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输血是临床实践中广泛使用的医疗程序之一[1]，也是现代患者护理的重要组成部分[2]。与传统的药

剂不同，血液制品是复杂的多组分产品。最常见的输血成分是红细胞悬液、血浆和浓缩血小板，全血

或粒细胞输注的情况较少[3]。对于大多数需要输血的患者，血液成分治疗被广泛应用和支持，但在不同

的临床环境中，输血人员对什么是适当输血或适当剂量的血液制品仍然存在争议[4]。这些争议强调了阐

明输血治疗作用及诱导不良输血反应机制的重要性，基于近几年来大量的科学和技术发现，越来越多

的研究证明线粒体正在成为输血治疗中对供血者和宿主两者具有高度影响力的细胞器。线粒体是细胞

内细胞器相互作用的焦点和细胞中重要的响应传感系统，主要与细胞生物能量学和关键细胞过程的调

节有关[5, 6]。本综述结合相关文献，总结不同血液成分中线粒体在各类疾病发展及治疗方面的应用，阐

述其作为输血治疗方法的应用前景，为临床疾病治疗提供新的策略。
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1.血小板

线粒体是血小板中的关键细胞器，负责产生大部分用于血小板活化和聚集的 ATP[7]。在血液中，血

小板是循环线粒体的主要来源，血小板成为血液循环中最有效的线粒体储存库[8]。同时活化血小板的细

胞外囊泡含有呼吸和产生能量所需的线粒体机制，影响细胞间相互作用[9]。越来越多的证据表明，血小

板提取的线粒体移植在几种细胞功能障碍和疾病中发挥作用[10]。血小板线粒体治疗是促进组织修复和

再生的有前途的工具，将讨论各类疾病的相关研究来更好地了解其作用机制并优化其在临床环境中的

使用。

1. 1 神经系统疾病治疗

免疫应答功能障碍被认为是神经系统疾病的突出特征，包括神经退行性疾病、恶性肿瘤、急性神

经创伤性损伤和脑缺血/出血性疾病。血小板被过度激活，对中枢神经系统（CNS）的炎症和免疫反应

至关重要。线粒体功能障碍不仅导致血小板损伤和细胞凋亡，还会进一步加重免疫反应[7]。改善线粒体

功能有望成为治疗神经系统疾病的有效策略。例如Ma等人报道在糖尿病相关认知障碍（DACI）小鼠

模型中，血小板衍生的线粒体在脑室内注射后 24小时内化为海马神经元，通过增加线粒体数量，改善

线粒体功能，抑制神经元氧化应激和细胞凋亡，并抑制了海马体中 Aβ和 Tau的积累，缓解了 DACI小
鼠的认知障碍[11]。

1. 2 心脏疾病治疗

线粒体在绝大多数身体细胞的体内平衡中起着关键作用。在心肌中，线粒体占心肌细胞总体积的

30%，血流暂时衰减或阻塞导致心肌细胞缺血严重时改变线粒体结构和功能[12]。线粒体结构和功能受

损后，在血流和氧气输送到心肌恢复后显着降低心肌收缩功能和心肌细胞存活[12]。基于增加或替换因

缺血而受损的线粒体将提供一种机制，在血流恢复后增强细胞功能和细胞救援。在原代心肌细胞中，

血小板来源的线粒体移植增加了线粒体膜电位和更大的 ATP 合酶活性和柠檬酸盐合酶活性[13]。在经历

缺氧/复氧（HR）损伤的 SH-SY5Y细胞中，血小板衍生的线粒体移植显着减轻了线粒体功能障碍和线

粒体凋亡途径。这项研究表明，血小板可以作为供体线粒体的现成来源，为缺血/再灌注损伤提供治疗

益处[14]
）。线粒体移植提供心脏保护的机制显然涉及增强 ATP的产生和蛋白质组的改变，细胞因子诱导

和受损 mtDNA的替换。

1. 3 再生医学
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血小板制剂广泛用于临床应用，以促进伤口愈合和组织再生或优化基于间充质干细胞

（Mesenchymal Stem Cells，MSCs）的疗法[15]。血小板激活后会释放功能性线粒体,为其新陈代谢提供

能量，富血小板血浆（Platelet-rich plasma，PRP ）可用作提高间充质干细胞治疗效果的佐剂[16]。尽管

血小板释放的可溶性因子在伤口愈合中的作用是无可争议的，但线粒体在干细胞治疗中的作用尚未明

确。研究显示血小板改善MSCs再生能力的新机制。他们发现活化的血小板将呼吸功能线粒体释放到

MSC，并且该过程通过提高胞质柠檬酸盐水平和刺激脂肪酸合成来改善MSC促血管生成功能，提高间

充质干细胞的伤口愈合能力[17]。此外，Levoux等人最近的研究表明，活化的血小板来源的线粒体具有

向间充质干细胞转移的呼吸能力，并通过代谢重编程刺激间充质干细胞的促血管生成特性，从而促进

血管生成和伤口愈合。细胞线粒体内化和能量代谢的机制是线粒体易位改变体细胞行为和活力的例子
[18]。研究证明线粒体是血小板对间充质干细胞促愈合作用的重要介质，并证实了在再生医学中使用血

小板制剂时应考虑血小板线粒体的质量和功能的观点。

目前，衰老机制与自噬减少、氧化应激增加、基因组不稳定增强 DNA损伤、线粒体功能障碍、端

粒酶活性改变和干细胞自我更新紊乱有关[19]。线粒体调节在衰老中的新兴作用因其在上述机制中的综

合功能而受到重视。维持线粒体稳态可减少自由基的产生和氧化损伤，并控制干细胞的干性和分化[20]。

PRP疗法是临床上众所周知且有前途的脱发治疗方法，线粒体在 PRP 治疗中的作用仍不清楚，目前的

理解集中于线粒体对血小板活性的控制[19]

1. 4 其他疾病治疗

PRP治疗可通过调节线粒体介导的内在凋亡途径 HIF1α的表达并降低 ROS的机制，潜在地保护尿

路上皮在缺血/缺氧期间免于细胞凋亡。基于调节新的炎症过程和促进组织修复进而缓解间质性膀胱炎/
膀胱疼痛综合征的症状[21]。此外，PRP可通过激活 AMPK / NF-κB信号修复线粒体功能来治疗骨关节

炎的潜在治疗候选者[22]。

2.红细胞

2.1 异常红细胞及网织红细胞

人红细胞的进化使其在红系前体成熟为网织红细胞并最终导致成熟红细胞成熟期间，通过细胞核

和细胞器的逐渐丧失，最大限度地提高了向组织运输和输送氧气的能力[23]。

虽然健康的成熟红细胞确实没有线粒体，但最近的证据明确证明，镰状细胞患者的成熟红细胞中

每个细胞存在多达 6-7个线粒体[24, 25]。在其他病理生理学疾病（如系统性红斑狼疮[26]和 Rett综合征[27]）

的背景下也有类似的观察结果。尽管它们的保留可能是由线粒体自噬或泛素-蛋白酶体系统的缺陷引起

的[24]。尽管如此，成熟红细胞中代谢活性线粒体的存在可能会通过 ROS生成诱导氧气消耗，从而诱导

氧化应激[25].网织红细胞增多症或线粒体异质性潴留与小鼠输血模型中的同种异体免疫有关[28]，这可能

与循环红系细胞中线粒体DNA含量异质的献血者以及系统性红斑狼疮等炎症性疾病的受者有关[27]. 与
健康的非献血者相比，重复的自愿献血者和铁补充剂的献血者的网织红细胞计数升高。早期网织红细

胞保留线粒体和其他成分，这可能在免疫反应中充当危险信号，捐献的红细胞单位中的网织红细胞会

影响输血的质量，可能是红细胞同种异体免疫的未被低估的危险因素[28]。含线粒体的红细胞的血管内

或血管外溶血可能会将原核样 RNA 和 DNA 释放到循环或吞噬巨噬细胞中，从而触发 cGAS-STING-
干扰素反应[26]，最终导致镰状细胞患者、狼疮患者以及其他观察到干扰素病和血液学异常的疾病[29]。

2.2.溶血后损伤

溶血产物包括循环游离血红素和血浆血红蛋白增加、ROS生成增强、去区室血红蛋白、不对称二

甲基精氨酸等，这些都会导致并发症和疾病严重程度[30]。据报道，血红素和游离 Hb会破坏不同细胞类

型的线粒体生物能量功能[31]。镰状细胞患者氧化程度较高的血红蛋白引起内皮功能障碍，而与 ferryl Hb
(HbFe4)长期孵育可诱导生物能量重编程，包括更高程度的未耦合呼吸和糖酵解速率[32].在一项评估 Hb
氧化还原反应对肺泡型 1细胞的作用的研究中，观察到（HbFe2-）和 ferric Hb（HbFe3-）诱导线粒体

中血红素加氧酶（HO-1）表达的上调。暴露于 HbFe3时观察到基础线粒体呼吸和细胞糖酵解通量的显

着降低，表明线粒体生物能量功能丧失。HbFe4导致线粒体跨膜电位丧失，导致显著的线粒体去极化



或线粒体呼吸受损[31]。

血小板的线粒体激活也可由溶血触发，并且线粒体进化为多层次参与。溶血产物释放的血浆 Hb 或

游离血红素通过抑制血小板线粒体电子传递链的复合物 V 刺激血小板血栓激活，导致线粒体活性氧

（mtROS）产生增加，从而刺激血小板激活。血小板颗粒分泌受血红素刺激并受线粒体氧化剂调节。

研究发现，在 mtROS的影响下，血红素可诱导 TSP1、CXCL7、FGF basic、TGFβ、IL-1β、PDGF-B、
血管抑制素和激肽原等 8 种颗粒因子的释放。血红素依赖性 TLR4 激活也被发现是血红素依赖性的，

它抑制线粒体复合物 V 并通过 MyD88 依赖性和独立途径诱导 mtROS产生。血红素介导 TLR4 信号

传导的激活，刺激下游丝氨酸激酶 Akt 磷酸化，Akt 是一种结合和磷酸化各种线粒体蛋白并调节其功

能的蛋白质，从而抑制复合物 V活性 [6]。这种抑制反过来会增加 mtROS，导致血小板活化和颗粒分泌。

ATP 合酶的 AKT 依赖性磷酸化还通过增加底物可用性和调节线粒体的催化/能量转换能力来调节线

粒体生物能[33]。

3.物质结构

随着血液成分知识不断更新，发现循环无细胞呼吸功能线粒体的存在突出了考虑通过输血或血液

制品向宿主输送各种生物结构和副产物的必要性。在过去的十年中，已经证明了各种生物结构，包括

循环 DNA或线粒体在循环中的存在和生理作用[3, 34]。

健康人和癌症患者血液中存在循环细胞外 DNA（或无细胞 DNA，cirDNA）[17]。随后发现，cirDNA
也存在于患有自身免疫性疾病、创伤、败血症、心肌梗塞和其他疾病的个体的血液中[35]。这种 DNA 可

能源自核或线粒体，主要以单核小体的形式在血液中循环。circDNA 释放的机制尚未得到明确证实，

但似乎包括细胞死亡、主动分泌和其他未知机制。因此，为患者输血时应考虑重要因素。研究表明，

细胞外 DNA，包括输注血液制品细胞外环境中存在的线粒体 DNA，具有能够激活先天免疫系统并诱

导炎症反应的生物作用，可能导致输血中的一些不良反应[36]。这可能是由于核环状 DNA 的双螺旋结

构以及某些序列和分子相互作用的特定基序[37]。由于炎症加剧与对自身 DNA 的先天免疫耐受失败有

关，特别是在炎症性疾病中，因此推测循环 DNA（主要来自线粒体）可能是输血相关急性肺损伤的介

质[38]。

最近的一项突破性发现表明，除了线粒体起源 DNA (mtDNA) 之外，血液还含有循环的无细胞呼

吸功能线粒体[34]。由于其存在于细菌中，当从细胞中释放时，该 DNA 可以充当 DAMP（损伤相关分

子模式）[3]。Lee等人证明线粒体 DAMPs存在于红细胞悬液，新鲜冷冻血浆和血小板中，证实它们可

能是输血相关急性肺损伤的介质[38]，这是接受多次输血的患者最常见和最严重的并发症之一。这并显

示 mitDNADAMPs水平可以预测多次输血后急性呼吸窘迫综合征的发展[39]。mitDNA也能引起健康大

鼠炎症性肺损伤[40]。

4.血液中线粒体的临床应用前景与局限性

4.1 临床诊断指标

由于血液中 98% 的氧气与血红蛋白 (hemoglobin，Hb) 结合，红细胞在将氧气从肺部肺泡输送到

全身组织的过程中发挥着至关重要的作用[41]。在细胞中，线粒体利用氧气进行氧化磷酸化，产生三磷

酸腺苷 (adenosine triphosphate ，ATP)。这种依赖氧气的过程在产生 ATP 方面非常高效。相比之下，

无氧糖酵解导致每个葡萄糖分子的 ATP 减少 88% [42]。目前，在大多数临床病例中输注红细胞的决定

主要基于指定为输血触发因素的血红蛋白水平。贫血治疗的基石是红细胞输注，然而红细胞输注存在

多种风险。这些可能涉及血液传播的细菌或病毒病原体、免疫反应，例如与输血相关的急性溶血反应

或急性肺损伤、血流动力学或电解质紊乱，或者只是由于人为错误而施用了错误的产品[43]。因此，为

了防止不必要的红细胞输注，有人质疑是否应仅根据血红蛋白水平来作为红细胞输注的标准 [44]。考虑

到线粒体是氧气的最终目的地，线粒体氧张力（mitochondrial oxygen tension，mitoPO2）测量理论上可

以提供有关氧气输送能力的充分性和细胞缺氧发生的基本信息。

Egbert G等人于 2023年报道了在慢性贫血患者中进行了一项试点研究，通过一种MOTIFATE创新



技术的使用，在门诊输血过程中引入了一种新的临床参数 mitoPO2。观察到红细胞输注后线粒体氧合

下降，而输注盐水后未观察到这种情况。虽然实验结果被研究规模等因素所局限，但为线粒体氧合测

量在红细胞输注对细胞氧合的影响提供了新的见解。这项研究的结果鼓励探索 mitoPO2 作为潜在的输

血触发剂或个性化输血医学的手段[41]。

在其他疾病的诊断方面，血小板线粒体功能障碍已在多种中枢神经系统疾病中被发现，这可能是

由线粒体和核 DNA的基因突变以及某种疾病的病理环境引起的。基于血小板的液体活检在疾病诊断中

引起了越来越多的关注，尤其是在癌症诊断中[45]。此外，血小板线粒体改变与中枢神经系统疾病的发

展密切相关，评估血小板线粒体功能有助于预测治疗结果[7]。

4.2 现有成分输血到线粒体输血

越来越多的证据支持血小板线粒体移植在治疗细胞功能障碍和疾病方面具有显着效果[7]。多项研究

已表明线粒体完整性是治疗关键，非活的线粒体、线粒体蛋白、线粒体复合物或线粒体 RNA 和 DNA
不能提供心脏保护，注射外源性 ATP和 ADP不会对心脏产生任何保护作用[46]。与其他线粒体来源（如

自体肌肉和间充质干细胞）相比，血小板更容易获得和再生。此外，应进行研究以改进功能性线粒体

从血小板中分离的方法。血小板和 p-EV所发挥的特殊功能作用解释了最近对探索使用同种异体血小板

作为源材料来开发新的生物疗法的兴趣，这些生物疗法可以满足细胞治疗，再生医学和靶向药物递送

的需求[47]。线粒体移植已被用作治疗各种疑难杂症的常用方法，例如心血管疾病、神经退行性疾病、

缺血、糖尿病、肾衰竭、肌肉骨骼疾病、肝脏疾病、烧伤、衰老和癌症进展。正在进行的利用自体线

粒体注射进行线粒体移植修复心肌缺血再灌注损伤的临床试验代表着通过人工线粒体移植逆转线粒体

功能治疗人类疾病的新时代[19]。些以前的研究使用了 Pep-1、磁性纳米粒子或其他添加剂提高线粒体递

送到靶细胞的效率[48]。未来预计线粒体移植将成为所有临床医生和外科医生治疗各种缺血性疾病，线

粒体疾病和相关疾病的有价值的治疗方法。然而，目前没有足够的数据来推荐异体或异种遗传线粒体，

尚未对多种治疗方法的使用进行审查，也尚未进行任何毒理学分析。尽管有这些局限性，但线粒体移

植的治疗潜力很大，这种新的治疗方式很可能会显着降低与线粒体改变或功能障碍相关的发病率和死

亡率。

展望

线粒体调控在输血治疗和不良输血反应的作用机制相关知识不断取得进展，对输血医学扩展到新

领域，如细胞治疗、血液净化、靶向药物递送等，带来重大的机遇。相信随着科学技术的进步及多学

科的融合交叉，更多先进的线粒体有关的输血治疗技术，将进入临床治疗的应用阶段。同时需要意识

到，提取异体或自身线粒体的检测在质量控制和临床管理方面仍存在诸多挑战，未来需要建立更多的

应用科学研究、卫生经济学评价及相适应的质量体系等，支撑线粒体移植在临床输血领域的持续性创

新发展。
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