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低氧诱导因子调控造血的功能
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摘要      低氧诱导因子(hypoxia inducible factors, HIFs)是细胞内重要的转录因子, 参与调控诸多

生理和病理过程。造血(hematopoiesis)是机体重要的生命活动和生理过程。以往研究表明, HIFs在
造血过程中发挥重要调控功能。该文从造血发育角度出发, 系统阐述了胚胎造血期HIFs对各阶段造

血干/祖细胞生成及谱系分化的影响, 以及成体造血期HIFs在造血干细胞干性及造血稳态维持中的

调控作用, 旨在为HIFs的造血调控网络提供全面解析, 以及为相关血液疾病的发生发展提供理论基

础。
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Abstract       HIFs (hypoxia inducible factors) act as vital transcriptional factors mediating various aspects of 
physiological and pathological processes, among which hematopoiesis constitutes important physiological content. 
Studies have shown that HIFs perform essential roles in hematopoiesis. From developmental perspective, hemato-
poiesis can be divided into embryonic and adult hematopoiesis. This paper mainly reviews the current knowledge of 
HIFs on hematopoietic stem/progenitor cell generation and lineage differentiation at embryonic stage, and on hema-
topoietic stem cell maintenance and hematopoiesis steady state at adult stage. This review will provide systematic 
overview of HIFs involved regulatory network and basis for the understanding of pathologic hematopoiesis. 
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低氧诱导因子(hypoxia inducible factors, HIFs)
是生物体缺氧应激的重要转录因子, 因其在调控胚

胎发育、维持代谢稳态、监管免疫功能以及参与肿

瘤发生发展等诸多生理病理过程中发挥重要功能而

备受关注[1]。2019年诺贝尔生理学或医学奖更是表

彰了发现HIFs这一细胞内氧浓度感受器的三位科

学家。造血(hematopoiesis)是机体重要的生命活动

和生理过程, 由造血干细胞(hematopoietic stem cell, 
HSC)经逐级分化产生多种类型的成熟血细胞, 为机

体提供关键的体液循环环境。从个体发育角度分析, 
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造血可分为胚胎期造血(embryonic hematopoiesis)和
成体期造血(adult hematopoiesis)。在胚胎期造血阶

段, 造血发生是一个随着时间和空间不断发展变化

的复杂过程, 历经多个造血波产生造血干/祖细胞以

满足胚胎发育和组织分化需求[2]; 而对于成体期造

血, 几乎所有血细胞均由胚胎发育晚期迁入骨髓的

造血干细胞分化而来[3]。近年来大量研究表明, HIFs
在胚胎期造血和成体期造血中均发挥不可或缺的重

要调控功能。本文就此内容进行回顾阐述。

1   HIF的家族成员及转录调控功能
低氧诱导因子HIF属于β碱性螺旋环螺旋(βhelix-

loop-helix, βHLH)转录因子超家族 , 具有PAS(PER-
AHR/ARNT-SIM)结构域[4], 由对氧敏感的α亚基和

组成型表达的β亚基组成异源二聚体发挥功能。其

中, α亚基主要包括HIF1α、HIF2α及HIF3α。蛋白

序列比对分析发现, HIF1α和HIF2α蛋白结构域具有

很高的同源性[5], 两者均具有氧依赖降解区(oxygen-
dependent degradation, ODD), 提示其功能相似性。

而Arnt基因编码的β亚基则缺失ODD区。目前细胞

内的低氧应答通路已经得到了比较系统的研究, 其
主要成员包括含有脯氨酰羟化酶结构域的PHD蛋

白(prolyl hydroxylase domain protein)、HIFα及E3泛
素连接酶VHL(von Hippel-Lindau tumor suppressor 
protein)等。PHD-HIFα-VHL轴对氧浓度的应答主要

通过调节HIFα亚基的羟基化实现。在常氧条件下, 
ODD区的脯氨酸残基被PHD识别并羟基化, 然后进

一步被VHL识别并启动泛素依赖的蛋白质降解过

程。同时, 位于转录激活结构域的天冬酰胺被另一种

氧合酶即天冬酰胺羟化酶FIH(factor inhibiting HIF)羟
基化, 导致HIFα与辅转录因子CBP/P300的结合受阻, 
进而阻滞转录复合物形成[6]。该反应除需要O2作为

反应底物外, PHD和FIH的催化活性还需要α-酮戌二

酸(α-ketoglutarate, α-KG)和Fe2+作为辅助因子。在低

氧或者特定因素造成的假性低氧条件下, 如中间代谢

产物琥珀酸盐、延胡索酸或化学分子DOMG、CoCl2

等通过抑制α-KG活性或竞争性结合Fe2+导致该酶促

反应受到抑制, 使得HIFα亚基趋于稳定[1,7]。除此, 多
种激素或细胞因子能通过信号通路中的激酶直接或

间接地使HIFα磷酸化, 进而影响到其蛋白稳定及转

录功能的发挥[8-9]。稳定的HIFα亚基转运进入细胞核

后与组成型表达的HIF1β亚基结合形成异二聚体, 随
后特异性地结合于靶基因的低氧应答元件(hypoxia 
response element, HRE, 5ʹ-(A/G)CGTG-3ʹ), 调控下游靶

基因的表达(图1)。
相较于HIF1α和HIF2α, 对HIF3α的研究较少。

已知HIF3α有六个剪接体, 大多缺少C-端的转录激活

结构域, 目前认为其主要通过调控HIF1α或HIF2α的
功能发挥作用[10-12]。

HIF1α和HIF2α在不同组织中广泛或特异性表

达, 直接参与下游靶基因的转录调控, 如葡萄糖转

运蛋白1(glucose transporter protein 1, GLUT1)、血

管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF)及其受体 (vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR)、红细胞生成素 (erythropoietin, 
EPO)等。可见, HIFs在机体能量代谢、血管生成、

氧浓度、中间代谢产物、细胞因子及激素等对HIFα蛋白稳定的调节, →促进, ┤抑制。

The stability of HIFα protein is regulated by oxygen, oncometabolites, cytokines, hormones and so on. →promotion; ┤suppression.   
图1   HIFα的蛋白稳定性调节 

Fig.1   Regulation of the stability of HIFα protein
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肿瘤发生以及造血等众多生理病理过程中发挥重

要作用[13-14]。下文针对HIF家族主要成员HIF1α、
HIF2α及HIF1β在胚胎期造血及成体期造血中的功

能机理研究进行梳理和系统阐述。

2   HIFs在胚胎期造血阶段发挥重要调控

作用 
胚胎发育发生在氧浓度为1%~5%的子宫内, 该

物理环境下氧浓度较低, 子代通过胎盘屏障获得的

氧气较少, 子宫中的生理低氧环境对胚胎个体发育

起到决定性的环境限定[15-16]。胚胎期造血对于正常

的胚胎发育及产生满足终生造血需求的造血干细胞

至关重要。该造血阶段共经历时间交叠的三次造血

波, 分别为原始卵黄囊造血阶段、红系–髓系祖细胞

(erythro-myeloid progenitors, EMP)造血阶段和永久

性造血阶段[17-19]。在此过程中, HIFs为各阶段造血

干/祖细胞的生成及谱系分化提供了有力保证。

HIFs在正常胚胎发育中不可或缺。胚胎形成完

善心血管循环系统的重要基因如VEGF、FGF2和其

他血管生成因子(如TGF-β、 ANGPT1/2)等都是HIFs
的直接下游靶基因[20]。早期研究表明, 系统性敲除

Hif1α或Arnt基因的小鼠, 由于心血管、神经管及造

血系统发育不全在胚胎发育E9.5~E12.5死亡[21-23]; 而
Hif2α系统性敲除的不同品系小鼠或由于卵黄囊血

管发育受损在胚胎发育E9.5~E13.5死亡[24], 或由于

心脏跳动过缓在E12.5~E16.5死亡[25]; 另有一部分小

鼠可在正常出生后因肺部发育不全而死亡[26]。

血管生成的同时伴随着造血发生[23], HIFs与早

期造血的关系随后逐渐得到深入研究。研究发现, 
Arnt敲除小鼠卵黄囊造血期的祖细胞向各系发育分

化能力严重受损[27]。诱导胚胎干细胞向造血系统分

化能够模拟胚胎期造血阶段, 为揭示造血过程的分

子机制提供了新的视角。利用Arnt敲除的小鼠胚胎

干细胞株体外诱导造血分化, 在拟胚体(embryonic 
body, EB)分化培养基中补加VEGF可以挽救各系集

落形成能力降低表型[27]; 研究发现, 在人和小鼠胚胎

干细胞中敲除Arnt后导致EB中胚层分化延迟, 血液

血管祖细胞(hemangioblast)生成严重受损, 进一步导

致造血干祖细胞生成减少[28]。

由于HIFs在多组织发育中发挥重要功能, 系统

性敲除HIFs基因无法确切解析其在造血发生中的

作用。2014年 , IMANIRAD等 [29]利用Cre/loxP条件

敲除系统, 在小鼠表达血管内皮钙黏蛋白(vascular 
endothelial-cadherin, VEC)的内皮细胞(即永久性造

血干祖细胞的直接前体细胞)中特异性敲除Hif1α, 体
外集落形成实验结果表明, 动脉–性腺–中肾区(aorta-
gonad-mesonephro, AGM)及胎盘中造血干祖细胞显

著减少, 证明Hif1α在造血干祖细胞的内皮转化生成

和/或细胞扩增中发挥重要作用。近期斑马鱼胚胎发

育模型研究表明, 用DMOG处理后蛋白水平稳定表

达的HIF1α可通过调节runx1和myb基因表达调控造

血干细胞生成[30]; Hif1α或Hif2α突变均可导致生血内

皮细胞向造血细胞转化(endothelial-to-hematopoietic 
transition, EHT)过程受阻, 并揭示出Hifα作为Notch信
号通路的上游通过Notch1-Gata2-Runx1转录因子级

联反应参与调控造血干细胞生成[31]。我们课题组利

用基因编辑技术敲除Hif2α在人胚胎干细胞中的表达

并诱导造血分化, 发现造血分化的表型与斑马鱼相

似且Notch信号通路分子也发生相应改变。

另有研究发现, Hif1α在调节胚胎期红细胞的铁

稳态过程中发挥重要作用。取Hif1α敲除小鼠发育

至E9.5的胚胎卵黄囊细胞进行集落形成实验, 其红

系及髓系集落形成能力严重受损, 并且红细胞呈现

未完全血红蛋白化状态; 在外源补加Fe-SIH时血红

蛋白合成可以得到缓解, 提示Hif1α能够促进Fe吸收

以用于组装形成成熟的血红蛋白, 表明了HIF通路对

血红蛋白可能发挥着直接调控作用[32]。

3   HIFs在成体期造血阶段发挥多层次多

水平调控作用
成体造血是指骨髓中的造血干细胞在细胞内

外因子的协同调控下, 逐级定向生成各系祖细胞

并进一步分化为成熟血细胞的过程。在此过程中, 
HIFs基因发挥多层次、多元化的调控功能。

3.1   HIFs在造血干细胞功能调节中的作用尚不明确

骨髓中的氧分压低于外周血, 一般认为造血微

环境中的低氧状态有助于维持造血干细胞的干性及

静息状态[15]。近期研究则认为, 造血干细胞表现出

来的低氧特征是由其自身决定的, 而非环境赋予[33]。

HIFs作为与氧浓度密切相关的转录调节因子, 自
2010年起, 在造血干细胞功能调节中的作用及相关

分子机理已逐渐成为研究热点, 然而由于实验设计

及研究模型的差异, 针对同一基因的研究往往得到

相互矛盾的结果。表1总结了近几年HIFs基因在造
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血干细胞干性及造血稳态维持中的几项有影响力的

研究结果。

从上表可以看出, 对于小鼠模型, 利用Vav-iCre
技术在造血系统中分别敲除Hif1α、Hif2α时, 小鼠

外周血各系比例及造血干细胞的造血重建能力均

未受到影响; 在同时敲除Hif1α、Hif2α或敲除α亚
基的共同配体Arnt基因时, 造血干细胞的造血重建

能力下降[35-37]。这提示, Hif1α和Hif2α在造血干细

胞功能调节中可能具有相似的调控功能, 当敲除

某一基因时, 另一成员可以实现功能代替; 当利用

Mx1-Cre敲除Hif1α基因时, 由于Mx1-Cre除了可在

造血系统实现基因敲除以外, 在骨髓微环境及髓外

组织中也可造成基因敲除, 因此, 无法确定是否由

于在其他类型细胞中同时敲除了Hif1α导致造血干

细胞造血重建能力下降[34-35]。对于人脐血来源造

血干细胞模型, 敲降HIF2α组造血干细胞的红系分

化和造血重建能力均下降, 该结果与敲降Arnt组相

似; 而敲降HIF1α组造血干细胞的红系形成无明显

变化, 造血重建能力虽然降低但是程度较以上两组

减轻, 这表明, HIF2α对人的造血干细胞的分化功

能调控作用可能更加重要, 也提示在造血过程中不

同物种的同一基因功能可能存在差异, 因此综合分

析多个研究模型的实验结果更有意义。

3.2   造血微环境成员细胞中的HIFs间接调控造

血功能

造血微环境是造血发育的关键支撑系统, 其中

包含多种基质细胞, 如成骨细胞、间充质干细胞、

内皮细胞、脂肪细胞等, 已有大量研究表明, 这些成

员细胞参与维持造血干细胞的干性、调控造血谱系

定向及终末分化过程[39]。在此过程HIFs主要通过调

控重要细胞因子的表达分泌, 以间接方式调控造血

功能。

骨髓内膜表面的基质细胞能够分泌可溶性因

子CRIPTO, 该基因的表达受HIF1α的调控, 该因子

与造血干细胞表面的GPR78分子结合, 使干细胞位

于氧浓度更低的区域, 并且降低细胞内线粒体活性

并增强糖酵解能力, 以维持造血干细胞的静息和稳

态[40]。

在小鼠成骨细胞中条件性敲除Hif1α或Hif2α会
导致骨容量的减少, 机制研究表明, HIFs的下游靶基

因VEGF表达受到显著削弱, 造成骨血管形成受阻[41]。

另有研究发现, 条件性敲除Hif1α或Hif2α的小鼠成

骨细胞对红系造血的支持能力明显下降, 进一步研

究发现, 成骨细胞中HIFs可通过调控EPO的合成和

分泌介导对红系生成的调控[42]。

微环境中内皮细胞在造血中也不可或缺。研究

表1   HIFs基因在造血干细胞干性及造血稳态维持中的作用研究

Table 1   Researches about the roles of HIFs on hematopoietic stem cell maintenance and multilineage hematopoiesis

模型

Model
策略

Strategy
方法

Methods

表型

Phenotype 机制及结论

Mechanism and conclusion
发表时间

Publication time外周血各系         造血重建能力

Peripheral blood    Regenerative capacity

Mice Hif1αKO/KO Mx1-Cre — ↓ Hif1α regulates HSC mainte-
nance in a p16Ink4a/p19Arf depen-
dent manner

2010[34]

Mice Hif1αKO/KO Mxl-Cre & 
Vav-iCre

— — Hif1a is not essential for HSC 
maintenance and function

2016[35]

Mice Hif2αKO/KO Vav-iCre — — Hif2a is not essential for HSC 
maintenance and function

2013[36]

Mice Arnt KO/KO & 
Hif1α:Hif2αDKO/DKO

Vav-iCre Myeloid and lym-
phoid cells↑

↓ HIF regulates HSC mainte-
nance in a BCL-2 and VEGFA 
dependent manner

2015[37]

Human 
CD34+ 
umbilical 
cord blood 
cells

1 Hif2αKD/KD

2 Hif1αKD/KD

3 ArntKD/KD

RNAi 1 erythroid cells↓

2 erythroid cells —

3 erythroid cells↓

Group 1, 3↓
Group 2 ↘

Knockdown of HIF2α in HSC 
leads to increased production of 
ROS (reactive oxygen species), 
and further triggers cell apopto-
sis

2013[38]

KO: knock out, DKO: double knock out, KD: knock down; —无影响, ↑升高, ↓降低, ↘降低程度减轻。

KO: knock out, DKO: double knock out, KD: knock down; — no effect, ↑increase, ↓decrease, ↘decrease to a much lesser extent.
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发现, Hif2α敲降小鼠出现贫血症状, 骨髓及脾脏中

红系祖细胞比例显著下降, 进一步研究揭示, Hif2α
敲降主要造成微环境的造血支持能力不足, 在内皮

细胞中进行Hif2α的挽救实验可以消除小鼠贫血症

状。机制研究发现, 内皮细胞表面蛋白VCAM-1与
红系祖细胞表面的VLA-4识别结合对于红系分化成

熟至关重要, 而VCAM-1是HIF2α的直接靶基因[43]。

此外, 有研究表明, 微环境中内膜间充质祖细

胞内HIFs可抑制IFN/STAT1程序激活调控其造血支

持能力。间充质祖细胞高表达HIF1α和HIF2α, 敲降

HIF1α或HIF2α导致细胞内多个干扰素相关基因被

显著激活, 并且以STAT1分子依赖方式促进可溶性

因子CXCL10的表达, 从而促进造血祖细胞的扩增

和分化。在机体有造血需求时, 间充质祖细胞可通

过特异性下调HIFs增强其造血支持功能[44]。

3.3   HIFs在机体多器官水平调控红系生成

HIFs通过调控EPO的合成和分泌参与红系生

成是较早报道的生物学功能之一。当机体组织处于

生理或病理性缺氧状态时, 肾髓质纤维母细胞感受

到低氧环境, HIFα(主要是HIF2α)蛋白稳定表达, 与
EPO基因转录起始位点上游6~14 kb的HRE序列结

合, 持续激活EPO的合成和分泌, 以满足机体对红细

胞的需求[45]。除感受氧浓度变化外, HIF2α可不依赖

PHD氧合酶的作用, 而通过被Sirtuin 1(NAD+依赖的

蛋白去乙酰化酶)去乙酰化, 激活EPO的分泌, 此作

用方式将低氧下的氧化还原状态与红系发生紧密联

系起来[46]。 
另外, HIF2α可调控参与铁运输及释放等相关

的多个基因的表达以保证红细胞成熟的原料供应。

机体摄入的Fe3+在小肠内通过细胞色素DCYTB被还

原成Fe2+, 之后被二价金属运输蛋白DMT1运输释放

进入血液循环, 通过转铁蛋白受体TfRC吸收被红系

细胞利用。此过程中的DCYTB1、DMT1及TfRC的
表达均受到HIF2α的直接调控[47-49], 为血红蛋白的合

成提供原料供应。

4   结语和展望
总之, HIFs在造血过程中发挥重要调控作用。

在胚胎期造血阶段, HIFs对于胚胎发育早期心血管

完善不可或缺, 并调控不同造血阶段造血干/祖细胞

的生成及谱系分化以满足胚胎发育需求; 在成体期

造血阶段, HIFs在造血干细胞干性维持中发挥直接

调控作用, 并可通过造血微环境的细胞外间接作用

方式调控造血功能。由于造血过程的复杂性及HIFα
蛋白调控的特殊性, HIFs在生理条件下的造血调控

功能及分子机制目前尚未被完全揭示。

另外, 有越来越多的研究表明, HIFs直接参与

了包括白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤在内的多

种血液系统疾病的发生发展[50-52], 如骨髓增生异常

综合征(myelodysplastic syndrome, MDS)的发生与

DNMT3A、 TET2、Asxl1等多个基因的突变相关 , 
HIF1α作为这些突变体的共同下游作用分子促进了

MDS的发生发展, 这为MDS的治疗提供了新的药物

靶标[53]。另外, 在遗传性红细胞增多症(congenital 
erythrocytosis, CE)患者体内发现HIF2α的多个突变

位点, 目前认为, 这些突变位点阻滞了ODD区脯氨

酸的羟基化作用, 导致HIF2α蛋白降解过程受阻, 进
而造成EPO的持续合成和分泌[54]; 现阶段用于治疗

肾癌(VHL突变导致HIF2α蛋白累积)的HIF2α特异性

抑制剂已处于临床试验和评估阶段[55-56], 这也为CE
患者提供了新的治疗参考方案。

相信随着研究的不断深入, HIFs作为重要的调

控因子在生理及病理造血中的功能机制将逐渐得到

揭示, 并为造血发育的分子调控网络提供新的解析。
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