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低氧对成体干细胞增殖和分化的影响

龚启梅综述 凌均棨审校
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[摘要] 低氧是一种重要的生理和病理现象，有研究表明低氧可影响成体干细胞的增殖和分化。牙髓组织在受
到外伤或刺激时易处于缺血、低氧状态，低氧对成体干细胞影响的研究进展可以为牙髓干细胞的生物学研究提
供思路，本文将从低氧对成体干细胞增殖和分化的影响及其相关调控机制、低氧对牙髓细胞增殖和分化的影响
等方面作一综述。
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[Abstract] Hypoxia is one kind of important physiological and pathological phenomenon. Recent studies have
shown that hypoxia has effects on the proliferation and differentiation of adult stem cells. Dental pulp is often ex－
posed to ischemia and hypoxia, for the reason that its anatomical location is susceptible to stimuli or injury. Re－
searches on the effects of hypoxia in adult stem cells may provide new methods to study the biological functions
of dental pulp stem cells, especially when these cells following exposure to hypoxia. This review emphasized the
effects of hypoxia on the proliferation and differentiation of adult stem cells, the mechanism that involved in these
processes，the role of hypoxia in the regulation of dental pulp cells proliferation and differentiation.
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低氧是一种重要的生理病理现象，参与胚胎

发育和多种病变的发生发展。成体干细胞是一多
潜能的细胞群体，具有自我更新、增殖和多向分
化潜能，在组织损伤后的再生修复中发挥重要作

用。目前对成体干细胞增殖和分化的研究大多是
在常氧（体积分数为21%）下进行的，然而体内氧
体积分数常低于此值（如哺乳动物脑组织的氧体积

分数为 1%~5%，骨髓的氧体积分数为 1%~7%，
组织的氧体积分数平均为3%）。除生理性低氧外，
机体常会有心肌梗塞、脑卒中、肿瘤形成、创伤
愈合等病理性低氧的发生，这些时候相应组织往

往处于乏血乏氧状态，大量研究表明不同的氧体

积分数可显著影响成体干细胞的生物学功能。牙
髓组织在受到外伤或刺激时易处于乏血乏氧状态，

低氧对成体干细胞的影响为研究低氧牙髓干细胞

的生物学行为提供了可以借鉴的思路和方法。

1 低氧对成体干细胞增殖和分化的影响

1.1 间充质干细胞
间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

作为组织工程的种子细胞，可以体外扩增并分化

为骨、软骨、骨髓基质、肌腱、脂肪等多种组织
和细胞，用于组织细胞损伤后的再生修复。

Greijer等[1]的研究表明，低氧的严重程度决定

了细胞是否凋亡或者适应低氧环境而存活，0.5%
低氧可以启动细胞凋亡，从而阻止低氧诱导突变

的积累效应。Hu等 [2]通过体内和体外研究发现，

0.5%低氧培养小鼠MSC 24 h后，细胞死亡数和细
胞凋亡蛋白酶的活性均明显低于常氧状态下的

MSC，表明低氧预处理可通过降低植入细胞的死
亡率和细胞凋亡、增加血管发生和旁分泌效应等
方式来增强梗死心肌的修复能力。Zhu等[3]报道，

体外模拟缺血环境（3%低氧和无血清培养基），可
诱导鼠 MSC发生半胱氨酸天冬氨酸酶依赖性凋亡，
但在正常血清条件下，低氧诱导的细胞凋亡效应
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不明显。MSC对乏血乏氧环境较敏感，但乏氧不
是促进细胞凋亡的主要因素，其凋亡机制也不依

赖半胱氨酸天冬氨酸酶-8，而与线粒体结构和功
能的完整性有关。Bosch等 [4]分离培养猪来源的

MSC，发现其在低氧条件下增殖能力增强。李海
生等[5]也发现体外低氧可提高人 MSC的增殖能力。
目前，低氧对MSC分化的研究多集中在成骨

和成脂肪方面。Lennon等[6]报道大鼠 MSC在5%低
氧时较常氧培养具有更强的成骨能力。Grayson
等 [7]将人MSC在三维支架和 2%低氧下培养 1 个
月，培养前 10天 MSC的生长有一延长的停滞期，
随后一直处于增殖状态，产生集落形成单位的能

力显著升高，干细胞标记物基因表达水平升高，

同时在低氧状态下细胞的成骨和成脂肪分化能力

增强。与上述结果不同的是，Potier等[8]报道 1%低
氧作用 48 h对 MSC的存活无明显影响，但下调
其成骨向分化基因的表达。Fehrer等[9]发现，3%低
氧抑制人 MSC的成骨和成脂肪分化，延长细胞存
活时间，即体外低氧有利于 MSC的增殖而抑制其
分化。D’Ippolito等[10]也发现，3%低氧可显著促进
骨髓来源的多能成体干细胞的增殖和 DNA合成，
而细胞的成骨向分化基因的表达则受到抑制，干

细胞标记物的表达水平无明显改变。由此推测，
体外低氧更符合机体生理环境，有利于保持干细

胞的原始状态。上述结果的不一致性可能是因氧
体积分数和观察时间及细胞类型的不同所致。
1.2 神经干细胞

Studer等[11]研究发现，3%低氧可以促进中枢
神经干细胞（neural stem cell，NSC）的增殖，抑
制细胞凋亡，使神经元数目显著增加，与常氧状

态相比，低氧时多巴胺能亚型神经元增加了 3倍
多，表明低氧可同时促进细胞的增殖和向神经元

的分化。研究者[12-13]也分别通过实验证实了 3％低
氧可促进大鼠 NSC的体外增殖和向神经元分化，
特别是向多巴胺能神经元方向的分化，其中低氧

诱导因子（hypoxia induced factor，HIF）-1α可能
在其中发挥了重要作用。Horie等[14]进行体外模拟

脑缺血研究证实，2%低氧可促进小鼠 NSC 的增
殖，同时 NSC向星型胶质细胞的分化不受影响，
此外低氧还增加了 NSC从 γ-氨基丁酸向谷氨酸
分化亚型神经元细胞的转变。
1.3 脂肪干细胞

Follmar等[15]发现在 0.1%低氧时，兔脂肪干细
胞（adipose-derived stem cell，ADSC）死亡增多，

但在有限的氧体积分数下干细胞依旧可以存活。
Wang等[16]将人ADSC分别置于 5％低氧和常氧中进
行成软骨诱导 14 d后发现，低氧下细胞增殖受到
抑制，但蛋白和胶原合成均较常氧下升高，并可

分泌大量软骨相关的基质分子，包括Ⅱ型胶原和

硫酸软骨素等。ADSC在形成软骨过程中，氧体
积分数对其增殖和代谢具有重要的调节作用，在

软骨组织工程中，控制外源性氧体积分数可影响

基质分子的沉积。另有学者[17-18]报道，2%低氧条
件下 ADSC的成骨、成软骨、成脂肪分化能力均
比常氧下显著降低，这可能是由于不同研究使用

的细胞和培养条件存在差异所致。

2 调控低氧对成体干细胞影响的机制

HIF-1被认为是细胞和机体低氧适应与应答
调节的主要转录因子，由 α和 β两个亚基组成。
正常氧环境下，HIF-1α由于被遍在蛋白酶系统降
解而在胞质内处于失活状态；低氧下，HIF-1α可
大量聚集活化并转移到细胞核，与 HIF-1β形成
HIF-1分子，识别并结合包含有低氧反应元件的
DNA序列，从而介导调控与低氧反应相关的基因
表达。目前受其调控的靶基因有 60多个，如血管
内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）等，
这些基因产物在细胞增殖、分化、能量代谢、血
管发生和重塑等方面发挥了重要作用[19]。
2.1 细胞因子

Crisostomo等[20]报道 1%低氧作用人 MSC 24 h
可显著促进 VEGF、成纤维细胞生长因子、肝细
胞生长因子和胰岛素样生长因子-1的表达，这与
核因子-κB有关，但与细胞外信号调节激酶和 c-
Jun 氨基末端激酶无关。Roitbak等 [21]在低氧和无

血清条件下共同培养神经干/祖细胞（neural stem/
progenitor cell，NS/PC）和内皮细胞时发现，NS/PC
有利于血管发生和内皮细胞的存活，且 HIF-1和
VEGF的表达量提高了 2倍，同时这种效应可被
VEGF的抑制剂 SU1498和 Flt-1-Fc所阻断。NS/
PC 通过活化 HIF-1-VEGF 信号通路，促进了脑
缺血损伤后的血管重塑和修复。Xiong等[22]发现，

低氧作用 24 h时，热休克蛋白-90阻断剂下调了
NSC 中 HIF-1α 的表达，且抑制了低氧诱导的
NSC增殖；同时 EPO和 VEGF的表达也被抑制。
由此可见，低氧时热休克蛋白-90参与了 HIF-1α
介导的 NSC增殖。
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Martin-Rendon等 [23]在体外使用1.5%低氧对
MSC处理 24 h后发现，约有 231种基因受到低氧
的调节，而这些基因大部分与细胞的生长、增殖、
存活及分化有关，提示低氧时成体干细胞增殖分

化过程中存在着复杂的信号通路与调控机制。
2.2 信号通路

Zhou等[24]研究表明，低氧时 JNK的表达与神
经细胞凋亡相关；恢复氧供后可使细胞外信号调

节激酶 1激活，促进了 NSC的增殖。这与Crisos-
tomo等[20]的研究结果不符。国内学者发现体外低
氧培养能促进 NSC增殖和 NSC内 β-连环蛋白的
表达；转染 β-连环蛋白的 NSC经低氧培养后的
增殖活性明显高于未转染组。表明Wnt/β-连环蛋
白通路具有促进低氧诱导 NSC增殖的作用[25]。另
有研究表明，体外低氧培养条件下神经干细胞与

肌原祖细胞的分化与 Notch信号通路有关。低氧
通过上调 HIF-1后与 Notch信号通路的启动子结
合从而启动下游基因如 hes、hey、etc等的表达，
进而抑制干细胞的多向分化能力，促进细胞增

殖[26]。这些研究结果揭示了多种信号通路参与调
控低氧时细胞的增殖和分化。

3 低氧对牙髓细胞增殖和分化的影响

牙髓组织被低让性的硬组织所包绕，富含血

管但缺乏有效的侧枝循环。在受到损伤或刺激
时，易发生炎症，使局部处于乏血乏氧的状态。
有研究[27]表明，在牙髓炎进程和牙髓自身修复过

程中，可能存在着低氧环境和低氧耐受机制。
Amemiya等[28]将犬牙髓细胞在 2%低氧中培养

1~4 d后发现，除第一天外，细胞活力与常氧组
相比没有明显改变而细胞增殖率增加，低氧牙髓

细胞可表达 HIF-1和 VEGF；当低氧牙髓细胞恢
复正常氧供 2~4 d 后热休克蛋白-70 表达增加，
提示热休克蛋白-70可能在牙髓细胞抵抗低氧压
力及维持细胞活力中起重要作用。Ueno等[29]在 1%
低氧状态下培养鼠 RPC-C2A牙髓细胞 24 h后发
现，细胞增殖受到抑制。但 Fukuyama等[30]则报道

2%低氧培养 RPC-C2A牙髓细胞 24 h后，细胞增
殖最初受低氧抑制，但随后增殖明显，并伴有腺

苷酸活化蛋白激酶和 HIF-1α表达增加以及腺苷
酸活化蛋白激酶活化。在常氧和低氧状态下应用
siRNA下调腺苷酸活化蛋白激酶后均可抑制细胞
增殖。Agata等[31]将分离培养的具有多向分化能力

的猪牙髓细胞置于低氧和低糖环境培养后发现，

0.1%极度低氧导致细胞全部死亡并具有较强的细
胞毒性，5%低氧与常氧相比，细胞的增殖及活力
状况均没有明显差异，同时与培养基中葡萄糖的

含量无关；0.1%低氧抑制细胞成骨向分化相关基
因的表达，且细胞呈时间依赖性的去分化趋势；

低氧时细胞 HIF-1的表达在不同时间段均发生变
化，6 h和 12 h时表达增多，但 18 h后开始下降，
提示未分化状态的牙髓干细胞在缺血损伤后的组

织修复中具有更重要的作用。Sakdee等 [32]研究发

现，3%低氧作用人牙髓细胞 3~14 d后，低氧组
细胞数目比常氧组增加了近 2倍。低氧时，细胞
表面干细胞标志物 CD133的表达降低，但 Stro-1
表达升高 8.5倍。Wang等[33]报道，体外模拟低血

（2%低氧和2%血清培养基）预处理牙髓细胞 24 h
和 48 h 后进行细胞增殖实验，发现从第 5 天开
始，低血处理后的细胞增殖受到抑制，且 48 h组
抑制更为明显；另外，低血预处理可增加牙髓细

胞中侧群细胞的比例，在牙髓损伤中具有修复再

生的作用。由上述实验结果可见，低氧对牙髓细
胞增殖和分化的影响不仅与氧体积分数、处理时
间、培养基血清质量分数有关，还与细胞类型及
所涉及的信号通路有关。

4 结语

不同氧体积分数可影响成体干细胞的增殖和

分化潜能。目前，低氧对牙髓细胞增殖和分化的
相关研究已成为牙髓生物学研究的热点，但关于

低氧对牙髓干细胞生物学功能的影响及其调控机

制尚有待进一步研究。
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