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【摘 要】：这篇综述系统探讨了间充质干细胞在治疗高原性痛风中的研究进展。高原环境通过持续低氧影响尿酸代谢，导致高

尿酸血症和痛风发病率升高，传统药物治疗在高海拔条件下存在疗效受限、副作用增加及无法实现组织修复等问题。间充质干细

胞凭借其抗炎、免疫调节、促进组织修复和调节尿酸代谢等多重功能，展现出治疗潜力。文章重点阐述了缺氧诱导因子在高原痛

风发病机制中的作用，及其与间充质干细胞功能的相互作用，提出了通过低氧预处理等策略优化间充质干细胞治疗效果的新思路。

尽管面临安全性、标准化和临床转化等挑战，间充质干细胞疗法仍有望成为高原痛风治疗的重要突破。
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1 流行病学与病理特征

痛风是一种由尿酸钠（monosodium urate）晶体在关节及

关节外结构中沉积引起的常见且可治疗的疾病。其发生与血清

尿酸浓度升高（高尿酸血症，hyperuricaemia）密切相关，这是

痛风最重要的风险因素[1]。全球痛风流行病学数据显示，2020

年患者数达 5500万，过去 30年间患病率增长 22.5%，且预计

2050年将增至 9600万，其中男性患病率为女性 3 倍[2]。而在

某些特定地区或人群中，这一比例可能更高。例如中国 31个

省份的男性和女性痛风患病率，西藏地区及藏族人群均最高[3]。

在高海拔地区，独特的地理环境和气候条件使得这种疾病的流

行更加复杂。高原环境通过多重机制影响尿酸代谢：持续性低

氧环境导致细胞过度凋亡[4]，核酸分解代谢增强，内源性嘌呤

生成增加[5]；同时，高原缺氧抑制肾小管上皮细胞功能，降低

尿酸排泄效率，造成血尿酸水平升高[6]。此外，高原的氧气稀

薄。红细胞的产生增加导致红细胞代谢产生的尿酸前体更多，

为尿酸盐结晶沉积创造了条件[7]。

高原性痛风的临床表现具有典型的地域特异性。患者常表

现为多关节受累，且痛风石形成早、进展快，这与长期慢性缺

氧导致组织修复能力下降有关[8]。在高原的缺氧环境中，血氧

浓度降低，引起交感神经兴奋，导致身体血压升高，血液循环

加速。同时，肾脏血管收缩，血流量减少，导致肾脏排泄和重

吸收功能增强，最终导致肾细胞损伤。此外，暴露于高原会导

致肾脏氧化应激和炎症反应，严重威胁患者健康[9]。

1.1传统治疗的局限性

传统治疗药物在高原环境下也面临挑战，长期缺氧会抑制

肝酶 CYP450导致氧嘌呤醇清除下降，别嘌醇的毒性可能会上

升[10]。由于高原脱水的影响，隐性失水增加导致尿液浓缩，尿

酸结晶阻塞肾小管风险上升，使用苯溴马隆会加大肾毒性的风

险[11]。其余生物制剂如抗 IL-1 抗体（如卡那单抗）高原冷链运

输可行性不足，成本过高以及依从性差受限[12]。但根本矛盾其

实在于传统药物（别嘌醇/非布司他）仅抑制尿酸生成或促进排

泄，无法清除已形成的痛风石或修复软骨缺损[13]。高原慢性缺

氧会缺氧诱导因子 HIF表达增加，导致骨质流失和脆弱抑制自

我修复能力[14]。当前高原性痛风的治疗面临三重挑战：传统药

物耐受性差、并发症控制困难以及组织修复不足。针对这些未

满足的临床需求，间充质干细胞（Mesenchymal stem cells）治

疗因其独特的抗炎、免疫调节和组织修复功能，成为高原性痛

风治疗的潜在突破点。基础研究表明，MSCs能够有效抑制核

酸氧化分解，减少内源性嘌呤生成，同时调节免疫平衡，为高

原性痛风的病理环节提供了多靶点干预策略[15]。

2 HIF在高原痛风中的作用

2.1高原缺氧环境下 HIF的稳定与活化

在高原低氧环境中，缺氧会引起基因转录的深刻变化。多

种转录因子可以对缺氧做出反应并诱导或抑制基因，从而导致

适应性转录反应的启动 [16]。其中最主要的是缺氧诱导因子

（HIF），它被称为哺乳动物对缺氧适应性反应的“主调节因

子[17]。该因子是细胞在缺氧环境下产生的具有转录活性的核蛋

白，在机体缺氧的代偿性反应过程发挥着重要作用，在常氧条

件下，HIF-1α通过泛素－蛋白酶体途径迅速降解，几乎检测不

到 HIF-1α蛋白。但在缺氧条件下，HIF-1α降解受阻，在胞内积

聚，并进入细胞核内与 HIF-1β形成二聚体，促进缺氧反应相关

基因的转录，引起细胞对缺氧的一系列反应的应答[18-20]。缺氧

诱导因子不仅与缺氧有联系，与炎症也有密切联系，炎症反应

的特点是单核／巨噬细胞、中性粒细胞等炎性细胞浸润及局部

微环境缺氧，中性粒细胞和单核巨噬细胞是固有免疫系统的重

要细胞成分，是机体对入侵微生物的第一道防线进一步研宄发

现，HIF-1α对于粒细胞发挥炎症反应至关重要。HIF-1α是缺氧

应答的重要转录因子，单核／巨噬细胞、中性粒细胞等髓细胞

系来源的炎症细胞依赖 HIF-1α才能发挥作用，HIF-1α可趋化、

召集炎症细胞，逆氧梯度移向缺氧的炎症部位，参与炎症反应。

此外缺氧诱导因子与炎症介质也有密切联系，目前己知 IL-1β、
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TNF-α等致炎性的细胞因子能激活 HIF-1α，大量研究表明

HIF-1α与炎症有关[21]。

3 间充质干细胞概述

3.1抑制炎症反应与免疫调节

间充质干细胞（MSCs）是一类具有自我更新能力和多向

分化潜能的成体干细胞，广泛存在于骨髓、脂肪、脐带等组织

中[22]。间充质干细胞与各种类型的先天免疫细胞积极相互作

用，例如树突状细胞、自然杀伤细胞、中性粒细胞和巨噬细胞

[23]。由发生炎症的组织巨噬细胞激活的间充质干细胞释放不同

的介质，例如前列腺素 E2（PGE2）、TNF 刺激基因（TSG）

-6[24]，抑制巨噬细胞活性，诱导M2抗炎极化，或减弱 NF-κB

激活[25,26]。最近的体外和体内数据表明，间充质干细胞抑制

NLRP3炎症小体[27,28]。NLRP3炎性小体存在于负责代谢、自

身免疫和自身炎症性疾病先天免疫反应的单核细胞谱系中，因

此靶向其活性可能是减少炎症反应的有效方法[29]。目前已有相

关体内和体外结果表明，单次全身剂量的MSC通过早期局部

COX-2 上调和 PGE2 释放降低炎症反应的强度和持续时间。

MSCs抑制 NF-kB活性、NLRP3炎症小体，并促进滑膜中M2

替代巨噬细胞的存在[30]。

3.2促进组织修复与软骨再生

脂肪来源的间充质干细胞（AD-MSCs）因其在再生医学中

的治疗潜力而受到关注。它们的低免疫原性、自我更新、分化

为各种组织特异性祖细胞、迁移到受损部位以及通过自分泌和

旁分泌途径起作用的能力都已被证明是细胞修复和再生发生

的主要机制[31]。体内和临床研究表明，AD-MSCs有利于更好

的血管化和支架整合，而支架的存在增强了 AD-MSCs的成骨

潜力，从而产生最佳的骨形成结果[32]。同时MSCs促进血管新

生，分泌 VEGF、FGF-2，激活内皮细胞 PI3K/AKT 通路，改

善缺氧关节微环境[33]。特别值得关注的是，MSCs分泌的细胞

外囊泡含有丰富的miRNA（如miR-22-3p、miR-140）能够调节软

骨细胞代谢，促进胶原合成，抑制基质降解酶表达，从而修复

尿酸盐晶体导致的关节损伤[34]。在高原环境下，这一修复功能

尤为重要，因为慢性缺氧会显著延缓组织自然愈合过程[35]。

3.3调节尿酸代谢与肾脏保护

MSCs对尿酸代谢的调节作用近年备受关注。动物实验证

实，经静脉移植的骨髓间充质干细胞（BM-MSCs）能够归巢

至肾脏，且接受 BM-MSCs 治疗的痛风模型大鼠血尿素氮

（BUN）、肌酐（Scr）和 24小时尿蛋白等肾功能指标显著改

善，证明MSCs对痛风肾损伤具有保护作用[36]。体外实验发现

间充质干细胞共培养可以抑制尿酸诱导的细胞损伤，其特征是

改善细胞活力和增殖，抑制细胞死亡、炎症和纤维化[37]。

4 间充质干细胞与 HIF的相互作用：高原痛风治疗的

新维度

4.1缺氧培养条件对MSC增殖的影响

大多数研究报道表明，在 1%至 5%的低氧条件下培养的

MSCs增殖潜能增强，这一现象在来自不同组织来源的人源及

啮齿类动物MSCs中均得到验证。低氧环境可通过上调有丝分

裂细胞周期相关基因（如细胞周期蛋白 A2、B1 和 D1），并

降低细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p27的表达，从而延长

人脐带血和骨髓来源MSCs的增殖寿命[38,39]。在低氧诱导的大

鼠 BM-MSCs增殖过程中，磷酸肌醇 3-激酶（PI3K）信号通路

的下游蛋白激酶 Akt 的磷酸化是关键调控步骤[40]。研究报道，

在低氧培养的大鼠和小鼠 BM-MSCs中，PI3K/Akt信号通路的

上游介质如 Apelin[41]和血管紧张素 II 1型受体（AT1）[42]可被

HIF-1α上调。在低氧培养的人脂肪来源MSCs中，HIF调控的

葡萄糖调节蛋白（GRP78）可激活 PI3K/Akt 信号轴，进而促进

细胞周期相关蛋白（如细胞周期蛋白 D1、E、CDK2和 CDK4）

的表达，最终增强细胞增殖[43]。

4.2缺氧培养条件对MSC分化的影响

在大多数关于人类MSC的研究中，缺氧环境可能减少脂

肪生成和成骨，并增加软骨生成。研究报道在低氧条件下分化

的人脐带血MSCs和骨髓MSCs成脂分化增强[44,45]。Jiang等人

提出，0.2%的极端低氧条件通过 HIF-1α调控机制对 BM-MSCs

产生促脂生成效应，表现为 LPL、CFD、瘦蛋白、HIG2和 PGAR

等成脂基因表达上调[44]。

有报道称低氧通过激活HIF信号通路抑制人 BM-MSCs的

成骨分化，而敲低 HIF-1家族基因可逆转这种抑制作用[46]。使

用 HIF-1α稳定剂氯化钴的研究[47]以及 HIF-1α下游靶点 TWIST

的激活研究 [48]，均重现了低氧的抑制效应，进一步证实了

HIF-1α在介导低氧抑制人 BM-MSCs成骨分化中的作用。由于

软骨组织处于极低氧张力环境，低氧在MSCs成软骨分化中的

作用得到广泛研究。研究一致报道低氧可增强MSCs的成软骨

分化，其中 HIF因子被证实是关键介质。人 BM-MSCs中稳定

HIF-1α可重现低氧效应，促进 II型胶原和聚集蛋白聚糖的表达

[49]；而阻断 HIF-1α功能则会消除低氧的增强效应[50]。在低氧

培养的人脂肪来源MSCs中，研究报道 HIF-2α（而非 HIF-1α）

表达上调，且与成软骨转录因子 SOX9、SOX5和 SOX6的表

达相关[51]。PI3K/Akt 通路的激活也促进了 1%低氧条件下人

BM-MSCs的成软骨分化，其中 Akt 作用于 HIF-1α和 HIF-2α的

上游[52]。MSCs来源的软骨在体内易发生肥大性分化或形成骨

组织，这一倾向仍是其应用于关节软骨再生的临床关注点。就

此而言，低氧分化条件在促进MSCs成软骨分化的同时，还具

有抑制肥大性分化及减少钙化的附加价值[53]。
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5 基础研究进展

动物实验为MSCs治疗高原性痛风提供了重要的临床前证

据。山西医科大学的研究团队建立了创新性的大鼠痛风肾模

型，并采用经鼠尾静脉移植的骨髓间充质干细胞(BM-MSCs)

进行治疗。结果显示，治疗组大鼠的肾功能指标显著改善，包

括血尿素氮(BUN)、肌酐(Scr)和 24小时尿蛋白均明显降低。组

织病理学分析显示，BM-MSCs治疗组大鼠肾脏间质炎症浸润

减少，肾小管萎缩改善，证实了MSCs对痛风肾损伤的保护作

用[36]。值得注意的是，在大鼠模型中，脂肪组织来源的 MSC

在缺氧（1%O2）或正常氧饱症条件下培养 72小时后，进行了

对比，用于治疗缺血引起的肾损伤。这两种条件均可减少组织

损伤，但在缺氧条件下肾脏再生率更高，触发抗凋亡、血管生

成、免疫调节和抗氧化应激反应[54]。在另一项针对关节损伤的

动物研究中，科研人员将脂肪来源的MSCs通过关节腔内注射

方式给予痛风性关节炎模型兔。结果显示，与对照组相比，

MSCs治疗组的关节滑膜炎症显著减轻，软骨损伤程度明显降

低。这可能是由于MSCs调节了局部炎症微环境，增强了晶体

清除能力[30]。这些基础研究为临床转化提供了坚实的实验基

础。

6 结论

高原痛风是一种由特殊地理环境因素显著影响的复杂疾

病，其治疗面临着传统药物在高海拔环境下疗效受限、副作用

增加且无法实现组织修复的多重困境。间充质干细胞治疗凭借

其多靶点、整体性的作用特点，为这一难治性疾病提供了新的

治疗思路。

本综述系统阐述了高原缺氧环境通过 HIF 通路影响痛风

发病的分子机制，深入探讨了MSCs与 HIF通路的复杂相互作

用，并提出了通过干预 HIF信号优化MSCs治疗效力的多种策

略。低氧预处理、基因工程改造和药物调控等手段可显著增强

MSCs对高原缺氧微环境的适应性，提高其治疗潜力。

虽然MSCs治疗高原痛风仍面临安全性、标准化和临床转

化等多重挑战，但随着对机制认识的深化、工程技术的进步和

临床经验的积累，这一疗法有望从根本上改变高原痛风的治疗

格局。未来的研究应着重于开发下一代智能化MSCs产品、建

立个体化治疗策略、推动针对高原人群的临床试验，最终为患

者提供安全有效的治疗选择。通过多学科协作和全产业链的共

同努力，MSCs疗法有望成为高原痛风治疗的重要突破，为改

善高海拔地区居民的健康水平和生活质量做出重要贡献。
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