒体的结构和功能

出现了不可逆损伤或无法修复的破坏，仅针对修复

细胞自身线粒体功能的药物只有比较局限的作用。

因此，向细胞内补充正常功能的健康线粒体可能是

从根本上治疗线粒体疾病的有效方法[8]。在本文

中，我们对该新型生物治疗方法的前沿进展、治

疗应用、面临的挑战等内容进行综述，以促进线

粒体治疗的快速发展。 

使用健康线粒体替代细胞内功能障碍线粒体，

以用于疾病治疗的方法，被称为线粒体治疗[8]。由

于诸多疾病与线粒体障碍相关，因此线粒体治疗

可能对线粒体相关疾病具有普适性。在 2016 年，

由第三方女性提供正常线粒体的三亲婴儿出生，

明确了外源线粒体移植到细胞后可行使正常功

能。这种将线粒体微注射到极体或卵母细胞的方

法，可用于治疗先天性的线粒体疾病[9]。但随着

年龄增长出现的线粒体疾病，则需要其他的线粒

体移植途径。早年研究发现，加入到培养基中的

线粒体可修复线粒体受损的细胞[10]。我们的实验

也多次证明了这个结果，并将该发现应用于向动

物体内直接进行线粒体注射，以恢复受损组织的

正常功能[11-12]。将分离的线粒体与受体细胞共同

孵育，这种技术可以很容易地应用于许多不同类

型的细胞。该方法提供了研究向受体细胞内人工

转移的外源线粒体的行为和作用的机会。目前该

研究领域逐渐从小众走向大众，并在多种疾病的治

疗中快速展开[11-14]，成为治疗线粒体疾病的一个

崭新的方法。 

1  线粒体进入细胞的分子机制  

线粒体是微米级的细胞器。其进入细胞的机

制可参考微纳米脂质体或胶束等进入细胞的途
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径。但需要指出的是，微纳米脂质体或胶束等在

进入细胞后，逐渐破裂释放出所包载的药物；或

者与溶酶体融合，经溶酶体酸性环境作用或经酶

解，破坏外层膜，造成药物快速释放。然而，线

粒体在进入细胞后，绝大部分则以完整形态发挥

作用[15]，这与微纳米载药系统不同，其机制目前

尚不清楚。 

1.1  线粒体经肌动蛋白依赖的途径进入细胞 

线粒体加入到培养基后，可在短短 10 min 内

进入细胞。目前常采用小分子抑制剂来研究荧光

标记的线粒体进入细胞的机制，例如，秋水仙碱、

细胞松弛素、阿米洛利、氯丙嗪等细胞内吞或巨

胞饮抑制剂。线粒体的荧光标记方法常采用依赖

于膜电位的荧光探针 (包括 CMRos 系列) 和核编

码的靶向线粒体的荧光蛋白等。Kesner 等和 Patel

等的研究表明线粒体进入细胞的方式主要由巨胞

饮作用介导[15-16]。但 Sun 等和 Pacak 等则报道线

粒体是由肌动蛋白依赖性内吞作用，而非巨胞饮

作用介导的方式进入细胞 [7,17]。该研究分别使用

细胞松弛素 D 用于抑制肌动蛋白聚合、使用甲  

基-β-环糊精阻止内吞作用，并使用诺卡多唑来阻

断隧道纳米管，结果显示这些抑制剂极大地抑制

了细胞对线粒体的摄取，从而推断线粒体进入细

胞的途径主要是肌动蛋白依赖的内吞方式。当线

粒体经内吞进入细胞后，形成的包含线粒体的微

囊可能在细胞中破裂，释放出完整的线粒体发挥

作用。 

尽管如此，血液中线粒体的通透血管的机制

尚不清楚。最近的研究表明，人体血液中含有完

整的线粒体，但当机体出现肿瘤等疾病时，血液

中线粒体数量明显降低，因此推测游离的线粒体

在机体中可能有重要的功能[18]。研究发现，血管

内的线粒体可快速穿过血管壁进入组织[10-11]。微

纳米级别的微囊或脂质体通透血管的方式一般有  

两种：转胞吞作用和细胞间的并行传输 (Paracellular 

transport)[19]。其中转胞吞作用可更广泛地使微囊

和微纳米颗粒从血管内皮细胞一侧快速转移到另

一侧[20-22]，因此推测线粒体可能采用转胞吞作用

通过血管进入组织液[23]。 

线粒体是极富动态的细胞器，在不同环境中

呈现出很大的形态变化。虽然其形状被认为是圆

形或细长的棒状，但实际上线粒体形状多样。其

直径在 0.5–1.0 m 之间，其长度则有很大变化，

从 0.5–10.0 m。该细胞器的结构特征在于双脂蛋

白膜，每个膜的厚度约为 7 nm。其外膜光滑，化

学成分和生物组成上与真核细胞膜相同，富含胆固

醇 (在外部培养基中时，可能有助于细胞摄取)；

而内膜与细菌细胞膜相似，富含心磷脂和磷脂。

线粒体的外膜对线粒体进入细胞至关重要[24]，使

用洋地黄皂苷或其他破坏线粒体外膜的分子，会

显著抑制摄取过程。 

1.2  外源线粒体在细胞内破裂吗？ 

线粒体治疗的主要疑问之一是线粒体进入细

胞后，是否像人工脂质体、外泌体等在细胞内破

裂，从而引起细胞应激反应。但目前所能得到的

证据均显示[16,24]，线粒体在细胞内仍保持其完整

的双层膜结构，并可以与细胞内源性线粒体进行

融合和分裂，即线粒体进入细胞时，细胞缺乏破

裂线粒体的机制；在线粒体进入细胞后，细胞缺

乏识别内源性和外源性线粒体的机制，这可能与

线粒体表面含有的胆固醇或者细胞可识别的蛋白

质有关。我们曾以另一种含有核外 DNA 的细胞

器叶绿体为对照，观测线粒体在细胞内是否保持

完整形态。结果显示叶绿体在与细胞膜接触后，

即发生破裂，带有红色荧光的叶绿素迅速分布于

整个胞浆；包裹 FITC-BSA 的纳米微囊 (平均粒

径 150 nm) 在细胞中呈颗粒状，但随着时间延长，

微囊破裂，绿色荧光分布于整个细胞[25]；而基因

工程构建的 GFP 标记的荧光线粒体则在细胞中以

一个荧光点的形式稳定存在 (图 1)。细胞内保持

完整的线粒体形态可使其根据细胞本身状态发挥

能量支持或者启动细胞死亡的功能。 
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图 1  线粒体、叶绿体、纳米微囊进入细胞的不同形式[25]  
Fig. 1  Different types of mitochondria, chloroplast and 
nanocapsules enter the cells[25]. (A) The green fluorescent 
labeled mitochondria (mean diameter of 1 m) enter cells 
and remain granular in 30 min. (B) The chloroplasts 
(about 5–10 m) rupture after contacting with the cell 
membrane, releasing chlorophyll with red fluorescence. 
(C) After entering the cells, the nanocapsules with an 
average diameter of 150 nm show spot-like fluorescence, 
and then the nanocapsules break down, and the 
fluorescence gradually distributes in whole cells. 

 

1.3  外源线粒体在细胞内发挥作用 

当线粒体以完整形态进入细胞后，就能够行

使其正常功能。这已经得到明确的结果。当把   

第三方提供的正常线粒体微注射到极体或卵细胞

后，出生的三亲婴儿体内的线粒体依然发挥正常

功能[26]，明确了外源线粒体进入细胞后，便可行

使功能。此外，不同实验室的生化测定均显示，

在线粒体直接进入成体细胞后，外源线粒体在细

胞中可以发挥物质和能量调节、ROS 生成和消除、

凋亡和抗凋亡、融合-分裂、线粒体-细胞核相互

联系等作用，作为细胞内网络调节的重要细胞器，

调控着细胞的存活或死亡。 

1.4  影响线粒体治疗效果的因素 

线粒体治疗的效果受一些因素的影响，包括

细胞选择性、线粒体剂量、自体或同种异体及异

种线粒体等。线粒体进入不同细胞的效率有所不

同 (细胞选择性)，即线粒体不能无差别地进入不

同类型的细胞[27]。推测受体细胞膜的特征会影响

细胞与线粒体外膜的相互作用，从而增多或减少

外源线粒体进入细胞的数量和效率。细胞类型和

功能也可能与摄取有一定的联系：当细胞生长需

要的能量较多时，则摄取线粒体的能力增强，线

粒体治疗的效果可能较为显著。尽管如此，目前

尚没有探寻出确切的有关线粒体治疗的组织异质

性或偏好性的规律。 

在一定剂量下，线粒体与细胞活力呈量效关

系，但到达坪值后，效果不再增加，细胞会通过

自噬清除多余的线粒体[28]。此外，临床和实验室

研究中采用自体和同种异体的线粒体，均达到较

好的结果，而自体线粒体治疗没有伦理学的限制

且疗效显著，已进入临床使用。 

2  线粒体治疗在医学领域的应用 

在过去的 30 年中，线粒体研究出现了两个比

较重要的技术发现：1982 年，Clark 和 Shay 将分

离的线粒体和细胞通过简单共孵育，建立了线粒

体转化技术，以及将线粒体直接于体内应用的方

法。迄今为止，线粒体在体内已应用于治疗神经

系统疾病、组织缺血性疾病、肿瘤等 10 余种临床

相关的疾病。 

2.1  神经精神疾病 

大脑是体内氧耗量最大的器官之一。神经递

质的释放和突触可塑性等均有赖于线粒体代谢，

因此线粒体对大脑行使认知和记忆等功能非常重

要。线粒体障碍可能使神经元功能受损，从而对

大脑及其所支配的机体行为等产生显著影响。目前

已熟知帕金森氏病、阿尔茨海默症等神经退行性疾

病与线粒体功能障碍有关，并且也有大量证据表明

线粒体在精神疾病的发生发展中起作用，如精神分

裂症、双相情感障碍和重度抑郁症等[29-30]。 

线粒体功能障碍的物质基础是线粒体的结构
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发生改变。例如，mtDNA 中的某些等位基因变异

或异常修饰能够导致认知、学习、探索或感觉发

育障碍；mtDNA 中的基因表达减少 (mtDNA 调

节区 D-loop 基因突变) 与精神疾病患病率增加有

关[31]。此外，线粒体氧化磷酸化相关蛋白的结构

变异也会导致线粒体功能障碍，如丙酮酸脱氢酶

活性缺失与肿瘤等疾病密切相关[32]。采用 mtDNA

基因修复技术或增强酶活力的方法固然有一定效

果，但补充正常线粒体则可能是快速恢复细胞功

能的最根本和最直接的方法。 

尽管人们对线粒体是否能够通透紧密的血脑

屏障 (Blood-brain barrier，BBB) 尚存在诸多疑

问，但目前的证据表明，线粒体可经 BBB 进入到

受损的神经元，随后重塑神经元膜电位，刺激神

经元再生[33-34]。在抑郁症模型中，静脉注射的线

粒体可改善动物的抑郁症状，其机制与刺激神经

元再生有关。在 MTPT 诱导的帕金森氏病模型小

鼠中，线粒体通过降低 ROS 水平和阻止细胞凋亡

而延缓神经元损伤。在大脑中动脉阻塞 (Middle 

cerebral artery occlusion，MCAO) 的中风动物模

型中，向侧脑室内灌注分离的线粒体可快速分布

于缺血半影区边界，减小缺血面积并阻止神经元

损伤[35]。并且有证据显示直接脑内原位注射分离

的线粒体在改善动物运动方面比通过动脉注射的

线粒体更有效。但即便如此，动脉注射的线粒体

已足以发挥其神经保护作用。 

此外，在模拟病毒感染的神经分裂症动物模

型中，Robicsek 等将线粒体双侧注射到幼年模型

小鼠的内侧前额叶皮层中，线粒体能够对神经元

产生长期的支持和保护作用，使动物在成年期后，

依然能够阻止选择性注意力缺陷症状的出现，其

机制可能与线粒体刺激了多能干细胞向神经元的

分化有关[36]。然而，Gollihue 等的结果则表明，

线粒体在治疗实验性的脊髓损伤中不能维持长期

效果。线粒体注射时间和浓度依赖性增加脊髓神

经元的能量供应和细胞存活率，在注射线粒体后

7 d 内，线粒体的药理学效应会逐渐丧失[37]。外

源线粒体在不同细胞中维持时间不一致的现象也

出现在外源线粒体移植入卵母细胞中，大多数胚胎

的干细胞内供体 mtDNA 能够稳定存在，但一些细

胞中供体 mtDNA 却在移植后逐渐丧失[38-39]。由此

可见，线粒体的维持时间可能有赖于细胞类型，

具体而言即取决于线粒体与不同细胞系中细胞核

之间的相容性。 

2.2  缺血性心脏病 

该领域研究最深入的是美国波士顿儿童医院

的 McCully 教授团队，也是目前唯一将线粒体治

疗应用于临床的团队。他们早年从缺血性休克的

兔子胸肌中分离出线粒体，然后将线粒体注射到

缺血的兔心肌中，发现线粒体快速进入心肌细胞，

通过提高 ATP 生成、诱导细胞因子等途径，降低

心肌缺血面积并增加心室收缩力，并且线粒体对

心肌的保护作用至少持续了 28 d，在此期间动物

未出现心律失常[40]。此外，经冠状动脉注射的线

粒体可在 10 min 内分布到整个心脏，随后发挥

降低心肌损伤的作用[41]。在临床试验中，McCully

团队将分离自心肌缺血儿童患者的腿部骨骼肌

的线粒体，注射到自体的心肌缺血区，结果显示

线粒体可使心肌功能恢复至正常状态，并且没有

出现明显的不良作用和并发症  (如心律失常或

血肿)[42]。 

2.3  肺动脉高压和肝脏疾病 

由于有些线粒体疾病涉及多个组织器官，静脉

给予的线粒体可分布到肝脏、肾脏、肺和脑等。

但由于血液对药物的稀释作用，静脉给予的线粒

体量往往较大，且给予次数较多。在高脂、高胆

固醇饮食诱导的小鼠脂肪肝模型中，线粒体经静

脉注射后可降低血清转氨酶活性以及胆固醇水

平，减少肝脏脂质集聚并降低肝脏的氧化应激损

伤。线粒体对肝脏的保护作用也见于对乙酰氨基

酚引起的非酒精性脂肪肝的治疗中[12]。此外，线
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粒体治疗已用于减轻在慢性缺氧环境中引起的大

鼠缺氧性肺动脉高压：线粒体经静脉进入到肺动

脉平滑肌细胞后，可抑制急性缺氧引起的肺血管

收缩并减少缺氧诱导的肺血管重构，从而产生治

疗肺动脉高压的效果[43]。线粒体治疗肝脏疾病的

共同生化机制在于线粒体提高细胞能量供应，减

少组织损伤和氧化应激，并使组织功能得到恢复。 

2.4  恶性肿瘤 

恶性肿瘤和正常细胞的一个主要差别在于肿

瘤细胞的代谢重编程。而肿瘤线粒体是代谢重编

程的关键细胞器。恶性肿瘤细胞内的线粒体往往

发生数量、结构和功能的改变，以适应肿瘤在酸

性和缺氧环境中快速增长的需要。例如，肿瘤线

粒体诱导细胞凋亡的能力被遏制、氧化磷酸化减

弱而无氧糖酵解增强 (Warburg 效应)、采用截断

或反向的三羧酸循环 (Tricarboxylic acid cycle，

TCA cycle) 生成肿瘤代谢中间产物等[44]。因此，

正常线粒体若进入恶性肿瘤细胞中，可能会产生

两种不同的结果：(1) 纠正细胞代谢、扭转恶性

化方向、促使肿瘤细胞向正常细胞方向转化。(2) 

正常线粒体难以忍受肿瘤细胞恶劣的内环境，激

活细胞凋亡途径，诱导细胞凋亡。目前的实验证

据支持第 2 种结果[28,45-47]。 

目前线粒体已成功应用于乳腺癌、脑胶质瘤、

黑色素瘤等的治疗和研究。总体结果显示，线粒

体可抑制肿瘤细胞的生长增殖。Elliott 等从人乳

腺上皮细胞 MCF-12A 分离出正常功能的线粒体

并进行荧光染色，线粒体与乳腺癌细胞系 MCF-7、

T47D 和 MDA-MB-231 共孵育后，通过抑制肿瘤

细胞糖酵解途径，使细胞增殖速度降低、乳酸生成

减少，并提高了肿瘤细胞对药物的敏感性[45]。此

外，非癌细胞的线粒体进入到侵袭性的骨肉瘤细

胞后，前者可逆转恶性癌细胞的致癌特性，例如

降低在缺氧状态下的细胞增殖活力和侵袭能力、

提高凋亡能力、降低对抗癌药的耐受性和在软琼

脂中的集落形成能力。在动物体内实验中，从正

常小鼠肝脏中分离的线粒体可显著抑制黑色素瘤

的生长[28,46]、明显延长荷瘤小鼠的生存期。其抗

肿瘤机制与 ATP 耗竭、诱导细胞凋亡和坏死有关。

另外，由于线粒体和细胞核存在密切的相互交流 

(Cross-talk) 现象，其中线粒体可反向调控细胞核

的基因转录，因此线粒体治疗的抗肿瘤机制可能

与线粒体-核的互作有关。微阵列分析表明线粒体

可调节细胞周期蛋白 D1、ras、src 和 p53 等几种

致癌途径，参与其抗肿瘤作用[47]。 

此外，线粒体是对环境氧和酸碱度极为敏感

的细胞器，在不同的环境中发挥促进细胞存活或

诱导细胞死亡的两极功能。由于正常生理状态的

体细胞以线粒体呼吸作为主要能源，因此补充线

粒体可提高其能量供应以改善细胞功能。但在缺

氧和酸性环境中的肿瘤细胞，补充外源线粒体则

会导致 ROS 升高、诱导细胞死亡通路[28,46-47]。线

粒体这种环境响应性的特性将可能使其具有选择

性抗肿瘤作用。 

3  线粒体治疗存在的挑战 

3.1  线粒体的提取与纯化是线粒体应用的一个

关键因素 

由于目前人们尚未掌握线粒体体外增殖技

术，因此从富含线粒体的组织细胞中提取线粒体，

为线粒体的主要来源。线粒体的提取方法一般为

梯度离心、差速离心法和免疫磁珠分离法。离心

法是最常用的方法。由于线粒体与内质网的在结

构和功能上紧密联系，共同形成线粒体相关膜，

在钙稳态、脂质代谢调节和自噬中起重要作用，

因此在离心过程中，极易出现内质网的污染。此

外，线粒体分离也可能被其他细胞器污染。 

Macheiner 等开发了抗 TOM22 磁珠，以提高

分离线粒体的纯度[48]。TOM22 是位于线粒体外膜

的一个多亚基转位酶。抗 TOM22 磁珠用于线粒

体的分离时，由于能够与线粒体外膜蛋白 TOM22

片段结合，因此可以提高线粒体分离的纯度。然
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而，线粒体外膜的结构可能因此受到影响而破损，

导致分离的线粒体难以进入细胞，该方法提取纯

化的线粒体可能已丧失功能。 

为了得到有功能的线粒体，在线粒体提取过

程中必须保证外膜和内膜的完整。电子显微镜观

测是检查线粒体结构的主要方法，同时可生化测

定线粒体的渗透性、氧消耗的呼吸速率、线粒体

酶活性等。为使线粒体治疗更广泛的应用，建立

规范化和标准化的线粒体提取纯化方法显得尤为

迫切。 

3.2  线粒体治疗的不良反应和免疫原性 

在细胞培养基中的过量或破裂的线粒体，可

产生细胞毒性。在体内，破裂的线粒体可引起免

疫和炎症反应。在小鼠异位心脏移植模型中，循

环中的外源线粒体可激活内皮细胞产生炎性细胞

因子和趋化因子，引起同种异体移植的排斥反应，

造成早期的移植失败[49]。然而，在自体线粒体治

疗心肌缺血的临床试验中，没有发现线粒体引起

明显的炎症和免疫反应[41,50]。因此，线粒体对免

疫的影响可能与机体状态有关。 

3.3  线粒体的来源及伦理学问题 

众所周知，哺乳动物线粒体主要来自母系遗

传，随着年龄增加 mtDNA 突变逐渐增多并积累

起来。mtDNA 与核 DNA 不同，mtDNA 缺乏蛋白

质的保护和损伤修复机制，并且易受临近的 ROS

的攻击，因此线粒体更易积累突变，最终造成线

粒体功能障碍[51]。而进行线粒体治疗所需求的健

康线粒体，是 mtDNA 突变几乎没有或少至对线

粒体功能没有影响的天然线粒体，这就对线粒体

的来源有所要求。理论上认为，使用月龄越小的

动物线粒体，在线粒体治疗中的效果越好。我们

在进行线粒体抗肿瘤研究中，发现从青年小鼠  

(4 周龄) 肝脏中提取的线粒体比从衰老小鼠 (12 月

龄) 的线粒体在抗肿瘤方面作用更强[46]。此外，

根据基因多态性设计个性化的线粒体治疗方案，

或者定向修饰线粒体使其成为能够根据不同环境

而调节自身功能的智能化线粒体，将可能达到更

好的治疗效果。 

应用线粒体治疗时需考虑伦理学问题。线粒

体可从离体培养的细胞和动物体组织提取。根据

动物组织和细胞可将线粒体的来源分为 3 个不同

途径：(1) 从自体细胞培养或自体组织中分离的

线粒体，此类线粒体治疗不涉及伦理学问题；   

(2) 从同种属动物的细胞和组织中提取的线粒

体；(3) 从异种动物的细胞和组织中提取的线粒

体。后两种来源的线粒体不仅涉及伦理学问题，

而且还可能具有免疫原性。因此，在线粒体治疗时，

首选从自体组织细胞中分离的线粒体。当一次性注

射线粒体时，从患者自体中提取线粒体。但当需要

多次、多器官的线粒体注射治疗时，则需在体外

大量培养自体细胞以得到足够量的线粒体。 

4  线粒体可以作为一种治疗药物吗？ 

线粒体障碍在临床上可影响体内的多个系

统，尤其是那些需要消耗大量能量的组织或器官。

目前的研究结果表明，线粒体治疗的效果显著，

且可比一般药物维持更长的时间；此外，自体的

线粒体治疗尚未出现明显的不良反应，这些均说

明线粒体在一定程度上具有成药性。但线粒体提

取纯化的质量控制还有待标准化。 

向细胞内补充线粒体往往会出现广泛的网络

效应，其机制复杂且网点众多，这是由于线粒体

本身是一种多功能的细胞器，但最终的表现则是

明确的细胞存活或死亡的两极效果。需要说明的

是，线粒体治疗的具体分子机制的相关问题仍有

待解答，例如，线粒体通透组织屏障的方式、细

胞对外源线粒体的相容性等，这些问题的解决将

对揭示线粒体治疗的机制至关重要。尽管如此，

作为一个新兴的方法，线粒体对疾病的治疗引人

注目并值得期待。 
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