
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.6 FEB.2014

前言

间充质干细胞（MSCs）是来源于中胚层，具有很强的自我

复制和多向分化潜能的细胞，由 Friedenstein等在 1966年首次

在骨髓中发现并描述。之后直至 1999 年 Pittenger等才证实

MSCs是确实存在的干细胞而非由多系祖细胞组成的混合体[1]。

在随后的研究中发现 MSCs具有分化为血液、骨、软骨、脂肪、

肌肉、表皮、上皮、神经等组织的潜能。随着组织细胞工程学和

基因工程学的发展，具有多项分化潜能的 MSCs在组织工程、

基因治疗及再生医学等方面的应用已成为研究的热点。虽然

MSCs在体内分布广泛，但是细胞数量很少，因此在 MSCs的应

用过程中体外扩增便成了必不可少的步骤。细胞微环境重要的

部分 -氧张力被认为是影响细胞生物学行为的重要因素，而目

前相关研究均认为，细胞在体内的氧张力低于大气中的氧张力

（21%），此外机体病理状态下组织氧张力将更低。关于低氧张

力环境下MSCs增殖和各向分化影响的研究，将为 MSCs应用

于再生医学治。

实验和临床研究虽已证实 BMSs可促进骨修复、增加骨

量，并应用于单纯骨折、骨质疏松骨折的保守治疗和手术治疗。

但目前骨髓腔内低氧张力的微环境是如何调控 MSCs增殖及

干细胞属性的保持机制还不清楚，这是当前 MSCs研究的重要

问题之一。

诸多学者的实验研究表明 MSCs在低氧张力的环境中的

增殖能力是增强的，如 Dos [2]等的研究结果证明低氧张力条件
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下培养的 MSC指数增长期开始的要早，且在整个低氧培养的

过程中的每个时间点获得的细胞数都较常氧培养条件下多，

MSCs营养物质的消化也相对增多。Hung [3]等实验表明在 1%

氧张力条件下培养 7天的 MSCs增殖能力有所提高，分析细胞

因子抗体的数量发现，一些生长因子在 17天低氧培养后上调，

因此推测生长因子的表达差异也许能解释低氧条件下 MSCs

的增殖能力增强的原理。低氧张力培养条件不仅可以增加

MSCs的增殖的细胞数量，Jin [4]等研究结果还证明其可以增加

MSCs的增殖次数，减缓细胞的衰老程度，并推测这写生物学

行为和 P16基因的表达下调有关。

近年来，缺氧诱导因子（HIF）通路倍受关注，很多研究表明

低氧张力促进MSCs增殖的部分作用是通过 HIF通路完成的。

但有些学者的实验研究得到了不一致甚至是相反的结论。

Tamama [5]等的研究结果表明，低氧介导的 MSCs的集落形成不

依赖于 HIF通路。而 Das [6]等研究表面低氧(1%)预处理(24h)可

上调大鼠 BMSCs 的葡萄糖摄取和代谢能力，其机制涉及
HIF-1mRNA及其下游基因 Glut-1mRNA的表达上调, 但增殖

能力较常氧组无明显变化。Holzwarth [7]等实验证实，MSCs培养

环境的氧张力从 21％降至 1％后，HIF-1琢 被诱导表达，同时
MSCs的形态明显变为更短更扁，MSCs并没有象 21％的氧气

环境下那样迅速增殖并积累在 G1期。这些结果通过不同的方

面说明低氧张力激活 HIF通路，但是该通路对细胞增殖作用不

明显或有抑制细胞增殖的作用。

1 低氧张力对MSCs分化的影响

1.1 低氧对 MSCs成骨分化的影响
MSCs用于治疗骨缺损需首先分化成成骨细胞，对 MSCs

在骨髓腔内低氧张力的环境中成骨分化的特点和调控机制目

前仍不十分清楚，这也是 MSCs应用于临床治疗需要解决的一

个重要问题。

Lennon [8]等发现 5%氧张力培养下增殖的 MSCs成骨分化

能力更强，且成骨细胞的生物学活性及表面标志物表达更多，

钙沉积更快，ALP生成更多，骨形成更快、更多。Sheehy [9]等通

过茜素红染色、碱性磷酸酶活性和检测 I型胶原蛋白等方法得

到了 5%氧张力对 MSCs的成骨分化有促进作用的结论。有很

多研究者发现不同低氧张力培养环境或低氧处理有助于

MSCs向成骨方向分化。HIF-1琢这种低氧环境下表达会增加的
因子可诱导 MSCs的成骨细胞基因过度表达[10]，而核心结合因

子 琢1（Cbf琢1）这种转录调控因子在 Huang [11]等的实验中被发

现参与成骨分化，该研究结果还表明了低氧是可以促进 ALP

活性增加、Col I/III的产生和 Cbf琢1mRNA及 HIF-1琢mRNA的

表达增加。从这些研究结论看，低氧张力是有助于 MSCs向成

骨方向分化的，而且增强了分化后成骨细胞的能力，其部分作

用是通过 Cbf琢和 HIF-1琢 来完成的，但 Huang [11] 等还认为

Cbf琢1可能会受到 HIF-1琢的负面调控，因此是否存在类似反
馈的机制还有待研究。

对于低氧张力对MSCs的成骨分化有促进作用的观点，有

很多研究者的实验研究得出了不一样的结果。Tamama [5]等实

验证实低氧张力可逆性的降低 MSCs向成骨方向分化，而且证

明此过程的发生取决于 HIF通路。Potier [12]等的实验结果表明，

低氧环境培养可致成骨细胞的标记持续下降。是同样 1%氧张

力王庆德[13]等研究 hMSCs在此氧张力环境下成骨分化被抑制,

ALP、OC（骨钙素）、COL1A2（I型胶原蛋白）及 BSP（骨粘连蛋

白）mRNA表达量都比常氧环境下低。在 2%氧张力的环境中

大鼠的 MSCs成骨分化受抑制，而且成骨细胞的功能也受到影

响，2%和 5%氧张力比 20%氧张力环境中培养的成骨细胞的矿

化骨结节分别下降了 11倍和 1.7 倍，0.2%的氧张力环境中成

骨细胞几乎不形成骨结节[14，15]。值得关注的是 Utting [15]等的研

究结果表明，低氧使成骨细胞处于一种静止状态。

1.2 低氧张力对MSCs成软骨分化的影响

软骨组织的生存环境为低氧分压的环境，MSCs在低氧张

力的环境中能否分化为成软骨细胞以及分化的量的多少都对

MSCs修复软骨组织有着很大的影响。

Gao等实验研究得出低氧张力环境对 MSCs的软骨方向

分化有促进作用的结论。5%氧张力环境下培养羊骨髓 MSCs

的软骨方向分化能力增强[17]，Krinner[18]等将 MSCs的成软骨分

化的最佳氧张力定为 10%-11%。对于在低氧环境中表达增多

的 HIF-1，在 5%氧张力的环境中对 MSCs分化成软骨细胞有促

进作用[19]。Kanichai[20]等证实低氧张力诱发 AKT和 p38丝裂原

活化蛋白激酶的磷酸化增加，进而激活的下游 HIF-1是 MSCs

成软骨分化的一个重要因素。

1.3 低氧张力对MSCs成脂方向及神经元方向分化的影响

在 MSCs成脂分化的问题上，有学者研究发现低氧张力对

MSCs的成脂肪细胞方向分化有抑制作用，这种作用是可逆

的，而且与未折叠蛋白反应（UPR）的激活有关[5]。也有学者研究

结果证明，低氧环境下用成脂培养基培养的 MSCs脂滴数目是

常氧条件下的 5~6倍[21]，还有学者直接得出低氧对 MSCs的成

脂肪细胞分化有促进作用的结论[19]。同样对于低氧张力环境下

MSCs成脂分化是增强还是减弱仍在证明的过程中。

对被认为是无再生能力的神经元来说，MSCs移植修复应

当说是一个治疗神经系统疾病的希望。已有实验证明 MSCs可

以分化为多巴胺能神经元和胆碱能神经元[22，23]，而且在低氧张

力的条件下得到分化的神经元的数量明显比常氧条件下多，这

不仅使移植到神经元损伤部位的 MSCs存活、增殖，也是治疗

帕金森氏病、阿尔茨海默病及缺血性中风等危害老年人生活质

量的疾病的一个新方向。

2 小结

氧是生命体生存的必要条件，也是细胞发挥生理功能的一

种重要调节因素。低氧也是生命发育的基本环境，同时也是人

体的一种生理或病理现象，是人体组织内 MSCs存活微环境中

重要的组成部分。目前低氧培养的研究多见于软骨细胞、真皮

成纤维细胞、干细胞、内皮细胞等，对存在于人体组织中也处于

低氧状态的 MSCs来说，采用低氧培养 MSCs的研究方法得出

的结论将更加贴近实际MSCs在人体内的增殖、分化情况。

干细胞移植在再生医学中的运用是目前研究的热点，

MSCs存在于人体诸多组织中，并具有多向分化能力，是再生

医学中较理想的种子细胞，因此其移植的相关研究也倍受关
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注。根据目前的研究结果普遍认为低氧环境对MSCs的增殖是

有促进作用的，并且对细胞的分裂次数也有影响。不同的低氧

分压对MSCs的增殖促进程度也是不一样的，但还没有一个全

面的系统的研究证明氧张力的改变与 MSCs增殖能力有何关

系。HIF通路是近年来研究的热点，但针对 HIF通路在低氧张

力环境下对MSCs增殖的影响还是有分歧的。大多数研究者认

为 HIF通路在 MSCs增殖过程中起重要作用，而且是正向的促

进作用，但也有研究结果表明 HIF通路对 MSCs在低氧张力环

境中增殖不起促进作用。对于 MSCs在低氧张力环境中成骨分

化能力的研究结果也是相差甚远。有研究表明低氧张力能够促

进MSCs的成骨分化，并且成骨细胞的细胞功能也有所增强，

但是对于同样的低氧张力环境也有研究证明 MSCs的成骨分

化是减弱的、分泌蛋白的量也是减少的。值得注意的是 30等的

研究结果表明低氧张力环境使成骨细胞处于一种静止状态，沿

该思路来研究低氧张力对 MSCs成骨分化及成骨细胞的活性

影响可能有一些进展。对于 MSCs分化成软骨细胞、脂肪细胞

和神经元细胞的研究也取得了很大的进展，这将为 MSCs移植

治疗相关疾病奠定良好的理论基础。

虽然目前低氧张力环境对 MSCs增殖、分化的研究结果有

一定偏差，缺乏一致性，但可以明确的是氧张力对 MSC的生物

学作用及其在再生医学中的运用是不可忽视的。对于损伤组织

低氧张力环境的特性，将 MSCs在低氧环境中的生物学特性以

及分化能力研究清楚是必要的。低氧张力对 MSCs的增殖、各

向分化是促进作用，还是抑制作用还需要更多、更全面的研究

来证实，其机制也将是控制 MSCs在损伤组织发挥作用的根

本。
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