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·综述与专论·

线粒体转移在脑卒中后认知障碍中的研究进展

肖雨倩 1，白艳杰 2*，王岩 1，陈淑颖 1，陈丽敏 1，孙可心 1，万俊 1

【摘要】　脑卒中常导致持续性脑卒中后认知障碍（PSCI），主要表现为学习、记忆等方面的障碍。目前，PSCI

发病机制尚不完全清楚，但与线粒体功能障碍密切相关，健康线粒体对神经元存活至关重要。近年来研究表明，细胞

间线粒体转移可通过增加神经元活力、增强线粒体代谢、调控神经炎症等过程与脑卒中联系，从而改善认知障碍。本

文概述了线粒体转移的机制以及细胞间线粒体转移在 PSCI 中的关键作用，并探讨了线粒体移植作为 PSCI 的新型治疗

干预措施的效果，为其临床防治提供参考。
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【Abstract】　Stroke often leads to persistent post-stroke cognitive impairment（PSCI），which mainly manifests as 

impairment in learning and memory. The pathogenesis remains unclear as present，but it is closely related to mitochondrial 

dysfunction，and healthy mitochondria are essential for neuronal survival. Recent studies have shown that intercellular 

mitochondrial transfer can be linked to stroke through increasing neuronal viability，enhancing mitochondrial metabolism，and 

modulating neuroinflammation，thereby improving cognitive impairment. This review overviews the mechanisms of mitochondrial 

transfer and the key role of intercellular mitochondrial transfer in PSCI，and discusses that mitochondrial transplantation may 

serve as a novel therapeutic intervention for PSCI，providing references for its clinical management.
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机制复杂，相关的神经病理学基础包括氧化应激、炎症

和细胞死亡等［2］。目前，为了改善临床结局，急性缺

血性卒中患者的最佳治疗方案包括静脉注射组织纤溶酶

原激活剂和血管内血栓切除术。然而，由于缺血性卒中

的治疗时间窗口狭窄，只有少数患者接受溶栓或血管内

治疗。为了解决目前卒中治疗方法的短缺问题，确定新

的潜在治疗靶点十分重要［3］。

线粒体通过氧化磷酸化和产生三磷酸腺苷（ATP）

提供驱动细胞生理功能的能量，其功能障碍包括一系

列线粒体缺陷，例如生物能量损伤、产生大量活性氧

（reactive oxygen species，ROS）、线粒体自噬功能障碍

和线粒体动力学改变等。因此在 PSCI 的发病机制中，

健康的线粒体起着至关重要的作用［3-4］。最近，细胞间
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脑 卒 中 后 认 知 障 碍（post-stroke cognitive 

impairment，PSCI）定义为卒中后发生任何类型的认知

恶化，范围从认知损伤到痴呆［1］，主要表现为失语、

记忆缺陷及视觉空间、注意力和执行功能障碍，长期认

知功能障碍对患者日常生活造成严重危害。PSCI 发病
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线粒体转移被认为是一种新型的细胞间信号传导形式，

该过程是通过细胞间隧道纳米管（tunneling nanotubes，

TNT）、细胞外囊泡（extracellular vesicles，EV）、 间

隙连接（gap junction，GJ）或其他途径将整个线粒体转

移出供体细胞，随后线粒体被受体细胞内化纳入或进

一步处理以进行降解［5］。本综述侧重于线粒体转移在

PSCI 中的具体作用，以期为临床防治 PSCI 提供潜在靶

点及理论依据。

本 文 文 献 检 索 策 略： 计 算 机 检 索 PubMed、Web 

of Science、 中 国 知 网（CNKI）、 万 方 数 据 知 识 服 务

平 台 等 数 据 库， 检 索 时 间 为 建 库 至 2023 年 1 月，

中文检索词包括“脑卒中后认知障碍”“线粒体转

移”“隧道纳米管”“细胞外囊泡”“间隙连接”，

英 文 检 索 词 包 括“mitochondrial transfer”“tunneling 

n a n o t u b e s ” “ e x t r a c e l l u l a r  v e s i c l e s ” “ g a p 

junction”“post-stroke cognitive impairment”。 文 献 纳

入标准：文献内容涉及线粒体转移对 PSCI 的影响、线

粒体转移的神经生物学机制。文献排除标准：与本文主

题无关联的文献、质量较差的文献、无法获取全文的文

献等。最终纳入文献 71 篇。

1　线粒体转移的结构机制

1.1　TNT　TNT 是直径在 50~150 nm 的长距离管状结

构或突起，依赖于细胞骨架纤维来源的肌动蛋白和微

管，是不同细胞成分的运输途径［6］。值得注意的是，

TNT 介导的转移可以是单向的，也可以是双向的。诱

导线粒体损伤的各种危险因素可以促进 TNT 的形成和

线粒体的转移，但很少有研究关注 TNT 的起始机制和

调节。

TNT 是开放式膜肌动蛋白导管，膜和细胞骨架动力

学的调节可能在 TNT 的生物发生中起主要作用。有研

究显示，细胞骨架的主要调节因子——经典的 GTP 酶

Rho 家族（Rac1、Cdc42 和 RhoA）与 TNT 形成有关［7］。

Miro 1 和 Miro 2 是一类新型 Rho-GTP 酶［8］，将线粒体

与 KLF 5 驱动蛋白结合，共同形成一种运动适配器复合

物，有助于线粒体运输并调节线粒体在微管上的运动［9］。

此外，TSENG 等［10］研究还表明，Miro 1 是 TNT 形成和

神经元存活的必需物质。间充质干细胞（mesenchymal 

stem cell，MSC）Miro1 过表达后线粒体转移的效率越高，

其积极作用就越高。据报道，大多数脑细胞，包括星形

胶质细胞（astrocyte，AST）、神经元和小胶质细胞，

通过 TNT 形成和线粒体转移对各种损伤做出反应，例

如 AST 和小胶质细胞可以通过 TNT 相互影响，可能是

清除大脑内有害蛋白质聚集体的重要机制［11］。WANG

等［12］研究发现，在 AST- 神经元共培养中，暴露于应

激刺激的细胞与未受刺激细胞建立 TNT 联系。同时，

在神经元和 AST 之间形成的 TNT 的神经元接触位点观

察到连接蛋白 43（connexin-43，Cx43）高表达［13］。

Cx43 在 TNT 的调节中起关键作用，降低 Cx43 的表达显

著影响了 TNT 的形成，并减少了线粒体转移［14］。压力

条件同样诱发 TNT 的形成，当细胞暴露于与 ROS 水平

升高相关的缺血损伤时，线粒体以更有效的方式从 MSC

转移到 AST 和 PC12 细胞。

此外，据报道，Wnt/Ca2+ 通过参与肌动蛋白细胞骨

架重塑的细胞内级联反应，在 TNT 形成和 TNT 介导的

物质转移中发挥作用［15］；核因子 κB（nuclear factor-

kappa B，NF-κB）轻链增强子信号通路的活化刺激

了 肿 瘤 坏 死 因 子 α 诱 导 蛋 白 2（tumor necrosis factor 

α-induced protein 2，TNFαip2）的表达，诱发 F- 肌动

蛋白聚合，促进 TNT 的形成，抑制 NF-κB 途径，减

少 TNT 有益作用［16］。进一步研究发现，TNT 介导的线

粒体转移主要表现为线粒体呼吸链的恢复、线粒体膜电

位的增加以及 ROS 水平和细胞凋亡率的降低［17］。

1.2　EV　EV 由 CHARGAFF 和 WEST 在 1940 年发现，

是细胞分泌的微小囊泡颗粒，其有两种主要类型：外泌

体和微囊泡（microvesicle，MV）。与其他形式的细胞

间通讯，如激素、生长因子、细胞因子等直接相互作用

不同，EV 的独特之处在于其能包装活性物质，例如较

小的囊泡可能含有线粒体片段，包括线粒体蛋白和线粒

体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA），而较大的颗粒

可能含有整个功能性线粒体，并将其递送到另一个相邻

或遥远的细胞，从而改变受体细胞的功能［18］。

神经干细胞（neural stem cells，NSCs）通过 EV 运

输功能性线粒体，诱导中枢神经系统疾病动物模型的

恢复［19］；AST 通过 EV 调节神经元功能，促进突触形

成并维持其正常功能［20］；由 MSC 衍生的 EV 中，平

均大小为 250 nm 的含有功能齐全的线粒体［21］，转移

到肝内中性粒细胞之后，对肝缺血 / 再灌注（ischemia/

reperfusion，I/R）损伤具有治疗作用［22］。除此之外，

MSC-EVs 可 以 释 放 micro-RNA（miR）-133b、miR-

184、miR-210 或 miR-17-92，以促进神经发生和血管

生成，改善轴突或树突形成和神经突触重塑，并抑制脑

缺血性大鼠神经元的凋亡［23］。EV 是一类新兴的药物

递送天然载体，在卒中模型小鼠中注射负荷线粒体的

EV，可通过提高脑内皮细胞存活率保护血脑屏障（blood 

brain barrier，BBB），并减少大脑梗死面积［24］。小鼠

短暂性局灶性脑缺血时，EV 在 AST 和神经元之间的线

粒体跨细胞转移也被证明依赖于 NAD+/CD38/ 环腺苷二

磷酸核糖（cADPR）/Ca2+，CD38 是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，

可催化 cADPR 的合成与降解，其传导的激活强烈地诱

导了线粒体蛋白质的 O-GlcNA 糖基化修饰，支持 AST

释放的线粒体的功能，小干扰 RNA（small interfering 

RNA，siRNA）抑制 CD38 表达后，EV 的量显著减少，
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并加剧了神经系统的损害［25］。

线粒体除了在 EV 中被排出外，还具有产生自己的

囊泡的能力，称为线粒体衍生囊泡（mitochondria-derived 

vesicle，MDV），以便将线粒体蛋白和脂质运输到细胞

内的其他细胞器［26］。MDV 是除了线粒体蛋白酶、泛素

介导的蛋白酶体降解和线粒体自噬作用之外的新型线粒

体质量控制手段。

1.3　GJ　GJ 是连接蛋白的跨膜复合物，允许细胞间通

讯，其中离子和小信号分子可以在相邻细胞之间转移［9］。

线粒体通过 GJ 内化在细胞之间转移，这个过程中，两

个相连细胞中的一个细胞会吞噬 GJ，然后占据相邻细

胞的细胞膜和细胞质，最终形成双膜囊泡，通常称该囊

泡为连接小体或环状间隙连接［27］。

Cx43 是线粒体通过 GJ 转移所必需的，已被证明

在某些情况下可以保护脑组织免受 I/R 损伤。线粒体从

MSCs 到受伤运动神经元的转移是通过 GJ 发生的，减

少了氧糖剥夺（OGD）诱导的细胞凋亡，促进神经元存

活并改变脊髓前角运动神经元中细胞凋亡相关蛋白的

表达。此外，研究显示，MSCs 和神经元之间可能形成

Cx43 和 Cx32 的异型间隙连接，其中 Cx43 在 MSC 中表达，

但不在运动神经元中表达；同时，Cx32 在运动神经元

中表达，但不在 MSC 中表达［28］。

另有研究认为，编码 Cx43 的基因 GJA1，还可以在

内部翻译以产生长度为 20 kD 的肽，称为间隙连接蛋白

α1 截短单体 -20k（gap junction protein alpha 1 truncated 

monomer-20k，GJA1-20k）［29］，GJA1-20k 促进微管依

赖性线粒体转运并在细胞应激期间保持线粒体网络的完

整性［30］。且 GJA1-20k 上调 AST 中功能性 Cx43 表达，

促进线粒体从 AST 向神经元的传递［31］，缺乏 GJA1-

20k 会加速 Cx43 蛋白降解，抑制线粒体的转移［32］。

鉴于 GJA1-20k 在心脏 I/R 损伤情况下的保护作用，

GJA1-20k 可能在大脑 I/R 损伤中也具有治疗潜力。

1.4　通过其他途径进行线粒体转移：细胞融合和线粒

体挤出　如上所述，线粒体从供体细胞转移到受体细胞

在大多数情况下依赖于 TNT、EV 和 GJ。然而，一些研

究也报道，通过细胞融合和线粒体挤出也可进行线粒体

转移。细胞融合可导致两个细胞之间共享胞质内容物和

细胞器，但细胞核保持完整。基于一种仙台病毒包膜的

方法，WADA 等［33］证明可以让两个分离的细胞通过狭

窄的细胞质连接融合，随后，其可以调控细胞质连接的

距离，以实现单个线粒体转移速率的定量控制。通过部

分细胞融合和线粒体转移，MSCs 可以将成年小鼠心肌

细胞重新编程为恢复活力的祖细胞样状态［34］。来自骨

髓和淋巴谱系的细胞可以低速率与不同的组织融合，以

响应损伤或炎症［35］。细胞融合可以改变所涉及的细胞

的潜力，对再生和癌症具有重要意义。

线粒体挤出是细胞之间线粒体转移的另一种可能机

制，主要作为线粒体质量控制的一种发生手段或危险信

号转导。在肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）诱导的坏死性凋亡细胞中，细胞质液泡包围

线粒体，与质膜融合，将游离线粒体释放到细胞外培养

基。因为肌动蛋白或微管蛋白的不稳定抑制了细胞质液

泡的形成，所以完整的肌动蛋白和微管蛋白细胞骨架也

是膜起泡和线粒体挤出所必需的。研究发现，从应激细

胞挤出的游离线粒体是引发炎症反应的特殊危险信号之

一［36］。BOUDREAU 等［37］揭示了活化的血小板可以释

放功能性线粒体，将功能性线粒体由静脉注射到小鼠体

内可促使中性粒细胞黏附在血管壁上，导致中性粒细胞

的激活和炎症反应。

神经元和 AST 之间的线粒体转移主要机制如图 1。

注：TNT= 隧道纳米管，Extracellular vesicles= 细胞外囊泡，Gap 

junction= 间 隙 连 接，Astrocyte= 星 形 胶 质 细 胞，Damaged neuron= 受

损 神 经 元，Healthy mitochondria= 健 康 线 粒 体，Dysfunctional 

mitochondria= 功能障碍线粒体。

图 1　线粒体转移的主要机制
Figure 1　The main mechanisms of mitochondrial transfer

2　线粒体转移在 PSCI 中的作用

2.1　增加神经元活力　缺血诱导的糖氧剥夺在受影响

区域导致 ATP 产生降低，线粒体 ROS 过度释放，线粒

体膜上的离子不平衡，最终导致程序性细胞死亡［3］，

从而导致海马神经元在脑 I/R 后严重受损，认知受到影

响。线粒体从 AST 转移到神经元已被证明可以增加神

经元存活率，恢复神经元线粒体膜电位，提高 ATP 水平，

使神经元钙动力学正常化，并增加体外树突长度［38］。

在压力条件下，神经元的线粒体释放也被认为是“求救”
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信号，有缺陷的线粒体被吸收后，导致 AST 的线粒体

Miro 1 表达增加，有助于健康线粒体从 AST 转移到神

经元［38］。此过程涉及 CD38，位于内质网上的 Sigma-1

受 体 分 子 伴 侣（sigma-1 receptor chaperone，Sig-1R）

通过激活细胞外调节蛋白激酶 1/2（sxtracellular signal 

regulated kinase1/2，ERK1/2）增强 CD38 的表达，从而

促进 AST 线粒体转移［39］。另外，线粒体融合蛋白 2

（mitofusin 2，Mfn2）与线粒体相关内质网膜（mitochondria 

associated endoplasmic reticulum membrane，MAM）形成

有关，介导了骨细胞之间的线粒体转移，且 MAM 在这

方面可能具有未知的功能［40］。HAYAKAWA 等［41］也

证明了 CD38 信号传导介导了活化的 AST 中功能性线粒

体的释放，恢复 ATP 水平和神经元活力。用局灶性脑

缺血小鼠模型中培养的 AST 释放的含有细胞外线粒体

的颗粒进行治疗，可对脑卒中小鼠提供神经保护。在体

外，功能性线粒体可以通过 TNT 由 MSC 转移到受损的

内皮细胞，从而拯救线粒体有氧呼吸并保护内皮细胞免

于凋亡，显著提高受损微血管细胞的线粒体活性，减少

梗死面积，利于血管再生，促进功能恢复［42］。

以上研究表明，体外 MSC 到神经元线粒体递送和

体内 AST 衍生线粒体转移均可促进神经元存活，适当

增强脑卒中后线粒体转移有可能增强缺血区神经元活力

并改善 PSCI。

2.2　增强线粒体代谢　神经元能够释放受损的线粒体

并转移到 AST 中进行降解和接收，这种能力首先在小

鼠视网膜神经节细胞轴突中观察到，其通过在与相邻

AST 直接接触时产生突起来挤出受损的线粒体，转移

到 AST 后，线粒体通过传递自噬的过程中降解［43］。线

粒体对于突触功能和神经递质的合成、释放和摄取至关

重要［44］。损伤线粒体的累积可能导致神经损伤和突触

功能障碍，突触缺失与认知缺陷和运动功能障碍密切相

关［45-46］。

神 经 元 和 AST 之 间 形 成 了 TNT 样 结 构， 并 首 次

发现人类 AST 对神经元线粒体的内化和降解增加，且

S100 钙结合蛋白 A4（s100 calcium binding protein A4，

S100A4）可能参与此过程的线粒体转移［47］。Rhes 蛋白

是大脑线粒体自噬的关键调节因子，已被证明通过 TNT

在纹状体神经元之间转移，并与受体细胞中受损的线

粒体结合，这表明神经元也可能转移线粒体自噬增强蛋

白以帮助传递自噬过程［48］。在短暂的大脑中动脉缺血

（middle cerebral artery occlusion，MCAO）大鼠中给予

自噬诱导剂西罗莫司可激活线粒体自噬，从而减轻线粒

体功能障碍并改善神经系统结局。有趣的是，线粒体自

噬在卒中的情况下也可能产生负面影响，其可能会引起

线粒体不受控制的降解，从而导致细胞死亡［49］。反之

抑制线粒体钙离子单向转运蛋白（mitochondrial calcium 

uniporter，MCU）可有效遏制过度线粒体自噬，保护神

经元免受 I/R 损伤［50］。

线粒体转移也被认为能够帮助细胞清除致病物质。

例如，暴露于 α- 突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）

的小胶质细胞，已被证明可以通过 TNT 将线粒体和

α-syn 转移到邻近的健康小胶质细胞，其中 α-syn 被

有效降解［51］。受损细胞将损伤线粒体转移到健康细胞

中进行内吞和降解，从而实现线粒体的循环［52］。综上

所述，这些发现强调了细胞间线粒体转移可以通过降解

受损线粒体，确保海马神经元和突触的线粒体完整性，

从而为治疗 PSCI 提供新的治疗靶点。

2.3　调控神经炎症　缺血性神经炎症是影响缺血性卒

中发展和预后的重要病理标志［53］。一旦启动炎症级联

反应，就会加重神经元功能障碍，诱导 BBB 破裂，产

生脑水肿，最终导致神经元死亡［54］。外源性线粒体移

植可以有效地驱动小胶质细胞表型转化，进而改善炎症

反应，进一步改善认知障碍［51，55］。

神经炎症过程的启动主要发生在半影区域，可归

因于缺血核心坏死细胞释放细胞内容物和促炎分子。

这些炎症触发因素引起线粒体钙离子摄取增加、线粒

体膜通透性转换孔（mitochondrial permeability transition 

pore，mPTP）开放和线粒体 ROS 过度产生，特别是在

脑缺血时，线粒体 mPTP 的开放释放损伤相关的分子

模式（damage associated molecular patterns，DAMPs），

如 ATP、ROS、心磷脂和 mtDNA，参与 NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermoprotein 

domain 3，NLRP3）的启动和激活，导致神经炎症和细

胞焦亡［56］。整个线粒体也可以从受损细胞中释放出

来，并充当特殊的 DAMPs，通过血红素氧化酶 1（heme 

oxygenase-1，HO-1）信号通路被 MSC 吞噬和降解，随

后刺激 MSC 中的线粒体生物发生［57］。通过 HO-1 通路

维持 BBB 的完整性，线粒体生物发生为细胞供给许多

再生线粒体，均可缓解 PSCI。由于受损的线粒体在促

炎信号传导中起关键作用，因此通过 MSC 疗法修复线

粒体功能可以隔离炎症并促进中枢神经系统稳态。MSC

在卒中的假定治疗作用可能涉及通过健康线粒体转移到

缺血大脑受损细胞中进行功能修复，从而减少有害炎症

递质的释放，抑制继发性细胞死亡，维持脑血管正常功

能［58］。WEBB 等［59］证明，在小鼠卒中模型中用 NSC-

EVs 治疗可显著减少神经损伤，对运动功能、记忆形成

和慢性炎症也有积极影响。

体外研究发现，AST 释放的线粒体似乎对小胶质

细胞发挥抗炎作用，因为小胶质细胞通过摄取其释放

线粒体增加了人蛋白（humanin，HN）水平，这与过氧

化物酶体增殖物激活的受体 γ（peroxisome proliferator 

activated receptor γ，PPARγ）及含锰超氧化物歧化酶



2023年10月　第26卷　第30期 ·3837·https: //www.chinagp.net   E-mail: zgqkyx@chinagp.net.cn

（manganese superoxide dismutase，Mn-SOD）水平升高

有关，这两者均可促进小胶质细胞向抗炎修复性表型转

化［60］。然而，与 AST 线粒体转移不同，活化小胶质细

胞通过功能失调的线粒体转移将炎症信号传播到 AST，

从而触发受体 AST 的促炎 A1 激活状态。这些小胶质细

胞激活的 AST 反过来将碎片化的线粒体释放到细胞外

空间，通过抑制 ATP 产生和线粒体膜电位来触发神经

元损伤［61］。以上研究表明线粒体转移可以减轻神经炎

症，因此可能减轻脑血管疾病引起的认知障碍。

3　靶向线粒体移植治疗 PSCI
缺血性脑卒中后，缺乏葡萄糖和氧气供应会干扰线

粒体中的 ATP 合成，导致能量失衡，细胞稳态失调，

最终导致海马神经元大量死亡，进而引起认知功能障碍。

因此，靶向线粒体是一种有前途的脑卒中后神经保护 

方法。

然而这种内源性机制在很大程度不能限制脑缺血后

神经元的退化，需要外源性线粒体移植治疗进行干预

（表 1）。线粒体移植已被证明在一系列条件下发挥神

经保护作用并改善疾病严重程度。鼻内给予线粒体可缓

解小鼠内侧前额叶皮质脑卒中光血栓模型中的认知障碍

和线粒体功能障碍［62］。一项脑缺血模型（MCAO）大

鼠模型的随访研究表明，受损脑微血管系统接受了从移

植 MSC 转移的线粒体之后，其线粒体活性明显提高，

血管生成增强，脑梗死体积减小，并且神经功能也得到

了改善［42］。研究表明，AST 线粒体移植能够调节脑出

血后神经元抗氧化防御和神经可塑性，促进神经元的功

能恢复［63］。除此之外，AST 在外源性线粒体的作用下

可增强脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）的表达，PSCI 与海马体中的 BDNF 密切

相关，BDNF 有利于增强海马突触可塑性、神经发生和

神经元存活［64］。同时，自体线粒体移植已被证明可以

减少细胞氧化应激和细胞凋亡，并改善缺血性脑卒中后

的神经发生［65］。其他脑疾病，例如在精神分裂症的动

物模型中发现，在大鼠前额叶皮质内注射分离的正常线

粒体可防止其注意力降低［66］。

表 1　人工线粒体移植治疗 PSCI 的潜在靶点
Table 1　Potential targets for artificial mitochondrial transplantation for 
PSCI

线粒体来源 移植方法 效果 参考文献

间充质干细胞 动脉内注射 减少脑梗死面积 ［42］

间充质干细胞 鼻腔内注射 提高认知功能 ［62］

星型胶质细胞 静脉内注射 提高神经功能 ［63］

小鼠肌肉细胞 脑室内注射 减少细胞凋亡 ［65］

人淋巴细胞或大
鼠脑细胞

前额叶皮质内注射 改善注意力缺陷 ［66］

注：PSCI= 脑卒中后认知障碍。

不同细胞来源的线粒体均可产生治疗作用。事实上，

AST 或 MSC 可能作为线粒体分离的供体细胞。分离的

异源线粒体移植已被证明可以减小缺血性卒中大鼠模型

中的梗死面积并改善行为结果［67］。且正如大量动物和

临床研究显示，MSC 移植正在成为缓解神经功能障碍

的一种有前途的治疗方法。此外，源自 MSC 的 EV 也

促进了卒中后恢复，其具有调节受体细胞基因表达的能

力，改变缺血性卒中所涉及的细胞特性，并促进各种分

子转移。通过抑制 EV 的释放，其产生的有益效果也被

抑制［68-69］。在 MSC 与人外周血单个核细胞（PBMC）

的共培养实验中，当以增加的 MSC ∶ PBMC 比率培养

供体 MSC 时，观察到线粒体转移呈剂量依赖性曲线［70］。

进一步体内研究，通过用新鲜的人分离线粒体静脉内治

疗阿尔茨海默病（AD）小鼠，有利于治疗 AD 缺陷，

线粒体移植后 14 d，接受外源性线粒体治疗的 AD 小

鼠的认知能力显著提高，改善了脑病理学和线粒体缺

陷［71］。线粒体的其他来源可能是内皮祖细胞（endothelial 

progenitor cells，EPC），EPC 衍生的细胞外线粒体可以

转移到脑内皮细胞，并恢复线粒体功能，修复破坏的

BBB。增强细胞间线粒体转移或许是改善神经系统疾病

线粒体功能障碍的有效措施。

最后，目前调查人工线粒体移植在大脑中的治疗效

果的研究仅限于临床试验前的动物研究，因此需要更多

深层次的研究来证明该方法对人类患者的安全性和有

效性。但以上研究结果可以表明，线粒体转移到缺血

性神经元有助于脑卒中的治疗，线粒体移植可能是改善

PSCI 的潜在治疗策略。

4　小结与展望

人工线粒体移植已被证明在脑损伤、神经退行性疾

病和神经发育障碍的临床前动物模型中具有神经保护作

用。如前所述，神经胶质细胞和大脑神经元间的线粒体

转移可以增强神经元活力、帮助功能障碍的线粒体降解

和调控神经炎症等。然而，线粒体转移 / 移植是否影响

受体细胞的线粒体稳态尚未在文献中明确描述，应更加

关注线粒体的数量和质量及其对移植过程中线粒体稳态

的影响。

线粒体功能障碍是脑缺血发病机制的早期重要因素

之一，恢复线粒体的功能和拯救受损线粒体，对于治疗

缺血性脑损伤具有至关重要的作用，细胞间线粒体转移

可能是治疗 PSCI 的有效靶标。通过加速神经元释放或

AST 吞噬来促进细胞间线粒体转移，可作为未来治疗缺

血性脑卒中的潜在治疗策略。然而很少有研究将线粒体

转移与 PSCI 直接联系，需要进一步的研究来阐述这一

过程在脑卒中患者中的安全性、有效性。在未来几年，

研究人员应专注于线粒体转移治疗 PSCI 的潜在治疗应

用，并探索基于线粒体的疗法，以发挥其最大潜力。
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