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摘要：缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α)作为缺氧反应的主要调节因子，可通过调控成骨-血管耦合、

雌激素分泌、糖酵解等过程来调节机体成骨细胞-破骨细胞代谢之间的平衡，在骨质疏松症的发生发展中发挥重要作用。

有研究表明，HIF-1α 与铁死亡密切相关。铁死亡作为一种铁依赖性脂质过氧化驱动下诱发细胞死亡的特殊形式，与肿瘤

及退行性疾病的发生发展也密切相关。近年来的研究也发现，HIF-1α 诱导的骨细胞铁死亡也参与骨质疏松症的发生。基

于此，本文综述近年来有关 HIF-1α 对成骨细胞、破骨细胞、骨髓间充质干细胞及铁死亡分子调控机制，为临床诊疗提供

更多的参考。 
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ABSTRACT: Hypoxia-inducible factor-1α(HIF-1α), as the main regulator of hypoxia response, may play an important role in 
osteoporosis development, which can regulate the balance between osteoblast-osteoclast metabolism by regulating osteoblast- 
vascular coupling, estrogen secretion, glycolysis and other processes. It has been shown that HIF-1α is strongly linked with 
ferroptosis. As a special form of cell death induced by iron-dependent lipid peroxidation, ferroptosis has been implicated in many 
diseases, such as carcinogenesis, degenerative disease. Recent studies indicated that HIF-1α induced to ferroptosis of bone cell, 
which is involved in osteoporosis genesis and development. Based on this, this review focused on advances in the molecular 
regulation mechanism of osteoblasts, osteoclasts, bone marrow mesenchymal stem cells and ferroptosis by HIF-1α, in order to 
provide more references for clinical diagnosis and treatment. 
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骨质疏松症是一种以低骨量和骨组织微结构

退化为特征的进行性系统性骨骼疾病，在骨微环

境中，骨质量受到成骨细胞介导的骨形成和破骨

细胞介导的骨吸收之间平衡的调节[1]，成骨-破骨

失衡是发生骨质疏松的重要原因之一。缺氧诱导

因子-1(hypoxia inducible factor-1，HIF-1)可能在成

骨-破骨代谢平衡的调节中发挥着重要作用。HIF-1

是 一 种 具 有 转 录 活 性 的 核 蛋 白 ， 其 活 性 亚 基

HIF-1α 在细胞氧调控中发挥着不可替代的作用[2]。

成骨细胞和破骨细胞均属于氧感应细胞，其骨髓

腔 的 骨 内 膜 区 和 骨 骺 生 长 板 则 为 缺 氧 区 域 ，

HIF-1α 可介导相关信号通路通过调控此缺氧区域

影响成骨细胞的增殖与骨形成[3]，还可以通过调节

雌激素分泌、糖酵解途径来促使破骨细胞的激活
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和再吸收，从而调控成骨细胞与破骨细胞之间的

动态平衡[4]。此外，在缺氧条件下被激活的 HIF-1α
可抑制活性氧(reactive oxygen species，ROS)的产

生[5]，同时体内蓄积的 HIF-1α 可以使骨骼免受

ROS 的伤害[6]，提示 HIF-1α 可能通过抑制 ROS
的产生来参与骨细胞铁死亡的调控。铁死亡作为一

种铁依赖性脂质过氧化驱动下诱发细胞死亡的特

殊形式，在骨质疏松症中的具体调控机制未明。本

文综述了近年来有关 HIF-1α 对成骨细胞、破骨细

胞、骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal 
stem cells，BMSCs)及铁死亡分子调控机制，以期

为骨质疏松症的临床诊疗提供更多的借鉴与参考。 
1  HIF-1α 对骨质疏松症中骨细胞的调控 

骨质疏松症是一种全身性的骨代谢疾病，其

患病人数多、致伤致残率高，已被公认为世界性

公共卫生问题[7]。其中破骨细胞与成骨细胞之间的

平衡是防止骨质疏松症发生的关键因素，而氧对

成骨-破骨动态平衡的维持具有重要意义[8]。已有

研究证明，低氧环境可以更好地促进成骨细胞的

增殖和破骨细胞的吸收，但具体机制未明。HIF
是机体应对低氧微环境的主要调节因子，包括

HIF-1、HIF-2、HIF-3 3 种蛋白亚型，其中 HIF-1
是一种由 α 亚单位(HIF-1α)和 β 亚单位(HIF-1β)组
成的异二聚体蛋白质，对缺氧反应比较敏感[9]。

HIF-1α 在常氧条件下被泛素依赖的蛋白酶体降解，

在缺氧条件下被活化[10]。在低氧环境中，HIF-1α
可以诱导骨细胞的反应，包括多个基因的激活，并

涉及不同的生物过程，如血管生成、糖酵解和细胞

生存/增殖，这些都与骨质疏松症的发生密切相关[11]。 
1.1  HIF-1α 对成骨细胞的调控 

HIF-1α 已经被证明可参与调节成骨-血管耦合

过程[12]。在骨微环境中，骨血管的生成可以促进

成骨细胞的分化进而增加骨形成，而成骨细胞可

以 分 泌 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular endothelial 
growth factor ， VEGF) 、 纤 维 细 胞 生 长 因 子

(fibroblast growth factor 2，FGF2)等血管生成因子，

促进血管内皮细胞增殖分化，促进骨血管的生成。

VEGF 作为 HIF-1α 的下游基因，可以与 VEGF1、

VEGF2 受体结合促进骨血管的生成。HIF-1α 对骨

细胞的调节作用受多种因素的影响。常氧状态可促

使 HIF-1α 被泛素蛋白酶体降解，而低氧状态可促

使成骨细胞大量分泌 HIF-1α，诱发 HIF-1α 与

HIF-1β 在细胞核形成二聚体并与调节区的缺氧反

应元件(hypoxia response element，HRE)结合，激活

VEGF 及红细胞生成素(erythropoietin，EPO)等下游

靶基因，从而促进成骨细胞的增殖和骨形成[13-16]。

有 研 究 表 明 ， 成 骨 细 胞 中 的 白 细 胞 介 素 6 
(interleukin-1，IL-6)作为另外一种 HIF-1α 的下游

靶基因，HIF-1α 过表达可显著提高成骨细胞中

IL-6 的水平，外源性 IL-6 可以显著促进成骨细胞

的增殖，进一步促进成骨-血管耦合[17-18]。另有研

究发现[19]，过表达的 HIF-1α 能够缓解缺氧所引起

的成骨细胞活性降低及凋亡，而敲除 HIF-1α 后成

骨细胞的活性持续下降，提示 HIF-1α 可以调控成

骨细胞的凋亡和活性。同样，Wan 等[20]研究结果

也发现 HIF-1α 过表达的小鼠中骨形成与长骨体积

均明显增加。Zhang 等[21]研究还发现慢性间歇性低

压低氧(chronic intermittent hypobaric hypoxia，CIHH)
处理后，大鼠体内 HIF-1α 及其下游信号蛋白 VEGF、

基质细胞衍生因子(stromal derived factor-1，SDF-1)及
趋化因子受体 4(chemokine receptor 4，CXCR4)表达

均增加，并在 CIHH 组愈合组织中发现 Runt 相关

转录因子 2(runt related transcription factor 2，

Runx2)、成骨细胞钙化早期转录因子和 I 型胶原蛋

白表达上调，提示 HIF-1α/VEGF 可以通过调节血

管生成或通过调控 Runx2 等成骨细胞形成蛋白的

表达促进骨折愈合。由此可见，HIF-1α 不仅可以

通过靶向调控 VEGF、IL-6 来促进成骨细胞的增殖

和骨形成，还可以抑制缺氧条件下成骨细胞的凋

亡，也通过促进骨折状态下成骨细胞形成因子

Runx2 等表达促进骨折的愈合。 
1.2  HIF-1α 对破骨细胞的调控 

绝经后骨质疏松症雌激素分泌减少可能是

HIF-1α 对破骨细胞发挥调控作用的关键。有研

究表明[22]，雌激素的丢失能够稳定绝经后骨质疏

松症破骨细胞中的 HIF-1α 水平，从而激活绝经

后骨质疏松症的骨吸收并促进骨丢失。另有研究

表明 [23]，绝经后骨质疏松模型小鼠由于雌激素的

缺乏，导致无法抑制 HIF-1α 的表达从而促进破骨

细胞的激活[24]，诱发骨质疏松。此外，绝经后骨

质疏松症中，HIF-1α 过表达能够促进成熟破骨细胞

骨吸收和促使骨丢失的发生[25]，表明 HIF-1α 在体

内也可以诱发破骨细胞激活和骨丢失增加[26]。同

样，在缺氧条件下，HIF-1α 通过抑制破骨细胞

VEGF 和血管生成素样蛋白 4 的分泌来刺激破骨

细胞分化和再吸收活动[27-28]。因此，HIF-1α 是骨
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质疏松症发生发展中调控破骨细胞过度激活的重

要靶标分子，抑制 HIF-1α 的过表达可能是防治骨

质疏松的关键。 
另有研究发现[29]，HIF-1α 还可以通过诱导成

熟破骨细胞糖酵解来驱动缺氧条件下的骨吸收。

而 HIF-1α siRNA 通过抑制己糖激酶的抑制剂 2-脱
氧葡萄糖来抑制葡萄糖的磷酸化过程从而抑制糖

酵解过程， 终阻断缺氧条件下破骨细胞介导的

骨吸收的增加[30]。HIF-1α 介导的糖酵解过程机制

研究及糖酵解关键酶活性的调控机制研究可能是

未来骨质疏松症发病机制研究的另一热点。 
1.3  HIF-1α 对 BMSCs 的调控 

BMSCs 可以在特定条件下分化为成骨细胞、

血管内皮细胞、神经元、脂肪细胞和软骨细胞[31]。

HIF-1α 可以直接或间接调控 BMSCs 的增殖、迁移

以及向成骨分化，以维持骨平衡进而防止骨质疏

松的发生。HIF-1α 也可以通过募集 BMSCs 来参与

软骨内骨修复。机体在骨折状态下会阻断 HIF-1α
的降解，而上调的 HIF-1α 会激活下游 SDF-1 和

CXCR4 的表达，从而募集 BMSCs 并参与软骨内

骨修复 [32-33]。Xue 等 [34]发现抑制 HIF-1α/SDF1/ 
CXCR4 信号轴是 HIF-1α 调控机体骨折预后的关

键机制，下调 HIF-1α 也可间接抑制 BMSCs 迁移。

HIF-1α 对骨平衡的调控也可能是通过促进 BMSCs
的增殖、迁移以及向成骨分化来实现的，其对骨

折 愈 合 的 调 控 可 能 是 通 过 抑 制 HIF-1α/SDF1/ 
CXCR4 信号轴来募集 BMSCs 而达到的。 

血管生成也有助于促进 BMSCs 向成骨细胞的

分化[35]。HIF-1α 可促进 BMSCs 中 VEGF 的分泌，

在新生血管和血管生成中发挥重要作用[36]。H 型血

管是 新被发现的一类具有诱导骨形成能力的血

管，Gao 等[37]发现川芎嗪局部给药通过 AMPK- 
mTORC-HIF-1α 信号通路直接诱导 H 型血管形

成，改善衰老小鼠骨稳态。另有研究发现，HIF-1α
在 microRNAs 调控骨代谢过程中也发挥了重要

的介导作用。过表达的 miR-497~195 簇通过增强

HIF-1α 活性促进血管形成[38]。已有研究[39]证明

Wnt/β-catenin 信号通路与骨细胞的分化密切相

关，miR-675-5p 通过增加 HIF-1α 表达和激活

Wnt/β-catenin 信号通路来促进 BMSC 向成骨细胞

分化[40]，对于骨质疏松的防治具有重要意义。 
综上所述，HIF-1α 通过上调 VEGF、miR- 

497~195 簇和 IL-6 的表达促使成骨-血管耦合，通

过增加 SDF、CXCR4、Runx2、SP7 等成骨细胞形

成因子的表达促使骨折愈合，也可在缺乏雌激素

或诱导糖酵解时增加破骨细胞的骨吸收。此外，

HIF-1α 通过介导 H 型血管、SDF1/CXCR4 信号轴

或 miR-675-5p 直接/间接调控 BMSCs 的增殖、迁

移和成骨分化，维持骨平衡，防止骨质疏松的发

生。见图 1。 
 
 
 

 
 

图 1  HIF-1α 对骨细胞的调控机制 
Fig. 1  Regulatory mechanism of HIF-1α on osteocytes 
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2  调控 HIF-1α 诱导骨细胞发生铁死亡的可能机制 
缺氧伴随着 ROS 的产生，从而引发氧化应激

反应[41]。HIF-1α 可以通过对 ROS 的调控来介导机

体在缺氧条件下对氧化应激的适应性反应[42]。铁

死亡作为一种铁依赖性脂质过氧化驱动下诱发细

胞死亡的特殊形式，其调控机制主要涉及铁代谢

和谷胱甘肽(glutathione，GSH)的合成/代谢[43]。但

是，无论是铁代谢还是 GSH 的合成/代谢都是由于

ROS 水平的上升导致脂质过氧化物的积累，从而

终诱发铁死亡。HIF-1α 可能在铁死亡中起着非

常重要的调节作用。 
2.1  HIF-1α 调控铁代谢与骨细胞铁死亡的关系 

铁参与多种重要蛋白酶的合成，是人体生命

活动中必不可少的元素[44]。铁代谢异常引起的铁

超载是铁死亡的主要特征之一，铁摄取增加和储

存减少引发的铁代谢异常均可导致铁超载，进而

促进铁死亡的发生。铁蛋白在细胞内亚铁存在的

情况下作为活性氧和毒性铁清除剂来发挥作用，

主要参与铁代谢和铁储存[45]。目前已知的 3 种铁

储存蛋白为铁蛋白重链(ferritin heavy chain，FTH)、
铁蛋白轻链(ferritin light chain，FTL)和线粒体铁蛋

白(mitochondrial ferritin，FTMT)[46]。其中，由核

受体辅激活因子 4(nuclear receptor coactivator 4，

NCOA4)介导的 FTH 的降解可促进机体常氧条件

下游离铁的释放，进而诱导机体脂质过氧化和铁

死亡的发生。 
Ni 等[47]发现，使用 HIF-1α 特异性抑制剂(2ME2)

治疗去卵巢切除术(ovariectomy，OVX)小鼠，在其

骨髓中发现铁死亡标记物抗黑色素瘤分化相关基

因 (melanoma differentiation associated gene ，

MDA)、前列腺素内过氧化物合酶 2(prostaglandin- 
endoperoxide synthase 2，PTGS2)和 Fe2+明显增加， 
FTH 水平下调，从而增加铁蛋白噬菌体，诱导破

骨细胞发生铁死亡，进而防止 OVX 小鼠的骨丢失；

此项研究同时发现，敲除 HIF-1α 基因能够明显增

加缺氧条件下的亚铁水平，从而增加破骨细胞发

生铁死亡的可能。此外，HIF-1α 可以抑制成熟破

骨细胞线粒体产生 ROS，保护破骨细胞以抵抗氧

化应激，进而避免铁死亡的发生[48-49]。暴露于氧

气中线粒体的铁硫簇(iron-sulfur cluster，ISC)会发

生降解，降解的 ISC 导致线粒体铁与脂质过氧化

物的蓄积，进一步增加了破骨细胞铁死亡的敏感

度， 终导致破骨细胞铁死亡的发生[50]。上述结

果提示，铁蛋白沉积以及脂质过氧化物的蓄积诱

导了破骨细胞铁死亡的发生，延续了骨质疏松症

的发生发展，其中 HIF-1α 发挥了关键调控作用。 
2.2  HIF-1α 调控 GSH 的合成/代谢与骨细胞铁死

亡的关系 
GSH 是细胞中主要的非酶抗氧化物，由谷氨

酸、半胱氨酸以及甘氨酸缩合而成[51]。谷氨酰胺

(glutamine，GLn)是 GSH 的重要前体，GLn 在谷

氨酰胺酶的催化下生成谷氨酸。近年来，HIF 对

GSH 的调控逐渐引起人们的关注。据报道，在骨

再生模型中，HIF-1α 刺激 GLn 介导的 GSH 的合

成，减少了 ROS 的损害，进而提高成骨细胞的存

活，防止成骨细胞发生铁死亡。在骨缺损部位的

缺氧和缺血环境下，HIF-1α 通过调节 GLn 代谢和

葡萄糖代谢提升骨细胞的存活率[52]，但是否能够

抑制骨细胞的铁死亡尚未有报道。因此，HIF-1α
和 GSH 的调节是相互的，HIF-1α 既可以通过刺激

GSH 的合成防止成骨细胞发生铁死亡，而 GSH 的

前体 GLn 又可以增强 HIF-1α 表达来提升骨细胞的

存活率。此外，HIF-1α 也可促进 Gln 转化为 α-酮
戊 二 酸 (α-ketoglutarate ， α-KG) ， 通 过 三 羧 酸

(tricarboxylic acid，TCA)循环为机体提供能量[53]。

因此，HIF-1α 对于 GSH 调节也可以通过氨基酸代

谢来实现。 
过氧化物酶 4(peroxidase 4，GPX4)作为铁死

亡的特异性调节因子，广泛分布于皮质骨和松质

骨，在 GSH 作用下，GPX4 具有抑制脂质过氧化

和保护细胞免受铁死亡的作用[54]，而铁死亡激活

剂 RSL3 可通过抑制 GPX4 的活性来阻断 GSH 的

脂质过氧化物还原反应，导致脂质 ROS 大量蓄积

从而使细胞发生铁死亡[55-56]。此外，高糖也可以

增加糖尿病合并骨质疏松患者机体细胞内 ROS 水

平，降低其细胞内 GPX4 的表达水平[57]。所以，

在成骨细胞中，HIF-1α 可能通过促进 GSH 的合成

调控 GPX4，从而间接抑制成骨细胞铁死亡，但目

前尚未证明 HIF-1α 是否可以直接调控 GPX4 来抑

制成骨细胞铁死亡。 
综上所述，NCOA4 介导的 FTH 的降解能够

促进机体常氧条件下游离铁的释放，诱导机体脂

质过氧化和铁死亡的发生，而 HIF-1α 通过减少缺氧

条件下的亚铁水平，抑制了破骨细胞铁死亡的发生。

除此之外，HIF-1α 抑制使 ROS 产生促使拥有大量线

粒体的破骨细胞发生脂质过氧化，导致破骨细胞铁 
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图 2  HIF-1α 调控骨质疏松铁死亡的机制 
Fig. 2  Mechanism of HIF-1α regulating ferroptosis in osteoporosis 

 

死亡。HIF-1α还可以通过促进 GSH 的合成来调控

GPX4 间接地抑制成骨细胞铁死亡。而高糖增加了

ROS 水平，降低其细胞内 GPX4 的表达水平致使细

胞发生铁死亡。另有研究证实，在 2ME2 治疗 OVX
小鼠骨髓中的铁死亡标记物 MDA、PTGS2 和 Fe2+明

显增加，提示在绝经后骨质疏松症 2ME2 治疗中可能

存在铁死亡的发生。见图 2。 
3  讨论与展望 

随着全球老龄化人口的快速增长，骨质疏松

症的发病率逐年增加，揭示骨质疏松的发生机制

日益成为研究者关注的焦点。已有研究显示，

HIF-1α 可以通过 VEGF、IL-6 等来促进成骨-血管

耦合，也可以通过诱导糖降解来促进破骨细胞的

重吸收，还可以通过增强 SDF-1、CXCR4 以及

miRNAs 的表达来促进 BMSC 的迁移和向成骨的

分化，以维持骨平衡，防止骨质疏松的发生。此

外，HIF-1α 还与铁死亡关系密切，HIF-1α 通过调

节铁代谢诱导绝经后骨质疏松破骨细胞的分化，

通过刺激 GSH 的合成及减少 ROS 的产生，避免成

骨细胞和破骨细胞铁死亡的发生。但是，骨质疏

松铁死亡的相关分子机制研究仍处于起步阶段，

尤其是 HIF-1α 介导的骨质疏松症中骨细胞铁死亡

的具体分子机制也缺乏实验证据。因此，未来仍

需要进一步研究铁死亡与 HIF-1α 对骨质疏松症的

靶向调控分子，以筛选针对骨质疏松症防治的靶

向药物和新的药物靶点。 
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