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·综 述·

缺氧诱导因子-1α/-2α 在膝骨关节炎的作用△

李培杰 1，2，乔永杰 2，曾健康 1，周胜虎 2*
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摘要：膝骨关节炎（knee osteoarthritis, KOA）是一种以关节软骨变性、破坏及骨质增生为特征的常见关节疾病。缺氧诱导

因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α）和缺氧诱导因子-2α（hypoxia-inducible factor-2α, HIF-2α）是调节细胞对缺氧

反应的核转录因子，对滑膜炎症、软骨变性以及骨质自噬等方面发挥着重要作用。HIF-1α 主要维持软骨细胞的合成与分化，

促进体内关节软骨自噬的平衡。HIF-2α 则主要通过直接或间接调控各种分解代谢因子，导致关节软骨变性与降解。HIF-1α/-
2α 的表达除受氧感受器调节外，还受多条信号通路的调控，包括 Wnt/β-catenin、NF-κB、AMPK/mTOR、PI3K/Akt、NLRP3、
JAK2/STAT3 等。本文综述了调控 HIF-1α/-2α 表达的信号通路，旨在为 KOA 的预防和治疗提供新的见解和思路。
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Abstract: Knee osteoarthritis (KOA) is a common joint disease characterized by destruction of articular cartilage and osteophyte forma⁃
tion. Hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) and hypoxia-inducible factor-2α (HIF-2α) are nuclear transcription factors that regulate the
cellular response to hypoxia, and play important roles in synovial inflammation, cartilage degeneration, and bone autophagy. HIF-1α main⁃
ly maintains the synthesis and differentiation of chondrocytes and promotes the balance of articular cartilage autophagy in vivo, while HIF-
2α leads to the degeneration and degradation of articular cartilage mainly through the direct or indirect modulation of various catabolic fac⁃
tors. In addition to the regulation of the oxygen receptor, the expression of HIF-1α/-2α is regulated by several signaling pathways includ⁃
ing Wnt/β-catenin, NF-κB, AMPK/mTOR, PI3K/Akt, NLRP3, JAK2/STAT3, and so on. This paper reviews the signaling pathways that
regulate the expression of HIF-1α/-2α, aiming to provide new insights and ideas for the prevention and treatment of KOA.
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis, KOA）是一种以

软骨下骨、滑膜等为主的慢性退行性疾病，严重影响

患者的生活质量［1, 2］ 。由于长期病理过程和众多因素

的参与，KOA 病因学仍然不清楚。但已有研究表

明［3］ ，其发生发展可能与关节内的缺氧状态有关。

缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α, HIF-
1α） 和缺氧诱导因子-2α （hypoxia-inducible factor-
2α, HIF-2α）是调节细胞对缺氧反应的核转录因子，

在滑膜炎症、软骨退化、软骨破坏和骨自噬中扮演着

不同的角色。HIF-1α 主要促进体内关节软骨自噬的

平衡［4］ 。而 HIF-2α 则主要导致关节软骨的破坏和

降解［5］ 。随着对信号通路研究的深入，目前，发现

受 HIF-1α/-2α 调控的主要信号通路包括 Wnt/β-
catenin、 NF- κB、 AMPK/mTOR、 PI3K/Akt、 NL⁃
RP3、JAK2/STAT3 等［6~9］ ，这些信号通路中的效应

蛋白有望成为 KOA 治疗的潜在靶点。鉴于 HIF-1α/-
2α 对 KOA 病情的驱动作用，本文就 HIF-1α/-2α 调

控表达的信号通路进行综述，旨在为 KOA 的防治提

供新的思路和依据。
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1 Wnt/β-catenin 信号通路

Wnt 作为一种分泌型蛋白，人体内已鉴定出 19
种 Wnt 蛋白［10］。其中，Wnt3a 和 Wnt1 作为配体，经

过翻译和修饰后激活 Wnt/β-catenin 信号通路。Wnt/
β-catenin 是一种高度保守的细胞信号通路，在胚胎

发育、细胞增殖和分化中发挥重要作用，该通路的激

活由 Wnt 配体与细胞表面受体的结合引起，导致 β-
catenin 的稳定和其转位到细胞核［11］。因此，在细胞

核中 β-catenin 与转录因子的相互作用能够调节靶基

因的表达，从而参与决定细胞命运和组织稳态。近年

来，越来越多的研究表明，Wnt/β-catenin 在 KOA 的

发病和发展中起着重要作用。其中，HIF-1α 介导的

Wnt/β-catenin 被认为是促进 KOA 发生发展的重要机

制之一［7］。Bouaziz 等［12］研究发现，HIF-1α 是通过

抑制 Wnt 典型途径从而抑制 KOA 的发展，该研究通

过敲除 HIF-1α 致 Wnt 典型信号激活，从而加速

KOA 的发生发展，说明 HIF-1α 的存在对 KOA 来说

是一种保护性机制。然而，Li 等［13］却提出不同观

点，他们发现，HIF-1α 在缺氧环境中可以激活 Wnt/
β-catenin 途径来促进细胞增殖分化。同时，Stegen
等 ［14］ 也指出，在缺氧状态下，HIF-1α 通过活化

Wnt/β-catenin 通路，从而促进软骨细胞的炎症反应

和凋亡，加速软骨的退化和骨关节炎的进展。因此，

在 Wnt/β-catenin 信号通路中，HIF-1α 既可以抑制

又能激活，这可能取决于不同程度的缺氧状态。一方

面，HIF-1α 可以通过促进 Wnt/β-catenin 来保护软

骨细胞免受炎性损伤。这可能是因为 Wnt/β-catenin
信号通路能够抑制炎症反应，并促进软骨细胞增殖和

分化，从而刺激软骨维持自身稳定，减轻疼痛和滑膜

炎等症状。另一方面，过多 Wnt/β-catenin 活化会加

剧软骨细胞凋亡和退行性变，从而损伤软骨组

织［13］。因此，调控 Wnt/β-catenin 信号通路的表达与

活化水平对于 KOA 的治疗非常关键。由于 Wnt 的上

调和下调都会导致 KOA 的加速发展，因此，在 KOA
的发生发展中，HIF-1α 介导的 Wnt/β-catenin 信号

通路应受到严格的调控，这需要更深层次的基础实验

来探索其机制。

对于 HIF-2α 来说，HIF-2α 能够通过调节 Wnt/
β-catenin 信号通路的活性来影响 KOA 的发生发展。

HIF-2α 可以促进 Wnt/β-catenin 的激活，导致软骨

细胞的增殖分化，从而抑制其凋亡和炎症反应［15］。

由此可见，HIF-2α 也是调节 Wnt/β-catenin 信号通

路活性的重要因子之一，并且 HIF-2α 介导的 Wnt/
β-catenin 活化对 KOA 的发生发展可能是一种保护性

机制。考虑到 HIF-2α 通过与 β-catenin 相互作用增

强 Wnt 典型途径的活性，HIF-1α 和 HIF-2α 的平衡

可能是软骨细胞中 Wnt/β-catenin 信号通路的关键调

节因素。因此，进一步研究 Wnt/β-catenin 在 KOA 中

的作用机理以及 HIF-1α/HIF-2α 对该信号通路的调

控作用，对于开发新的治疗方法具有重要意义。目前

的研究重点在于探索如何调控 Wnt/β-catenin，以减

缓 KOA 的进展和抑制炎症反应的发生。一些天然产

物和化合物，如黄芪皂苷或黄酮类化合物等［16，17］，

已被证明可以通过调控 Wnt/β-catenin 信号通路，从

而达到一定的治疗效果。其中，Sajeev 等［17］发现，

千层纸素可以通过抑制 HIF-1α 介导 Wnt/β-catenin
途径，从而延缓 KOA 的发生发展。此外，针对 HIF-
1α/HIF-2α 与 Wnt/β-catenin 信号通路的药物也正在

研发中，有望为 KOA 的治疗提供新的思路和方法。

因此，抑制 HIF-1α 或促进 HIF-2α 介导的 Wnt/β-
catenin 信号通路极有可能成为治疗 KOA 的一种有效

策略。

2 NF-κB 信号通路

NF-κB 是免疫和炎症的核心调节因子，在过去

的 20 年里，发现 NF-κB 转录因子是协调生理学免疫

和代谢系统的关键节点以及威胁人类健康的主要发病

机制，包括癌症、自身免疫性疾病、慢性炎症

等［18］。NF-κB 是使炎症体激活从而导致代谢失衡的

重要信号通路［19］。Chern 等［20］在研究中指出，HIF-
2α 通过直接或间接促进 NF-κB 信号通路的激活，并

调控其下游基因表达，如颗粒酶、白介素-1β（inter⁃
leukin-1β, IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（tumor necro⁃
sis factor-α, TNF-α）等炎症相关分子，增强其软骨

组织受到炎症和氧化损伤的敏感性，从而促进早期软

骨细胞凋亡和纤维连接组织的生长。因此，HIF-2α
介导的 NF-κB 在 KOA 中扮演着重要角色。同时，

NF-κB 的活化也能导致 HIF-2α 激活，并通过印第安

刺猬蛋白（Indian hedgehog, IHH）和骨特异性转录因

子 2 （runt- related transcription factor 2, Runx2） 轴，

共同激活基质金属蛋白酶-13（matrix metalloprotein⁃
ase-13, MMP-13）促使关节软骨细胞呈现肥大分化状

态，从而导致 KOA 的发生发展［4］。因此，活化的

HIF-2α 通过与位于促软骨分解代谢基因启动子中的

HIF-2α 结合阈结合来促进软骨基质降解酶的表达，
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从而加速 KOA 的进展。有研究表明，HIF-1α 也可

以通过调节 NF-κB 信号通路的活性来影响 KOA 的发

生和发展［7］。Okada 等［21］研究发现，HIF-1α 通过抑

制 NF-κB 信号通路，在维持关节软骨方面具有抗代

谢功能，进而抑制软骨细胞的凋亡和炎症反应。此

外，目前的数据表明，HIF-1α 抑制 NF-κB 是 HIF-
2α 一个有效的上游信号［22］。因此，HIF-2α 作为调

节 NF-κB 信号通路活性的重要因子之一，与 HIF-1α
的相互制衡可能是维持关节软骨细胞稳态的重要机

制。

目前，HIF-1α/-2α 与 NF-κB 信号通路之间的具

体相互作用还需要更进一步的研究来探索。同时在治

疗上，适当调控 NF-κB 的活性可能会成为治疗策略

的一个有用手段。Bai 等［22］研究发现，新补骨脂异

黄酮 （neobavaisoflavone, NBIF） 通过抑制 NF-κB/
HIF-2α 轴，在骨关节炎中具有抗凋亡、抗炎和抗氧

化应激的作用，表明 NBIF 在骨关节炎中具有潜在的

治疗作用。此外，化学修饰的姜黄素通过抑制 NF-
κB/HIF-2α 途径能够调节软骨细胞凋亡和细胞外机制

平衡，芹菜素通过 NF-κB 途径抑制 HIF-2α，从而阻

断软骨炎症发生，淫羊藿苷通过抑制 NF-κB/HIF-2α
来抑制炎症损伤，从而提高软骨细胞的活力，这些研

究均为 KOA 的治疗提供了新的视角［23~25］。总的来

说，HIF-2α 介导的 NF-κB 信号通路在 KOA 发生、

发展中起着重要的作用，但 HIF-1α 介导的 NF-κB
对 KOA 的进展可能还需要大量基础实验来证明其效

用。未来的研究应进一步探讨 HIF-1α/-2α 与 NF-κB
信号通路之间的相互作用关系，并发展成为更加有效

治疗 KOA 的途径。

3 PI3K/Akt 信号通路

PI3K 是一种异源二聚体，由催化亚基 p110 和调

节亚基 p85 共同组成。Akt 是生长因子诱导细胞存活

的关键介质，是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶。PI3K/
Akt 通路在多种细胞转录和迁移（包括细胞增殖和凋

亡） 中发挥着关键作用，对软骨细胞凋亡极其重

要［26］，其下游 B 淋巴细胞瘤-2 基因（B-cell lympho⁃
ma-2, Bcl-2）、BCL2-associated X 的蛋白质（BCL2-
associated X, Bax）是细胞凋亡的关键调节因子。在细

胞稳态中，Bcl-2 和 Bax 通常以异二聚体形式存在，

共同调节细胞凋亡过程［27］。因此，PI3K/Akt 信号通

路活化调节下游因子 Bcl-2 和 Bax 的表达变化，可能

与 KOA 发展进程中软骨细胞的凋亡密切相关。最

近，Fernandez-Torres 等［7］报道 HIF-1α 通过 PI3K/
AKT 调控软骨细胞的凋亡，从而影响 KOA 的发生、

发展。相关研究表明，HIF-1α 的表达可以上调

PI3K/Akt，促进成骨细胞的血管生成相关因子表达，

从而改善软骨细胞缺氧环境，延缓 KOA 的进程［28］。

此外，抑制 HIF-1α 的活性可以明显下调 AKT 的表

达，这意味着 PI3K/Akt 在 KOA 软骨下骨质血管生成

的重要性。那么，对于寻找 HIF-1α 介导的 PI3K/
AKT 靶点有关药物来治疗 KOA 便成为了研究热点与

难点。据报道，三碘甲状腺原氨酸通过介导 HIF-1α
上调 PI3K/AKT 信号通路有效增加成骨细胞中血管生

成相关因子的表达，从而延缓 KOA 的发生发展，白

藜芦醇通过激活 PI3K/AKT 信号通路，增加软骨细胞

外基质合成，从而起到保护关节软骨的作用［28，29］。

另外，千层纸素通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，导致

IL-1β 诱导的 II 型胶原和聚集素降解的逆转，从而减

弱关节软骨中的炎症反应［30］。这些研究表明，通过

药物等介导的 PI3K/AKT 信号通路靶点可以有效抑制

KOA 的发生、发展。但对于 HIF-2α 介导的 PI3K/
Akt 信号通路至今还没有相关研究能够有效说明其机

理。因此，研究 HIF-1α/-2α 介导的 PI3K/AKT 信号

通路相关机制，从而找到其最新靶点药物来延缓

KOA 进展是极其迫切的任务。

4 其他信号转导通路

4.1 AMPK/mTOR 信号通路

腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein ki⁃
nase, AMPK）是一种保守的异质三聚体蛋白激酶，能

通过影响细胞物质代谢的多个环节维持细胞能量供求

平衡，被称为人体代谢的“总开关”和“能量感受

器”［31］。而雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of ra⁃
pamycin, mTOR）是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，参

与蛋白质合成并调节自噬，在细胞代谢、生长、应激

等过程中具有重要地位［32］。mTOR 激酶是自噬中的

一个关键抑制分子。激活 mTOR 的途径，如 AKT，
能抑制自噬。而抑制 mTOR 的途径，如 AMPK 和

TP53，能促进自噬。越来越多的研究表明，调控

AMPK/mTOR 信号通路对软骨具有保护效应［33］。其

中，由于骨关节炎中软骨细胞微环境的变化，HIF-
1α 介导的 AMPK 激活和 mTOR 抑制容易引起软骨细

胞的自噬。Wang 等［34］研究发现，在异常应力、氧

化应激等因素的作用下，软骨细胞可激活 AMPK，阻

断 mTOR 的磷酸化，从而保护软骨细胞并抑制其炎
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症反应。同时，在关节腔内通过注射白藜芦醇可以提

高 HIF- 1α 的表达，活化 AMPK，抑制关节软骨

mTOR 磷酸化，从而促进软骨细胞自噬，延缓 KOA
软骨的退化［34］。此外，白藜芦醇还平衡了 HIF-1α
与 HIF-2α 的表达，从而调节关节软骨分解代谢蛋白

酶，这对 KOA 的发生发展至关重要。因此，HIF-1α
通过介导 AMPK/mTOR 信号通路，促进自噬，减少

炎症反应，对 KOA 来说可能是一种潜在的治疗靶

点。

4.2 HIF-1α/NLRP3 信号通路

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NOD-
like receptor protein 3, NLRP3）是 KOA 疾病转归中密

切相关的炎性小体，它参与 KOA 软骨破坏和滑膜纤

维化［36］。NLRP3 炎性小体通过含有 Caspase 募集域

的适配蛋白凋亡相关斑点样蛋白组装炎症体复合体，

并驱动 Caspase-1 介导的炎症反应来影响膝关节滑膜

纤维化，在 KOA 发生发展中起着关键作用。Zhang
等［8］指出，HIF-1α 介导了膝关节滑膜纤维化，并作

为 NLRP3 炎症体的激活剂，这说明 HIF-1α 可诱导

缺氧时 NLRP3 炎性小体的激活，从而导致 KOA 的软

骨破坏和滑膜纤维化。HIF-1α/NLRP3 作为 KOA 发

生发展密切相关的炎性信号转导通路之一，抑制炎性

小体 NLRP3 的激活可以改善 KOA 的软骨破坏、滑膜

纤维化以及炎症反应。Li 等［37］研究发现，酪蛋白通

过抑制 HIF-1α/NLRP3 的激活从而改善一碘乙酸诱导

的 KOA 滑膜炎症和纤维化。因此，酪蛋白可能是一

种潜在通过介导 HIF-1α/NLRP3 信号通路来治疗

KOA 的策略。同时，从黄荆提取物中分离出来的一

种无毒、天然的小分子银杏叶苷也可以通过抑制

HIF-1α 的积聚和 NLRP3 炎性小体的激活来减少

KOA 的纤维化［38］。因此，抑制 HIF-1α/NLRP3 信号

通路的活化可能是一种延缓 KOA 发生发展的方法。

4.3 JAK2/STAT3 信号通路

JAK2 是一种酪氨酸激酶，与细胞生长、存活和

炎症反应等多个信号通路相关。而 STAT 被称为“信

号转导子和转录激活子”，其蛋白有 7 种亚型，其中

STAT3 作为 JAK2 的下游基因，能够被 p-JAK2 诱导

表达和磷酸化活化［39］。JAK2/STAT3 作为重要表达调

控信号通路之一，细胞因子和一些特定基因通过

JAK2 直接与受体耦合，STAT3 的酪氨酸残基被磷酸

化并以二聚体的形式被传递到细胞核中完成表达，而

p-STAT3 能够诱导细胞周期蛋白 D1、Bcl-2 表达，

并参与细胞增殖与凋亡［40］。因此，JAK2/STAT3 在

KOA 软骨细胞增殖与凋亡过程中起着关键调控作

用。Zhu 等 ［9］ 研究表明，JAK2 与 HIF-1α 相互作

用，并在 KOA 中激活，活化的 JAK2 进一步激活

STAT3 蛋白，从而导致炎症因子（如 IL-1β 和 TNF-
α）的释放，加速 KOA 的发展。该研究还发现，抑

制 JAK2/STAT3 还可以抑制 HIF-1α 的过度表达，从

而减轻 KOA 的炎症反应与关节损伤。因此，HIF-1α
通过激活 JAK2/STAT3 来调节 KOA 病理过程炎症和

免疫反应的启动和发展，并在骨代谢中发挥重要作

用。同时，缺氧诱导的 p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白能

够被 JAK2 的 AG490 抑制剂显著抑制，从而减少炎

症因子 IL-18 和 TNF-α 的分泌［9］。由此可见，JAK2/
STAT3 的激活受缺氧环境的影响，从而导致细胞炎

症因子表达增加，加剧炎症反应。因此， JAK2/
STAT3 信号通路被认为是 KOA 潜在的治疗靶点，可

以通过抑制 HIF-1α 的过度激活来改善 KOA 的病理

进程。

5 总结与展望

信号通路在 KOA 方面的研究已取得一定进展，

其活化或下调对于 KOA 的发生发展都起着至关重要

的作用。而 HIF-1α/-2α 是调控 KOA 信号通路的重

要转录因子，通过增加 HIF-1α 的积聚来增强软骨的

稳定性以及抑制 HIF-2α 的活性来减少细胞外基质的

降解，可能是治疗 KOA 最有前景的方法。因此，维

持 KOA 关节软骨基质的最佳代谢平衡，并进一步深

入研究信号通路在 KOA 中的作用机制，可以为 KOA
开发新的治疗策略提供理论基础和治疗思路。
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