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骨髓间充质干细胞治疗组织损伤的线粒体转移机制 

 

彭  懿，舒  畅，符  州(重庆医科大学附属儿童医院呼吸中心，重庆市  400014) 

 

文章亮点： 

1此问题的已知信息：间充质干细胞是成体干细胞的一种，来源于发育早期的中胚层及外胚层，可以从骨髓、

牙髓、脐血、脂肪等组织中分离。骨髓间充质干细胞是间充质干细胞的一种，具有自我复制、多向分化潜能，

免疫调控，抗炎作用等。由于其来源广泛，易于分离培养，无伦理争议，是目前研究最多，应用最广泛的成

体干细胞。骨髓充质干细胞治疗疾病有多种机制，包括分化代替、旁分泌及细胞内组分的转移，其具体作用

机制目前尚不完全清楚。 

2 文章增加的新信息：线粒体转移是近年来提出的新概念，其具体作用机制及调控因素尚不明确。本文主要

对线粒体转移现象进行综述，提出细胞间主要通过形成连接通道进行线粒体转移，并对其部分分子机制及可

能调控机制进行了阐述。 

3 临床应用的意义：线粒体是细胞的能量工厂，与细胞氧化磷酸化供能、信息传递、细胞分化、氧自由基形

成及细胞凋亡等过程息息相关。研究表明很多疾病炎症反应早期都有线粒体结构和功能的改变，线粒体结构

和功能的异常可导致氧自由基增多、生物膜脂质过氧化及细胞凋亡通路激活等，加重组织损伤。早期预防和

干预线粒体损伤，重塑其功能可能对包括急性肺损伤、哮喘在内的很多疾病具有治疗意义。骨髓间充质干细

胞治疗组织损伤的线粒体转移机制使早期治疗这类疾病成为可能。  

关键词： 

干细胞；骨髓干细胞；线粒体转移；骨髓间充质干细胞；连接管道； Miro1；急性肺损伤；国家自然科学基

金 

主题词： 

骨髓；间质干细胞；线粒体；急性肺损伤 

基金资助： 

国家自然科学基金(30700915 )，课题名称：KGF、SAP定向诱导骨髓间充质干细胞分化改善高氧损伤肺纤维

化研究 

 

摘要 

背景：骨髓间充质干细胞对多种疾病具有治疗价值，其治疗疾病的线粒体转移机制是近年来被提出的新概念，

具体作用机制及调控因素尚不明确。 

目的：对现有关于干细胞及线粒体转移相关文章进行综述，并对其未来临床实际应用进行展望。 

方法：第一作者应用计算机检索 PubMed数据、维普、万方数据库中所有关于干细胞与线粒体转移相关文章。

中文检索词为“干细胞、胚胎干细胞、祖细胞、线粒体”，英文检索词为“Stem Cell[s]，Mother cell[s]，Progenitor 

cell[s]，Colony-Forming Unit[s]，Colony Forming Unit[s]，Mitochondria[l] transfer”，共检索到 13篇文章，

结合引文追踪法共纳入 42篇文章进行综述。 

结果与结论：骨髓间充质干细胞可以将具有正常功能的线粒体转移至损伤细胞，重建其有氧呼吸功能。细胞

间通过形成连接管道结构进行线粒体转移，线粒体转移具有一定方向性。钙敏感性衔接蛋白 Miro1 对线粒体

转移具有加速与引导作用。线粒体的成功转移可能伴随受体细胞内损伤线粒体的清除。早期防止线粒体损伤

可能对包括急性肺损伤在内的很多疾病具有治疗意义。 
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Mitochondrial transfer mechanism of bone marrow mesenchymal stem cells for 

rescue of tissue injury   

 

Peng Yi, Shu Chang, Fu Zhou (Department of Respiratory Medicine, Children’s Hospital of Chongqing 

Medical University, Chongqing 400014, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Bone marrow mesenchymal stem cells have beneficial effects on the treatment of various 

diseases. Mitochondria transfer is newly proposed and its specific mechanisms of action and control factors 

remain unclear. 

OBJECTIVE: To review the studies about stem cells and mitochondrial transfer, then to discuss its value on 

clinical. 

METHODS: The PubMed, VIP and Wanfang databases were searched for related articles concerning stem cells 

and mitochondrial transfer. Key words were “stem cell, embryonic stem cell, progenitor cell, mitochondria” in  
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Chinese and “Stem Cell[s], Mother cell[s], Progenitor cell[s], Colony-Forming Unit[s], Colony Forming Unit[s], 

Mitochondria[l] transfer” in English. Thirteen articles were found initially, and using the citation tracking method, finally 42 

articles were determined. 

RESULTS AND CONCLUSION: Studies have shown that mitochondrial transfer from bone marrow mesenchymal stem 

cells is associated with rescue of aerobic respiration and restoration of mitochondrial function in the injured somatic cells. 

Bone marrow mesenchymal stem cells and recipient cells form tunneling nanotubes for mitochondrial transfer. 

Movement of mitochondria between cells is regulated and directed by Miro1. The successful transfer of mitochondria 

may be accompanied with the clearance of damaged mitochondria. The rescue of mitochondrial function in early stages 

may provide a valuable therapeutic strategy for various diseases include acute lung injury. 

 

Subject headings: bone marrow; mesenchymal stem cells; mitochondria; acute lung injury 
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0  引言  Introduction  

1940年Lederberg and Tatum发现原核生物可以通

过形成胞间连接，单向转移一些在基本培养基上生存所

必需的基因信息
[1]
。研究表明，体外培养条件下成人干

细胞来源的正常线粒体可以通过胞间连接转移到线粒

体功能障碍的躯体细胞中
[2]
，进而重建这些细胞的有氧

呼吸功能，使之继续存活。最近研究发现，线粒体转移

现象在活体内也可以发生。 

Islam等
[3]
向小鼠气道内注入大肠杆菌内毒素建立

了小鼠急性肺损伤(acute lung injury，ALI)模型，对照

组以相同方式给予磷酸盐缓冲液，随后经气道注入小鼠

或者人骨髓间充质干细胞。研究者在注入小鼠骨髓间

充质干细胞的肺泡上皮细胞内发现了小鼠骨髓间充质

干细胞的线粒体，在注入人骨髓间充质干细胞的小鼠

肺中发现了人线粒体DNA，证实线粒体转移现象存在。

转移到局部肺泡细胞的线粒体增加了局部和邻近肺泡

细胞的ATP含量和Ⅱ型肺泡细胞表面活性物质的分泌，

显示出对损伤细胞的保护作用(明显减少支气管肺泡灌

洗液中白细胞及白蛋白含量，延长了小鼠存活时间)。该

研究首次表明在活体内，骨髓间充质干细胞可以通过线

粒体转移修复肺泡生物功能进而保护受损细胞。 

骨髓间充质干细胞对损伤细胞的保护作用同样存

在于小鼠气道损伤和过敏性炎症模型及小鼠脐静脉内

皮细胞的缺血再灌注模型
[4-5]
。进一步的研究表明，线

粒体转移现象广泛存在于骨髓间充质干细胞与心肌细

胞、骨肉瘤细胞、癌细胞、血管平滑肌细胞等细胞的

共同培养模型中
[6-9]
。 

间充质干细胞治疗组织损伤的机制可能包括：①

分化代替缺失或受损细胞
[10-11]

。②旁分泌一些细胞因

子，包括免疫调节因子、抗凋亡因子、血管源性因子、

抗氧化因子等
[12]
。③直接细胞接触或者通过微泡进行

细胞内组分转移，包括遗传物质的转移和线粒体等细

胞器的转移
[13]
。本文主要就骨髓间充质干细胞治疗组

织损伤的线粒体转移机制及其可能调控方式进行综

述。 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  纳入标准  目前关于干细胞线粒体转移方面的研

究较少，纳入的文章内容需与干细胞及线粒体转移、连

接管道相关，同一领域的文献则选择近期发表或发表在

权威杂志的文章。 

1.2  排除标准  与线粒体DNA及RNA转移相关的文章

及显微注射相关的文章。 

1.3  资料来源   第一作者于2014年8月最后一次在

PubMed 数 据 库 (Http ： //www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

pubmed)、维普数据库(http://www.cqvip.com/)、万方数

据库 (http://www.wanfangdata.com.cn/)中检索所有与

干细胞及线粒体转移相关的文章。中文检索词为“干细

胞、胚胎干细胞、祖细胞、线粒体”，英文检索词为“Stem 

Cell[s]，Mother cell[s]，Progenitor cell[s]， Colony- 

Forming Unit[s] ， Colony Forming Unit[s] ， 

Mitochondria[l] transfer”。 

1.4  检索结果及评价  检索到13篇关于间充质干细胞及

线粒体转移的文献，再从引文中选出符合纳入标准的文

献，共42篇。所选文献相关性均较强，且多发表于国外

一些权威杂志，具有代表性，能及时准确反映和报道该

选题的文章。 

 

2  结果  Results  

2.1  线粒体转移的可能机制  线粒体转移机制有以下几

种假说：①受体细胞被动吞噬间充质干细胞出芽产生的

含线粒体的微泡。②细胞完整融合后选择性丢失供体细

胞核。③通过转移线粒体DNA而非完整功能性线粒体。

④在受体细胞及供体细胞间形成连接管道(tunnelling 

nanotubes，TNT)主动转运完整线粒体。 

研究者向含有损伤细胞的培养基中添加人血小板

(含功能性线粒体但不含细胞核)或者分离出的骨髓间充

质干细胞源性线粒体
[2，5]
，两个实验都没有观察到线粒

体进入损伤细胞中。此外，有研究发现，细胞外游离线

粒体可以激活模式识别受体
[14]
，加重组织损伤，均提示

被动吞噬微泡转移线粒体可能性不大。成人和胚胎干细
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胞被报道可以同完全分化的躯体细胞，如心肌细胞、干

细胞、神经元细胞相融合
[15-18]

，但有意义的完整细胞融

合继而选择性丢失供体细胞核的发生率很低，不足以解

释骨髓间充质干细胞灌注之后所达到的治疗效果。永久

细胞融合可能使细胞含有特殊核型(双核异核体或者单

核超倍体)
[19]
。研究者对受体细胞进行基因分析没有发

现任何供体细胞核基因标记
[2，5，7]

，基本除外线粒体通

过细胞融合方式转移。此外，线粒体DNA介导的损伤修

复也不太可能
[7]
。多篇文章报道连接管道存在于不同细

胞的培养模型中
[20-24]

，通过染色标记与显微技术，研究

者在连接管道结构中直接观察到线粒体转移过程
[6，25]
，

因此，目前多数学者认为，细胞间通过形成连接管道进

行线粒体转移。 

连接管道的形成可能通过以下两种方式
[5，26-27]

：①

细胞间形成原始紧密连接之后再分离。②细胞间富含肌

动蛋白微粒的扩展。Liu等
[5]
在实验中发现，微粒先于连

接管道形成且参与连接管道的早期形成，因此他们提

出，损伤细胞与间充质干细胞产生和互相交换微粒，是

连接管道结构形成的重要机制。 

以上研究表明，细胞间通过形成连接管道进行线粒

体转移。供体细胞与受体细胞间产生和互相交换肌动蛋

白微粒，是连接管道形成的重要机制(图1)。 

2.2  线粒体转移的影响因素与调控机制 

2.2.1  线粒体转移具有一定方向性  Plotnikov等
[6]
研

究了大鼠心肌细胞和人骨髓间充质干细胞间的相互交

流，发现胞质可以通过连接管道或者紧密连接无方向性

地在细胞间转移，而线粒体的转移则只能从骨髓间充质

干细胞到心肌细胞而不可逆，提出线粒体转移可能具有

一定方向性。他们在连接管道结构内的微泡中观察到线

粒体经典的亚显微结构，在一些直径更小的微泡中发现

了细胞骨架样结构，提出细胞骨架微丝可能是引导微泡

单向转运的重要元素。 

Ahmad等
[4]
在骨髓间充质干细胞与气道上皮细胞

的培养中，也只观察到了从骨髓间充质干细胞到气道上

皮细胞的线粒体转移，而没有从气道上皮细胞到骨髓间

充质干细胞的转移，进一步说明了线粒体转移的方向

性。此外，当上皮细胞被特殊线粒体抑制剂或者炎症损

伤后，骨髓间充质干细胞源性线粒体的转移会增加，而

当骨髓间充质干细胞损伤时，这种转移会减少，骨髓间

充质干细胞介导的受损上皮细胞的修复功能也消失。另

一个研究也提出，在躯体细胞损伤的情况下，骨髓间充

质干细胞的线粒体通过连接管道频繁和几乎单向的转

移到受体细胞中，提示受体细胞损伤可能促进从供体细

胞到受体细胞的线粒体转移
[5]
。近期研究表明，受损细

胞表面表达的一些损伤或凋亡因子(如磷脂酰丝氨酸)，

可以选择性聚集和引导连接管道形成
[28]
。这个过程与坏

死细胞的吞噬作用呈现出相似性
[5]
，被认为是细胞凋亡

早期的一种保护性机制。当这些因子被膜联蛋白

V(Annexin V)遮盖时，连接管道的形成被抑制，从反面

证实了细胞损伤可以促进线粒体转移，其具体参与信号

有待进一步研究。 

在几个报道中，线粒体的转移仅仅在靶细胞含有

无功能性线粒体或者处于细菌内毒素作用下时才发 

生
[2-3，7，29-30]

，而不能在携带致病性线粒体DNA突变(如

A3243G突变或者4 977 bp缺失)的细胞中被观察到
[7]
，

提示线粒体转移可能仅发生在线粒体功能近乎缺失的

情况下。 

2.2.2  含有连接蛋白43(Cx43)的间隙连接通道的形成

是线粒体转移的必备条件，这个过程依赖Ca
2+
的浓集  

Islam等
[3]
对已知的连接蛋白进行分析发现，小鼠骨髓间

充质干细胞只表达Cx43。同时在小鼠肺损伤模型中，经

气道灌注骨髓间充质干细胞倾向于聚集在Cx43高表达

的肺泡上皮细胞区域，通过形成以Cx43为基础的间隙连

接通道黏附于损伤细胞，随后在细胞间以Ca
2+
依赖的方

式，形成表达Cx43的连接管道并释放含有线粒体的微

泡，进行线粒体转移。对照试验中，灌注Cx43缺乏或者

含有突变的Cx43的骨髓间充质干细胞不能将线粒体转

移到受损肺泡细胞中，也不增加这些细胞的存活。此外，

在没有Ca
2+
浓集的情况下，细胞之间可以黏附但是不能

形成连接管道，也没有观察到骨髓间充质干细胞释放微

泡。当使用特异性连接管道阻断剂或者Cx43抑制剂阻断

连接管道形成时
[3，31]
，细胞间染色剂交换消失，从反面

证实了含有Cx43的连接管道形成对线粒体成功转移是

必不可少的。随后Otsu等
[32]
在骨髓间充质干细胞与大鼠

肺微血管内皮细胞的共同培养中也观察到了细胞间以

Cx43为基础的连接管道的形成及随后发生的线粒体转

移现象。另外，Islam等
[3]
还发现，细胞渗透性发动蛋白

抑制剂Dynasore可以阻断线粒体转移，提示线粒体转移

是一个主动过程。 

2.2.3  Miro1对线粒体在连接管道内的移动具有引导与

加速作用(图2)  在最近一些针对神经元细胞的广泛研

究中，有学者发现Miro1(一种使线粒体附着于KIF5肌动

蛋白的钙敏感性衔接蛋白)，可以在一系列辅助蛋白如

Miro2，TRAK1，TRAK2和Myo19的帮助下，协助线粒

体沿着细胞内的微管移动
[33-36]

。 

Ahmad等
[4]
观察了鱼藤酮处理前后骨髓间充质干细

胞中一些已经报道过的胞间线粒体转运蛋白(如：Miro1，

Miro2，TRAK1，KHC，Myo19)的表达图谱，发现鱼藤

酮损伤的治疗只与Miro1相关。实验还发现骨髓间充质干

细胞中Miro1的过度表达(MSCmiro
Hi

)可以增加线粒体转

移和对受损细胞的修复功能，而Miro1含量极低的骨髓间

充质干细胞(MSCmiro
Lo

)的治疗效能明显降低。在小鼠的

气道损伤和过敏性炎症模型中，与没有经过生物工程改

造的骨髓间充质干细胞相比，MSCmiro
Hi
具有更好的线 
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粒体供给能力及治疗效能。研究还发现，除了一些非特

异性旁分泌效应外，Miro1修复受损上皮细胞线粒体功

能障碍时并不影响骨髓间充质干细胞来源抗炎产物(如：

一氧化氮、转化生长因子β，白细胞介素10和前列腺素

E2)的分泌和功能发挥，排除了分泌功能增加引起骨髓

间充质干细胞疗效提升的可能性。进一步的研究表明，

Miro1的缺失并不阻止连接管道形成，但是在很大程度

上减缓了线粒体通过这些管道的移动。Chang等
[35]
在针

对神经元轴突的研究中发现，线粒体Ca
2+
含量与线粒体

移动速度相关，Miro1主要通过调节线粒体对Ca
2+
的摄

取影响线粒体移动速度。 

几乎所有的组织均含有干/祖细胞，研究发现，其他

间质源性细胞也能将线粒体转移到损伤上皮细胞
[4]
，但

这种转移仅相当于骨髓间充质干细胞源性线粒体转移

的30%。这些细胞作为供体细胞产生的效能很低，达到

的修复功能也很轻微。随后实验对骨髓间充质干细胞、

肺上皮细胞、成纤维细胞中Miro1的表达进行了研究，

发现相对于受体细胞(肺上皮细胞)，供体细胞(骨髓间充

质干细胞、成纤维细胞)具有更高的Miro1水平，支持细

胞间线粒体转移是一个由Miro1驱动的过程。Miro1的发

现使其他间质源性细胞成为线粒体转移合格供体细胞

的设想成为可能
[4]
，怎样通过分子工程学改造这些细胞

仍有待研究。 

2.2.4  线粒体的成功转移可能伴随受体细胞内损伤线

粒体的清除  线粒体是活性氧产生的源泉，也是其作用

目标
[37]
。如果细胞中损伤线粒体没有清除，则可能释放

大量的活性氧类物质，诱导更多线粒体源性活性氧类物

质的释放
[5]
，造成更大损伤。然而，在上述模型中，这

种情况并未发生，因此，连接管道的形成可能与损伤线

粒体的清除相关
[5]
。线粒体自噬作用是目前已知的细胞

内线粒体降解的惟一机制，为溶酶体依赖的细胞降解过

程。研究表明，真核细胞中溶酶体的pH可以调节线粒体

功能和生长周期
[38]
。Yasuda等

[28]
发现，内皮祖细胞可

以通过连接管道介导溶酶体交换，阻止过早衰老的内皮

细胞凋亡。因此，有学者提出，骨髓间充质干细胞可能

通过以下两种方式调节损伤细胞中线粒体的质量：①通

过连接管道补充功能性线粒体。②通过连接管道调节溶

酶体转移消灭毁损线粒体
[5]
。 

2.3  受体细胞对供体细胞的影响  干细胞与损伤细胞的

相互作用激活了干细胞对损伤细胞的保护功能，这个相

互作用的过程对干细胞的生长与存在也具有一定调节

作用。Plotnikov等
[6]
观察了大鼠心肌细胞和人骨髓间充

质干细胞的共同培养过程，他们在胞间延伸结构中发现

了无方向性转移的胞质和从骨髓间充质干细胞到心肌

细胞的线粒体转移，随后发现与大鼠心肌细胞共同培养

的人骨髓间充质干细胞表达了特异性的人肌球蛋白。且

随着时间的推移，表达人肌球蛋白的干细胞逐渐增多，

而单独培养的骨髓间充质干细胞没有观察到这个现象。

因此他们猜测：从心肌细胞到骨髓间充质干细胞的胞质

转运可能决定干细胞的分化方向。 

另一个报道提出：骨髓间充质干细胞与其他类型

细胞间的相互作用可能激发骨髓间充质干细胞的增殖

图 1  连接通道形成过程示意图 
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图 2  Miro1作用机制示意图 
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反应
[9]
。这种细胞增殖的上调依赖于骨髓间充质干细胞

和血管平滑肌细胞的直接接触，且呈时间依赖性。鉴

于血管平滑肌细胞的增殖没有改变，这种对细胞生长

的影响是单向的。Vallabhaneni等
[9]
在实验中观察到了

通过连接管道进行的线粒体交换，当使用细胞松弛素

和拉春库林阻断连接管道后骨髓间充质干细胞增殖的

上调被终止，由此得出，从血管平滑肌细胞到骨髓间

充质干细胞的线粒体交换对共同培养骨髓间充质干细

胞增生的调节可能是必须的，其中的复杂机制仍有待

进一步研究。 

 

3  目前存在的问题及展望  Existing problems and 

prospects  

在大部分疾病的动物模型中，线粒体损伤是早期发

生的事件
[29]
，线粒体转移现象很好的解释了损伤细胞的

功能改善，然而目前仍存在一系列的问题。线粒体单向

转移的具体调控机制尚不十分清楚。怎样更有效地动员

间充质干细胞进入循环中或加入受损组织需进一步研

究
[9]
。Miro1的发现拓宽了供体细胞的范畴，是否有其

他调节因子存在？怎样通过分子工程学改造这些细胞

使之成为合格的供体细胞也有待研究。有研究表明干

细胞可以促进肺纤维化
[39]
，干细胞的线粒体活性与肿瘤

相关
[40-42]

，且目前缺乏线粒体转移体内实验，因此，通

过线粒体转移方式治疗疾病的有效性及其长期影响仍

需进一步观察。再者，骨髓间充质干细胞在修复组织损

伤的过程中发挥多种功能是肯定的，包括旁分泌、分化

代替、线粒体转移，这些不同作用方式及其在骨髓间充

质干细胞修复损伤过程中各自所占的比例仍有待研究。

鉴于有微量线粒体转移到未受损上皮细胞，这些接受线

粒体的未受损细胞对线粒体转移过程及作用的调节也

需进一步研究。此外，连接管道不仅可以介导细胞间胞

内成分和信号分子的交流，也能介导病原的传递
[5]
。因

此，怎样挑选或者通过细胞改造获得合适而高效的，拥

有足够数量和质量的供体细胞仍有待探索。 

包括急性肺损伤在内的很多疾病炎症反应早期都

有线粒体结构和功能的异常，线粒体异常会引起活性氧

产生增多及细胞凋亡路径激活，加重损伤程度。间充质

干细胞治疗组织损伤的线粒体转移机制为早期干预和

治疗这类疾病带来了巨大前景，怎样更好的理解和将之

运用于临床是未来仍需努力的方向。  
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