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摘要： 低氧诱导因子-１α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ-１α，ＨＩＦ-１α）是组织细胞在低氧状态下激活相应基因转录的核心调节因子之
一，在骨发育和代谢过程中起到非常重要的作用。 通过敲除 Vhl基因高表达 ＨＩＦ-１α可以促进血管和骨组织的生成，但这一过
程的分子机制依然不明确。 目前已知 ＨＩＦ-１α在骨的发育过程中可以调节多种蛋白因子和信号通路，如血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ，ＶＥＧＦ）和经典Ｗｎｔ信号通路，而这些蛋白因子和信号通路大多能对细胞的分化、增殖及功能
进行调节。 本文综述骨组织发育和代谢过程中ＨＩＦ-１α、Ｗｎｔ信号通路、骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）等所起的作用以及它们
之间的联系，从而进一步探讨 ＨＩＦ-１α在骨发育及骨代谢调控中的机制。
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Abstract： Hypoxia-inducible factor-１α（HIF-１α） is one of the master regulators of hypoxia reaction， which plays an important
role in osteogenesis and bone metabolism．It is known that over-expression of HIF-１αin mature osteoblasts through deletion of the
von Hippel-Lindau （Vhl） gene profoundly increases angiogenesis and osteogenesis， but the molecular mechanism of this process is
still unclear．It is known that HIF-１αcan regulate many protein factors and the activation of several signaling pathways， such as
vascular endothelial growth factor （VEGF） and Wnt signaling pathway．These protein factors and signal pathways play essential
roles in the regulation of cell differentiation， proliferation， and function．This review discusses the main function of HIF-１αand its
interaction with other protein factors or signaling pathways， including osteoprotegerin （OPG） and Wnt signaling pathway．
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　　低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ，ＨＩＦｓ）
属于螺旋-环-螺旋（ｂＨＬＨ）转录因子家族，包括 ３ 种
亚型（ＨＩＦ-１，ＨＩＦ-２和 ＨＩＦ-３），目前的研究主要集中
于 ＨＩＦ-１及其氧感应元件 ＨＩＦ-１α。 ＨＩＦ-１ 最初发现
于低氧条件下培养的哺乳动物细胞，它是低氧条件
下调控细胞内环境稳态的核心转录因子。 ＨＩＦ-１α

在常氧条件下极不稳定，氧依赖降解结构域的脯氨
酸容易发生羟化，并与 ｐＶＨＬ（ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ-
Ｌｉｎｄａｕ）结合而被蛋白酶体降解。 低氧或缺氧时，
ＨＩＦ-１α聚积并转运至细胞核内与 ＨＩＦ-１β形成聚合
体，激活对其敏感的靶基因转录，进而引起组织细胞
一系列的耐氧适应性反应［１］ 。 文献报道 Vhl －／－即

ＨＩＦ-１α高表达的小鼠表现为类似“石骨症”骨改建
过程中的失衡征象，而ＨＩＦ-１α缺失个体则表现为新
生小鼠体积变小，肢体短缩，软骨内化骨发育延迟。
这说明 ＨＩＦ-１α通路对于骨的发育和改建有重要的
调节作用，但目前 ＨＩＦ-１α是通过影响哪些蛋白因
子或信号通路来实现对骨代谢的调节依然不清楚。

９４３
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本文将通过分析在骨发育和代谢过程中起重要作用

的蛋白因子及信号通路，以及它们与ＨＩＦ-１α的联系
来寻找新的线索。

1　HIF-1α与成骨作用
1畅1　ＨＩＦ-１α介导血管生成与骨生成之间的藕联

血管生成与骨生成在骨的发育过程中是相互藕

联。 这个过程的具体机制目前还没有完全阐明，但
是可以确定组织的局部缺氧是一个重要的诱导因

素。 参与此调节过程的细胞因子很多，其中 ＶＥＧＦ
备受关注，它由条件性低氧激活并在介导血管生成
与骨生成之间的藕联中起到至关重要的作用［２，３］ 。

ＨＩＦ-１α可以调控 ＶＥＧＦ 的表达。 在骨生成之
初，ＶＥＧＦ由软骨细胞分泌释放到周边环境中并激
活血管的生成，使血管侵入软骨组织中生长，为下一
步骨的生成做准备。 如果在动物实验中加入可溶性
ＶＥＧＦ抗体，则软骨附近的血管生成被完全阻断，并
且软骨组织体积增大而骨质量却有所下降［４］ 。
ＶＥＧＦ对于生长板处的血管生成是必不可少的。
Ｚｅｌｚｅｒ等通过实验发现，在小鼠胚胎发育的第 １３畅５
～１４畅５ｄ，软骨膜细胞分泌的 ＶＥＧＦ便可以起到募集
血管的作用，并使血管在 １４畅５ｄ 时侵入胫骨软骨组
织中去。 在只能分泌可溶性 ＶＥＧＦ１２９但不能合成

ＶＥＧＦ１６４和 ＶＥＧＦ１８８亚型的小鼠中，软骨组织中血管
的生成是延迟的。 这一观察结果不仅进一步证明了
ＶＥＧＦ起到募集血管并使之侵入软骨的作用，而且
还说明 ＶＥＧＦ１６４和 ＶＥＧＦ１８８这两个亚型可能是特异

性介导软骨组织血管生成的血管内皮生长因子［５］ 。
ＶＥＧＦ的细胞合成不仅受到低氧因素的诱导还受到
其它信号通路的影响，如前列腺素 Ｅ１／Ｅ２、转化生长
因子 β、 骨形态发生蛋白 （ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）、成纤维细胞生长因子-２、类胰岛素生
长因子-１、内皮素-１ 和维生素 Ｄ３。 值得注意的是，
根据已有的报道这些蛋白因子均受到 ＨＩＦ-１α通路
的调控或影响。 近期有研究表明，人为操控 ＨＩＦ-１α
通路可以造成 ＶＥＧＦ和其它血管生成因子的过量合
成与分泌，从而刺激长骨的血管生成，在有血管过度
生长的长骨部位也伴随着过度活跃的骨生成现

象［６］ 。
1畅2　ＨＩＦ-１α高表达促进骨生成

Ｔｈｏｍａｓ研究显示在 Vhl 基因敲除小鼠骨细胞
中 ＨＩＦ-１α含量明显上升，并且长骨的体积增大，但
是颅盖骨的发育在该小鼠即 ＨＩＦ-１α高表达个体中
并没有受到影响［７］ 。 这个发现对于研究 ＨＩＦ-１α很

有意义，但必须注意到 Vhl －／－个体的表型并不仅仅

是ＨＩＦ-１α活性上升所引起。 还有其它一些基因，如
ＨＩＦ-２α的表达量也上升。 相关实验也表明 Hif-
１α－／－和 Hif-１α－／－＆Vhl －／－个体拥有不同的表型，
进一步说明有其它蛋白因子在 Vhl －／－的长骨体积

增加中起作用［８， ９］ 。
破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ）行使骨吸收的功能，它与

成骨细胞在功能上是相对立的。 通过二者协同作
用，才使骨骼的发育、生成及改建得以实现。 在
Vhl －／－突变体中骨质量的增加很容易让人联想到是

骨吸收能力缺失即破骨细胞数量或功能活性下降所

造成的。 但是实验数据却显示，在 ３ 周大的 Vhl －／－

小鼠中破骨细胞的相对数量与对照组相比没有明显

差异。 骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）是破骨细胞
的抑制因子，ＯＰＧ浓度测定显示在 Vhl －／－个体血清

中骨保护素浓度与对照组相比没有变化。 这说明在
Vhl －／－小鼠中骨质量增加并不是由骨吸收能力下降

造成的［７， ９］ 。

2　成骨细胞-破骨细胞功能藕联所依赖的关
键性信号通路

2畅1　ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路
成骨与破骨细胞功能藕联是维持骨组织形态与

功能稳定的关键因素。 成骨细胞主要通过 ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号系统调控破骨细胞功能。 目前，这
个信号系统被认为是维持成骨细胞-破骨细胞功能
藕联的主要信号通路［１０，１１］ 。 ＲＡＮＫＬ属于肿瘤坏死
因子 α超家族，主要由成骨细胞／骨髓基质细胞分
泌，可与破骨细胞前体细胞膜表达的肿瘤坏死因子
受体超家族 Ｉ 型跨膜蛋白—ＲＡＮＫ 结合，并在成骨
细胞／骨髓基质细胞分泌的巨噬细胞集落刺激因子
的协同作用下，激活相应的信号通路，诱导破骨细胞
分化成熟。 与此同时，成骨细胞／骨髓基质细胞分泌
ＲＡＮＫＬ的诱饵受体-ＯＰＧ，二者结合后阻碍 ＲＡＮＫＬ
和 ＲＡＮＫ相互作用，从而抑制破骨细胞的分化和功
能（图 １）。 若体内成骨细胞／骨髓基质细胞分泌的
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比率失衡，则可能产生骨硬化病、骨质
疏松症等疾病［１２］ 。

ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ通路也受到其它信号通路
的调节。 某些由成骨细胞产生的细胞因子（如白介
素-１等），通过促进成骨细胞分泌 ＲＡＮＫＬ而调节成
骨细胞-破骨细胞功能藕联［１３］ ；同时，一些与骨塑
建、骨改建过程密切相关的信号通路，例如 Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｎｏｔｃｈ信号通路等均可通过促进成骨细胞分
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泌 ＯＰＧ而影响成骨细胞-破骨细胞功能耦联［１４］ 。 因
此，ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号系统是调控成骨细胞-
破骨细胞功能藕联的关键性信号通路，ＲＡＮＫＬ 和
ＯＰＧ成为骨塑建和骨改建的核心调控因子。 在低
氧诱导下 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ的比率发生变化，ＯＰＧ的表
达量升高，并且骨吸收活性下降 ［１５］ 。 然而，在
Vhl －／－个体中伴随着 ＨＩＦ-１α和 ＨＩＦ-２α的高表达，
破骨细胞数量与活性没有受到影响，而且血清中
ＯＰＧ的含量也没有变化［２］ 。

图 1　ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路
Fig．1　Ｔｈｅ ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　

图 2　经典Ｗｎｔ信号通路示意图
Fig．2　Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　

2畅2　Ｅｐｈ／ｅｐｈｒｉｎ 介导的双向信号转导通路
通过细胞间相互作用，由 Ｅｐｈ 与 ｅｐｈｒｉｎ 介导的

双向信号转导，已被证实参与诸多生物学行为并发

挥重要的作用，包括在骨改建、骨修复等［１６］ ：正常骨
组织中，表达成骨细胞膜的受体 ＥｐｈＢ４ 与表达破骨
细胞膜的受体 ｅｐｈｒｉｎＢ２ 形成正逆双向信号转导通
路［１７，１８］ 。 正向信号经过 ＥｐｈＢ４ 受体进入成骨细胞，
抑制 ＲｈｏＡ活性而促进成骨细胞分化，逆向信号经
过 ｅｐｈｒｉｎＢ２ 受体进入破骨细胞，阻断 ｃ-Ｆｏｓ 表达而
抑制破骨细胞分化，从而调节成骨细胞-破骨细胞功
能藕联［１９-２４］ 。

3　Wnt信号通路与骨发育的关系
3畅1　Ｗｎｔ 信号通路调节骨的形成与代谢

经典Ｗｎｔ信号通路又称 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通
路（图 ２），从生物的胚胎发育时期起在各种组织器
官包括骨组织中，起着调控细胞增殖与分化的重要
作用［２５， ２６］ 。
经典Ｗｎｔ信号通路在基因水平调节骨的质量。

在过去的数十年内发现 ４种骨密度与骨质量异常的
遗传疾病，其中 ３种疾病可出现骨质量上升，而另一
类疾病却是骨质量下降，研究发现这 ４ 种遗传疾病
均是经典 Ｗｎｔ 信号通路异常所致。 这四种遗传病
中两类是发生在 Ｌｒｐ５基因上，这个基因编码Ｗｎｔ的
共受体 ＬＲＰ５（ＬＤＬ-ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ），功能缺
失型突变的病人有严重的假性骨质疏松症

（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ-ｐｓｅｕｄｏｇｌｉｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ），而功能亢进型
突变者则有比常人更高的骨密度与骨质量［２７-３０］ 。
这两个突变都是通过调节 ＳＯＳＴ（ＳＣＬＥＲＯＳＴＩＮ）的
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表达来实现的。 ＳＯＳＴ 由骨细胞分泌，是 Ｗｎｔ 的竞
争性拮抗剂，它可以与 ＬＲＰ５ 或者 ＬＲＰ４、ＬＰＲ６ 结
合，从而阻断Ｗｎｔ 信号分子与这些受体的结合。 骨
组织中 ＳＯＳＴ缺失的病人往往患有硬化性骨化病和
Ｖｏｎ Ｂｕｃｈｅｍ 综合症［３１，３２］ 。 另一个 Ｗｎｔ 的拮抗剂
ｄｉｃｋｏｐｆ１（ＤＫＫ１）的功能缺失突变个体的表型与
ＳＯＳＴ缺失相似，也是骨质量的增加，说明 Ｗｎｔ 信号
通路在骨发育和代谢中起着重要的作用［３３， ３４］ 。

图 3　Ｗｎｔ／ＰＣＰ信号通路示意图
Fig．3　Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ／ＰＣＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ　

经典Ｗｎｔ 信号通路即 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 通路可以
促进成骨细胞的活性。 在小鼠实验中条件性激活或
下调β-ｃａｔｅｎｉｎ会相应地减少或促进骨吸收，这与在
Ｌｒｐ５，Ｓｏｓｔ等的突变体中观察到的表型并不完全一
致。 如果β-ｃａｔｅｎｉｎ是Ｗｎｔ下游的唯一中心分子，那
么它的活性上升或下降所造成的表型应该与 Ｌｒｐ５、
Ｓｏｓｔ 等的突变体一致，也就是说除了 β-ｃａｔｅｎｉｎ 外
Ｗｎｔ还可以调控其它分子通路。 目前已知除了
Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 通路外还有另外两条不依赖于 β-
ｃａｔｅｎｉｎ的非经典 Ｗｎｔ 信号通路，它们是 Ｗｎｔ／平面
细胞极性（Ｗｎｔ／ＰＣＰ）信号通路（图 ３）和 Ｗｎｔ／钙离
子（Ｗｎｔ／Ｃａ２ ＋）信号通路［３５］ 。 文献报道由 ＷＮＴ５ａ
介导的Ｗｎｔ／Ｃａ２ ＋信号通路可以调节破骨细胞的分

化与功能活性［３６］ ，而 ＷＮＴ７ｂ 通过激活下游的蛋白
激酶 Ｃδ（ＰＫＣδ）促进成骨细胞的分化［３７， ３８］ 。
3畅2　Ｗｎｔ信号通路在维持骨代谢平衡中的作用

经典的Ｗｎｔ 信号通路可以调节间充质细胞向

成骨细胞方向分化，而成骨细胞与骨细胞分泌的
Ｗｎｔ 又可以通过 β-ｃａｔｅｎｉｎ 调节破骨细胞的形成。
实验证明 ＯＰＧ的表达受到 Ｗｎｔ 信号通路的间接调
节，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ活性上升时 ＯＰＧ 的合成与分泌
都会上调［３９-４１］ 。 也有报道指出 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 对成
骨细胞的影响并非想像中那样简单，因为在胚胎早
期 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 促进破骨细胞的分化，而在后期
ＷＮＴ３ａ则起到抑制作用［４２，，４３］ 。 激活 ＷＮＴ５ａ 介导
的 Ｗｎｔ／Ｃａ２ ＋通路可能促进破骨细胞的分化，而
ＷＮＴ７ｂ介导的Ｗｎｔ／ＰＣＰ通路却可以通过蛋白激酶
Ｃδ（ＰＫＣδ）诱导成骨细胞的分化［４４］ 。 Ｗｎｔ 信号对于
骨代谢的调控是很复杂的。
通过对多种 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 通路缺陷型小鼠的

研究发现，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 通路的缺陷均会造成骨生
成能力下降，但是骨吸收能力是否受到影响却因突
变体而异［４５，４６］ ，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中有一些分
子可能与其它信号通路或蛋白因子相互作用，从而
调节破骨细胞的数量或活性。
骨组织是通过骨细胞分泌的 Ｗｎｔ 拮抗剂来抑

制骨生成作用，这些抑制剂包括 ＳＯＳＴ、ＷＩＳＥ 和
ＤＫＫ，它们能与 ＬＲＰ５ 或 ＬＲＰ６ 结合，从而阻断 Ｗｎｔ
与受体结合，进而阻断信号的进一步传递。 ＳＯＳＴ还
可以与 ＬＲＰ４结合，增强其对经典 Ｗｎｔ 通路的抑制
作用［３１-３３］ ； ＤＫＫ１ 可以与 ＬＲＰ４ 并且还可以与
Ｋｒｅｍｅｎ受体作用，这解释了为什么 ＤＫＫ１ 突变体中
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除骨形成作用增加外还伴有骨吸收作用的下降，但
其中的具体分子机制还有待研究。 下调这些拮抗剂
的浓度或抑制它们的活性均可以造成骨质量的增

加。 ＤＫＫ２ 也可以促进成骨细胞的成熟，有促进骨
生成的作用［３３， ３４］ 。 ＤＫＫ２ 缺失会造成骨吸收作用
上升，并且骨的矿物质化也会出现异常。
3畅3　Ｗｎｔ信号通路与其它信号通路的互作及其对
骨代谢的调控

Ｗｎｔ信号通路在骨组织中也与其它信号分子
相互作用，其中与骨发育与代谢关系最密切的是
甲状旁腺素（ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）和骨形态
发生蛋白（ＢＭＰ）。 ＰＴＨ 可以促进骨形成，也能间
接增强骨吸收，它是通过与 ＰＴＨ 相关肽 Ｉ 型受体
（ＰＴＨ１Ｒ）结合而起作用的。 ＰＴＨ１Ｒ是一种 Ｇ蛋白
藕联型受体，它在多种骨髓细胞均可表达，包括基
质细胞、淋巴细胞和成骨细胞等。 在骨组织中
ＰＴＨ与 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路相互作用，并可以
调节 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路活性。 ＰＴＨ 与 Ｗｎｔ／
β-ｃａｔｅｎｉｎ的相互作用机制是多方面的：①ＰＴＨ 可
以下调 Ｗｎｔ 拮抗剂的表达，如 Ｓｏｓｔ 和 Ｄｋｋ１，并且
ＰＴＨ合成或分泌有缺陷的小鼠会有骨质疏松
症［４７-４９］ ；②ＰＴＨ可以直接与 ＬＲＰ６ 相互作用，即使
在没有 Ｗｎｔ的条件下，也可以在一定程度上激活
Ｗｎｔ下游通路［５０］ ；③ＰＴＨ 与其受体形成的复合物
可以使 β-ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化从而稳定 β-ｃａｔｅｎｉｎ，进而
上调Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ的活性［５１］ ；④ＰＴＨ可以促进骨
髓干细胞分化而来的 Ｔ 细胞旁分泌 ＷＮＴ１０ｂ［５２］ ，
促进成骨细胞前体细胞的分化。

ＢＭＰ信号通路在骨发育、形成和修复过程中也
起到至关重要的作用［５３］ ，在动物体内 ＢＭＰ 和 Ｗｎｔ
信号之间的相互作用非常广泛但又极其复杂，它们
既可以起协同作用又可以是拮抗作用，这取决于细
胞类型和生物个体发育所处的时期，可以推断在骨
组织中情况也是类似的 ［５４， ５５］ 。 敲除小鼠体内
Noggin可以增加 ＢＭＰ的活性，骨形成受抑制，而骨
密度减低［５６］ ，可能是 ＢＭＰ 抑制了 Ｗｎｔ 通路活性。
ＢＭＰ也可以通过抑制 Ｗｎｔ 通路的拮抗剂来增强
Ｗｎｔ信号通路的活性［５７］ 。

4　HIF-1α和Wnt信号通路
在细胞实验中发现低氧诱导会导致 Ｓｏｓｔ 表达

下降从而增强Ｗｎｔ信号通路。 Ｗｎｔ 的竞争性抑制分
子 Ｓｏｓｔ 通过与Ｗｎｔ 的受体竞争性结合从而抑制Ｗｎｔ
信号通路的活性。 Sost基因的突变或者是功能上的

缺失都会造成骨硬化性发育不良，这主要是由于经
典Ｗｎｔ信号通路活性过高引起的。 低氧诱导可以
使ＵＭＲ １０６畅０１ 细胞β-ｃａｎｔｅｎｉｎ 下游报告基因表达，
低氧诱导还可以上调 ＢＭＰ拮抗剂 Gremlin和 Noggin
基因的转录水平，并且使 Ｓｍａｄ-１／５／８磷酸化水平降
低，而无论是在正常氧分压还是在缺氧条件下调节
ＶＥＧＦ 信号通路都不影响 Ｓｏｓｔ 的表达［５７］ 。 在低氧
条件下细胞可能是通过增强 ＢＭＰ 信号来实现对
Ｗｎｔ通路的调节，这是一个与 ＶＥＧＦ 相对独立的机
制。 低氧条件下成骨细胞核中的 β-ｃａｔｅｎｉｎ 含量增
加并且伴有相应基因转录活性的上升。
在缺氧条件下 ＨＩＦ-１α是抑制 Ｗｎｔ 信号通路活

性的，低氧诱导会使 Ｓｏｓｔ 的表达上升，并且 ＨＩＦ-１α
与 Ｏｓｔｅｒｉｘ 协同作用共同抑制 Ｗｎｔ 信号的活性［５８］ 。
其原因：①体外实验并不能真实反应体内的情况；②
所有实验都没有涉及真正的ＨＩＦ-１α高表达个体，而
是通过低氧诱导来代表 ＨＩＦ-１α高表达。 实验中对
照组均为 ２１％氧含量，而实验组为 １％氧含量，低氧
条件原本就不是一个正常状态，对细胞的影响也不
可能只有 ＨＩＦ-１α含量上升而已。 这些实验中成骨
细胞的分化增殖均受到抑制，也与 Vhl －／－个体中骨

形成活性上升不吻合，ＨＩＦ-１α究竟增强还是抑制
Ｗｎｔ信号通路目前还难以定论。

5　展望
Ｗｎｔ信号通路不仅本身发挥重要的作用，而且

在 ＨＩＦ-１α与其它通路间也可起到介导作用。
ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ的表达量是受 Ｗｎｔ 信号通路调控
的［１０］ ；Ｅｐｈ／ｅｐｈｒｉｎ 可以作用于 Ｗｎｔ 信号通路［５９］ ；
ＨＩＦ-１α高表达的小鼠即 Vhl －／－的表型为骨形成作

用的增强，这一点也与在人体内 Ｗｎｔ 信号通路活性
增强的表型相似。 这可能是由 ＨＩＦ-１α通过Ｗｎｔ 通
路再影响下游的 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ或 Ｅｐｈ／ｅｐｈｒｉｎ
造成的。
关于 ＨＩＦ-１α与Ｗｎｔ通路相互矛盾的原因可能

是：⑴ Ｗｎｔ 信号的作用十分广泛，它不仅有经典与
非经典通路，其信号分子 ＷＮＴ 亚型就有数十种，很
难用一种模型将它们一一检测，并且在相同的通路
中一些蛋白因子还可能与其它蛋白或通路相互作

用，例如 β-ｃａｎｔｅｎｉｎ 就在细胞粘着中起到重要作
用［６０］ 。 ⑵ ＨＩＦ-１α高表达模型存在缺陷，ＨＩＦ-１α高
表达是通过 Vhl 基因的敲除来实现的，但是 Vhl －／－

缺失并不只上调 ＨＩＦ-１α的表达量，ＨＩＦ-２α的表达
量也上升，其表型并非是由单一的ＨＩＦ-１α高表达所
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致［２］ 。 在细胞实验中除了下调或敲除 Vhl 外，另一
种高表达 ＨＩＦ-１α的方法便是低氧诱导，其对细胞产
生的影响更为复杂，并不是简单的 ＨＩＦ-１α高表达而
已。
目前可以明确的是在骨代谢中 ＨＩＦ-１α可以影

响Ｗｎｔ 信号通路的活性，然而真正明确 ＨＩＦ-１α如
何影响Ｗｎｔ 信号通路的机制依然是一个复杂而艰
巨的工作。
鉴于ＨＩＦ-１α是一个转录因子，它会不会直接调

节 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ 或 Ｅｐｈ 等的表达从而影响骨的形
成与代谢？ 进一步研究 ＨＩＦ-１α在骨发育及骨代谢
调控中的机制将有助于明确一些疾病的分子形成机

制，为其防治提供理论依据。
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ｐｒｏｌｙｌ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｂｏｎｅ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１４， ２０１４：

２３９３５６．

［１０］　Ｍｅｎｃｅｊ-Ｂｅｄｒａｃ Ｓ， Ｚｕｐａｎ Ｊ， Ｍｌａｋａｒ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［ Ｊ］．Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂｏｌ Ｄｒｕｇ Ｉｎｔｅｒａｃｔ， ２０１４， ２９（２）： １１１-１１４．

［１１］　Ｐｅｎｇ Ｘ， Ｇｕｏ Ｗ， Ｒｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｏｎ-ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．ＰＬｏＳ ＯＮＥ， ２０１３， ８

（３）： ｅ５８３６１．
［１２］　Ｋｈｏｓｌａ Ｓ．Ｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ： ｔｈｅ ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］．

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００１， １４２（１２）： ５０５０-５０５５．

［１３］　Ｋｎｏｗｌｅｓ ＨＪ， Ａｔｈａｎａｓｏｕ ＮＡ． Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｎｄ ｎｏｎ-ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｌ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ， ２００９，

２４（３）： ３３７-３４６．

［１４］　Ｂｏｙｃｅ ＢＦ， Ｘｉｎｇ Ｌ． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＲＡＮＫ， ＲＡＮＫＬ， ａｎｄ
ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ［ Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｔｈｅｒａｐｙ， ２００７， ９

（Ｓｕｐｐｌ １）： Ｓ１．
［１５］　Ｙａｎｇ Ｙ．Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［ Ｊ］．Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｅｕｋａｒｙｏｔ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒ， ２００９， １９（３）： １９７-２１８．

［１６］　Ｄｅｌ ＦＡ， Ｔｅｔｉ Ａ， Ｒｕｃｃｉ Ｎ．Ｂｏｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ［ Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ （Ｅｌｉｔｅ Ｅｄ）， ２０１２， ４： ２３０２-

２３２１．

［１７］　Ｐａｓｑｕａｌｅ ＥＢ．Ｅｐｈ-ｅｐｈｒｉｎ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］．Ｃｅｌｌ， ２００８， １３３（１）： ３８-５２．

［１８］　Ｅｄｗａｒｄｓ ＣＭ， Ｍｕｎｄｙ ＧＲ．Ｅｐｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｅｐｈｒｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ： ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｏｎｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２００８，

５（５）： ２６３-２７２．

［１９］　Ａｒｔｈｕｒ Ａ， Ｚａｎｎｅｔｔｉｎｏ Ａ， Ｐａｎａｇｏｐｏｕｌｏｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ．ＥｐｈＢ／ｅｐｈｒｉｎ-Ｂ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｈｕｍａｎ ＭＳＣ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］．Ｂｏｎｅ， ２０１１， ４８ （ ３ ）： ５３３-

５４２．

［２０］　Ｔａｍｍａ Ｒ， Ｚａｌｌｏｎｅ Ａ．Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｃｒｏｓｓｔａｌｋｓ： ｆｒｏｍ
ＯＡＦ ｔｏ Ｅｐｈｒｉｎ ［ Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１２， １１

（３）： １９６-２００．

［２１］　Ｈａｔｚｉａｐｏｓｔｏｌｏｕ Ｍ， Ｐｏｌｙｔａｒｃｈｏｕ Ｃ．Ｅｐｈ／ｅｐｈｒｉｎ ｓｙｔｅｍ： ｉｎ ｔｈｅ
ｑｕｅｓｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ-ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ［ Ｊ］．Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１４ Ａｐｒ １３．ｄｏｉ： １０畅１１１１／ｂｐｈ．１２７１８．［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［２２］　Ｅｎｄｅ Ｇ， Ｐｏｉｔｚ ＤＭ， Ｓｔｒａｓｓｅｒ ＲＨ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｐｈ／
ｅｐｈｒｉｎ-ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ： ａ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｐｕｚｚｌｅ［ Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１４ Ｍａｒ ２７．ｐｉｉ： Ｓ１０５４-８８０７
（１４）０００３３-７．ｄｏｉ： １０畅１０１６／ｊ．ｃａｒｐａｔｈ．２０１４畅０３畅００５．［Ｅｐｕｂ
ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［２３］　Ｓｉｎｇｈ Ａ， Ｗｉｎｔｅｒｂｏｔｔｏｍ Ｅ， Ｄａａｒ ＩＯ．Ｅｐｈ／ｅｐｈｒｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｃｅｌｌ-ｃｅｌｌ ａｎｄ ｃｅｌｌ-ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ［ Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ （Ｌａｎｄｍａｒｋ
Ｅｄ）， ２０１２， １７： ４７３-４９７．

［２４］　Ｍａｔｓｕｏ Ｋ， Ｏｔａｋｉ Ｎ．Ｂｏｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｅｐｈ／ｅｐｈｒｉｎ：
ｂｏｎｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］．Ｃｅｌｌ
Ａｄｈ Ｍｉｇｒ， ２０１２， ６（２）： １４８-１５６．

［２５］　Ｎｕｓｓｌｅｉｎ-Ｖｏｌｈａｒｄ Ｃ， Ｗｉｅｓｃｈａｕｓ Ｅ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｐｏｌａｒｉｔｙ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ［ Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ， １９８０， ２８７

（５７８５）： ７９５-８０１．

［２６］　Ｋｉｎｚｌｅｒ ＫＷ， Ｎｉｌｂｅｒｔ ＭＣ， Ｖｏｇｅｌｓｔｅｉｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｇｅｎｅ ｌｏｃａｔｅｄ ａｔ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ５ｑ２１ ｔｈａｔ ｉｓ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒｓ［ Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９１， ２５１（４９９９）： １３６６-１３７０．

［２７］　Ｔｕｙｓｕｚ Ｂ， Ｂｕｒｓａｌｉ Ａ， Ａｌｐ Ｚ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ-ｐｓｅｕｄｏｇｌｉｏｍａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ｔｈｒｅｅ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＲＰ５ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］．Ｈｏｒｍ Ｒｅｓ Ｐａｅｄｉａｔｒ， ２０１２， ７７

（２）： １１５-１２０．

［２８］　Ｌｉｔｔｌｅ ＲＤ， Ｒｅｃｋｅｒ ＲＲ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＭＬ．Ｈｉｇｈ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ ａ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＬＤＬ-ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ［ Ｊ］．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，

４５３ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ３ 月第 ２１ 卷第 ３ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｒｃｈ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．３



２００２， ３４７（１２）： ９４３-９４４； ａｕｔｈｏｒ ｒｅｐｌｙ ９４３-９４４．
［２９］　Ｂｏｙｄｅｎ ＬＭ， Ｍａｏ Ｊ， Ｂｅｌｓｋｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｈｉｇｈ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ ａ

ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＬＤＬ-ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ［ Ｊ］．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２００２， ３４６（２０）： １５１３-１５２１．

［３０］　Ｈｏｆｂａｕｅｒ ＬＣ， Ｍａｉｓｃｈ Ｂ， Ｓｃｈａｅｆｅｒ ＪＲ．Ｈｉｇｈ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ
ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＬＤＬ-ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５［ Ｊ］．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２００２， ３４７（１２）： ９４３-９４４； ａｕｔｈｏｒ ｒｅｐｌｙ ９４３-９４４．

［３１］　ｖａｎ Ｂｅｚｏｏｉｊｅｎ ＲＬ， Ｒｏｅｌｅｎ ＢＡ， Ｖｉｓｓｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ｉｓ ａｎ
ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ-ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｂｕｔ ｎｏｔ
ａ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ＢＭＰ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ［ Ｊ］．Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２００４， １９９ （６ ）：

８０５-８１４．

［３２］　Ｌｏｏｔｓ ＧＧ， Ｋｎｅｉｓｓｅｌ Ｍ， Ｋｅｌｌｅｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｌｏｎｇ-ｒａｎｇｅ ｂｏｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ｉｎ Ｖａｎ Ｂｕｃｈｅｍ
ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］．Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ， ２００５， １５（７）： ９２８-９３５．

［３３］　Ｂａｌｅｍａｎｓ Ｗ， Ｐｉｔｅｒｓ Ｅ， Ｃｌｅｉｒｅｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ａｎｄ ＬＲＰ５ ｉｓ ａｌｔｅｒｅｄ ｂｙ ＤＫＫ１ ａｎｄ ｂｙ ｈｉｇｈ-ｂｏｎｅ ｍａｓｓ
ＬＲＰ５ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］．Ｃａｌｃｉｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔ， ２００８， ８２（６）： ４４５-４５３．

［３４］　Ａｉ Ｍ， Ｈｏｌｍｅｎ ＳＬ， Ｖａｎ Ｈｕｌ Ｗ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｔｏ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ＤＫＫ１ ｆｏｒｍ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｈｉｇｈ
ｂｏｎｅ ｍａｓｓ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＬＲＰ５ ａｆｆｅｃｔ ｃａｎｏｎｉｃａｌ
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］．Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００５， ２５（１２）： ４９４６-４９５５．

［３５］　Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｆ， Ｏｇｕｍａ Ｊ， Ｂｒｏｗｎ ＡＭ， ｅｔ ａｌ．Ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ
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