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干细胞命运中的糖代谢: 聚焦于糖酵解与氧化磷酸化
石辽辽  陈菲*

(福州大学生物科学与工程学院, 福州 350108)

摘要      干细胞在增殖和分化等命运选择过程中, 其代谢模式也发生显著变化, 这种变化对于

调控干细胞的分化潜力和增殖状态至关重要。在此背景下, 该文聚焦于胚胎干细胞以及神经干细

胞、造血干细胞和间充质干细胞等成体组织特异性干细胞, 探讨它们在静息、增殖和分化状态下

的糖酵解与氧化磷酸化途径的代谢重塑。深入理解糖酵解和氧化磷酸化这两条主要供能代谢途径

与干细胞命运之间的复杂关系, 不仅揭示了代谢在干细胞生物学中的重要性, 也为基于代谢调控或

药理干预的干细胞治疗策略提供了新视角。
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Glucose Metabolism in Stem Cell Fate: Focusing on Glycolysis 
and Oxidative Phosphorylation
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Abstract       The metabolic mode of stem cells also undergoes significant changes in the process of fate selec-
tion such as proliferation and differentiation, which is crucial for regulating the differentiation potential and prolif-
eration status of stem cells. In this context, this article focuses on embryonic stem cells, neural stem cells, hemato-
poietic stem cells, mesenchymal stem cells, and other adult tissue-specific stem cells, and explores their metabolic 
remodeling of glycolysis and oxidative phosphorylation pathways in resting, proliferating, and differentiation states. 
An in-depth understanding of the complex relationship between glycolysis and oxidative phosphorylation, two ma-
jor energy-contributing metabolic pathways, and stem cell fate not only reveals the importance of metabolism in 
stem cell biology, but also provides a new perspective for stem cell therapy strategies based on metabolic regulation 
or pharmacological intervention.
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干细胞(stem cell)是一种未分化的细胞, 具有自

我更新能力和多向分化的潜能 [1], 是生物体内各类

细胞的来源。干细胞在细胞发育和组织稳态中发挥

重要作用 , 长期以来一直是生物学研究的重点。其

中, 胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)能分化

为任何细胞类型 , 是研究细胞分化、发育及代谢调

控的理想模型。成体组织特异性干细胞存在于特

定组织 , 负责维持并修复该组织的细胞更新 [2]。通

常, 干细胞维持在静息状态(quiescent state), 它们只

有在激活后才会增殖和分化 , 动态地参与组织重塑

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.06.0020
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以应对细胞更新、损伤和疾病。因此 , 干细胞在自

我更新和增殖分化之间的命运选择对于组织生长

和稳态至关重要[3]。

在过去的10年里 , 细胞代谢在细胞命运决定中

的作用受到了广泛关注。干细胞在增殖、分化或面

对挑战时, 其代谢特征会发生变化, 代谢网络的灵活

性使干细胞能够根据外部环境和内在需求调整代谢

策略 , 从而影响其命运。生成ATP以满足细胞能量

需求是代谢网络发挥作用的关键部分, 这其中, 糖酵

解和氧化磷酸化被认为是ATP生成的两个主要代谢

途径 [4]。干细胞代谢稳态的调节机制表明了其在能

量需求上的代谢灵活性 , 但如何根据不同命运状态

选择糖酵解或氧化磷酸化途径仍不明确。本综述聚

焦于胚胎干细胞及成体干细胞 (间充质干细胞、造

血干细胞和神经干细胞 ), 探讨它们如何在不同命运

状态下调整能量代谢途径, 以满足特定的生理需求。

深入理解这一机制不仅有助于加深我们对干细胞功

能的认识 , 也为干细胞治疗和组织再生提供了新的

思路和策略。

1   干细胞不同命运状态概述
干细胞在生命周期中经历静息、增殖、分化等

状态, 能够灵活转换, 持续产生自我更新和分化的细

胞[5]。

静息状态 (或休眠状态 )是干细胞的一种特性 , 
处于这种状态时, 干细胞不进行分裂, 通过降低代谢

水平减轻分子损伤, 从而保护自身的代谢稳态, 维持

长期的自我更新和分化能力[6-7]。当受到外界刺激时, 
干细胞会重新启动分裂程序 , 进入有丝分裂的G1期 , 
以满足机体需求。这种灵活性使干细胞在维持稳态

和修复损伤中发挥重要作用[8]。

干细胞增殖是维持生命、修复组织和适应环

境变化的重要机制 , 尤其在器官和组织的自我更新

与修复过程中发挥关键作用。干细胞能够在特定

条件下分裂和生长 , 依据外部信号决定是进行自

我更新还是进入分化阶段 [5]。在增殖过程中 , 干细

胞主要通过对称分裂和不对称分裂来维持稳定性。

对称分裂产生两个相同的干细胞 , 而不对称分裂则

产生一个干细胞和一个分化子细胞 [9]。通常 , 干细

胞先通过对称分裂扩增干细胞池 , 再通过不对称分

裂生成具有特定功能的子代细胞 , 从而平衡自我更

新和分化[10]。

在特定环境或信号刺激下 , 干细胞开始分化 , 
逐渐转变为具有特定功能的成熟细胞。这个过程中, 
干细胞的基因表达发生显著变化 , 表明其逐渐丧失

多能性, 并开始特异性地表达某些细胞特有的基因。

最终, 干细胞分化为功能成熟的细胞[11]。

2   糖酵解和氧化磷酸化途径概述
代谢是生命活动的基础 , 在干细胞的命运选择

和微环境适应中起着核心作用 [12]。糖代谢途径 , 特
别是糖酵解和氧化磷酸化 , 可能是干细胞代谢与命

运决定的关键“阀门”[11,13]。在不同的生理条件下, 干
细胞的代谢模式会发生变化 , 这些能量代谢过程通

过影响关键转录因子和信号转导途径 , 调控干细胞

的增殖和分化[14-15]。

2.1   糖酵解

糖酵解 (glycolysis)是生命活动中重要的能量获

取途径, 能够高效地将葡萄糖转化为丙酮酸, 促进葡

萄糖的摄取和丙酮酸的后续利用。丙酮酸可以用于

合成代谢或支持细胞大分子的生物合成。在糖酵解

过程中 , 丙酮酸有两种代谢途径 : 一种是转化为乳

酸并排出细胞, 另一种是转运至线粒体, 在那里氧化

为乙酰辅酶A, 进一步参与三羧酸循环 , 驱动氧化磷

酸化生成ATP。糖酵解途径包含三个不可逆步骤 , 
由己糖激酶 (hexokinase, HK)、磷酸果糖激酶 (phos-
phofructokinase, PFK)和丙酮酸激酶(pyruvate kinase, 
PK)催化。这些限速酶决定了糖酵解的速率, 从而影

响其整体水平[16]。

2.2   氧化磷酸化

氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation, OX-
PHOS)是一个复杂且重要的生化过程 , 发生在真核

细胞的线粒体内膜或原核生物的细胞质中 , 是维持

干细胞等生命活动所需能量的核心途径。在这一过

程中 , 糖、脂肪和氨基酸等物质分解时释放的能量

被高效转化为ATP。简言之 , 该过程利用物质氧化

时释放的能量 , 驱动ADP与无机磷酸结合形成ATP。
ATP作为生物体内的“能量货币”, 约95%的ATP通过

氧化磷酸化生成 , 并参与几乎所有生命活动 [17]。氧

化磷酸化涉及多个复合体的协同作用 , 这些复合体

在内膜上形成呼吸链 , 负责电子传递、质子 (H⁺)的
转运和氧的利用, 最终生成H2O和ATP。这一系列反

应确保了能量的高效产生与传递 , 为生命活动提供

了稳定的能量来源[18]。
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3   干细胞命运决定的关键糖代谢机制
在复杂组织中 , 不同类型的细胞根据底物可用

性 , 通过动态调整代谢特征以适应微环境的变化。

特别是干细胞与非干细胞在糖酵解与氧化磷酸化

这两条关键能量代谢途径的调控上具有明显差异性

(表1)[19]。其中 , 干细胞的基本特性及其生命周期中

不同的命运状态, 依赖于其独特的代谢适应性, 具有

高度代谢可塑性(表1)[20]。这种代谢适应性与细胞命

运的紧密耦合, 对维护细胞稳态至关重要[7,21]。

3.1   静息状态下的干细胞主要依赖糖酵解代谢途径

通常在未受损伤的组织中 , 细胞大多生活在细

胞周期的停滞状态, 虽然静止的细胞不发生分裂, 但
却保留了重新进入细胞周期的能力 [25]。处于静息状

态的干细胞主要依赖糖酵解供能 , 其中约80%的葡

萄糖直接参与此过程, 优先以此方式生成能量。

ESCs静息状态下倾向于经糖酵解途径产生能

量 , 这一代谢偏好即使在有氧环境中也持续存在 [26]。

糖酵解的活性受到多种因素调节 , 例如发育因子

LIN28(Lin-28 homolog)通过调节丙酮酸脱氢酶激酶

1(pyruvate dehydrogenase kinase 1, PDK1)的活性影响

糖酵解, 同时可能通过翻译后机制调控OXPHOS途径

的基因表达 , 从而调节ESCs的代谢平衡 (图1A)[27-30]。

糖酵解的活跃不仅满足了胚胎干细胞对能量的需

求 , 还与其多能性、基因组灵活性以及特定发育阶

段和细胞命运密切相关 [31]。这一代谢偏好部分源于

ESCs线粒体的相对不成熟和较低的线粒体活性 , 这
可能间接影响干细胞功能。ESCs利用葡萄糖和谷

氨酸维持高水平的α-酮戊二酸 (α-ketoglutaric acid, 
α-KG), 促进组蛋白和DNA的去甲基化 , 保持基因组

的灵活性 [32-33]。这些机制使得ESCs能够灵活应对

内外环境变化 , 通过维持糖酵解和基因组的灵活性 , 
ESCs在发育过程中保持多能性 , 并根据需要向不同

细胞类型分化[34]。

静息状态下的间充质干细胞(mesenchymal stem 
cells, MSCs)通常处于低氧环境中 , 这限制了线粒

体的氧化磷酸化效率 [35]。为了适应这一环境 , 转录

因子SRY相关HMG盒基因2(SRY-box transcription 
factor 2, Sox2)和八聚体结合转录因子 (octamer-
binding transcription factor, Oct4)增强了MSCs的代

谢适应性 , 使MSCs主要依赖糖酵解途径 (图 1A)。
糖酵解产物 (如乳酸和丙酮酸 )能激活转录核因子

Nrf2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2)调控超

氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的表达 , 维持

活性氧 (reactive oxygen species, ROS)的生成与清除

平衡 , 避免氧化损伤或细胞死亡 [35-37]。当ROS水平

过高时 , 其他信号通路被激活 , 促使MSCs退出静息

表1   干细胞与非干细胞代谢差异对比

Table 1   Comparison of stem cell and non-stem cell metabolism
代谢特征

Metabolic characteristics
干细胞(如胚胎干细胞、成体干细胞)
Stem cells (e.g., embryonic stem cells, 
adult stem cells)

非干细胞(终末分化细胞, 如神经元、肝细胞)
Non-stem cells (terminally differentiated cells, such 
as neurons, hepatocytes)

参考文献

References

Glycolysis-dominant Low-efficiency but rapid energy supply Reliant on OXPHOS (oxidative phosphorylation), 
highly efficient ATP generation
ATP

[10,20-24]

Key metabolic enzymes HK2, PKM2, LDHA Citrate synthase, succinate dehydrogenase, cyto-
chrome c oxidase

[10,14-16,24]

ATP source Primarily glycolysis, low OXPHOS activ-
ity

Primarily reliant on OXPHOS, with active mito-
chondrial function

[20-24]

Function of metabolic 
products

Lactate: maintains a hypoxic microenvi-
ronment, promotes stem cell self-renewal. 
Acetyl-CoA: regulates histone acetylation 
(epigenetics)

ATP: supports high-energy consuming functions 
(e.g., ion pumps, contraction) 
ROS: strictly regulated by antioxidant systems to 
avoid damage

[15-17,20-22]

Metabolic plasticity High plasticity, capable of switching meta-
bolic modes based on microenvironmental 
signals (e.g., glycolysis activation by HIF-
1α)

Fixed metabolic mode, adapted to specific functional 
demands

[20-24]

Representative cell types Embryonic stem cells, mesenchymal stem 
cells, hematopoietic stem cells

Neurons, hepatocytes, mature red blood cells, car-
diomyocytes

[1-4,19-23]
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状态并启动分化 [36]。糖酵解与抗氧化机制的协同作

用对MSCs在低氧环境中的功能维持和长期存活至

关重要。

造血干细胞 (hematopoietic stem cells, HSCs)
是存在于骨髓中的多能干细胞 [38]。在静息状态下 , 
HSCs的代谢率相对较低。它们通过结合糖酵解途

径的靶基因增强子或启动子来激活转录 , 从而上调

关键糖酵解酶HK和丙酮酸脱氢酶(pyruvate dehydro-
genase, PDH)的表达水平(图1A)[39]。同时, 通过抑制

电子传递链活性, 降低线粒体相关酶的表达水平, 依
赖以糖酵解为主的能量代谢途径。这种代谢模式

奠定了HSCs在静息状态下保持未分化状态的基础 , 
使其能够随时响应增殖或分化信号 , 并且对于保护

HSCs免受损伤、维持其长期功能至关重要[40-41]。

神经干细胞 (neural stem cells, NSCs)作为大脑

细胞的重要组成部分 , 在静息状态下主要依赖糖酵

解进行能量代谢。在这一过程中糖酵解加速 , 产生

的丙酮酸在乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)
的催化下转化为乳酸。乳酸不仅满足了NSCs的即

时能量需求, 还在细胞内积累, 调节细胞外基质的微

环境, 减少氧自由基的生成, 从而减轻氧化应激对细

胞的潜在损害 [42-43]。这种代谢模式对于维持神经干

细胞的静息稳态及对外界刺激的敏感性至关重要。

尽管糖酵解产生的ATP较少 , 但足以支持NSCs的基

本需求 , 并为其快速响应生长刺激和加速生长周期

提供基础[44-45]。

3.2   增殖状态下干细胞偏好糖酵解途径

干细胞接收到激活信号并响应此信号进入增

殖状态时, 其显著倾向于糖酵解途径, 同时保持相对

较低的OXPHOS水平 [46]。与OXPHOS相比 , 糖酵解

的能量生产效率较低; 然而, 如果葡萄糖代谢通量足

够高 , 糖酵解可以比氧化磷酸化更快速地产生足够

的ATP, 从而有效满足干细胞快速增殖所需的能量

需求[15]。

当ESC从静息状态转变为增殖状态时 , 主要依

赖糖酵解获取能量 , 同时OXPHOS也发挥重要作

用。ESC通过重编程Oct4及其相关因子调节代谢 , 
以维持增殖状态。这些因子通过抑制甲基化CpG结

合结构域蛋白2基因 (methyl-CpG binding domain 2, 
MBD2), 调控关键转录因子 c-Myc(cellular myelocy-
tomatosis oncogene)表达 , 从而影响细胞的糖酵解活

性[47-50](图1B)。随着ESC能量需求的增加, 转录因子

Nrf2的活性上调 , 促进线粒体呼吸及相关基因的表

达 , 进一步增强线粒体功能 [51]。此阶段糖酵解仍然

A: 当干细胞处于静息状态时, 糖酵解是其主要的能量供给途径。B: 当干细胞处于增殖状态时, 糖酵解仍是主要的能量供给途径, 并且它们保持

较低的氧化磷酸化活性。C: 当干细胞处于分化状态时, 代谢途径逐渐转变为以氧化磷酸化为主要的能量供给途径。

A: when stem cells are in a resting state, glycolysis is the main energy supply pathway; B: when stem cells are in a proliferative state, glycolysis is the 
main energy supply pathway, and they maintain low oxidative phosphorylation activity; C: when stem cells are in a state of differentiation, the meta-
bolic pathway gradually shifts to oxidative phosphorylation as the main energy supply pathway. 

图1   干细胞不同命运状态下的糖代谢网络调控图(本图由Adobe Illustrator绘制)
Fig.1   Regulation of glucose metabolism network in stem cells under different fate states

(this image was illustrated by Adobe Illustrator)
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活跃 , 以提供必要的能量和代谢中间产物 , 线粒体

代谢的变化也促进了氧化磷酸化的活性 , 其逐渐成

为主要的能量来源 [52]。氧化磷酸化利用丙酮酸等底

物, 通过复杂的酶促反应释放能量, 并高效生成大量

ATP, 这些ATP为ESC的快速分裂和持续生长提供了

坚实的能量基础。增强的氧化磷酸化会增加ROS的
生成, Nrf2则促进抗氧化酶的表达, 以应对ROS的积

累和增殖过程中核苷酸合成的需求 , 从而维持相对

较低的ROS水平[53-54]。同时, Nrf2通过将葡萄糖分流

到磷酸戊糖途径, 满足ESC的生物合成需求, 确保其

稳定的增殖状态。

MSCs的快速生长和分裂导致能量需求显著增

加。这时 , MSCs主要依赖糖酵解途径快速生成ATP
以满足需求 [55]。激活的AMP活化蛋白激酶 (AMP-
activated protein kinase, AMPK)通过磷酸化和降解葡萄

糖摄取硫氧还蛋白相互作用蛋白 (thioredoxin interact-
ing protein, TXNIP), 使其失活从而解除对葡萄糖转运

体1(glucose transporter 1, GLUT1)的抑制[15]。AMPK还

促进相关基因的转录, 增加细胞表面GLUT1的表达水

平, 增强葡萄糖的摄取(图2)。随着葡萄糖摄取量的增

加 , MSCs提高HK和PFK的活性 , 迅速生成ATP, 满足

生长和分裂的需求。此外 , MSCs还积极摄取氨基酸、

糖类和脂类等营养物质 , 通过转运蛋白进入细胞 , 参
与合成和分解代谢, 进一步促进ATP的生成[19,56-67]。随

着增殖的深入 , MSCs开始表达糖酵解代谢调控因

子, 如乳酸脱氢酶A(lactate dehydrogenase A, LDHA)
和PDK, 尤其是PDK2和PDK4[58-59]。这些因子的表

达在缺氧诱导因子HIFs的调控下得到稳定 , 提高了

糖酵解的效率 , 以满足高增殖状态下的能量需求 (图
1B)。通过乳酸的外排等机制 , 这些变化帮助维持

MSCs的代谢稳态 [60-62]。当MSCs面临代谢变化和对

更高能量效率的需求时 , 它们不仅维持糖酵解途径 , 
还开始利用OXPHOS作为主要能量来源 [63-64]。在氧

气充足的条件下 , OXPHOS能够生成更多ATP, 支持

MSCs的长期存活和持续增殖, 以适应不断变化的能

量需求[65]。

HSCs在增殖状态下 , 其代谢模式灵活 , 主要依

赖增强的糖酵解以满足增殖需求 , 同时保持低水平

图2   糖酵解及氧化磷酸化代谢网络调控图(本图由Adobe Illustrator绘制)
Fig.2   Regulatory diagram of glycolysis and oxidative phosphorylation metabolic networks

(this image was illustrated by Adobe Illustrator)
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的氧化磷酸化。葡萄糖经过糖酵解转化为丙酮酸 , 
丙酮酸进入线粒体 , 在丙酮酸脱氢酶复合物 (pyru-
vate dehydrogenase complex, PDC)催化下生成乙酰

辅酶A、NADH和CO2
[66]。乙酰辅酶A被转运至细胞

质, 作为乙酰基供体进行组蛋白的乙酰化, 维持开放

的染色质结构 , 为缺氧诱导因子 (hypoxia-inducible 
factor 1-alpha, HIF-1α)等调控蛋白提供结合位点, 启
动一系列转录过程 , 促进糖酵解关键酶的表达 , 确
保高效糖酵解。HIF-1α诱导PDK1表达 , PDK1通过

磷酸化PDH抑制其活性 , 同时促进GLUT1和LDHA
的表达, 增强葡萄糖摄取和乳酸生成, 减少NADH进

入电子传递链 , 降低氧化磷酸化活性 , 以满足HSCs
在快速增殖时的能量需求 (图2)[46,61,67]。此外 , 特定

代谢酶活性的变化也调控HSC的代谢。哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白复合体1(mammalian target of rapamy-
cin complex 1, mTORC1)通过磷酸化翻译起始因子

eIF4E结合蛋白1(4E-binding protein 1, 4E-BP1)和核

糖体S6激酶1(S6 kinase 1, S6K1), 激活真核起始因子

4E(eukaryotic translation initiation factor 4E, eIF4E), 
提升PFK等糖酵解酶的表达水平 [68-69]。这些糖酵解

酶的上调加速了葡萄糖分解 , 提升了糖酵解通量 (图
1B)。通常情况下 , PDK2和PDK4抑制PDC的活性 , 
限制丙酮酸进入TCA, 维持HSC对糖酵解的偏好[32]。

但PDK2和PDK4缺失或活性降低时 , PDC的抑制作

用解除 , 导致丙酮酸更多进入TCA循环进行有氧氧

化。mTORC1通过上调线粒体电子传递链中的关键

复合物, 增强OXPHOS功能, 促进NADH和FADH2的

氧化 , 增加质子梯度和ATP合成 [68-69]。这一过程为

HSC增殖提供高效能量 , 影响细胞的氧化还原状态

和代谢中间产物积累 , 维持氧化还原平衡并重塑细

胞新陈代谢模式[70]。

在NSCs的增殖调控中 , 胰岛素生长因子 (insu-
lin-like growth factor 1, IGF-1)通过激活mTORC2间
接调控糖酵解代谢。IGF-1与NSCs表面的特定受体

结合后, 启动一系列信号通路, 促使mTORC2与细胞

内特定蛋白及细胞器相互作用, 导致其激活[71-72]。激

活的mTORC2磷酸化下游关键底物 , 激活AKT[73]。

AKT的激活增强PFK和HK的活性 , 加速糖酵解 , 提
高代谢通量 , 为NSCs提供充足的能量和代谢中间产

物 , 支持细胞增殖 [74-76]。同时 , mTORC2通过AKT通
路影响细胞周期蛋白D1和依赖性激酶 , 促进NSCs
进入增殖周期 , 从而维持神经系统的稳态和发展 [26]。

随着NSC的增殖, ATP水平消耗加速。当ATP水平下

降、AMP/ATP值升高时 , 能量传感器AMPK被激活 ,  
AMP结合到其γ亚单位上, 促使AMPK构象改变[77-78]。

AMPK启动一系列代谢调整以维持OXPHOS功能 , 
它促使糖酵解的产物丙酮酸从乳酸生产转向线粒体

氧化 (图1B)[77,79]。这一变化增加了线粒体丙酮酸载

体(mitochondrial pyruvate carrier, MPC)的表达水平 , 
促进了丙酮酸进入线粒体, 参与了OXPHOS过程, 从
而满足细胞对能量供应的需求 [80]。这种调节不仅提

高了ATP的产生效率, 还维持了细胞内的能量平衡。

3.3   分化状态下的干细胞转变为氧化磷酸化途径

当组织受损时 , 一些干细胞会被激活并开始分

化以修复损伤的组织, 这一过程中, 干细胞的代谢途

径发生显著转变。在干细胞未分化时 , 糖酵解途径

占据主导地位为干细胞提供必要的能量和代谢中间

产物 , 维持其自我更新能力。随着干细胞开始转向

特定谱系进行分化, 其对能量的需求逐渐增大, 代谢

模式随之调整过度为OXPHOS。
ESCs的分化初期 , 细胞可能进入一个“初级”分

化阶段 , 此时ATP的生产方式主要依赖糖酵解 , 而与

氧化磷酸化途径暂时分离。这一代谢转变使细胞能

够迅速生成所需的能量和物质 , 有效支持初步的分

化过程 [81]。这个复杂的代谢转换受到RNA结合蛋

白LIN28和烯醇化酶1(enolase 1, ENO1)的调控, 它们

通过影响酶活性来调节糖酵解 [82-83]。随着分化的深

入, ESCs的线粒体结构变得更加成熟, 电子传递链的

转录组水平也提升 , 标志着氧化磷酸化能力的增强。

这一过程是渐进的, 随着分化超越“初级”阶段, 氧化

磷酸化重新成为主要的能量来源 , 提供更加稳定且

高效的能量来源 , 支持细胞生命活动 [27,84]。在ESCs
的分化与自我更新过程中 , α-KG通过调节组蛋白甲

基化状态影响转录活性 [85]。α-KG能够改变组蛋白

H3上特定赖氨酸的甲基化模式 , 其中组蛋白H3第4
位赖氨酸三甲基化 (tri-methylation of lysine 4 on his-
tone H3, H3K4me3)作为重要的表观遗传标记 , 激活

染色质结构并促进基因转录 [86]。mTORC1转录因子

结合到特定DNA序列, 招募染色质修饰复合物, 如组

蛋白甲基转移酶SET1B(SET domain containing 1B), 
催化H3K4me3的形成 [87-88](图1C)。随着H3K4me3水
平的升高和染色质结构的开放 , mTORC1的转录活

性增强 , 促进与线粒体氧化磷酸化相关基因的表达 , 
显著提升ESCs的分化潜力和自我更新能力[89]。
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MSC进入分化过程 , 特别是在向成骨、软骨或

脂肪等特定方向分化时 , 细胞的能量需求增加 , 此时

OXPHOS逐渐成为主要的能量来源。MSC的分化通

常伴随着PPARγ共激活因子1α(peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1 alpha, PGC-1α)调
控的线粒体生物发生 [90-91]。PGC-1α是线粒体生物合

成的调控因子, 它通过调节c-Myc, 平衡糖酵解与氧化

磷酸化的关系。在分化过程中, PGC-1α通过调控c-Myc
的表达, 激活Nrf1、Nrf2和雌激素相关受体α(estrogen-
related receptor alpha, ERR-α)等转录因子, 促进氧化磷

酸化相关酶复合物 (ETC复合物 III-V亚基 )的表达 , 从
而推动代谢转变(图1C)[91-93]。这一转变不仅帮助细胞

产生更多ATP, 还促进线粒体生物发生, 提高能量生产

效率, 以满足分化过程中增加的代谢需求。

HSC通过分化产生不同类型的血液细胞。在这

一过程中 , HIF-丙酮酸脱氢酶激酶途径调控HSC退
出静息状态 , 去乙酰化酶SIRT7(sirtuin 7, SIRT7)作
为依赖NAD+的去乙酰化酶, 通过调节线粒体蛋白质

的去乙酰化状态, 影响线粒体功能[94]。当SIRT7活性

降低时, 线粒体应激加剧, 导致线粒体生物发生和呼

吸活性的增强 , 从而促进HSC从静止状态向分化状

态转变。随着分化的推进 , 线粒体糖酵解代谢增加 , 
以满足细胞不断增加的能量需求 [95]。在此过程中 , 
NADH与NAD+之间的转化至关重要 , NAD+/NADH
比率的变化会影响呼吸链复合物和ATP合成酶的活

性, 从而促进ATP生成, 支持分化过程 [96]。HSC的分

化不仅依赖于代谢途径的切换 , 还需要代谢产物和

调节因子的精确控制 , 以确保细胞获得足够的能量 , 
维持生命活动和机体稳态。

在大脑早期发育阶段 , NSCs的活跃分化对脑组

织的生长和功能至关重要。当NSCs进入分化阶段时, 
它们经历代谢模式的转换 : 初期维持高糖酵解状态 , 
随后迅速转向以OXPHOS为主的模式[97-98]。在发育初

期 , AMPK通过磷酸化多个关键酶如LDH、PDK和6-
磷酸果糖-2-激酶(6-phosphofructo-2-kinase, PFKFB3), 
直接作用于糖酵解途径 , 加速葡萄糖转化为乳酸 , 
提高糖酵解的整体效率 (图 2)[99]。PFKFB3在合成

和分解果糖 -2,6-二磷酸 (fructose-2,6-bisphosphate, 
F-2,6-BP)中起关键作用 , 该分子能够激活磷酸果糖

激酶 -1(phosphofructokinase-1, PFK-1)。PFKFB3的
表达水平上升显著增强F-2,6-BP的活性 , 进一步增

强PFK1的活性 , 从而加速糖酵解 (图1C)[100]。在发

育后期 , 通过激活线粒体功能调节酶蛋白酪氨酸磷

酸酶 (protein tyrosine phosphatase, mitochondrial 1, 
PTPMT1)提高呼吸链复合物的活性 , 促进代谢向

OXPHOS模式过渡。如果线粒体蛋白受损 , 代谢转

移将受阻 , NSCs将持续依赖糖酵解 , 干扰细胞代谢

平衡, 损害其分化潜能, 从而影响大脑的正常发育和

功能 [101]。这一代谢模式转换受到线粒体蛋白的严

格调控 , 确保NSCs在自我更新和增殖过程中获得足

够的能量, 以满足其高代谢需求。

4   糖代谢重编程作为干细胞治疗靶点的

潜力
糖代谢重编程是一种通过调整糖酵解与OX-

PHOS的平衡来适应细胞命运变化的机制。这一过

程与干细胞的生命活动密切相关 , 抑制OXPHOS或
刺激糖酵解可能会影响干细胞的功能 [23]。在正常情

况下, 细胞通过糖代谢将糖转化为能量。然而, 在缺

氧或肿瘤环境中, 糖代谢发生重编程, 细胞更倾向于

通过糖酵解将糖转化为乳酸, 以支持其生存和生长。

这种代谢重编程在肿瘤发展中至关重要 , 肿瘤细胞

即使在氧气充足的情况下也倾向于通过糖酵解快速

产生ATP, 这一现象被称为“Warburg效应”[102-103]。

一些组织干细胞可能作为肿瘤起始细胞 , 其代

谢变化可能增加癌症风险 [104]。例如 , 在结直肠癌中 , 
依赖好氧糖酵解产生的乳酸能够刺激血管生成 [104-105]; 
而在肝细胞癌中 , 癌细胞通过激活巨噬细胞的糖酵

解代谢 , 抑制巨噬细胞的抗肿瘤活性 [102,106]。尽管癌

细胞的糖酵解增强 , 但这并不意味着OXPHOS功能

的受损[80]。白血病干细胞对OXPHOS抑制较为敏感, 
靶向呼吸链超复合物或线粒体蛋白可以有效抑制其

存活。调节OXPHOS活性能够提高干细胞向受损组

织的迁移、分化和整合能力 , 从而加速组织修复和再

生进程[107]。在心肌再生中, 激活糖酵解途径则有助于

干细胞向神经元分化 , 促进神经修复 [108]。因此 , 通过

调控糖代谢重编程或靶向呼吸链超复合物 , 可能成为

促进组织再生和抑制肿瘤生长的潜在策略[109-110]。

近年来 , 单细胞代谢组学的进步为干细胞代谢

异质性的研究提供了新视角。同一干细胞群体的不

同亚群在静息、增殖和分化过程中表现出显著的代

谢差异 [111]。单细胞质谱分析发现 , HSCs中糖酵解

酶 (如HK2、LDHA)高表达的亚群对氧化应激敏感 , 
而OXPHOS活性较高的亚群则具备更强的再生能
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力 [112]。MSCs向成骨细胞分化过程中 , 一部分细胞

维持糖酵解优势 , 另一部分转向OXPHOS主导模式 , 
这种代谢异质性可能影响分化效率和组织再生 [113]。

此外 , 干细胞代谢与免疫微环境密切相关 [114]。静息

态NSCs依赖糖酵解产生乳酸 , 招募调节性T细胞抑

制炎症, 维持休眠状态[115]。而激活的NSCs分泌丙酮

酸, 促进巨噬细胞M2极化, 推动神经修复[116]。相反, 
免疫细胞也能影响干细胞代谢, 例如, 肿瘤相关巨噬

细胞释放IL-6, 增强白血病干细胞糖酵解 , 提高化疗

抵抗能力[117]。

综上所述 , 结合糖代谢重编程与干细胞治疗技

术是未来发展的重要方向 , 胚胎干细胞和成体组织

特异性干细胞在干细胞治疗、精准医学以及再生医

学领域具有广泛的应用前景和重要的研究价值。通

过优化糖代谢途径、调控干细胞代谢的免疫微环

境, 并结合单细胞代谢组学技术解析代谢异质性, 可
显著提高干细胞的增殖能力和分化效率, 为乳腺癌、

结直肠癌等疾病的治疗提供更有效的手段。此外 , 
利用基因编辑技术靶向修饰糖代谢途径中的关键基

因, 能够实现对干细胞命运的精准调控, 为个性化治

疗开辟新的可能性。未来 , 深入研究干细胞代谢的

调控机制及其应用潜力 , 有望开发出更为精准的代

谢干预策略 , 为干细胞治疗和肿瘤治疗提供创新性

思路和理论依据。

5   结论与展望
干细胞命运的转变与代谢途径之间的复杂联

系已成为代谢领域的研究焦点 , 其中糖代谢重塑对

于干细胞命运状态的影响在近年来的发展中已经得

到了进一步的深入研究 , 越来越多的人关注到糖酵

解和氧化磷酸化代谢途径的相互作用对于干细胞命

运变化的影响 (图3)。静息状态下 , 干细胞主要依赖

糖酵解提供能量; 在增殖状态下, 糖酵解仍占主导地

位并保持较低OXPHOS水平 ; 随着干细胞向分化状

态转变, 代谢途径逐渐调整, 糖酵解途径被氧化磷酸

化途径所替代 , 特别是在干细胞向特定谱系分化时 , 
OXPHOS的依赖性显著增加 , 以支持更高的能量需

求 (图3)。然而 , 代谢过程不是一成不变的 , 不同组

图3   细胞代谢途径与细胞命运决定的调控网络(本图由Adobe Illustrator绘制)
Fig.3   Regulatory network of cellular metabolic pathways and cell fate determination

(this image was illustrated by Adobe Illustrator)
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织以及不同生理状态下 , 代谢模式会进行调整以适

应复杂的生命功能 , 比如体细胞在重编程为诱导多

能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)时, 体
细胞代谢途径会从氧化磷酸化逐渐转变为更倾向于

糖酵解的途径 [111], 而在自我更新状态下 , iPSCs更加

依赖OXPHOS途径为细胞提供更为稳定且持久的能

量来源 [112]。由于干细胞的糖代谢途径具有高度的

灵活性和多样性, 因此, 更加精确和全面地阐明糖酵

解和氧化磷酸化途径的变化以及这两种代谢途径影

响干细胞命运的具体下游机制 , 仍然是一个充满探

索空间的研究方向。除了糖酵解和氧化磷酸化途径

对干细胞命运状态改变的影响外 , 其他代谢途径如

TCA循环、磷酸戊糖途径、脂质代谢和氨基酸代谢

等代谢途径如何与糖酵解和氧化磷酸化途径相互作

用共同影响干细胞的命运稳态同样备受关注。深入

研究糖代谢尤其是糖酵解和氧化磷酸化途径如何影

响干细胞的命运状态 , 将有助于我们更全面地理解

干细胞代谢稳态的复杂调控网络 , 并为靶向糖代谢

途径的干细胞治疗提供理论基础。
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