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线粒体在血小板储存中的研究进展
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　 　 摘要:血小板线粒体作为血小板能量代谢的中枢和细胞内信号转导的关键枢纽,在维持血小板活化、凋亡及功

能稳态中发挥核心作用。 线粒体不仅通过氧化磷酸化(OXPHOS)为血小板提供约 90%的 ATP,还通过调控活性氧

(ROS)生成、线粒体膜电位(ΔΨm)及线粒体通透性转换孔(mPTP)开放,深度参与血小板活化、分泌、聚集及凋亡样

程序性死亡等过程。 在血小板储存过程中,线粒体功能障碍是导致血小板储存损伤的核心机制,通过靶向线粒体功

能保护,如补充代谢底物、应用线粒体靶向抗氧化剂或 mPTP 抑制剂有望成为改善血小板储存损伤、延长血小板体

内存活时间及减少输血不良反应的新型干预策略。
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Abstract:As

 

the
 

center
 

of
 

energy
 

metabolism
 

and
 

a
 

key
 

hub
 

of
 

intracellular
 

signal
 

transduction
 

in
 

platelets,
 

platelet
 

mi-
tochondria

 

play
 

a
 

core
 

role
 

in
 

maintaining
 

platelet
 

activation,
 

apoptosis,
 

and
 

functional
 

homeostasis.
 

Mitochondria
 

not
 

only
 

provide
 

approximately
 

90%
 

of
 

platelet
 

ATP
 

through
 

oxidative
 

phosphorylation
 

( OXPHOS),
 

but
 

also
 

deeply
 

participate
 

in
 

platelet
 

activation,
 

secretion,
 

aggregation,
 

and
 

apoptosis-like
 

programmed
 

death
 

by
 

regulating
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

generation,
 

mitochondrial
 

membrane
 

potential
 

(ΔΨm),
 

and
 

the
 

opening
 

of
 

the
 

mitochondrial
 

permeability
 

transition
 

pore
 

(mPTP).
 

During
 

platelet
 

storage,
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

is
 

a
 

core
 

mechanism
 

underlying
 

platelet
 

storage
 

lesions.
 

Therefore,
 

targeting
 

mitochondrial
 

function
 

protection—such
 

as
 

through
 

supplementation
 

of
 

metabolic
 

substrates,
 

application
 

of
 

mitochondria-targeted
 

antioxidants,
 

or
 

mPTP
 

inhibitors—holds
 

promise
 

as
 

a
 

novel
 

intervention
 

strategy
 

to
 

ameliorate
 

platelet
 

storage
 

lesions,
 

prolong
 

platelet
 

survival
 

in
 

vivo,
 

and
 

reduce
 

adverse
 

transfusion
 

reactions.
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protection;
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血小板来源于骨髓巨核细胞的脱落,是 1 种没有细胞

核的细胞成分,在维持血管稳态和实现止血功能中扮演着

核心角色。 每个血小板内部都携带了功能完备的线粒体,
这些线粒体不仅能够调控血小板的活化、聚集过程及能量

代谢,还能通过对活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS) 生

成、膜电位稳定性以及凋亡信号传导的调节,深刻影响着血

小板的寿命及储存过程中出现的损伤,乃至输血后本身功

能的维持[1-5] 。 在生理状态下,线粒体通过氧化磷酸化( oxi-
dative

 

phosphorylation,
 

OXPHOS)为静息血小板提供基础能

量;当血小板被激活时线粒体代谢迅速转换为糖酵解,糖酵

解产生的能量难以维持血小板正常生理活动,进而进展为

线粒体膜电位( mitochondrial
 

membrane
 

potential,
 

ΔΨm) 丧

失、ROS 爆发,加剧血小板过度活化与储存损伤[4,6-8] 。

在输血医学领域,血小板制品通常储存在 20-24℃ 并伴

随持续振荡的条件下。 这种环境虽然有助于维持其形态与

功能,但同时也容易诱发“血小板储存损伤( platelet
 

storage
 

lesion,PSL)”。 随着储存时间延长,血小板形态出现异常、
表面受体发生丢失、代谢功能紊乱,以及线粒体功能障碍的

不断恶化[9-11] 。 在血小板储存期间,线粒体呼吸链复合物的

活性会下降,线粒体 DNA 也出现损伤,再加上线粒体自噬

过程失衡,这些事件共同导致了血小板能量耗竭、凋亡被启

动以及聚集能力的丧失[12-13] 。 而由线粒体产生的 ROS 以及

从线粒体释放出的 DNA( mitochondrial
 

DNA,mtDNA),还能

激活含 NLR 家族 Pyrin 结构域蛋白 3 ( NOD-like
 

receptor
 

family
 

pyrin
 

domain
 

containing
 

3,NLRP3) 炎症小体,导致血

小板制品内部的炎性微环境恶化,进而对输注后血小板的
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存活率及其止血功能产生影响[14] 。 鉴于线粒体在血小板功

能以及储存损伤中所处的关键地位,针对线粒体设计的保

护策略,正逐渐成为改善血小板输注效果的 1 个前沿方向。
因此,本文拟从室温震荡的血小板线粒体的生理功能、线粒

体功能障碍与血小板储存损伤的关系、以线粒体为靶点的

血小板保护策略等方面对线粒体在血小板储存中的研究进

展进行综述。

1　 线粒体储存损伤相关生理功能

每个血小板约含有 5-8 个功能高度特化的线粒体,这
些线粒体是维持血小板活性的关键[5] 。 它们作为核心调控

枢纽,维持能量稳态、钙稳态及血小板寿命,直接支撑血小

板的止血、活化、聚集与免疫功能。 静息状态下,血小板主

要依赖糖酵解和 OXPHOS 共同供能;活化后则转为以糖酵

解为主要能量补充途径[15] 。 线粒体的能量供应保证了血小

板黏附、聚集、释放及形态改变等;此外线粒体还作为信号

调控枢纽,通过调节 Ca2+浓度、释放 ROS 信号及 mPTP 的开

放在血小板的生理活动中发挥正向调控作用[16-17] 。
1. 1　 能量代谢

血小板活化的能量供应并非单一模式,而是存在一定

分工。 在活化早期,血小板主要借助糖酵解来满足形态重

塑、快速黏附及初期聚集所需的能量;同时 OXPHOS 也在

ATP 合成中扮演重要角色,为后续致密颗粒与 α 颗粒的持

续释放、血栓结构的扩大以及胞内 Ca2+ 稳态维持等长久生

理过程提供相对稳定的能量来源[4,18-19] 。 当血小板受到凝

血酶或胶原等生理性刺激而发生活化时,其代谢网络会迅

速重构,从静息状态下以 OXPHOS 辅助供能的模式转变为

糖酵解主导的快速供能模式[15] 。 此外也有证据提示 OX-
PHOS 可能通过代偿性增强来应对高能耗需求。 血小板活

化可诱导线粒体来源活性氧( mitochondrial
 

reactive
 

oxygen
 

species,mtROS)的生成,且 mtROS 反过来进一步促进血小

板活化、黏附和募集,形成正反馈放大信号环路,对血小板

的活化及血栓形成起到正向调控作用[20-21] 。 线粒体的功能

状态还参与血小板的表型重编程,线粒体保持较高的线粒

体跨膜电位有助于维持血小板处于聚集活化状态;而 mPTP
的异常开放,则会导致跨膜电位崩溃,并介导细胞膜上磷脂

酰丝氨酸( phosphatidylserine,PS) 外翻,最终促使血小板从

聚集表型向促凝表型转换[22-23] 。
1. 2　 钙稳态与信号放大

在血小板内部,线粒体是调控 Ca2+ 的关键细胞器,它借

助线粒体钙单向转运体 ( mitochondrial
 

calcium
 

uniporter,
MCU)实现对胞质 Ca2+的精确摄取,能有效缓冲血小板活化

后胞质 Ca2+浓度的峰值,以免 Ca2+ 超载带来细胞毒性损伤,
从而维持胞内 Ca2+的稳定状态。 此外 Ca2+ 本身可作为信号

分子,激活线粒体内的三羧酸循环与 ATP 合酶活性,使钙信

号的传递与能量代谢之间形成高效配合,使后续血小板的

活化在信号和能量 2 方面都有了保障[24-25] 。 当血小板遇到

凝血酶或胶原等强生理性刺激而被高强度激活时,持续性

胞内 Ca2+超载会直接触发 MCU 介导的线粒体钙摄取。 随

着 Ca2+在线粒体基质中逐渐累积并达到某个阈值,便会诱

导 mPTP 发生不可逆的持续性开放,进而引起 ΔΨm 快速崩

解[26] 。 ΔΨm 的崩溃会进一步提高胞内钙水平,激活磷脂爬

行酶,最终驱动血小板膜上的磷脂酰丝氨酸( phosphatidyl-
serine,PS)发生外翻[22] 。 外翻的 PS 为凝血因子复合物的组

装提供了关键的催化性磷脂表面,从而推动血小板从聚集

表型向促凝表型转换,并正式启动促凝型血小板的活化进

程[27] 。 此外,血小板被生理性激活时,ROS 会深度介入信号

放大的调节环节。 当 ROS 水平适度上升,它能使氧化还原

敏感的酪氨酸磷酸酶失活,同时还会影响上游信号分子,从
而间接增强 Syk 这种蛋白酪氨酸激酶的磷酸化。 然后下游

的磷脂酶 Cγ2 与蛋白激酶 C 会依次被激活,2 者协同工作,
提升血小板的聚集能力以及颗粒的分泌效率,这样便构成 1
个正向放大信号的正反馈环路。 与之相对,若 ROS 生成过

多,超过自身内源性抗氧化系统的清除上限,就会带来多种

损伤:例如线粒体膜发生脂质过氧化、电子传递链( electron
 

transport
 

chain,ETC)受损,以及 mtDNA 氧化损伤。 作为应

对,细胞会启动线粒体自噬,清理掉这些已经受损的线粒

体。 但若是 ROS 持续过量堆积,损伤严重到自噬都难以清

除,便会进一步激活内源性的线粒体凋亡通路,从而触发血

小板的程序性死亡。 这些机制最终左右着血小板的生存状

态及其功能发挥[28-30] 。

2　 线粒体功能障碍与血小板储存损伤

在血小板的储存过程中,受损线粒体会释放多种损伤

DAMPs,这类分子可被血小板、免疫细胞内的模式识别受体

识别捕获,继而启动炎症反应与适应性免疫途径[31-33] 。 与

此同时,线粒体损伤还会提前激活血小板内源性凋亡通路:
表现为 ΔΨm 下降、细胞色素 c 释放,激活半胱天冬蛋白酶

(cysteine-dependent
 

aspartate-specific
 

protease,
 

CASPASE)级

联反应,诱导血小板发生类凋亡程序性死亡;这类凋亡型血

小板输注入人体后,会迅速被网状内皮系统识别清除,体内

循环存活时间大幅缩短、功能恢复率下降,最终造成临床输

注效果不佳[34] 。
2. 1　 线粒体呼吸链毒性:能量崩溃与 ROS 爆发

血小板作为由巨核细胞分化来的无核细胞,它的结构

完整性、活化能力以及胞内稳态的维持,都高度依赖于线粒

体通过 OXPHOS 持续供给 ATP [35] 。 然而,在 22℃ 震荡保

存、离心操作、低温刺激或常规储存过程中,线粒体 ETC 上

复合体Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ的酶活性会逐渐下降,称为线粒体呼吸链

毒性。 呼吸链毒性会导致电子的传递速度减慢,呼吸控制

率显著降低, 最终直接削弱了 OXPHOS 的能量产出效

率[36] 。 有研究指出,室温存放超过 5
 

d 的血小板,其线粒体

呼吸链复合物的活性比新鲜血小板明显降低[37] 。 在血小板

储存后期,ATP 的合成速率可降至初始水平的 40% - 60%,
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难以支撑起细胞膜上的离子泵、钙转运体以及细胞骨架重

塑等耗能过程,最终导致能量代谢陷入崩溃[38] 。
呼吸链毒性同时引发 ΔΨm 进行性去极化。 到了室温

储存的 d5,大约有 30%-40%的血小板会发生 ΔΨm 崩溃,线
粒体内膜 2 侧的质子梯度逐步瓦解,膜电位从静息状态下

的-150—-180
 

mV 持续下降,甚至在储存后期可能出现电

位反转[39-40] 。 ΔΨm 是 ATP 合酶发挥催化作用的核心势能

基础,一旦膜电位崩溃,ATP 合成就会直接中断,使得血小

板难以维持胞膜上的钠钾泵功能、胞质钙稳态以及正常的

盘状形态,进而表现出变形能力下降、α 颗粒和致密体的释

放反应受损,还有整合素 αⅡbβ3( GP Ⅱb / Ⅲa) 的活化障

碍[41-42] 。 此外 ΔΨm 的下降往往比 pH 值降低、漩涡消失以

及聚集功能丧失这些传统的储存损伤指标出现得更早。 因

此,利用 JC-1 或四甲基罗丹明乙酯等荧光探针,结合流式细

胞术或共聚焦显微镜进行定量检测,可以将 ΔΨm 作为评估

血小板早期功能衰退的 1 个高灵敏度生物标志物,为血库

中的血小板质量预警和出库分级提供精准的分子依

据[43-44] 。
2. 2　 氧化应激的恶性循环与铁死亡

室温储存应激下 ETC 功能紊乱是 mtROS 过量生成的

核心源头[45] 。 在缺乏生理刺激和代谢底物持续供给的条件

下,电子从复合体Ⅰ的 FMN 位点及复合体Ⅲ的 Q 循环处泄

漏,与分子氧结合生成超氧阴离子( O2
- ·),经超氧化物歧

化酶(SOD2 )转化为过氧化氢(H2 O2 ),再通过芬顿反应生成

高毒性羟基自由基( ·OH),使胞内 mtROS 水平在储存 d5
可升高至初始水平的 2-3 倍[46-47] 。 而过量 mtROS 对线粒体

关键组分如 mtDNA 造成不可逆氧化损伤。 由于 mtDNA 缺

乏组蛋白保护,也没有核苷酸切除修复机制,极易出现碱基

修饰、链断裂或大片段丢失;这类损伤会进一步波及 ETC 复

合体中由 mtDNA 编码的亚基,继而诱发膜磷脂发生脂质过

氧化,生成丙二醛(MDA)与 4-羟基壬烯醛(4-HNE);这些产

物会破坏内膜的流动性及其质子屏障功能,最终形成 1 个

恶性循环使得 ETC 损伤加剧 mtROS 的泄漏,而更多的

mtROS 又反过来加重氧化损伤[48-50] 。 此外,mtROS 会激活

内质网上的 IP3 受体和 ryanodine 受体,促使钙库中的 Ca2+

释放出来,进而导致胞质内 Ca2+ 水平严重超载。 这些高浓

度的 Ca2+再通过 MCU 大量涌入线粒体基质,一方面进一步

抑制了 ETC 复合体的活性,另一方面也促进了 mPTP 的开

放,反过来又加剧了 mtROS 的生成[51-52] 。 最终,氧化应激与

钙紊乱之间形成 1 种相互促进的恶性循环,加速了血小板

储存损伤向不可逆阶段发展。
2. 3　 线粒体自噬异常

在室温储存条件下,血小板线粒体自噬呈动态紊乱状

态。 储存早期,氧化应激激活自噬,主要表现为 LC3-Ⅱ /
LC3-Ⅰ比值升高、Beclin1 上调,旨在清除受损线粒体;但随

着储存时间延长,能量耗竭导致自噬流受阻,受损线粒体堆

积,进而加剧 PSL[5,53-54] 。 经典 PINK1 / Parkin 通路的蛋白总

量在储存血小板中无明显变化,但其活化状态是否受抑尚

存争议; 而非经典通路如 Nix、 FUNDC1 等可能参与调

控[55-56] 。 自噬对 PSL 的影响呈现“双刃剑”效应,适度激活

可清除功能失调的线粒体,阻断氧化应激恶性循环,自噬不

足则导致线粒体垃圾堆积,过度激活反而消耗健康线粒体,
2 者均加速血小板功能丧失[57-58] 。 值得注意的是,4℃ 冷藏

条件下自噬激活有助于清除受损线粒体,但复温后的效应

尚不明确。 这种双刃剑特性使自噬成为后续保护策略的关

键调控节点[12] 。
2. 4　 线粒体内容物释放与输注免疫风险

储存后期,能量耗竭与氧化应激导致线粒体通透性转

换孔( mitochondrial
 

permeability
 

transition
 

pore,mPTP) 异常

持续开放。 在 Ca2+ 超载、ROS 爆发及 ATP 耗竭的刺激下,
mPTP 开放阈值降低,线粒体内膜通透性突然升高,质子梯

度崩解,基质肿胀、外膜破裂[59] 。 原本位于膜间隙的细胞色

素 c、Smac / DIABLO 及凋亡诱导因子( apoptosis-inducing
 

fac-
tor,AIF)释放至胞质,细胞色素 c 与 Apaf-1 结合形成凋亡小

体,招募并激活 caspase-9,进而触发 caspase-3 / 7 级联反应,
启动血小板内源性凋亡[59-61] 。 凋亡的最终效应是血小板膜

PS 外翻。 生理状态下 PS 位于膜内侧,由磷脂转位酶维持不

对称性;凋亡信号导致胞内 Ca2+ 升高,一方面激活磷脂爬行

酶非特异性翻转膜磷脂,另一方面抑制磷脂转位酶的回运

功能,两者协同使 PS 大量暴露于表面,成为肝脾巨噬细胞

表面 TAM 受体( Tyro3 / Axl / Mer) 与 Tim-4 受体识别的“ eat-
me”信号。 由此,输注后的血小板被快速清除,24

 

h 回收率

降至正常水平的 50%以下,存活时间缩短至 3-5
 

d,是导致

血小板输注无效( platelet
 

transfusion
 

refractoriness,
 

PTR) 的

重要细胞学机制[62-63] 。 近年研究发现线粒体释放的内容物

远不止凋亡因子,储存过程中受损的血小板会主动释放游

离线粒体或包裹在细胞外囊泡中的线粒体片段,成为循环

中 mtDNA 的主要来源[64] 。 这些释放的线粒体成分作为损

伤相 关 分 子 模 式 ( damage-associated
 

molecular
 

patterns,
 

DAMPs),可被宿主模式识别受体识别,mtDNA 通过 Toll 样
受体 9 激活 NF-κB 通路,心磷脂则可能激活 NLRP3 炎症小

体。 研究证实,储存血小板浓缩物中游离 mtDNA 水平随时

间显著升高,且与储存时间呈正相关[65-66] 。 输注后,这些线

粒体 DAMPs 可能触发系列炎症反应,临床报道显示与发热

性非溶血性输血反应、输血相关性急性肺损伤( transfusion-
related

 

acute
 

lung
 

injury,
 

TRALI)、过敏反应等不良事件密切

相关[65] 。 此外,游离 mtDNA 还可作为评估血小板储存损伤

和输注安全性的潜在生物标志物[54] 。 因此,线粒体内容物

释放不仅通过经典凋亡途径导致血小板清除, 更通过

DAMPs 途径加剧免疫原性,是连接储存质量与临床输注安

全的关键环节。

3　 以线粒体为靶点的血小板保护策略

3. 1　 针对 4℃冷藏储存的线粒体保护策略

与室温储存不同,4℃ 冷藏条件下血小板线粒体的 OX-
PHOS 与糖酵解速率均大幅下降,ATP 消耗及乳酸生成明显
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减少。 Bynum 等[67] 和 Dang 等[68] 的研究发现,低温保存

(4℃ )有助于减轻线粒体损伤,减少 ROS 积累,从而延缓储

存相关损伤。 若在冷藏时配合使用血小板添加液( platelet
 

additive
 

solution,PAS),其保护效果优于单纯血浆冷藏[69] 。
此外,低温还能抑制血小板膜受体 GPⅡb / Ⅲa 的活化及胞

内信号传导,延缓膜磷脂降解和细胞骨架破坏[70] 。 然而,血
小板保存的最佳温度尚无定论。 超低温保存(如-80℃ )易

破坏血小板结构,影响输注后效果,且复温过程中可能造成

2 次损伤。 Xia 等[71] 采用基于代谢组学的方法研究了 4℃冷

藏保存机采血小板的效果,结果表明冷藏血小板代谢活动

更稳定缓慢,有利于延长保存期。 但该研究主要基于体外

代谢组学分析,其临床疗效仍需进一步验证。 总体而言,
4℃冷藏储存线粒体损伤进展较慢,但复温后的“再灌注样”
损伤机制及长期保存策略仍有待深入探索。
3. 2　 针对室温储存的线粒体保护策略

3. 2. 1　 线粒体靶向抗氧化剂

针对线粒体的抗氧化剂能被精准地递送到线粒体的内

膜或者基质当中去,从而高效地清除 mtROS;多数 MTAs 会

借助自带的阳离子亲脂性基团,和线粒体内膜上的负电位

形成静电吸引,从而实现向线粒体的靶向定位,并且也能在

胞质内部富集起来。 电荷结合这个过程能使 MTAs 直接作

用到 ETC 上头,从源头上就把氧化应激给阻断,也就能减少

mtROS 的生成[72] 。 这类抗氧化剂在清除自由基方面的具体

作用机制如 MitoQ 和 MitoTEMPO 这 2 种抗氧化剂,它们都

能够直接去淬灭超氧阴离子( O2
- ·)、过氧化氢( H2 O2 ) 还

有羟基自由基(·OH),从而阻断脂质过氧化过程以及蛋白

的氧化修饰过程[73] 。 Méndez 等[74] 的研究第 1 次证实了

MitoQ 能够降低 ROS 的水平而抑制血小板的黏附、铺展、分
泌还有聚集等活化过程。 此外我国有 1 项关于天然抗氧化

物白藜芦醇的研究,也同样展现出了白藜芦醇作为血小板

保护剂的那种良好潜力。 Huang 等[75] 把白藜芦醇跟脂质体

给结合到了一起,然后制备成白藜芦醇脂质体的制剂,这种

制剂能够有效地抑制住 mtROS 生成,从而延长血小板的保

存时间。 N-乙酰半胱氨酸( N-acetylcysteine,NAC)也是 1 种

抗氧化剂,NAC 本身是谷胱甘肽的前体,它能够通过提升谷

胱甘肽的水平这种途径,去保护细胞不受自由基的损伤,那
些用 NAC 处理过的冷藏血小板,在长期保存的过程当中能

够维持住它们自己的结构完整性,并且这些血小板在体内

的恢复率跟常温保存的血小板的疗效相当[76] 。 综上所述,
抗氧化剂通常会通过 2 种途径来发挥它们的保护作用:第 1
种途径是去抑制住 ROS 依赖性血小板活化信号通路,第 2
种途径是去阻断血小板凋亡过程当中必需的 CASPASE 的

活化信号[77] 。
3. 2. 2　 代谢调节与底物补充

血小板在体外储存时面临的最大问题是能量耗竭造成

能量崩溃,而其根本源于在血小板储存过程中内源性底物

谷氨酰胺、脂肪酸等很快耗竭,产能原料减少,导致 ATP 断

崖式下降,难以维持血小板细胞形态等正常生理活动所需

的大量 ATP。 血小板储存期间可以通过补充丙酮酸、谷氨

酰胺等底物,线粒体产能原料得到保障,ETC 能够维持膜电

位,持续输出 ATP,进而扭转能量崩溃[78] 。 补充底物除了增

加产能原料外,丙酮酸还是 1 种强效的过氧化氢清除剂,可
以直接中和呼吸链泄漏产生的 ROS,打断氧化应激链;还可

以调节 NAD+ / NADH 比值,减少乳酸堆积[79] 。 而谷氨酰胺

通过生成谷胱甘肽的前体,可以直接增强线粒体的内在抗

氧化能力[80] 。 ΔΨm 的维持依赖于质子泵将质子泵出内膜,
如果缺乏底物,三羧酸循环中间产物缺乏,无法提供足够的

NADH / FADH2 给 ETC,膜电位就会崩溃[81] 。 所以稳定的底

物供给保证了膜电位的稳定性,补充底物也能有效维持膜

电位,从而抑制血小板在储存过程中被过早标记而被清除。
3. 2. 3　 线粒体通透性转换孔抑制剂

mPTP 是 1 种位于线粒体内膜上的非选择性的蛋白复

合孔道,当细胞内出现 Ca2+超载、氧化应激或者能量严重短

缺等情况时,这个孔道会被异常激活并且持续地打开,继而

引起 ΔΨm 迅速崩解,ATP 几乎被消耗殆尽,mtROS 大量往

外释放,同时一些促凋亡因子也被释放出来。 因此 mPTP 被

看作是 1 个连接储存损伤、血小板过度活化以及凋亡样改

变的核心终末环节[17] 。 针对这一机制, 研究者们发现

mPTP 抑制剂能够起到保护作用。 它们可以通过直接或间

接的方式,干扰孔道的组装过程、调节相关亚基,或者提高

孔道的开放阈值,从而阻断 mPTP 的病理性开放。 这种干预

有助于稳定线粒体的结构和功能,最终实现对血小板的

保护[82] 。
环孢素 A 作为经典的 mPTP 抑制剂,可高亲和力的结

合关键亚基调控物亲环蛋白
 

D( cyclophilin
 

D,CypD),其可

在 Ca2+与氧化应激下与转位酶、离子通道等相互作用促进

孔道开放;而环孢素 A 通过以 CypD 为靶点进行竞争性抑

制,阻断相互作用,抑制 Ca2+ 诱导的孔道开放,减少线粒体

肿胀、细胞色素
 

c
 

释放及 PS 外翻[83] 。 部分抑制剂也可通过

直接靶向通道本身以提升开放阈值, N-甲基缬氨酸-CSA
(NIM811)可直接作用于孔道,保留 mPTP

 

抑制活性但基本

消除免疫抑制作用,更适用于血小板保护[84] 。 MC63、TR002
可直接作用于

 

mPTP
 

通道复合物,在不影响生理
 

Ca2+ 信号

与基础线粒体功能的前提下特异性阻断病理性开放,显著

减轻血小板线粒体氧化损伤与促凝表型暴露,兼具更高靶

向性与安全性[85] 。
3. 2. 4　 线粒体自噬

鉴于线粒体自噬在室温储存血小板中的动态紊乱是导

致 PSL 的关键环节,精准调控自噬水平成为改善储存质量

的核心策略储存初期氧化应激适度激活自噬具有保护作

用。 使用低剂量雷帕霉素( mTOR 抑制剂)或二甲双胍可在

不引起过度自噬的前提下,上调 LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ比值和 Bec-
lin1 表达,加速清除氧化损伤的线粒体,降低细胞内 ROS 水

平,从而延缓 PSL 进展[57] 。 随着能量耗竭,自噬体与溶酶体

融合受阻是晚期自噬失效的主要原因,可补充 ATP 前体或

使用自噬流促进剂可维持溶酶体酸化功能,促进自噬体降

解,减少受损线粒体的病理性堆积,同时避免使用晚期自噬

抑制剂,以免加剧线粒体垃圾累积[86] 。 低氧预处理已被证
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明可通过 HIF-1α 上调 FUNDC1 表达,诱导血小板线粒体自

噬,减轻心肌缺血再灌注损伤[87] 。
可通过多种自噬调控协同增效,如线粒体靶向抗氧化

如 MitoQ、MitoTEMPO 可降低线粒体 ROS 生成,减轻自噬激

活的触发压力;此外还可以通过抑制 mPTP 开放,使用环孢

素 A 防止储存晚期 mPTP 异常开放导致的 ΔΨm 崩溃和细

胞色素 C 释放;亦可补充 NAD+前体如烟酰胺核糖可改善线

粒体代谢,间接维持自噬流。 总之,通过以线粒体自噬为节

点的多靶点保护策略,需要根据储存时间动态调整,并结合

抗氧化、代谢支持、低温优化等手段,最终实现血小板储存

期限的延长与输注安全性的提升[73,83,86] 。

4　 展望

血小板线粒体在能量代谢、凋亡调控、活化过程以及储

存损伤中均扮演着核心细胞器的角色,因而在输血医学领

域展现出重要的应用潜力。 线粒体功能是否稳定,直接关

系到血小板制剂的质量,并会进一步影响输注后的疗效以

及输血的安全性。 不过,目前针对血小板线粒体的研究仍

面临一系列关键科学问题,如在血小板活化过程中,它是如

何决定对线粒体进行清除还是保留的,是通过自噬降解,还
是经细胞外囊泡排出的机制目前还不清楚[4] 。 另外,活化

的血小板主要依赖有氧糖酵解来供能,但糖酵解过程中产

生的丙酮酸的最终去向以及 Ca2+和 ROS 等上游信号如何快

速重塑线粒体功能,不同线粒体亚型分子之间是否存在分

工机制,这些都属于未知领域[88] 。 而且,作为 1 个没有细胞

核的细胞,血小板调控线粒体自噬以清除受损线粒体、维持

膜电位稳定及 mtDNA 完整性的具体通路,目前还存在研究

空白[89] 。 线粒体参与储存损伤的精确分子机制同样没有被

完全阐明。 在临床转化层面,线粒体相关的标志物与输血

疗效、不良反应之间还缺乏标准化的评估体系;mtDNA 作为

血小板质量及输血安全预警指标的价值,也需要大样本量

的队列研究来加以验证。 现有的保存方案很难长期维持线

粒体的功能,至于线粒体靶向保护剂、新型保存液以及辐照

技术的安全调控边界,仍有待进一步明确。
当前围绕线粒体在血小板储存与输注中的研究需开拓

超越储存的新兴疗法,利用血小板作为天然富线粒体的细

胞载体,探索巨核细胞来源的线粒体移植疗法治疗缺血再

灌注损伤、代谢性疾病等,以及通过调控体外血小板生成过

程中的线粒体生物发生与成熟,实现功能性血小板的规模

化生产。 线粒体研究不仅有望彻底解决血小板储存损伤的

临床难题,更可能催生细胞器移植这一全新的医学领域。
此外未来研究人员可以借助线粒体组学、基因编辑、单细胞

测序、蛋白质互作分析这些技术手段,系统地解析血小板线

粒体质量控制的分子网络以及关键信号轴,去构建出 1 个

具有血小板特异性的线粒体功能调控模型。 基于以上研究

还可以建立起 1 套以线粒体功能作为核心指标的血小板质

量标准化评价体系,推动线粒体靶向保护剂、新型保存技术

以及智能递送系统的研发进程。 此外还需要通过多中心临

床研究去验证上述策略在延长血小板保存期限,提升输注

效果以及改善安全性方面的实际价值。 还需要把线粒体的

调控机制给深入阐明,将现有的保存技术全面提升的同时

还需要建立起精准的输血安全预警体系以及个体化输注方

案,这些方面的努力将会为提升血小板输注的整体水平提

供出新的理论依据与技术路径。
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