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HIF-1α 信号通路在股骨头坏死作用的研究现状△
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摘要：股骨头坏死（osteonecrosis of the femoral head, ONFH）是骨科常见的髋部疾病之一，目前还没有明确的药物可以完全

阻止 ONFH 的进展。近年来，HIF-1α 信号通路在 ONFH 中的研究逐渐增多，研究发现，HIF-1α 信号通路在间充质干细胞、

内皮祖细胞和软骨细胞中被激活，进而刺激细胞分泌血管生成和骨修复相关细胞因子，从而促进 ONFH 的修复。此外许多药物

也能够通过激活细胞内 HIF-1α 信号通路促进 ONFH 的骨修复和血管生成，在治疗 ONFH 方面具有潜在的应用价值。本文通过

综述 HIF-1α 信号通路在 ONFH 作用的研究现状，为临床上治疗 ONFH 提供更多的方法和思路。
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Abstract: Osteonecrosis of the femoral head (ONFH) is one of the common hip diseases in orthopaedics, and there is no definite drug

that can completely prevent the development of ONFH. In recent years, the study on the role of HIF-1 α signaling pathway in ONFH has
gradually increased. It has been found that HIF-1α signaling pathway is activated in mesenchymal stem cells, endothelial progenitor cells
and chondrocytes, this in turn stimulates the secretion of angiogenesis and bone repair-related cytokines to promote ONFH repair. In addi⁃
tion, many drugs can also promote bone repair and angiogenesis of ONFH by activating intracellular HIF-1α signaling pathway, which has
potential application value in the treatment of ONFH. In this article, we reviewed the research status of HIF-1α signal pathway in ONFH,
and provided some potential approach and ideas for clinical treatment of ONFH.
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股骨头坏死 （osteonecrosis of the femoral head,
ONFH）是由于股骨头血供中断，引起骨细胞和骨髓

成分缺血死亡，最终导致股骨头坏死塌陷的疾病［1］。

我国非创伤性 ONFH 的患者数量已经超过 800
万［2］。根据病因，ONFH 可分为创伤性和非创伤性两

大类，根据年龄又可分为成人 ONFH 和儿童股骨头

坏死（Legg–Calvé–Perthes disease, LCPD）。创伤性

ONFH 的病因明确，而非创伤性 ONFH 具体发病机制

尚不明确，目前认为可能与激素、酒精等导致的股骨

头血供异常、骨细胞坏死引起的股骨头坏死塌陷有

关［3，4］。一旦股骨头坏死塌陷，将造成严重的髋部功

能障碍。有研究发现，ONFH 的发生发展与缺氧诱导

因子-1α （hypoxia-inducible factor 1 alpha, HIF-1α）
信号通路相关。随着对 HIF-1α 信号通路研究的深

入，发现其在促进 ONFH 的修复中有重要作用［5］。

本文将综述 HIF-1α 信号通路在 ONFH 作用的研究现

状，为临床上治疗 ONFH 提供更多思路。

1 HIF-1α 结构及功能

HIF-1 是具有转录活性的核蛋白，主要组成部分

是 HIF-1β 亚基和氧高度敏感活性亚基 HIF-1α。
HIF-1α 是 HIFs 家族的主要转录因子，HIF-1α 对氧

浓度高度敏感，在常氧的条件下，HIF-1α 被脯氨酸
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羟化酶（prolyl hydroxylase, PHD）降解；在缺氧条件

下，PHD 结构域失活，HIF-1α 逃避降解并在细胞中

积累，然后转运到细胞核中并与 HIF-1β 发生二聚反

应，从而调节下游转录因子的表达，促进血管的生成

并保护细胞在缺氧环境下的活性［5］。

2 HIF-1α 信号通路与 ONFH

ONFH 目前确切的发病机制仍然不清楚，但血供

异常引起骨组织缺氧是其发生的主要原因［6］。HIF-
1α 是维持细胞氧稳态的重要转录因子，在缺氧的环

境中通过促进多种细胞因子的表达，调节细胞增殖和

血管生成等过程，在 ONFH 的发生发展中起重要作

用［7］。在激素性股骨头坏死（steroid-induced avascu⁃
lar necrosis of femoral head, SANFH）的过程中，激素

不仅诱导内皮细胞功能障碍，使股骨头血液循环受

阻，还通过抑制 HIF-1α 的表达，导致骨细胞凋

亡［8］，而过表达 HIF-1α 可以保护骨细胞免受激素诱

导凋亡 ［9］。这说明了在股骨头缺血坏死过程中，

HIF-1α 相关信号通路可能具有保护骨细胞的作用。

在 SANFH 中，糖皮质激素是通过抑制骨细胞中的

HIF-1α 信号通路，降低血管内皮生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor, VEGF） 和成骨因子的表

达来减少股骨头血管的生成和骨形成率，从而使股骨

头进一步坏死塌陷［7］。这些研究结果表明，HIF-1α
不但参与了 ONFH 的发生发展，还可能在调控细胞

自我修复过程中发挥重要作用。

3 HIF-1α 信号通路在不同细胞中参与 ONFH 后修

复

3.1 间充质干细胞中 HIF-1α 信号通路参与 ONFH
后修复

间充质干细胞 （mesenchymal stem cells, MSCs）
是一种具有多向分化潜能且被广泛用于协助组织修复

的干细胞。在 ONFH 中，其本身的 MSCs 无法提供足

够的成骨细胞来支持骨再生，但激活 HIF-1α 信号通

路可以促进 MSCs 在坏死股骨头中的成骨分化和分泌

血管生成因子［10］。研究发现，缺氧通过激活骨髓间

充 质 干 细 胞 （bone marrow mesenchymal cells, BM⁃
SCs）内 HIF-1α/β-catenin 信号通路，分泌 VEGF 和

成骨因子，促进血管生成和骨再生，从而促进 ONFH
的修复 ［11］。Zhang 等 ［12］ 发现，过表达 HIF-1α 的

BMSCs 植入 ONFH 小鼠股骨头中可以上调 BMSCs 内

HIF-1α/VEGF 轴的表达，从而促进股骨头血管的生

成和成骨，有效防止 ONFH 的发展。进一步的研究

发现，HIF-1α 转基因的 BMSCs 能够分泌更多的

HIF-1α 和 VEGF，从而具有更强的成骨和血管生成

能力［13］。胡亮等［14］通过对腺病毒介导的人骨形态发

生蛋白 2 （bone morphogenetic protein, BMP-2） 联合

突变型 HIF-1α（Ad-BMP-2-IRES-HIF-1αmu）转染

BMSCs 发现，转染后的 BMSCs 能显著上调 HIF-1α
和 BMP-2 的表达，从而增强坏死股骨头的血管生成

和成骨分化，进而实现对 SANFH 的修复作用。将突

变体 HIF-1α 修饰的 BMSCs 植入坏死的股骨头，能

够上调 BMSCs 内 HIF-1α、VEGF 的表达，进而促进

骨小梁重建和血管生成，有助于 ONFH 的修复［15，16］。

此外，脂肪间充质干细胞（adipose derived stem
cell, ADSCs）也可以通过上调 HIF-1α 信号通路促进

骨形成和血管生成。研究发现，二甲基草甘醇（di⁃
methyloxalylglycine, DMOG）可以通过激活 ADSCs 内

HIF-1α 信号通路，进而促进 ADSCs 的成骨分化并分

泌更多的 VEGF，提高 ADSCs 在治疗 ONFH 中的修

复能力［17］。上述研究表明，MSCs 内 HIF-1α 信号通

路激活后具有更强大的再生能力。改造后的 MSCs 能
够增强 HIF-1α 信号通路的表达，分泌更高水平的成

骨因子和血管生成因子，在 ONFH 的治疗中有着巨

大的应用前景。

3.2 内皮祖细胞中 HIF-1α 信号通路参与 ONFH 后

修复

内皮祖细胞 （endothelial progenitor cells, EPCs）
是血管内皮细胞的前体细胞，参与 ONFH 修复过程

中的血管生成［18］。HIF-1α 在维持 EPCs 稳态中起着

至关重要的作用，DMOG 可通过抑制 PHD 的酶活性

来使 HIF-1α 在 EPCs 中稳定积累并表达，从而分泌

更多的血管生成因子和成骨因子，增强 ONFH 的骨

重塑并促进新血管的生成［19, 20］。经过基因工程改造的

EPCs 具有更强的促血管生成作用。如经过 Ad-
VEGF-IRES-HIF-1αmu 载体转染的 EPCs［21］和 Ad-
BMP-2-IRES-HIF-1αmu 载体转染的 EPCs［22］，能够

通过激活 HIF-1α 信号通路，促进细胞分泌更多的

VEGF、BMP-2 和骨钙素（osteocalcin, OCN）来加速

ONFH 的血管生成和骨形成。因此，EPCs 内的 HIF-
1α 信号通路激活，可通过促进血管生成，进而促进

ONFH 的修复。

3.3 软骨细胞中 HIF-1α 信号通路参与 ONFH 后修

复

在股骨头发生坏死过程中，软骨细胞的异常增生

可能是导致股骨头畸形愈合的原因［23］，而软骨细胞
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图 1. 不同细胞内 HIF-1α 信号通路参与修复 ONFH 的作

用机制。

Figure 1. Different intracellular HIF- 1α signaling pathways
are involved in the mechanism of repairing osteonecrosis of the
femoral head.

1

在缺氧环境下的活性受到 HIF-1α 信号通路的调节。

LCPD 是一种特殊类型的 ONFH，好发于 4~8 岁儿

童，可导致年轻患者股骨头畸形 ［24］。研究发现，

LCPD 缺血、缺氧损伤后，会激活骨骺软骨中的

HIF-1α 信号通路，随后软骨细胞中的 VEGF 分泌增

多，促进骨骺软骨的血运重建，这在一定程度上可以

改善 LCPD 的微循环［25， 6］。Zhang 等［27］研究发现，

LCPD 缺血、缺氧后增加了 HIF-1α 在软骨细胞中的

积累，而 HIF-1α 又激活了 Sox9 的表达并增强 Sox9
的转录活性，反过来调节软骨细胞在缺氧环境下增殖

分化，促进软骨细胞分泌 VEGF，从而有助于修复坏

死的股骨头。上述研究表明，在 LCPD 中，缺氧通过

激活 HIF-1α 信号通路来调节股骨头中软骨细胞的存

活和分化，进而参与血管生成和骨修复，有助于

LCPD 的修复，为临床上治疗 LCPD 提供了理论依

据。

3.4 不同细胞内 HIF-1α 信号通路的激活促进股骨

头血管生成

血管生成是股骨头缺血坏死修复的重要组成部

分［28］。VEGF 蛋白是一种在骨修复中起关键作用的

促血管生成生长因子，参与骨修复过程中血管生成。

HIF-1α 是 VEGF 的调控因子，可以通过刺激 VEGF
的表达来参与血管生成的多个环节。Fan 等［29］研究

发现，3，4-二羟基苯甲酸乙酯（ethyl 3，4-dihydroxy⁃
benzoate, EDHB）通过增强骨细胞内 HIF-1α 信号通

路的表达，减少糖皮质激素诱导的骨细胞凋亡和上调

VEGF 的表达，从而起到治疗 SANFH 的作用。H 型

血管是具有偶联成骨成血管作用的骨内特殊微血管，

在 SANFH 大鼠模型中，糖皮质激素诱导 HIF-1α/
VEGF 信号轴的调控障碍，使骨细胞内的 HIF-1α 的

表达下降，进一步导致骨特异性 H 型血管损伤和功

能障碍，从而导致股骨头血液微循环障碍，加速

SANFH 的进展［30］，而上调细胞内 HIF-1α 信号通路

的表达可以促进 H 型血管的生成［5，31］，有助于恢复

股骨头血供。不同细胞内的 HIF-1α 信号通路的激

活，通过分泌相关成骨因子和血管生成因子，进而促

进股骨头坏死的骨修复和血管生成（图 1），有望成

为治疗 ONFH 的新靶点。

4 以 HIF-1α 信号通路为靶点的药物治疗 ONFH

4.1 稳定 HIF-1α 在 ONFH 中表达的药物

ONFH 治疗的关键在于血供的恢复和保持骨细胞

在缺氧环境下的活性，激活 HIF-1α 信号通路、稳定

HIF-1α 的表达是促进血管生成和骨修复的关键［5］。

EDHB 作为一种抑制 HIF-1α 降解的 PHD 抑制剂，

可以通过 HIF-1α 途径调节细胞凋亡相关因子，减少

激素诱导的骨细胞凋亡，还可以通过激活 HIF-1α 信

号通路上调 VEGF 的表达，从而促进血管生成［29］。

此外，去铁胺（deferoxamine, DFO）也可以通过抑制

PHD 活性来稳定细胞中 HIF-1α 的表达，激活细胞内

HIF- 1α/VEGF 信号通路，进而增强成骨细胞中

VEGF、BMP-2 和 OCN 的表达，促进股骨头的血管

生成和骨形成［32~34］。DMOG 也可以通过抑制 PHD 的

酶活性来稳定 HIF-1α 的表达，将用 DMOG 处理的

ADSCs 植入 ONFH 坏死区域，发现 DMOG 可以通过

增强 HIF-1α 信号通路的表达来提高 ADSCs 的骨修

复能力［17］。进一步的研究发现，DMOG 可以通过激

活 HIF-1α 信号通路逆转糖皮质激素导致的 EPCs 功

能障碍，进而促进股骨头的血管生成和成骨［20］。

此外，促红细胞生成素（erythropoietin, EPO）［35］

和瘦素［36］可以通过激活 HIF-1α 信号通路来促进骨

形成和血管生成，有效改善 ONFH。EPO 和锂制备的

复合支架 Li-nHA/GMs/rhEPO，能够同时上调 Wnt 和
HIF-1α/VEGF 通路，具有改善 SANFH 血供和促进骨

形成的作用［37］。铜锂掺杂的纳米羟基磷灰石（Cu-
Li-nHA）制备的支架也被证明在修复 ONFH 中具有

重要作用 ［38］。Cu-Li-nHA 支架通过上调 HIF-1α/
SDF-1 通路，促进股骨头中 BMSCs 归巢并诱导其成

骨分化，从而增强股骨头的骨再生能力。



520

Vol.33,No.6
Mar.2025

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
第 33 卷 第 6 期

2 0 2 5 年 3 月

4.2 中药通过 HIF-1α 信号通路在 ONFH 中的治疗

作用

中药治疗 ONFH 已有广泛的研究，近年来有许

多中药单体、中药复方通过影响 HIF-1α 信号通路，

而起到治疗 ONFH 的作用。Han 等［39］研究发现，中

药复方骨健散不仅可以通过 HIF-1α/BNIP3 途径改善

SANFH 的血液循环，还可以促进股骨头分泌 OCN，

增强坏死骨的骨吸收和加速新骨的形成。中药复方丹

玉固康丸［40］、桃红四物汤［41］和中药黄芪的主要活性

成分黄芪多糖［42］和黄芪甲苷 IV［43］都可以通过激活

HIF-1α 信号通路，上调 HIF-1α/VEGF 轴的表达，

调控 ONFH 进程中的免疫炎症反应、骨细胞代谢和

血液循环，从而达到治疗 ONFH 的作用，成为治疗

该疾病的潜在药物。

因此，通过开发 PHD 抑制剂、激素、药物、中

药以及生物材料复合支架等来激活、稳定 HIF-1α 信

号通路的表达，能够促进 ONFH 的血供恢复、改善

股骨头骨骼结构，促进骨形成，为治疗 ONFH 提供

一种潜在的方案。各类药物通过 HIF-1α 信号通路治

疗 ONFH 的研究见表 1。

5 小结与展望

目前认为，ONFH 的发病机制可能与血供异常引

起骨组织缺氧有关，HIF-1α 信号通路作为响应细胞

内缺氧的主要信号通路，不仅参与了 ONFH 的发

展，而且在 ONFH 的治疗修复方面有巨大的应用价

值。在 ONFH 中，HIF-1α 信号通路在间充质干细

胞、内皮祖细胞和软骨细胞中被激活，进而刺激细胞

分泌血管生成和骨修复相关细胞因子，从而促进 ON⁃
FH 的骨修复和血管生成。因此，HIF-1α 信号通路

成为治疗 ONFH 的靶点。此外，许多小分子药物、

中药复方和中药单体等能通过激活细胞内 HIF-1α 信

号通路，促进 ONFH 的修复。LCPD 是一种特殊类型

的 ONFH，该疾病具有自我修复的能力，这可能与

HIF-1α 信号通路有关，进一步深入研究其作用机

制，寻求更有效地保留股骨头结构的生物治疗方法，

避免股骨头畸形愈合对儿童的健康成长至关重要。

HIF-1α 信号通路在 ONFH 中的研究尚处于基础研究

阶段，需要更多的临床应用去验证其作用。进一步解

析 HIF-1α 信号通路在 ONFH 中的分子机制，将为防

治 ONFH 提供新的思路和策略。
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表 1. 各类药物通过HIF-1α信号通路治疗 ONFH的研究总结

Table 1. Summary of studies on treatment of ONFH by various
drugs through HIF-1 α signaling pathway

药物

EDHB

DFO

DMOG

EPO

瘦素

Li- nHA/
GMs/rhEPO

Cu-Li-nHA

丹 玉 固 康

丸

骨健散

桃 红 四 物

汤

黄芪多糖

黄 芪 甲 苷

IV

效应分子

HIF-1α/
VEGF

HIF-1α/
VEGF、
BMP-2、
OCN

HIF-1α

HIF-1α/
VEGF
HIF-1α/
VEGF

HIF-1α/
VEGF、Wnt

HIF-1α/
SDF-1

HIF-1α/
VEGF
HIF-1α/
BNIP3、
OCN
HIF-1α/
VEGF、
caspase-3、
bcl-2

miR-206/
HIF-1α/
BNIP3

Akt/Runx2、
Akt/HIF-1α/
VEGF

作用机制

上调 HIF-1α 的表达，抑制

骨细胞凋亡和

促进骨血管生成

上调 HIF-1α 的表达，促进

骨血管生成和骨形成

上调 HIF-1α 的表达，促进

植入 ONFH 的 ADSCs 的成骨

能力和逆转激素导致的 EPCs
的功能障碍

上调 HIF-1α/VEGF 的表达，

促进骨血管生成和骨形成

上调 HIF-1α/VEGF 的表达，

促进骨血管生成和骨形成

上调 Wnt 和 HIF-1α/VEGF
通路，促进骨形成和骨血管

生成

上调 HIF-1α/SDF-1 通路，

促进股骨头中 BMSCs 归巢并

诱导其成骨分化

上调 HIF-1α/VEGF 的表达，

促进骨血管生成和骨形成

上调 HIF-1α/BNIP3、OCN 的

表达，促进股骨头的骨形成

和血管生成

上调 HIF-1α/VEGF 的表达，

抑制骨细胞的凋亡；抑制了

股骨头组织中 caspase-3 的表

达，诱导了 bcl-2 的表达，

修复 SANFH
下调 miR-206 的表达，通过

激活 HIF-1α 信号通路，抑

制骨细胞凋亡，增加 BNIP3
的表达，从而修复 SANFH
AS-IV 通过 Akt/Runx2 和

Akt/HIF-1α/VEGF 通路促进

骨形成和血管生成，从而修

复 SANFH

年份

2014［29］

2020［32］

2015［33］

2020［34］

2016［17］

2023［20］

2018［35］

2015［36］

2018［37］

2022［38］

2023［40］

2021［39］

2016［41］

2021［42］

2023［43］
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