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综  述

文章创新点：
△概述并讨论了缺氧培养对间

充质干细胞增殖、迁移及
分化的作用，为研究缺氧
培养对间充质干细胞生理
活性的调控提供参考依据；

△综合论述了缺氧预培养对间
充质干细胞再生治疗疗效
的调控作用，并探讨现阶
段可能存在的问题。

缺氧培养调控间充质干细胞的生理活性

刘子文，王文波

文题释义：

间充质干细胞分化：间充质干细胞具有多重分化潜能，在特定条件下可以分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、肌细胞、神经细胞等

多种细胞，为各类组织形成、器官发育提供基础细胞。

间充质干细胞与再生医学：间充质干细胞的自我更新和分化为组织特异性细胞的能力，使其在再生医学领域具有巨大潜力。间充质干细

胞协调组织的发育、维持和修复，并产生多种分泌因子，在骨缺损、心肌梗死、神经系统损伤等疾病中都可以发挥显著治疗作用。

摘要

背景：间充质干细胞是具有自我更新能力和多重分化潜能的多能干细胞，能够分化为成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、肌细胞和神经元

等。间充质干细胞可以分泌与细胞增殖、细胞活性、免疫调节和募集有关的因子。基于这些潜能和特性，间充质干细胞可为再生医学中

的细胞疗法提供理想的细胞来源。由于健康骨髓中的氧体积分数仅在3%-8%的范围内，远低于正常氧体积分数(21%)，并且在受伤组织微

环境中氧体积分数会更低，因此在缺氧环境中间充质干细胞的生理活性备受关注。

目的：阐述缺氧状态对间充质干细胞特性以及间充质干细胞移植治疗疗效的影响。

方法：检索知网、万方、PubMed等数据库2006至2020年期间关于缺氧对间充质干细胞影响的相关文献，检索词为“间充质干细胞，缺氧

培养，干细胞治疗”“mesenchymal stem cells，hypoxia，regenerative therapy”等。将所查文献进行整理，排除陈旧概念和重复观点，最

终选取73篇文献进行分析。

结果与结论：缺氧培养可以促进间充质干细胞增殖、提高迁移能力、调控细胞分化。在临床治疗中通过对间充质干细胞进行缺氧预处理

可调节其分化能力，提高细胞存活率，加速组织愈合，改善治疗效果。缺氧培养对于间充质干细胞的调控作用为骨质疏松临床治疗和移

植再生治疗探究提供了新思路。
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Abstract
BACKGROUND: Mesenchymal stem cells are multipotent stem cells owing the ability of self-renewal and multiple differentiation potential, which promise 
mesenchymal stem cells to differentiate into several cell types, including osteoblasts, adipocytes, chondrocytes, myocytes and neurons and so on. Mesenchymal 
stem cells can secrete factors associated with cell proliferation and survival, immunomodulation, and recruitment. These potentials and characteristics make 
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文章快速阅读：

对细胞活性、迁移及分
化的调控：
缺氧培养可以促进间充
质干细胞的增殖与迁移，
同时对间充质干细胞的
分化有多重调控作用。

对间充质干细胞再生治疗
疗效的作用：
移植前，对间充质干细胞
进行缺氧预培养，可以显
著促进缺损组织修复，提
高再生治疗的疗效。
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0   引言   Introduction
间充质干细胞具有较高的自我更新能力和分化为成熟细胞

的能力。间充质干细胞首先在骨髓中被发现，随后的研究发现

几乎可以从出生后的所有器官和组织中分离得到，如脑、脾、

肝、肾、肺等
[1]
。间充质干细胞具有分化为成骨细胞、脂肪细胞、

成软骨细胞和肌细胞等潜能
[2]
。间充质干细胞的增殖和分化是

成骨细胞形成与破骨细胞吸收之间动态平衡的重要调控因素，

平衡被破坏会导致骨质疏松症
[3]
。另一方面，间充质干细胞的

成骨能力、扩增潜力和向损伤部位迁移的能力为骨折修复治疗

提供了可能
[4]
。此外，间充质干细胞在一定培养条件下，可以

分化成上皮样细胞和神经元样细胞来修复受损组织
[5]
。由于间

充质干细胞在器官中广泛分布并具有多向分化能力，可以替代

或再生受损组织并抑制慢性炎症和纤维化
[6]
。与此同时，间充

质干细胞可旁分泌大量细胞因子和营养因子，这些因子为间充

质干细胞参与组织再生、炎症和神经血管损伤等多种生理过程

提供重要支持
[7]
。间充质干细胞也被认为是组织稳态的重要维

持因子，间充质干细胞通过促血管生成、抗凋亡、抗氧化和激

活局部静止干细胞，在器官形成及组织修复等过程中起着至关

重要的调控作用
[8]
。

缺氧是指因供氧不足或氧利用障碍而引起组织的代谢、功

能和形态结构发生异常变化的病理过程。目前有证据表明，缺

氧可以促进肿瘤细胞存活和耐药
[9]
，诱导心肌再生并调节脂肪

来源干细胞向平滑肌细胞分化
[10-11]

。低氧诱导因子 1α 不仅是一

种低氧环境中广泛存在于哺乳动物和人类中的转录因子，还是

低氧应激反应的主要效应器。间充质干细胞在体内处于低氧环

境中 (1%-5%O2)，而细胞体外正常培养环境的氧体积分数 (20%-

21%O2) 远高于其体内生存环境，体外培养氧环境的改变可能会

降低细胞增殖、分化、抗炎反应等活性，也会降低细胞修复受

损组织的能力
[12]
。文章将概述缺氧对间充质干细胞活性及生物

学功能的调控作用，并深入探讨缺氧培养间充质干细胞在再生

治疗领域中的意义及未来应用前景。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索数据库   由第一作者检索维普、万方、PubMed 等数

据库 2006 年 6 月至 2020 年 4 月期间关于缺氧对间充质干细胞

影响的相关文献。

1.1.2   检索词   中文检索词：间充质干细胞、缺氧培养、干细胞治

疗。英文检索词：mesenchymal stem cells，hypoxia environment。 

检索词的逻辑组配：“( 间充质干细胞 AND 缺氧 )OR( 间充质

干细胞再生治疗 AND 缺氧 )”“(mesenchymal stem cells AND  
hypoxia environment)”。

mesenchymal stem cells an ideal cell source for cell-based treatment of tissues repair in regenerative medicine. Since the oxygen constitution only at range of 
3%-8% in healthy bone marrow which is much lower than the normal oxygen concentration of 21%, and this concentration will become lower in the injured 
tissue microenvironment. Thus, the fate of mesenchymal stem cells in hypoxic environment attracts lots of attention. 
OBJECTIVE: To explicate the roles of hypoxic condition in mesenchymal stem cells properties and the therapeutic effect of mesenchymal stem cells 
transplantation. 
METHODS: The articles about effect of hypoxia on mesenchymal stem cell were searched in CNKI, Wanfang, and PubMed from 2006 to 2020. The search key 
words were “mesenchymal stem cells, hypoxia culture, stem cell therapy” in Chinese, and “mesenchymal stem cells, hypoxia, regenerative therapy” in English. 
The collected literature was sorted out to eliminate obsolete concepts and repeated views, and 73 articles were finally selected for analysis. 
RESULTS AND CONCLUSION: Hypoxic culture could promote cell proliferation, migration ability of mesenchymal stem cells and regulate cell differentiation. 
In clinical treatment, hypoxic preconditioning could regulate the differentiation ability of mesenchymal stem cells, improve cell survival rate, accelerate tissue 
healing, and improve the therapeutic effect. Hypoxic culture on the regulation of mesenchymal stem cells provides a new idea for the clinical treatment of 
osteoporosis and transplantation regenerative therapy.
Key words: stem cells; mesenchymal stem cells; hypoxia; proliferation; differentiation; repair; review

How to cite this article: LIU ZW, WANG WB. Regulatory effects of hypoxic culture on physiological activities of mesenchymal stem cells. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2022;26(13):2127-2132. 

1.2   文献入选标准   将文献进行整理，去除重复和老旧文献，选

择文章内容新颖，论点可靠，与缺氧培养、间充质干细胞和组

织修复相关度高的文献。

1.3   质量评估及数据提取   初检得到 545 篇文献，通过阅读文献

题目及摘要，考虑其相关性及有效性进行筛选。选择与缺氧、

间充质干细胞和组织修复相关性高的文献，排除重复性实验和

不相关的研究，最终选入 73 篇文献进行综述。

2   结果   Results 
2.1   缺氧培养对间充质干细胞活性的影响   

○ 细胞增殖与迁移

○ 细胞自我更新和分化

○ 细胞凋亡

2.1.1  细胞增殖与迁移  间充质干细胞的增殖和迁移与骨骼健康

发育和组织修复密切相关。近年来多位研究者利用不同氧体积

分数处理间充质干细胞，结果表明缺氧培养可以调节间充质干

细胞增殖能力。将间充质干细胞暴露于缺氧 ( 体积分数为 1% O2)
和常氧 ( 体积分数为 21% O2) 环境中，与常氧培养相比，在缺氧

环境下培养 7 d 后人骨髓源性间充质干细胞和人脂肪源性间充

质干细胞的细胞数量显著增加
[13-14]

，且氧体积分数在 1%-3% 之

间促进作用无明显差异
[14]
。此外，缺氧状态促使间充质干细胞

形态变得小而圆，并趋向于增殖中心彼此覆盖，形成细胞克隆，

在边缘产生大量增殖和扩散的子代细胞
[15]
。低氧诱导因子 1α

过表达也可以促进骨髓来源间充质干细胞增殖
[16]
。然而，小泛

素样修饰剂连接酶的抑制剂没食子酸处理可以完全抵消由低氧

诱导因子 1α 介导的间充质干细胞增殖，这意味着低氧诱导因子

1α 诱导的间充质干细胞增殖与小泛素样修饰剂途径有关
[17-18]

。

值得注意的是，体积分数为 1%O2 缺氧环境比体积分数为 5% O2

缺氧环境培养的间充质干细胞具有更强的增殖能力
[19]
。

间充质干细胞具有向损伤组织迁移的能力，如缺血的大脑。

骨髓间充质干细胞的迁移是由许多不同的趋化因子及其在骨髓

间充质干细胞表面的受体介导的。来自局部或邻近干细胞巢中

间充质干细胞的募集和迁移可以在损伤组织愈合中发挥修复作

用
[20-21]

。氯化钴 (CoCl2) 是一种缺氧模拟剂，通过诱导低氧诱导

因子 1α 和血管内皮生长因子的表达来模拟缺氧环境。越来越多

的证据表明，含氧量为 1% 或由氯化钴诱导的低氧培养均对间充

质干细胞迁移能力具有显著促进作用
[22]
。与常氧状态相比，缺

氧状态的间充质干细胞对 RhoA 信号激活更为敏感，这有利于细

胞迁移并促进间充质干细胞向伤口愈合方向迁移
[23]
。

近期研究表明，趋化因子基质细胞来源因子 1(SDF-1) 与其
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趋化因子受体 C-X-C 受体 4 型 (CXCR4) 或 CXCR7 之间的相互作用

是干细胞趋化过程的关键调节器
[24]
。缺氧通过上调基质细胞来

源因子 1 及其受体 CXCR4 和 CXCR7 的表达，从而提高间充质干

细胞的有丝分裂能力
[22]
。此外，低氧诱导因子 1α 的过表达可

以促进间充质干细胞募集，与缺氧培养作用相似
[25]
。

2.1.2   细胞自我更新和分化   骨组织的发育和再生是一个动态过

程，主要包括骨形成和骨吸收。间充质干细胞的自我更新能力

和多重分化之间的平衡是维持骨稳态的基础。间充质干细胞分

化而来的成骨细胞通过合成和分泌骨基质、调节钙磷平衡参与

骨形成过程，而间充质干细胞分化而来的成脂细胞将导致骨髓

脂肪增加和骨质流失，阻碍骨的再生并引起骨质疏松。

Oct4 和 Nanog 等多能性基因通过抑制分化相关基因表达来

维持多能性，在自我更新过程中起着至关重要的作用。与常氧

培养相比，缺氧条件下间充质干细胞干性基因 Oct4 和 Nanog 的

表达水平均有所升高，从而促进间充质干细胞自我更新
[15]
。此外，

缺氧刺激可显著增加白细胞介素 6 的分泌并激活 STAT3 信号传

导，进而上调 lncTCF7 表达，诱导 Wnt 信号传导，促进间充质

干细胞自我更新
[26]
。 

尽管缺氧培养已被证明具有促进间充质干细胞自我更新的

作用，但其在骨髓间充质干细胞分化中的作用仍存在争议。有

研究表明，缺氧条件促进干性基因表达，使间充质干细胞保持

在未分化状态，骨形成、脂肪形成和软骨形成均减少
[27]
。短暂

缺氧培养 ( 体积分数为 2%O2) 并进行成骨诱导 7 d 后，间充质

干细胞中的成骨关键调控基因 ALP 及 Runx2/Cbfa1 的表达明显

降低，成骨分化减弱，但是在培养 28 d 后 Runx2/Cbfa1 的表达

与对照组相比无显著变化。此外，Notch1 可以通过降低 Runx2
的表达和转录活性，在缺氧诱导间充质干细胞成骨抑制中发挥

重要作用。另一方面，缺氧可以通过促进 TWIST 的表达从而抑

制 type 1 RUNX2 启动子活性介导的间充质干细胞成骨分化信号

通路
[28]
。全氟三丁胺是一种合成的氧气载体，可以通过抑制缺

氧相关基因的表达促进成骨作用并促进骨骼形成，从而增加了

间充质干细胞对周围氧的利用率
[29]
。同样，作为脂肪形成关键

调控因子，过氧化物酶体增殖激活受体的 mRNA 转录水平在缺

氧环境下会受到抑制，而未折叠蛋白反应激活抑制剂 4- 苯基

丁酸可以逆转这一过程
[30]
。

但是也有一些学者报道了缺氧对间充质干细胞分化的积极

作用。与常氧 ( 体积分数为 21%O2) 相比，低氧预处理 ( 体积分

数为 2% O2) 后人脂肪间充质干细胞在分化培养基中培养 22 d，
其成脂和成骨分化潜能得到增强

[31]
。使用氯化钴模拟缺氧条件

对间充质干细胞进行预处理后诱导成骨分化，与对照组相比，

碱性磷酸酶、骨钙素和Ⅰ型胶原表达显著上调，导致矿化积累
[32]
。

VALORANI 等 [33]
也发现，尽管缺氧预培养抑制缺氧条件下的成

脂分化，但是缺氧预培养后使间充质干细胞在常氧条件下具有

更高的分化潜能。缺氧诱导 Akt 磷酸化能进一步介导低氧诱导

因子 1α 表达，以促进软骨形成分化
[34]
。缺氧也可以逆转炎症

因子白细胞介素 1诱导的炎症反应对软骨分化的抑制
[35]
。此外，

缺氧模拟剂氯化钴还可以增强聚集蛋白聚糖、sox9 和Ⅱ型胶原

蛋白的形成，以促进软骨细胞分化
[32]
。

然而也有一些研究表明，缺氧只影响间充质干细胞的增殖

能力，不影响成骨、脂肪和软骨形成的分化能力
[36]
。此外，低

氧诱导因子 1α 的过表达对细胞外钙沉积没有显著影响
[16]
。在

骨发育和组织修复过程中，缺氧也可以调节间充质干细胞的分

化能力，这种现象很可能是由于不同实验室、不同组织来源间

充质干细胞、不同氧气体积分数和细胞培养时间的差异以及分

化程度检测方法差异所致。因此，研究缺氧对间充质干细胞的

作用时必须严格控制实验条件。

2.1.3   细胞凋亡   尽管短暂的低氧预处理对间充质干细胞活性

是有利的，但是组织损伤处持续的低氧及缺血环境也是间充质

干细胞移植治疗失败的主要原因。在间充质干细胞移植到缺损

组织的最初24 h之内，大约99%的间充质干细胞会发生凋亡
[37]
。 

细胞凋亡的主要信号传导途径有 2 种：死亡受体途径和线粒

体途径。最近的一项研究表明，血清缺乏和缺氧诱导的间充

质干细胞凋亡主要受到线粒体途径影响，而不受死亡受体途径

的调控。小分子巨噬细胞迁移抑制因子 (macrophage migration 
inhibitors，MIF) 可以通过抑制基因间长链非编码 (linc)RNA‑p21
来维持 Wnt/β-catenin 信号通路的激活，从而抑制 Caspase 家

族活性和细胞凋亡，增强间充质干细胞的抗缺氧诱导细胞凋

亡的能力
[38]
。此外，Ang1/Tie-2 信号传导、C1q 肿瘤坏死因

子相关蛋白 3(CTRP3) 及硫化氢 (H2S) 联合内源性胱氨酸内溶

酶 (CSE) 等均能通过其下游 PI3K/Akt 信使途径减少间充质干细

胞移植治疗过程中低氧环境造成的细胞凋亡
[39]
。在模拟心肌

缺血的低氧环境下，溶血磷脂酸 (LPA) 可以通过与 ERK1/2 和

PI3K 信号通路并行连接的 Gi 偶联 LPA1 受体来保护间充质干细

胞线粒体的完整性和功能，从而抑制缺氧引起的细胞线粒体 

损伤
[40]
。

2.2   缺氧对间充质干细胞再生治疗的调控   

由于间充质干细胞具有组织多源性、分化多能性、自我更

新能力并能分泌与增殖和存活相关的细胞因子，具有免疫调节和

潜在血管生成等优良特性，是组织再生的理想细胞来源
[41- 42]

。 

此外，抗炎、免疫调节和免疫抑制等特性使间充质干细胞具有

用于免疫耐受治疗的潜能。越来越多的证据表明基于间充质干

细胞的再生疗法在多种体外动物疾病模型和多项临床试验中均

能发挥良好的治疗作用。间充质干细胞在再生医学中的应用主

要集中于骨骼
[43]
、心肌、神经系统

[44]
、肝脏、肾脏

[45]
、肺等相

关的损伤组织重建
[46]
。由于缺氧对间充质干细胞活性及分化能

力的多重影响，许多研究调查了缺氧与间充质干细胞之间的相

互作用，并阐明了其作用机制。

2.2.1   骨缺损治疗   目前，间充质干细胞移植治疗软骨缺损和骨

关节炎等多种骨病已取得一定的进展
[46-47]

。在临床治疗中，间

充质干细胞已成功应用于骨缺损部位的骨重建
[48]
。多项环境因

素均可以影响间充质干细胞的治疗效果，而缺氧是最重要的因

素之一。普遍认为，健康骨骼中的氧体积分数在 3%-8% 之间，

而在一些大骨损伤部位，随着营养利用率的降低，氧体积分数

可能小于 1%[49]
。间充质干细胞移植至骨缺损部位后，因突然从

正常培养环境进入缺氧环境，其局部氧微环境也由常氧 ( 体积

分数 21% O2) 变为缺氧
[50]
，移植后很难存活，但是通过对移植

前的间充质干细胞进行缺氧预处理，可以显著提高间充质干细

胞的存活率
[51]
，同时缺氧预处理可以通过诱导低氧诱导因子 1α

的表达及增强间充质干细胞旁分泌作用，提高间充质干细胞促

进组织损伤部位血管生成的潜能和提高细胞存活率
[52]
。细胞聚

集成球状体是抵抗移植后细胞快速死亡的另一种方法，缺氧预

处理可以显著促进间充质干细胞球体形成，细胞球体不仅可以

○ 骨缺损治疗

○ 心肌梗死治疗

○ 神经系统损伤

○ 肝脏损伤治疗

○ 肾脏损伤治疗

○ 肺部疾病治疗
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用
[66]
。在大鼠广泛肝切除模型中，缺氧预处理的间充质干细胞

移植后通过上调肝细胞生长因子表达
[64]
，可显著减轻肝损伤，

促进肝存活和再生。

2.2.5   肾脏损伤治疗   肾脏损伤包括急性肾损伤和慢性肾 

病
[41]
。多项研究表明，间充质干细胞具有肾小管上皮分化潜能，

可抑制过度炎症反应，有助于肌成纤维细胞池的形成
[67]
，在肾

损伤修复中有重要作用，并且具有较高的安全性。缺血再灌注

损伤是急性肾损伤的主要原因之一。在氯化钴模拟的缺氧条件

下预处理间充质干细胞，可以激活低氧诱导因子 1α 并上调其靶

基因 CXCR4，使细胞更有效地迁移到缺血再灌注损伤部位并维

持更长的时间
[68]
。缺氧预处理也显著促进间充质干细胞分泌血

管生成因子 ( 血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子、

肝细胞生长因子 )，增强间充质干细胞在缺血再灌注损伤部位的

超氧化物清除和血管生成能力，抑制间充质干细胞的凋亡
[69]
。

2.2.6   肺部疾病治疗   肺是呼吸系统的主要器官，肺疾病属于呼

吸系统疾病，主要包括慢性阻塞性肺疾病、支气管肺发育不良、

急性肺损伤、哮喘和肺癌。由于童年后肺再生受到很多限制，肺

干细胞的表型畸变和稀疏是肺病理学的关键特征和肺损伤的主要

驱动力，干细胞疗法已成为治疗肺损伤具有前景的方法
[70]
。最新

研究表明，将缺氧预处理的间充质干细胞移植到博来霉素诱导的

肺纤维化小鼠模型中，可通过下调炎性因子 ( 白细胞介素 6 和白

细胞介素 1β) 的表达、减少肺胶原沉积和纤维化相关基因的表达，

以减弱博来霉素诱导的气道收缩并减少肺水肿和纤维化组织病理

学改变
[71]
。此外，缺氧培养还能通过低氧诱导因子 1α 调节细胞

增殖和抗氧化能力，增强间充质干细胞对辐射诱导的小鼠肺损伤

的治疗作用
[72]
。

3   总结与展望   Summary and prospects
间充质干细胞作为一种具有多功能分化能力的细胞，在临

床治疗中具有广泛用途，见图 1。

增强细胞活力，还可以促进血管新生并促进严重原位骨缺损的

骨形成
[50]
。据报道旁分泌机制参与了间充质干细胞的移植调控，

而外泌体是这种旁分泌作用的关键组成部分。与常氧条件下相

比，缺氧条件下间充质干细胞的外泌体通过控制低氧诱导因子

1α 激活产生 miR-126，可促进血管生成、细胞增殖和迁移，在

骨折愈合方面具有更大的优势
[52]
。

2.2.2   心肌梗死治疗   尽管过去几十年来心力衰竭的临床治疗取得

了巨大进步，但由心肌梗死引起的心力衰竭仍然是全世界发病率和

死亡率较高的疾病之一
[53]
。近年来，间充质干细胞移植已成为心

肌梗死临床治疗的一种全新方法，通过其多能分化潜能、促血管生

成以及免疫调节特性来增强心脏再生能力，并通过缩小梗死面积和

抑制左心室纤维化来改善心脏功能
[54]
。目前研究表明，影响间充

质干细胞移植后促进心肌再生的主要障碍是受体部位细胞活性低，

导致治疗效果不佳，而在移植前通过缺氧预处理可以提高间充质

干细胞的治疗效果
[54]
。与正常状态相比，间充质干细胞用体积分

数为 0.5%O2 处理 24 h 后，其核因子 κB 亚基 P65、P50、促存活蛋

白 p105、抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-xL 显著上调，细胞存活率显著增

加。同样，缺氧预处理可以进一步预防心肌梗死后移植到梗死周

围区域的间充质干细胞的凋亡。研究表明，在缺氧条件下，间充

质干细胞分泌的外泌体可通过 miR-125b 预防心肌梗死引发的细胞

凋亡并促进心脏修复
[55]
。根据常氧和缺氧条件下间充质干细胞的

整体基因表达差异图发现瘦素 (leptin) 是缺氧条件下最强的诱导基

因
[56]
。瘦素信号传导是维持间充质干细胞活力的重要步骤，通过

诱导 CXCR4 表达促进间充质干细胞的迁移
[57]
。此外，瘦素对于增

强间充质干细胞在心肌梗死中的治疗效果有重要作用，包括血管

密度增加、梗死面积缩小、长期收缩功能改善和心肌纤维化抑制
[58]
。 

有趣的是，在心肌细胞缺氧或复氧条件下以及低氧诱导因子 1α 过

表达的培养基中，间充质干细胞更倾向于心肌细胞分化
[59]
。

2.2.3   神经系统损伤   神经系统损伤分为中枢神经系统损伤和周

围神经系统损伤。中枢神经系统损伤是不可逆的，其主要包括脊

髓损伤、脑外伤和脑卒中
[60]
。周围神经系统损伤以严重创伤为主，

其次是骨折和血管损伤。间充质干细胞移植在中枢神经系统损伤

修复中的作用已被明确证实，它对神经系统疾病导致的严重创伤

和持续缺血及中枢神经功能障碍具有一定的作用
[42]
。然而，退

化的中枢神经系统损伤毒性环境以缺氧病理为特征，这可能对移

植干细胞的存活有影响，但是缺氧条件可以与促红细胞生成素发

挥协同作用，通过抑制促红细胞生成素受体的合成来促进神经元

标记物 (β- 微管蛋白Ⅲ、胆碱乙酰转移酶、神经元核抗原、毒蕈

碱受体 ) 及其功能标记物 ( 脑啡肽酶、天冬氨酸转运体 ) 的表达。

与此同时，缺氧会诱导人源间充质干细胞发生神经元样分化，并

与促红细胞生成素一起阻断神经胶质样分化。此外，体外缺氧和

体内脑缺血引起的神经元损伤，间充质干细胞可以通过分泌血管

内皮生长因子和脑源性神经营养因子促进神经元生长。临床中通

过移植间充质干细胞来治疗缺血性脑损伤，间充质干细胞在移植

后的缺氧环境下分泌神经营养因子，促进神经干细胞的分化及神

经细胞恢复，从而改善患者预后
[61-62]

。

2.2.4   肝脏损伤治疗   近年来，大量基础和临床研究表明，基于

间充质干细胞的再生疗法具有免疫抑制和修复肝脏损伤的能力，

因此在免疫介导的肝损伤中具有显著的优势
[63]
。间充质干细胞

移植还可以通过抑制纤维化和促进肝再生来减少肝损伤
[64]
。高

氧浓度可以通过产生活性氧而引起氧化应激，从而破坏 DNA 和

蛋白质
[65]
。在体外，通过缺氧预处理可以抑制间充质干细胞

内活性氧活性，抑制肿瘤坏死因子 α 表达并增强转化生长因子

β1 分泌，促进细胞内和细胞外胶原生成以及降低促凋亡 mRNA
表达，从而增强间充质干细胞对肝细胞的营养供给和抗凋亡作 

图注：MSCs 为间充质干细胞；BDNF 为脑源性神经营养因子；SDF-1 为

基质细胞衍生因子 1；CRCX7 为趋化因子受体 7；CRCX4 为趋化因子

受体 4；HGF 为肝细胞生长因子；bFGF 为碱性成纤维细胞生长因子；

VEGF 为血管内皮生长因子；TGF-β 为转化生长因子 β；IL-6 为白细胞介

素 6；IL-1β 为白细胞介素 1β；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；ROS 为活性氧

图 1 ｜缺氧培养对间充质干细胞增殖、分化、迁移及再生治疗疗效的调

控作用

间充质干细胞的生理活性受各种环境因素调控，缺氧是其

中的关键影响因素。已有研究表明，缺氧培养对间充质干细胞的

增殖、迁移、自我更新和分化等生理过程具有深刻的影响。缺氧

培养 ( 体积分数为 1%-3%O2) 通过介导低氧诱导因子 1α 可以促
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进间充质干细胞的增殖。同时，缺氧也可以通过调节基质细胞来

源因子 1、CRCX4 和 CRCX7 等细胞趋化因子来增强间充质干细胞

迁移能力。缺氧预处理可以通过调控分化相关基因的表达从而调

控间充质干细胞的分化能力，而在不同的低氧体积分数及不同的

处理时间下，间充质干细胞表现出不同的分化能力。此外，低氧

预处理对于不同组织来源间充质干细胞的分化能力作用也不尽相

同。缺氧培养对于间充质干细胞增殖、迁移、分化的调控作用为

低氧疗法应用于骨质疏松、骨折、组织损伤等治疗提供了可行的

理论依据。

体外细胞培养中的氧气含量通常是指大气中的氧气体积

分数 (21%O2)，但是在组织微环境中，氧气体积分数较低，

介于 1%-13% 之间，骨髓中的氧体积分数只有 3%-8%，不同

组织的氧体积分数有所差异。此外受伤部位的氧体积分数更

低，在严重缺氧条件下，氧体积分数仅在 0.4-2.3% 之间
[73]
。 

间充质干细胞移植到损伤组织后，将面临严重的缺氧环境，通常

会导致细胞凋亡，治疗效果降低。然而在移植前对间充质干细胞

进行缺氧预处理后可以增强移植治疗中抗凋亡因子的表达，维持

间充质干细胞的多向分化能力，显著提高细胞存活率，见图 1。
此外缺氧预处理后的间充质干细胞通过上调细胞趋化因子表达，

能更好地迁移到损伤处，并且在缺氧条件下分泌的间充质干细胞

外泌体可以将 mRNA 和 lncRNA 等小分子呈递至损伤部位，加速

组织愈合，同时经过缺氧预处理的间充质干细胞可以促进血管生

成因子的表达，减少细胞内活性氧的产生，从而增强移植的治疗

效果。因此，体外缺氧预处理是提高间充质干细胞存活率和治疗

效果的可行方法。

综上所述，文章概述了缺氧培养可以通过介导低氧诱导因

子 1α 的表达调控间充质干细胞的增殖、迁移及分化。此外，在

再生治疗中，缺氧预处理可以提高移植细胞生存率并促进间充

质干细胞分泌相关细胞因子，提高治疗疗效，为骨质疏松临床

治疗和干细胞移植再生治疗探究提供了新思路。 
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