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活性氧对低氧诱导因子的调节
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［摘要］　需氧生物的生存离不开氧的供应。如果在物质氧化产生能量过程中，氧未被完全还原成水，可导致氧自由基的产生，

氧自由基也可转变成一些非自由基氧活性物质。由于功能上的相似性，这些物质被统称为活性氧（ＲＯＳ）。ＲＯＳ增多可造成蛋

白质、ＤＮＡ和脂质损伤。许多证据表明，氧分压改变、激素、细胞因子和化学物质等均可引起的ＲＯＳ增加，作为细胞信号分

子，ＲＯＳ可参与细胞功能的调节。低氧诱导因子（ＨＩＦ）是各种低氧诱导基因调节的关键转录因子，它的活性复合体是由２个

亚单位组成的异构体。最近研究发现，无论是缺氧或非缺氧情况，ＲＯＳ均参与 ＨＩＦ活性的调节。本文主要就ＲＯＳ的产生及

其对 ＨＩＦ活性调节方面的文献进行综述。
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　　需氧生物的生存依赖物质氧化代谢产生能量。在氧化

代谢过程中，能量物质提供电子，氧是最终的电子接受者，氧

不足或缺乏必然导致需氧生物能量供应障碍。因此需氧生

物的生存离不开氧的供应。如果在物质氧化产生能量的过

程中，氧未完全还原成水，则导致氧自由基的产生，氧自由基

也可转变成非自由基氧活性物质。由于功能上的相似性，这

些物质被统称为活性氧（ＲＯＳ）。ＲＯＳ增多可造成蛋白质、

ＤＮＡ和脂质损伤。许多证据表明，作为细胞信号分子，ＲＯＳ
可参与细胞功能的调节。

　　低氧诱导因子（ＨＩＦ）是参与细胞缺氧反应的最重要物

质。最近研究发现，非缺氧情况下，ＨＩＦ还受凝血因子、激

素、细胞因子等应激因子的调节。无论是缺氧或非缺氧情

况，ＲＯＳ均参与 ＨＩＦ活性的调节。本文主要就ＲＯＳ的产生

及其对 ＨＩＦ活性调节方面的文献进行综述。

１　 ＲＯＳ的产生

氧分子拥有２个不成对电子，属于自由基，但受其特殊

结构的限制，不表现出强的自由基活性。１个氧分子接受４
个电子被还原成２分子水。如果氧分子没有被完全还原，就

可以变成各种自由基，如接受１个电子产生超氧阴离子

（Ｏ２－·），再接受１个电子产生过氧化氢（Ｈ２Ｏ２），再接受１个

电子产生羟自由基（ＯＨ·）。

　　在线粒体内，通过电子传递链中的细胞色素氧化酶，氧

分子接受４个电子，被还原成水。正常情况下，有少量Ｏ２－·

从电子传递链上泄露出来。当出现电子传递链被过度还原，

会有更多Ｏ２－·泄露出来。此外，过氧化物酶、黄素酶等催化

反应均可产生一定量Ｏ２－· 。在内质网内，细胞色素Ｐ４５０还

原酶和细胞色素ｂ５还原酶催化反应可产生Ｏ２－·和 Ｈ２Ｏ２。

在各种损伤组织特别是缺血再灌注损伤组织中，黄嘌呤氧化

酶催化反应是产生Ｏ２－·和 Ｈ２Ｏ２的主要来源。吞噬性细胞，

如中性粒细胞被激活时，在 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的催化下，细胞

内８０％的氧分子形成Ｏ２－·和 Ｈ２Ｏ２，中性粒细胞聚集是炎症
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组织中ＲＯＳ产生的重要来源。在铁、铜等过渡金属离子参

与下，Ｏ２－· 和 Ｈ２Ｏ２可形成ＯＨ·。正常情况下，过渡金属离

子以结合状态存在，或被柠檬酸盐和 ＡＴＰ等小分子物质螯

合，所以ＯＨ·产生的数量很少。当发生缺血和酸中毒情况

下，组织内过渡金属离子被释放出来，ＯＨ·产生的数量会明

显增加。与Ｏ２－·和 Ｈ２Ｏ２相比，由于ＯＨ·的活性强，半衰期

短，扩散距离小，只在其生成部位发挥作用。因此，在这些病

理情况下，ＯＨ·可作为Ｏ２－·和 Ｈ２Ｏ２的效应分子发挥毒性作

用［１］。

２　ＲＯＳ的信号作用

　　Ｏ２－·不能自由扩散，不具备作为第二信使分子的特征。

Ｏ２－·歧化产生的 Ｈ２Ｏ２，属于非极性分子，易自由扩散，具备

作为第二信使分子的特征。正常情况下，Ｈ２Ｏ２在胞质和线

粒体内被谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰＸ）降解，在过氧物酶体内

被过氧化氢酶降解。但在Ｆｅ２＋存在情况下，Ｈ２Ｏ２可转变成

ＯＨ·（Ｆｅｎｔｏｎ反应），ＯＨ·作用于附近蛋白质中ＦｅＳ和半胱

氨酸残基，破坏其功能。

　　正常情况下，细胞产生的少量ＲＯＳ被内源性抗氧化系

统灭活。内源性抗氧化系统包括抗氧化酶和抗氧化物质。

抗氧化酶有（ＳＯＤ）、ＧＰＸ、过氧化氢酶等；抗氧化物质有谷胱

甘肽和抗氧化维生素等［２］。病理情况下，当体内 ＲＯＳ产生

数量超过机体抗氧化能力，ＲＯＳ就会损伤蛋白质、ＤＮＡ、多

糖和脂质，这就是氧化应激。

　　与氧化应激不同的是，最近许多研究发现，在一些细胞

因子、激素、血管活性物质和金属离子作用下，一些酶反应可

产生少量 ＲＯＳ，这些 ＲＯＳ作为信号分子发挥调节作用［３］。

典型的例子是 ＮＡＤＰＨ氧化酶产生Ｏ２－· 。ＮＡＤＰＨ氧化酶

是参与中性粒细胞呼吸爆发的重要物质，当ＮＡＤＰＨ氧化酶

活化，将 ＮＡＤＰＨ 上 的 电 子 传 递 给 氧 分 子 快 速 产 生

Ｏ２－· ［３，４］。ＮＡＤＰＨ氧化酶也存在于非吞噬细胞，如血管平

滑肌和肿瘤细胞中［３］。由于组成这些细胞的 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶亚单位活性较低，这些细胞内的ＮＡＤＰＨ氧化酶产生Ｏ２－·

的数量明显少于中性粒细胞。

３　ＨＩＦ的结构与调节

　　ＨＩＦ是作为促红细胞生成素（ＥＰＯ）基因表达的转录因

子被首先确定的，后来发现，大多数低氧诱导基因的低氧诱

导途径是通过 ＨＩＦ实现的。因此，ＨＩＦ被称为低氧适应调

节的管家转录因子［５］。ＨＩＦ属于ＤＮＡ结合蛋白，是由α和

β２个亚单位组成的异源二聚体，α和β亚单位同属ｂＨＬＨ／

ＰＡＳ基因家族成员。β亚单位一般不受其他因素调节，在细

胞内稳定存在，ＨＩＦ的活性主要决定于α亚单位的水平。α
亚单位有３种，分别为α１、α２和α３。

　　大量研究表明，氧分压对 ＨＩＦ１α的调节主要发生在转

录后水平。ＨＩＦ１α有１个位于 Ｃ末端的氧依赖调节区

（ＯＤＤ），２个分别位于Ｃ末端（ＴＡＤＣ）和 Ｎ末端（ＴＡＤＮ）转

录活性区（ＴＡＤ）。正常氧分压条件下，ＯＤＤ上的２个脯氨

酸残基（Ｐ４０２和Ｐ５６４）被脯氨酸羟化酶（ＰＨＤ）羟化，导致

ＨＩＦ１α与抑癌蛋白ＶＨＬ结合，启动 ＨＩＦ１α的泛素化和蛋

白水解过程。在这一过程中，ＰＨＤ的活性最关键，其活性受

氧分压调节，并因此被确定为氧感受器。目前已经有４种

ＰＨＤ被确定［６］。细胞内还存在一种天冬氨酸羟化酶（ＦＩＨ），

通过羟化ＴＡＤＣ上的天冬氨酸残基（Ｎ８０３），调节 ＨＩＦ１α的

转录活性。此外，ＴＡＤＣ还受到氧化还原因子、甾体激素受

体共激活因子和转录中介分子等的调节，这些调节作用依赖

于细胞内的氧化还原水平，提示ＲＯＳ参与 ＨＩＦ１α转录活性

的调节。

　　尽管 ＨＩＦ１主要受氧分压调节，但越来越多的证据表

明，ＨＩＦ１也受到其他一些因素的调节，例如胰岛素、凝血

酶、血管紧张素、细胞因子和金属离子等。有证据表明，非氧

分压因素调节 ＨＩＦ１可能有ＲＯＳ参与［７］。

４　ＲＯＳ对ＨＩＦ１的调节

４．１　低氧情况下ＲＯＳ对 ＨＩＦ１的调节　低氧情况下，来自

线粒体的ＲＯＳ对 ＨＩＦ１具有重要调节作用。最早的证据来

自颈动脉体细胞，抑制该类细胞的线粒体呼吸链能模拟低氧

效应［８］。关于这种调节作用，存在两种相反的观点。一种观

点认为，低氧使线粒体产生ＲＯＳ减少；另一种观点认为，低

氧使线粒体产生ＲＯＳ增加。第一种观点基于低氧情况下某

些细胞产生ＲＯＳ减少，如低氧处理可使肺泡上皮、肝和心肌

细胞产生ＲＯＳ减少［９］。更多证据发现，低氧细胞产生ＲＯＳ
增多［１０］。在肝细胞，当氧分压降低到０．２７～０．４０ｋＰａ以下

时，细胞色素Ｃ氧化酶活性降低，使氧化磷酸化过程在细胞

色素Ｃ氧化酶阶段速度降低，其上游泛醌会有多余电子出

现，电子传递给氧分子，产生ＲＯＳ［１１］。产生相反观点的原因

可能是由于低氧与ＲＯＳ产生存在非线性关系，只有在低氧

程度较轻时，线粒体呼吸链释放ＲＯＳ才会增多，当细胞内氧

分压极端降低时，线粒体呼吸链释放ＲＯＳ反而会减少。

　　低氧时线粒体释放ＲＯＳ增加调节 ＨＩＦ有两种相反的效

应，一是通过抑制ＰＨＤ活性实现正向调节，另一个是通过

ＨＩＦ１氧化还原活性调节位点实现负向调节。Ｈ２Ｏ２和氧化

剂处理可直接破坏 ＨＩＦ１其ＤＮＡ结合活性，预先加入还原

剂可抑制该效应。氧化还原因子和硫氧还蛋白均可增强

ＨＩＦ１的活性。氧化还原因子主要与ＴＡＤＣ结合，ＴＡＤＣ上

的８００和８４８半胱氨酸残基是 ＨＩＦ与共激活因子结合的关

键位点［１２］。在 Ｈｅｐ３Ｂ和 ＨｅＬａ细胞，加入 Ｈ２Ｏ２可使低氧条

件下 ＨＩＦ１的稳定性降低。黄嘌呤氧化酶产生的Ｏ２－·能抑

制低氧诱导的肾髓质细胞 ＨＩＦ１水平升高［１３］。

　　另外，细胞色素氧化酶也参与低氧情况下调节 ＲＯＳ和

ＨＩＦ１α的水平。抑制细胞色素氧化酶活性能消除低氧诱导

的ＥＰＯ和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ＰＣＫ）表达。给予

Ｈ２Ｏ２抑制 ＨｅｐＧ２细胞低氧诱导的ＥＰＯ表达，也抑制肝细

胞和ＰＣ１２细胞低氧诱导的二磷酸果糖酶 Ａ和葡萄糖激酶
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表达。在肝细胞，Ｈ２Ｏ２可抑制低氧诱导的ＰＣＫ表达下调作

用［１４］。

４．２　非低氧情况下ＲＯＳ对 ＨＩＦ的调节　常氧情况下，ＨＩＦ
的含量与活性调节主要包括生长因子、血管活性肽和金属离

子等因素，这些因素可通过促进ＲＯＳ的产生来发挥调节作

用。例如，在肺动脉平滑肌、大动脉平滑肌和前列腺癌ＰＣ３
细胞，凝血酶和钴能提高 ＨＩＦ含量和活性，ＲＯＳ清除剂维生

素Ｃ和Ｅ可抑制这些效应［１５］。在整体动物，维生素Ｃ和Ｅ
也能抑制高胆固醇饮食引起的 ＲＯＳ和 ＨＩＦ１含量增多和

ＨＩＦ活性增强［１６］。内源性谷胱甘肽抗氧化系统也能抑制这

些非低氧刺激因素的效应［１７］。有意思的是，内源性谷胱甘

肽抗氧化系统本身也提高 ＨＩＦ含量和活性。不过同属于细

胞内抗氧化系统，分布在胞质、线粒体和过氧化酶体内的过

氧化氢酶，也可减少 Ｈ２Ｏ２水平，过氧化氢酶活性对正常情况

下 ＨＩＦ的含量和活性没有影响，但可抑制凝血酶和钴诱导

的 ＨＩＦ含量增加和活性增强［１５］，外源性过氧化氢酶也可抑

制血管紧张素等诱导的平滑肌、上皮和前列腺癌细胞 ＨＩＦ
含量增加和活性增强［１８］。与谷胱甘肽还原酶和过氧化氢酶

不同，Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ促进 Ｈ２Ｏ２生成，能模拟凝血酶和钴诱导的

ＨＩＦ含量和活性效应［１５］。但如果 Ｈｅｐ３Ｂ过度表达Ｃｕ／Ｚｎ

ＳＯＤ，低氧和钴诱导的 ＨＩＦ含量增加和活性同样被抑制。这

些结果说明，正常情况下，Ｈ２Ｏ２发挥正向促进作用，当外来

刺激增强引起 ＨＩＦ含量和活性过度增强时，Ｈ２Ｏ２具有抑制

性作用。因此，在 ＨＩＦ含量和活性调节上，细胞需要适当的

Ｈ２Ｏ２水平范围，无论是减少和增多，只要 Ｈ２Ｏ２水平变化超

过这一范围，ＨＩＦ含量和活性就会受到影响。这说明内源性

抗氧化系统是稳定细胞内 ＨＩＦ含量和活性的重要条件。需

要说明的是，这一 Ｈ２Ｏ２水平范围不同细胞存在明显差异，有

些细胞甚至缺乏这一机制。另外，对氧化水平敏感的蛋白

ＮＦκＢ也参与调节 ＨＩＦ，某些情况下，ＲＯＳ对 ＨＩＦ的调节可

能是通过ＮＦκＢ实现的。

　　证据表明［１７，１８］，许多非低氧刺激因素，如凝血酶、血管紧

张素和机械性刺激等调节细胞 ＲＯＳ水平和 ＨＩＦ是通过

ＮＡＤＰＨ氧化酶实现的。例如，抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性，

能抑制凝血酶诱导的平滑肌和内皮细胞 ＨＩＦ增加。Ａ５４９

细胞过度表达ＮＡＤＰＨ氧化酶能提高 ＨＩＦ水平。通过转基

因技术研究发现，提高颈动脉体ＮＡＤＰＨ氧化酶表达能明显

提高 ＨＩＦ１和ＶＥＧＦ水平，进一步证明ＲＯＳ在非低氧刺激

因素调节 ＨＩＦ的重要作用。

５　ＲＯＳ对ＨＩＦ调节的机制

５．１　ＲＯＳ通过羟化酶对 ＨＩＦ的调节　ＨＩＦ１在低氧条件

下稳定，常氧条件下迅速被降解。ＨＩＦ１常氧降解过程首先

是４０２和５６４位脯氨酸被羟化酶羟化，然后与ＶＨＬ结合，泛

素化，最后被蛋白水解酶降解。另外，常氧条件下８０３位天

冬氨酸被ＦＩＨ羟化，阻断 ＨＩＦ１与ＣＢＰ／ｐ３００的结合，负性

调节其转录活性。目前已发现４种ＰＨＤ和１种ＦＩＨ［１９］。

这些酶均属于双加氧酶家族，催化活性必须有氧分子、α酮

戊二酸和Ｆｅ２＋参与［２０］。维生素Ｃ是维持这些酶活性的必需

条件，其作用可能是维持Ｆｅ２＋水平，这涉及自由基反应，提

示ＲＯＳ参与调节ＰＨＤ。实验发现，维生素Ｃ可影响血管平

滑肌细胞内 ＨＩＦ１的降解［１７］。在ＰＨＤ催化反应中，维生素

Ｃ的Ｋｍ为１４０～１７０μｍｏｌ／Ｌ，正常情况下，细胞内维生素Ｃ
水平在２５～５０μｍｏｌ／Ｌ，因此，增加维生素 Ｃ可明显提高

ＰＨＤ活性［２０］。尽管维生素Ｃ调节羟化酶活性的具体机制

尚不完全清楚，Ｆｅ２＋自动氧化为Ｆｅ３＋可导致羟化酶失去活

性，推测维生素Ｃ可通过把Ｆｅ３＋还原成Ｆｅ２＋实现调节作用，

而维生素Ｃ还可把细胞内铁蛋白等铁库中的Ｆｅ３＋还通过原

成Ｆｅ２＋提供给羟化酶。这也能解释为什么一些铁螯合剂，

如去铁敏能提高 ＨＩＦ１水平，维生素Ｃ能阻断其效应［２１］。

在前列腺癌ＰＣ３细胞中加入铁也能促进 ＨＩＦ１降解，这种

效应则可能与ＯＨ·有关。常氧条件下，细胞通过Ｆｅｎｔｏｎ反

应产生ＯＨ·，并使Ｆｅ３＋还原成Ｆｅ２＋，或将氧化型还原成还

原型维生素Ｃ，从而提高羟化酶活性促进ＨＩＦ１降解。ＯＨ·

与 ＨＩＦ１和ＶＨＬ共存于内质网内，清除内质网内ＯＨ·，可

抑制羟化酶活性，抑制Ｃｙｓ８００的还原，提高 ＨＩＦ１含量和活

性［２２］。ＰＨＤ２、ＰＨＤ３和ＦＩＨ 分布在细胞质，ＰＨＤ１分布在

细胞核，推测部分羟化酶分布在内质网内。因此，ＲＯＳ对

ＰＨＤ具有潜在调节作用，可通过氧化维生素Ｃ抑制ＰＨＤ的

活性，但在内质网内，ＲＯＳ的作用完全相反。

５．２　ＲＯＳ通过ＰＫＢ和 ＭＡＰＫ对 ＨＩＦ的调节　在许多细

胞中，ＲＯＳ可通过激活激酶和灭活磷酸酶发挥调节作用。凝

胶电泳迁移率改变法研究发现，低氧处理的 Ｈｅｐ３Ｂ细胞核

成分存在 ＨＩＦ１／ＤＮＡ复合体，磷酸酶可破坏 ＨＩＦ１／ＤＮＡ
复合体。低氧情况下，细胞内许多激酶，如ＰＩ３Ｋ、ＰＫＢ／Ａｋｔ
和 ＭＡＰＫ 被 激 活，并 影 响 ＨＩＦ１ 水 平 和 活 性［１８，２３］。

ＮＩＨ３Ｔ３Ｒ细胞内存在调节 ＨＩＦ１的ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ通路，抑

制该通路可降低低氧诱导的 ＨＩＦ１活性增加。在缺乏ＰＩＰ３
磷酸酶和肿瘤抑制蛋白ＰＴＥＮ的ＰＣ３和ＤＵ１４５细胞［２４］，

增加 ＰＫＢ 活性，同样能提高 ＨＩＦ１ 水平。在肝细胞和

ＨｅｐＧ２中，ＰＫＢ也存在类似效应［２５］。

　　许多非低氧刺激因素，如凝血酶、胰岛素和亚砷酸盐等，

也能激活ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ通路，其作用与细胞氧化还原状态关

系密切。例如在平滑肌细胞，抗氧化物质或抑制ＮＡＤＰＨ氧

化酶活性都可阻断凝血酶的上述作用［１７］。在ＤＵ１４５细胞，

过氧化氢酶能阻断亚砷酸盐诱导的 ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ激活和

ＨＩＦ１水平提高［２６］。事实上，在平滑肌、内皮细胞和许多肿

瘤细胞，Ｈ２Ｏ２可激活ＰＫＢ［２７］。ＰＫＢ调节 ＨＩＦ１的稳定性和

转录活性不是直接作用，可能是通过 ＰＫＢ 的目标基因

ＨＤＭ２、ＧＳＫ３、ＦＯＸＯ４和 ｍＴＯＲ间接实现的。如 ＧＳＫ３可

直接与ＯＤＤ作用，调节 ＨＩＦ１的水平，这可能与长期低氧引

起的 ＨＩＦ１负反馈调节有关［２８］。

　　除ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ通路外，ＭＡＰＫ也参与低氧和非低氧刺

激因素引起的 ＨＩＦ１调节。低氧处理可通过 ｐ３８激活
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ＭＡＰＫ系统，ｐ３８的上游激酶 ＭＫＫ３和 ＭＫＫ６高表达能提

高 ＨＩＦ１水平，说明 ＭＡＰＫ也参与 ＨＩＦ１调节［２９］。在内皮

和肝细胞，低氧可激活ＥＲＫ１／２。在血管紧张素诱导平滑肌

细胞、ＩＬ１诱导胎盘细胞滋养层细胞、前列腺素诱导大肠癌

细胞和冲击波诱导骨细胞等表达 ＨＩＦ１时，都涉及到

ＥＲＫ１／２激活［３０］。有意思的是，在骨细胞，冲击波诱导的

ＥＲＫ１／２激活是通过Ｏ２－·Ｒａｃ１途径，而在平滑肌细胞，凝血

酶诱导的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶不引起 ＥＲＫ１／２激活。说明，

ＲＯＳＥＲＫ１／２通路诱导 ＨＩＦ１存在刺激因子和细胞类型特

异性。

　　在生长因子和金属离子刺激下，细胞可通过ＲＯＳ途径

激活 ＭＡＰＫ系统。抑制 ＭＡＰＫ能阻断凝血酶通过ＲＯＳ对

ＨＩＦ１的调节。在ＤＵ１４５细胞，铬通过 Ｈ２Ｏ２对 ＨＩＦ１的调

节由 ＭＡＰＫ介导［３１］。ＨＩＦ１上的 ＭＡＰＫ和ＥＲＫ１／２的磷

酸化位点可能位于 ＨＩＦ１上的调节抑制区［３２］，这些激酶被

磷酸酶灭活，磷酸酶可被氧化灭活，提示激酶通路受氧化还

原调节［３３］。当细胞受到激素和生长因子作用后，通过来自

ＮＡＤＰＨ氧化酶的ＲＯＳ抑制 ＭＫＰ１、ＭＫＰ３和ＰＰ２ａ等磷

酸酶活性，提高 ＭＡＰＫ和ＥＲＫ１／２的活性，发挥对 ＨＩＦ１的

磷酸化调节作用［３４］。在成纤维细胞，尽管抑制 ＭＫＰ１的活

性可促进 ＨＩＦ１的磷酸化和转录活性，低氧开始时磷酸酶活

性降低，但低氧也可诱导 ＭＫＰ１的表达，ＭＫＰ３表达抑制

ＨＩＦ１的磷酸化和转录活性［３５］。这些结果表明，ＨＩＦ１的磷

酸化调节作用与磷酸酶活性和氧化还原状态有关。

　　ＲＯＳ对各多种因素调节 ＨＩＦ１都非常重要。低氧和非

低氧刺激因素增加ＲＯＳ水平，通过ＰＨＤ、激酶和磷酸酶等

上游信号通路，正向调节 ＨＩＦ１水平和活性。依赖氧分压的

细胞色素氧化酶，如 ＮＡＤＰＨ 氧化酶、细胞色素。β型

ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化还原酶和线粒体是产生ＲＯＳ的主要来源，其

中 Ｈ２Ｏ２在调节ＰＨＤ、ＦＩＨ，募集共激活因子中发挥重要作

用。受细胞类型、氧分压和测定方法的影响，这些调节作用

比较复杂。ＲＯＳ引起多种信号系统激活，不同信号系统相互

作用可能是造成ＲＯＳ对 ＨＩＦ１水平和活性调节多样性的根

本原因。值得注意的是，尽管各种调节因素都能够通过ＲＯＳ
调节 ＨＩＦ１，但这些因素调节ＲＯＳ的部位和方式完全不同。
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