
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(2), 3258-3262 
Published Online February 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.142460  

文章引用: 王进, 王军, 宫明智. 低氧条件下 HIF 对间充质干细胞成骨分化影响的研究[J]. 临床医学进展, 2024, 14(2): 
3258-3262. DOI: 10.12677/acm.2024.142460 

 
 

低氧条件下HIF对间充质干细胞成骨分化影响

的研究 

王  进，王  军，宫明智* 

山东大学第二医院创伤骨科，山东 济南 
 
收稿日期：2024年1月21日；录用日期：2024年2月14日；发布日期：2024年2月21日 

 
 

 

摘  要 

骨不连和骨缺损是创伤骨科的重要问题。通过干细胞成骨分化来修复骨缺损及骨不连，将彻底改变传统

的通过创伤较大的手术方式修复骨缺损的现状，迈入无创伤修复的新阶段。研究表明，氧环境切换可能

会影响干细胞分化潜能，本文综述了近年来关于缺氧诱导因子(HIF)对于缺氧条件下的细胞调控，得出了

HIF-2α可能是MSCs成骨分化的新解决方案这一结论。HIF-2α作为与慢性低氧环境调节相关的核心转录

因子，在间充质干细胞增殖和分化中发挥重要作用。 
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Abstract 
Bone nonunion and bone defect are important problems in traumatic orthopedics. Osteogenic dif-
ferentiation of stem cells to repair bone defects and bone nonunion will completely change the 
traditional situation of repairing bone defects through more traumatic surgery, and enter a new 
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stage of non-traumatic repair. Studies have shown that oxygen environment switching may affect 
the differentiation potential of stem cells. In this paper, we reviewed the recent studies on hypox-
ia-inducing factor (HIF) regulation of cells under hypoxia conditions, and concluded that HIF-2α 
may be a new solution for osteogenic differentiation of MSCs. HIF-2α, as a core transcription factor 
related to the regulation of chronic hypoxic environment, plays an important role in the prolifera-
tion and differentiation of mesenchymal stem cells. 
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1. 引言 

骨不连、骨缺损是创伤骨科的重要难题。严重创伤、开放性骨折、不当手术操作常会导致骨不连、

骨缺损。以往对于这一类的病人的治疗，需要通过自体骨植骨、人工骨植骨、更换内固定装置等外科手

段处理，手术创伤大，手术风险高，且有时需多次手术处理，给病人带来了极大的痛苦，也带来了巨大

的医疗资源的消耗。如果能通过组织工程学的方法，通过干细胞成骨分化来修复骨缺损及骨不连，将彻

底改变传统的通过创伤较大的手术方式修复骨缺损的现状，迈入无创伤修复的新阶段，这势必将会大大

减少病人的痛苦，也将极大地节约医疗资源。 
目前，干细胞成骨分化的研究面临诸多难题，其中一个重要的难题是在组织缺氧条件下对干细胞成

骨分化的影响。目前的研究仍然集中在如何绕过肺驻留的问题和减少低氧导致的 MSCs 损失，包括改变

注射方式，低氧预诱导等，但是对于其中机制并没有足够的解析。 
与低氧耐受相关的氧感知通路中 HIF-2A 对 MSC/iPSC 成骨分化的影响尚不清楚。如果能通过对

MSC/iPSC 诱导成骨分化中 HIF-2A 的功能分析解析 HIF-2A 及其下游通路对分化效率，并根据其规律改

进低氧预处理 MSC/iPSC 在成功分化中对干细胞的保护方法，将会很大程度上提高组织低氧条件下干细

胞成骨分化效率，对最终实现组织工程学治疗骨缺损、骨不连有较大意义。 

2. 干细胞移植在骨伤愈合中具有重要地位 

较小的骨伤可以自发痊愈，而创伤、感染、先天性疾病或肿瘤切除导致的大骨缺损仍是骨科手

术面临的主要挑战。在世界范围内，每年有超过 450 万例重建外科手术，以应对事故，癌症手术或

美容需求[1]。以长骨骨折为例，术后常出现愈合困难、骨不连等情况。不愈合或骨不连的症状发生

率大约在 5%~10%，并且如不进行适当干预，病情将会持续[2]。在这种情况下，骨移植和组织工程学手

段是主要考虑的干预手段。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一种具有高增殖能力和成骨分

化潜能的激活周细胞(pericytes)；由于其易于体外培养和连续传代的特点，使其广泛用于骨组织治疗[3]。
利用种植在骨传导支架上的祖细胞与骨诱导生长因子相结合的骨组织工程技术是目前治疗大型骨缺损的

首选策略之一[4]。但其中尚有许多技术瓶颈亟待解决以适应对疗效和安全性的需求。 

3. 自体干细胞移植治疗骨不连/骨缺损的特点及现存问题 

正常情况下周细胞保持静息状态；组织损伤后因其的局部微环境变化会诱导周细胞激活并进一步增

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142460
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王进 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142460 3260 临床医学进展 
 

殖、分化和行使组织修复的功能[5]。这一过程伴随血肿形成、炎症反应等因素。骨祖细胞在造血细胞分

泌的生长因子辅助下聚集于患处，在 BMPs 等生长调节和细胞因子的刺激下开始增殖，进而逐步分化为

软骨细胞和成骨细胞，进而修复骨损伤[6]。成骨微环境对 MSCs 的成骨分化能力影响很大。  
尽管目前已有利用血管基质组分混合 MSCs 进行移植治疗的尝试并且揭示了其中抑制炎症、促进

组织修复的报道[7]，然而，干细胞移植在临床中还面临巨大挑战。其中肺首过效应和细胞无序分化是

影响治疗效果的重要原因[8]。移植的 MSCs 的成骨潜能常常受到损害，这可能与 MSCs 的传代次数以

及 MSCs 对微环境切换的适应力有关[9]；不同组织来源的间充质干细胞以及不同移植方式对 MSCs 移

植的疗效影响较大，目前也有较多模拟组织环境的尝试[10]，尽管分化效率有所提升，但仍未真正解决

问题。总体而言，目前对模拟骨愈合生理条件从而提高 MSCs 成骨分化效率及其机制仍知之甚少，有

待深入研究。 

4. 氧环境切换对干细胞分化潜能的影响 

与含有丰富血管的组织不同，骨损伤后在损伤和临近区域的氧气张力较低，会形成局部缺血缺氧环

境。组织干细胞在骨的自然愈合过程中即在这样的环境下促进血管新生和进行成骨分化。研究发现 MSCs
移植后存活率很低，而低氧预处理后可以缓解这一现象[11]。因此近年来研究者常使用低氧(1%~7%)预处

理令细胞在模拟低氧环境中进行初步适应来提高移植后的分化效率[10]。然而 MSCs 移植到缺血组织中的

成活率仍不能令人满意，暗示对其中机制的把握还有提升空间。 
一般来说，细胞在缺氧条件下的细胞状态受到氧感知通路中缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor, 

HIF)调控。HIF 是一种异二聚体，由两个主要的氧敏感的 α亚基(HIF-1α和 HIF-2α)和氧不敏感的 HIF-1β
亚基组成[12]。在有氧条件下，HIF-α被 pVHL (von Hippel Lindau protein)蛋白泛素化并靶向蛋白酶体降

解；在缺氧过程中，pVHL 结合能力减弱，HIF-α入核与 HIF-1β结合，激活多种缺氧反应性基因表达[13]。
氧浓度的转换会一定程度改变 MSCs 的增殖和细胞活力，当 MSCs 迁移到损伤部位时，低氧环境可一定

程度激活 HIF-1α的表达和下游通路从而调节成骨分化[11]。然而，不同的低氧预处理方法会改变干细胞

干性与分化潜能之间的平衡：低氧培养可促进 MSCs 的增殖和克隆形成能力即 MSCs 在创面的存活能力，

但一定程度上降低了其分化潜能[14]。既往研究认为 HIF-1α在对急性缺氧的反应中起主要作用，而 HIF-2α
则驱动慢性低氧应答[15]。因此我们认为在 MSCs 成骨分化的研究中是否对 MSCs 的分化环境及其调控机

制的理解可能存在偏离。 

5. HIF-2α可能是 MSCs 成骨分化的新解决方案 

HIF-2α 与 HIF-1α 总体上具有 48%的氨基酸序列同源性，并且具有相似的结构域排列，都具有与

HIF-1β结合的能力；细胞在急性缺氧下主要受到 HIF-1α调控，从而在伤口重塑以及组织损伤修复过程中

发挥功能[13]。而在如高原环境等长期低氧条件中，HIF-2α 则会被激活，并伴随着 HIF-2α 与 HIF-1α 相

对含量的转换[16]，最终转变为一种以 HIF-2α为主导的慢性低氧应答机制。在组织损伤修复研究中发现，

HIF-2α能够改善具备 MSCs 多能性的迷你胚胎间充质干细胞的增殖和分化能力[17]；在骨骼肌再生方面，

卫星细胞向肌细胞的分化也依赖于 HIF-2α 介导的调控机制[18]；胶质瘤研究中也发现敲低敲低 HIF-2α
有助于降低肿瘤细胞的干细胞潜能[19]。这些研究提示，HIF-2α 在低氧环境中的组织干细胞分化中可能

起重要作用，而这一所用尚未被系统揭示。 

6. 小结 

综上所述，MSCs 成骨分化中调控机制的研究是干细胞移植治疗骨缺损/骨不连的重要科学问题。
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HIF-2α作为与慢性低氧环境调节相关的核心转录因子，在间充质干细胞增殖和分化中可能发挥重要作用

[20]。 
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