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缺 氧 诱 导 因 子 ( h y p o x i a  i n d u c i b l e  f a c t o r ，

H I F ) 是 缺 氧 时 细 胞 产 生 的 蛋 白 质 ， 具 有 H I F - 1 α 
(120 kD)和H IF-1β(9 194 kD)2个亚基，均为Per-
Arnt- Sim(PAS)家系的碱性螺旋-环-螺旋(bHLH)蛋 
白 [ 1 ]。其中H I F- 1 α是缺氧信号通路的主要调节因

子 ， 在 心 血 管 疾 病 中 表 达 较 普 遍 。 在 缺 氧 条 件

下，H I F- 1 α不断累积，与H I F- 1 β结合形成H I F复

合 物 ， 进 而 与 缺 氧 反 应 基 因 上 的 缺 氧 反 应 元 件

( hy p o x i a  re s p o n s i v e  e l e m e n t，H R E)结合，缺氧

反应基因包括促红细胞生成素 (e r y t h r o p o i e t i n ，

EPO)、血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 

grow th factor，VEGF)、糖酵解酶、葡萄糖转运蛋

白(glucose transporter，GLUT)、细胞存活因子、

细胞表面受体、细胞外基质蛋白等，在调节细胞

供氧和能量代谢、细胞增殖和凋亡及新生血管等

方面均具有重要的作用[2]。

1  概述

H I F-1α是一个重要的转录因子，活化的H I F-
1 α可与转录因子结合形成起始复合物，进而启动

靶基因的转录，HIF-1α调控的靶基因包括VEGF及
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[摘　要]	 缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor，HIF)是缺氧诱导细胞所产生的一种蛋白质，包括HIF-1α和

HIF-1β，其中HIF-1α参与了生物体的氧气供应、细胞代谢等病理生理过程，在心血管疾病中扮演

重要的角色，如动脉粥样硬化、高血压、肺动脉高压、心肌病、先天性心脏病、心律失常等。
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其受体、EPO、GLU T1、GLU T4、诱导型一氧化

氮合酶(inducible nitric oxide synthase，iNOS)等，

在细胞缺氧、氧化应激以及炎症中均起重要的作

用[3]。HIF-1α能激活转录基因编码的蛋白质以调节

缺氧适应性反应。随着氧浓度降低，H I F-1α亚基

的表达呈指数增加 [ 4 ]；在氧化应激过程中，氧化

应激产生的活性氧ROS能诱发H I F- 1 α表达增加，

促进大量基因的转录，如内皮素-1(endothelin-1，

ET- 1 ) 基因，其表达可对心血管疾病产生有害的

影响 [ 5 ]；在细胞的炎症阶段，如在脓毒症的超炎

症阶段，伴随着从氧化磷酸化到H I F-1α介导糖酵

解代谢的转变 [ 6 ]，H I F- 1 α通过上调磷酸甘油酸激

酶1(phosphoglycerate kinase 1，PGK1)、丙酮酸脱

氢酶激酶(pyruvate dehydrogenase kinase，PDK)、

乳酸脱氢酶 ( l a c t a t e  d e h y d r o g e n a s e ， L D H ) 以及

GLUT，从而促进胞质糖酵解，使细胞死亡 [7]。有

研究[8]表明：HIF-1α表达增加能导致一种强有力的

促纤维化转录程序的表达，如I型、III型、IV型胶

原，赖氨酰氧化酶等，最终导致心肌纤维化，同

时还可以促进IL -6、MCP-1、TNF-α和IL -1β等因子

的释放，并增加α2胶原前蛋白、转化生长因子β、

NADPH氧化酶和结缔组织生长因子的表达。上述

因素共同作用能加速心肌纤维化，进而加速心脏

舒张功能的损害。

2  HIF-1α 与心血管疾病

目 前 心 血 管 疾 病 (c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e s ，

CVD)严重威胁人类健康，其发病率和病死率在我

国均居第一位，迫切需要新的治疗方法和预防战

略。由于心脏需要巨大的能量供应，在心脏功能

障碍方面，能量代谢的变化起关键作用。缺氧，

即氧气供应不足或用氧障碍，是心血管疾病中较

常见的病理过程，其中HIF及其家族的蛋白质对缺

氧条件敏感，通过调节氧依赖性和后续的信号级

联反应起作用。在缺血性疾病和心肌梗死中，低

氧代谢变化是主要驱动力之一，因此H I F-1α可能

是一个有吸引力的治疗方向 [ 9 ]。H I F- 1 α在心血管

系统的多种细胞中均有不同程度的表达，显著地

影响细胞功能，在许多心血管疾病中发挥重要作

用，如动脉粥样硬化、高血压、肺动脉高压、心

肌病、先天性心脏病、心律失常等。

2.1  HIF-1α 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis，A S)近年来受

到 越 来 越 多 的 关 注 。 目 前 的 研 究 [ 1 0 ]已 经 证 实 ：

A S 是以单核 - 巨噬细胞浸润、动脉内壁脂质沉积

及 斑 块 形 成 为 主 要 病 理 过 程 的 炎 性 疾 病 ， A S 消

退 的 主 要 机 制 涉 及 胆 固 醇 从 斑 块 到 肝 的 逆 向 运

输 ， 腺 苷 三 磷 酸 结 合 盒 转 运 体 A 1 ( AT P - b i n d i n g 
c a s s e t t e  t r a n s p o r t e r  A 1 ， A B C A 1 ) 和 载 脂 蛋 白

A-1(apolipoprotein A-1，ApoA-1)是上述过程中的

两个主要因素。Bogomolova等 [11]报道：在A S发病

过程中，H I F - 1 α与N F- κ B相互作用，使T H P- 1巨

噬细胞中的ABCA1表达升高并参与A poA-1的基因

表达，从而起到抗动脉粥样硬化的作用。但是，

血管内压力升高能增加血管平滑肌中的H I F-1α表

达，诱导基因表达的变化，从而促进AS[12]。Zhang
等 [13]发现HIF-1α信号通路参与了A S斑块的形成和

破裂，PI3K/PKB、mTOR、TGF-β、Jak- STAT、

TNF、Toll样受体(TLR)等信号通路也参与其中。

在细胞缺氧时，HIF-1α增强VEGF的转录及表达，

进 而 刺 激 新 血 管 生 成 ， 促 进 A S 并 增 加 斑 块 的 不

稳 定 性 ， 促 使 斑 块 破 裂 [ 1 4 ]， 诱 发 急 性 心 血 管 病

事件，这可能成为急性冠脉综合征的发病机制。

在此基础上，有研究 [ 1 5 ]发现 l n c R N A s可通过H I F-
1α信号通路，在非ST段抬高型心肌梗死(non- ST-
segment elevation myocardial infarction，NSTEMI)
和 S T 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 ( S T- s e g m e n t  e l e v a t i o n 
myocardial  infarction，STEMI)患者中差异表达，

这可能成为鉴别N ST E M I和ST E M I的血清学标志

物。上述实验表明，不同细胞中的HIF-1α对于A S
的调控作用不同，但哪种作用机制占主导需要进

一步研究。

2.2  HIF-1α 与高血压

目前高血压患者日益增加，而高血压的机制

尚未完全阐明，但许多研究表明H I F-1α在高血压

的发病机制中起重要作用。Semenza[16]证实在血管

平滑肌中层，缺氧可导致H I F-1α表达升高，激活

VEGF的转录并增强VEGF的表达，从而导致血压

增高，而血压升高又可以进一步导致组织缺氧，

诱发H I F-1α表达，升高血压。因此，在高血压重

塑过程中，生长因子或细胞因子诱导的H I F-1α激

活参与了VEGF的表达激活，影响血压的变化[17]。

L i [18]发现H I F-1α和肾炎症参与了高血压的调节，

他们发现肾髓质中的H I F-1α可能在盐敏感高血压

中发挥作用。研究证实，脯氨酰羟化酶2 ( p ro l y l -
hydroxylase 2，PHD2)能降解HIF-1α在肾髓质中的

高表达，而高盐摄入能抑制 P H D 2 ，增加 H I F - 1 α

的表达，从而参与盐敏感性高血压的控制，这可

能被用来作为盐过敏高血压的治疗策略。Kocyigit
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等 [19]研究发现：在多囊肾伴发高血压的患者中，

H I F-1α参与高血压的形成，但机制尚未明确。综

上所述，在高血压发病过程中，H I F-1α表现为有

害作用。

2.3  HIF-1α 与肺动脉高压

肺动脉高压(pulmonar y hy pertension，PH)是

由于缺氧引起肺血管发生收缩、血管重塑、肺循

环阻力增加，进而导致肺动脉压力升高，但其机

制尚不清楚。iNOS和ET-1都参与了PH的发生和发

展，在缺氧条件下，HIF-1α能激活并增加 iNOS基

因的表达 [20]，同时也促进ET-1基因的表达 [21]，进

而使肺血管收缩，这可能是PH形成的机制。更有

研究 [22]表明：CD146-HIF-1α的相互调节是血管重

建、重塑和PH形成的病理机制的一个关键因素，

HIF-1α和CD146的表达相互促进，加速血管的重塑

及PH的形成。抑制CD146-HIF-1α的交叉效应能降

低慢性缺氧导致的肺血管重塑及PH，并增强心脏

功能。因此，抑制H I F-1α的表达也许能成为治疗

PH的潜在靶点。

2.4  HIF-1α 与心肌病

心肌病 (c a r d i o m y o p a t h y) 是一组引起心脏结

构和功能异常的异质性疾病，其发生和发展的机

制尚不清楚。 C h e n 等 [ 2 3 ]的研究表明： H I F - 1 α 和

FoxO3a对心肌细胞的凋亡有协同作用，他们使用

相关检测技术，确定了在高葡萄糖合并缺氧条件

下，HIF-1α和FoxO3a的协同功能导致BNIP3的表达

增强，诱发心肌细胞死亡，进一步引起心肌病。

有研究 [24]证实，缺氧诱导有丝分裂因子( hy pox ia-
induced mitogenic factor，HIMF)在心肌肥厚中起

重要作用，其分子机制涉及到H I F-1α，在乳鼠心

肌细胞中，HIMF过表达能增加HIF-1α的表达，而

抑制HIMF能抑制HIF-1α的上调。敲除HIF-1α能减

弱HIMF导致的心肌细胞肥大从而抑制心肌肥厚，

这或许能成为治疗心肌肥厚的潜在靶点。Krishnan 
等 [ 2 5 ]报 道 H I F - 1 α 和 P PA R γ 分 别 是 糖 酵 解 和 脂 质

合 成 代 谢 的 重 要 调 节 因 子 ， 在 肥 厚 型 心 肌 病

(hy pertrophic cardiomyopathy，HCM)中的表达均

增高，并作为关键因素共同调节和参与心脏代谢

的变化，而心脏中H I F-1α的累积仅限于人类和小

鼠的病理性心脏肥大，而不是生理肥大。目前，

HIF-1α与病毒性心肌炎，尤其是CVB3导致的继发

性心肌病的关系暂无文献报道，因此，在原发性

心肌病中，H I F-1α表现为有害作用，但对于继发

性心肌病，HIF-1α的作用及机制尚不明确。

2.5  HIF-1α 与先天性心脏病

先天性心脏病(congenital heart disease，CHD)
是先天性畸形中最常见的一类，根据血流动力学

可分为：无分流型(无青紫型)、左向右分流型(潜

伏 青 紫 型 ) 、 右 向 左 分 流 型 ( 青 紫 型 ) ， 其 中 青 紫

型先天性心脏病(cyanotic congenital heart disease，

CCHD)患者通常会发生缺氧反应，引起内皮功能

发生改变，导致血管重塑、形成血栓，即使在紧急

手术干预后也是如此 [26]。目前已有研究 [27]表明：

PHD2(由EGLN1编码)/HIF-1α通路是缺氧反应的关

键调节因子，在常氧条件下，PHD2触发HIF-1α内

ODD的氧依赖羟基化。然而，在缺氧时，这种羟

化作用被阻断，导致HIF-1α积聚、血管重塑。Zhou
等[28]在此基础上，证明了EGLN1突变(380G>C)可

能通过PHD2/HIF-1α通路减轻CCHD的缺氧反应，

这可能成为治疗CCHD的有效靶点。

2.6  HIF-1α 与心律失常

心律失常是一类重要的心血管疾病。它可单

独发病，亦可与其他心血管疾病伴发。在临床上，

心房颤动(atrial fibrillation，AF)是最常见的心律失

常类型之一，在患者中表现出很高的致残率和病死

率，已证实其发病与MMP-9有关，MMP-9活性增加

可导致心房纤维化，诱发AF[29]。Su等 [30]进一步证

明了HIF-1α通过促进AngII的表达，刺激下游因子

TGF-β1，导致MMP-9高表达，抑制HIF-1α的表达，

可以使TGF-β1和MMP-9的表达水平相应降低，从而

减轻心房纤维化程度，它们之间可能存在一条信号

转导途径，为进一步研究AF的发病机制和开辟治疗

AF的药物的新方向提供了重要的理论依据。

3  HIF-1α 的研究意义

作为心血管病的潜在发病机制，H I F- 1α作为

始动因子，激活VEGF、iNOS、NF-κB和ET-1等因

子，直接或间接地参与心血管病的发生发展，同

时很多研究也证实了熊去氧胆酸等药物能够抑制

心肌细胞缺氧过程中 H I F - 1 α 和 p 5 3 蛋白的活化，

从而保护心肌细胞 [31]；七氟醚处理后可通过上调

H I F-1α的表达而改善线粒体呼吸功能，起到心肌

保护作用 [32]；参麦注射液可通过降低HIF-1α的表

达，减轻体外循环心脏瓣膜置换术后患者的认知

功 能 障 碍 [ 3 3 ]， 这 些 药 物 都 可 以 通 过 作 用 于 H I F -
1 α途径，在一定程度上起到治疗或心脏保护的作

用，这将会使H I F-1α成为治疗心血管疾病的有效

靶点，为治疗心血管疾病提供新思路。
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