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摘　要　骨折愈合是一个复杂、连续且缓慢的过程，受多种因素影响，通常分为炎症、修复和重塑３个阶段。骨折早期，骨折部位

处于缺氧状态，低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）表达增加，在骨折愈合过程中起重要作用。本文概述了骨折

愈合过程和ＨＩＦ１α的基本情况，并从ＨＩＦ１α与骨折愈合早期的能量代谢、ＨＩＦ１α与骨折部位血管生成、ＨＩＦ１α对骨系细胞的调

控作用３个方面探讨了ＨＩＦ１α促进骨折早期愈合的机制，以期为骨折愈合的研究提供新的思路和方法。
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　　骨折愈合是一个复杂的过程，涉及多种细胞之间

的信号转导和生物效应［１］。从损伤机制来看，直接或

间接暴力会不可避免地导致骨折局部组织损伤、血管

破裂和血肿形成。出血、炎症渗出、组织灌注不足等

使骨折断端呈现缺氧状态，这种缺氧状态可持续１～

２周，甚至更长时间，直到血肿被吸收、炎症反应得到

控制、局部建立新的微循环系统［２］。因此，骨折早期

在骨折局部缺氧状态下建立有效的血液循环、控制炎

症对骨折的愈合至关重要。近年来，低氧诱导因子

１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）在骨折愈合

过程中的作用备受关注。ＨＩＦ１α在缺氧状态下的表

达水平会显著升高，促进骨折部位血管生成和成骨，

加速骨折愈合。然而，ＨＩＦ１α促进骨折早期愈合的

具体机制尚未完全明确。本文旨在从ＨＩＦ１α角度深

入探讨骨折早期愈合的分子机制，揭示 ＨＩＦ１α在骨

折愈合过程中的作用，为骨折愈合的研究提供新的思

路和方法。

１　骨折愈合过程概述
骨折愈合是一个复杂而连续的过程，按照细胞学

和组织学的形态变化，一般分为３个阶段，即炎症、修

复和重塑。骨折引起周围血管等软组织损伤，血浆和

白细胞渗出，可诱发血肿形成、急性炎症反应和骨折

愈合的启动［３］。骨折后２４ｈ内首先到达骨折部位的

炎症细胞是中性粒细胞，短期内分泌肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白 细 胞 介 素
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（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６和 ＣＣ基序趋化因子 ２等

趋化因子，并募集巨噬细胞［４］。血小板和巨噬细胞分

泌的炎症介质和生长因子引导募集的间充质干细胞

和骨祖细胞增殖、分化和细胞外基质的产生，并从重

塑的细胞外基质中释放额外的生长因子，如转化生长

因子β、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、血小板衍生生长因子和成纤维细胞生

长因子２［５－６］。骨折初期的血肿和急性炎症反应在

骨折后１周开始被缓慢吸收，而后出现新生的肉芽组

织和血管。血管生成可以重建正常微环境、清除骨碎

片，并为骨折区提供细胞和营养。内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）从原有的骨膜血管向骨折端迁移，进入

血肿处形成新的血管。因此，骨折初期骨折端的血肿

和急性炎症反应对骨折愈合至关重要。

在骨折修复阶段，新生血管生长，胶原基质和愈

伤组织形成。骨痂形成分为２种过程，即膜内成骨和

软骨内成骨。膜内成骨发生在骨膜上，骨髓间充质干

细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）分化为成骨细

胞，形成坚硬的愈伤组织。软骨内成骨发生在内皮和

骨髓，形成软的和硬的愈伤组织。ＢＭＳＣｓ分化为软骨

细胞，并分泌软骨基质形成软骨模板，软骨细胞随后发

生增生性分化，并矿化周围基质形成软骨愈伤组织［７］。

在骨重塑过程中，破骨细胞和成骨细胞被激活，

破骨细胞吸收原始骨痂、成骨细胞形成板层骨，最终

原始骨痂被板层骨替代，内部骨痂重建骨髓腔结构，

骨折部位形成坚强的骨连接。根据 Ｗｏｌｆ定律，应力

轴线上的成骨细胞更加活跃，使新骨生成增多并形成

坚强的板层骨；在应力轴线以外，破骨细胞更加活跃，
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吸收和清除多余的骨痂。骨骼通过重塑恢复原有结

构、形状和力学性能［８］。

２　ＨＩＦ１α概述
骨折早期以炎症和缺氧为特征，其中炎症是骨折

愈合过程的关键阶段，而 ＨＩＦ１α在体内炎症消退过
程中具有重要调节作用。ＨＩＦ１是由 ＨＩＦ１ａ和 ＨＩＦ
１β结合形成的异源二聚体，是调节细胞对缺氧反应
的转录因子。在常氧条件下，ＨＩＦ１ａ在细胞质中被脯
氨酸羟化酶（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ）羟基化和 ｖｏｎ
ＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ（ＶＨＬ）肿瘤抑制蛋白泛素化，最终被
２６Ｓ蛋白酶体降解；在缺氧条件下，ＨＩＦ１ａ的 ＰＨＤ羟
基化受到抑制，被诱导进入细胞核与ＨＩＦ１β结合，促
进ＶＥＧＦ等缺氧相关基因转录和翻译的启动［９］。通

过缺氧反应元件对 ＨＩＦ１ａ进行严格调控，可促进多
种靶基因的协调表达，包括血管生成、糖酵解、氧化代

谢、细胞增殖、组织重塑和红细胞生成等。

正常骨膜表面和骨髓腔的氧饱和度均较低。对

髂骨骨髓样本血气分析发现，骨髓氧饱和度约为

８７．５％［１０］。发生骨折时，局部氧饱和度可降至１％以
下，而骨折后的组织肿胀和出血会进一步加剧组织缺

氧，部分组织氧饱和度甚至为０。骨折部位处于极度
缺氧状态，恰好为 ＨＩＦ１ａ的稳定表达提供了条件。
徐林等［１１］研究发现，骨折愈合早期大鼠血清 ＨＩＦ１ａ
水平明显升高，１～２周后达高峰，３周后开始下降；骨
折合并脑外伤时 ＨＩＦ１α高表达更加明显，而且高表
达状态持续时间更长。综上所述，ＨＩＦ１α是骨折愈
合早期的启动因子，对骨折的愈合具有至关重要的

作用。

３　ＨＩＦ１α与骨折愈合早期的能量代谢
充足的氧是骨骼发育和维持组织稳态的关键。

在缺氧的骨微环境中，调节细胞适应缺氧状态的机制

至关重要。ＨＩＦ１α是低氧反应的主要协调者，当氧
水平低于临界水平时，ＨＩＦ１α不被羟基化和降解，而
是在细胞中积累，并与ＨＩＦ１β结合，诱导缺氧触发的
转录程序。哺乳动物在氧气充足时通过线粒体氧化

磷酸化来提供能量，在氧气水平较低时通过细胞质中

的糖酵解来满足能量需求。缺氧环境可诱发 ＨＩＦ１α
高表达，ＨＩＦ蛋白可上调关键的糖酵解酶，将能量代
谢从氧化磷酸化转变为糖酵解，这种转变导致 ＨＩＦ
１α介导的糖酵解酶在缺氧环境下上调，如葡萄糖转
运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ）１、丙酮酸脱氢酶激

酶（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＰＤＫ）１、乳酸脱氢
酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）和单羧酸转运蛋白４，
促进丙酮酸转化为乳酸。ＧＬＵＴ１可增强葡萄糖摄取，
从而补偿糖酵解的能量不足［１２］。缺氧状态下能量代

谢的转变可以减少活性氧的产生，增强线粒体对缺氧

损伤的耐受性，这种代谢途径允许细胞在缺氧条件下

维持腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）合成。
由此可见，缺氧通过诱导ＨＩＦ１α的适应性高表达，在
能量代谢中发挥调节作用［１３］。

ＨＩＦ１α通过影响骨细胞、肿瘤细胞、炎症细胞和
免疫细胞的糖酵解途径，调节细胞增殖、分化、迁移、

趋化、吞噬和凋亡等生物学过程，其主要原因是能量

代谢基因在缺氧环境下上调。ＨＩＦ１α可通过上调
ＰＤＫ１，促进骨髓微环境中的糖酵解，进而诱导成骨细
胞分化，刺激骨形成［１４］。ＶＨＬ肿瘤抑制基因缺陷的
成骨细胞，其糖酵解增强可导致骨量增加，表明 ＨＩＦ
１α通过调节能量代谢影响骨稳态［１５］。此外，ＨＩＦ１α
在ＢＭＳＣｓ分化早期上调，促进糖酵解，为 ＢＭＳＣｓ增殖
提供能量；在ＢＭＳＣｓ分化后期显著下调，增强成骨和
成软骨诱导的 ＢＭＳＣｓ的氧化磷酸化［１６－１７］。在骨折

早期，局部血管损伤和软组织肿胀，导致损伤组织中

严重缺氧，保证损伤组织的营养充足对骨折愈合至关

重要。通过ＨＩＦ１α的稳定表达，转变能量代谢途径，
上调关键糖酵解酶，可为骨折组织提供必需的能量，

从而促进骨形成，加速骨折愈合。

４　ＨＩＦ１α与骨折部位血管生成
骨折会破坏骨膜、骨组织内部、骨髓和周围组织

中的血管系统，而血管系统对骨骼再生至关重要。在

缺乏充足的血管网络时，骨折愈合时间将延长或出现

骨折不愈合，因此骨折早期局部血管生成是骨折愈合

的关键［１８］。ＶＥＧＦ是 ＨＩＦ１α的下游靶基因，具有促
进ＥＣｓ增殖、迁移，调节成骨生长因子，诱导成骨的双
重功能，是血管生成和成骨的重要细胞因子［１９］。在

缺氧条件下，激活ＨＩＦ１α信号通路，增加ＶＥＧＦ在成
骨细胞中的表达，可诱导血管生成和成骨［２０］。这表

明，ＥＣｓ中ＨＩＦ１α介导的 ＶＥＧＦ表达能够促进血管
生成和成骨，加速骨折愈合。Ｔａｎｇ等［２１］的研究发现，

桃红四物汤能显著增强主动脉ＥＣｓ活力和迁移、促进
血管创面愈合与血管生成、增加 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ表
达、降低ＶＨＬ肿瘤抑制基因表达；采用 ＨＩＦ１α抑制
剂治疗后，桃红四物汤的作用被逆转；据此作者认为，

·３５·　中医正骨２０２４年６月第３６卷第６期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．６　　　（总４５３）　　　




桃红四物汤可通过调节ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ信号通路促进
血管生成。综上所述，ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ信号通路在骨
折愈合过程中的血管生成和成骨方面起着重要作用。

血管由多种类型的细胞组成，其中ＥＣｓ在血管生
成过程中起着中心调节作用。Ｈ型 ＥＣｓ是血管内皮
细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＶＥＣｓ）的一种亚型，主
要分布于骨干骺端，其周围的骨祖细胞可分化为成骨

细胞和骨细胞。研究表明，Ｈ型 ＥＣｓ通过 ＨＩＦ１α／
ＶＥＧＦ信号通路介导局部血管生长，并通过 Ｎｏｔｃｈ信
号通路诱导血管周围成骨细胞生成［２２］。这提示缺氧

信号激活ＨＩＦ１α表达，可增加Ｈ型血管生成，促进软
骨内血管生成和成骨。骨抑素（ｏｓｔｅｏｓｔａｔｉｎ，ＯＳＴ）主要
表达于骨髓，在缺氧条件下通过 ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ信号
通路诱导ＢＭＳＣｓ成骨分化，促进Ｈ型ＥＣｓ增殖、迁移
和血管生成［２３］。这些结果表明，ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ信号
通路通过调节骨骼系统中的 Ｈ型 ＥＣｓ和成骨细胞的
活性来促进血管生成和成骨。

骨折引起血管损伤，可导致营养物质和血液供应

减少，甚至中断。由于血管损伤，骨折部位缺氧，从而

激活ＨＩＦ１α信号通路，上调ＨＩＦ１α表达。缺氧条件
下，ＨＩＦ１α在 ＶＥＣｓ内聚集，与 ＶＥＧＦ基因启动子结
合，诱导ＶＥＧＦ表达。血管生成是骨折修复的关键过
程，而ＶＥＧＦ是血管生成的关键调控因子。因此，我
们认为ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ信号通路可以调控骨折后的血
管生成和骨形成，在骨折愈合过程中起到关键作用。

５　ＨＩＦ１α对骨系细胞的调控作用
５．１　骨细胞

骨细胞是骨组织内数量最多的细胞，占骨组织细

胞总数的９０％以上。与成骨细胞和破骨细胞相比，
骨细胞长期以来被认为是静默的旁观者。包裹在矿

化骨基质中的骨细胞实际上是多功能细胞，在骨和矿

物质稳态中起着诸多关键的调节作用。除了作为内

分泌细胞和调节磷酸盐稳态，这些细胞还可通过调节

破骨细胞和成骨细胞的活性来控制骨重塑；此外，它

们也是机械感觉细胞，可协调骨骼对机械负荷的适应

性反应；同时，它们也是骨钙储存库的管理者。所以骨

细胞和骨细胞网络是骨骼活动的中心调节器，在机械

传感、骨骼重塑、矿物质稳态中发挥着关键作用［２４］。

骨折部位的血管破裂导致局部组织缺氧，上调涉

及细胞迁移的基因，如骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）
等。Ｒａｈｅｊａ等［２５］研究发现，在缺氧的骨细胞培养基

中，ＢＭＳＣｓ迁移显著增强，ＯＰＮ表达增加，并且重组
ＯＰＮ以剂量依赖的方式显著增加 ＢＭＳＣｓ迁移。由此
可知，骨折部位缺氧刺激骨细胞释放趋化因子（如

ＯＰＮ），诱导 ＢＭＳＣｓ迁移，以帮助骨折修复。Ｚａｈｍ

等［２６］发现，在骨和软骨细胞中，通过上调 ＨＩＦ家族中
传感蛋白的活性来适应低氧饱和度，稳定和诱导ＨＩＦ
１α靶点基因表达，可促进骨细胞矿化和抑制碱性磷
酸酶的活性。一般来说，机械负荷在骨骼中诱导了重

要的合成代谢效应，是骨形成的强力刺激因素。ＨＩＦ
１α是损伤机械负荷加载后编织骨形成的促成骨因
子，也是非损伤机械负荷加载后板层骨形成的抗成骨

因子。Ｓｕｎ等［２７］的研究发现，脂肪量和肥胖可以促进

机械应力条件下ＨＩＦ１α的表达和 ＢＭＳＣｓ成骨分化，
加速骨折愈合。综上所述，在缺氧条件下，ＨＩＦ１α通
过促进骨细胞矿化、诱导 ＢＭＳＣｓ向骨折部位迁移等
方式促进骨折愈合，并在机械应力下促进 ＢＭＳＣｓ成
骨分化。

５．２　ＢＭＳＣｓ
间充质干细胞是一种多向分化的干细胞，广泛存

在于骨髓、骨膜、骨骼肌、脂肪、外周血、脐带血、肝脏

和胰腺中，可分化为骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、神

经元、ＥＣｓ等。ＢＭＳＣｓ是间充质干细胞的一个亚群，
对调节骨骼稳态具有重要作用［２８］。在骨折愈合过程

中，内源性和外源性 ＢＭＳＣｓ的募集都与骨折部位的
情况有关；循环的 ＢＭＳＣｓ可以接收来自受伤组织的
信号并迁移到受损部位，促进骨痂形成和恢复骨的生

物力学性能［２９］。缺氧可减少基质金属蛋白酶分泌，

增加基质细胞衍生因子１受体表达，促进 ＢＭＳＣｓ向

骨折处迁移［３０］。研究发现，骨折经过短波治疗后，

ＢＭＳＣｓ向骨折部位的迁移明显增加，而这种迁移在缺
氧条件下进一步增强，并通过骨痂中 ＨＩＦ１α的表达
来促进ＢＭＳＣｓ的进一步募集［３１］。Ｗｕ等［２３］在体外细

胞实验中发现，在缺氧环境下，ＯＳＴ通过上调 ＨＩＦ１ａ
表达，促进血管生成素１和ＶＥＧＦ分泌来提高ＢＭＳＣｓ
的血管生成和成骨分化能力，进而促进骨痂形成，加

快骨折愈合。

ＢＭＳＣｓ成骨分化是骨折愈合的重要环节。在骨
折愈合早期，可通过调节多种信号通路阻止 ＢＭＳＣｓ
凋亡，并促进其向成骨细胞转化。在 ＨＩＦ１ａ／磷脂酰
肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ
信号通路中，通过Ａｋｔ激活的 Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｅｌｌ
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ｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）和 Ｂ细胞淋巴瘤特大型（Ｂｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａｅｘｔｒａｌａｒｇｅ，ＢｃｌＸＬ）的抗凋亡机制和阻止
Ｂｃｌ２相关蛋白 Ｘ（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、
Ｂｃｌ２相关细胞死亡激动剂（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｇｏｎｉｓｔｏｆ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈ，Ｂａｄ）基因激活来发挥抗凋亡作用，减少
ＢＭＳＣｓ凋亡［３２］。在缺氧条件下，ＢＭＳＣｓ的分化受到

抑制，保持干细胞的多向分化并不断自我更新，从而

维持细胞周期稳定。缺氧通过 ＨＩＦ１ａ和多种生长因
子激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，促进有机阳离子／肉碱转
运体４ａ、同源核蛋白ＮＡＮＯＧ和ＳＹＲ核转录因子２的
合成，维持细胞多样性［３３］。新发骨折早期停止细胞

分化，增加ＢＭＳＣｓ数量，有利于其后期向成骨细胞分
化，促进骨折愈合。缺氧可促进 ＨＩＦ１α表达，上调
ＢＭＳＣｓ表达，增强其增殖能力，促进 ＢＭＳＣｓ成骨分
化、抑制其成脂和成软骨分化，进而促进骨折愈

合［３４］。由此可知，骨折愈合早期的缺氧状态，可上调

ＨＩＦ１α表达，减少 ＢＭＳＣｓ凋亡，增加其数量，并促进
其成骨分化，促进骨痂形成，加快骨折愈合。

５．３　成骨细胞
成骨细胞是骨形成的主要细胞，是骨重塑和骨愈

合的重要细胞。骨形成涉及一系列复杂的成骨细胞

自主和非自主事件。骨祖细胞的增殖、分化及矿化细

胞外基质的形成在骨折愈合过程中起着重要作用。

在缺氧环境下，碱性磷酸酶、Ｒｕｎｔ相关转录因子 ２
（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）等成骨细胞
表面标志物的表达明显上调。ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分
化的早期阶段需要 Ｒｕｎｘ２介导，而 Ｏｓｔｅｒｉｘ是 Ｒｕｎｘ２
的下游基因，可进一步诱导成骨细胞分化。促进ＨＩＦ
１α表达能够诱导成骨细胞增殖、分化，进而加速骨折
愈合［３５］。ＨＩＦ１α在成骨细胞中过表达，可明显增加

小鼠牵张成骨的血管生成和骨形成，而缺乏 ＨＩＦ１α
基因的小鼠则表现出血管生成和骨愈合受阻［３６］。

在缺氧应激条件下，体内可产生大量活性氧，引

起线粒体功能障碍，造成细胞不可逆损伤，加速细胞

凋亡，而低氧可诱导ＨＩＦ１ａ高表达，从而逆转这一过
程。Ｗａｎｇ等［３７］研究发现，ＨＩＦ１α通过上调 Ｂｃｌ２和

ＢｃｌＸＬ表达、降低Ｂａｘ、Ｂａｄ和胱天蛋白酶９的活性，
稳定细胞内活性氧水平，从而减少成骨细胞凋亡，促

进骨形成和骨折愈合。研究发现，ＨＩＦ１ａ可通过激活
Ｎｏｔｃｈ信号通路，增强抗凋亡因子 Ｂｃｌ２的活性，减少
促凋亡因子胱天蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）表达，显著提高

成骨细胞的增殖及分化能力［３８］。Ｍａ等［３９］的研究显

示，骨康胶囊通过激活 Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ和骨形态发生
蛋白／Ｓｍａｄ信号通路，促进成骨细胞分泌骨保护素
（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉ，ＯＰＧ），抑制核因子 κＢ受体激活蛋白
配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦκＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）与核
因子κＢ受体激活蛋白（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦκＢ，
ＲＡＮＫ）结合，从而促进成骨细胞分化和骨折愈合。
成骨细胞是骨折愈合的关键细胞，骨折愈合早期的缺

氧状态导致细胞凋亡加速，而 ＨＩＦ１ａ高表达可逆转
这一过程，增强成骨细胞活性及分化，促进骨折愈合。

５．４　破骨细胞
骨折后的骨骼通过动态重建恢复其结构和功能，

参与骨骼重建的主要细胞是吸收受损骨骼的破骨细

胞和生成新骨骼的成骨细胞。破骨细胞是由单核／巨
噬细胞系衍生而来的多核细胞，它发育并粘附在骨基

质上，然后分泌酸和溶解酶，在特化的细胞外腔室降

解［４０］。ＲＡＮＫＬ与其受体 ＲＡＮＫ的结合可以激活多

种细胞因子，调节破骨细胞相关基因的表达来刺激破

骨细胞分化［４１］。ＨＩＦ１α参与破骨细胞的分化和成熟

破骨细胞的骨吸收，特别是在缺氧微环境中，参与大

量病理性骨吸收。ＨＩＦ１α刺激可调节分化和再吸收
过程的细胞因子表达，增加糖酵解和线粒体代谢率，

以产生足够的 ＡＴＰ来支持缺氧状态的骨吸收，而破
骨细胞介导的骨吸收是骨重建的初始阶段，因此可认

为ＨＩＦ１α在骨折愈合过程中的骨吸收方面发挥着重

要作用［４２］。Ｔｉａｎ等［４３］研究发现，在下颌骨截骨术后，

ＨＩＦ１α诱导破骨细胞募集，促进骨折过程中破骨细
胞形成，并通过心肌营养因子１影响骨愈合过程中的
成骨。

研究表明，ＨＩＦ１α通过激活 ｃＪｕｎ氨基端激酶／
Ｃａｓｐａｓｅ３信号通路促进骨细胞凋亡，并刺激周围存
活的骨细胞合成 ＲＡＮＫＬ、ＶＥＧＦ等细胞因子，而
ＲＡＮＫＬ可触发Ｎｏｔｃｈ１信号通路，促进破骨细胞形成，
募集破骨细胞清除死亡细胞。ＨＩＦ１α可上调ＯＰＧ和
ＩＬ３３表达，通过 ＲＡＮＫＬ／Ｎｏｔｃｈ１信号通路下调破骨
细胞形成相关基因，抑制破骨细胞介导的病理性骨吸

收［４４］。Ｃｈｅｎ等［４５］通过敲除骨细胞中的 ＶＨＬ肿瘤抑

制基因，促进 ＨＩＦ１α稳定表达，发现 ＨＩＦ１α可促进
ＢＭＳＣｓ成骨分化，抑制 ＢＭＳＣｓ向破骨细胞分化。综
上所述，ＨＩＦ１α在调节破骨细胞中起双重作用，这可
能与成骨细胞的成熟度有关。成熟的成骨细胞通过
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分泌ＯＰＧ，减少破骨细胞在骨缺损部位的破坏作用；
未成熟的成骨细胞通过表达 ＲＡＮＫＬ和少量 ＯＰＧ来
促进骨吸收［４１］。

６　小　结
随着治疗方式的快速发展和新材料的应用，骨折

的治愈率明显提高，骨折愈合时间明显缩短，但仍有

部分患者会发生骨折延迟愈合或不愈合。因此，研究

骨折愈合的机制，提高骨折愈合率是亟待解决的难题。

血管通过介导成骨细胞、骨细胞、破骨细胞和血

管细胞之间的相互作用，将氧和营养物质输送到骨组

织中，在骨的形成和重塑中发挥着重要作用。因此，

在骨形成过程中，血管生成和成骨过程在空间和时间

上是耦合的。在骨折修复早期，骨折部位处于缺氧状

态，而缺氧可促进ＨＩＦ１α及其下游基因表达，促进血
管生成和成骨。骨折局部缺氧环境及其诱导的 ＨＩＦ
１ａ通过多种信号通路影响骨折愈合过程。

ＨＩＦ１α促进骨折早期愈合的机制虽然已在体外
试验或动物实验中取得了一些研究进展，但还需要大

量的临床证据来验证。通过综合研究，阐明以ＨＩＦ１ａ
为核心的蛋白网络在缺氧环境下的变化，最终通过分

子生物学等技术证实其分子机制，可能为临床治疗骨

不连开辟新的方向。
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