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间充质干细胞的分化与能量代谢
刘　琳，王　洁，宋关斌*

(重庆大学生物工程学院，重庆 400030)

摘　要：间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 是一种具有自我更新及多向分化潜能的多能干细胞。

MSCs 的多向分化潜能、旁分泌和免疫调控功能在损伤组织修复、再生和细胞治疗方面显示出巨大的临床

应用前景。能量代谢是细胞新陈代谢的重要内容和细胞功能实现的重要基础，能量代谢的变化与细胞多种

生物学行为的改变密切相关。干细胞分化过程中能量代谢发生了改变，而改变干细胞的能量代谢途径也能

调控干细胞的分化命运，因此干细胞与能量代谢之间相互影响。现就 MSCs 的分化与能量代谢之间的关系

进行综述。
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Differentiation and energy metabolism of mesenchymal stem cells
LIU Lin, WANG Jie, SONG Guan-Bin* 

(College of Bioengineering, Chongqing University, Chongqing 400030, China)

Abstract: Mesenchymal stem cells (MSCs) are subpopulation of cells that have self-renewal and multilineage 
differentiation capability. MSCs show great potential on clinical applications, including tissue repair and 
regeneration, as well as cell-based therapy mainly through their multilineage differentiation capability, paracrine 
and immunoregulation. Energy metabolism is the key content of cell metabolism and plays an important role in 
maintaining cellular functions. The alterations of energy metabolism will affect the cellular behaviors. During the 
differentiation process, stem cells will undergo metabolic shift, and the alteration of energy metabolism would also 
regulate the lineage determination of stem cells. Therefore, stem cell and energy metabolism could influence each 
other. This review focuses on the relationship between differentiation and energy metabolism of MSCs.
Key words: mesenchymal stem cells; osteogenic differentiation; adipogenic differentiation; energy metabolism

干细胞是指具有自我更新及分化潜能的细胞，

包括全能干细胞及多能干细胞等，可分化为多种体

细胞，能修复人体受损或患病组织，临床应用价值

巨大 [1]。间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)
是一种典型的多能干细胞，具有自我更新和多向分

化能力，可以分化为成骨细胞、脂肪细胞、软骨细

胞以及成纤维细胞等体细胞。MSCs 的来源多为骨

髓和脂肪 [2]，易于分离和获取，临床试验自体或异

体移植人体免疫排斥反应小，是常用的细胞材料，

对骨损伤 [3-4]、神经损伤 [5]、肺病 [6] 以及糖尿病 [7]

等有很好的治疗效果。

能量代谢是细胞实现各种生物学行为的基础，

细胞获取能量的代谢途径主要有糖酵解和线粒体氧

化磷酸化 (oxidative phosphorylation, OXPHOS) 两种

方式，细胞在不同情况下会选择不同的方式获取能

量。研究发现，胚胎干细胞 (embryonic stem cells, 
ESCs) 中糖酵解相关酶的表达高，线粒体耗氧低；

而在 ESCs 分化时，线粒体 OXPHOS 增强，耗氧量

增加，糖酵解相关酶表达降低 [8-9]。另外，MSCs 未
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分化时依赖糖酵解获取能量，MSCs 分化时依赖

OXPHOS 获取能量 [10-11]。以上研究结果提示能量代

谢在干细胞分化前后发生转变，干细胞未分化时依

赖糖酵解途径获取能量，而在分化启动时，能量获

取途径由糖酵解转变为线粒体氧化代谢中的三羧酸

循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA) 以及 OXPHOS[12]。

能量代谢能响应干细胞分化发生改变，反过来，

能量代谢也被认为在干细胞分化调控中起重要作

用。探索 MSCs 分化过程中的能量代谢变化及其分

子机制，阐明能量代谢与 MSCs 分化之间的关系，

从能量代谢角度调控 MSCs 分化命运，可为提高

MSCs 的临床应用提供新途径。本文就 MSCs 分化

与能量代谢之间的关系以及相关分子机制进行简要

综述。

1　MSCs的分化与能量代谢变化

未分化的 MSCs 主要依赖糖酵解代谢获取能量

以促进增殖与自我更新 [13]，MSCs 在分化时通过线

粒体氧化代谢产生大量能量以满足分化所需 [10]。研

究表明，高糖酵解率和低氧化代谢有利于干细胞的

增殖及干性的保持 [14]，提示可通过调控能量代谢增

强 MSCs 干性。

糖酵解代谢在干细胞分化启动后会逐渐减弱。

研究发现，骨髓来源的人间充质干细胞 (human MSCs, 
hMSCs) 在未分化状态下，促进糖酵解基因表达的

低氧诱导因子 1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-
1α) 高表达，而在 hMSCs 成骨分化过程中，HIF-1α
基因表达下降 [15-16]；此外，胞外酸化率 (extracellular 
acidification rate, ECAR) 显著下降，表明糖酵解中

的乳酸产率下降 [11]。同样地，在 hMSCs 的成脂分

化过程中，ECAR 也出现下降 [17]。以上研究表明，

在MSCs成骨分化和成脂分化过程中糖酵解均减弱，

提示糖酵解的减弱是 MSCs 启动分化的必要条件。

线粒体在 MSCs 分化过程中变得活跃，同时

OXPHOS 得到增强。研究显示，骨髓来源的 hMSCs
进行成骨分化时，线粒体形态从椭圆变为长梭形，

最后形成网格状态 [15]。同时，线粒体的数量增加，

线粒体在细胞质内的分布也较未分化时更均匀；此

外，线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 复制，

数量增加，与线粒体相关的呼吸酶增加，与线粒体

生物发生相关的基因PPARγ共激活剂1α (peroxisome 
proliferator activated receptor γ coactivator 1α, PGC-1α)
表达增加 [11,18]。耗氧率 (oxygen consumption rate, OCR)
增加，ATP产量显著增加 [11,15]。丙酮酸脱氢酶 (pyruvate 

dehydrogenase, PDH) 可催化丙酮酸生成乙酰辅

酶 A 进入线粒体 TCA，在 MSCs 成脂分化过程中，

PDH 增加，线粒体数量增加，线粒体转录因子 A 
(mitochondria transcription factor A, TFAM) 增加 [17]，

PGC-1α 增加，解偶联蛋白 (uncoupling proteins, UCP) 
1 和 2 增加，OXPHOS 复合物增加，OCR 增加，但

ATP 含量下降 [17,19]。以上结果表明，不论是 MSCs
往成骨细胞方向分化或是往脂肪细胞方向分化，线

粒体氧化代谢均增强。

线粒体氧化代谢增强的同时，MSCs 分化过

程中抗氧能力也得到增强。在骨髓来源的 hMSCs
成骨分化过程中，超氧化物歧化酶 2 (superoxide 
dismutase 2, SOD2) 和过氧化氢酶等抗氧化酶的水

平提高。成骨分化诱导的 21 d 内，线粒体氧化代谢

的副产物活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 水平

降低，第 7 天降到最低水平，之后逐渐回升，到第

28 天时略有增加 [11]。成骨分化中 ROS 出现早期下

降后期回升的现象，可能是由于 MSCs 成骨分化过

程进入后期，细胞氧化代谢逐渐增强，ROS 水平逐

渐上升，抗氧化酶的产生不足以抵抗逐渐增加的

ROS，因此 ROS 水平逐渐回升并略有增加。在

hMSCs 成脂分化 7 d 内，SOD2 和过氧化氢酶增加，

而 ROS 在成脂分化诱导第 7 天时显著增加 [17]，这

与在 MSCs 成骨分化过程中 ROS 水平降低的结果

不一致，表明 ROS 是 MSCs 成骨分化和成脂分化

过程中能量代谢结果的主要差异，提示 ROS 可能

成为决定 MSCs 分化命运的关键因素。

一般地，线粒体氧化代谢增强，ATP 含量会增

加。在 hMSCs 成骨分化过程中，ATP 含量在第 0~4
天出现先降低后增加的波动，第 4~28 天 ATP 逐渐

增加，增加幅度相较于未分化的 MSCs 具有显著

性 [11]。有趣的是，MSCs 成脂分化过程中检测到的

ATP 含量呈现下降趋势。这可能是由于 MSCs 成脂

分化为脂肪细胞，脂肪细胞会消耗大量 ATP 产生脂

肪酸，因此 MSCs 成脂分化过程中只能检测到较低

水平的 ATP，但这还需进一步的研究。

综上所述，在 MSCs 成骨分化与成脂分化过程

中糖酵解减弱，OXPHOS 增强，提示可通过改变能

量代谢方式调控 MSCs 分化命运。

2　能量代谢对MSCs分化的影响

MSCs 在不同的生理与病理条件下，会依赖于

不同的能量代谢途径。人体内的 MSCs 处于一个低

氧环境，主要通过糖酵解获取能量，有很强的干性；
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而体外扩增的 MSCs 因处于一个营养丰富的环境，

会进行大量增殖，需通过 OXPHOS 获取能量，于

此同时，MSCs 干性减弱 [20]。

研究表明，通过抑制或促进能量代谢相关因素

可影响 MSCs 分化。在骨髓来源的 hMSCs 成骨分

化过程中，加入增加 HIF-1 表达的药物，发现 ECAR
增加，而 OCR 以及 ALP 基因表达降低 [15]，表明线

粒体 OXPHOS 被抑制，糖酵解增强，MSCs 成骨分

化被抑制。另外，在 hMSCs 成脂分化过程中，通

过药物抑制电子传递链复合物Ⅰ、创造低氧环境抑

制 PDH 以阻碍丙酮酸生成乙酰辅酶 A、敲减

TFAM 等不同方式抑制线粒体活性，发现 hMSCs
成脂分化会被抑制 [17]，表明减弱线粒体氧化代谢会

抑制 MSCs 成脂分化，提示线粒体功能的增强是

MSCs 成脂分化的必要条件。以上结果表明，改变

能量代谢能改变 MSCs 分化命运。

2.1　能量代谢关键分子对MSCs分化的影响

2.1.1　HIF-1α
低氧诱导因子HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1, 

HIF-1) 是由氧调节的亚基 α 与亚基 β 组成的异质二

聚体，即 HIF-1α 和 HIF-1β[21-22]。HIF-1 是低氧响应

因子，同时它也是调节细胞新陈代谢的关键转录因

子。HIF-1 可以调节糖酵解途径中的许多基因的表

达，包括葡萄糖转运体 (glucose transporter, GLUT) 
1 和 3、己糖激酶 (hexokinase, HK) Ⅰ和Ⅱ、乳酸脱

氢酶 A (lactate dehydrogenase A, LDHA)，HIF-1 可

通过上调以上糖酵解基因来促进糖酵解 [16]。HIF-1α
是 HIF-1 中最主要的功能亚基，可通过直接调控丙

酮酸脱氢酶激酶 1 (pyruvate dehydrogenase kinase 1, 
PDK1) 抑制乙酰辅酶 A (acetyl coenzyme A) 进入 TCA，
从而减弱 OXPHOS，增强糖酵解过程 [23]。

研究发现，骨髓来源的 hMSCs 中有着高水平

的 HIF-1α，而在 hMSCs 成骨分化时低表达 HIF-
1α，表明提高 HIF-1α 的水平有利于保持 hMSCs 的
多能性 [16]。另外，MSCs成脂分化过程中糖酵解减弱，

同时 HIF-1α 的高表达会抑制 MSCs 成脂分化，表

明 HIF-1α 可通过增强 MSCs 糖酵解来调控 MSCs
分化命运。

2.1.2　ROS
ROS 通常来源于线粒体，线粒体新陈代谢的

激活常常伴随着内源性 ROS 的增加，过量累积的

ROS 会损伤细胞中的 DNA、蛋白质和脂质等 [24-25]，

最后引起细胞死亡。因此，为了防止 ROS 的积累，

细胞会激活一种非常有效的抗氧化防御系统，以保

护细胞不受损害。MSCs 在分化过程中通过上调

SOD2 和过氧化氢酶 [13] 等抗氧化酶，清除还原体内

过多的ROS，将细胞中的ROS水平维持在正常范围。

前文指出 MSCs 成骨分化和成脂分化过程中的

ROS 水平变化相反，提示 ROS 可作为能量代谢关

键分子调控 MSCs 分化命运。研究表明，线粒体

ROS 的产生能影响 MSCs 的分化。在线粒体靶向抗

氧化剂的作用下，外源添加ROS能增加脂滴的产生，

促进骨髓来源的 hMSCs 成脂分化 [13,26] ；外源 ROS
的加入使得 hMSCs 成骨分化过程中 ALP 活性降低、

成骨标志基因表达降低，hMSCs 的成骨分化被抑

制 [11,13,27]。另外，由过氧化氢 (hydrogen peroxide, 
H2O2) 诱导的氧化应激会增强鼠源 MSCs 的成脂分

化，减弱成骨分化，导致骨质疏松；而在加入 ROS
清除剂后，MSCs 成骨分化能力得到恢复，骨质疏

松得到改善 [28]。以上结果表明 ROS 可促进 MSCs
成脂分化，抑制 MSCs 成骨分化，最后导致如骨质

疏松等疾病的发生。

2.1.3　PGC-1α
PGC-1α 是与线粒体生物发生相关的因子，它

在能量代谢需求旺盛时高表达，在高表达 PGC-1α
基因的细胞中线粒体氧化代谢得到增强 [29]，从而促

进 OXPHOS 的发生 [30]。

在 hMSCs 中过表达 PGC-1α 基因，发现成骨

分化标志基因显著下调，成脂分化标志基因显著上

调；相反地，敲低 PGC-1α 后，成脂分化的标志基

因显著下调 [31-32]。以上研究提示，PGC-1α 过表达

对MSCs成脂分化和成骨分化命运或起着相反作用，

PGC-1α 过表达会抑制成骨分化而促进成脂分化，

且 PGC-1α 的存在对 MSCs 成脂分化是必要的。另

外，在 PGC-1α 过表达的 MSCs 中检测到线粒体质

量、线粒体呼吸酶、OCR、ROS、SOD 均增加，表

明 PGC-1α 过表达能增强线粒体氧化代谢 [31]，提示

通过调控 PGC-1α 表达改变能量代谢可参与改变

MSCs 分化命运。

研究表明，在衰老、骨质疏松等病理条件下，

PGC-1α 对骨生成有促进作用。在诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs) 中过表达 PGC-
1α 基因，发现 iPSCs 的成脂分化被促进，成骨分化

被抑制 [33]，这与 PGC-1α 在 MSCs 分化过程中的作

用一致。而通过比较年幼与年老小鼠中 PGC-1α 的

表达，以及检测 PGC-1α 敲除后小鼠的骨量变化，

结果发现年老小鼠中 PGC-1α 的表达更低，骨丢失

更严重，而 PGC-1α 的敲除则会加剧年老小鼠的骨
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丢失。另外，在患骨质疏松小鼠中敲除 PGC-1α，
结果发现骨量丢失加剧 [34]，提示 PGC-1α 有利于抵

抗骨质疏松。此外，在 PGC-1α 敲除的小鼠中发现，

成骨细胞与骨细胞中成骨分化标志物 RUNX2 表达

降低 [35]，成骨细胞减少，破骨细胞增加，导致严重

的骨损失 [36]，提示 PGC-1α 正向调控骨的生成。以

上研究表明，在一定条件下，PGC-1α 对骨生成是

不可或缺的。但过表达 PGC-1α 却会抑制 MSCs 的
成骨分化，从而减少成骨细胞的生成。

2.2　其他分子与能量代谢关键分子的关系

2.2.1　SOD2
SOD2 是一种超氧化物歧化酶，是一种体内的

主要抗氧化酶，功能是清除胞内超氧化自由基。在

体内，去乙酰化酶 3 (sirtuin 3, SIRT3) 是激活 SOD2
的主要去乙酰化酶，SIRT3 通过去乙酰化激活

SOD2，从而降低 ROS 水平 [37-39]。

研究表明，小鼠在能量限制 (calorie restriction, 
CR) 过程中，SIRT3、SOD2 表达增加，ROS 水平

降低，小鼠抗氧化应激能力增强 [40]，提示 SIRT3 与

SOD2 的上调可抵抗氧化应激的发生。在人骨髓来

源的 MSCs 成脂分化与成骨分化过程中，SIRT3 的

蛋白水平与 mRNA 水平增加；当敲减 SIRT3 后，

ROS 水平显著增加，MSCs 成骨分化和成脂分化均

被抑制 [41]，提示 SIRT3 在 MSCs 分化过程中是必

要的。而在 SIRT3 敲减的 MSCs 中，检测到 PGC-
1α 以及 SOD 表达均下降 [10]。这些结果提示在敲减

SIRT3 后，MSCs 分化被抑制的原因可能为 SIRT3
敲减后，抗氧化酶 SOD 表达降低，使细胞抗氧化

能力降低，导致 ROS 过量累积，从而损害细胞，

进而损害 MSCs 的分化潜能。前文指出 ROS 的增

加能促进 MSCs 成脂分化，而 SIRT3 的敲减伴随的

ROS 增加却带来 MSCs 成脂分化被抑制的结果，提

示 ROS 只有在 SIRT3 存在的前提下才能促进 MSCs
成脂分化。但两者的关系还需进一步研究。

综上，SIRT3 可通过调控 SOD2 以增强细胞抗

氧化能力，调节 ROS 水平进而影响 MSCs 分化。

2.2.2　AMPK
一磷酸腺苷活化蛋白激酶 (AMP-activated protein 

kinase, AMPK) 是细胞能量状态感受器，在细胞代

谢中起重要作用。LKB1 (liver kinase B1, LKB1) 是
调控 AMPK 的上游激酶，可通过磷酸化将 AMPK
激活。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 1 (mammalian target 
of rapamycin complex 1, mTORC1) 是 AMPK 的下游

靶点，AMPK 通过抑制 mTORC1 可对造血干细胞

中线粒体功能和能量稳态进行调控 [42]。

研究报道，在脂肪来源的 hMSCs 成骨分化过

程中，AMPK 表达以及磷酸化增加；加入 AMPK
抑制剂后，hMSCs 成骨分化受到抑制，而成脂分化

得到促进；敲减 AMPK 后，结果一致 [43]，表明

AMPK 是调控 hMSCs 成骨分化与成脂分化的重要

分子。在肌肉细胞和小鼠骨骼肌中，AMPK 的激活

能上调 PGC-1α[44] ；AMPK 可直接磷酸化 PGC-1α
使其活化 [45]。另外有研究报道，抑制 LKB1 能降低

细胞中 mtDNA 复制数量以及线粒体膜电位、氧化

能力以及 ATP 水平，同时降低 AMPK 的磷酸化水

平和 PGC-1α 的表达 [42]，提示 LKB1、AMPK、PGC-1α
三者之间互相联系，或许可作为调控 MSCs 分化命

运的信号通路之一。

研究报道，加入 mTORC1 的抑制剂雷帕霉素

处理骨髓来源的 hMSCs，检测到 hMSCs 成脂分

化过程中耗氧率降低，胞内 ROS 水平降低，提示

mTORC1 对 ROS 的正向调控 [26]。AMPK 可以抑制

mTORC1，提示 AMPK 可能通过抑制 mTORC1 来

降低 ROS 水平，促进 MSCs 成骨分化，抑制成脂

分化。

2.2.3　SIRT1
去乙酰化酶 (sirtuin, SIRT) 是一种依赖烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, 
NAD+) 的组蛋白去乙酰化酶，参与细胞代谢，功能

是去乙酰化，包括 7 种，SIRT1 是其中研究最为广

泛的一种 [46]。

研究发现，敲低 SIRT1 可促进鼠骨髓来源 MSCs
的成脂分化，抑制 MSCs 的成骨分化。SIRT1 的激

活可以抑制 MSCs 成脂分化，促进 MSCs 成骨分

化 [28,47-48]，以上结果表明 SIRT1 是调控 MSCs 分化

命运的关键分子。另外，ROS 能抑制 SIRT1 的活性，

促进 MSCs 成脂分化，抑制 MSCs 成骨分化 [28]，表

明 ROS 可能通过降低 SIRT1 表达影响 MSCs 成脂

分化与成骨分化。其次，研究表明，SIRT1 可正向

调控 PGC-1α[49]。SIRT1 可通过去乙酰化 PGC-1α 激

活 PGC-1α[50]。PGC-1α 不仅可调控线粒体生物发生

与线粒体呼吸，还能诱导抗氧化酶 SOD2 等调控

ROS 水平 [51]。以上结果提示，SIRT1、ROS、PGC-1α
三者之间互相作用，最终共同影响 MSCs 分化命运。

衰老可引起氧化应激，氧化应激会导致骨质疏

松。氧化应激会降低 SIRT1 表达，抑制 MSCs 的成

骨分化。而通过增加 SIRT1 的表达可以反转由 ROS
引起的 MSCs 成骨分化抑制、成脂分化促进的现
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象 [28]。这提示通过对能量代谢分子 SIRT1 的调控

从而抵抗氧化应激的发生，影响 MSCs 分化命运，

可改善由衰老引起的骨质疏松。有研究发现，适度

的机械拉伸能降低人骨髓来源 MSCs 的胞内 ROS
水平，增加抗氧化酶 SOD1、SOD2、过氧化氢酶等

的表达，促进 MSCs 的成骨分化，提高 SIRT1 的表

达以及 AMPK 的磷酸化水平；而 SIRT1 和 AMPK
被抑制时，MSCs 的成骨分化会被抑制。提示机械

拉伸可能通过激活 SIRT1 和 AMPK 诱导抗氧化反

应，消除胞内 ROS，增强 MSCs 成骨分化 [52]，表明

AMPK 与 SIRT1 能 协 同 调 控 MSCs 分 化 命 运。

AMPK 可磷酸化 PGC-1α，SIRT1 又将磷酸化后的

PGC-1α 去乙酰化，参与对线粒体和 ROS 的调控，

提示 AMPK 与 SIRT1 协同调控 PGC-1α。另外，有

研究报道 SIRT1 能通过去乙酰化 LKB1，诱导

LKB1 的磷酸化，从而调控 AMPK[45]。以上结果提

示 SIRT1、LKB1 与 AMPK 之间相互作用共同参与

对 PGC-1α 的调控，调节 MSCs 的分化命运。

2.3　能量代谢分子关系网络

综上所述，改变能量代谢途径可影响 MSCs 分
化命运，而通过调控能量代谢途径中的关键分子改

变能量代谢，最后也能改变 MSCs 分化命运。与糖

酵解相关的 HIF-1α、线粒体氧化代谢中的 PGC-1α
与 ROS 是直接调控 MSCs 成骨分化和成脂分化命

运的主要能量代谢分子。HIF-1α 通过增强糖酵解

途径从而抑制 MSCs 分化。PGC-1α 的增加能促进

MSCs 成脂分化，抑制 MSCs 成骨分化。ROS 的增

加能增强 MSCs 成脂分化潜能，抑制 MSCs 成骨

分化。

图 1 是能量代谢关键分子与 MSCs 分化命运之

间的关系网络。MSCs 在分化过程中，糖酵解途径

减弱，线粒体 OXPHOS 增强。HIF-1α 在 MSCs 中
高表达，促进糖酵解的发生。HIF-1α 的增加会抑制

线粒体 OXPHOS 的启动，从而抑制 MSCs 成骨分

化与成脂分化。SIRT1 通过去乙酰化 LKB1，诱导

LKB1 的磷酸化，LKB1 又通过磷酸化 AMPK 激

活 AMPK，AMPK 的激活可磷酸化 PGC-1α，同时

SIRT1 又可将磷酸化的 PGC-1α 去乙酰化。因此，

LKB1、AMPK 与 SIRT1 共同调控 PGC-1α，PGC-
1α 的增加能促进 MSCs 成脂分化，抑制成骨分化。

m-TORC1 能促进 ROS 的产生，最后促进 MSCs 成
脂分化，抑制成骨分化。AMPK 能抑制 m-TORC1，
对 ROS 水平进行调控。SIRT3 能促进 SOD2 的表达，

抑制 ROS 累积。PGC-1α 与 ROS 的增加对 MSCs
分化命运作用相同，均能抑制 MSCs 成骨分化，促

进成脂分化。图中的关键分子并不完全独立，而是

相互影响，彼此协同又彼此牵制，共同参与调控

MSCs 分化命运。

3　展望

间充质干细胞在临床上有着巨大治疗潜力，但

MSCs 有着维持干性、体内定向分化等难题，导致

其临床应用受到限制。能量代谢在 MSCs 分化前后

发生从糖酵解途径到 OXPHOS 的转变，提示能量

MSCs分化过程中糖酵解减弱，OXPHOS增强；HIF-1α的增加促进MSCs干性维持，抑制MSCs成骨分化和成脂分化；PGC-1α
与ROS的增加会抑制MSCs成骨分化，促进MSCs成脂分化。

图1  能量代谢变化与MSCs分化命运关系图
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代谢可作为调控命运分化的关键因素。尽管能量代

谢途径变化在 MSCs 分化过程中无特异性，但调控

能量代谢中的关键分子，可改变 MSCs 的分化命运。

通过改变能量代谢对 MSCs 分化命运的调控，可为

提高 MSCs 的临床应用提供一个新角度。比如衰老、

氧化应激或失重等情况引起的骨质疏松，或许可以

通过调控能量代谢来改变 MSCs 分化命运，得到改

善。本文提供的一些可能的能量代谢分子机制 ( 图
1)，可能为该方向研究提供一些帮助与建议。未来

可就能量代谢对 MSCs 的分化影响进行深入探索，

以便进一步解释能量代谢在 MSCs 分化命运中发挥

的作用及分子机制。
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