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【摘要】 牙源性间充质干细胞（DMSC）是一种来源于哺

乳动物牙齿相关组织的间充质干细胞，其具有自我更新、多

向分化和免疫调节等功能，且容易获得，对组织工程学和再

生医学具有重要的研究意义。线粒体是高度动态的细胞器，

通过不断地分裂和融合来维持其形态，也称为线粒体动力

学。研究表明，线粒体动力学是决定干细胞命运的关键因

素。线粒体分裂和融合的协调对细胞功能和应激反应至关

重要，而异常的分裂和融合导致干细胞功能障碍。近年来研

究证实，DMSC在增殖、分化、凋亡和衰老过程中经历特定的

线粒体动力学过程。本文就线粒体动力学分子调控的机制

以及间充质干细胞线粒体的形态特征，线粒体动力学在生理

和应激微环境下对DMSC行为的调控作用作一综述。
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【Abstract】 Dental mesenchymal stem cells（DMSCs）
are derived from mammalian tooth ⁃ related tissues，which have
the functions of self ⁃ renewal，multi ⁃ directional differentiation
and immunomodulation. They have important research values in
tissue engineering and regenerative medicine. Mitochondria，
known as mitochondrial dynamics， are highly dynamic
organelles that maintain their morphology through continuous
division and fusion. Studies have shown that mitochondrial
dynamics is a key factor in determining the fate of stem cells.
The coordination of mitochondrial division and fusion is vital for
cell function and stress response，while abnormal dynamic may
lead to the dysfunction of stem cells. Recent studies have

confirmed that DMSCs undergo specific mitochondrial dynamics
in the process of proliferation，differentiation，apoptosis or
senescence. This article reviewed the molecular regulation
mechanism of mitochondrial dynamics， the morphological
characteristics of mesenchymal stem cell mitochondria，and the
role of mitochondrial dynamics in regulating DMSCs behavior in
physiological and stress microenvironment.
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在牙齿及其支持结构中存在多个不同的干细胞群体，主

要包括牙髓干细胞（dental pulp stem cell，DPSC）、根尖牙乳头

干细胞（apical papilla stem cells，SCAP）、乳牙干细胞（stem
cells from exfoliate deciduous teeth，SHED）、牙周膜干细胞

（periodontal ligament stem cell，PDLSC）、牙囊干细胞（dental
follicle stem cell，DFSC）和 牙 龈 间 充 质 干 细 胞（gingival
mesenchymal stem cell，GMSC）等，它们与骨髓来源的间充质

干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）具有相似的特性。因

此，这些干细胞群体也称为牙源性间充质干细胞（dental
mesenchymal stem cell，DMSC）［1］。DPSC可分化为成牙本质细

胞进而修复受损的牙本质；PDLSC参与牙周组织的动态平衡和

修复过程。DMSC在表型和功能特性方面各异，但均在牙齿及

周围组织的稳态和再生修复中起着重要作用［2］。因此，DMSC
相关的研究对于组织工程学和再生医学具有重要的意义。

线粒体是高度动态的细胞器，在干细胞的生物学过程中

起着关键作用，包括能量代谢、氧化应激反应、钙平衡和细胞

凋亡等。线粒体形态的动态变化是线粒体功能的基础，包括

持续的分裂和融合，形成一个动态网络以维持它们的数量、

形态、质量和细胞功能［3⁃5］。线粒体的动态变化可以用不同

的形态特征来描述，线粒体分裂形成小而圆的线粒体，而线

粒体融合构成细长的线粒体和高度互联的线粒体网络［3，6］。

线粒体分裂对细胞生长和分裂是必不可少的，能为细胞的生

命活动提供足够数量的线粒体，维持细胞极性，并且使得受

损的线粒体得以清除［7］。相对应地，线粒体融合则允许线粒

体内容的交换和连接，为细胞生命活动提供足够的能量，减轻

氧化损伤并维持膜电位［8］。通过分裂和融合这一对相反的形
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态变化，线粒体完成对自身数量、大小及其在细胞质中定位的

调节从而调控细胞生命活动的过程，称其为线粒体动力学。

最新研究表明，线粒体动力学在干细胞的自我更新、分

化和死亡过程中起着关键的调节作用。线粒体动力学对于

干细胞获得特定行为所需的线粒体形态至关重要，使细胞能

够对环境改变做出快速和适应性的反应。对线粒体动力学

的干预可能影响DMSC的命运，这为进一步研究DMSC相关

的生物学功能提供了新的思路［5，7］。

一、线粒体动力学的调控机制

线粒体的分裂和融合是由一系列进化上保守的蛋白和

动力蛋白相关的 GTP酶调控的。线粒体动力相关蛋白 1
（dynamin⁃related protein 1，Drp1）和一系列线粒体外膜受体，

如线粒体分裂因子（mitochondrial fission factor，MFF）、线粒体分

裂蛋白 1（fission 1，Fis1）和线粒体动力学蛋白（mitochondrial
dynamics proteins of 49 000 and 51 000，MiD49和MiD51）等共

同调控线粒体的分裂［9⁃10］。Drp1由4个不同的结构域组成，N
端是GTP结构域，其次是中间结构域、可变域（或B⁃插入）和

C⁃末端的GED。与经典的发动蛋白一样，Drp1也含有束信号

元件（bundle signalling element，BSE），不含 Pleckstrin 同源

（PH）结构域或富含脯氨酸和精氨酸的结构域。BSE 将

GTPase结构域与茎结构域连接，从而使Drp1与膜结合并随

后进行寡聚［11⁃12］。

线粒体的分裂是通过募集Drp1及其锚定在线粒体膜外

膜上进行的［13］。Drp1通过与 4种受体 Fis1、MFF、MiD49和

MiD51结合而锚定在线粒体膜外膜上，但这些特定受体诱导

Drp1的机制与过程尚不明确。活性的Drp1寡聚体组装成环

状结构围绕在线粒体特定的位点上，内质网在外围包裹该位

点，链接内质网膜与线粒体外膜的肌动蛋白丝通过Drp1发

挥GTP酶的作用诱导收缩，将母体线粒体切割成子体线粒

体［14］。近期也有研究提出，Drp1不足以独立完成线粒体分裂

的过程，其需要下游GTP酶如发动蛋白2（dynamin 2，DNM2）
的辅助［12，15］。但也有研究表明，DNM1、DNM2和DNM3在线

粒体分裂过程中并非是必不可少的［16］。

线粒体融合主要由位于线粒体内膜的视神经萎缩症蛋

白1（optic atrophy 1，OPA1）和位于外膜的线粒体融合蛋白1/2
（mitochondrial fusion protein 1/2，Mfn1/2）介导［17］。两个线粒

体需要紧密结合才能够开启线粒体融合过程［18］。线粒体外

膜（outer mitochondrial membrane，OMM）的融合是由Mfn1和

Mfn2这一组大型同源GTP酶所调控的。Mfn1/Mfn2过表达

会导致核周的线粒体网络形成，而敲低Mfn1会导致线粒体

成碎片化表现，敲低Mfn2则会使线粒体变为球形。一旦两

个线粒体OMM的密切接触建立，Mfns在相邻线粒体之间的

同型或异型跨膜复合物形成，进而介导OMM融合［19］。线粒

体内膜（inner mitochondrial membrane，IMM）融合发生在

OMM融合之后，两侧内膜上的OPA1与心磷脂（cardiolipin，
CL）相结合，随之OPA1水解GTP发挥功能使两膜融合。研

究显示，依赖于OPA1的 IMM融合也受到Mfn1影响［20］。提

示，内外膜的融合并不是孤立的过程以及Mfn1与OPA1可能

存在相互作用［21］。

因此，Drp1、Mfn1/2、Fis1以及OPA1等基因的表达水平

常常被用作检测线粒体动力学变化的关键指标。针对线粒

体动力学的研究，不仅要检测相关基因蛋白的表达变化，还

需要通过透射电镜、线粒体荧光探针染色和线粒体免疫荧光

染色等对线粒体的形态和分布进行观察与分析等。

二、间充质干细胞线粒体的形态特征

线粒体是合成腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，
ATP）和进行能量代谢的主要场所，而有氧呼吸时的氧化磷

酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）是产生ATP的主要

过程。OXPHOS和ATP的产生过程发生在线粒体的内膜［22］。

线粒体嵴和线粒体整体的形状影响电子传输链和蛋白质复合

物的产生，这对生物能量代谢过程具有重要意义［23⁃24］。一般

来说，发育良好的、具有复杂嵴结构的相互关联的线粒体比

不成熟的球形线粒体更有效地产生能量，因为它们有更大的

表面积，可以容纳更多的膜间蛋白。在依赖OXPHOS产生能

量的细胞中，线粒体通常呈现融合或相互连接的形态［25⁃26］。

相比之下，利用糖酵解代谢产生能量的细胞内，主要存在的

是未融合的球形线粒体［25］。

MSC作为组织特异性干细胞，其长期处于低氧的组织环

境中，相较于氧化磷酸化，其代谢更倾向于糖酵解［27］。与此

相似的还有胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）和多能干

细胞（induced pluripotent stem cells，IPSC），它们的线粒体也

通常处于不成熟状态，表现为定位于核周的碎裂、点状或球

状形态。对于MSC，其线粒体的形态特征也与其代谢特征相

适应，但其形态常常表现为小管状的线粒体形态［28⁃29］。总

之，MSC代谢更偏向于糖酵解，而线粒体也通常呈现为不成

熟的状态。同时，除能量代谢因素外，在不同MSC中影响线

粒体形态的因素和调控机制均有所不同。

MSC中线粒体多倾向于分裂的、不成熟的形态，线粒体

融合相关因子也在其中发挥作用［30］。具有未成熟和点状线

粒体的雄性生殖系干细胞对融合障碍十分敏感，Mfn1/2或

OPA1的敲除会导致线粒体功能障碍［31］。此外，神经干细胞

中OPA1或Mfn1/2的缺失会破坏线粒体结构，引起细胞功能

障碍［32］。这些研究表明，MSC中线粒体的形态维持不是单一

因素控制的过程，分裂和融合的动态调控对于维持干细胞中

正常的线粒体形态是必不可少的。

此外，由于干细胞潜能和分化趋势不同，即使是相同类

型的干细胞也会经历代谢转变和不同的线粒体动力学。线

粒体在不同生理条件下表现出相当大的形态结构多样性，如

ESC表现出两种稳定但表观上截然不同的多能性状态，分别

被称为“幼稚态”和“启动态”［29，33］。随着向神经前体细胞的

分化，IPSC逐渐形成具有明确嵴的融合线粒体，并伴随着从

糖酵解到OXPHOS的代谢转换［34］。MSC在常氧培养下的线

粒体形态也会发生变化，更趋近于成熟的线粒体形态［27］。总

之，线粒体网络在不同类型的干细胞以及不同的多能状态和

特定的命运之间存在差异。这种由线粒体分裂和融合介导的

线粒体形态变化对环境刺激相当敏感，具有较强的可塑性。

三、生理状态下牙源性间充质干细胞的线粒体动力学

1. 间充质干细胞分化时线粒体动力学的表现：与大多数
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具有不成熟线粒体的干细胞不同，正在分化的干细胞通常会

发育出成熟的线粒体网络［35］。分化过程中的MSC线粒体形

态发生明显改变，伸长并相互连接形成网络化结构，同时

Drp1表达显著降低，OPA1表达显著增加，表明线粒体融合有

利于MSC向神经细胞分化［35⁃36］。在诱导MSC成骨和成脂向

分化的早期阶段，通过Mfn1和Mfn2介导的线粒体融合诱导

MSC成骨和成脂，并表现出促进线粒体增殖和网络重建的作

用。此外，敲除Mfn2基因会抑制干细胞呼吸活动，导致MSC
分化能力降低［37］。在人 IPSC向心肌细胞分化的过程中，阻

断Drp1会诱导从糖酵解到OXPHOS的代谢转变，从而提高

细胞的分化能力［38］。在对大鼠软骨干细胞（cartilage⁃derived
progenitor/stem cells，CPSC）的研究中，发现线粒体融合促进

了CPSC的软骨向分化，Mfn2过表达可通过Notch2通路加速

CPSC的软骨向分化［39］。线粒体网络通过OXPHOS增加线粒

体能量的产生，以用于分化所需的能量需求［40⁃41］。

在DMSC相关研究中，人DPSC向成牙本质细胞分化的

起始点特征还包括线粒体延长、嵴发达、线粒体耗氧速率增

加、线粒体ATP生成增加、线粒体糖酵解酶活性上调以及糖

酵解能力和糖酵解储备能力增加［42］。人 SHED神经向分化

时，通过免疫荧光染色观察到线粒体形态显著延长［36］。同

样，在对大鼠牙乳头细胞的研究中，SIRT4会影响线粒体的

代谢，而SIRT4与OPA1的相互作用可调节线粒体的形态，影

响细胞的成牙向分化［43⁃44］。

线粒体动力学通过调节能量代谢改变MSC的分化命

运。然而，线粒体动力学介导的MSC分化调控并不局限于

能量代谢调控。线粒体自噬过程也可参与调节干细胞分

化。在 DPSC诱导成骨向分化的过程中，Kruppel样因子 2
（Kruppel like factor 2，KLF2）通过调控线粒体自噬和线粒体

代谢调节细胞的分化，透射电镜观察到自噬小泡和损伤的线

粒体等结构［45］。另有研究通过透射电镜和共聚焦显微镜可

以观察到线粒体在自噬活动增强之前变得破碎，线粒体分裂

的相关基因如Fis1和OPA1表达升高［44，46］，表明线粒体分裂

在自噬中发挥重要的作用［47］。

尽管线粒体动力学与MSC钙稳态之间的关系尚不明

确，但已有研究表明，线粒体动力学可以通过调节细胞内钙

平衡来影响干细胞的分化。有文献报道，过度的线粒体分裂

加剧了胞浆Ca2+进入和CaMKⅡ活性，导致β连环蛋白的降

解，最终抑制 IPSC的分化和胚胎发育［48］。

综上所述，线粒体的分裂和融合通过调节线粒体代谢调

控MSC的分化过程，而钙平衡和线粒体的自噬过程也参与

其中，从而构成复杂的调控网络。

2. 间充质干细胞衰老时线粒体动力学的表现：干细胞通

过体外细胞培养进行扩增，但此时细胞的分裂数量是有限

的，因为体外长期扩增培养会诱使干细胞衰老。相较于

BMSC，DPSC的衰老反应更弱，更倾向于细胞的成骨和成脂

向分化［49］。通过线粒体荧光探针染色发现，衰老的MSC线

粒体表现为复杂的相互连接网络，均匀分布在细胞质中，提

示线粒体融合过程增强［50］。与第 4代 BMSC相比，第 12代

BMSC中Drp1的表达显著下调，而Mfn2的表达明显上调，表

明这些细胞经历了伴随线粒体融合的衰老［51］。过度的线粒

体融合可能通过改变活性氧（reactive oxygen species，ROS）水
平而对细胞产生不利影响。在去铁胺诱导的衰老 Chang
liver细胞中，线粒体形态明显伸长，此类线粒体ROS的产生

增加，呼吸活性减弱。此外，Drp1⁃K38A和Fis1⁃ΔTM过表达

会阻断线粒体分裂，可成功地在正常Chang liver细胞中诱导

出ROS升高的衰老表型［52］。有研究显示，在衰老的DPSC中

有大量自噬小体形成，推测其是为了对抗细胞的衰老过程，

但尚不明确是否发生了线粒体自噬［53］。而近期的研究发现，

褪黑素可以保护MSC免受衰老相关的线粒体功能障碍，其

通过增加组织血流灌注和促进新生血管形成，挽救了复制性

衰老MSC的功能障碍并使小鼠后肢缺血模型的功能恢复，

这种效果与线粒体自噬增加和线粒体功能改善有关［54］。

值得注意的是，衰老过程中线粒体融合的增加并不总是

有害的［55］。在融合过程中，去极化的线粒体和正常的线粒体

可以连接并交换其内容，有助于修复受损的线粒体和维持膜

电位［56］。然而，当去极化和受损的线粒体超载时，过度融合

可能会加剧线粒体的功能障碍。

3.间充质干细胞凋亡时线粒体动力学的表现：细胞凋亡通

常伴随着细胞线粒体的异常断裂。据报道，久效磷诱导人脐带

MSC凋亡后，Fis1表达显著增加，Mfn1和Mfn2表达降低［57］。另

有研究发现，地塞米松增加MSC线粒体的分裂，同时减少线粒

体的融合。Fis1和MFF的增加促进线粒体分裂，而Mfn1和

Mfn2的降低则抑制线粒体融合。这些线粒体动力学改变有助

于促进BMSC的凋亡和抑制其成骨［58］。Drp1的抑制剂mdivi⁃1
显著改善过氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2）诱导的PDLSC和

人W8B2+心肌细胞的凋亡和死亡［59⁃60］。在不同的细胞凋亡或

死亡途径刺激下，线粒体动力学对凋亡存在正负双向的调控。

凋亡的增加常归因于线粒体分裂的增强，进而作用于Bcl⁃2
家族依赖的凋亡通路和相关分子。此外，线粒体动力学途径

减轻钙超载所致细胞死亡的作用和机制有待进一步证实。

四、外源性刺激条件下牙源性间充质干细胞的线粒体动

力学

1. 氧化应激条件下间充质干细胞线粒体动力学的变化：

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡的一种状态，当失

衡倾向于氧化并导致自由基大量产生，即氧化应激。在病理

条件下，线粒体可产生过量的ROS，进而导致线粒体受损。

而受损的线粒体在线粒体动力学调控过程中（如过度融合）

会导致ROS持续释放的恶性循环［61］。表明线粒体动力学和

ROS产生之间复杂的相互作用。

研究发现，φ = 3%低氧处理的胎盘间充质干细胞较φ =
8%低氧处理组的线粒体形态更碎片化，比表面积、周长以及

直径均减小［62］。H2O2诱导的氧化应激和ROS增加导致人MSC
的线粒体碎裂；此外，生物抗氧化剂N⁃乙酰半胱氨酸和抗坏

血酸的抗氧化衍生物2⁃磷酸抗坏血酸联合使用，成功抑制线

粒体的分裂，减少 ROS的产生，并稳定线粒体膜电位［63］。

DMSC的相关研究表明，低氧模拟物二氯化钴可促进Drp1上

调进而介导 PDLSC线粒体的分裂；H2O2诱导 PDLSC细胞损

伤和线粒体分裂，靶向抑制Drp1可显著增加ATP水平，抑制
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ROS生成，最终减少细胞凋亡，表明ROS⁃Drp1依赖的线粒体

通路在H2O2诱导的PDLSC凋亡中起重要作用［60，64］。这些结

果表明，氧化应激和高ROS水平会导致线粒体动力学异常，

特别是线粒体过度分裂；降低ROS水平有助于恢复正常的线

粒体动力学。此外，线粒体动力学的调节也有利于逆转ROS
的过度生成。有研究设置低氧、H2O2及低糖条件体外对敲除

HIF1⁃α的SHED进行刺激，胞浆和线粒体内ROS水平较对照

组明显升高，SHED活性受到明显抑制。ROS的主要产生场

所是线粒体，且HIF1⁃α在维持缺氧早期细胞存活的过程中

起着氧化还原稳态和葡萄糖代谢的中枢调节作用［65］。然而，

线粒体动力学与HIF1⁃α对于细胞稳态的调节尚不清楚。

2. 理化刺激对间充质干细胞线粒体动力学的影响：理化

刺激或外源性毒素对MSC的线粒体动力学具有潜在的影

响。有研究发现，2 Gy电离辐射照射后 4 h，人BMSC线粒体

长度略有增加，进一步实验显示，小鼠胚胎成纤维细胞中的

OPA1基因敲除导致其对辐射的适应能力下降，提示线粒体

网络可能参与BMSC对辐射适应的调节［66］。在体外研究中，

甲基苯丙胺暴露抑制了由于OXPHOS异常而导致的BMSC
成骨向分化，减少了ATP的生成和线粒体膜电位的去极化。

这些线粒体功能障碍归因于线粒体生物发生和线粒体融合

受损［67］。同样，一种碳质颗粒毒物炭黑 Printx90引起BMSC
线粒体功能障碍，这与抑制线粒体生物发生和线粒体动力学

密切相关，最终导致BMSC的成骨能力受损［68］。在DMSC相关

研究中，20 μg/mL LPS刺激牙髓细胞（dental pulp cell，DPC）
24 h后线粒体动力学相关基因Mfns/Drp1的表达无明显变

化［69］。2022年亦有研究显示，用20 μg/mL的LPS或20 μg/mL
LPS与 400 μmol/L H2O2共同刺激DPC 24 h均会导致Drp1表

达升高，而Mfn1/2和OPA1表达水平无变化，线粒体形态并

未发生明显变化［70］。不同理化刺激对线粒体动力学的影响

及调控机制还有待更深入的探讨。

五、结语

综上所述，线粒体动力学与干细胞的生存状态和命运决

定紧密相关。线粒体的分裂和融合是一个复杂精巧的动态

体系，它们的协同作用对MSC的自我更新、多系分化和应激

反应均具有重要的调控作用。线粒体动力学调节有利于维

持干细胞活力、促进分化、抗凋亡、抗衰老和抗应激损伤，其

调控干细胞命运的机制包括能量代谢改变、氧化应激调节和

钙稳态调节等，但这些调控途径如何介导线粒体动力学与

MSC行为之间的相互作用还有待进一步阐明。探究在外源

性刺激下DMSC线粒体动力学的调控机制，有望为组织再生

修复提供一种新的研究策略。
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