
２０１７ 年 ７ 月

第 ２７ 卷　 第 ７ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊｕｌｙ， ２０１７

Ｖｏｌ． ２７　 Ｎｏ． ７

［基金项目］张家口市科学技术研究与发展计划项目（１３２１０５２Ｄ）。
［作者简介］康少平（１９８１ － ），女，讲师，研究方向：干细胞。 Ｅｍａｉｌ： ｋａｎｇ＿ｓｈａｏ＿ｐｉｎｇ＠ １６３． ｃｏｍ
［通讯作者］李萍（１９６９ － ），女，教授，研究方向：干细胞。 Ｅｍａｉｌ： ｚｊｋｌｉｐｉｎｇ＠ １６３． ｃｏｍ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

低氧增强骨髓间充质干细胞增殖维持分化潜能
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察低氧增强人骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣｓ）体外增殖并

维持其多向分化潜能的作用。 方法　 分离 １０ 例骨髓血标本 ＢＭＭＳＣｓ，分别进行低氧（低氧组）及常氧（常氧组）培养，
观察 ＢＭＭＳＣｓ 的形态、增殖能力及成骨、成脂分化能力。 结果　 低氧组 ＢＭＭＳＣｓ 保持其长梭形，鱼群样分布，增长状

态良好，常氧组 ＢＭＭＳＣｓ 形态呈多角形或扁平状，低氧组 ＢＭＭＳＣｓ 数量及生长速率较常氧组增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且低氧

组 ＢＭＭＳＣｓ 具有成骨、成脂分化能力。 结论　 低氧能促进 ＢＭＭＳＣｓ 的体外增殖且维持其多向分化潜能。
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　 　 骨髓间充质干细胞（ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣｓ）是一种具有自我更新及向成骨

细胞、软骨细胞、脂肪细胞以及神经细胞等多种类

型的组织细胞分化能力的非造血干细胞［１］。 近年

来，ＢＭＭＳＣｓ 已被广泛应用于多个领域，包括骨病的

病理生理学研究、细胞和基因治疗及骨再生组织工

程等［２，３］。 由于 ＢＭＭＳＣｓ 在骨髓单个核细胞中的比

例非常小，仅占 ０􀆰 １％左右；尽管其在体外表现出一



种独特的增殖能力， 但仍然难以满足组织工程和细

胞治疗的需要［４］。 因此，探索理想的 ＢＭＭＳＣｓ 体外

扩增条件具有重要的理论与临床应用价值。 本研

究通过对 ＢＭＭＳＣｓ 进行体外低氧培养，观察其增殖

及多向分化能力，从而建立理想的 ＢＭＭＳＣｓ 体外扩

增方法，为 ＢＭＭＳＣｓ 的临床应用提供参考依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

骨髓血标本取自张家口市第二医院骨科收治

的 １０ 例新鲜股骨颈骨折患者，患者在行全髋关节置

换术中抽取骨髓血，分离获得 ＢＭＭＳＣｓ。 患者均无

血液系统疾病和家族遗传病史。 该项研究经医院

伦理委员会批准并征得患者知情同意。
１􀆰 ２　 主要仪器和试剂

倒置相差显微镜，德国 Ｌｅｉｃａ 公司；三气细胞培

养箱，美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；胎牛血清（ＦＢＳ）、ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃
１２ 培养基、青霉素⁃链霉素（双抗）、０􀆰 ２５％ 胰蛋白

酶⁃ＥＤＴＡ，均购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；ＣＣＫ⁃８ 细胞增殖

检测试剂盒，上海贝博生物有限公司；人外周血淋

巴细胞分离液（Ｐｅｒｃｏｌｌ），天津市灏洋生物制品科技

有限责任公司；成骨诱导分化试剂盒、成脂诱导分

化试剂盒、茜素红染液、油红 Ｏ 染液，均购自苏州赛

业生物科技有限公司。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＢＭＭＳＣｓ 的分离与培养

手术过程中取 ５ ｍＬ 骨髓血标本置于肝素抗凝

管，轻轻混匀，与等量 ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２ 混合，１０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ；弃上清及脂肪层，并用 ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２ 重

悬细胞，以等体积比缓慢沿管壁叠加在 Ｐｅｒｃｏｌｌ 液面

上，２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２５ ｍｉｎ；吸取乳白色环状细胞层

即单个核细胞层，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，１０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ；用细胞培养基（ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２，１０％ ＦＢＳ，１％ 双

抗）重悬细胞，混匀后以 １ × １０６ ／ ｍＬ 接种至六孔板

中，镜下观察细胞分布均匀；分别置于低氧（５％ Ｏ２，
低氧组）及常氧（２１％ Ｏ２，常氧组）下进行培养。 细

胞低氧培养是在三气细胞培养箱中进行，即在充满

５％ Ｏ２、５％ ＣＯ２ 和 ９０％ Ｎ２的混合气体，最终 Ｏ２ 浓

度为 ５％ 。 ４８ ｈ 更换新鲜培养液，去除未贴壁细胞；
以后每隔 ３ ｄ 换液一次，细胞在培养箱外换液的时

间不超过 ５ ｍｉｎ，以免低氧、复氧效应发生。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＢＭＭＳＣｓ 形态观察

倒置相差显微镜下观察低氧组及常氧组细胞

生长状况及形态特征。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＢＭＭＳＣｓ 增殖测定

应用 ＣＣＫ⁃８（Ｃｅｌｌ Ｃｏｕｎｔｉｎｇ Ｋｉｔ⁃８）法对 ＢＭＭＳＣｓ
进行增殖分析。 收集第 ３ 代低氧或常氧组细胞分别

以 ６􀆰 ２５ × １０３、１􀆰 ２５ × １０４、２􀆰 ５ × １０４、５ × １０４、１ × １０５ ／
ｍＬ 密度接种于 ９６ 孔板，绘制一条以细胞数量为横

坐标，ＯＤ 值为纵坐标的标准曲线。 将第 ３ 代低氧

及常氧组细胞以 ３，０００ 个 ／孔（１００ μＬ 细胞悬液）接
种于 ９６ 孔板，分别置于低氧及常氧环境中培养 １、
２、３、４、５、６、７ ｄ，培养终末时间每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃
８ 溶液孵育 ３ ｈ，使用酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 各孔的

ＯＤ 值。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＢＭＭＳＣｓ 成骨诱导与钙结节染色

将第 ３ 代低氧、常氧组细胞按 ３ × １０４ ／ ｃｍ２ 接种

于 ６ 孔板中，基础培养基（ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２、１０％ ＦＢＳ、
１％双抗）进行培养，２４ ｈ 后使用成骨细胞诱导分化

培养基（ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２、１０％ ＦＢＳ、１％双抗、０􀆰 １ μｍｏｌ ／
Ｌ 地塞米松、１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ β⁃甘油磷酸、６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 抗

坏血酸），分别置于低氧、常氧下进行成骨诱导，每
隔 ２ ｄ 换液 １ 次，成骨诱导培养第 １４ ｄ 使用茜素红

染液做钙结节染色。 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次，４％ 冷甲

醛固定 １５ ｍｉｎ，双蒸水洗涤 ３ 次，茜素红染液染色

１０ ｍｉｎ，双蒸水洗涤 ２ 次。 在低倍镜下观察每个视

野中阳性钙结节的个数，每孔随机选取 ５ 个视野，
取其均数做统计学分析。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＢＭＭＳＣｓ 成脂诱导与脂滴染色

将第 ３ 代低氧、常氧组细胞按 ２ × １０４ ／ ｃｍ２ 接种

于六孔板中，基础培养基进行培养，每隔 ２ ｄ 换液一

次，待细胞达到 １００％ 融合后，使用成脂细胞诱导分

化培养基（ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２、１０％ ＦＢＳ、１％双抗、１ μｍｏｌ ／
Ｌ 地塞米松、１０ μｇ ／ ｍＬ 胰岛素、０􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３⁃异丁

基⁃１⁃甲基黄嘌呤），分别置于低氧、常氧下进行成脂

诱导分化。 每隔 ２ ｄ 换液 １ 次，成脂诱导培养第 １４
ｄ，使用油红 Ｏ 染液进行脂滴染色。 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２
次，４％ 中性甲醛固定 ６０ ｍｉｎ，双蒸水洗涤 ３ 次，待
干，加入预配并过滤后的油红 Ｏ 染液，染色 １５ ｍｉｎ，
吸去多余染液，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次。 倒置相差显微镜下

观察形成的脂滴。
１􀆰 ４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行统计学分析。 计量数

据用均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，组间比较采用 ｔ 检
验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＢＭＭＳＣｓ 形态观察

新分离的细胞在低氧条件下培养粘附性差，第
３ ～ ５ 天，大部分细胞不贴壁，悬浮在细胞培养液中
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（图 １Ａ）；但在常氧条件下培养 ２４ ｈ 内即有贴壁细

胞生长，３ ～ ５ ｄ 后细胞呈圆形、细长梭型（图 １Ｂ）。
因此，常氧培养所有新分离的细胞直到细胞生长达

到第一次融合，将融合的 ＢＭＭＳＣｓ 消化传代，传代

的细胞随机分成两组：低氧组与常氧组。 当细胞进

行传代培养至第 ３ 代，低氧组细胞形态均一，胞体

小，核质比大，细胞大多呈细长梭形，鱼群样分布，
增长状态良好（图 １Ｃ）。 而常氧组细胞形态大小不

一，细胞体积较大，胞浆量增多，形态呈多角形或扁

平状（图 １Ｄ）。

注：（Ａ）低氧条件下体外新分离的细胞，（Ｂ）常氧条件下体外新分离的细胞；
（Ｃ）低氧组第 ３ 代 ＢＭＭＳＣｓ，（Ｄ）常氧组第 ３ 代 ＢＭＭＳＣｓ。 （２００ × ）

图 １　 低氧组与常氧组 ＢＭＭＳＣｓ 形态观察

Ｎｏｔｅ． ＢＭＭＳＣｓ Ｎｅｗｌｙ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ （Ａ） ａｎｄ ｎｏｒｍｏｘｉｃ （Ｂ） ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ； ｔｈｅ
３ｒｄ ｐａｓｓａｇｅ ｏｆ ＢＭＭＳＣｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ （Ｃ） ａｎｄ ｎｏｒｍｏｘｉａ （Ｄ）．

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＭＳＣｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｎｏｒｍｏｘｉａ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ２　 低氧对 ＢＭＭＳＣｓ 体外增殖的影响

采用 ＣＣＫ⁃８ 法对第 ３ 代常氧及低氧组 ＢＭＭＳＣｓ
进行增殖比较分析。 结果发现，细胞培养第 １ ～
２ 天两组 ＢＭＭＳＣｓ 数量差异无显著性；但从第 ３ ～
７ 天，低氧组 ＢＭＭＳＣｓ 数量及生长速率较常氧组明

显增加，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） （图 ２）。 因此推

断低氧具有促进 ＢＭＭＳＣｓ 增殖的作用。
２􀆰 ３　 ＢＭＭＳＣｓ 成骨、成脂分化能力测定

低氧组与常氧组 ＢＭＭＳＣｓ 成骨诱导培养 １４ ｄ
后进行茜素红染色，倒置显微镜下观察均可见红色

钙结节（图 ３Ａ，Ｂ）。 低倍镜下观察，低氧组每个视

野可见（１８􀆰 １ ± ３􀆰 ３）个钙结节，常氧组每个视野可

见钙结节数目为（１６􀆰 ５ ± ２􀆰 ６）个， 两组每个视野钙

结节数无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；两组 ＢＭＭＳＣｓ 成脂

诱导培养 １４ ｄ 后进行油红 Ｏ 染色，均可见红色脂滴

出现（图 ３Ｃ，Ｄ）。 结果表明低氧环境对 ＢＭＭＳＣｓ 具

有成骨、成脂诱导分化的作用。

３　 讨论

ＢＭＭＳＣｓ 由于具有向多种类型的组织细胞分化

的能力，因此被广泛应用于细胞和基因治疗及骨再

生组织工程等领域，而如何获得大量纯化并维持其

干细胞特性（自我更新和分化潜能）的 ＢＭＭＳＣｓ 则

成为临床干细胞应用成功的前提条件。 目前国内

外学者致力于开发一种有效的 ＢＭＭＳＣｓ 扩增方法，
包括通过改变体外细胞培养基的营养成分、生长因

子和缓冲液的 ｐＨ 值等［５，６］，但很少注意到氧气浓度

对细胞增殖的影响。 ＢＭＭＳＣｓ 在体外原代培养中的

氧浓度（２１％ ）往往不符合体内生理状态，正常人骨

髓是一典型的低氧环境，氧浓度为 １％ ～ ７％ ［７］，即
正常状态下 ＢＭＭＳＣｓ 生存在相对缺氧的微环境中。
本文通过比较低氧与常氧两种不同体外培养条件
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注：（Ａ）一条以细胞数量为横坐标，ＯＤ 值为纵坐标的标准曲线；（Ｂ）低氧及常氧组 ＢＭＭＳＣｓ 细胞生长曲线（横坐标为培养时间，

纵坐标为细胞数量）；（Ｃ）低氧组 ＢＭＭＳＣｓ 在培养第 ３ ～ ７ ｄ，生长速率较常氧组增加，差异有显著性（∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

图 ２　 低氧组与常氧组 ＢＭＭＳＣｓ 体外增殖能力

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ （ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ａｘｉｓ） ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＯＤ ｖａｌｕｅ （ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｘｉｓ） ． Ｂ． Ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＢＭＭＳＣｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍｏｘｉａ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ａｘｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｃｕｌｔｕｒｅ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｘｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ．

Ｃ． Ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｒａｔｅ ｏｆ ＢＭＭＳＣｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆａｓｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅ

ｆｏｒ ３ ～ ７ ｄ， ｗｉｔｈ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ＢＭＭＳＣｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｎｏｒｍｏｘｉａ ｇｒｏｕｐｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

对 ＢＭＭＳＣｓ 增殖的影响，从而建立理想的 ＢＭＭＳＣｓ
体外扩增方法。

本研究中，新分离的 ＢＭＭＳＣｓ 在低氧条件下贴壁

黏附性差，但在常氧条件下细胞黏附性好，２４ ｈ 内即

有贴壁细胞生长，推断原代细胞的粘附性可能受到低

氧张力的抑制，这种“不贴壁性”可能与其在低氧条

件下保持相对“未分化状态”从而维持自我更新的能

力相关。 Ｄ’Ｉｐｐｏｌｉｔｏ Ｇ 等［８］ 证明，低氧环境下细胞转

录因子 Ｏｃｔ⁃４、ＳＳＥＡ⁃４（胚胎阶段特异性抗原⁃４）ｍＲＮＡ
的表达比常氧下高，端粒逆转录酶的活性增加，推断

低氧是保持干细胞“未分化状态”的重要因素。 常氧

培养所有新分离的细胞直到细胞生长达到第 １ 次融

合，将细胞传代分组，我们发现细胞培养至第 ３ 代，低
氧组细胞保持均一形态，大多呈细长梭形，鱼群样分

布，增长状态良好，而常氧组细胞显示多角形或扁平

状形态。 Ｃｏｌｔｅｒ 等［９］ 证实 ＢＭＭＳＣｓ 至少有两种不同

形态细胞，分别为 ＲＳ 细胞（ｓｐｉｎｄｌｅ⁃ｓｈａｐｅｄ ｃｅｌｌｓ）及扁

平状细胞，这两种细胞亚群在细胞传代的过程中数量

不同，随着传代次数增加，细胞可出现明显的衰老标

志，形态由梭形变为伸展扁平状。 因此，本结果提示

低氧培养可起到防止细胞衰老的作用，可以用于长期

的体外扩增并维持其干细胞潜能。 与我们的研究相

似，Ｔｓａｉ 等也证实 １％氧浓度培养 ＢＭＭＳＣｓ 可以减缓

衰老［１０］。 之 后， 我 们 采 用 ＣＣＫ⁃８ 法 对 第 ３ 代

ＢＭＭＳＣｓ 在常氧及低氧环境下进行增殖比较分析，结
果发现低氧组 ＢＭＭＳＣｓ 在培养第 ３ ～ ７ 天细胞数量

及生长速率较常氧组增加，提示低氧具有促进

ＢＭＭＳＣｓ 增殖的作用。 同时对两组 ＢＭＭＳＣｓ 进行成

骨、成脂诱导分化培养，均可见红色钙结节及红色脂

滴形成，推断低氧并未改变 ＢＭＭＳＣｓ 向成骨、成脂细

胞诱导分化的能力。
关于低氧如何调节 ＢＭＭＳＣｓ 的增殖及分化，其

机制尚不清楚，大多数研究认为与低氧诱导细胞产

生的低氧诱导因子通过调控转录因子 Ｏｃｔ⁃４，Ｓｏｘ２ 和
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注：（Ａ，Ｂ）低氧组与常氧组 ＢＭＭＳＣｓ 体外成骨诱导培养

１４ ｄ 茜素红染色；（Ｃ，Ｄ）低氧组与常氧组 ＢＭＭＳＣｓ 体外

成脂诱导培养 １４ ｄ 油红 Ｏ 染色。 （２００ × ）

图 ３　 低氧组与常氧组 ＢＭＭＳＣｓ 体外成骨、成脂

细胞诱导

Ｎｏｔｅ． （ Ａ， Ｂ） Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＭＳＣｓ
ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ （Ａ） ａｎｄ ｎｏｒｍｏｘｉａ （Ｂ） ｆｏｒ １４ ｄ，
Ａｌｉｚａｒｉｎ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ． （Ｃ， Ｄ） Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ＢＭＭＳＣｓ ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ （Ｃ） ａｎｄ ｎｏｒｍｏｘｉａ
　 　 　 　 　 （Ｄ） ｆｏｒ １４ ｄ． Ｏｉｌ⁃ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ａｎｄ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＭＳＣｓ ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅ ｕｎｄｅｒ

ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｎｏｒｍｏｘｉａ

Ｎａｎｏｇ 的表达有关［１１］。 然而，由于间充质干细胞的

来源不同、细胞接种密度不同、低氧浓度的不同及

低氧培养时间不同，低氧对间充质干细胞的增殖效

率的报道结果也不尽相同。 一些研究发现低氧有

明显的抑制细胞增殖作用［１２，１３］，也有发现低氧增加

增殖能力或延长寿命［１４，１５］。 本研究选择 ５％ 氧浓

度、持续长时间的培养及合适的细胞接种密度证实

低氧对 ＢＭＭＳＣｓ 增殖起促进作用。
总之， 我 们 的 研 究 结 果 证 实 低 氧 在 促 进

ＢＭＭＳＣｓ 的增殖及维持其多向分化潜能中起着至关

重要的作用。 另一方面，低氧反映干细胞增殖与分

化的真实微环境，通过体外模拟 ＢＭＭＳＣｓ 体内的低

氧环境，可以更好地了解细胞生物学特性及其再生

潜能，这将为 ＢＭＭＳＣｓ 的大量获取及其作为种子细

胞应用于细胞、基因治疗及组织工程提供参考依据。
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［ ６ ］ 　 Ｙｕａｎ Ｙ， Ｋａｌｌｏｓ ＭＳ， Ｈｕｎｔｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ
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［ ７ ］ 　 Ｃｈｏｗ ＤＣ， Ｗｅｎｎｉｎｇ ＬＡ， Ｍｉｌｌｅｒ ＷＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐＯ２
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［ ８ ］ 　 Ｄ’Ｉｐｐｏｌｉｔｏ Ｇ， Ｄｉａｂｉｒａ Ｓ， Ｈｏｗａｒｄ ＧＡ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｏｘｙｇｅｎ ｔｅｎｓｉｏｎ
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Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０１０， １３９（１）： ８５ － ９７．

［１２］ 　 Ｈｏｌｚｗａｒｔｈ Ｃ， Ｖａｅｇｌｅｒ Ｍ， Ｇｉｅｓｅｋｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ
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［１４］ 　 Ｆｅｈｒｅｒ Ｃ， Ｂｒｕｎａｕｅｒ Ｒ， Ｌａｓｃｈｏｂｅｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ｏｘｙｇｅｎ
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（６）： ７４５ － ７５７．

［１５］ 　 Ｎｅｋａｎｔｉ Ｕ， Ｄａｓｔｉｄａｒ Ｓ， Ｖｅｎｕｇｏｐａｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
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〔修回日期〕２０１６ － １２ － １４

４７ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ２７ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ７


