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摘要摘要：：目的 为开发骨关节炎（OA）治疗新靶点提供理论依据。方法 通过检索国内外相关文献，总结缺氧诱导因子（HIF）信号通路在

OA 病理进程中的作用机制，重点分析 HIF - 1α 的软骨保护功能（能量代谢调控、自噬激活、细胞外基质稳态维持、抗凋亡作用）与

HIF - 2α的软骨破坏机制（分解代谢诱导、炎症放大、细胞死亡促进）。梳理中药单体及复方调控 HIF通路干预 OA 的研究，归纳其作

用靶点、信号网络及生物学效应。结果 HIF - 1α通过调控糖酵解关键酶、线粒体功能因子及自噬相关分子，维持软骨细胞能量稳态

与存活；同时直接激活软骨基质基因表达，抑制 Wnt / β - catenin通路介导的基质降解。HIF - 2α则通过上调促炎及基质降解因子，驱

动软骨破坏，并与核因子 κB（NF - κB）形成正反馈循环而放大炎症。中药单体可通过激活 HIF - 1α /性别决定区 Y 框蛋白 9（SOX9）
轴促进软骨合成代谢（淫羊藿苷、黄芩苷）；通过抑制 NF - κB / HIF - 2α轴减轻炎症与基质降解（姜黄素、汉黄芩苷、补骨脂异黄酮）。

中药复方（如阳和汤、温经通络汤、盘龙七片）通过多靶点协同调节 HIF - 1α / HIF - 2α平衡，改善软骨微环境氧化应激与能量代谢紊

乱，延缓 OA进展。结论 中药通过多途径调控 HIF信号通路中 HIF - 1α与 HIF - 2α的活性平衡，发挥软骨保护与抗炎作用，体现了

“多成分 -多靶点 -多通路”的协同优势。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a theoretical basis for the development of new therapeutic targets for osteoarthritis（OA）. Methods By
retrieving relevant domestic and international literature，the mechanisms of action of the hypoxia - inducible factor（HIF） signaling
pathway in the pathological process of OA were summarized. The cartilage - protective functions of HIF - 1α（energy metabolism
regulation，autophagy activation，extracellular matrix homeostasis maintenance，and anti - apoptotic effects） and the cartilage -
destructive mechanisms of HIF - 2α（catabolism induction，inflammatory amplification，and promotion of cell death） were analyzed
with emphasis. Studies on the regulation of the HIF pathway by traditional Chinese medicine（TCM）monomers and formulas in OA
intervention were reviewed，and their targets，signaling networks，and biological effects were summarized. Results HIF - 1α maintains
chondrocyte energy homeostasis and survival by regulating key glycolytic enzymes，mitochondrial functional factors，and autophagy -
related molecules；meanwhile it directly activates the expression of cartilage matrix genes and inhibits Wnt / β - catenin pathway -
mediated matrix degradation. HIF - 2α drives cartilage destruction by up - regulating pro - inflammatory and matrix - degrading
factors，and forms a positive feedback loop with nuclear factor κB（NF - κB） to amplify inflammation. TCM monomers can promote
cartilage anabolism by activating the HIF - 1α / sex - determining region Y box protein 9 （SOX9） axis （such as icariin，
baicalin），and alleviate inflammation and matrix degradation by inhibiting the NF - κB / HIF - 2α axis （such as curcumin，
wogonoside，corylin）. TCM formulas（such as Yanghe Decoction，Wenjing Tongluo Decoction，Panalongqi Tablets） can synergistically
regulate the balance between HIF - 1α and HIF - 2α through multiple targets，improve oxidative stress and energy metabolism
disorders in the cartilage microenvironment，thereby delaying OA progression. Conclusion TCM exerts cartilage - protective and
anti - inflammatory effects by regulating the activity balance between HIF - 1α and HIF - 2α in the HIF signaling pathway
through multiple approaches，reflecting the synergistic advantage of ″multi - component，multi - target，multi - pathway″.
Key wordsKey words：：traditional Chinese medicine；osteoarthritis；hypoxia - inducible factor；therapeutic target；signaling pathway
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骨关节炎（OA）的特点主要是关节软骨的破裂和缺

失，导致关节间隙减少和骨骼之间的摩擦，进而引起关

节肿胀、慢性疼痛、功能障碍、畸形和残疾［1］。结合当前

流行病学趋势及人口老龄化态势预测，至 2060年，全球

OA患病人数预计将达 7. 65亿［2］。在中国，40岁以上人

群患病率为 10. 0%～17. 0%，60岁以上为 50. 0%，75岁
以上为 80. 0%，给社会医疗体系带来沉重负担［3］。目前，

OA的西医治疗策略主要侧重于缓解症状，难以逆转软

骨退化进程。此外，长期使用非甾体抗炎药（NSAID）等

药物还可能引发胃肠道、心血管及肾脏等系统的药品

不良反应（ADR），增加患者的健康风险［4］。因此，深入探

索OA发病新机制，寻找安全有效的治疗靶点与干预策

略，已成为该研究领域亟待解决的关键科学问题。中医

药治疗OA具有悠久历史和丰富经验，其“多成分、多靶

点、多途径”的作用特点在调控复杂信号网络方面具有

独特优势。大量研究表明，多种中药活性成分及复方制

剂能通过特异性调节缺氧诱导因子（HIF）- 1α与

HIF - 2α的表达与平衡发挥治疗OA的作用。本研究中

系统总结了中药干预HIF信号通路治疗OA的最新研

究进展，以期为该领域的机制深入研究和药物研发提

供理论依据与新思路。现介绍如下。

1 HIF 信号通路与 OA
1. 1 HIF 简介

近年来，HIF信号通路在OA中的作用日益受到关

注。作为一种无血管、无神经的组织，关节软骨长期处

于生理性低氧状态，软骨细胞的代谢和功能维持高度

依赖于HIF信号通路［5 - 6］，HIF通路主要由HIF - 1α和

HIF - 2α两个关键亚型调控；HIF - 1α通常发挥保护作

用，促进软骨细胞存活、诱导自噬并增强基质合成；而

HIF - 2α则主要驱动分解代谢和炎性反应，加速软骨破

坏［1，7 - 9］。这种动态平衡的打破，是推动OA进展的关键

环节，其理念与中医“阴阳失调”的疾病观不谋而合［10］。
HIF属异源二聚体转录因子，由氧敏感亚基HIF - α

和结构性稳定亚基HIF - β组成。在哺乳动物中，HIF - α
还有第 3种亚型HIF - 3α。在常氧条件下，HIF - α亚基

被脯氨酰羟化酶（PHD）羟基化，进而被泛素化连接酶

复合物（pVHL）识别并降解。在缺氧条件下，PHD活性

被抑制，HIF - α得以稳定，转入细胞核与HIF - 1β结

合，识别靶基因启动子上的缺氧反应元件（HRE），激活

包括糖代谢、细胞存活、凋亡和炎症等在内的多种生物

学过程［11］。相应机制见图1。
1. 2 HIF - 1α 在 OA 中的保护作用

1. 2. 1 调控能量代谢

HIF - 1α 作为维持关节软骨稳态的核心保护因

子，其作用贯穿软骨细胞生理功能维持与 OA病理进程

延缓的全过程，机制复杂且多维度协同。无血管分布的

关节软骨长期处于生理性低氧环境，其细胞能量稳态

有赖于HIF - 1α对糖代谢重编程的精细调控［12］。在分

子机制层面，HIF - 1α 能直接上调葡糖转运蛋白

（GLUT1、GLUT3等），以及己糖激酶2（HK2）、M2型丙酮

酸激酶（PKM2）、乳酸脱氢酶A（LDHA）等多个糖酵解关

键酶的表达，从而显著增加无氧糖酵解速率。这一机制

使得软骨细胞即使在氧分压极低的软骨深层区域，仍

能高效维持三磷酸腺苷（ATP）生成，避免因能量不足导

致的细胞功能衰竭。研究表明，当HIF - 1α沉默后，软

骨细胞内ATP产量下降80%，同时细胞凋亡率升高1倍，

充分说明其在维持软骨细胞能量代谢稳态中的关键作

用［13 - 14］；HIF - 1α还能与Runt相关转录因子2（RUNX2）
形成调控轴以行使代谢修复功能。RUNX2是调控软骨

细胞分化的关键转录因子，它能直接结合HIF - 1α基

因启动子的P2位点并促进其转录激活。此外，HIF - 1α
的上调进一步强化了糖酵解通路，由此形成了一个

图1 HIF - 1α / HIF - 2α对OA软骨的调控机制

Fig. 1 Regulatory mechanism of HIF - 1α / HIF - 2α on OA cartilage
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“RUNX2 - HIF - 1α - 糖酵解”正向调节环路。该环路

能为软骨细胞合成细胞外基质（ECM）提供充足的能量

底物［14］。HIF - 1α对软骨细胞能量稳态的调控并非仅

依赖糖酵解通路，HIF - 1α结合线粒体转录因子线粒体

转录因子A（TFAM）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
共激活因子 1α（PGC - 1α）的HRE，促进二者表达，维持

线粒体结构与功能，进而维持软骨细胞能量稳态［15］。
1. 2. 2 调控自噬

HIF - 1α通过激活线粒体自噬通路清除损伤细胞

器。骆诗琪等［16］的研究证实，在白细胞介素 1β（IL -
1β）诱导的 OA样软骨细胞模型中，1% O2可增强HIF -
1α的表达，进一步激活其下游靶基因 Nip3样蛋白 X
（NIX），促进Beclin1表达升高、微管相关蛋白轻链3Ⅱ /Ⅰ
（LC3Ⅱ / Ⅰ）升高及死骨片 1（p62）降解，形成“HIF1α -
NIX - 线粒体自噬”轴，高效清除受损线粒体产生的活

性氧（ROS）与 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3
（NLRP3）炎症小体，从而抑制焦亡通路激活，减少消皮

素DN端结构域（GSDMD - N）介导的细胞裂解死亡，实

现对软骨细胞的双重保护。

1. 2. 3 维持细胞外基质稳态

HIF - 1α通过直接或间接机制促进软骨特异性基

质合成并抑制降解。HIF - 1α可结合性别决定区Y框蛋

白 9（SOX9）、Ⅱ型胶原蛋白 α1链（COL2A1）、聚集蛋白

聚糖（ACAN）等基因的HRE，直接上调Ⅱ型胶原与聚集

蛋白聚糖的转录与合成，维持软骨的黏弹性与抗压

性［13，17］。同时，HIF - 1α通过与β - catenin直接互作，阻

断其与 T细胞因子 4（TCF4）的结合，抑制 Wnt / β -
catenin通路介导的基质金属蛋白酶（MMP）- 13转录激

活，减少ECM降解酶产生。Col2a1 - CreERT；Hif1α敲除

小鼠 OA模型中，HIF - 1α缺失导致软骨层COL2A1表
达水平降幅超 50%，MMP - 13表达水平升高 3倍，国际

骨关节炎研究学会（OARSI）评分显著升高［17］。
1. 2. 4 调控细胞存活

HIF - 1α通过平衡凋亡相关信号通路维持软骨细

胞数量与质量。MA等［18］研究发现，HIF - 1α可上调抗

凋亡蛋白B细胞淋巴瘤 2（Bcl - 2）表达，同时抑制半胱

氨酸蛋白酶（Caspase）- 3、Caspase - 9 的活化，减少线

粒体凋亡通路激活；此外，HIF - 1α还可通过提高血管

内皮生长因子（VEGF）的表达改善软骨下骨血管微环

境，间接为软骨细胞给予营养支持［19 - 20］。在 JIANG
等［21］最新研究中首次发现HIF - 1α可通过调控铜代谢

稳态与线粒体靶蛋白功能，进而抑制OA病理进程中软

骨细胞铜死亡。

1. 3 HIF - 2α 在 OA 中的破坏作用

1. 3. 1 分解代谢与基质降解

HIF - 2α是 OA软骨破坏中公认的关键分解代谢

调节因子。其破坏作用主要通过直接上调一系列参与

软骨ECM降解的酶类和相关分子的表达来实现。其能

直接结合至MMPs基因的启动子区域，并正向调控其转

录。研究表明，HIF - 2α的过表达可显著上调包括MMP - 1、
MMP - 3、MMP - 9、MMP - 12、MMP - 13及聚集蛋白聚

糖酶 - 1（ADAMTS - 4）在内的多种细胞外基质降解酶

的表达。其中，MMP - 13作为降解Ⅱ型胶原最关键的

酶，其表达受到HIF - 2α的特异性强烈诱导，是导致软

骨基质破坏和结构完整性丧失的核心分子［22 - 23］。此
外，HIF - 2通过上调诱导型一氧化氮合酶 2（NOS2）和

前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）/ 环氧合酶 - 2
（COX - 2）的表达，参与炎性反应的同时也进一步促进

基质的分解代谢［24 - 25］。HIF - 2α还通过直接激活X型

胶原蛋白 α1 链（COL10A1）、RUNX2、印度刺猬因子

（IHH）及血管内皮生长因子A（VEGFA）等参与软骨细

胞肥大分化的关键基因，驱动软骨细胞进入异常的终

末分化状态，这一过程最终诱发细胞凋亡，并导致软骨

基质降解、血管异常侵入及病理性软骨内骨化，从而导

致关节严重损伤［26］。
1. 3. 2 炎性反应与细胞死亡

在炎性反应中，HIF - 2α与核因子κB（NF - κB）信

号通路之间存在显著正反馈调控关系。一方面，OA关

节中的促炎因子 IL - 1β、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）
等可通过激活 NF - κB通路，显著上调HIF - 2α的表

达；另一方面，HIF - 2α的表达升高又可增强软骨细胞

对炎症及氧化应激损伤的敏感性，进而可能进一步激

活NF - κB信号通路，形成一种“炎症–HIF - 2α”的恶

性正反馈循环。该循环不断放大炎性反应，加剧关节组

织的损伤［27］。
在OA的病理进程中，HIF - 2α通过多种机制参与

调控软骨细胞的死亡过程，主要包括促进细胞凋亡、抑

制保护性自噬，并可能涉及铁死亡途径，最终导致关节

内功能性软骨细胞数量显著减少，加速 OA的病理进

展［28］。研究表明，HIF - 2α能直接结合自杀相关因子

（Fas）基因启动子区域，增强其转录活性，从而激活 Fas
介导的细胞凋亡信号通路，加剧关节软骨的退变。此

外，HIF - 2α还可通过调控组蛋白去乙酰化酶 4 -激活

转录因子4 / C / EBP同源蛋白（HDAC4 - ATF4 / CHOP）
信号轴，进一步促进凋亡相关因子的表达，协同推动软

骨细胞的程序性死亡进程［27，29］。自噬在维持软骨细胞

稳态中发挥着关键的保护作用；而HIF - 2α则被发现

可显著抑制自噬进程。其通过负向调控哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mTOR）、蛋白激酶 B1（AKT - 1）等自噬关

键分子，阻碍细胞内异常或受损成分的清除，导致细胞

自 我 修 复 能 力 下 降 ，从 而 进 一 步 促 进 软 骨 细 胞
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凋亡［25 - 26］。
2 中医药调控 HIF 通路治疗 OA
2. 1 中药单体成分

2. 1. 1 调控 HIF - 1α通路的中药单体

淫羊藿苷是从小檗科植物淫羊藿中提取的黄酮苷

类化合物，通过竞争性结合铁离子抑制 PHD活性稳定

HIF - 1α，同时激活远上游元件结合蛋白 1（FUBP1），平

衡HIF - 1α / HIF - 2α表达。体外实验中，10 µmol / L的
淫羊藿苷可促进原代小鼠软骨细胞COL2A1、聚集蛋白

聚糖（AGG）、SOX9表达，抑制MMP - 13表达；1 mmol / L
可上调小鼠软骨生成细胞系（ATDC5）FUBP1和 HIF -
1α［30 - 32］。体内实验中，小鼠骨软骨缺损模型通过藻酸

盐 - 明胶海绵局部递送淫羊藿苷，可提高国际软骨修

复协会评分（ICRS Ⅱ评分）［30］。
黄芩苷是从唇形科植物黄芩中提取的黄酮类化合

物，通过抑制 PHD1、PHD2、PHD3活性，减少HIF - 1α
羟化降解，激活HIF - 1α / SOX9信号通路，促进软骨基质

合成。体外实验中，44 µmol / L黄芩苷可增强C57BL / 6乳
鼠原代软骨细胞番红O、阿利新蓝染色强度，上调COL2A1、
AGG、SOX9，下调 MMP - 9、MMP - 13、含血小板结合

蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶 5（ADAMTS - 5）；

10 µmol / L HIF - 1α抑制剂 BAY - 87 - 2243则可逆转

上述效应［33］。
蔓荆子黄素是从马鞭草科植物蔓荆子中提取的

黄酮类化合物，通过抑制磷脂酰肌醇 - 3 - 激酶 / 蛋
白激酶 B（PI3K / AKT）磷酸化下调 HIF - 1α，同时阻

断HIF - 1α介导的NLRP3炎症小体激活。体外实验中，

5～20 µmol / L蔓荆子黄素可抑制 IL - 1β诱导的 SD大

鼠原代软骨细胞的凋亡；10 µmol / L可降低脂多糖

（LPS）诱导的大鼠原代滑膜成纤维细胞 IL - 1β、IL - 18
水平。体内实验中，0. 1～0. 4 mg / kg蔓荆子黄素灌胃

6周可减少前交叉韧带切除（ACLT）OA大鼠的骨赘情

况；灌胃 0. 2 mg / kg 6周可改善碘乙酸钠（MIA）诱导的

OA大鼠滑膜缺氧与纤维化［34 - 35］。
银杏内酯K是从银杏科植物银杏叶片中提取的萜

内酯类化合物，通过上调 YAP基因表达激活HIF - 1α
信号通路，促进软骨细胞保护性自噬，抑制凋亡与基质

降解。体外实验中，1～10 µmol / L银杏内酯 K处理人

OA原代软骨细胞，可上调 COL2A1、AGG，下调 MMP -
13、ADAMTS - 5；YAP 敲低后，HIF - 1α 激活及保护效

应减弱，体内实验中，关节腔注射 10 mg / kg银杏内酯 K
（每周 2次，持续 4周），可增加微创跖骨背侧截骨手术

（DMM）诱导的 OA大鼠软骨厚度、减少 MMP - 13 表

达，软骨表面光滑度接近假手术组［36 - 37］。

2. 1. 2 调控 HIF - 2α通路的中药单体

HIF - 2α在OA软骨退变中主要发挥促病变作用，其

异常高表达会通过激活下游分解代谢因子与炎性因子，

加剧软骨基质丢失与滑膜炎症。多种中药单体通过直接

或间接抑制 HIF - 2α表达及相关通路，实现抗 OA效果。

姜黄素是从姜科植物姜黄中提取的黄酮类化合

物，核心通过抑制核因子 κB抑制蛋白α（IκB - α）磷酸

化及核因子 κB p65亚基（NF - κB p65）核转位下调

HIF - 2α表达，且可结合纳米递药系统优化疗效。体外

实验中，10～50 µmol / L的姜黄素处理 IL - 1β 诱导的

C57BL / 6小鼠原代软骨细胞，能逆转细胞活力下降，上

调 COL2A、AGG，抑制MMP - 9和MMP - 13；以金属有

机骨架（MIL - 101 - NH2）构建 pH响应纳米系统（MCS）
共递送姜黄素与 HIF - 2α siRNA，100 µg / mL MCS可降

低HIF - 2α、IL - 6水平且无细胞毒性；体内实验中，灌

胃 50 mg / kg姜黄素 6周，可改善DMM诱导的OA小鼠

OARSI评分、减少HIF - 2α阳性细胞；关节腔注射2 mg / kg
MCS（每 2周 1次，持续 4～8周），可减少骨赘形成、延缓

关节间隙狭窄，疗效优于单独给药［38 - 39］。
汉黄芩苷是从唇形科植物黄芩中提取的黄酮类化

合物，通过阻断 PI3K / AKT 信号通路，抑制 NF - κB
p65磷酸化与核转位，进而下调 HIF - 2α，同时抑制软

骨细胞肥大转化。体外实验中，12. 5～50 µmol / L汉黄

芩苷可降低 IL - 1β诱导的 C57BL / 6乳鼠原代软骨细

胞一氧化氮（NO）、前列腺素 E2（PGE2）、TNF - α水平，

上调 COL2A、AGG，抑制MMP - 3、MMP - 9、MMP - 13
及肥大标志物X型胶原（Col X）、RUNX2；体内实验中，

灌胃40 mg / kg汉黄芩苷8周可降低DMM诱导的OA小鼠

OARSI评分、减轻滑膜炎，下调关节软骨中 HIF - 2α、
MMP - 13表达［40］。

补骨脂异黄酮是从豆科植物补骨脂中提取的异黄

酮类化合物，可直接抑制 HIF - 2α 表达，同时抑制

NF - κB 磷酸化，发挥抗炎、抗氧化、抗凋亡协同作用，

且保护效应依赖 HIF - 2α。体外实验中，25～50 µmol / L
新巴伐异黄酮（NBIF）可恢复 IL - 1β诱导的大鼠原代

软骨细胞活力、减少凋亡，降低 TNF - α、IL - 6、IL - 18
及丙二醛（MDA）水平，提升超氧化物歧化酶（SOD）、过

氧化氢酶（CAT）活性；HIF - 2α过表达质粒转染可逆转

其保护效应。体内实验中，SD 大鼠内侧副韧带切除诱

导 OA 模型，术后 1，3，5，7 d灌胃 30 mg / kg NBIF能减

轻软骨破坏、滑膜炎及基质丢失［41］。其余中药单体及其

有效成分调控 HIF信号通路作用机制见表 1（CRP为

C反应蛋白，FasL为自杀相关因子配体，BNIP3为Bcl - 2
相互作用蛋白3）。
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表1 中药单体及其有效成分调控HIF信号通路作用机制

Tab. 1 Mechanisms of action of traditional Chinese medicine monomers and their active components in regulating the HIF signaling pathway

中药单体 /提取物

α -茄碱（α - Solanine）

姜黄素衍生物

（CMC2. 24）

白藜芦醇（Resveratrol）

七叶皂苷A（Escin A）

牡荆苷（Agnuside）

银杏双黄酮（Ginkgetin）

羟基红花黄色素A（Hy‐
droxysafflor Yellow A）

芍药苷（Paeoniflorin）

苗药铁筷子提取物（RCP）

骨碎补水提物（AERD）/
木犀草素（Luteolin）

牡荆素（Vitexin）

丹 酚 酸 B（Salvianolic
acid B）

骨碎补总黄酮

鹿茸水提物（WFA）

山姜素（Alpinetin）

隐丹参酮（Cryptotanshi‐
none）

红景天苷（Salidroside）

芹菜素（Apigenin）

蛇床子素（Osthole）

实验模型及诱导方式

人C28软骨细胞（LPS）；SD大鼠（ACLT）

大 鼠 原 代 软 骨 细 胞（SNP）；SD 大 鼠

（ACLT + MMx）

C57BL / 6小鼠（DMM）

人原代软骨细胞（IL - 1β）；C57BL / 6小

鼠（DMM）

小鼠原代软骨细胞（IL - 1β）；C57BL / 6
小鼠（ACLT）

大鼠滑膜 FLS细胞（LPS）；SD大鼠（MIA
注射）

SW1353细胞（TBHP）；SD大鼠（ACLT）

SW1353细胞（IL - 1β）

人OA滑膜FLS细胞（LPS）

SD大鼠（木瓜蛋白酶诱导OA）

SW1353细胞（IL - 1β）

人OA软骨细胞（IL - 1β）

SD大鼠（ACLT）

家兔（手术诱导KOA）
大鼠 /人软骨细胞（NaF诱导）

人CHON - 001软骨细胞（IL - 1β）

新西兰兔（手术诱导KOA）

SD大鼠（ACLT）

小鼠原代软骨细胞（IL - 1β / IL - 6 /
IL - 17 / TNF - α / Ad - HIF - 2α）；

C57BL / 6小鼠（DMM / Ad - HIF - 2α）
ICR小鼠（MIA注射）

调控机制

抑制 HIF - 1α介导的

糖酵解

抑制 NF - κB / HIF -
2α轴

激 活 AMPK / mTOR，

调节HIF - 1α /
HIF - 2α

激活SIRT1，抑制

NF - κB / HIF - 2α
抑制 HIF - 2α / NF -
κB

抑制HIF - 1α /
NLRP3

抑制NF - κB / MAPK

抑制 HIF - 1α / JAK /
STAT3

抑制HIF - 1α /
TNF- α

抑制HIF - 1α /
NLRP3

抑制PI3K / AKT /
NF - κB / HIF - 1α

抑制HIF - 1α通路

抑制HIF - 1 / VEGF

下调HIF - 1α / VEGF
激活HIF - 1α

激活HIF - 1α / BNIP3

激活HIF - 1α / BNIP3

激活HIF - 1α /
TGF - β1

抑制HIF - 2α

抑制NF - κB /
HIF - 2α轴

作用靶点及效果

HIF - 1α↓、GLUT1↓、HK1↓、LDHA↓、GPX4↑、xCT↑、

ACSL4↓、4 - HNE↓、ROS↓、MDA↓、GSH↑
p - IκBα↓、p - NF - κBp65↓、HIF - 2α↓、MMP - 3↓、

RUNX2↓、VEGF↓、COL2A1↑、Bcl - 2↑

p - AMPK↑、p - mTOR↓、HIF - 1α↑、HIF - 2α↓、ULK1↑、

Beclin1↑、LC3 - II↑、COL2A1↑、AGG↑、MMP - 13↓、

ADAMTS - 5↓
SIRT1↑、p - NF - κBp65↓、HIF - 2α↓、MMP - 13↓、

iNOS↓、COL2↑、ACAN↑
p - p65↓、IκBα↑、HIF - 2α↓、MMP - 9↓、MMP - 13↓、

ADAMTS - 5↓、CollagenⅡ↑、SOD↑、CAT↑、MDA↓
HIF - 1α↓、NLRP3↓、ASC↓、Caspase - 1↓、IL - 1β↓、

IL - 18↓、TGF - β↓、TIMP1↓、VEGF↓
NF - κB↓、MAPK↓、MMP - 3↓、MMP - 13↓、

ADAMTS - 5↓
HIF - 1α↓、p - JAK↓、p - STAT3↓、IL - 6↓、TNF - α↓、

CRP↓、COL2↑、SOX9↑、MMP - 13↓
HIF - 1α↓、TNF - α↓、IL - 1β↓、IL - 6↓、MMP - 13↓、

ADAMTS - 5↓
HIF - 1α↓、NLRP3↓、IL - 1β↓、IL - 18↓、TNF - α↓

HIF - 1α↓、IL - 6↓

HIF - 1α↓、IL - 6↓、↓TNF - α、MMP - 1 / 3 / 13↓、PGE2↓、

NO↓
HIF - 1α↓、VEGF↓、MMP - 13↓、CleavedCaspase - 3↓、

IL - 6↓、TNF - α↓、iNOS↓
HIF - 1α↓、VEGF↓
HIF - 1α↑、SOX9↑、MMP - 13↓、MMP - 1↓、TIMP3↓、

IL - 1β↓、Caspase - 9↓、FasL↓、Bax / Bcl - 2↓
HIF - 1α↑、BNIP3↑、Bcl - 2↑、Beclin - 1↑、LC3Ⅱ /
LC3Ⅰ↑、Bax↓、TNF - α↓、IL - 6↓、IFN - γ↓

HIF - 1α↑、BNIP3↓、LC3Ⅱ / LC3Ⅰ↓、Beclin - 1↓、Bax↓、

CleavedCaspase - 3↓、IL - 6↓、IL - 18↓、IL - 10↑
HIF - 1α↑、TIMP - 1↑、TGF - β1↑、MMP - 13↓、

Caspase - 3↓、Ki67↑、TNF - α↓、IL - 17↓、IL - 23↓、

IL - 10↑
HIF - 2α↓、MMP - 3 / 13↓、ADAMTS - 4 / 5↓、COX - 2↓、

p - JNK↓、IκB↓

NF - κBp65↓、HIF - 2α↓、RUNX2↓、MMP - 13↓、

ADAMTS - 5↓、Syndecan -Ⅳ↓

生物学效应

抑制软骨细胞铁死亡

逆 转 软 骨 细 胞 凋 亡 、调 控

ECM平衡

诱导保护性自噬；调控 ECM
合成分解平衡

抑制ECM降解

抑制炎性反应和ECM降解

抗滑膜炎症与纤维化

抑制炎性反应和ECM降解

抑制氧化应激和炎性反应；

调控ECM合成分解平衡

抑制滑膜炎性和ECM降解

抑制滑膜纤维细胞焦亡和炎

性反应

抑制炎性反应

抑制炎性反应

抑制细胞凋亡和炎性反应

减轻滑膜及软骨损伤

逆转细胞凋亡和调控 ECM
代谢平衡

抑制细胞凋亡，促进保护性

自噬

抑制炎性反应；抑制软骨细

胞凋亡与自噬

抑制炎性反应和细胞凋亡

抑 制 炎 性 反 应 ；抑 制 ECM
分解

抗炎镇痛；抑制ECM分解
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2. 2 中药复方

2. 2. 1 调控 HIF - 1α通路

阳和汤为温阳补血、散寒通滞的经典复方，在 OA
治疗中通过下调 HIF - 1α 发挥作用，相关研究涵盖动

物实验与临床验证。在新西兰大白兔以Hulth法建立的

OA 模型中，阳和汤以临床等效剂量灌胃 3 周，可显著

降低模型兔软骨细胞中 HIF - 1α mRNA 表达，延缓软

骨退行性变；其机制推测为改善关节局部血液循环、提

高组织氧供，抑制缺氧刺激引发的 HIF - 1α 代偿性上

调［62］。在临床研究中（膝关节 OA 患者），阳和汤（每天

1剂 /水煎服）治疗后患者血清及滑液中 HIF - 1α水平

显著低于洛索洛芬钠组，有效率达 94. 00%，证实其可

能通过抑制软骨细胞中 HIF - 1α 高表达，减少 VEGF
生成，从而减轻软骨损伤［63］。

黄芪桂枝五物汤通过调节免疫与 HIF - 1α平衡治

疗阳虚寒凝型 OA。模型中，30 g / kg灌胃 14 d可显著降

低 SD大鼠冷固法复合环境刺激 OA大鼠血清中 HIF -
1α 及 IL - 4、CRP 水平，同时上调软骨中Ⅱ型胶原与

TGF - β1 表达；提高外周血 CD4⁺细胞比例及 CD4⁺ / CD8⁺，
改善免疫失衡。推测其通过调节机体免疫功能间接抑

制 HIF - 1α 异常激活，减少诱导型一氧化氮合酶（iN‐
OS）介导的氧化损伤［64］。

盘龙七片可通过抑制 HIF - 1α /葡萄糖转运蛋白1
（SLC2A1）通路缓解软骨铁死亡。盘龙七片0. 15～0. 60 g / kg
灌胃 42 d，可显著降低 C57BL6 / J 小鼠改良 Hulth 法

OA模型软骨组织中 HIF - 1α与 SLC2A1的蛋白水平，

抑制 HIF - 1α核转位；同时减少软骨组织与 ATDC5软

骨细胞中 ROS、亚铁离子（Fe²⁺）累积，上调谷胱甘肽

（GSH）与谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）表达，降低

MMP - 13、ADAMTS - 5水平。分子对接显示，其主要成

分槲皮素、山柰酚可与 HIF - 1α氨基酸残基结合，直接

抑制 HIF - 1α活性［65］。
温经通络汤通过调控 IκB - ζ / HIF - 1α / LDHA轴

改善软骨细胞代谢紊乱。1～2 g / mL灌胃 2周，可显著

降低ACLT法复制的OA小鼠膝关节软骨 Mankin's评分，

下调软骨中 HIF - 1α、VEGF、MMP - 13的表达［66］。在其

含药血清可显著抑制小鼠原代软骨细胞内 ROS生成，提

高还原型 /氧化型烟酰腺嘌呤二核苷酸（NADH / NAD⁺）
比率，降低乳酸与 MDA水平；同时下调 HIF - 1α、乳酸脱

氢酶A（LDHA）、丙酮酸微酶M2亚型、PKM2等糖酵解相

关蛋白，降低 IL - 1β、IL - 6、TNF - α及 MMP - 3 / 9 / 13
的 mRNA 表达水平，机制与抑制 IκB - ζ介导的 HIF -
1α激活、改善软骨细胞异常糖酵解有关［67］。
2. 2. 2 协同调控 HIF - 1α / HIF - 2α通路

骨灵膏通过抑制 HIF - 2α 与 HIF - 1α 协同改善

OA氧化损伤。在灌胃给药 8周，可显著增强寒冷刺激 +
石膏固定 OA小鼠血清SOD活性，降低 MDA、脂质过氧

化物（LPO）水平，纠正氧化代谢失衡，下调软骨组织中

HIF - 1α、HIF - 2α 及 VEGF 的阳性率与 mRNA 表达

水平，抑制“异常低氧→HIF - 1α 向 HIF - 2α 转化→
VEGF 升高→骨赘形成”的病理链。拆方对比显示，骨

灵膏全方效果优于“骨膏”（巴戟天、黄芪等，偏补）与

“灵膏”（威灵仙、丹参等，偏通），且优于化学药塞来昔

布，证实其通过“补通结合”的配伍优势，协同抑制

HIF - 1α / HIF - 2α通路［68］。其余中药复方调控HIF通
路治疗 OA的具体作用机制见图 2、表 2（M1为淫羊藿

苷、M2为黄芩苷、M3为蔓荆子黄素、M4为银杏内酯 K、

表2 中药复方调控HIF信号通路治疗OA机制

Tab. 2 Mechanisms of traditional Chinese medicine formulas in regulating the HIF signaling pathway for the treatment of OA

复方名称

郑 氏 一 号

新伤药

南 续 益 母

颗粒

易层敷贴

实验模型及诱导方式

Wistar大鼠，电击跳跃法诱导

跟腱末端病

DBA / 1 小 鼠 ，胶 原 诱 导 法

（CIA）诱导关节炎

SD大鼠，TGF - β1关节腔注射

诱导滑膜纤维化

调控机制

下调HIF - 1α，干预HIF / VEGF信号通

路调控血管新生

抑 制 HIF - 1α / VEGF - α 信 号 通 路

激活，

调控 PI3K / AKT / HIF - 1α信号通路上

游，抑制HIF - 1α表达

作用靶点

HIF - 1α ↓、VEGF ↑、IL - 1 ↓

HIF - 1α ↓、VEGFA ↓、CD31 ↓、

AI Score ↓、CRP ↓、RF ↓
p - PI3K ↓、p - AKT ↓、HIF - 1α ↓、

TGF - β1↓、α - SMA ↓、COL1A1 ↓

生物学效应

抑制炎性反应；改善局部微循环

改善关节肿胀；抑制滑膜血管翳

形成

改善滑膜炎症和滑膜纤维化

文献

［69］

［70］

［71］

M1、M4、F1
M1、M2、M3、M5、M6、M7、M9、M10、
M11、M13、F1、F2、F3、F5
M3、M5、M6、M7、M11、M12、M14、
M15、F2、F4、F5、F6
M4、M5、M8、M11、M16、M17、M18、
F3、F5

M4、M10、M16、M17、F4、F7、F8

图 2 中药有效成分及复方调控 HIF 信号通路干预OA的作用

机制

Fig. 2 Mechanism of action of traditional Chinese medicine
active components and formulas in regulating the HIF signaling

pathway for the intervention of OA

•药业专论•
Monograph on Pharmaceutical Industry

6



2026年 4月 20日 第 35卷第 8期

Vol. 35，No. 8，April 20，2026 China Pharmaceuticals

M5为姜黄素、M6为汉黄芩苷、M7为补骨脂异黄酮、M8
为α - 茄碱、M9为姜黄素CMC2. 24、M10为白藜芦醇、

M11为七叶皂苷 A、M12为牡荆苷、M13为银杏双黄酮、

M14为羟基红花黄色素 A、M15为芍药苷、M16为山姜

素、M17为隐丹参酮、M18为红景天苷，F1为阳和汤、

F2为黄芪桂枝五物汤、F3为盘龙七片、F4为温经通络

汤、F5为骨灵膏、F6为郑氏一号新伤药、F7为南续益母

颗粒、F8为易层敷贴，其中M代表单体成分、F代表复方；

RF为类风湿因子，α - SMA为α -平滑肌肌动蛋白）。

3 展望

OA的病理进展与HIF亚型（HIF - 1α、HIF - 2α）的

失衡密切相关。HIF - 2α 多呈“促损伤”特性，过度激

活会加剧炎症与软骨降解，HIF - 1α适度激活可促软骨

修复，中药单体和复方通过调控两类 HIF 亚型的活性

平衡，最终缓解 OA 进展。中药单体调控HIF通路治疗

OA作用的机制与其的化学结构、来源中药的传统功效

存在关联性。黄酮类化合物是干预该通路来治疗OA的

主力军，占比近 50%，苷类、萜类及生物碱以及酚酸类

也占有一定比例；激活HIF - 1α的淫羊藿苷等单体多

来源于补益类中药，其促进软骨合成代谢的效应与“补

肾壮骨”功效相呼应；抑制HIF - 2α的黄芩苷等成分则

主要来源于清热、活血和祛风湿类中药，其抗炎、抑制

基质降解的作用体现了“清热祛湿、活血通络”的功效

内涵［72］。这些发现为OA的精准治疗提供了潜在分子基

础与新药研发方向。

目前，中药干预HIF通路治疗骨关节仍面临若干挑

战与研究局限：1）当前研究主要以实验室基础研究为

主，缺乏高质量临床实验验证其有效性和安全性。未来

需开展严谨的随机对照实验及长期随访研究，提升证

据等级，并推动成果向临床转化。2）HIF - 1α在OA早

期和晚期阶段呈现出相反的功能特性，其从保护性因

子向破坏性因子转变的分子机制尚未完全阐明，特别

是氧敏感性与炎症微环境交互作用的调控网络需要进

一步解析。后续研究可以整合单细胞测序、空间转录组

学等前沿技术，系统绘制OA进程中HIF亚型在OA进

程中的时空动态图谱，深入揭示软骨微环境调控HIF -
1α功能转化的机制。
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