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　　［摘要］　低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）在细胞对低氧的反应中起着至关重要的作用，参与葡萄糖

代谢、血管重建和红细胞生成等多种病理生理过程。越来越多的研究表明ＨＩＦ对骨生成、骨吸收及血管生成具有非常

重要的作用，而骨血管结构和功能退变与绝经后骨质疏松的发生和发展存在着密切的联系。本文从ＨＩＦ在骨生成、骨

吸收、血管生成中的作用出发，综述了ＨＩＦ与绝经后骨质疏松的关系及其在绝经后骨质疏松治疗中的应用前景。
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　　骨组织通过成骨作用与破骨作用保持着平衡，

绝经后女性由于雌激素缺乏导致破骨细胞活性及骨

吸收作用增强，骨平衡遭到破坏，易引发骨质疏松

症［１３］。骨质疏松症及其相关并发症严重威胁人类

健康，带来了沉重的社会经济负担［４］。研究表明，骨

血管结构和功能退变与绝经后骨质疏松的发生、发

展存在密切的联系［５］。低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）对于调节骨生成、骨吸收和

血管生成具有重要的作用，本文对ＨＩＦ与骨形成、

骨吸收以及绝经后骨质疏松的相互关系进行了综

述，并展望了ＨＩＦ在绝经后骨质疏松症防治方面的

应用前景。

１　犎犐犉概述

ＨＩＦ属于螺旋环螺旋家族的转录因子，由不

同的α亚基（ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α、ＨＩＦ３α）和共同的β

亚基组成。β亚基在常压状态下恒定表达，而α亚

基在氧气浓度大于５％时被降解，且半衰期仅５ｍｉｎ

左右；在α亚基激活区域的Ｎ末端包含一个氧依赖

的 降 解 区 域 （ｏｘｙｇｅｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
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ｄｏｍａｉｎ，ＯＤＤ），该区域内含有一组特异性的脯氨酸

残基，在ＨＩＦ１α内为Ｐｒｏ４０２、Ｐｒｏ５４６，而在ＨＩＦ２α

内为Ｐｒｏ４０５、Ｐｒｏ５３１
［６８］。目前对于ＨＩＦ１α的相关

研究较多，对ＨＩＦ２α也有一些研究
［６］。

ＨＩＦ 脯 氨 酰 羟 化 酶 （ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ

ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＨＤ）是催化ＨＩＦ特异

性脯氨酸残基羟基化的关键酶，在人类中共有３种

ＰＨＤ，分别是ＰＨＤ１、ＰＨＤ２、ＰＨＤ３。在常氧条件

下，ＰＨＤ识别ＯＤＤ内的脯氨酸残基，并使之羟基

化，羟化的α亚基与肿瘤抑制蛋白 ＶＨＬ （ｖｏｎ

ＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ）形成复

合物，ＶＨＬ具有Ｅ３泛素连接酶的活性，引导ＨＩＦα

被蛋白酶降解。ＰＨＤ需要氧气、α酮戊二酸及协同

因子二价铁离子、抗坏血酸才能发挥作用。铁离子

螯合剂去铁胺（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）、氯化钴

（ＣｏＣｌ２）及α酮戊二酸类似物二甲基乙二酰甘氨酸

（ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｘａｌｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，ＤＭＯＧ）能够分别通过螯合

铁离子、竞争铁离子结合位点、竞争α酮戊二酸等作

用降低ＰＨＤ活性，阻滞ＨＩＦ１α被降解；因此，在组

织缺氧或 ＤＦＯ、ＣｏＣｌ２、ＤＭＯＧ 存在的条件下，

ＨＩＦα在细胞质聚积，α亚基转位到细胞核与β亚基

形成异二聚体，从而启动下游基因的转录。ＨＩＦ１α

下游靶基因包括促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，

ＥＰＯ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等，目前研究发现，骨保护素

（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）基因也是其下游基因

之一［９１３］。

２　犎犐犉与骨生成

２．１　ＨＩＦ与成骨细胞　氧是细胞生存及新陈代谢

必不可少的组成部分，在缺氧条件下成骨细胞不能

产生足够的ＡＴＰ维持细胞的基本功能，导致成骨细

胞在增殖时不能获得充足的能量供应，因此表现为

抑制现象，缺氧时间越长，线粒体产生ＡＴＰ的量越

少，增殖能力越低；并且，缺氧可导致成骨细胞凋亡，

缺氧时间越长，成骨细胞凋亡越高［１４］。骨质疏松发

生与血管损伤导致的机体缺氧环境下成骨细胞活性

受到抑制有关［１５］。低氧也能引起机体适应性反应，

在低氧条件下，ＨＩＦ１α表达迅速上调，从而对抗低

氧诱导的细胞凋亡。Ｘｕ等
［１６］研究发现，低氧时成

骨细胞ＭＣ３Ｔ３Ｅ１活性减低，同时 ＨＩＦ１α蛋白表

达增加，ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞活性的降低能够通过增加

ＨＩＦ１α的表达而缓解；通过小分子干扰ＲＮＡ敲除

ＨＩＦ１α后，成骨细胞活性进一步减低，而使成骨细

胞表达ＨＩＦ１α后，成骨细胞凋亡减少。Ｗａｎｇ等
［１７］

将ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞分别在正常氧浓度（２０％）和不

同低氧浓度条件下孵育，发现１０％或者５％浓度的

低氧促进成骨细胞的增殖，１％或０％浓度的低氧引

起成骨细胞凋亡；在１０％浓度的低氧环境下ＨＩＦ１α

表达增加，而在０％浓度的低氧环境下ＨＩＦ１α表达

降低；进一步研究表明，低氧主要通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和

ＭＡＰＫ／ＥＲＫ通路激活ＨＩＦ１α，从而促进成骨细胞

的增殖。

除影响成骨细胞活性及凋亡外，ＨＩＦ１α对于成

骨细胞分化也具有一定程度的影响。Ｑｕ等
［１８］研究

发现在成骨细胞分化过程中，成骨细胞系抑癌基因

ＩＮＧ１ｂ（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｇｒｏｗｔｈ１ｂ）表达逐渐降低，通

过转染使其在成骨细胞前体细胞Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２中表

达后，ＨＩＦ１α及过氧化物酶体增殖物激活受体

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒβ／δ，

ＰＰＡＲβ／δ）的表达水平降低，成骨细胞分化降低，进

一步研究发现ＩＮＧ１ｂ对成骨细胞分化的作用主要

依赖ＨＩＦ１α对ＰＰＡＲβ／δ的抑制作用。

２．２　ＨＩＦ偶联血管生成与骨生成　血管生成与骨

生成是相互偶联的过程，大量研究已经表明，ＨＩＦ通

过调控ＶＥＧＦ的表达偶联骨生成和血管生成
［１８２０］。

然而，最近研究发现，ＨＩＦ还可通过其他多种方式参

与骨生成与血管生成的调节。Ｋｕｓｕｍｂｅ等
［２１］研究

发现小鼠骨骼系统中存在两种特殊的毛细血管亚

型，根据其形态、分子组成及功能可分为Ｈ型内皮

和Ｌ型内皮，成骨细胞及其前体细胞主要分布在Ｈ

型内皮细胞周围，而在Ｌ型内皮细胞周围出现较少，

随着年龄的增长，成骨细胞前体细胞及Ｈ型内皮细

胞的增殖减少，而Ｌ型内皮细胞无明显改变；进一步

研究表明，Ｈ型内皮细胞是骨血管生成的调节剂，

ＨＩＦ１α对其具有重要的调节作用，通过转基因方法

使ＨＩＦ１α表达增高后，Ｈ型内皮及干骺端血管扩

增，成骨细胞前体细胞增加，松质骨生成及骨生成增

加［７］。因此，Ｈ型内皮可能是骨生成和血管生成的

调节剂。

此外，机体对ＨＩＦ的调节可能在血管生成和骨

生成之间发挥着重要的作用。Ｗｅｎｇ等
［２２］研究发现
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敲除新生小鼠骨软骨祖细胞犞犎犔 基因后，成熟成

骨细胞ＶＨＬ的表达相应缺乏，而成骨细胞的增殖

及其分化增强，ＶＥＧＦ表达及Ｓｍａｄ１／５／８磷酸化作

用增强；而敲除成年小鼠骨软骨祖细胞犞犎犔 基因

后，骨量损失得到抑制；因此认为骨软骨祖细胞中的

ＶＨＬ参与调节骨重建过程中的骨生成与血管生成。

ＰＨＤ１、ＰＨＤ２、ＰＨＤ３是细胞氧的主要感应器，对于

ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ２α的稳定性具有调节作用，Ｗｕ

等［２３］研究发现，敲除小鼠成骨细胞犘犎犇１、犘犎犇２、

犘犎犇３基因后，ＨＩＦ靶基因犈犘犗、犞犈犌犉等表达增

加，血管生成增加，骨生成增多；而单纯敲除成骨细

胞犘犎犇２、犘犎犇３基因后，ＨＩＦ靶基因犈犘犗、犞犈犌犉

等基因表达增加程度有所减少，尽管松质骨量增加，

但血管生成无明显增加。

３　犎犐犉与骨吸收

３．１　ＨＩＦ参与雌激素对破骨细胞的调节　细胞中

ＨＩＦ１α主要受到氧水平的调节，而位于低氧骨膜区

域的破骨细胞主要受到雌激素水平的调节。在低氧

条件下，雌激素使破骨细胞中的ＨＩＦ１α处于不稳定

的状态，易于分解；而切除小鼠卵巢后，雌激素的缺

乏使破骨细胞 ＨＩＦ１α趋向稳定，破骨细胞活性增

加，骨吸收增加，骨量减少；将卵巢切除术后小鼠破

骨细胞犎犐犉１α基因敲除后，破骨细胞活性及其介

导的骨吸收作用减弱，骨量增加；进一步研究表明，

雌激素主要通过和破骨细胞雌激素特异性受体

（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＥＲα）相互作用实现对破骨细

胞活性的调节。口服ＨＩＦ１α的抑制剂２甲氧雌二

醇（２ｍｅｔｈｏｘｙｅｓｔｒａｄｉｏｌ，２ＭＥ２）后，破骨细胞活性受

到抑制，骨吸收减少［２４２５］。

３．２　ＨＩＦ 参与成骨细胞与破骨细胞功能的

偶联　成骨细胞主要通过 ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ

信号系统调节破骨细胞的功能，这种调节作用对骨

组织形态与功能稳定起着关键作用［２６２７］。Ｗｕ等
［２３］

研究发现敲除成骨细胞犘犎犇２、犘犎犇３基因后，

犞犈犌犉、犗犘犌基因及犚犃犖犓犔 ｍＲＮＡ的表达增加，

血清中ＯＰＧ水平较对照组高，松质骨量较对照组增

加，但血管生成及血清中ＲＡＮＫＬ同对照组相比无

明显差异；分别将这些成骨细胞与野生型鼠骨髓基

质细胞共培养后，犘犎犇２、犘犎犇３基因敲除组破骨细

胞生成明显减少，而骨生成作用与对照组无明显差

异。进一步研究发现，通过持续稳定成骨细胞

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１中的 ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α，ＨＩＦ 靶基因

犞犈犌犉表达增强，同时发现在ＨＩＦ２α稳定的成骨细

胞中犗犘犌ｍＲＮＡ表达明显增强，而在ＨＩＦ１α稳定

的成骨细胞中犞犈犌犉 ｍＲＮＡ表达增强、活性增加；

动物实验进一步验证了上述结果。Ｓｈａｏ等
［２８］研究

发现，通过敲除成骨细胞犞犎犔基因使ＨＩＦ１α表达

增高后，犗犘犌基因表达水平明显提高，骨量和骨密

度增加，而敲除成骨细胞犎犐犉１α基因后，犗犘犌基

因表达水平明显降低，骨量和骨吸收减少；进一步研

究表明，ＨＩＦ１α能够直接结合在犗犘犌基因的上游，

提高其表达水平，进而调控破骨细胞介导的骨吸收。

４　犎犐犉与绝经后骨质疏松症

绝经后骨质疏松症是指绝经后妇女由于卵巢功

能衰退，雌激素水平下降，并伴随卵泡刺激素水平上

升，从而在骨代谢过程中，骨吸收大于骨形成，出现

骨量减少和骨微观结构的退化［２９３０］。ＨＩＦα影响骨

形成及骨吸收，并且参与雌激素对破骨细胞的调

节［２４２５］，近年来其对绝经后骨质疏松症的作用备受

关注。Ｚｈａｏ等
［３１］研究发现破坏ＶＨＬ蛋白使成骨

细胞ＨＩＦ表达增高后切除小鼠卵巢，骨组织结构及

机械性能无明显改变，进一步研究表明其作用机制

是抑制了雌激素缺乏导致的骨量减少及骨髓中血管

的减少。Ｌｉｕ 等
［３２］使用 ＰＨＤ 抑制剂 ＤＦＯ 和

ＤＭＯＧ予切除卵巢小鼠进行１２周注射后，小鼠骨

密度增加、骨微结构改善，机械强度增强，血管生成

增多。上述研究提示 ＨＩＦ在绝经后骨质疏松症的

治疗中具有广阔的应用前景。

绝经后骨质疏松症患者的骨折风险大大增加。

一旦发生骨折，康复过程涉及骨折和骨质疏松两方

面的生理进程。成骨细胞生成及血管生成因子如

ＶＥＧＦ的减少是骨质疏松性骨折难以治愈的原

因［３３３４］，因此，促进骨质疏松性骨折愈合的基本策略

即是促进骨生成和血管生成［３５３６］。Ｌｉ等
［３４］对比切

除卵巢组和相同年龄组正常对照小鼠的骨折愈合过

程，发现在骨折后２周和４周切除卵巢组小鼠较对

照组小鼠的骨密度、骨痂形成及矿化、骨痂组织中血

管生成、生物力学参数及ＨＩＦ１α明显降低，进一步

研究发现ＨＩＦ１α对于骨折愈合具有十分重要的作

用，而骨质疏松性骨折由于较低的ＨＩＦ１α而导致骨
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折愈合更加困难。Ｊｉａ等
［３７］研究发现在骨质疏松性

骨折中ＨＩＦ１α及ＶＥＧＦ表达水平降低，而ＤＦＯ能

够上调骨髓间充质干细胞ＶＥＧＦ的表达水平，但对

细胞增殖无明显影响，通过将ＤＦＯ负载于聚乳酸

（ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）支架中植入切除卵

巢骨质疏松小鼠股骨骨缺损中，骨质疏松导致的骨

生成及血管生成减少得到逆转，同时促进了骨质疏

松性骨缺损的愈合。

５　小　结

ＨＩＦ在骨生成、骨吸收、血管生成等方面均起到

重要的调节作用，与绝经后骨质疏松的发生和发展

关系密切，随着对其研究的不断深入，将会为绝经后

骨质疏松及骨质疏松性骨折的治疗提供新的策略。
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