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低氧诱导因子１在低氧性肺动脉高压中的研究进展
金鸿锦　卢义　丁彦春
（大连医科大学附属第二医院，辽宁 大连 １１６０２１）

【摘要】低氧性肺动脉高压（ＨＰＨ）是由缺氧引起的肺动脉压力进行性升高的肺血管疾病。低氧诱导因子１（ＨＩＦ１）是维持细
胞氧稳态的核心转录因子，可促进细胞糖代谢模式的转变、调节细胞膜表面离子通道活性、调节肺血管收缩及舒张因子活性等，在

ＨＰＨ的发生和发展中具有重要作用。现对ＨＩＦ１及其下游信号分子在ＨＰＨ发生和发展中的作用机制进行综述，有助于为 ＨＰＨ的
治疗提供新的理论依据和治疗靶点。
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　 　 低 氧 性 肺 动 脉 高 压 （ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＰＨ）是由缺氧引起的肺动脉压力进行
性升高的肺血管疾病。长期慢性 ＨＰＨ可引起右心室
后负荷增加，最终导致不可逆性右心衰竭甚至死亡，

严重威胁患者生命。肺血管受到低氧刺激时的早期

反应为肺血管收缩，称为低氧性肺血管收缩（ｈｙｐｏｘｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＨＰＶ），其生理意义在于减
少缺氧肺组织的血流，将血流重新分配至通气较好的

肺组织，从而维持正常的通气／血流比值，保持良好的
气体交换功能［１］。然而，长期暴露于低氧环境可引起

机体慢性缺氧，慢性缺氧通过诱导肺动脉平滑肌细胞

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＰＡＳＭＣ）和肺动
脉内皮细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＰＡＥＣ）
增殖、凋亡失衡和代谢改变，引起不可逆性的低氧性

肺血管重塑（ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，
ＨＰＶＲ），最终导致肺动脉高压的形成和进展。因此，

ＨＰＶ和ＨＰＶＲ是ＨＰＨ发生和发展过程中的关键病理
生理机制。

低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）１是
维持细胞氧稳态的核心转录因子，可调控数百个氧依

赖性靶基因的转录。ＨＩＦ１可促进细胞糖代谢模式的
转变，调节细胞膜表面离子通道活性、肺血管收缩及

舒张因子活性等，调节机体对缺氧的适应性反应，参

与ＨＰＨ的发生和进展。现对 ＨＩＦ１及其下游信号分
子在ＨＰＨ发生和发展中的作用机制进行综述。
１　低氧状态下ＨＩＦ１产生增多的机制

ＨＩＦ１是高度保守的转录因子，几乎表达于所有
的组织细胞中。ＨＩＦ１是由具有氧感知功能的ＨＩＦ１α
亚基和组成性表达的 ＨＩＦ１β亚基构成的异源性二聚
体。ＨＩＦ１α是ＨＩＦ１的活性亚基，其表达水平受细胞
内氧浓度的调节。ＨＩＦ１α中含有两种不同的羟基化
位点，分别是２个位于氧依赖性降解结构域的脯氨酸
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残基（Ｐｒｏ４０２和Ｐｒｏ５６４）和１个位于 Ｃ端转录激活域
的天冬酰胺残基（Ａｓｎ８０３），可分别被脯氨酸羟化酶
（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ）及 ＨＩＦ抑制因子羟基化［２］。

常氧状态下，ＰＨＤ能诱导 ＨＩＦ１α脯氨酸残基羟基
化［３］，然后与ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ蛋白结合，招募 Ｅ３泛
素蛋白连接酶使其泛素化，最后通过蛋白酶体降

解［４］，导致ＨＩＦ１α的表达减少。ＨＩＦ抑制因子是调节
ＨＩＦ１α转录活性的关键蛋白，可促进 ＨＩＦ１α天冬酰
胺残基羟基化，阻止 ＨＩＦ１与缺氧反应元件中辅助因
子ｐ３００／ＣＲＥＢ结合蛋白结合，从而抑制ＨＩＦ下游靶基
因的转录［５］。故常氧状态下，ＨＩＦ１的表达水平及转
录活性均较低。

低氧状态下，ＰＨＤ的活性降低，相关机制可能包
括：（１）ＰＨＤ诱导 ＨＩＦ１α羟基化的过程需要氧气参
与，因此低氧状态下ＰＨＤ引起ＨＩＦ１α的羟基化减少。
（２）低氧状态下，三羧酸循环中琥珀酸脱氢酶活性降
低，导致琥珀酸转换为延胡索酸减少，线粒体中琥珀

酸盐水平升高，被琥珀酸转运蛋白转运至细胞质

内［６］，琥珀酸盐对 ＰＨＤ具有浓度依赖性的抑制作
用［７］。（３）低氧可能诱导线粒体复合体Ⅲ产生活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）［８］，大量的 ＲＯＳ从线粒
体转运至细胞质内，ＲＯＳ可能导致 ＰＨＤ３的活性降
低［９］。故低氧状态下 ＰＨＤ活性降低，引起 ＨＩＦ１α羟
基化减少，导致 ＨＩＦ１α降解减少、稳定性增加，ＨＩＦ
１α进入细胞核内与ＨＩＦ１β结合形成稳定的ＨＩＦ１二
聚体，ＨＩＦ１二聚体再与靶基因的缺氧反应元件结合，
通过ｐ３００／ＣＲＥＢ结合蛋白辅助因子的衔接，形成转录
复合物，与低氧反应元件结合，激活下游靶基因的转

录过程［１０］，参与ＨＰＨ的发生和进展。

２　ＨＩＦ１参与ＨＰＨ的机制
２１　ＨＩＦ１引起细胞糖代谢模式的转变

在ＨＰＨ中观察到，ＰＡＳＭＣ及 ＰＡＥＣ表现出与肿
瘤细胞相似的糖代谢模式的转变，即使在有氧条件下

也会表现为糖酵解途径增强而糖有氧氧化减弱，该现

象称为Ｗａｒｂｕｒｇ效应［１１］。ＨＩＦ１可调控多种与糖酵解
过程相关的酶的活性，促进细胞糖代谢模式由糖有氧

氧化转变为糖酵解，其机制包括：（１）ＨＩＦ１上调葡萄
糖转运蛋白的表达，促进细胞对葡萄糖的摄取，但由

于糖有氧氧化减少，细胞内葡萄糖含量的增加为糖酵

解途径提供了更多的底物，促进了糖酵解途径［１２］。

（２）ＨＩＦ１促进糖酵解关键酶包括己糖激酶、磷酸果糖
激酶１、丙酮酸脱氢酶激酶（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＤＫ）１的表达，促进糖酵解过程。ＰＤＫ１可通
过磷酸化抑制丙酮酸脱氢酶的活性，使得丙酮酸分解

为乙酰辅酶Ａ的数量减少，进入三羧酸循环的乙酰辅
酶Ａ不足，抑制了糖有氧氧化过程，并将丙酮酸重新
导向糖酵解过程［５］。此外，ＨＩＦ１可促进６磷酸果糖
２激酶／果 糖２，６二 磷 酸 酶 ３（６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２
ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３，ＰＦＫＦＢ３）基因的
表达，ＰＦＫＦＢ３可促进果糖６磷酸转化为果糖２，６二
磷酸，而果糖２，６二磷酸是磷酸果糖激酶１最有效的
变构激活剂［１３］，ＰＦＫＦＢ３介导的糖酵解过程促进
ＰＡＥＣ释放生长因子和促炎细胞因子，促进 ＰＡＳＭＣ的
增殖和肺血管的炎症反应［１４］。（３）ＨＩＦ１促进乳酸脱
氢酶的表达，加速丙酮酸分解为乳酸，促进细胞的糖

酵解过程。ＨＩＦ１对于糖酵解过程中关键酶的调节如
图１。

　　注：ＧＬＵＴ，葡萄糖转运蛋白；ＨＫ，己糖激酶；ＰＦＫ１，磷酸果糖激酶１；ＰＤＨ，
丙酮酸脱氢酶；ＬＤＨ，乳酸脱氢酶。

图１　ＨＩＦ１调控糖酵解过程相关酶的示意图
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　　ＨＩＦ１参与Ｗａｒｂｕｒｇ效应的机制可能与磷脂酰肌
醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）信号通路有关。
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路在调节 Ｗａｒｂｕｒｇ效应中发
挥关键作用，ｍＴＯＲ通过促进 ＨＩＦ１的表达放大
Ｗａｒｂｕｒｇ效应［１５］，血小板源性生长因子可通过激活

ＰＡＳＭＣ增殖中的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ／ＨＩＦ１α通路促进
Ｗａｒｂｕｒｇ效应［１６］。ＨＩＦ１可能作为 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
通路的下游信号分子，调节糖酵解过程中关键酶的活

性，促进细胞摄取葡萄糖，提高糖酵解过程中关键酶

的活性，从而促进葡萄糖的糖酵解过程。且 ＨＩＦ１可
使丙酮酸分解为乙酰辅酶Ａ的数量减少，减少了三羧
酸循环的原料，抑制了糖有氧氧化的过程。因此，

ＨＩＦ１的激活是促进细胞糖代谢模式转变的重要开关。
糖有氧氧化途径受到抑制能减少缺氧引起的 ＲＯＳ产
生，降低了ＲＯＳ对于细胞内蛋白质、脂质和 ＤＮＡ等大
分子的毒性作用［１７］。糖酵解途径的增强导致 ＰＡＳＭＣ
能量产生效率降低，能量供应相对不足，使 ＰＡＳＭＣ表
现出过度增殖及抗凋亡的特性［１８］，糖酵解途径导致乳

酸堆积，通过上调组蛋白乳酸化而促进 ＰＡＳＭＣ的增
殖［９］。ＨＩＦ促进细胞糖代谢模式的转变，其意义在于
减少细胞耗氧量，适应 ＨＰＨ引起的低氧环境，但也同
时引起ＰＡＳＭＣ的增殖和凋亡失衡，导致了肺血管重
塑的发生。

２２　ＨＩＦ１调节细胞膜表面离子通道活性
细胞内钙离子浓度增加是引起 ＰＡＳＭＣ收缩的主

要因素，也是 ＰＡＳＭＣ增殖的重要刺激因子。细胞内
钙离子浓度的变化主要由细胞膜表面不同类型的钙

通道介导，包括电压依赖性钙通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，ＶＤＣＣ）、钙库操纵性钙通道及受体门
控性钙通道等。ＨＩＦ１可调节 ＰＡＳＭＣ细胞膜表面钙
通道及钾通道的活性，引起 ＰＡＳＭＣ细胞膜内外钙离
子和钾离子浓度的改变，导致 ＰＡＳＭＣ收缩和异常增
殖，进而导致ＨＰＶ和ＨＰＶＲ的发生。

细胞膜去极化是引起 ＶＤＣＣ开放的重要因素，电
压门控钾通道（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＫＶ）的
表达变化可导致 ＰＡＳＭＣ膜电位的改变。Ｗｈｉｔｍａｎ
等［１９］研究发现低氧状态下 ＨＩＦ１通过促进内皮素
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）１的表达，导致 ＰＡＳＭＣ中 ＫＶ１．５、ＫＶ２．１
的表达减少及细胞内钙离子浓度的增加，通过ＥＴ１受
体抑制剂 ＢＱ１２３治疗可削弱上述效应。芹菜素通过
抑制ＨＩＦ１αＫＶ１．５途径，诱导 ＰＡＳＭＣ线粒体依赖性凋
亡，从而减轻缺氧诱导的肺动脉高压的进展［２０］。因

此，ＨＩＦ１可能通过抑制 ＫＶ的开放，导致钾离子外流

减少，细胞内钾离子浓度增加，ＰＡＳＭＣ膜去极化，进一
步引起ＶＤＣＣ开放、细胞外钙离子内流、细胞内钙离子
浓度增加，从而导致肺血管收缩。

钙库操纵性钙通道是由于内质网和肌质网中钙

离子浓度降低而被激活的细胞膜表面的钙通道。瞬

时受体电位通道（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｈａｎｎｅｌ，
ＴＲＰＣ）是钙库操纵性钙通道的重要组成部分，其中包
括 ＴＲＰＣ１～７七个成员［２１］。通过抑制 ＴＲＰＣ１、
ＴＲＰＣ３、ＴＲＰＣ４和ＴＲＰＣ６能抑制ＰＡＳＭＣ的增殖，抑制
ＴＲＰＣ１可减少 ＰＡＳＭＣ的迁移能力，抑制 ＴＲＰＣ１、
ＴＲＰＣ３、ＴＲＰＣ４和ＴＲＰＣ６可促进细胞凋亡，表明 ＴＲＰＣ
参与了肺动脉高压过程中 ＰＡＳＭＣ的增殖、迁移及凋
亡抵抗过程［２２］。ＢＩ７４９３２７是一种具有高选择性的
ＴＲＰＣ６拮抗剂，可抑制 ＰＡＳＭＣ中 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信
号通路，阻断 ＴＲＰＣ６介导的钙离子内流，从而抑制
ＰＡＳＭＣ的增殖，进而降低肺动脉压力并部分逆转肺血
管重塑［２３］。ＨＩＦ１在调节 ＰＡＳＭＣ中 ＴＲＰＣ表达和钙
离子稳态方面具有重要作用，ＨＩＦ１可促进ＴＲＰＣ的表
达，引起细胞外钙离子内流，导致细胞内钙离子浓度

增加。低氧状态下，ＨＩＦ１可能通过诱导 ＰＡＳＭＣ中骨
形态发生蛋白４的表达，通过ＥＲＫ１／２和ｐ３８ＭＡＰＫ信
号通路诱导ＴＲＰＣ１、ＴＲＰＣ６的表达增加及细胞内钙离
子浓度增加，参与ＨＰＨ的发生［２４］。

２３　ＨＩＦ１调节肺血管收缩及舒张因子活性
肺血管收缩及舒张因子的平衡失调是肺动脉高

压的特征之一。ＨＰＨ中ＨＩＦ１可调节ＰＡＥＣ分泌的血
管收缩及舒张因子的活性，导致血管收缩因子包括

ＥＴ、５羟色胺、血管紧张素、血栓素等增加，而血管舒张
因子包括一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、前列环素和血管
活性肠多肽减少，并通过旁分泌的方式作用于

ＰＡＳＭＣ［２５２６］。其中，ＥＴ１和ＮＯ二者之间的平衡失调
在ＨＰＨ的发生过程中具有重要作用。ＨＩＦ１通过在
转录水平上诱导下游靶基因 ＥＴ１及诱导型一氧化氮
合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的表达，
影响了 ＥＴ１与 ＮＯ的平衡，从而导致持续的肺血管
收缩。

ＥＴ１通过与ＥＴ１受体结合发挥作用，包括 ＥＴＡ
受体及ＥＴＢ受体。ＥＴＡ受体主要表达于 ＰＡＳＭＣ，介
导ＰＡＳＭＣ的增殖和血管收缩，而 ＥＴＢ受体主要位于
ＰＡＥＣ，通过释放 ＮＯ等血管舒张因子导致血管舒张。
ＥＴ主要由 ＰＡＥＣ产生，通过旁分泌的途径作用于
ＰＡＳＭＣ［２７］。ＥＴ１基因的启动子区域有 ＨＩＦ１α的特
异性结合位点，低氧可能通过促进ＨＩＦ１α产生增多而
诱导ＥＴ１基因的表达，使 ＥＴ１分泌增加。ＥＴ１亦可
通过增加细胞内钙内流、促进 ＲＯＳ的产生及激活
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ＥＲＫ１／２通路等机制，上调大鼠 ＰＡＳＭＣ中 ＨＩＦ１的合
成并下调 ＰＨＤ２介导的 ＨＩＦ１α的降解，从而促进
ＰＡＳＭＣ中 ＨＩＦ１的表达［２８］。因此，ＨＩＦ１和 ＥＴ１形
成一个双向调节回路，在肺血管重塑中起重要

作用［２９］。

ＮＯ是ＰＡＥＣ合成及释放的具有强扩血管作用的
内皮源性血管活性因子，ｉＮＯＳ是 ＮＯ合成过程中的限
速酶。低氧状态下ＨＩＦ１表达增多，进而与ｉＮＯＳ基因
启动子区域的相应位点结合，诱导 ｉＮＯＳｍＲＮＡ的表
达，促进ＮＯ的合成。当 ＥＴ１与 ＰＡＥＣ上的 ＥＴＢ受
体结合后，亦可促进 ＰＡＥＣ释放 ＮＯ，发挥血管舒张作
用。然而，当机体长期处于慢性缺氧状态时，ＰＡＥＣ分
泌ＮＯ减少，其可能机制包括：（１）大量的ＥＴ１可抑制
ＨＩＦ１与ｉＮＯＳ靶基因的特异性位点结合，抑制 ＨＩＦ１
诱导的 ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达，导致 ＰＡＥＣ合成 ＮＯ减
少［３０］。（２）慢性缺氧可产生大量的 ＲＯＳ，直接损伤
ＰＡＥＣ，导致ＰＡＥＣ合成 ＮＯ减少。以上机制均可导致
ＥＴ１与ＮＯ之间的平衡失调，引起肺血管收缩，进而
导致ＨＰＨ的发生。
３　针对ＨＩＦ１治疗ＨＰＨ的靶点

目前已有多项研究发现，针对 ＨＩＦ１及其下游信
号分子途径的药物能降低肺动脉压力、延缓肺血管及

右心室重塑。二氯乙酸是ＰＤＫ抑制剂，能促进丙酮酸
转化为乙酰辅酶 Ａ，抑制糖酵解进而促进糖有氧氧化
过程。Ｌｉ等［３１］发现，使用二氯乙酸处理人 ＰＡＳＭＣ可
减少ＨＩＦ１α的表达，并抑制 ＰＤＫ１和己糖激酶２的
活性，从而逆转 Ｗａｒｂｕｒｇ效应，导致 ＰＡＳＭＣ的增殖减
少和凋亡增加。法舒地尔是选择性 Ｒｈｏ激酶抑制剂，
通过法舒地尔抑制 ＰＡＳＭＣ中 ＨＩＦ１α的表达可显著
抑制缺氧诱导的 ＴＲＰＣ１和 ＴＲＰＣ６的表达［３２］，且法舒

地尔可抑制 ＨＰＨ大鼠的 ＨＩＦ１α及 ＥＴ１表达，促进
ＮＯ的表达，延缓右心室重塑，抑制 ＨＰＨ的进展［３３］。

拓扑替康为拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，能抑制 ＨＩＦ１的转
录，拓扑替康通过抑制缺氧诱导的大鼠 ＰＡＳＭＣ中
ＨＩＦ１α、ＴＲＰＣ１、ＴＲＰＣ４、ＴＲＰＣ６的表达和钙离子内流，
从而抑制ＰＡＳＭＣ的增殖、迁移和收缩合成表型转换，
减轻肺血管重塑和右心室肥厚［３４］。Ｄａｉ等［３５］首次发

现了针对ＥＴＡ受体的免疫疗法（包括 ＥＴＲＱβ００２疫
苗和针对ＥＴＲ００２的特异性抗体），该疗法可显著使
ＨＰＨ小鼠右心室收缩压降低１０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０１３３３ｋＰａ），有效抑制 ＨＰＨ小鼠的肺小动脉及右心
室重塑，降低右心室收缩压，且不引起肝肾功能损害。

４　结语和展望
ＨＰＨ是一种严重的肺血管疾病。目前临床上针

对ＨＰＨ的药物治疗主要是通过增强 ＮＯ和前列环素

途径的信号转导或减弱 ＥＴ途径的信号转导，恢复血
管收缩因子和血管舒张因子的平衡［３６］，达到扩张肺血

管、降低肺动脉压的目的。虽然扩血管药物能改善

ＨＰＨ患者症状，但不能抑制或延缓肺血管重塑，而肺
血管重塑是ＨＰＨ发展且难以治愈的主要原因，故目前
尚不能通过药物治疗治愈ＨＰＨ。ＨＩＦ１是维持细胞氧
稳态的关键转录因子，本文对于 ＨＩＦ１及其下游信号
分子途径在ＨＰＨ发生和发展过程中的作用进行综述，
表明ＨＩＦ１可通过促进细胞糖代谢模式的转变，调节
细胞膜表面离子通道活性、血管收缩及舒张因子活性

等，参与ＨＰＨ的发生和进展，其机制可能涉及 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的异常激活，但其具体机制仍有
待于进一步探究，仍需更多的研究验证 ＨＩＦ１及其下
游信号分子途径在 ＨＰＨ患者中的作用机制及治疗
效果。
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