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·医学人文· 

2 0 1 9 年 1 0 月 7 日 ， 瑞 典 卡 罗 林 斯 卡 医 学 院

(Karolinska Institute)公布了2019年诺贝尔生理学或

医学奖获奖者名单：哈佛医学院达纳-法伯癌症研

究所的威廉 ·凯林(William G. Kaelin Jr)，牛津大学

和弗朗西斯 ·克里克研究所的彼得 ·拉特克利夫(Sir 
Peter J.  R atclif fe)和美国约翰 ·霍普金斯大学医学院

的格雷格 ·塞门扎(Gregg L.  Semenza)3人获奖，获

奖理由“for their discoveries of how cells sense and 
adapt to oxygen availability(发现细胞如何感知和适

应氧的供应)”。这一开创性的发现揭示了一项生

命中最重要的适应性机制，为理解氧水平如何影响

细胞代谢和生理功能奠定了基础，也有望为对抗贫

血、癌症和许多其他疾病的新策略铺平道路。

氧 气 是 生 命 活 动 的 第 一 需 要 。 包 括 人 类 在

内，绝大多数动物的生命活动都离不开氧气。在

漫长进化过程中，人类和其他动物进化出一套确

保向组织和细胞充足供氧的机制，如颈动脉体与

颈部两侧的大血管相邻，包含专门感应血液中氧

气水平的细胞；缺氧的主要生理反应是促红细胞

生成素(er y t h ro p o i et i n，E P O)水平升高，以此来
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刺激红细胞生成等。但是细胞如何适应变化的氧

气水平长久以来仍是“未知数”。来自美国和英

国 的 3 名 科 学 揭 开 了 细 胞 如 何 与 氧 气 “ 互 动 ” 的

神秘面纱，并因此获得2019年诺贝尔生理学或医

学奖。评奖委员会说，动物需要氧气才能将食物

转化成有用的能量，人们了解氧气的基础性重要

作用已有数个世纪，但细胞如何适应氧气水平变

化一直不为人知；挪威诺贝尔奖委员会成员兰达

尔 ·约翰逊评价说，这真正是一个“教科书级别的

发现”。今年的3名获奖科学家发现“细胞如何感

知和适应不断变化的氧气供应”，并确认了“能

够 调 节 基 因 活 性 以 适 应 不 同 氧 气 水 平 的 分 子 机

制”。他们开创性的研究成果“揭示了生命中一

个最基本的适应性过程的机制”。本文简单介绍

这最基本的适应过程机制，希望对氧气感知通路

的后续研究提供帮助。

1  获奖者简介

2016年，威廉 ·凯林、彼得 ·拉特克利夫和格雷

格 ·塞门扎共同获得了美国阿尔伯特 ·拉斯克基础医

学研究奖(Albert Lasker)[1]。由于这3位科学家独立

开展系列工作，同年Cell邀请了肿瘤代谢的知名专

家Craig B. Thompson教授[2]撰写文章介绍他们的重

要发现。时隔3年，威廉 ·凯林、彼得 ·拉特克利夫

和格雷格 ·塞门扎又共同荣获2019年诺贝尔生理学

或医学奖，以表彰他们在理解人体和大多数动物

细胞感知和适应氧气变化机制中所做出的贡献。

1.1  格雷格·塞门扎

格 雷 格 · 塞 门 扎 1 9 5 6 年 生 于 纽 约 市 ， 现 为 美

国约翰霍普金斯大学医学院教授，是现代低氧研

究 的 奠 基 人 ， 多 年 来 致 力 于 研 究 低 氧 诱 导 因 子

(hypoxia-inducible factor，HIF)领域。塞门扎1974
年从斯里皮高中毕业后，进入哈佛大学学习遗传

学；之后到宾夕法尼亚大学进行研究生学习，在

宾夕法尼亚儿童医院做了博士研究；1986年赴约

翰 ·霍普金斯大学做博士后研究，之后成为该校教

授。塞门扎1992年因发现HIF1而成为现代低氧研

究的奠基人，他的团队发现 H I F - 1 所调控的基因

能够作用于线粒体呼吸，能指导细胞对缺氧状况

的特殊反应和心血管系统的变化，塞门扎的工作

对肿瘤学及心血管疾病等的研究产生了重要的影

响。在与彼得 · 拉特克利夫、威廉 · 凯林共同获得

2019年诺贝尔生理学或医学奖之前，这3位科学家

还曾共同获得2010年盖尔德纳国际奖、2016年美

国阿尔伯特 ·拉斯克基础医学研究奖。同时他还是

儿科研究协会、美国临床调查协会、美国医师协

会会员，美国国家科学院院士，并担任多个国际

知名学术期刊的编委。

1.2  彼得·拉特克利夫

彼 得 · 拉 特 克 利 夫 1 9 5 4 年 生 于 英 国 兰 开 夏 ，

英国细胞和分子生物学家，临床医生，牛津大学

临床医学系主任，主要研究低氧状态下细胞的反

应 。 拉 特 克 利 夫 1 9 7 2 年 赴 剑 桥 大 学 和 圣 巴 多 罗

买医院学习医学，1978年毕业后转赴牛津大学接

受肾病学专业培训。他在牛津大学拥有自己的独

立 研 究 团 队 ， 并 在 1 9 9 6 年 成 为 全 职 教 授 ， 2 0 0 4
至 2 0 1 6 年 曾 担 任 牛 津 大 学 纳 菲 尔 德 临 床 医 学 系

主 任 。 1 9 8 9 年 建 立 新 实 验 室 后 ， 拉 特 克 利 夫 小

组研究了红血球生成素的控制过程，发现这种物

质在细胞缺氧后便会释放。他们继而研究了一系

列细胞用于感知氧气的分子事件。拉特克利夫自 
2016年5月在伦敦担任弗朗西斯·克里克研究所临床

研究主任，同时也是牛津大学路德维希癌症研究

院成员和标靶研发院主任。他于2002年入选英国

皇家学会和英国医学科学院，也是欧洲分子生物

学组织(European Molecular Biology Organization，

E M B O ) 成 员 和 美 国 艺 术 与 科 学 学 院 ( A m e r i c a n 
Academy of Arts and Sciences，A A A S)外籍荣誉成

员。至今，拉特克利夫先后累计获1 8个重要国际

和行业奖项，并在2014年因临床医学服务而被封

为爵士。

1.3  威廉·凯林

威廉 ·凯林1957年生于纽约，美国癌症学家，

哈 佛 医 学 院 丹 娜 - 法 伯 癌 症 研 究 所 教 授 ， 布 莱 根

妇 女 医 院 高 级 医 生 ， 他 长 期 致 力 于 肿 瘤 抑 制 蛋

白 质 相 关 的 抗 肿 瘤 新 疗 法 研 究 ， 其 在 V H L 蛋 白

(Von Hippel-Lindau protein，pVHL)方面的研究成

果为开发治疗肾癌的血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
e n d o t h e l i a l  g row t h  f ac to r，V EG F)抑制剂奠定基

础。凯林1979年获杜克大学化学学士学位，1982
获得同一大学医学博士学位，毕业后赴约翰霍普

金斯医院实习，后转至丹纳-法贝尔癌症研究所；

1992年开设了属于自己的实验室，并在寻找潜在

的科研项目中，开始了解名为希佩尔-林道综合征

(Von Hippel-Lindau Disease)的遗传疾病；1998年

成为霍华德 ·休斯医学研究所研究员，2010年当选

美国国家科学院院士。基于凯林在pVHL方面的研

究成果，新药研发人员针对VEGF这一靶点开始研
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发新药，目前美国食品药品监督管理局(Food and 
Drug Administration，FDA)已经批准了多种用于治

疗肾癌的VEGF抑制剂。

2  主要科学贡献

2.1  HIF的发现与研究——格雷格·塞门扎

1991年，塞门扎及其团队 [3]通过DNase I超敏

感位点保护和电泳迁移率变动分析发现贫血或缺

氧可诱导人EPO基因在肝和肾中的表达。DNase I
的超敏位点在肝细胞核中人类 E P O 基因的 3 ' 端处

被识别，3 '端的2 5 6个碱基对区域结合了≥4个不

同 的 核 因 子 ， 且 至 少 有 2 个 是 在 肝 和 肾 贫 血 或 缺

氧条件下诱导的。该区域在瞬时表达测定中起缺

氧诱导的增强子的作用，这种因子当时就被命名

为“缺氧诱导因子 ( H I F ) ”，这些结果揭示了通

过基本生理刺激低氧调节基因表达的分子基础。

随 后 ， 塞 门 扎 及 其 团 队 对 H I F 进 行 了 进 一 步 研

究，其中包括H I F的表征和缺氧对D N A结合活性

的 调 节 [ 4 ]、 H I F - 1 及 其 识 别 序 列 是 一 般 哺 乳 动 物

细 胞 对 缺 氧 反 应 的 共 同 组 成 部 分 [ 5 ]、 H I F - 1 的 纯

化和鉴定 [ 6 ]。在这些研究的基础上，1 9 9 5年塞门

扎及其团队取得了突破性的进展 [ 7 ]，发现 H I F 由

两种不同的DNA结合蛋白质组成，即转录因子：

H I F - 1 α 和芳香烃受体核转运体 (a r y l h y d r o c a r b o n 
receptor nuclear translocator，ARNT)，并分析了

蛋白质的结构域。随后的研究 [ 8 ]表明：与 A R N T
相比，对氧气敏感的H I F-1α是细胞响应低氧条件

的关键。

2.2  低氧状态下细胞的反应——彼得·拉特克利夫

1993年拉特克利夫研究组[9]使用瞬时基因转染

的报告基因与EPO基因位于3'的转录增强子偶联，

显示与控制E P O表达相似或相同的氧气感应系统

在哺乳动物细胞中广泛存在，而不限于肾和肝细

胞亚群，这种感觉机制的广泛分布与E P O的表达

受限形成对照，表明它介导了对缺氧的其他适应

性反应。随后，1994年拉特克利夫研究组 [10]找到

了氧气感应和HIF之间的联络，发现在低氧诱导情

况下，糖酵解过程中的重要基因磷酸甘油酸激酶

1(phosphoglycerate kinase 1，PGK)和乳酸脱氢酶A
基因(lactate dehydrogenase A，LDHA)也出现了类

似EPO基因被诱导表达的情况，表明HIF-1不仅在

机体水平上负责调控适应缺氧的环境，而且在细

胞水平上参与调节糖酵解的速率。拉特克利夫的

研究为整个氧感应机制研讨范畴奠定了基础，此

外，还为后期研究VHL如何降解HIF-1做出了巨大

贡献。

2.3  VHL对肿瘤的影响——威廉·凯林

在塞门扎和拉特克利夫探索 H I F 以及 E P O 基

因调控的同时，癌症研究者凯林正在研究一种遗

传综合征，即希佩尔-林道综合征，其为一种罕见

的常染色体显性遗传性疾病，这种遗传疾病会导

致遗传性V H L突变的家庭罹患某些癌症的风险急

剧增加，涉及脑、骨髓、视网膜、肾、肾上腺等

多个重要器官[11]。1996年凯林等[12]发现pVHL的失

活与肾脏癌和中枢神经系统血管母细胞瘤的发病

有关，发现在正常氧含量和缺氧条件下，缺乏野

生型pVHL的肾癌细胞均能产生编码血管内皮生长

因子/血管通透性因子、葡萄糖转运蛋白1(glucose 
transpor ter ty pe 1，GLU T1)和血小板衍生的生长

因子B链的mRNA，在常氧条件下将野生型而非突

变 pV H L 重 新 引 入 这 些 细 胞 中 可 特 异 性 抑 制 这 些

mRNA的产生，从而发现VHL的突变会导致HIF调

节基因的表达增加。在此基础上，1999年拉特克

利夫等 [13]进一步确定了HIF-1和pVHL之间的相互

作用是依赖性的，并且是H I F-1α亚基的氧依赖性

降解所必需的，组成性HIF-1激活可能是与VHL相

关的肿瘤的血管生成表型的基础。

2.4  VHL如何降解HIF-1
在证实了VHL降解HIF-1蛋白之后，凯林和拉

特克利夫又将研究的重点转向VH L如何降解H I F-
1。巧合的是，2 0 0 1年凯林 [ 1 4 ]和拉特克利夫 [ 1 5 ]在

Science同一期发表论文，发现HIF-1α在氧气存在

的情况下多肽上的脯氨酸残基的羟基化作用，使

得VHL能识别HIF-1α并与之结合，该过程解释了当

氧气浓度正常时，HIF-1α是如何在脯氨酸羟化酶的

帮助下快速降解的。随后，拉特克利夫研究组、

Steve McKnight组、凯林及其合作者先后报道了催

化HIF-1α发生羟化反应的酶-脯氨酰羟化酶 [16-18]。

当氧水平低(低氧)时，HIF-1α被保护免于降解并积

聚在细胞核中，并与ARNT结合并结合低氧调节基

因中的特定DNA序列(hypoxia-responsive element，
HRE)。在正常的氧气水平下，氧气通过向HIF-1α

中添加羟基(OH)，pVHL可以识别并与HIF-1α形成

复合物，从而导致其以氧依赖性方式被蛋白质酶

体迅速降解，具体HIF-1的氧依赖性蛋白质水解见 
图1[19]。这样就很容易理解，为何HIF-1α不会在缺

氧环境下被降解。至此，VHL如何降解HIF-1这一

难题得以攻克。
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2.5  科学意义

调节H I F- 1α稳定性的脯氨酸羟化酶的发现使

人们能够寻找抑制剂，这为药理学研究开辟了新

的途径。事实上，多个影响HIF功能的潜在药物已

经在临床试验中取得了很大进展。目前的临床研

究主要集中在对于贫血的治疗上，即通过抑制脯

氨酸羟化酶的作用提高HIF-1蛋白水平，进而调控

EPO的水平促进红细胞生成，缓解贫血的症状。全

球首个小分子低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂罗

沙司他已在中国和日本上市，用于治疗透析患者因

慢性肾脏病引起的贫血，并取得了良好的临床效 
果[20-21]。北京大学基础医学院王月丹教授和首都医

科大学基础医学院曲爱娟教授都表示细胞的氧气感

知通路对治疗心肌梗死、脑梗死这类缺氧缺血性疾

病具有非常重要的价值，也有助于开发新型的抗肿

瘤药物 [22]。多年来，科学界都希望能够调控低氧

诱导因子的表达为肿瘤治疗提供潜在药物靶点，但

目前除VEGF抑制剂外，其他研究并未取得理想成

果。但总体来说氧感通路的发现为人类疾病，包括

癌症、贫血、炎症、组织损伤和愈合等带来了新疗

法，但也存在着相应的难题，仍需要进一步研究。

3  结语

在氧感通路的发现、研究过程中，这3位科学

家凭其做出的贡献都是当之无愧的核心人物，引

领这项工作的进展。不仅让我们逐步了解HIF调节

的分子生物学过程，而且帮助我们更加深刻地理

解了低氧反应在健康和疾病中所起的生理作用。
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