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低氧诱导因子-1在脑损伤中的双向调节作用
李永金  杨开勇  张  谊  陈月芳  黄晓佳*

(江苏大学医学院, 镇江 212013)

摘要      低氧诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)作为目前发现的具有高度特异性感

受细胞氧分压的调节因子, 在脑损伤发生、发展过程中发挥着重要的双向调节作用。HIF-1在轻度

和中度脑损伤过程中可以增加神经细胞耐受, 促进存活; 在重度损伤时, 参与细胞凋亡途径, 促进神

经细胞死亡, 在脑损伤中发挥重要作用。对HIF-1及其信号通路的深入研究可为脑损伤的治疗提供

药物作用靶点, 有重要的理论研究和实用价值。现就HIF-1的结构、功能及在脑损伤中的调节作用

进行综述, 为临床治疗脑损伤提供参考。
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Hypoxia-inducible Factor-1 Plays a Dual Role in Brain Injury

Li Yongjin, Yang Kaiyong, Zhang Yi, Chen Yuefang, Huang Xiaojia*
(School of Medicine, Jiangsu University, Zhenjiang 212013, China)

Abstract       Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) was found as a regulator factor of high specificity, which was 
able to perceive oxygen partial pressure of cells and played an important two-way adjustment role in brain injury and 
its developing process. HIF-1 could increase nerve cell tolerance and facilitate survival in the process of mild and 
moderate brain injury; when severe injury occured, it could involve in cell apoptosis and facilitate neuronal cell’s 
death, so it played an important role in brain injury. In-depth study of the HIF-1 and its signaling pathway can provide 
drug targets in treatment of brain injury and have important theoretical and practical value. Now reviewing on HIF-1 
structure, function and regulation of the brain injury is to provide reference for clinical treatment of brain injury.
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大脑组织由于代谢快, 因而高度依赖氧和营养

的供给, 脑损伤后, 由于氧气和葡萄糖的供应不足而

使细胞能量耗竭, 引起一连串的神经细胞损伤, 比如

兴奋性神经毒性损伤、氧自由基损伤、神经炎性损

伤, 进而导致脑卒中、癫痫及脊髓损伤等脑部疾病。

在上述疾病发生过程中有多种因子的参与, 其中低

氧诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)具有

重要的调节作用。HIF-1是广泛表达于人体和其他

哺乳动物的一种调节因子, 最早于1992年对缺氧处

理后Hep3B和HepG2细胞的核提取物进行分析时发

现的一种核蛋白, 为目前发现的具有高度特异性感

受细胞氧分压的蛋白质, 参与细胞在不同氧分压下

的生化反应[1]。现就HIF-1在脑损伤中的调节作用进

行综述。

1   HIF-1分子结构及生物学功能
1.1   HIF-1的基本结构

HIF-1以异源二聚体的形式存在, 由分子量为
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120 kDa的HIF-1α和分子量为91~94 kDa的HIF-1β或
称芳香烃受体核转位蛋白(aryl hydrocarbon receptor 
nuclear translocator, ARNT)两种亚基组成。人的

HIF-1α编码基因位于第14号染色体q2l-24区, HIF-
1α受缺氧信号的调控, 是特异性氧调节亚单位, 决定

了HIF-1的活性; HIF-1β的编码基因位于人的1号染

色体q21区, 在细胞内起结构性作用。HIF-1α蛋白由

四个功能结构域组成: 碱性的螺旋–环–螺旋(basic-
he-lix-loop-helix, bHLH)结构域、参与二聚体形成

及与DNA结合(per-aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator-sim, PER-ARNT-SIM或简称为PAS)结构

域, 氧依赖降解(oxygen-dependent degradation, ODD)
结构域, 以及两个转录活化所需的反式激活结构域

(transactivation domains, N-TAD和C-TAD)。HIF-1β
包含bHLH、PAS及转录活化结构域[2](图1)。
1.2   HIF-1的调节与生物学功能

1.2.1   HIF-1的调节      HIF-1是在生理和病理条件下

维持氧稳态的关键调节因子, 其生理学功能由HIF-
1α决定, 而HIF-1α激活的调节受到多种因素的调控, 
如蛋白质水平、mRNA水平、核转位水平、异二聚

化水平及转录激活水平等。其中, 蛋白水平是HIF-
1α调控的主要因素, HIF-1α存在氧依赖和非氧依赖

两种调节机制。

(1)HIF-1α的氧依赖调节: HIF-1α蛋白表达量和

转录活性受细胞内氧浓度的严密调节, 其中脯氨酸

羟化酶(prolyl hydroxylases, PHD)和天冬氨酸羟化

酶(factor-inhibiting HIF, FIH)具有关键作用。如图2
所示, 常氧下, HIF-1α的半衰期极短, 一方面, HIF-1α
合成后经PHD羟基化, 通过希佩尔–林道肿瘤抑制蛋

白(protein von Hippel-Lindau, pVHL)迅速被泛素化

蛋白酶降解, 该过程以HIF-1α的ODD结构域为基础; 
在低氧条件下, ODD结构域脯氨酸的烃基化被抑制, 
阻止HIF-1α的泛素化降解, HIF-1α在胞质内积聚[3-4]。

另一方面, FIH(又称HIF-1抑制因子)对于不经蛋白

酶体降解途径的HIF-1α起二级负向调控作用。HIF-
1α的TAD与组蛋白乙酰转移酶/帽结合蛋白/cAMP
结合蛋白 (camp response element-binding protein, 
p300/CBP)相结合后才能发挥转录激活的作用。常

氧下, FIH通过环境中的氧分子和二甲铁离子发挥活

性将HIF-1α的第803位天冬氨酸残基羟化, 从而阻止

C-TAD与转录因子的反应, 进而抑制HIF-1α的转录

活性。而在低氧或铁离子螯合剂存在时, FIH的活性

受到抑制, HIF-1的转录活性增加[5]。

(2)HIF-1α的非氧依赖调节: 各种生长因子[如
IGF-2(insulin-like growth factor-2)、EGF (epidermal 
growth factor)、IL-1β(interleukin-1β)等 ]、 细 胞

因子和其他信号分子与相应的受体结合, 激活

酪氨酸蛋白激酶, 进而激活磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K)或丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinases, MAPK)通
路, 最终促进HIF-1α表达[6]。

1.2.2   HIF-1的生物学功能      低氧时, HIF-1α在很

多组织细胞中都有表达, 尤其是脑。但目前关于

HIF-1α在中枢神经系统中的功能争论不一。有的报

道认为, HIF-1α在脑损伤中被激活后, 可增强神经细

胞的损伤预适应从而调节相关促存活因子发挥抗

凋亡的作用[7]; 也有报道认为, HIF-1α的激活可调节

相关促损伤因子发挥促凋亡的作用[8]。因此, 研究

不同病理生理条件下HIF-1α的激活及功能有助于我

们了解神经系统损伤性疾病发生的机制和为临床治

疗提供理论依据。如图3所示, 随着氧分压的降低, 
当HIF-1α蛋白合成速度超过降解速度时, 未降解的

HIF-1α移位入核, 与HIF-1β构成有功能的HIF-1复合

物; 细胞核内的HIF-1通过募集转录活化子如p300/
CBP与HIF-1下游靶基因启动子区的低氧反应元件

(hypoxia response element, HRE)结合, 调控相关基因, 
引起细胞对缺氧的一系列应激反应[2], 如: HIF-1通过

调控EPO(erythropoietin)和VEGF(vascular endothelial 
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bHLH

Dimerization and DNA binding Transcriptional activation

PAS-A
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图1   HIF-1α和HIF-1β的蛋白质结构

Fig.1   The protein structure of HIF-1α and HIF-1β
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growth factor)促进红细胞生成及血管形成, 增加神经

细胞耐受, 促进存活; 但在严重缺氧时HIF-1可调控

细胞色素C(cytochrome C)、Bcl-2(B cell lymphoma/
lewkmia-2)、Bax(Bcl-2 associated X protein)及p53等
的细胞凋亡途径, 促进神经细胞死亡。

2   HIF-1调节神经细胞的损伤
2.1   HIF-1在缺血性脑损伤中的作用

目前, 许多文献已经证实, 在缺血性脑卒中HIF-
1α扮演重要的角色。HIF-1α主要表达在缺血皮层区

的神经元细胞, 而不是小胶质细胞和星形胶质细胞[9]。

在大脑动脉局灶脑缺血模型中, 发现HIF-1在梗死边

缘和扣带区皮质表达, 其靶基因蛋白也在此区域表

达, 包括葡萄糖转运体蛋白-1、乳酸脱氢酶、磷酸

果糖激酶等; 梗死区外凡有血流量下降的区域均出

现HIF-1表达[10], 这些结果表明, 脑缺血后HIF-1α的
表达可加重脑组织的损伤。在全脑性缺血动物模型

中, 使用HIF-1α的抑制剂(2-methoxyestradiol, 2ME2)
后, 发现新生大鼠脑梗死体积缩小, 脑水肿减轻[11]; 
另一份研究也认为, 在大鼠局灶性缺血性脑损伤模

型中, 抑制HIF-1α的早期表达具有神经保护作用[12]。

上述结果都表明, 在缺血性动物模型中, HIF-1α的激

活可能加重脑损伤。此外, 最近的研究发现, 某种

HIF多态性者更易出现卒中[13]。在缺血性卒中模型

中, HIF-1α缺失的成年小鼠的神经元损害降低, 同
时, 一些促凋亡的基因表达明显下调, 使用HIF-1α抑
制剂及North-1激酶抑制剂能够增强皮质细胞对缺

血性应激的耐受, 且联合使用North-1及HIF-1α抑制

剂后, 坏死的神经元细胞更明显减少, 表明HIF-1α及
North-1可能协同促进神经元的坏死[14]。由此可见, 

HIF-1在缺血性卒中过程中扮演着负向调节因子的

作用。

脑缺血后的继发性脑损伤会导致炎症反应, 
HIF-1参与炎症的调节作用[15]。在缺血再灌注脑

损伤模型中, HIF-1α通过诱导产生BNip3(BCL2/
adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3)、
Nix(BNIP3a)、IL-20等细胞因子, 导致神经细胞死亡, 
表明HIF-1α在缺血后会导致损伤的加重[16]。HIF-1是
单核细胞、粒细胞、巨噬细胞等固有免疫细胞介导

bHLH PAS-A PAS-B C-TADN-TADODD

p402 p564 N803

OHOHOH

Proteosomal
degradation

Ub pVHL FIH O2, Fe

O2, Fe, PHD

Hypoxia, CoCl2, Desferrioxamine

图2   HIF-1α蛋白稳定性的调控途径

Fig.2  Regulatory pathways of HIF-1α protein stability

图3   不同氧分压下HIF-1的作用

Fig.3   The role of HIF-1 under different oxygen partial 
pressures
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炎症反应的必需因子, 直接调控微环境中炎症反应

下细胞的存活[17]。在HIF-1α基因敲除的巨噬细胞中, 
白细胞介素-1(IL-1)、白细胞介素-6(IL-6)的产生明

显下降, 表明HIF-1α参与了巨噬细胞中IL-1和IL-6的
表达[18]。此外, HIF-1α还能够直接诱导下游靶基因

单核细胞趋化因子-1(monocyte chemotactic protein-1, 
MCP-1)和单核细胞趋化因子-5(MCP-5)在人星形胶

质细胞及大鼠星形胶质细胞中的上调[19]。以上的结

果都表明, HIF-1α参与相关炎症因子的调控介导炎

症反应。

2.2   HIF-1在癫痫中的作用

癫痫是一种慢性反复发作性短暂脑功能失调

综合征, 以脑神经元异常放电引起反复痫性发作为

特征。目前癫痫的发病机制尚不清楚, 但随着分子

生物学研究的深入, 越来越多的研究开始关注癫痫

发病过程的分子机制, 其中包括HIF-1α信号通路。

在癫痫患者手术切除脑组织中HIF-1α的表达明显升

高[20]; 大鼠颞叶癫痫耐药模型中, HIF-1α在海马和颞

叶皮质中呈高表达[21]。这些结果提示, 在癫痫发病

过程中, HIF-1α参与该过程的损伤。

2.3   HIF-1在脊髓损伤中的作用

HIF-1α是脊髓损伤机制中的重要调节因子, 可
破坏血–脊髓屏障(blood spinal cord barrier, BSCB)的
完整性, 使其通透性增加, 毒性物质以及炎症因子渗

入, 导致神经元和神经轴突损伤[22-23]。在大鼠脊髓

损伤模型中, HIF-1α表达明显增加, 结果显示, HIF-
1α在脊髓损伤后介导了细胞色素C诱导的细胞凋亡

过程[24]。在缺血缺氧条件下, HIF-1α在脊髓中央管

周围区域、前角、后角和白质神经细胞核中表达明

显上调[25]。此外, HIF-1α可诱导下游靶基因VEGF的
表达, 使VEGF特异性结合VEGF-R2/Flk-1提高血管

通透性、破坏BSCB, 致使神经毒物质进入中枢神

经系统引起继发性脊髓损伤[26]。以上结果都提示, 
HIF-1α的高表达可导致脊髓损伤的加重。

2.4   HIF-1在创伤性脑损伤中的作用

创伤性颅脑损伤后可诱导大量神经元凋亡, HIF-
1α在参与神经元凋亡中具有重要的调节作用[27]。在

大鼠颅脑损伤模型中, 垂体前叶组织损伤后HIF-1α表
达升高, 结果显示, HIF-1α蛋白的表达增加通过调节

Bax/Bc1-2的比值而诱发细胞凋亡, 是颅脑损伤后垂

体前叶功能紊乱的重要原因[28]。另一研究也证实, 在
大鼠颅脑外伤后, 脑组织中HIF-1α呈高表达[29]。此外, 

在大鼠脑创伤模型中, 大脑皮质、海马和半暗影区

有HIF-1α的表达, 在HIF-1α高表达区, 细胞凋亡数也

增多[30]。以上表明, 颅脑创伤后继发性脑组织缺血

缺氧可引起细胞凋亡, HIF-1α对细胞凋亡有促进作

用。因此, 我们认为在创伤性颅脑损伤后, HIF-1α能
够促进神经元凋亡。

3   HIF-1调节神经细胞的损伤预适应
在神经细胞损伤过程中, 有多种细胞因子参与

损伤的调控, 其中HIF-1具有核心调控的作用。研究

表明, 在轻度脑损伤过程中, 稳定HIF-1α可调控相关

靶基因表达, 适应细胞的损伤。在缺血性脑卒中模型

中, 给与脯氨酸羟化酶抑制剂, 通过减少HIF-1α的降

解, 来稳定HIF-1α的浓度, 诱导VEGF及EPO的表达, 
能明显减少缺血卒中后脑水肿、血管渗漏[31]。在局

灶性脑缺血模型中, 缺血区HIF-1α表达上调, 且梗死

灶周围VEGF过表达, 同时微血管总数和新增微血管

数显著增多, 促进了缺血后损伤神经的恢复[32]。上

述结果提示, HIF-1α可能是通过诱导EPO和VEGF
的表达促进红细胞增殖及新生血管生成和血管扩

张增加组织氧的供应, 进而增加神经细胞损伤修复

及耐受, 促进存活。此外, HIF-1通过增加葡萄糖转

运蛋白-1(glucose transporter-1, GLUT-1)、磷酸果糖

激酶-1(phosphofructokinase-1, PFK-1)、磷酸甘油醛

脱 氢 酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
GAPDH)等糖酵解酶类的表达降低氧消耗, 增加缺

氧时ATP的产生率, 以增强细胞对缺氧的适应能力, 
减轻缺氧缺血性损伤, 即Warburg效应[33]。

4   总结与展望
HIF-1作为细胞适应低氧环境的关键性调节因

子, 在缺血缺氧相关性脑损伤的发生、发展过程中

发挥着重要的双向调节作用。一方面, 通过介导细

胞凋亡及炎症反应等过程促进多种神经系统损伤性

疾病的发生、发展; 另一方面, 通过调控相关保护性

靶基因的表达, 发挥神经保护作用。因此, 对HIF-1
及其信号通路的深入研究, 可为脑损伤的治疗提供

药物作用靶点, 具有重要的理论研究和实用价值。
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