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【摘要】 目的 探讨低氧环境下通过低氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）调控Notch信号通路对人牙髓

干细胞（HDPSC）成牙本质向分化能力的影响。方法 组织块酶消化法培养HDPSC，给予氯化钴

（CoCl2）诱导的化学性低氧环境，Western blot检测HIF⁃1α蛋白表达，茜素红染色检测细胞矿化结节

形成能力，反转录聚合酶链反应（RT⁃PCR）检测Notch下游靶基因Hes1与成牙本质相关基因的表达；

进一步加入Notch信号通路特异性阻断剂γ分泌酶抑制剂（GSI），观察以上指标的变化。报告基因方

法检测HIF⁃1α对Notch信号通路的调控作用。采用R version 3.5.3软件进行统计分析，计量资料进行

正态检验，多组间比较采用单因素方差分析（方差齐）或Kruskal⁃Wallis H检验（方差不齐），两两比较

采用LSD⁃t检验（方差齐）或Mann⁃Whitney U检验（方差不齐）。结果 （1）CoCl2诱导的低氧条件下

HDPSC中的HIF⁃1α蛋白水平上调，Notch下游靶基因Hes1 mRNA相对表达量为1.46±0.12，相比常氧

组（1.06±0.09）显著增高（t=-4.64，P=0.012）；GSI处理阻断Notch信号通路后，低氧条件下HDPSC中

HIF⁃1α蛋白水平下调，Hes1 mRNA相对表达量降低至 0.82 ± 0.14，与处理前相比差异有统计学意义

（t = 5.98，P = 0.004）；常氧条件下GSI处理后的HDPSC中HIF⁃1α蛋白水平也明显下调，Hes1 mRNA
相对表达量（0.30 ± 0.09）相比处理前也显著降低（t= 10.08，P = 0.001）；（2）矿化诱导后的茜素红染色

结果显示：低氧处理后，HDPSC细胞成牙本质分化能力下降；GSI处理后，成牙本质向分化能力增

强。成骨/牙本质相关基因mRNA表达水平检测结果显示：低氧处理后，BSP、OCN和DSPP的mRNA
相对表达量分别为 0.53 ± 0.14、0.43 ± 0.20、0.48 ± 0.11，相比常氧组（1.21 ± 0.12、1.08 ± 0.19、1.03 ±
0.13）显著降低（tBSP= 6.30，PBSP= 0.003；tOCN= 4.07，POCN= 0.015；tDSPP= 5.67，PDSPP= 0.005）；GSI处理后，低

氧条件下BSP、OCN和DSPP mRNA相对表达量分别为 0.99 ± 0.13、1.09 ± 0.13、0.95 ± 0.16，与处理前

相比显著增高（tBSP=-4.17，PBSP= 0.014；tOCN=-4.83，POCN= 0.012；tDSPP=-4.30，PDSPP= 0.017），常氧条件下

BSP、OCN和DSPP mRNA相对表达量分别为1.73±0.20、1.55±0.08、1.52±0.14，与处理前相比显著增高

（tBSP =-3.84，PBSP = 0.027；tOCN =-3.99，POCN = 0.035；tDSPP =-4.43，PDSPP = 0.011）。（3）荧光素酶报告基因

结果显示，HIF⁃1α可调控NICD启动子，使双荧光素酶相对表达活性为 5.37 ± 0.12，与对照组（2.09±
0.15）相比显著增强（t = -28.92，P＜0.001），提示HIF⁃1α可能使Notch信号通路激活。结论 低氧引起

HDPSC中HIF⁃1α升高并可能通过激活Notch信号通路抑制其成牙本质向分化能力。
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牙髓干细胞（dental pulp stem cell，DPSC）是最

早从牙齿分离获得的来源于牙髓组织中的一种成

体间充质干细胞，具有高度增殖、自我更新及多向

分化潜能［1］，在牙髓组织的损伤修复过程中发挥着

重要作用。DPSC在一定条件下可以分化形成多种

组织，包括牙本质-牙髓复合体、骨组织、脂肪组织、

神经组织等［2⁃4］，是牙再生及组织工程中重要的种子

细胞。

牙髓被硬组织包绕、血管丰富且缺乏有效的侧

枝循环，当受到外伤或炎症等刺激时易引起血管扩

张和通透性增加、组织压上升，从而导致血流减少

和局部低氧，进而影响参与牙髓损伤修复的DPSC
干性特征和分化能力其修复过程［5］。已有研究发

现，低氧可以影响DPSC的多潜能性、自我更新和分

化能力［6⁃8］，但具体机制还不是很明确。因此，研究

DPSC自我更新与分化能力在低氧条件下的改变和

University，PLA，Xi′an 710032，China
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【Abstract】 Objective To investigate whether and how hypoxia affects the differentiation capacity
of human dental pulp stem cells（HDPSCs）via Notch signaling. Methods Primary cultured HDPSCs
were stimulated by CoCl2，which could induce a chemical hypoxic environment. HIF⁃1α protein level was
detected by Western blot. The mRNA expression levels of Notch and dentin related genes were detected by
RT⁃PCR. Alizarin red staining was used to detect the ability of HDPSCs to form mineralized nodules. Notch
signaling pathway specific blocker GSI was further added to observe the changes of the indicators above.
Reporter gene method was then used to detect the regulation of HIF⁃1α gene on Notch signaling pathway.
R software（version 3.5.3）was used for statistical analysis. All measurement data were done by normality
test. One⁃Way ANOVA（homogeneity of variance）or Kruskal ⁃Wallis H test（heterogeneity of variance）
was used for the multi⁃group comparison，and LSD⁃t test（homogeneity of variance）or Mann⁃Whitney U

test（heterogeneity of variance）was used for the pair⁃wise comparison. Results （1）HIF⁃1α protein level
was up⁃regulated by the chemical hypoxic environment induced by CoCl2，and then reduced when GSI was
added. The mRNA expression level of Notch target gene Hes1 was also significantly increased from 1.06 ±
0.09 to 1.46±0.12（t=-4.64，P = 0.012）under the hypoxic condition，and then significantly decreased to
0.82 ± 0.14 when GSI was added（t = 5.98，P = 0.004）. Moreover，the same resultsthat the mRNA
expression level of Hes1 was significantly decreased from 1.06 ± 0.09 to 0.30 ± 0.09 when GSI was added
（t = 10.08，P = 0.001），were observed under a normoxic condition.（2）The results of alizarin red staining
showed that the dentin differentiative potential of HDPSCs was decreased under the hypoxic environment，
and then enhanced when GSI was added. The mRNA expression levels of osteogenic/dentin related genes
BSP，OCN and DSPP were 1.21 ± 0.12，1.08 ± 0.19 and 1.03 ± 0.13 under the normoxic environment，and
0.53 ± 0.14，0.43 ± 0.20 and 0.48 ± 0.11 under the hypoxic environment，where there was a statistically
significant difference between the two conditions（tBSP = 6.30，PBSP = 0.003；tOCN = 4.07，POCN = 0.015；tDSPP =
5.67，PDSPP = 0.005）. When GSI was added，the mRNA expression levels of BSP，OCN and DSPP under
the hypoxic environment were then significantly increased to 0.99 ± 0.13，1.09 ± 0.13 and 1.09 ± 0.13
（tBSP =-4.17，PBSP = 0.014；tOCN =-4.83，POCN = 0.012；tDSPP =-4.30，PDSPP = 0.017）. Moreover，the same
results that the mRNA expression level of BSP，OCN and DSPP were significantly increased to 1.73 ±
0.20，1.55±0.08 and 1.52±0.14 respectively after GSI was added（tBSP =-3.84，PBSP = 0.027；tOCN =-3.99，
POCN = 0.035；tDSPP =-4.43，PDSPP = 0.011），were observed under the normoxic condition.（3）The results of
luciferase reporter gene experiment showed that the activity of Notch signaling pathway was significantly
increased from 2.09 ± 0.15 to 5.37 ± 0.12 after the addition of HIF⁃1α（t =-28.92，P＜0.001）. Conclusion
Hypoxia caused an increase of HIF ⁃ 1α in HDPSCs and HIF ⁃ 1α may inhibit the dentin differentiative
potential of HDPSCs by activating the Notch signaling pathway.

【Key words】 Dental pulp； Stem cells； Anoxia； Hypoxia inducible factors； Notch signaling
pathway； Odontogenic differentiation
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相关调控机制对于充分理解牙齿损伤修复机制并

指导DPSC的临床应用有着重要意义。

Notch信号通路是一个跨物种的高度保守的信

号通路，在细胞增殖与分化等方面有着重要作用，

并已被证实在牙齿发育和牙齿损伤修复中对细胞

命运决定及细胞分化方面起着至关重要的作用，过

表达或者抑制 Notch 的配体 Jagged1能对Notch信号

通路产生显著影响，从而影响DPSC的增殖和分化［9］。

在低氧导致的细胞应激状态中，低氧诱导因子-1α
（hypoxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）起到重要的调

节作用。有研究报道，HIF⁃1α能够竞争性结合

Notch 信号通路的胞内段 Notch1 胞内域（Notch1
intracellular domain，NICD），从而调控Notch信号的

活性［10⁃11］，对于这种协同作用的深入研究将有助于

体外培养条件的优化及揭示 DPSC定向分化的机

制。本研究以人牙髓干细胞（human dental pulp
stem cell，HDPSC）为 对 象 ，通 过 氯 化 钴（cobalt
chloride，CoCl2）诱导化学性低氧环境，影响细胞内

HIF⁃1α的表达，进而探讨 HIF⁃1α是否可以通过

Notch信号通路影响HDPSC的分化能力，为进一步

阐明HDPSC在牙髓损伤修复及再生机制中的作用

提供依据。

材料与方法

一、主要试剂和仪器

α⁃MEM、胰蛋白酶、胎牛血清（fetal bovine serum，

FBS）、青霉素、链霉素（Hyclone，美国）；CoCl2、γ分泌

酶抑制剂（gamma⁃secretase inhibitor，GSI）、二甲基亚

砜（DMSO，Sigma，美国）；β⁃actin抗体、HIF⁃1α抗体

（Abcam，英国）；反转录聚合酶链反应（PCR）试剂

盒、双荧光报告检测试剂盒（Promega，美国）；SYBR
实时荧光定量PCR试剂（TaKaRa，日本）；倒置显微镜

（Nikon，日本）；离心机、微量可调加样器（Eppendorf，
德国）；CO2细胞培养箱（Heraeus，德国）；荧光定量

PCR仪（Bio⁃Rad，美国）。

二、实验方法

1. HDPSC的分离与培养：来源于2018年1—10月
新疆军区总医院口腔科的门诊患者 6例，年龄 17 ~
25岁，因阻生拔除获得的完整的第三磨牙6颗，要求

牙齿健康，无牙体牙周疾病，排除全身系统性疾病、

慢性感染性疾病史、家族遗传病史、特殊药物服用

与吸烟史以及近期急性感染。本研究已获新疆军

区总医院医学伦理委员会批准（审批号：院字第

201606号），参与研究的患者均已签署知情和许可

同意书。

第三磨牙拔除后立即放入预冷的含双抗（青霉

素、链霉素各 100 U/mL）的α⁃MEM培养基中带回实

验室，无菌条件下劈开牙齿，取出牙髓，切去根尖2 mm
的牙髓组织，用含双抗的磷酸盐缓冲液（PBS）液冲

洗干净后剪碎，置于3 mg/mLⅠ型胶原酶和4 mg/mL
dispase 的溶液中 37 ℃消化 1 ~ 1.5 h，加入含 10%
FBS的α⁃MEM完全培养液终止消化；轻吹打细胞，

过 70 μm 滤网得到单细胞悬液，置于离心管中，

1000 r/min离心5 min（离心半径13.5 cm）后弃上清，

再用α⁃MEM完全培养液重悬，轻轻吹打使混匀，调

整细胞密度至 1 × 105/mL，接种于 35 mm培养皿中，

于5% CO2、37 ℃培养箱中培养。

2. HDPSC分组与处理：（1）胰蛋白酶消化收集

HDPSC，以7×105细胞/孔平铺细胞于6孔细胞培养皿，

5% CO2、37 ℃培养箱中培养8 ~ 24 h，细胞贴壁完全

后即可开始处理；（2）细胞分组：共分为常氧组、常

氧+GSI组、低氧组和低氧+GSI组4个组别，按照表1
进行给药处理，其中CoCl2工作浓度为 100 μmol/L，
DMSO和GSI工作浓度为20 μmol/L。

3. Western blot检测HIF⁃1α蛋白表达水平：分

组处理后的细胞培养 24 h后，移除培养液，PBS冲

洗，加入适量的RIPA裂解液收集细胞，4 ℃条件下

12 000 r/min 离心 10 min（离心半径 9.5 cm），采用

BCA蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白质浓度。SDS⁃
聚丙烯酰胺电泳后将蛋白转至PVDF膜，用5%的脱

脂奶粉封闭 2 h后，在一抗中 4 ℃孵育过夜；加入辣

根过氧化酶标记的二抗，室温孵育 45 min，洗膜，加

入曝光底物显影。

4. HDPSC成牙本质向分化能力检测：（1）当细

胞融合度达到 80% ~ 90%时，消化细胞，按照 2 × 104

细胞/孔接种在事先包被 0.1%明胶的 24孔板中，继

续培养至细胞融合度达到 60% ~ 70%时，更换培养

液为矿化诱导培养液（含50 g/L抗坏血酸、10 mmol/L

表1 人牙髓干细胞（HDPSC）的分组方法与给药处理

注：+表示给药处理，-表示未给药处理；CoCl2为氯化钴，DMSO
为二甲基亚砜，GSI为γ分泌酶抑制剂

组别

常氧组

常氧+GSI组
低氧组

低氧+GSI组

CoCl2
-
-
+
+

DMSO
+
-
+
-

GSI
-
+
-
+
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β-甘油磷酸钠、0.01 mmol/L地塞米松、体积分数为

10% FBS的α⁃MEM），并按照表 1中分组处理细胞；

（2）每隔3天更换新鲜的矿化诱导分化培养基，并含

相应药物，诱导 28 d后，用茜素红进行染色；（3）茜

红素染色：诱导分化结束后，移除培养基，用PBS冲
洗 1 ~ 2次，4%多聚甲醛固定 10 min，PBS清洗后加

入 1%茜素红染色剂染色 20 min，PBS洗涤 2遍，显

微镜下观察染色效果，40倍镜下拍照。

5. 反转录聚合酶链反应（RT⁃PCR）检测基因

mRNA表达水平：收集细胞，Trizol抽提 DPSC的总

RNA，利用 Primescript逆转录试剂盒反转录cDNA；实
时荧光定量PCR检测Notch下游靶基因Hes1与成骨/
成牙本质相关基因骨唾液酸蛋白（bone sialoprotein，

BSP）、骨钙素（osteocalcin，OCN）及齿质唾液磷酸蛋

白（dentine sialophosphate protein，DSPP）基因的表达

水平，β⁃actin作为内参对照基因，以 2-ΔΔCt方法计算

基因相对表达量。引物由华大基因合成，引物序列

见表2。

6. 荧光素酶检测：将NICD（NM_017617.5）的启

动子区域 2000 bp（转录起始位点的-2000到-1位

置）构建到pGL3⁃basic报告载体，HIF⁃1α构建到pLV⁃
puro载体，由武汉金开瑞合成。（1）收集细胞，按照

1×105细胞/孔接种于 24孔细胞培养板，继续培养至

细胞贴壁完全后即可开始瞬时转染；（2）细胞转染：

准备 1.5 mL EP 管，将构建好的报告质粒（pGL3⁃
NICD⁃promotor）、过表达质粒（pLV⁃HIF⁃1α）以及海肾

荧光素酶质粒（phRL⁃TK）DNA各0.5 μg 加至100 μL
Opti⁃Medium中混匀，继续加入 2 μL Turbofect，轻柔

混匀后，室温静置 15 min。将混合液逐滴加入上述

单层细胞的细胞培养基中，轻轻摇动培养皿混匀，

5% CO2、37 ℃温箱培养 8 ~ 12 h后更换为 37 ℃预热

的含血清的培养基，继续培养 48 h后，收集细胞，按

照试剂盒说明在荧光仪上测定荧光素酶活性，以海

肾荧光素酶活性作为内参，计算二者的比值为报告

基因相对荧光值。

三、统计学处理方法

采用R version 3.5.3软件进行统计分析，计量资

料进行正态检验，以 x ± s（服从正态分布）或M0（P25，

P75）（不服从正态分布）表示，多组间比较采用单因

素方差分析（方差齐）或Kruskal⁃Wallis H检验（方差

不齐），两两比较采用LSD⁃t检验（方差齐）或Mann⁃
Whitney U检验（方差不齐）。检验水准α = 0.05。

结 果

一、HIF⁃1α蛋白表达检测结果

Western blot检测HIF⁃1α蛋白表达结果显示，在

常氧条件下，几乎不能在HDPSC中检测到HIF⁃1α
蛋白的表达，而在CoCl2诱导的化学性低氧条件下检

测到了HIF⁃1α蛋白的表达（图1），说明CoCl2有效模

拟了低氧环境。

二、Hes1 mRNA表达水平检测结果

实时荧光定量PCR检测Notch下游靶基因Hes1

mRNA表达情况结果显示，CoCl2处理后HDPSC的

Hes1 mRNA表达水平（1.46 ± 0.12）相比常氧组（1.06
± 0.09）显著上调，差异有统计学意义（t = -4.64，P =
0.012），提示在CoCl2模拟低氧环境下，Notch信号通

路被激活了。GSI处理后，常氧组Hes1 mRNA表达

水平由 1.06 ± 0.09下调为 0.30 ± 0.09，差异有统计学

意义（t = 10.08，P = 0.001）；低氧组Hes1 mRNA表达

水平也由 1.46 ± 0.12下调为 0.82 ± 0.14，差异也有统

计学意义（t = 5.98，P = 0.004），说明GSI有效抑制了

Notch信号通路（图2）。
三、成牙本质向分化能力检测结果

HDPSC进行矿化诱导，28 d后茜素红染色，不

同处理方式结果如图3所示：低氧处理后，细胞成牙

本质分化能力下降；GSI处理后，细胞成牙本质向分

化能力增强。实时荧光定量 PCR检测成牙本质相

表2 实时荧光定量聚合酶链反应（PCR）引物序列

基因

Hes1

BSP

OCN

DSPP

β⁃actin

引物序列

上游：5′⁃TGGAAATGACAGTGAAGCACCTC⁃3′
下游：5′⁃TCGTTCATGCACTCGCTGAAG⁃3′
上游：5′⁃CTGGCACAGGGTATACAGGGTTAG ⁃3′
下游：5′⁃GCCTCTGTGCTGTTGGTACTGGT⁃3′
上游：5′⁃CATGAGAGCCCTCACA⁃3′
下游：5′⁃AGAGCGACACCCTAGAC⁃3′
上游：5′⁃ATATTGAGGGCTGGAATGGGGA⁃3′
下游：5′⁃TTTGTGGCTCCAGCATTGTCA⁃3′
上游：5′⁃TGGCACCCAGCACAATGAA⁃3′
下游：5′⁃CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA⁃3′

图 1 低氧和Notch信号通路对HIF⁃1α蛋白表达的影响 GSI为γ分
泌酶抑制剂
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关基因BSP、OCN和DSPP mRNA表达情况，结果如

图 4、表 3 所示。低氧处理后，BSP、OCN 和 DSPP

mRNA相对表达量相比常氧组显著降低，差异有统

计学意义（tBSP = 6.30，PBSP = 0.003；tOCN = 4.07，POCN =
0.015；tDSPP = 5.67，PDSPP = 0.005）；GSI处理后，低氧条

件下 BSP、OCN和DSPP mRNA相对表达量与处理

前相比显著增高，差异有统计学意义（tBSP = -4.17，
PBSP = 0.014；tOCN = -4.83，POCN = 0.012；tDSPP = -4.30，
PDSPP = 0.017），常 氧 条 件 下 BSP、OCN 和 DSPP

mRNA相对表达量与处理前相比也显著增高，差异

有统计学意义（tBSP = -3.84，PBSP = 0.027；tOCN = -3.99，
POCN = 0.035；tDSPP = -4.43，PDSPP = 0.011）。

四、荧光素酶检测结果

为了进一步检测低氧诱导因子HIF⁃1α是否对

Notch信号通路具有调控作用，本研究又在HDPSC
中进行了报告基因实验。结果显示，加入HIF⁃1α可
调控 NICD promoter，使得双荧光素酶表达活性

（5.37 ± 0.12）与对照组（2.09 ± 0.15）相比显著增强，

差异有统计学意义（t = -28.92，P＜0.001，图 5），提

示HIF⁃1α可能使Notch信号通路激活。

图3 人牙髓干细胞（HDPSC）成牙本质向分化能力检测结果（茜素红染色） GSI为γ分泌酶抑制剂

图4 低氧和Notch信号通路对牙本质分化相关基因表达的影响 A：BSP；B：OCN；C：DSPP；GSI为γ分泌酶抑制剂；组间相比，差异有统计学

意义（aP＜0.05）

A B C

表3 低氧与Notch信号通路对人牙髓干细胞（HDPSC）中
成牙本质相关基因mRNA表达水平的影响（x± s）

组别

常氧组

常氧+GSI组
低氧组

低氧+GSI组

BSP

1.21±0.12
1.73±0.20a

0.53±0.14a

0.99±0.13b

OCN

1.08±0.19
1.55±0.08a

0.43±0.20a

1.09±0.13b

DSPP

1.03±0.13
1.52±0.14a

0.48±0.11a

0.95±0.16b

注：与常氧组相比，aP＜0.05；与低氧组相比，bP＜0.05；GSI为γ
分泌酶抑制剂

图2 低氧和Notch信号通路对Hes1基因表达的影响 GSI为γ分泌

酶抑制剂；组间相比，差异有统计学意义（aP＜0.05）
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讨 论

CoCl2是最常见的化学性低氧诱导试剂，其诱导

低氧的主要机制是通过Co2+与氧气结合后将氧感受

器内的 Fe2+锁定在脱氧和状态，从而诱导细胞产生

低氧状态，并上调细胞内HIF⁃1α的表达，达到同物

理诱导低氧类似的效果［12 ⁃ 14］。本研究首先通过

CoCl2诱导化学性低氧环境，探讨低氧环境下阻断

Notch信号通路对HDPSC分化能力的影响。结果显

示：低氧条件下HDPSC的HIF⁃1α蛋白表达上调，

Notch 下游靶基因 Hes1 mRNA 表达水平上调（P＜

0.05），GSI处理阻断Notch信号通路后，HIF⁃1α蛋白

水平下调，Hes1 mRNA水平显著下调（P＜0.01），证

实低氧可引起HDPSC中HIF⁃1α的表达上调，同时

Notch信号通路也被激活了。进一步对HDPSC进行

矿化诱导分化，并对诱导培养后的HDPSC行茜素红

染色和成骨/牙本质相关基因mRNA表达水平检测，

结果显示：低氧处理后HDPSC的成骨/牙本质分化

能力下降（P＜0.05）；GSI处理后，Hes1 mRNA表达

水平下调（P＜0.05），细胞成骨/牙本质向分化能力

增强（P＜0.05），说明低氧能够有效抑制HDPSC的

成骨/牙本质分化能力，但当Notch信号通路被阻断，

低氧对细胞分化的抑制作用被抵消，提示Notch信

号通路在低氧环境下对HDPSC的分化起到重要作

用。进一步通过报告基因实验发现，HIF⁃1α能够对

Notch信号通路的活性产生调控作用，并表现为对

Notch活性的激活，提示低氧抑制HDPSC分化能力

可能是通过HIF⁃1α激活Notch信号通路进行的。

氧气含量的变化是整个生命周期中重要的调节

器，低氧能够影响细胞增殖、分化、调亡及损伤修复

等生物学进程。低氧导致一系列转录诱导因子的表

达，其中低氧诱导因子HIF⁃1α其中扮演了至关重要的

作用［15⁃17］。有研究发现，HIF⁃1α能够竞争性结合Notch

信 号 通 路 的 Notch1 胞 内 域（Notch1 intracellular
domain，NICD），从而调控Notch信号的活性［6⁃7］。而

作为高度保守的信号通路，Notch信号不仅在细胞

增殖、分化等方面有着重要作用［18］，在牙齿发育阶

段对牙内皮-间充质相互作用以及牙齿成形也起着

非常重要的作用［5］。Notch信号通路包括受体、配体

和DNA结合蛋白 3部分，受配体相结合后Notch信

号通路被激活，Notch受体将其胞内段 NICD释放

进入细胞核，并与胞内转录调节因子CSL结合后，调

控下游靶基因从而调节细胞的增殖、调亡及命运选

择［19］。已证实，Notch信号通路在低氧环境下对维

持干细胞的自我更新能力起到重要作用，以往的报

道已经发现在胶质母细胞瘤干细胞中HIF⁃1α能够

激活Notch信号通路，并在其干性维持中起着重要

作用［6⁃7］。Weli等［20］的研究表明，Notch信号通路介

导了体外培养的肌原干细胞与神经干细胞在低氧

条件下的分化，HIF⁃1α在低氧时表达上调，同时又

与Notch信号的启动子NICD结合，并启动Hes、Hey

等下游基因的表达，进而影响干细胞的多向分化能

力。Xu等［21］发现，低氧可以抑制骨髓间充质干细胞

的分化，而这种作用又是通过激活Notch信号通路

完成的。对HDPSC的研究结果进一步证实：低氧引

起HDPSC中HIF⁃1α升高并可能通过激活Notch信

号通路抑制其分化能力。低氧环境能够促进

HDPSC的增殖，抑制HDPSC的分化，而这种作用可

能是通过激活 Notch 信号通路来实现的。但对

DPSC而言，Notch信号通路在低氧状态下对细胞增

殖与分化影响的具体的分子机制仍有待进一步

研究。

综上所述，本研究以HDPSC为对象，通过模拟

低氧环境影响细胞内HIF⁃1α的表达，发现HIF⁃1α可
能通过激活Notch信号通路进而影响HDPSC的分化

能力，为进一步阐明HDPSC在牙髓损伤修复及再生

机制中的作用提供有益依据。
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