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低氧诱导因子在缺血再灌注损伤中的作用

田洪哲，曾　力
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　　［摘要］　缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）是临床上常见的病理生理过程，缺血缺氧是其主要影响因素。

低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓ，ＨＩＦ）是一组对细胞缺氧反应性和适应性至关重要的转录因子，缺氧环境下会导致

ＨＩＦ激活，从而提高细胞对机体缺氧的耐受能力。ＨＩＦ在ＩＲＩ中的作用已成为当今研究热点，阐明其作用机制，不仅有利于减

轻ＩＲＩ，还可以此为基础进一步探讨ＨＩＦ在其他病理生理过程的作用。本文对ＨＩＦ的结构、功能及其在ＩＲＩ中的具体作用及

相关机制进行了综述。
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　　缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，

ＩＲＩ）是临床上各系统均广泛涉及的病理生理过程，

同时也是器官移植过程中既无法回避但又一直未能

攻克的难题；这一过程主要涉及自由基损伤、钙超

载、细胞应激以及天然免疫反应等。缺血、缺氧是

ＩＲＩ的始动因素，也是触发后续反应的关键枢纽。

针对这些变化的外部条件，细胞会启动一系列非特

异性全身反应对抗损伤，保护细胞和（或）通过细胞

凋亡过程去除不能修复的细胞，最终恢复稳态；其中

最直接的低氧性应激（ｈｙｐｏｘｉａｓｔｒｅｓｓ）近年来成为研

究热点。缺氧直接作用于低氧感受器，激活低氧诱

导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）和相关的信

号转导通路，引起细胞应答，提高机体缺氧耐受能

力。然而ＨＩＦ在ＩＲＩ中的具体作用以及相关机制

却尚未有定论，本文对此作一综述。

１　犎犐犉的生物学结构和功能

ＨＩＦ是一种异源二聚体，主要由氧依赖的α亚

基和组成型表达的β亚基构成。β亚基又称芳香烃

受体核转运子（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｎｕｃｌｅａｒ

ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，ＡＲＮＴ），在细胞内稳定表达。每个α

亚基的氨基末端均含有碱性的螺旋环螺旋（ｂａｓｉｃ

ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ｂＨＬＨ）构 型 和 Ｐｅｒ／Ａｍｔ／Ｓｉｍ

（ＰＡＳ）结构，是其形成异源二聚体并与ＤＮＡ结合所

必需的结构。α亚基的两个末端是感受缺氧信号的

活性调控区域，Ｃ末端有一个富含脯氨酸丝氨酸苏
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氨酸（Ｐｒｏ／Ｓｅｒ／Ｔｈｒ）的氧依赖降解结构域（ｏｘｙｇｅｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＯＤＤＤ）。在整个羧

基端存在２个反式激活结构域（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｄｏｍａｉｎ，ＴＡＤ），即局部Ｃ端的ＣＴＡＤ和局部Ｎ端

的ＮＴＡＤ
［１］。这些结构域都是调控缺氧诱导蛋白

稳定、核定位和转录激活的调节域，其中ＣＴＡＤ发

挥精细调整作用，ＮＴＡＤ为激活转录所必需。正常

氧含量下，α亚基在体内的含量极少，半衰期低于５

ｍｉｎ。α亚基的ＯＤＤＤ上２个位点的脯氨酸残基被

ＨＩＦ脯氨酸羟化酶（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨ）羟基

化，这一信号招募泛素Ｅ３连接酶、抑癌因子ＶＨＬ

蛋白（ｖｏｎｈｉｐｐｅｌｌｉｎｄａｕｐｒｏｔｅｉｎ，ｐＶＨＬ）、延伸因子

Ｂ（ｅｌｏｎｇｉｎＢ）、延伸因子Ｃ（ｅｌｏｎｇｉｎＣ）、氯化铜、环指

状蛋白（Ｒｉｎｇｂｏｘ１）等相关成分形成复合体，最终

被２６Ｓ的蛋白酶体降解
［２］。在低氧条件下，脯氨酸

羟化酶所依赖的α酮戊二酸、Ｆｅ２＋以及维生素Ｃ盐

等辅助因子的改变，导致酶活性受抑制。α亚基Ｃ

端天冬酰胺结合共激活因子ｐ３００／ＣＢＰ在胞质内积

累后转位入核，与β亚基形成稳定的二聚体，增加α

亚基的稳定性。二聚体在核内与ｐ３００／ＣＢＰ和

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ（ＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅⅡ）复合物共同结

合在 犎犐犉 基 因 的 反 应 元 件 （犎犐犉 ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）上，激活血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、促红细胞生

成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）、诱导型一氧化氮合酶

（ｉｎｄｕｃｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、葡萄糖转运

体（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ）等约１００种下游靶

基因的转录，提升机体在缺氧条件下的耐受能力［３］。

ＨＩＦ具有３种同形α亚基（ＨＩＦ１α，ＨＩＦ２α，ＨＩＦ

３α）和３种同形β亚基（Ａｒｎｔ１，Ａｒｎｔ２，Ａｒｎｔ３）。目前，

仅有ＨＩＦ１α的研究较为透彻，且被认为与机体缺氧

下的调节过程联系最为密切；相比之下ＨＩＦ３α则知

之甚少。ＨＩＦ１α与ＨＩＦ２α的结构和功能均较为相

似，二者在结构上的区别为，ＯＤＤＤ中脯氨酸残基位

于ＨＩＦ１α的第４０２和５６４位，而ＨＩＦ２α是第４０５和

５３１位；ＣＴＡＤ中天冬酰胺残基位于ＨＩＦ１α的Ｎ端

８０３位，而ＨＩＦ２α则是Ｎ端８５１位。

运用基因靶向干扰技术发现，犎犐犉１α－
／－小鼠

胚胎致死；犎犐犉２α－
／－小鼠胚胎发育不良，偶有存

活，但多伴有心肺成熟畸形，血管发育缺陷等［４］。虽

然３种同形α亚基在蛋白结构域上十分相似，但其

在机体表达的组织特异性不同。ＨＩＦ１α在各种组

织中广泛表达，而ＨＩＦ２α只在心、肺、肾和小肠等少

数实体或空腔脏器中特定表达。在细胞水平上的表

达也存在差异，如在肾脏中，ＨＩＦ１α只表达在肾小

管细胞，ＨＩＦ２α则表达在内皮细胞和成纤维细胞；

在成神经细胞瘤中，与晚期转移和肿瘤侵袭性较相

关的是ＨＩＦ２α
［５］。虽然二者具有共同的靶基因，如

犞犈犌犉等，但调节的各自下游基因也不完全相同：如

参与糖酵解通路中各种酶的转录水平的调节主要是

受ＨＩＦ１α调控；肝脏中 ＨＩＦ２α调控ＥＰＯ的产生

量，而ＨＩＦ１α则优先调节促凋亡因子Ｂｃｌ２
［６］。

２　犎犐犉参与多种疾病过程中的犐犚犐的调节

临床上ＩＲＩ的发生可见于机体各器官，首要表

现为缺血缺氧。生物体氧调节极为精密，氧供给与

需求失衡时，低氧成为应激源，刺激组织细胞启动低

氧性应激反应，导致ＨＩＦ表达增多，调控下游靶基

因，改善缺血缺氧状态。

２．１　ＨＩＦ与脑血管疾病　脑卒中是常见的脑血管

意外，为脑部缺血或出血性损伤，血管再通后依旧有

较多的并发症，且病死率和致残率高。Ｒａｎ等
［７］给

予新生大鼠和成年大鼠８％的低氧３ｈ预处理，之后

再给予缺氧缺血２４ｈ的手术干预，结果发现大鼠脑

损伤症状减轻。其机制可能为前期适度的缺血缺氧

导致 ＨＩＦ１上调，进而带动下游靶基因犞犈犌犉、

犈犘犗、犻犖犗犛、犌犔犝犜１上调，使机体适应缺氧环境，从

而减轻了损伤。Ｙａｎ等
［８］研究发现异氟烷预处理

可减轻脑ＩＲＩ，其机制为 ＨＩＦ１α上调，激活Ａｋｔ／

ｍＴＯＲ／ｓ６Ｋ信号通路。Ｄｕ等
［９］报道将星形胶质细

胞在高温下预处理６ｈ后再模拟ＩＲＩ，结果发现在此

种特殊诱导下，ＨＩＦ１α的表达量及结合活性均提

高，继而导致细胞活性增高及损伤相关指标下降，损

伤减轻。Ｌｉ等
［１０］将大脑皮层神经元细胞置于低氧

下培养诱导ＨＩＦ１α的高表达，减轻了之后的ＩＲＩ；

但将犎犐犉１α基因敲除后并未降低这种保护作用，

表明慢性缺氧预处理减轻ＩＲＩ的机制可能是ＨＩＦ

１α非依赖的。Ｓｔａｈｒ等
［１１］通过酵母双杂交的方法发

现了与ＰＨＤ３相互作用的β转导素，将其编码基因

命名为犕狅狉犵１。犕狅狉犵１正常表达时可激活ＰＨＤ３，

导致ＨＩＦ１α加速降解；而基因双敲犕狅狉犵１时会导

致胚胎致死。利用同源重组的方法产生犕狅狉犵１＋
／－
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杂合子，抑制 Ｍｏｒｇ１的表达，结果发现与野生型相

比，犕狅狉犵１＋
／－ 大鼠脑损伤减轻。其机制可能为

ＥＲＫ通路被激活，抑制了ＰＨＤ３活性，导致 ＨＩＦ

１α、ＨＩＦ２α增多，下游靶基因表达增多，对缺氧的耐

受增强。

２．２　ＨＩＦ与心血管疾病　心绞痛、心肌梗死等常见

心血管内科疾病与心脏缺血缺氧关系密切。Ｄａｔｅ

等［１２］发现，在大鼠心肌细胞ＩＲＩ模型中过表达ＨＩＦ

１α可增强机体对ＩＲＩ的耐受能力。Ｋｉｄｏ等
［１３］也发

现在小鼠心肌梗死模型中，ＨＩＦ１α过表达缩小了梗

死病灶的面积，改善了心功能。Ｊａｙａｃｈａｎｄｒａｎ等
［１４］

在大鼠心肌缺血后再灌注阶段给予锐刺山楂提取

物，同时激活Ａｋｔ以及ＨＩＦ１α通路，结果大鼠表现

为心肌肌酸激酶和梗死面积显著降低，心肌损伤减

轻。同样，Ｓｉ等
［１５］在心肌ＩＲＩ后使用黄芪甲苷Ⅳ，

结果增强了ＨＩＦ１α和ｉＮｏｓ的表达，改善了心肌缺

血；而使用ＨＩＦ１α抑制剂可以逆转黄芪甲苷Ⅳ的保

护作用，表明高表达ＨＩＦ１α有利于心肌细胞存活。

Ｓｈｏｈｅｔ等
［１６］研究认为，ＨＩＦ１α可能在心脏缺氧时

主要调节糖代谢，并在心肌梗死后对诱导新生血管

形成具有关键作用；而ＨＩＦ２α虽然在肝脏中间代谢

物的调节上对ＨＩＦ１α起补充作用，但在心脏是否如

此仍有待进一步实验验证。Ｈｙｖｒｉｎｅｎ等
［１７］报道采

用ＲＮＡ沉默干扰ＰＨＤ２的编码基因（ＰＨＤ２是正

常氧浓度下降解ＨＩＦ主要的酶），在心脏中可降低

９２％的ＰＨＤ２的含量，且相比于野生型，干扰小鼠

ＩＲＩ后的心功能和冠脉血氧流量都较好，反映梗死

面积的间接指标乳酸脱氢酶的含量也降低。

Ｎａｎａｙａｋｋａｒａ等
［１８］采用染色质免疫共沉淀等方法进

一步探讨ＨＩＦ１α保护心脏ＩＲＩ的机制，结果发现

ＨＩＦ１α可作为转录因子与线粒体蛋白ｆｒａｔａｘｉｎ启

动子上的缺氧反应元件相互作用，增加ｆｒａｔａｘｉｎ的

表达，有利于稳定线粒体的膜结构和促进心肌细胞

的存活。

２．３　ＨＩＦ与肝脏疾病　肝脏ＩＲＩ常见于外伤、休

克、肝脏肿物切除以及肝移植手术等。近来研究表

明线粒体渗透性转变（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＰＴ）在肝脏ＩＲＩ中起到重要作用，能直

接导致线粒体去极化、ＡＴＰ合成障碍、细胞色素Ｃ

释放增多［１９］。Ｚｈｏｎｇ等
［２０］观察发现，在肝脏ＩＲＩ模

型中应用ＰＨＤ抑制剂ＥＤＨＢ，ＨＩＦ１α和血红素加

氧酶１（ＨＯ１）显著增加，ＭＰＴ减少，导致线粒体去

极 化 降 低，丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）释放减少。Ｋａｓｕｎｏ等
［２１］研

究证实一氧化氮（ＮＯ）通过激活ＰＩ３ＫＡｋｔ通路抑

制ＰＨＤ活性并上调 ＨＩＦ１α，从而减轻ＩＲＩ。Ｇｕｏ

等［２２］也发现使用ＮＯ抑制剂左旋Ｎ位硝基精氨酸

甲酯（ＮｎｉｔｒｏＬａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，ＬＮＡＭＥ）会

终止ＮＯ的保护作用，进一步表明此过程是经过

ＡｋｔｅＮＯＳＮＯＨＩＦ通路实现的。此外，Ｇｕｏ等
［２３］

同时发现，在肝缺血后再灌注阶段加入人参皂苷

Ｒｂ１上调ＮＯ、ＮＯＳ以及ＨＩＦ１α的表达，可导致氧

自由基清除增多，减轻肝ＩＲＩ。而Ｇｕｏ等
［２４］的一项

２例临床研究和３８例基础研究的荟萃分析也可得

出相似结论，表明稳定 ＨＩＦ１α的表达水平可减轻

ＩＲＩ，提升存活率。

２．４　ＨＩＦ与肾脏疾病　肾脏的ＩＲＩ常导致急性肾

损伤，表现为广泛的肾小管坏死。Ｓｕｔｔｏｎ等
［２５］研究

发现，采用瞬时的ｐ５３抑制剂可升高位于近端小管、

集合管以及髓攀升支粗段ＨＩＦ１α的表达量，减轻肾

损伤。Ｙａｎｇ等
［２６］报道给予大鼠２８ｄ、每天１５ｈ的

间断缺氧，诱导缺氧耐受，可以增加 ＨＩＦ１α的

ｍＲＮＡ和蛋白的表达量，进而增强ＨＩＦ１α依赖的

抗凋亡基因犅犮犾２的表达、减少胞质中的促凋亡基

因犅犪狓和线粒体中的细胞色素Ｃ的转位，导致肾

ＩＲＩ程度明显减轻。ＨＩＦ１α在缺血缺氧的状态下可

抑制凋亡，其致瘤倾向也有不少报道［２７２８］。Ｗａｎｇ

等［２９］通过ＰＨＤ抑制剂增加ＨＩＦ１α的表达，结果使

血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡＮＧⅡ）的表达上

调，进而增加胶原Ⅰ／Ⅲ的沉积和上调金属蛋白酶类

组织抑制剂１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ１，

ＴＩＭＰ１）的表达，后者有较强的抗凋亡作用，最终导

致肾脏纤维化。既往研究认为 ＨＩＦ１α在肾脏ＩＲＩ

中起保护作用，但２００７年Ｋｏｊｉｍａ等
［３０］发现，基因

敲除犎犐犉２α后，ＨＩＦ１α保持不变，但肾脏ＩＲＩ更为

严重。由此推断ＨＩＦ２α可能降低氧化应激，从而减

少自由基对肾的损伤，发挥肾脏保护作用。然而，

Ｓｃｈｉｅｔｋｅ等
［３１］报道解除ｐＶＨＬ的抑制作用后，ＨＩＦ

２α增多，并参与肾纤维化、多囊肾和肾肿瘤形成。

Ｙｕ等
［３２］对此进一步阐释，认为早期使用ＰＨＤ抑制

剂会选择性地激活ＨＩＦ１α，导致纤维化相关基因结

缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＣＴＧＦ）和磷酸化的Ｓｍａｄ３表达增多，引起肾功能恶

化，促使肾纤维化；晚期则主要激活 ＨＩＦ２α，上调

·０９４·
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ＥＰＯ和ＶＥＧＦ的表达，减轻慢性肾损伤。近年大量

研究提示在肾脏急慢性损伤中，ＨＩＦ２α以保护作用

为主。Ｋａｐｉｔｓｉｎｏｕ等
［３３］研究证实去激活 ＨＩＦ２α

后，肾损伤相关的标志物表达增多，其中血管细胞黏

附分 子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，

ＶＣＡＭ１）和极晚期抗原４（ｖｅｒｙｌａｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，

ＶＬＡ４）均参与此过程。Ｚｈｅｎｇ等
［３４］通过利用

犎犐犉２α基因敲除鼠模型，证实了七氟烷预处理可以

增强ＨＩＦ２α的表达，减轻肾ＩＲＩ。Ｚｈａｎｇ等
［３５］发现

短暂输尿管阻断可减轻肾ＩＲＩ，这一过程主要是通过

激活 ＨＩＦ２α 实 现 的。Ｈｅ 等
［３６］采 用 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）预处理减轻肾ＩＲＩ损伤，

其分子机制主要是内皮细胞ＨＩＦ２α升高激活ＮＯＳ，

导致ＮＯ合成增多，改善了再灌注后的肾微循环。

３　结　语

较早研究认为ＨＩＦ１α在ＩＲＩ中起主要的作用，

但新的证据表明ＨＩＦ２α在此过程中也发挥了重要

作用。既往相关研究表明在缺血缺氧早期，机体启

动代偿机制，ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α的表达增加，激活下游

犈犘犗、犞犈犌犉、犌犔犝犜１等靶基因转录表达，引起红细

胞大量增殖、血管生成增多以及糖酵解途径增强，促

进机体适应缺血缺氧的环境；若持续一定程度后缺

血缺氧情况仍不能缓解，则激活核转录因子（ＮＦ

κＢ）转位入核，上调炎症因子以及凋亡相关基因的表

达，引发凋亡，启动固有免疫，从而清除不能修复的

细胞。此时ＨＩＦ的持续表达将转而对机体产生有

害作用。然而ＨＩＦ在ＩＲＩ中的具体机制与通路现

在仍莫衷一是，无论是在基础还是临床方面，都有待

进一步深入的研究，以期最终能寻找到特异性的药

物作用靶点，从而指导临床实践。
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