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线粒体形态分析技术研究进展
王大维1  王雪苹1  刘佳鑫2  代旭3  曾以德1  兰天1*

(1山东中医药大学中医药创新研究院, 济南 250355; 2山东中医药大学药学院, 济南 250355; 
3山东中医药大学中医学院, 济南 250355)

摘要      线粒体作为细胞能量代谢与信号调控的核心枢纽, 对其形态变化与功能状态的关联

解析是理解细胞生理及病理机制的关键。该文系统性地对线粒体融合–分裂失衡、异常肿胀及分

布紊乱等线粒体形态学特征与疾病之间的关联研究进行总结, 聚焦于显微成像技术革新、分子探

针开发及智能图像分析方法在线粒体形态学观测与分析研究领域的推动作用。
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Abstract       Mitochondria, serving as the central hub for cellular energy metabolism and signal transduction, 
are crucial for understanding both cellular physiology and disease mechanisms. A precise elucidation of the rela-
tionship between mitochondrial morphological dynamics and functional states is therefore essential. This review 
systematically synthesizes research on the associations between various mitochondrial morphological features—
such as imbalances in fusion-fission dynamics, abnormal swelling, and disorganized spatial distribution—and a 
range of pathological conditions. Moreover, the review highlights the pivotal role that advances in high-resolution 
microscopic imaging, the development of innovative molecular probes, and the integration of intelligent image 
analysis methods have played in enhancing the observation and quantitative analysis of mitochondrial morphology.
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线粒体不仅是细胞能量生成的核心场所 , 同时

也是细胞内信号转导的关键枢纽 , 在生理和众多病

理过程中扮演着举足轻重的角色。研究发现 , 线粒

体功能状态与其形态结构之间存在着紧密且复杂的

关联 , 其以持续不断的融合与分裂过程对自身的功

能状态进行动态调整 , 进而满足细胞在不同微环境

条件下多样化的功能需求 [1]。这一认识为理解线粒

体在细胞代谢、程序性死亡及多种疾病中的作用提

供了全新的视角。正如QUINTANA-CABRERA[2]所

述 , 线粒体的形态调控是维持其结构和功能的核心 , 
也是药物开发中值得关注的潜在的方向。

随着显微成像技术的不断革新以及荧光标记
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技术的日益成熟 , 对线粒体形态变化进行高分辨率、

实时性的深入观测已从理论设想转变为实验现实 [3]。

此外 , 机器学习算法与自动化图像分析技术的引入 , 
更是为线粒体形态学特征的定量分析提供了强有力

的技术支撑 , 使得对线粒体形态特征的精确描述成

为可能 [4]。本文旨在系统地梳理和总结近年来线粒

体成像技术的最新进展、相关分子探针及荧光蛋白

标记的发展以及数据分析的创新应用 , 深入探究线

粒体形态的动态调控机制及其在疾病发生发展过程

中的具体作用机制 , 以期为相关领域研究提供全面

且深入的参考。

1   线粒体动态重塑与空间分布: 功能调控

及疾病病理关联
作为细胞的能量与代谢中心 , 线粒体的形态

与结构呈现高度的动态。根据细胞的功能需求 , 线
粒体在细胞内呈现不均匀的动态分布 , 同时形成如

融合态、碎片态、肿胀等多种形态特征 (图 1)。而

线粒体融合 (fussion)与分裂 (fission)这两种动态过

程则共同维持着线粒体的质量控制 , 确保细胞代谢

的稳定性。这种空间分布的异质性和形态结构的

动态性反映了线粒体自身的功能状态 , 并与细胞代

谢、凋亡等应激响应以及疾病的发生和发展密切

相关。

1.1   线粒体融合: 能量供给与代谢适应

线粒体高度聚合的融合态 ( f u s e d  m i t o -
chondria morphology)由线粒体外膜蛋白 MFN1/
MFN2(mitofusin 1/2)和内膜蛋白OPA1(optic atrophy 
1)协同调控而成 [5]。当融合过程占主导时 , 彼此分离

的线粒体进行融合 , 从而优化电子传递链功能 , 提
升氧化磷酸化效率, 提高ATP合成效率, 降低活性氧

(reactive oxygen species, ROS)水平 [6-7]。具体而言 , 
在细胞进入G1/S期转换时, 线粒体呈现网状结构, 膜
电位升高, 电子流通性增强, 为细胞分裂提供足够的

能量 [8]。相类似地 , 在低营养环境下 , 细胞通过维持

线粒体融合态来增加ATP供应 , 提高能量利用效率 , 
以应对能量匮乏, 帮助细胞在代谢压力下生存[9]。再

者, 在干细胞的干性维持中, 干细胞通过维持线粒体

细长的网络结构, 降低线粒体内ROS水平, 维持自我

更新潜能 [10]。不仅如此 , 融合状态的线粒体还能通

过促进氧化磷酸化与增强脂肪酸氧化来支持记忆T
细胞的代谢特征, 维持其在体内的长期存活[11]。

1.2   线粒体分裂: 稳态维持与质量控制

当分裂过程占主导时, 线粒体呈现碎片态(frag-

图1   线粒体的不同形态与线粒体在细胞内的不同分布例图

Fig.1   Morphological diversity and spatial distribution patterns of mitochondria: representative imaging
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图2   生理性线粒体肿胀与稳态调控示意图

Fig.2   Schematic diagram of physiological mitochondrial swelling and homeostatic regulation
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mented mitochondria morphology), 从而降低细胞的

能量代谢需求或是支持线粒体进行后续的分裂以及

选择性自噬进程。分裂过程由胞质动力相关蛋白

Drp1(dynamin-related protein 1)及其线粒体外膜受体

(如Fis1、MFF、MiD49/51)协同调控 [12]。线粒体分

裂态发生在细胞静息期(G₀期)或高营养状态下, 此时

ATP需求降低 , 线粒体趋向碎片化 , 以适应低能耗需

求 [1,8-9]。分裂过程也是线粒体质量控制的重要环节 , 
受损的线粒体在分裂过程中进行线粒体自噬 (mi-
tophagy), 也就是选择性降解 , 同时也为新生线粒体

提供模板 , 以维持线粒体群体的功能完整性 [13]。而

在干细胞的定型与分化中 , 碎片态的线粒体通常会

抑制干细胞的自我更新 , 并加速干细胞的定型与分

化 [14]。除此之外 , 在效应T细胞中 , 碎片态线粒体通

过糖酵解提供大量ATP和中间代谢物(如核苷酸、脂

质前体 ), 支持效应T细胞在感染初期的快速克隆扩

增和杀伤功能 , 并且更易释放促凋亡因子 (如细胞色

素C), 使效应T细胞在抗原清除后通过凋亡被淘汰 , 
防止免疫病理损伤[11]。

1.3   线粒体肿胀: 死亡信号触发与应激适应双刃剑

线粒体肿胀 (swollen mitochondria)表现为线粒体

基质显著扩张、内膜嵴结构崩解或断裂、外膜完整

性部分丧失、整体体积增大并伴随电子密度降低。

肿胀过程主要与线粒体通透性转换孔 (mitochondrial 
permeability transition pore, mPTP)的异常开放、渗透

压稳态失衡和机械应力驱动相关 [15-17], 一般是细胞死

亡程序启动的关键信号节点 [18]。然而, 在正常生理条

件下 , 线粒体的适应性肿胀可以作为细胞应激反应的

一部分 , 在未达到不可逆损伤阈值前启动线粒体自

噬 , 被溶酶体选择性的自噬降解 , 维持细胞存活 [19-20]。

同时, 肿胀线粒体的mPTP开放过程, 为线粒体提供了

Ca2+的快速释放机制, 可调节细胞内钙稳态 [16]。另外, 
肿胀的线粒体还可以通过其基质的扩张 , 增加ADP/
ATP交换表面积 , 来促进底物水平磷酸化 , 以补偿氧

化磷酸化效率的下降[17](图2)。
1.4   线粒体分布: 空间动态调控与功能极化

除了形态变化外 , 线粒体的分布也与细胞的功

能密不可分。线粒体的亚细胞定位受到细胞骨架(如
微管、微丝和中间丝 )及其相关蛋白的精确调控 [21]。

在细胞迁移过程中, 线粒体向细胞前缘聚集, 增加局

部ATP的含量 , 为细胞伪足形成过程中肌动蛋白细

胞骨架重塑提供能量 [22]。在细胞分裂过程中 , 线粒

体则通过肌动蛋白与微管的控制 , 保证细胞分裂的

顺利进行 [23-24]。而在神经元树突中线粒体通过细胞

骨架锚定, 以稳定的空间隔室存在, 这种局部分布的

线粒体可以对神经元突触形态的改变与局部蛋白合

成进行供能[25]。此外, 在心肌细胞中, 肌原纤维间的

线粒体相对于非肌原纤维间的线粒体 , 排列更为紧

密, 线粒体嵴密度更高, 可以满足肌原纤维收缩时的

高能量需求[26]。

1.5   线粒体形态、分布异常与疾病病理机制的关联

多种疾病与线粒体功能障碍密切相关 , 在这些

疾病状态下线粒体的形态与分布表型常呈现出特

异性的变化。例如 , 在神经退行性疾病 (如阿尔茨海
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默病 [27]、肌萎缩侧索硬化症 [28]、多发性硬化症 [29])、
代谢性疾病(如糖尿病[30])以及心血管疾病(如缺血性

心脏病 [29])中 , 疾病相关细胞的线粒体普遍呈现碎片

化 , 表明其功能受损 , 可能导致能量供应不足或细

胞凋亡。同时, 在线粒体肌病患者的骨骼肌细胞[31]、

非酒精性脂肪性肝炎患者的肝细胞 [32]以及心力衰竭

患者的心肌细胞[33]中, 线粒体表现出异常肿胀, 提示

线粒体功能障碍与代谢稳态失衡。此外 , 在多种先

天性残疾疾病中 (如遗传性痉挛性截瘫、腓骨头肌

萎缩症1型等 ), 相关疾病神经细胞均被发现因线粒

体转运功能障碍导致的线粒体分布异常 , 引发局部

ATP不足与氧化应激, 加速神经元退化[34]。

线粒体的形态变化在恶性肿瘤中尤为突出。当

肿瘤细胞的线粒体处于融合态时 , 其ATP合成效率

显著升高, 从而促进细胞增殖, 帮助肿瘤细胞在恶劣

的微环境中维持高速率的生长状态 [35]。相反 , 肿瘤

细胞的线粒体趋于碎片态时 , 可以促进肿瘤细胞发

生间充质上皮转化 , 使其失去细胞–细胞间连接 , 细
胞前缘丝状伪足的形成能力显著增强 , 迁移能力提

高, 从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移[36], 同时线粒体

会向细胞皮层骨架区聚集 , 为肿瘤细胞的侵袭提供

能量[37]。

线粒体的形态学特征及空间分布不仅决定其能

量代谢功能, 还直接影响细胞生理状态。因此, 对线粒

体形态的定量分析及其在细胞代谢与疾病发生中的作

用研究, 对揭示所处细胞的生命活动具有重要意义。

2   线粒体成像技术与分子工具进展
2.1   显微成像技术的发展推动线粒体研究

线粒体研究的不断深入与显微镜成像技术的革

新密不可分 (表1)。19世纪中期 , 以光学显微镜观察

细胞 , 首次发现细胞内存在类似颗粒的结构 [38]。1890
年 , ALTMANN[39]通过改良酸性品红染色剂 , 观察

到这些颗粒几乎在所有细胞类型中存在 , 提出这些

颗粒可能是独立的细胞器 , 并将其称之为 “生物粒

子”(bioblasts)。1898年 , BENDA[40]使用结晶紫染色

剂 , 发现这些颗粒广泛存在于细胞质中 , 有时呈线状

(thread-like), 有时呈颗粒状 (granule-like), 据此 , 他首

次提出 “线粒体 ”(mitochondrion)这一名称。20世纪

30年代 , 商业化荧光显微镜 (fluorescence microscope, 
FM)开始盛行 , 为后续使用荧光技术观察线粒体埋

下了伏笔 [41]。1952年PALADE[42]首次利用透射电子

显微镜 (transmission electron microscope, TEM)清晰

地观察到线粒体的双层膜结构 , 并描述了其内膜上

具有嵴状褶皱 (cristae)的特征。20世纪60~70年代 , 
NOMARSKI[43]改进差分干涉相衬显微镜 (differential 
interference contrast microscopy, DIC), 提升了透明样

品的分辨率与立体感 , 为线粒体在活细胞内的动态

观测提供了技术支持。20世纪80~90年代, 共聚焦显

微镜(confocal laser scanning microscopy, CLSM)的广

泛应用实现了x-y轴200 nm, z轴500 nm的分辨率, 为
线粒体在不同细胞内的空间分布观测提供了新方

法 [44], 结合荧光探针标记以及三维重构技术 , CLSM
进一步深化了线粒体在细胞内三维分布 [45]、膜运

动[46]、电势变化[47]与结构特征[48]等研究。进入21世
纪 , 超分辨率显微技术的发展 [如受激辐射耗尽显微

镜 (stimulated emission depletion, STED)、随机光学

重建显微镜 (stochastic optical reconstruction micros-
copy, STORM)]实现了20~50 nm的观测精度, 进一步

揭示了不同疾病细胞中线粒体的精细结构特征及其

在细胞凋亡、自噬及细胞器互作中的关键作用 [49]。

2025年 , OUYANG等 [50]开发了4Pi-结构照明显微镜

(4Pi structured illumination microscopy, 4Pi-SIM), 并
将其与活细胞成像技术的结合 , 为实时追踪活细胞

中线粒体的3D动态行为提供了新的研究手段 , 为探

讨线粒体的生理功能及其与疾病的关系开启了新的

视角。

2.2   线粒体荧光探针与分子标记技术

20世纪初 , 德国生物化学家WARBURG[51]通过独

创的瓦氏检压技术 , 首次实现了线粒体的粗分离 , 并
从中鉴定出了与细胞呼吸相关的关键酶类 (如细胞

色素氧化酶 )。这一突破性发现直接推动后续科学家

开始系统性地解析线粒体膜蛋白 (如TOM复合体 [52]、

ATP合酶 [53])的分子结构 , 并基于免疫荧光的方法 , 
采用抗原表位设计特异性抗体标记线粒体外膜 (如
TOM20蛋白 [54])和线粒体内膜(如COXIV蛋白 [55]), 实
现对线粒体精细结构与功能的可视化研究。20世纪

90年代, 随着绿色荧光蛋白(green fluorescent protein, 
GFP)受到广泛关注并被正式应用于研究 [56], 基因工

程荧光蛋白被应用到线粒体的形态学研究中。1995
年, RIZZUTO团队[57]将GFP与线粒体内膜COX8序列

相结合 , 这成为活细胞线粒体动态可视化的重要里

程碑, 实现了线粒体的特异性定位。

线粒体特异性的荧光探针也为线粒体形态、功
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能的研究创造了条件(表2)。1981年, JOHNSON等[58]

基于线粒体内外膜的电位差 (ΔΨm)开发了染料罗丹

明123(Rhodamine 123), 实现了线粒体膜电位的实时

检测, 揭示了线粒体在能量代谢中的动态极化特征。

随后 , 可以反应线粒体膜电位的罗丹明类 (TMRE、
TMRM)、JC-1类等染料一步步被开发出来。基于

罗丹明染料衍生物发展的MitoTracker系列探针通过

共价结合线粒体内膜蛋白 , 克服了传统染剂在固定

和渗透处理后丧失荧光的局限性 , 实现了线粒体形

态的长时程稳定标记 [59]。21世纪以来 , 光转换荧光

蛋白与超分辨率兼容探针的研发极大提升了成像精

度。2014年 , SHENG的团队 [60]使用Mito-Killer Red
探针, 利用光毒性特异性诱导线粒体损伤, 为研究线

粒体自噬与形态修复机制提供了可控工具。

3   图像分析方法及应用
显微成像技术与分子标记技术的发展拓展了

线粒体的捕捉精度和观测的时空范围。影像数据

表1   常见显微成像技术对比

Table 1   Comparative analysis of common microscopy imaging techniques
技术 
Technique

原理 
Principle

分辨率 
Resolution

特点 
Characteristics

缺点 
Limitations

Conventional 
optical micro-
scope

Based on optical lens imaging prin-
ciples, magnifies samples through 
objective and ocular lenses

x-y:  
200 nm

Low cost, user-friendly operation; 
suitable for macroscopic structural 
observation of transparent samples

Limited by optical diffraction 
limit; unable to resolve subcel-
lular structures

FM Utilizes fluorescent dyes to label 
target structures; excitation light 
induces fluorescence, and emit-
ted light is collected via objective 
lenses

x-y:  
200 nm
z:  
500-700 nm

Rapid imaging; suitable for mac-
roscopic structural analysis with 
simple operation

Limited by optical diffraction 
limit; unable to resolve subcel-
lular structures

DIC Employs polarized light and dif-
ferential interference to convert 
sample thickness/refractive index 
variations into 3D relief-like con-
trast

x-y:  
200 nm

High stereoscopy imaging; rich 
structural details; ideal for transpar-
ent samples

Incompatible with plastic 
culture dishes; imaging artifacts 
may arise from material inter-
ference

CLSM Laser-based point scanning 
combined with pinhole detection 
to eliminate out-of-focus signals, 
enabling optical sectioning and 3D 
reconstruction

x-y:  
200 nm
z:  
500 nm

High resolution, non-destructive im-
aging; suitable for live-cell imaging; 
multicolor labeling, and 3D analysis

Complex operation; high cost; 
photobleaching may occur

STORM Achieves super-resolution via 
single-molecule localization by 
stochastically activating fluorescent 
probes and reconstructing images

x-y:  
20-50 nm
z:  
50-100 nm

Ultrahigh resolution; compatible 
with live- and fixed-cell imaging

Requires specialized fluorescent 
probes; prolonged imaging time

STED Overcomes diffraction limit by 
suppressing peripheral fluorescence 
emission using depletion beams

x-y:  
20-50 nm
z:  
50-100 nm

Ultrahigh resolution; compatible 
with live- and fixed-cell imaging

Demands specialized probes; 
photobleaching may occur

SIM Enhances resolution via structured 
illumination patterns and computa-
tional reconstruction algorithms

x-y:  
100 nm
z:  
200-300 nm

Super-resolution imaging; appli-
cable to live- and fixed-cell systems

Requires complex image pro-
cessing algorithms; prolonged 
imaging time

TEM Electron beam transmits through 
ultrathin sections, magnified by 
electromagnetic lenses to reveal 
ultrastructural details

x-y:  
0.1-1 nm

Exceptional resolution for subcel-
lular structures and biomolecules

Specialized sample processing 
required; technically complex

Cryo-electron 
microscopy

Preserves native-state samples at 
cryogenic temperatures for electron 
beam imaging

x-y:  
0.1 nm

Ideal for temperature-sensitive 
specimens (e.g., proteins, biological 
sections)

Specialized sample processing 
required; technically complex
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的爆炸式扩展导致“如何实现线粒体的定量分析”成
为关键问题。近年来, 随着图像分析技术的发展, 高
通量的线粒体分析方法与机器学习的分析方法应运

而生, 成为精准研究线粒体形态的有力工具, 也为相

关疾病的机制探索和药物筛选开辟了新途径。

3.1   线粒体形态分析的常用特征参数

定量分析线粒体时 , 特征参数的选择十分重

要。常用的参数包括: 长度、面积、圆度、分支数、

网络连通性等 (表 3)。它们均能够在一定程度上反

映线粒体处于融合 /分裂的状态。例如 : 史雪敬等 [61]

对线粒体的圆度、面积等参数进行分析 , 反映线粒

体的融合状态 , 并由此筛选出了人参 /三七中对心肌

起到主要保护作用的物质。JUN等 [62]用线粒体长度

反映线粒体的网络状态及功能 , 并以此探究丙型肝

炎病毒所诱导的线粒体功能障碍在人参皂苷Rg3干
预下的恢复作用。OUELLET等 [63]通过线粒体长度、

面积、分支点、网络连通性等参数对线粒体网络结

构进行评估 , 通过影像学识别应力诱导的线粒体连

通性和内膜结构的改变。

3.2   图像分割算法

在基于线粒体的显微图像形态特征提取研究

中, 图像分割是量化分析的关键预处理步骤, 其质量

直接影响到后续对线粒体长度、圆度、分支数、网

络连通性等形态计量参数的准确计算(图3)。传统分

割算法主要依据线粒体的灰度特征、几何形态和拓

扑结构特点进行设计, 可分为四大类方法: 阈值分割

(利用线粒体与背景的灰度差异进行分割 )、边缘检

测(通过Canny等算子检测线粒体边界梯度突变进行

分割 )、区域生长 (以种子点为中心 , 通过像素相似

性准则迭代合并相邻像素进行分割 )及活动轮廓模

型 (采用参数化曲线或几何流拟合线粒体边界进行

分割 )。在线粒体的形态学分析中 , 常常根据线粒体

亚细胞结构的灰度分布、纹理特征和拓扑特性 , 通
过单一或组合的分割策略对线粒体轮廓进行精准分

割 , 从而为后续的长度、圆度、分支数、网络连通

性等形态计量学分析奠定基础。

3.3   常用的形态分析工具集

随着技术的进步 , 自动化图像工具集在形态分

表2   常见线粒体标记荧光探针特性对比

Table 2   Comparative analysis of common mitochondria-targeting fluorescent probes
荧光探针类型 
Fluorescent probe type

标记原理及特点 
Labeling principle and characteristics

细胞类型 
Compatible cell types

常用成像技术 
Applicable imaging techniques

Rhodamine 123 Cationic and lipophilic fluorescent probe. Penetrates 
cell membranes and accumulates in the matrix via 
the mitochondrial inner membrane potential gradient 
(ΔΨm). Fluorescence intensity correlates with ΔΨm

Live cells FM, CLSM, SIM

TMRM Live cells FM, CLSM, SIM, STED

TMRE Live cells FM, CLSM, SIM

MitoTracker ΔΨm-dependent accumulation in active mitochondria. 
Specific variants (e.g., MitoTracker Red CMXRos) 
contain chloromethyl groups that covalently bind to 
mitochondrial proteins post-entry, enabling signal 
retention after fixation

Live cells 
Fixed cells

FM, CLSM, SIM, STED, STORM

MitoLite Cationic dye selectively accumulating in mitochondria 
via ΔΨm

Live cells 
Fixed cells

FM, CLSM, SIM, STED

PKMito Live cells 
Fixed cells

FM, CLSM, SIM, STED

MitoBright Live cells FM, CLSM, SIM

BBcellProbe M Live cells FM, CLSM, SIM

HBmito Live cells FM, CLSM, SIM, STED

MitoSOX Modified dihydroethidium-based probe with positive 
charge for mitochondrial-specific uptake. Generates 
fluorescence upon reaction with superoxide anions to 
detect mitochondrial ROS

Live cells FM, CLSM, SIM, STED

CellLight Fluorescent protein-based labeling technology. Deliv-
ers fluorescent proteins (e.g., GFP/RFP) fused with 
mitochondrial localization signals into cells, indepen-
dent of ΔΨm

Live cells FM, CLSM, SIM
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析方面取得了显著进展。这些技术能够精确、快速

地处理和分析大量的线粒体图像 , 极大地提升了研

究效率。

例如, ROHANI等[64]开发的Mito Hacker工具集, 

能有效提取单细胞水平的线粒体网络数据。它通过

自动分离和去除背景噪声 , 实现高通量的线粒体形

态分析 , 为大规模数据的生成和分析提供了基础。

LEFEBVRE等 [35]开发的Mitometer工具集 , 可用在活

20 μm

Spatial distribution

Branch

Branch points

Length

Area
Width

Perimeter

Minimum
bounding
rectangle

图3   常用线粒体形态分析特征参数示意图

Fig.3   Illustration of key parameters in mitochondrial morphological analysis

表3   常用线粒体形态分析特征参数

Table 3   Key parameters for quantitative analysis of mitochondrial morphology
特征参数 
Parameter

定义 
Definition

计算方式 
Calculation method

意义 
Biological significance

Length The longest axial dis-
tance of mitochondria

Calculated as the major axis 
length of the minimum bounding 
rectangle fitted to the mitochon-
drial contour

Elongated mitochondria are typically associated with active en-
ergy metabolism (fusion-dominant state), while shortened forms 
may indicate fission defects or functional impairment

Width The diameter along the 
minor axis of mitochon-
dria

Calculated as the minor axis 
length of the minimum bounding 
rectangle

Width variations may reflect rearrangements of inner membrane 
cristae or matrix swelling

Area Two-dimensional 
projected coverage of 
mitochondria

Direct measurement of pixel oc-
cupancy

Increased area suggests mitochondrial fusion or matrix expan-
sion, whereas reduced area correlates with fission events or 
autophagic clearance

Circularity Degree to which mito-
chondrial shape approxi-
mates a perfect circle

Values approaching 1 indicate spherical morphology (often 
linked to quiescent/damaged states, e.g., swelling), while lower 
values reflect rod-shaped or tubular structures (typically active 
functional states)

Branch number Number of branches 
in the mitochondrial 
network

Direct count of terminal and 
internal branches

Increased branching implies network complexity, potentially 
driven by elevated energy demands; reduced branching may 
signify network fragmentation or functional decline

Network con-
nectivity

Interconnection degree 
between nodes (branch 
points) in the mitochon-
drial network

High connectivity indicates efficient energy distribution net-
works, while low connectivity suggests network disintegration 
or functional compartmentalization

Spatial distribu-
tion

Spatial organization 
pattern of mitochondria 
within the cellular con-
text

Quantified by region-specific 
mitochondrial density (e.g., peri-
nuclear zones vs. cortical zones) 
or proximity to organelles (e.g., 
endoplasmic reticulum)

Mitochondria preferentially localize to high energy-demand 
regions (e.g., synaptic terminals). Abnormal distribution may 
reflect bioenergetic imbalance or organelle interaction defects
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细胞时序动态图像中快速、准确地分割和跟踪线粒

体。该工具通过形状保留与背景去除等方法 , 能够

独立区分线粒体 , 实现在时间尺度上对线粒体高效

动态监测。FISCHER等 [65]开发的MitoSegNet工具集

是一个基于预训练的深度学习分割模型 , 能够高效

地量化线粒体形态。该模型给研究人员提供了便捷

的深度学习应用平台 , 极大程度地推动了线粒体形

态学研究的标准化和自动化。此外 , CHU等 [4]对多

种图像分析工具和机器学习技术在不同癌细胞系中

线粒体形态表型的应用进行总结 , 强调了多参数分

析在癌症研究中的潜力。这些方法不仅能够量化线

粒体形态的动态变化 , 还能够揭示线粒体功能与疾

病之间的潜在联系。

4   结论与展望
综上所述 , 线粒体作为细胞能量代谢、信号转

导及程序性死亡的核心调控中心 , 其结构和功能的

深入研究对于理解细胞生理过程和疾病机制具有重

要意义。线粒体研究的重大进展主要依赖于显微成

像技术与分子标记技术的协同创新 , 从光学显微镜

到透射电镜、共聚焦显微镜 , 再到超分辨率显微镜 , 
显微成像技术的不断进步使研究者能够更清晰地观

察线粒体的精细结构 , 并且分子标记技术也从传统

的免疫荧光发展到光转换荧光蛋白和超分辨率探

针 , 实现了对线粒体动态过程的高精度示踪。与此

同时 , 基于传统算法与现代深度学习技术的自动化

图像分割与定量分析工具的发展 , 为大规模、精准

的线粒体形态学特征提取提供了有力支撑。

随着技术的发展 , 线粒体的研究也正在向长时

程、高精度、多维度方向迈进。在荧光探针方面 , 
研究者们通过对传统染料的结构优化和新型探针的

开发, 成功设计出越来越多低光毒性、多荧光标记、

高光稳定性的分子探针 , 如Mulberrin-Cy3[66]、Nile 
Blue Probes[67]等。此外 , “多功能”荧光探针的兴起 , 
如ATP荧光探针[68]、Ca2+荧光探针[69]等, 使得单次实

验即可同时检测多种生理数据。在显微成像技术方

面 , 高分辨率、高扫描速度为线粒体动态研究提供

了前所未有的时空分辨率, 如MINFLUX超分辨技术

可将3D分辨率提升至1~3 nm[70], 而sCMOS成像技术

可以将采集速度提升至250 000帧 /秒等。与此同时 , 
智能图像分析算法的发展也正在突破生物复杂系

统的解析瓶颈。如HANDLEY等 [71]开发的AutoMi-

toNetwork可以基于线粒体自发荧光成像来对线粒

体进行形态特征分析 , MIDTVEDT团队 [72]开发的深

度学习算法LodeSTAR大幅减少了训练数据量的需

求 , 并在亚细胞器层面实现了更高的识别精度。未

来, 多模态成像技术的融合应用, 如超分辨光学显微

与电子显微技术联合使用 [73], 将进一步推动跨尺度、

跨平台的线粒体结构与功能的研究 , 为解析线粒体

动力学、代谢调控与病理机制提供更强大的工具。
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