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HIF-1α参与microRNAs调控骨代谢的研究进展
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摘要      骨是具有持续性代谢更新能力的组织, 骨代谢平衡对于维持血钙稳态、骨折修复以及

改变骨结构以更好地适应负荷需求有重要意义。研究表明, microRNAs广泛参与骨形成和骨吸收

的调控。近年来, 关于缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)的研究热点逐渐涉及到

骨代谢, 目前相关的细胞实验和动物实验已探索出部分调节机制, 但完整的调节网络仍有待研究。

该文主要对HIF-1α参与microRNAs对骨代谢调控的研究进展进行了综述, 旨在为骨代谢性疾病的

诊断和防治奠定理论基础。
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Research Progress on the Involvement of HIF-1α in the Regulation of 
Bone Metabolism by MicroRNAs
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Abstract       Bone is a kind of tissue with continuous metabolic renewal ability. The balance of bone metabo-
lism is important for maintaining blood calcium homeostasis, repairing fractures, and changing bone structure to 
better adapt to load. Studies have shown that microRNAs are widely involved in the regulation of bone formation 
and bone resorption. In recent years, bone metabolism has been gradually involved in the researches which focus on 
HIF-1α (hypoxia inducible factor-1α). At present, some relevant cell experiments and animal experiments have ex-
plored part of the regulatory mechanisms, while the complete regulatory network remains to be studied. This study 
mainly reviews the research progress of HIF-1α involved in the regulation of bone metabolism by microRNAs, and 
aims to provide a theoretical basis for the diagnosis and prevention of bone metabolic diseases.
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低氧诱导因子 -1α(hypoxia inducible factor-1α, 
HIF-1α)是细胞缺氧反应中的重要转录因子, 通过调节

基因转录来维持细胞中氧的供需平衡[1]。哺乳动物细

胞能够感知氧分压的变化并作出反应 , 例如直接参与

骨代谢的成骨细胞、破骨细胞、骨细胞 , 以及间接参

与骨代谢的间充质干细胞、软骨细胞等[2-3]。MiRNAs 
(microRNAs)是在不同的真核细胞中直接转录后抑制

mRNA靶标的一种长度约为22个核苷酸的内源性小

RNA, 广泛参与哺乳动物骨代谢等各种生理过程的调

控[4]。研究表明, miRNAs可调控成骨细胞主导的骨形
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成和破骨细胞主导的骨吸收 [5-6], 缺失某些miRNAs或
干扰miRNAs的功能可能影响骨的正常生理活动 , 使
骨骼长度缩短、重量减轻, 严重影响骨骼生长和发育, 
进而导致骨代谢性疾病的发生[7]。

目前, 在miRNAs参与骨代谢调控的过程中将

HIF-1α作为中间影响分子的研究还较少, miRNAs、
HIF-1α与骨代谢三者间相互作用的机制更未明晰。

因此, 本文主要介绍了HIF-1α和miRNAs共同参与调

控骨代谢的最新研究进展, 旨在为骨代谢性疾病提

供诊断与防治的理论依据。

1   HIF-1α在骨代谢中的作用
1.1   HIF-1α的生物学功能

HIF-1是细胞缺氧反应中的重要元件 , 由一个

不稳定的 α亚基和稳定的 β亚基组成。HIF-1β通常

过量存在 , 因此主要由HIF-1α决定HIF-1的转录活

性 [8]。作为细胞氧稳态的调节因子 , 在低氧条件下 , 
由于泛素化减少和蛋白酶体介导的降解减少 , HIF-
1α在细胞中表达增加 , 其通过核移位和基因表达调

控细胞对氧化应激的适应性反应 [9]。胰岛素样生

长因子 (insulin like growth factor, IGF)和生长转化

因子 -α(transforming growth factor-α, TGF-α)等作为

HIF的靶基因与其受体结合后激活信号转导通路, 使
HIF-1α表达增加然后改变细胞增殖、分化等重要生

理功能 ; 哺乳动物活动时血流的再分配致使部分器

官组织处于缺氧的状态, HIF-1α分泌增多, 进而引起

一系列的耐氧适应性反应。研究表明 , HIF-1α广泛

参与血管生成、糖代谢、铁代谢以及骨代谢等生物

学过程的调控 , 如通过调控血管内皮生长因子 (vas-
cular endothelial growth factor, VEGF)等下游因子促

进血管生成 , 通过靶向与葡萄糖摄取、糖酵解相关

的基因和转铁蛋白受体等基因来改善糖代谢与铁代

谢 , 以及通过Wnt/β-catenin等多种信号通路来调控

骨代谢等[10-11]。

1.2   HIF-1α参与骨代谢的调控

骨代谢是一个动态平衡的过程 , 为了保持骨

骼的机械完整性和调节钙磷水平 , 破骨细胞与成骨

细胞相互协调 , 分解吸收骨质并重新合成新骨以维

持骨组织的正常生理特性 [12]。由于骨组织中氧的

生理浓度较低 , 对氧浓度的变化相对于人体其他组

织较敏感 , 而HIF-1α表达水平与细胞氧浓度改变紧

密相关 , 因此 , HIF-1α被认为是骨骼发育和骨稳态

的关键调节器 [13]。HIF-1α可通过骨形态发生蛋白

(bone morphogenetic protein, BMP)、Wnt/β-catenin、
Notch等多种信号通路参与骨形成和吸收 [14-15]。研

究发现 , 在缺氧条件下Notch信号被激活时 , HIF-1α
被招募为Notch的反应启动子 , 来维持各种干细胞

的未分化状态。这种Notch和HIF-1α信号通路之间

的调控关系与Notch和BMP/TGF-β信号之间的调控

关系非常相似 , BMP/TGF-β信号的激活通过细胞内

介质Smad1、Smad3与Notch的胞内段 (Notch intra-
cellular domain, NICD)相互作用, 然后激活Notch信
号 [16]。后来, BMP/TGF-β参与HIF-1α在骨代谢中的

作用机制得到了验证 : HIF-1α的稳定表达显著减弱

了BMP/TGF-3β促进骨髓间充质干细胞 (bone mar-
row mesenchymal stem cells, BMSCs)软骨矿化的作

用[14]。

间歇性缺氧可以增加大鼠的骨密度 , 同时增加

碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase, ALP)和骨形态发

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

达 [17]。在诱导胎盘来源的间充质干细胞 (mesenchy-
mal stem cell, MSC)的成骨分化过程中 , 骨桥蛋白、

骨钙素和ALP的表达随缺氧时HIF-1α表达的增加而

增加[11]。

此外 , 组织缺氧会启动血管生成相关信号通路 [18], 
血管形成能力的增强能够促进骨生成。在成骨细胞中

过表达HIF-α后, VEGF表达随之上调, 成骨分化能力增

强。反之 , 当小鼠成骨细胞特异性缺失HIF-1α时 , 小鼠

骨骼血管化较少、骨皮质较薄, 表明了HIF-1α在受成骨

细胞影响的骨形成和更新中发挥重要作用 [19]。软骨内

成骨高度依赖于生长板软骨细胞的正常功能 [3], 在小鼠

软骨细胞中 , 条件性敲除HIF-1α基因会引起影响软骨

细胞生长停滞的关键效应因子p57的表达缺失 , 从而使

生长板软骨细胞凋亡, 进而导致严重的骨骼畸形, 提示

HIF-1α在软骨细胞的增殖及分化中发挥着不可或缺的

作用[20]。

HIF-1α在骨吸收方面的影响尚存在争议。有

研究表明 , 缺氧使HIF-1α表达增加会诱导B淋巴细

胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)基因刺激破骨细胞

形成, 促进骨吸收[21]。但近来也有研究表明, HIF-1α
的激活显著减少了破骨细胞生成和破骨细胞性骨吸

收[22]。但是, 另有实验显示, HIF-1α适度地抑制破骨

细胞形成过程中的细胞融合和分化 , 却在功能上促

进骨吸收[23]。
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2   MicroRNAs在骨代谢中的作用
2.1   MicroRNAs的生物学功能

MiRNAs广泛参与个体发育 , 血管生成 , 以及

细胞分化、增殖、凋亡等生物学过程。MiRNAs作
为内源性分子调节器 , 是各种生物学过程中的关键

调节因子 [24]。其作为核糖核蛋白 (ribonucleoprotein, 
RNP)复合物的一部分与其他生物大分子一起构成

RNA沉默诱导复合体 (RNA-induced silencing com-
plex, RISC), 能够调控下游基因的表达[25]。MiRNAs
调控基因表达的主要方式为将Argonaute蛋白引导

到相关信使RNA(messenger RNA, mRNA)中的互补

位点, 通过降解mRNA来调控基因表达, 还有一种方

式是抑制蛋白质翻译 [26]。MiRNAs本身的表达在转

录、加工和功能水平上受到许多因素的影响 , 而靶

mRNA的表达同样在表观遗传效应、启动子调控、

RNA加工和稳定性及翻译等方面受到miRNAs的调

控[25]。

2.2   MicroRNAs参与骨代谢的调控

研究证实 , miRNAs在成骨细胞和破骨细胞的

分化以及功能方面起着重要作用 [5]。在病理条件下 , 
miRNAs表达异常会导致骨骼代谢性疾病的发生发

展 [27]。MiRNAs能够正向或负向调控成骨过程 , 如
miR-181a/b-1、miR-19b、miR-96各通过PTEN/PI3K/
AKT、PTEN/PAKT/Runx2、Wnt通路促进成骨细胞

生成与骨形成 , miR-378、miR-148b-3p、miR-34a、
miR-29b-3p等多种miRNAs都可作为成骨正向调控因

子在骨质疏松症、股骨头坏死以及异位骨化等代谢

性骨病的进程中发挥积极作用 [28-32]。也有一类miR-
NAs在成骨过程中起负调控或促进骨吸收的作用 , 比
如miR-23a、miR-9-5p、miR-1297和miR-204等通过

靶向BMP、Wnt等信号通路抑制牙周间充质干细胞

(periodontal ligament stem cells, PDLSCs)、BMSCs的
成骨分化; miR-155通过同时参与AMPK、Wnt两条信

号通路来促进破骨细胞活化与骨吸收[33-35]。但由于单

个miRNA能调节多个靶基因, 所以, 同一miRNA在骨

代谢中也会发挥不同的调控作用, 例如低表达的miR-
223既可减少破骨细胞生成 , 也能促进成骨细胞的分

化 ; 而miR-223过表达则具有促进破骨细胞分化并抑

制成骨分化的双重作用[36]。

3   HIF-1α参与microRNAs对骨代谢的调控
缺氧会对生命体各个系统产生不同的作用 , 

是 miRNAs调控各类病理生理过程的影响因素之

一。本研究通过最新版本的靶基因预测数据库

TargetScanHuman(v7.2, Whitehead Institute for Biomedi-
cal Research, http://www.targetscan.org/vert_72/)预测

靶向调控HIF-1α的miRNAs, 发现可能靶向作用于小

鼠HIF-1α的miRNAs数量为20个 , 可能靶向作用于大

鼠HIF-1α的miRNAs为13个 , 靶向作用于人HIF-1α的
miRNAs为17个 , 这些miRNAs广泛参与生命活动的

各类生物学过程。其中 , miR-199-5p和miR-155-5p等
多个miRNAs都可靶向作用于以上3个物种的HIF-1α。
有研究报道 , HIF-1α是miR-199a-5p的一个靶点 , 敲除

miR-199a-5p可通过HIF-1α-GSK3β-mPTP轴保护缺血

诱导的心肌细胞凋亡 [37]。而miR-155-5p则与骨代谢

密切相关 , 在常氧条件即没有HIF-1α参与的情况下 , 
miR-155可抑制破骨细胞的活性和骨吸收。而在长时

间缺氧时, miR-155-5p则作为HIF-1α的负调控因子, 虽
然在一定程度上降低hBMSCs的增殖能力 , 但却促进

其成骨和成软骨分化[38]。

目前, HIF-1α参与miRNAs调控骨代谢的相关

研究集中在近五年(表1), 其中具体的分子机制我们

知之甚少。从机制上讲, miRNAs在各类细胞成骨调

控中都是缺氧信号的关键介质, 调控骨形成是相关

研究的焦点。

LEE等 [38]将BMSCs在低氧条件下培养后 , 发现

其增殖能力下降、迁移活动增强、成骨分化和成

软骨分化增强 ; qRT-PCR结果显示 , 相关成骨因子

表达下调 , 经分析其机制可能是由于缺氧状态加速

了成骨过程中的序列基因表达 , 使早期成骨标志物

(ALP和Runx2)降低、晚期成骨相关基因 (BMP-2)表
达增加 , 具体机制还需进一步研究 ; 此外 , 该研究对

miRNAs的分析表明, 缺氧时调控HIF-1α的miR-155-
5p显著高表达, 虽然该研究并未将HIF-1α和miRNAs
的变化与成骨效应的相互关系联系起来分析讨论 , 
但这为后来的研究提供了方向。关于雌激素对绝

经后骨质疏松症影响的研究指出 , HIF-1α是通过激

活成骨细胞中VEGF的转录参与血管生成和成骨的

关键因子 , 成骨细胞HIF-1α和VEGF的蛋白表达与

雌激素17β-雌二醇 (17β-estradiolum, E2)呈较大剂量

和时间依赖性; 研究还发现, miR-210在大鼠BMSCs
中高表达并促进VEGF在BMSCs中的表达与成骨分

化 , 由此推断HIF-1α与miR-210的最终效应一致 , 通
过促进BMSCs中VEGF的表达和成骨分化从而在改
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善雌激素缺乏所致的绝经后骨质疏松症中发挥重要

作用 [40]。在HIF-1α与miR-210的进一步研究中SUN
等[41]发现: miR-210在缺氧后的人骨组织和MG-63骨
肉瘤细胞系中均以依赖HIF-1α的方式上调 , 最终抑

制成骨细胞凋亡并促进其增殖。另有相关研究表

明 , miR-497~195簇通过维持内皮细胞Notch和HIF-
1α蛋白活性来促进老年小鼠血管形成继而刺激骨

形成 [15]; 已知Wnt/β-catenin信号通路的激活可以促

进BMSCs的成骨分化 , 而β-catenin是miR-340-5p的
靶基因之一 , 缺氧条件下人MSC中表达受到抑制的

miR-340-5p使β-catenin水平上升。因此, 缺氧时HIF-
1α对成骨分化的影响显而易见 [39]。COSTA等 [42]的

初步数据分析表明 , 缺氧时miR-675-5p可能通过增

加HIF-1α反应和激活Wnt/β-catenin通路 , 来启动复

杂的分子机制促进hMSCs向成骨细胞分化。后有研

究首次证明 , HIF-1α是miR-31-5p的靶基因之一 , 同
时也是MSCs成骨分化的诱导剂 , miR-31-5p表达的

下调使HIF-1α表达增加, 进而触发hBMSCs的成骨分

化[43]。最新研究表明, miR-21通过PTEN/PI3K/AKT/
HIF-1α途径促进BMSCs的成骨分化从而促进颌面部

骨骼再生[44]。

对比HIF-1α参与miRNAs调控骨代谢中骨形成

方面相对丰硕的研究成果, miRNAs通过HIF-1α调
控骨吸收的研究则显得比较缺乏。细胞实验验证了

miR-20a在低氧应激下在与自噬相关的破骨细胞分

化中的作用, 提示HIF-1α/miR-20a/ATG16L1调节轴

可能是缺氧诱导破骨细胞分化的重要机制[45]。此外, 
还有假设认为成骨细胞HIF-1α的激活, 促进IL-33表
达, IL-33随后通过miR-34a-5p/Notch1途径作用于骨

髓基质细胞(bone marrow stromal cells, BMMs), 最终

抑制破骨细胞的生成[46]。但以上2个结论仅有细胞

实验的支持, 还需动物模型来验证。

此外 , HIF-1α和miRNAs在骨肿瘤的发生和发

展过程中的作用主要体现在对肿瘤细胞血管生成的

影响。因为骨形成与血管形成往往耦合 , 因此肿瘤

组织中血管生成可能间接影响骨的代谢。LIU等 [47]

的结果表明 , miR-20b的过表达影响HIF-1α表达 , 继
而下调VEGF的表达, 从而抑制骨肉瘤(osteosarcoma, 
OS)细胞的侵袭和增殖。后续研究指出 , HIF-1α与
miR-543之间的互相调控有助于维持HIF-1α的稳定 , 

表1   HIF-1α参与microRNAs调控骨代谢的过程

Table 1   HIF-1α participates in the regulation of bone metabolism by microRNAs
MicroRNA名称

MicroRNA name
样本来源

Sample resources
概述

Description
参考文献

References

miR-340-5p
miR-497-195 cluster

miR-210

miR-155-5p

miR-675-5P
miR-31-5p
miR-21
miR-20a

miR-34a-5p
miR-20b

miR-543

miR-143-5p

hMSC
Mouse endothelial cells

Broken bone specimens and osteoblasts; 
BMSCs
hBMSCs

hBMSCs
hMSCs
BMSCs
RAW264.7 mouse macrophage cells
Mice osteoblasts, BMMs
Human osteoblast cells lines
Osteosarcoma cell lines MG63 and U2OS

hFOB and OS cell lines (Saos2, MNNG/
HOS, U2OS, and MG63) and HEK293T
Human OS tissues and the corresponding 
paratumour tissues; human OS cell lines 
(143B, HOS, MG-63, Saos-2, and U2OS) 
and the normal human osteoplastic cell 
line NHOst

HIF-1α↓, promote osteoblat differentiation
HIF-1α protein↑, promote type H vessels formation 
and osteogenesis
HIF-1α↑, promote angiogenesis and osteoblast prolif-
eration and differentiation
HIF-1α↓, enhance osteogenic and chondrogenic dif-
ferentiation 
HIF-1α↑, promote osteogenesis
HIF-1α↑, inhibit osteoblasts differentiation
HIF-1α↑, enhance osteogenesis
HIF-1α↓, trigger osteoblast commitment
Inhibit osteoclast differentiation
HIF-1α↑, inhibit osteoclast formation
HIF-1a↓, downregulate the VEGF pathway proteins 
and suppress cell invasion and proliferation rate
Stablize HIF-1a, promote glycolysis and cell prolifera-
tion in OS
HIF-1a↓, attenuate OS cell invasion and angiogenesis

[39]
[15]

[40-41]

[38]

[42]
[43]
[44]
[45]

[46]
[47]

[48]

[49]

↑: 表达水平升高; ↓: 表达水平降低。

↑: up-regulation; ↓: down-regulation.
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并提示miR-543/PRMT9/HIF-1α轴靶向糖酵解途径

可能是一种潜在的根除OS细胞的治疗策略 [48]。另

一项OS相关的研究结果表明 , Wnt1诱导的信号通

路蛋白 -1(Wnt1-induced signaling pathway protein-1, 
WISP-1)通过调控FAK/JNK/HIF-1α信号通路和下调

miR-381表达来促进VEGF的表达和血管生成[50]。最

近发现 , 长链非编码RNA(long non-coding RNA, ln-
cRNA)也参与了该病理过程的调控 , lncRNA TUG1
作为miR-143-5p的内源性竞争RNA, 逆转miR-143-
5p对HIF-1α的抑制作用 , 即TUG1通过miR-143-5p/
HIF-1α途径调控OS进展 [49]。除HIF-1α、miRNAs和
骨代谢之间的作用机制需要深入研究之外 , lncRNA
在其中的作用还可作为新的研究方向。

4   小结与展望
HIF-1α作为细胞内源性关键调节因子, 调控着

广泛而精密的生物代谢网络, 同时也在miRNAs调控

骨代谢的过程中发挥着重要的作用。近几年才陆续

展开的缺氧条件下miRNAs对骨代谢调控的研究, 已
经部分揭示了HIF-1α与一些miRNAs共同参与骨代

谢调控的调节机制, 这或许可为骨质疏松症等代谢

性骨病提供一种新的预防及治疗策略。

然而目前关于miRNAs通过HIF-1α调控骨代谢

的研究结果, 大部分都指向骨代谢中的骨形成方面, 
而涉及骨吸收的研究成果少之又少, 且部分研究缺

乏动物实验的验证。此外, 骨代谢的调控是一个非

常复杂的生理过程, 因此, 其完整的网络分子调节机

制仍有待进一步地研究去证实与完善。
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