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低氧诱导因子-1与缺血性心肌损伤保护的研究进展
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(1广东医学院病理学系, 湛江 524023; 2广东医学院附属医院病理诊断与研究中心, 湛江 524001; 
3广东医学院病理生理教研室, 湛江 524023; 4海南医学院心血管研究所, 海口 570102) 

摘要      低氧诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)是一个关键和特异的核转录因子, 
也是联系低氧、缺血损伤等病理现象的纽带。HIF-1通过作用于低氧反应元件在转录水平调控一

系列低氧反应基因表达以介导细胞对低氧的应答, 在缺血缺氧性疾病中发挥着重要的生物学功能。

缺血性心肌病是临床上常见的致死性疾病, HIF-1与缺血性心肌病的病理生理关系密切, 在受损心

肌的保护反应中发挥重要作用。该文就HIF-1功能调节、在缺血性心肌损伤中的表达调控及参与

心肌保护机制的研究进展作一综述, 并展望了基于HIF-1靶点进行缺血性心肌病防治的临床意义。

关键词      低氧诱导因子-1; 缺血性心肌病; 心肌保护              

Advances in HIF-1 and Cardioprotection of Ischemic Myocardial Injury

Ding Ranran1,2#, Ha Yanping1,2#, Wang Zhenliang1,2, Lei Hong1,2, Shen Zhihua3, Guo Junli4*, Jie Wei1,2*
(1Department of Pathology, Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China; 2Pathological Diagnosis and Research Centre, 
Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China; 3Department of Pathophysiology, Guangdong Medical 

University, Zhanjiang 524023, China; 4Cardiovascular Institute, Hainan Medical College, Haikou 570102, China)

Abstract       Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) is a critical and specific nuclear transcriptional factor, which 
associates with the pathological phenomena of hypoxia and ischemic injury. HIF-1 plays an important biological 
role in hypoxic-ischemic diseases through transcription of a series of hypoxia response genes archived with hypoxia 
response element. Ischemic heart disease is a common clinical fatal etiology, and HIF-1 is tightly associated with 
the pathophysiology of ischemic heart disease, which plays an important role in protecting the injured myocardium. 
In this paper, the functional mediation, the regulation of HIF-1 expression in ischemic myocardial injury and the 
progress in myocardial protection mechanisms are reviewed. Besides, we also prospect the significance of clinical 
effects of prevention targeted at HIF-1 on ischemic heart disease.  

Keywords       hypoxia-inducible factor-1; ischemic heart disease; cardioprotection

低氧诱导因子 -1(hypoxia-inducible factor-1, 
HIF-1)是1992年首次由Semenza等 [1]在人肝癌Hep3B
细胞核提取物中发现的能特异结合于促 红 细 胞 生

成素基因低氧反应元件(hypoxia response element, 
HRE)上的一种转录因子, 在缺氧条件下广泛存在于

人类和哺乳动物的细胞内, 是由低氧敏感的α亚基
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(120 kDa)和组成性表达的β亚基(91~94 kDa)构成的

异二聚体。β亚基又称芳香烃受体核转运蛋白(aryl 
hydrocarbon receptor nuclear translocator, ARNT), 主
要在细胞核内稳定表达, 不受氧浓度的调节, 而α
亚基主要在细胞质中表达, 随氧浓度的变化来调节

HIF-1的活性, 因此, HIF-α是作为活性亚基和功能亚

基通过转录调控一系列低氧反应基因的表达来介导

细胞对低氧的应答[2]。哺乳动物含有三种HIF-α亚基: 
HIF-1α、HIF-2α和HIF-3α。HIF-1α和HIF-2α的结构

相似且两者的生物学功能已被广泛报道, 而HIF-3α
存在多种剪接体, 并且可以抑制HIF-1α和HIF-2α的
活性[3]。目前, 已知HIF-1调节200多种下游靶基因的

转录表达, 并且与其他的信号通路形成复杂的网络

调控系统, 成为联系低氧、缺血以及炎症损伤等病

理现象的纽带。 

进入二十世纪以来, 心血管疾病逐渐成为影响

人类生命质量的全球性公共卫生问题。世界卫生组

织2012年公布全球因心血管疾病死亡人数预计为

1 740万, 其中, 由于缺血性心肌病而死亡的人数为

740万[4]。中国每年约有350万人死于心血管疾病[5]。

关于HIF-1与缺血性心肌病关系的研究已有较多的

文献进行了总结[6-9]。相关报道主要集中于HIF-1表
达、调节以及HIF-1参与缺血性心肌病保护机制的

初步认识。本文在前期报道共识的基础上, 对近年

来有关HIF-1活性调节以及HIF-1参与缺血性心肌病

保护的新机制, 特别是HIF-1介导缺血性心肌病的组

织供血、能量代谢、内源性干细胞激活、miRNA表

征、炎症及氧化应激反应调节的有关进展进行了总

结, 并展望了基于HIF-1为靶点在缺血性心肌病防治

中的临床应用价值。深入探讨缺血性心肌损伤这种

A: HIF-1与靶基因HRE结合, 募集共刺激分子(CoA)或共抑制分子(CoR)而活化或抑制基因表达。B: HIF-1与靶基因HRE结合后调控某些转录因

子(TF)的表达而调节其下游基因的表达。C: HIF-1调控组蛋白去甲基酶(HDM)表达而改变染色质的结构来实现对基因表达的调节。D: HIF-1
调控miRNA的表达实现对特定靶基因表达的调控。E: HIF-1与某些因子(如SP1)结合后去除了与该因子预先结合的CoA进而抑制该因子的活性。

F: HIF-1与某些因子(如N1-ICD)结合后增加了该转录因子的活性而调节基因的表达。HRE: 低氧反应元件; CDS: 蛋白质编码域; BS: 结合位点;  
TF: 转录因子; HDM: 组蛋白去甲基酶; CoA: 共刺激分子; CoR: 共抑制分子。

A: HIF-1 binds directly to target genes at HRE and recruits coactivator (CoA) and co-repressor (CoR) proteins thereafter to increase or repress gene 
transcription. B: HIF-1 binds with HRE and transactivates genes that encode transcription factor (TF), which either activates (TF-A) or represses (TF-B) 
the expression of secondary target genes. C: HIF-1 activates histone demethylase (HDM) expression and changes the structure of chromatin to achieve 
the regulation of gene expression. D: HIF-1 activates transcription of genes encoding miRNAs that bind to mRNAs and either block their translation or 
induce their degradation. E: HIF-1 binds to the factor such as SP1 and functions as a CoR. F: HIF-1 binds to factor such as N1-ICD and functions as a 
CoA. HRE: hypoxia response element; CDS: coding DNA sequence; BS: binding site; TF: transcriptional factor; HDM: histone demethylase; CoA: co-
activator; CoR: co-repressor.

图1   HIF-1调控靶基因表达的机制(根据参考文献[10]修改)
Fig.1   Mechanisms of HIF-1-mediated expression of target genes (modified from reference [10])
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病理条件下, HIF-1表达水平的变化及其所发挥的功

能和作用机制, 将为其应用于临床治疗提供有力的

理论依据。

1   HIF-1的功能调节                
HIF-1通过不同的机制实现对下游靶基因表

达的调节(图1), 同时其本身的活性在常氧和低氧

状态下调节机制亦不同。HIF-1活化的调节是一

个多步骤的过程, 调控其在体内的活性和表达主

要在蛋白质水平而非mRNA水平。HIF-1α蛋白存

在 于 胞质中, 常氧下极易降解,  而在低氧的细胞中

其表达水平升高且伴有活性的提升 (图 2)。Jiang
等 [11]证实 , 氧浓度下降时HIF-1α的水平以指数方

式增长 , 半数最大量发生在氧浓度为 1.5%~2.0%, 
最大量则发生在氧浓度低于 0.5%。HIF-1α的稳

定性受脯氨酰羟化酶 (protyl hydroxylases, PHD)、
VHL(product of von hippel-lindau gene)、ARD-
1(arrest-defective-1)、NO(nitric oxide)等的调节,  而其

活性受FIH-1(factor inhibiting HIF-1)、p300/CBP(一
种共刺激分子 )、CITED2(Cbp/p300-interacting 
transactivator with Glu/Asp-rich carboxy-terminal 
domain 2)、MAPK(mitogen-activated protein kinase)、

SUMO(small ubiquitin related modifier)、IL-
1β(interleukin-1β)、TNF(tumor necrosis factor)、NO、

CO、CoCl2、脱铁敏等调控。

常氧下HIF-1α通过泛素–蛋白酶体途径降解。

PHD是HIF-1α氧依赖调节的关键酶, 目前已知的有

三种类型: PHD-1、PHD-2和PHD-3。这三种PHD
亚基都在心脏组织中表达, 含量最多的亚基则是

PHD-2和PHD-3, 在心肌缺血或者梗死时常伴有

PHD-2和PHD-3 mRNA水平的增加。在常氧下起关

键作用的是PHD-2。有关PHD/HIF-1轴在心肌缺血

保护中的作用参见文献[12]。PHD对HIF-1α的羟化

作用是一个氧依赖的酶促反应, 在O2、Fe2+、α-酮
戊二酸的参与下它可以羟化修饰ODDD区(oxygen 
dependent degradation domain)第402和564脯氨酸残

基, 使得VHL(von Hippe-Lindau)蛋白能特异作用于

HIF-1α的ODDD区。VHL有两个亚区, α亚区在CCT-
1(cytosolic chaperonin containing TCP-1)促 进 下 与

Elongin B/C、Cullin 2及RBX1在细胞内有机结合

成复合体, 该复合体在空间结构上与酵母菌复合体

SCF(Skpl/Cdc53/Fbox)相似, 而后者是泛素蛋白酶体

的成分之一, 介导靶蛋白的降解。β亚区与ODDD结

合, 并激活E3泛素连接酶, 使HIF-1α亚基泛素化而形
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A: 常氧环境下以PHD的羟化途径介导HIF-1的泛素化降解, 以FIH-1的羟化途径介导HIF-1的转录活性抑制。B: 低氧环境下胞质内HIF-1α转移

到核内与HIF-1β结合成异二聚体, 募集共刺激因子CBP/P300并反式作用于HRE, 诱导靶基因的表达。PHD: 脯氨酸羟化酶; FIH-1: HIF-1抑制因

子; HRE: 低氧反应原件; α-OG: α酮戊二酸; VHL: von Hippe-Lindau蛋白; HSP90: 热休克蛋白90; CBP/P300: 一种共刺激因子。 
A: under normoxic condition, hydroxylation of PHD leads to degradation of HIF-1α subunit via ubiquitin-proteasome system (UPS), while 
hydroxylation of FIH-1 results in inhibiting HIF-1α transcriptional activity. B: under hypoxic condition, cytosol HIF-1α translocates into the nucleus 
and further heterodimerze with HIF-1β, thereafter recruiting the coactivator factor CBP/P300 and transacting on the HRE, inducing expression of the 
target genes. PHD: protyl hydroxylase; FIH-1: factor inhibiting HIF-1; HRE: hypoxia response element; α-OG: α-ketoglutarate; VHL: von Hippe-
Lindau protein; HSP90: heart shock protein 90; CBP/P300: a kind of coactivator. 

图2   HIF-1的活性调节

Fig.2   The regulation of HIF-1 activity
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成HIF-1α泛素多聚体, 最终被蛋白酶体(26S)降解。

低氧状态下, PHD的活性被抑制, 阻止了ODDD区域

的脯氨酸羟化, HIF-1α不与pVHL结合, 而是与热休

克蛋白90(heat shock protein 90, HSP90)结合, 从而阻

断了HIF-1α的泛素–蛋白酶体降解途径。随后HIF-
1α转入胞核与HIF-β组成二聚体, 并结合到低氧反应

基因的启动子序列, 促进下游靶基因的表达。而在

细胞核中, HIF-1的转录活性则受羟化酶及HIF-1的
抑制因子FIH-1调控[13]。此外, Co2+、Mn2+、Ni2+及

铁离子螯合剂都可阻断HIF-1α的羟化, 使得其在胞

质内稳定表达。

低氧状态下, HIF-1α进入细胞核并且募集共刺

激因子p300/CBP, 反式作用于HRE, 诱发细胞的低氧

反应。目前, 已知的天冬氨酰羟化酶是Mahon等[13]

在2001年发现的FIH-1, 它能特异结合于HIF-1α抑制

性结构域。常氧下, FIH-1羟化HIF-1α的C-端反式激

活域(C-terminal transactivation domain, C-TAD)亚基

第803位天冬氨酰残基, 阻断了C-TAD与转录辅因子

的反应, HIF-1α进入细胞核就不能募集p300, 进而抑

制HIF-1α的转录活性。FIH-1使常氧下未经泛素–蛋
白酶体途径降解的HIF-1α蛋白灭活, 起二级负向调

控作用。与PHD类似, FIH-1活性作用的发挥依赖于

环境中的O2、Fe2+、α-酮戊二酸。因此, 在低氧或有

铁离子螯合剂存在时, FIH-1的活性受抑制而HIF-1α
转录增加。此外, FIH-1还可以通过与pVHL和组蛋

白脱乙酰基酶的反应间接抑制C-TAD的转录激活功

能。

HIF-1还可通过非氧依赖的方式来调节其活性, 
如常氧下的细胞因子、生长因子、环境刺激因素

以及其他的信号分子等。其中, 部分还可通过激活

PI3K/Akt信号转导通路和MEK/MAPK信号转导通

路来诱导HIF-1α的反式激活及合成。

总之, 低氧和常氧条件下HIF-1的功能调节机制

显著不同, 其活性受多因素的影响。靶向干预PHD
和FIH-1基因或采用化学抑制剂是HIF-1活性研究的

重要手段。

2   HIF-1的信号通路及分子调节
HIF-l自身活性调节主要通过两条信号途径: 

PI3K/Akt信号通路和MEK/MAPK信号通路。前者

主要介导调控HIF-lα蛋白质水平和稳定性, 后者则

介导HIF-lα反式激活功能调控。这两条通路既分别

独立又协调地调控HIF-lα的转录活性。此外, Notch
信号及miRNA分子等也参与HIF-l稳定性或活性的

调节。就目前所知, 对HIF-l表达和活性的调节主要

由以上几种信号转导途径来实现, 但各种途径在调

节中又不完全相同。另外, SIRT3和PKM2作为新的

HIF-1活性调控分子, 有关其作用机制参见文献[14]。
2.1   PI3K/Akt信号通路

PI3K/Akt信号通路主要调节非低氧依赖性HIF-
lα的表达, 这在肿瘤组织的HIF-lα表达中得到证实。

在心肌组织或细胞中, 机械性压力刺激[15]、迷走神

经兴奋[16]亦可通过PI3K/Akt信号通路来调节HIF-lα
表达。亦有报道显示, 在肺动脉平滑肌细胞中低氧

刺激同样可以活化PI3K/Akt信号而调节HIF-1α基因

表达[17]。

2.2   MEK/MAPK信号通路    
磷酸化调节对HIF-l活性具有重要作用。体外

实验已发现, 可通过ERK与p38MAPK信号转导途

径调节HIF-l的活性, 另外, p42/44和p38激酶在提高

HIF-lα转录活性的情况下而不影响HIF-lα蛋白质的

稳定性[18]。Minet等[19]发现, HIF-lα/HIF-2α在低氧状

态下的调控作用需要细胞MAPK p42/44或PI3K的

存在, 磷酸化不但不会对HIF-lα的稳定性和DNA的

连接产生影响, 还可以提高HIF-lα的转录活性。在 
CCL39细胞中, 参与ERK/MAPK信号转导途径的一

种蛋白激酶的过表达可导致p42/p44的磷酸化继而

引起 HIF-lα的磷酸化, 它的激活能增加HIF-l依赖性

报告基因的表达, 但未增加HIF-lα蛋白的含量, 提示

该效应是由于HIF-lα转录激活域的转录活性增强引

起的。因此, ERK/MAPK信号转导途径是激活HIF-
lα转录活性所必需的。

2.3   Notch信号通路    
Notch信号通路与HIF-1的相互调节同样复杂, 

并且存在多个层次。首先, 低氧通过上调Notch配体

DLL1和DLL4基因转录, 以增强Notch信号。我们最

近的结果也显示, 在心肌细胞中, 低氧刺激可以通

过ERK、JNK信号上调Notch配体Jagged1表达(待发

表资料)。其次, HIF-1α与Notch胞内结构域(Notch-
ICD)之间可以发生直接相互作用。HIF-1α被募集

到Notch-ICD的转录复合物上, 结合Notch相应的启

动子来激活Notch靶基因。HIF-1α和Notch-ICD的

相互作用可能是低氧稳定Notch-ICD的基础。再次, 
FIH-1不仅使HIF-1α羟化也使Notch-ICD羟化。相
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比于HIF-1α, FIH-1更容易与Notch-ICD结合, 因此, 
影响了FIH-1介导的HIF-1α转录活性的抑制。相反, 
Notch信号亦可调控HIF-1活性。Sahlgren等[20]的研

究显示, Notch信号可以增强HIF-1α活性而在肿瘤

细胞上皮间质转化过程中发挥作用。Gao等[21]进一

步研究发现, 低氧一方面促进Notch信号的活化, 另
一方面应用Notch-1 siRNA和Notch信号抑制剂抑

制了低氧诱导的血管生成/内皮细胞侵袭和迁移及

MMP-2、MMP-9的活性, 证实了Notch信号与HIF-
1α信号存在相互调节的效应。

2.4   miRNA    
MicroRNA(miRNA)为一类长度约20 bp的非编

码RNA, 在基因表达调控中具有重要作用。通过与

靶mRNA 3′ UTR结合, miRNA实现对目的基因表达

的调控。越来越多的参与HIF-1α的表达和稳定性

调控的miRNA被鉴定, 如miRNA-199[22]、miRNA-
206[23]、miRNA-20b[24]、miRNA-21[25]、miRNA-
210[26]、miRNA-138[27]、miRNA-107[28]、miRNA-
135b[29]、miRNA-17[30]及miRNA-183[31]等。这些

miRNA大多数抑制HIF-1α的表达, 少数可以稳定

HIF-1α活性。此外, 有报道显示, miRNA-31通过抑

制HIF-1α抑制剂FIH来间接激活HIF-1α[32]。

3   心肌缺血与HIF-1的表达和活化
3.1   缺血性心肌损伤中HIF-1的表达和活化

心肌缺血性损伤是临床上造成心力衰竭的重

要原因之一。造成心肌缺氧的原因主要是氧供减

少(冠状动脉血流减少)和心肌需氧量的增加(负荷增

加)。冠状动脉粥样硬化造成血管狭窄, 下游血管床

灌注减少, 是导致心肌缺血缺氧性损伤最主要的原

因。缺血时心肌受到的环境应激不仅有缺氧, 还有

缺血后再灌注产生的大量细胞毒性活性氧自由基

ROS(reactive oxygen species), 进一步导致心肌细胞

严重受损甚至产生心力衰竭。HIF-1是应对氧张力

变化适应性反应的一个重要而特异的调控分子, 对
氧张力的变化具有高度敏感性。

早在1999年 , Nguyen和Claycomb[33]就观察了

HIF-1α在心肌细胞中的作用, 他们证实, 低氧(1% 
O2)刺激心肌细胞4 h可以诱导HIF-1α mRNA和蛋

白质的显著表达。随后, Jung等[34]证实, 长期低氧

刺激乳SD大鼠的心脏和心肌细胞可以上调HIF-1α 
mRNA水平。同期, Lee等[35]应用急性低氧刺激冠脉

搭桥术(coronary artery bypass grafting, CABG)病人

的心脏活检组织, 观察到了HIF-1α mRNA水平的增

加, 首次证实了与人相关的HIF-1α信号通路的存在。

Kim等[15]在2002年报道, 成年鼠心肌梗死后12 h再永

久性地闭塞冠状动脉左前降支, 其梗死区和非梗死

区都有HIF-1α mRNA水平的增加, 且机械牵张能维

持HIF-1α的稳定。上述发现为进一步阐明HIF-1α在
心肌缺血性损伤中的作用奠定了基础。HIF-1在急

性冠状动脉阻塞后明显提高[36]。Shyu等[37]研究发现, 
永久性地闭塞冠状动脉左前降支后, 在梗死区注射

VEGF及HIF-1α的DNA质粒使其过表达, 能够限制

梗死灶的扩大, 增加毛细血管的密度, 增加血流量, 
因而从功能上明确提出HIF-1α在心肌保护中发挥重

要作用。

3.2   缺血后处理中HIF-1对心肌的保护作用

缺血后处理(ischemic postconditioning, IPO)是
一种新的针对缺血再灌注损伤的治疗方法, 指在心

肌缺血后全面恢复再灌注前进行短暂的多次预灌停

灌处理, 通过启动内源性保护机制, 最大限度地减轻

心肌再灌注损伤。IPO能有效地缩小梗死灶, 抑制心

肌细胞凋亡。2014年, Li等[38]用二甲基烯丙基氧甘

氨酸(dimethyloxyallyl glycine, DMOG)证实IPO是通

过稳定HIF-1α蛋白来介导其心肌保护作用的。HIF-
1α蛋白质水平和梗死灶间的线性关系说明其保护作

用的发挥是通过上调HIF-1α的表达来实现的[38-39]。

也有研究发现, IPO的心肌保护作用是通过刺激内

源性腺苷受体、激活生存激酶、抑制线粒体通透

性转运孔(mitochondrial permeability transition pore, 
mPTP)的开放、活化下游靶基因[如NOS(nitric oxide 
synthase)]及某些信号的转导(如NF-κB)来实现的, 但
是这种调节机制的主要作用因素和始动因素还不清

楚。

3.3   缺血预处理中HIF-1对心肌的保护作用

缺血预处理 (ischemic preconditioning, IPC)又
称预适应, 指预先反复短暂多次缺血(再灌注)可以

提高心肌对随后持续缺血的耐受性。经皮冠状动脉

腔内血管成形术(percutaneous transluminal coronary 
angioplasty, PTCA)中反复球囊血管扩张术可以诱发

人心肌组织中IPC。IPC对心肌缺血的保护效应体现

在其能缩小梗死面积、显著减轻缺血再灌注后心律

失常的发生和改善心功能等方面。IPC保护心功能

是通过HIF-1α活化IL-10基因的转录完成的[40]。HIF-
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1α缺陷的小鼠完全失去IPC的心肌保护效应[41]。

4   HIF-1在心肌损伤保护作用中的机制
在缺血性疾病中促进HIF-1的活化具有重

要的保护意义。HIF-1表达上调能增强心肌细胞

对急性缺血性损伤的耐受, 而这种作用的发挥

有赖于HIF-1下游靶基因如EPO(erythropoietin)、
HO-1(heme oxygenase-1)、脂联素 (adiponectin)、
iNOS(inducible nitric oxide synthase)、VEGF(vascular 
endothelial growth factor)、IL-8(interleukin-8)、IL-
10(interleukin-10)、SCF(stem cell factor)等的协同作

用, 并通过多种生物学机制实现对心肌的保护。

4.1   增加组织供血    
血管生成对心肌梗死灶的保护具有重要意义。

VEGF在血管生成中具有举足轻重的作用。在血

管发生阶段, VEGF的表达增强具有增加血管通透

性的作用; 上调VEGF可诱导内皮细胞的增殖和迁

移, 同时在血管生成素-2(angiopoietin-2)的参与下, 
促进血管芽的形成; 而在angiopoietin-1和整合素

(integrin)的参与下, 则促进单个血管芽形成血管腔, 
并与周围的血管吻合。通过HIF-1α使得VEGF的
表达增加能够诱导血管新生, 进而增加血流量和氧

供, 减少器官梗死时机体的不良反应。有人观察到, 
HIF-1α转基因小鼠上皮组织中, 通过HIF-1α调控使

得有关基因协同作用, 毛细血管密度增加了66%, 总
VEGF及各VEGF单体分别增加了16倍和6~9倍, 且
这种新生的血管更符合生理特点, 避免了由VEGF
单独调控所造成的淤血、水肿和渗漏现象[42]。此外, 
HIF-1α在常氧条件下能快速降解, 这将降低VEGF
持续高表达所诱发的血管瘤的风险[43]。动物实验

证实, 间断低氧处理大鼠能显著改善心肌梗死后的

心功能, 低氧7 d时心肌组织HIF-1α和VEGF表达处

于峰值水平[44]。

EPO为HIF-1α的一个经典的靶基因。除了具有

刺激红细胞生成的作用外, EPO还与血管生成有关。

在动物实验中发现, 小鼠心肌IPC后能有效缩小缺血

所导致的梗死灶, 并伴有血浆中EPO的增多[45]。这

种增加是应对缺血缺氧性刺激的一种保护性反应。

进一步研究证实, 给予EPO能促进MI后局部心肌组

织的微血管密度, 增加梗死灶周围VEGF、成纤维细

胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)和基质细

胞衍生因子-1(stromal cell-derived factor-1, SDF-1)等

因子的表达[46-48]。

NO是具有扩血管作用的生物活性物质。血管

内皮细胞产生的NO, 通过细胞膜迅速传递至血管平

滑肌细胞, 使平滑肌松弛, 动脉血管扩张, 从而调节

血压和血流分布。此外, NO还具有调节血管内皮生

长、触发血管活性物质释放、促进血管生长与再

生的作用。NO主要由iNOS诱导产生。Jung等[34]发

现, 在心肌细胞慢性缺氧的条件下其iNOS mRNA的

表达明显增加; 而当编码HIF-1α的基因突变或者缺

失, iNOS mRNA的表达被抑制, 从而明确了低氧条

件下存在HIF-1α/iNOS信号。早期的研究显示, 给予

iNOS抑制剂后扩大了缺血再灌注所致的心肌梗死

灶面积[49], 应用iNOS缺失的小鼠也得到了同样的结

果[50]。对过表达HIF-1α转基因鼠进行急性的心肌缺

血再灌注处理, 4周后与对照组相比, 转基因鼠梗死

灶的面积明显缩小, 并伴心功能的明显改善, 这些效

应均与iNOS的表达增加密切关联[36]。

4.2   调节炎症反应    
心肌梗死后梗死灶会出现炎性反应。浸润的炎

性细胞在局部损伤心肌组织中具有双重作用: 早期

适量的炎细胞具有一定心肌保护作用, 而慢性聚集

增多的炎细胞则加重心肌损伤。激活HIF-1可以减

轻与炎症有关的趋化因子和黏附分子的表达, 进而

减少缺血后心脏炎症细胞的浸润和缩小梗死面积。

Albrecht等[51]报道, 人远端肢体缺血预处理(remote 
ischemic preconditioning, RIPC)在增加右心房组织

HIF-1α表达的同时, 早期还能增加右心房组织过氧

化物酶(myeloperoxidase, MPO)和IL-1β水平, 同时循

环系统中相关炎性因子如TNF-α、IL-1β和IL-8水平

均较正常人群对照组和未实施RIPC组有增加, 作者

认为这些因子具有一定的心肌保护作用。在众多

炎性因子中, IL-8与心肌梗死关系密切, IL-8血清水

平的增高已成为心肌缺血早期复发、心肌梗死及

PTCA突发性死亡的预测指标之一。Ockaili等[52]证

实了用PHD抑制剂DMOG预处理兔子心脏, 显示心

脏的梗死区缩小、血清中IL-8水平下降及心肌内炎

性细胞浸润减少, 表明稳定HIF-1α后可以调节梗死

激发的炎症反应。Albrecht等[51]和Ockaili等[52]的报

道存在不一致之处, 即稳定HIF-1α后炎性因子IL-8
表达水平变化趋势存在差异, 这可能与样本取材的

时间节点不同有关。进一步的研究也提出, 左心室

组织在慢性持续性缺氧和慢性间断性缺氧刺激中炎
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性反应存在差异[53]。 
脂联素是一种由脂肪组织和心肌细胞分泌的脂

肪细胞因子, 具有重要的心肌保护作用。Natarajan
等[54]发现, 在用PHD-2 siRNA稳定小鼠体内的HIF-1α
时, 心脏和微血管内皮细胞内的脂联素mRNA的表

达增加, 提示HIF-1α能调节脂联素的表达。研究发

现, 缺乏脂联素的小鼠相比野生型小鼠而言其对心

肌缺血缺氧更敏感, 而将外源性的脂联素灌注到野

生型的小鼠体内能有效的限制梗死灶的扩大[55]。脂

联素的心肌损伤保护作用可能与脂联素通过降低多

种黏附分子(VCAM-1、ICAM-1、选择素-E)[56]和抑

制TNF的生成与释放而调节炎症反应有关。

4.3   调节氧化应激 
ROS在心脏IPC中具有重要的作用。关于ROS

在心肌损伤方面的作用存在两种截然不同的理论。

早期的一项报道显示, 在无缺血状态下给予外源性

的ROS能够模拟IPC所产生的心肌保护作用[57], 提
示ROS在IPC所产生的心肌保护中发挥重要作用。

线粒体ROS能够活化预先存在的蛋白激酶如PKC、
ERK1/2及p38MAPK, 这些蛋白激酶在缺血预处理中

发挥着重要的调节作用。Cai等[41]发现, HIF-1α和线

粒体ROS信号的心肌保护作用在缺血预适应的急性

期就已经表现出来, 且这种保护作用能持续2~3 h。
他们还证实, 当HIF-1α缺失时心脏中与缺血预处理

信号密切相关的线粒体ROS的产生、PTEN的氧化

及Akt的磷酸化都不同程度的被抑制。另一种理论

是ROS会加重心肌损伤, 其机制可能与心肌缺血缺

氧性损伤所产生的ROS开放的mPTP(一种决定细胞

凋亡的关键因素)有关[58]。通过稳定化HIF-1α使得

新陈代谢由氧化磷酸化转变为无氧糖酵解有望减少

在缺血–缺氧过程中线粒体ROS的产生, 进而降低心

肌再灌注时mPTP开放的易感性[59]。关于HIF-1α是
ROS产生的上游信号还是下游信号尚存在争议[60]。

很可能ROS产生的量(少量或超量)及时间点(早期或

晚期)对受损心肌所起的作用不同。

HO-1是HIF-1的靶基因, 也是一种具有抗氧化

和抗炎反应作用的酶, 它能催化亚铁血红素氧化为

胆绿素、一氧化碳和二价铁。与过表达HO-1小鼠相

比, HO-1基因缺失的小鼠急性缺血再灌注处理后其

心脏梗死灶更大, 提示HO-1具有心肌保护的效应[61]。

Jancso等[62]进一步发现, 在用腺苷、肾上腺素及阿片

类药物预处理乳SD大鼠的心肌细胞时表现出心肌

保护作用且心肌中HO-1的表达增加, 而这种作用可

被HO-1特异性siRNA所阻遏。

4.4   活化内源性干细胞    
低氧预处理、过表达HIF、药物抑制PHD和基

因敲除PHD和FIH等均能有效活化干细胞中HIF-1
信号。Ling等[63]报道, 在糖尿病患者中由于HIF-1
信号受损将导致内皮祖细胞动员迟滞和减少, 这可

能是糖尿病合并急性心肌梗死患者心功能不佳的

原因之一。相反, 经过低氧预处理/培养[64]或过表达

HIF-1的干细胞[65]则有效参与了受损心肌组织的修

复。活化HIF-1信号能提高缺血区心脏干细胞的存

活并减少其凋亡[66], 提高干细胞动员[67]等来参与心

肌保护。成年个体心脏干细胞较幼年个体心脏干细

胞活性差, 其根本原因在于成年个体中心脏组织获

得更多水平的氧供, 因此, 低氧是维持心脏干细胞活

性的关键因素。

4.5   改善心肌细胞代谢

稳定化的HIF-1α使得细胞改变代谢方式从氧化

磷酸化转变为无氧糖酵解, 以更好地适应低氧环境。

在低氧环境下, 维持ATP的产量需要上调多种HIF-1α
的靶基因, 例如葡萄糖转运蛋白1(glucose transporter 1, 
GLUT1)和GLUT4(增加细胞的糖摄取)、糖酵解酶(如
磷酸果糖激酶1和分解葡萄糖的醛缩酶)、乳酸脱氢

酶A(促进丙酮酸转化为乳酸)、丙酮酸脱氢酶激酶(从
线粒体氧化磷酸化中转移出丙酮酸)和线粒体蛋白酶

[LON(lon protease homolog, mitochondrial), 能够在复合

物IV中调节COX4-1(cytochrome c oxidase subunit 4-1)
转变为COX4-2(cytochrome c oxidase subunit 4-2)亚基, 
促进ETC(electron transport chain)组分的效能, 从而限

制ROS的生成及增强线粒体自噬, 活化BNIP3(BCL2/
adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3)][68]。

为了控制低氧环境下由糖酵解所产生的乳酸盐, HIF-
1α上调了细胞膜表面能将乳酸盐转运出细胞的单羧

基运输蛋白4[69]而增加Na+和H+的交换[70]。

腺苷是一种遍布人体细胞的内源性核苷, 可直

接进入心肌经磷酸化生成腺苷酸, 参与心肌能量代

谢, 同时还参与扩张冠脉血管、增加血流量。HIF-1
不仅能直接调节心肌组织中腺苷的代谢[71], 还调控

CD73及腺苷A2B受体的活化。Eckle等[72]针对HIF-
1α的稳定化与腺苷信号通路在IPC急性期的相互作

用作了研究, 发现IPC能够增加成年鼠心肌细胞外腺

苷的含量, 且这种效应与HIF-1α依赖的CD73和A2B
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受体的上调有关。IPC对于CD73和A2B受体的效应

可通过应用DMOG或PHD-2 siRNA使得HIF-1α稳定

化来模拟。相反, 缺失CD73的小鼠在给予PHD的抑

制剂DMOG后, 心肌细胞的腺苷含量并不升高, 且梗

死灶也不能有效地缩小。

4.6   调节miRNA表征

IPC及IPO均可诱导保护性miRNA(如miRNA-
139-5p、miRNA-125b*、miRNA let-7b和miRNA-
487b)来实现对损伤心肌的保护[73]。Chen等[74]证实, 
血管内皮细胞中存在低氧反应性miRNA, 其他细胞

模型中亦证实存在HIF-1直接调控的miRNA[75-77]。

因此, 心肌缺血性损伤可通过HIF-1调控miRNA的表

达变化来实现心肌保护。

5   HIF-1持续活化对心肌保护的不利影响
尽管稳定HIF-1在心肌损伤保护中具有重要的

作用, 但HIF-1过度活化所带来的不利影响也逐渐

受到研究人员的重视。2008年, Lei等[78]的一项研究

显示, 通过基因敲除VHL后HIF-1α得以稳定的小鼠

发生严重的心力衰竭和心脏横纹肌肉瘤。同样, 条
件性PHD2失活的小鼠可发展为扩张性心肌病, 同
时, 伴随红细胞生成增加和静脉淤血, 因此, HIF-1α
的持续稳定和活化很可能是发展为扩张性心肌病

的病因[79]。2010年, Bekereijian等[80]的研究进一步提

示, 心肌细胞特异性过表达HIF-1α后可诱导心肌病, 
而这种表型可通过失活HIF-1α而得以逆转。相似的

结果在2010年Moslehi等[81]和2012年Holscher等[82]的

研究中重现。这些报道中均采用基因调控手段使得

心肌细胞中HIF-1α得以长期持续稳定和活化。因此, 
长期持续活化HIF-1α与短期活化HIF-1α对心肌所起

的作用可能不同。

6   问题与展望
HIF-1作为一种氧敏感的核转录因子, 在哺乳动

物的生长发育、生理和病理低氧应答反应中起着举

足轻重的作用。其自身活性的调控在很大程度上决

定了细胞对于氧分压变化的敏感性和应答反应。当

前, 心血管疾病已经逐渐成为影响人类身体健康的

首要因素, 而缺血性心肌病是血管疾病的常见类型, 
临床危害严重。靶向干预HIF-1在急性缺血性心肌

病的保护的临床转化医学中正逐渐得到重视。IPC、
RIPC、IPO的技术已经走入临床。近年来有研究报道, 

异氟烷对于缺血再灌注损伤的心肌也有保护作用, 
这种保护作用的发挥涉及HIF-1。基于HIF-1这一涉

及缺血性心脏病病理生理反应的重要因子进行深入

基础研究及靶向干预,  具有重要的理论意义和一定

的临床转化价值。今后拟深化如下几个方面的研究。

精确认识HIF-1表达调控的时空特点及信号关

联。目前, 对于HIF-1结构、表达及活性调节的基础

研究取得很大的进展。对HIF-1与众多信号通路及

某些关键因子的相互作用的进一步认识有望提出靶

向干预HIF-1的新思路。在细胞和动物研究水平上, 
采用基因调控技术精确研究HIF-1的功能日趋成熟。

CRISPR/Cas9基因编辑系统是当前极具应用前景的

基因操作技术[83]。因此, 基于CRISPR/Cas9基因编

辑系统可以实现对心肌细胞中HIF-1表达的时间和

空间特性的研究, 从而为阐明HIF-1在缺血性心脏病

中的生理和病理作用及相关机制提供新的策略。

建立心肌缺血损伤中HIF-1活化或抑制干预的

节点判断标准。鉴于持续慢性活化HIF-1对心脏本

身具有一些不利影响, 今后临床针对缺血性心脏病

患者的治疗应以早期活化HIF-1、晚期抑制HIF-1为
原则, 但相关时间节点和活化阈值的判断尚无标准。

因此, 推进相关动物实验将有助于为这一问题的解

决提供新的参考。

开展晚期心衰患者HIF-1表达特征的流行病学

研究及抑制干预的临床研究。晚期心衰患者心脏组

织中HIF-1呈高度活化状态, 这种过度活化伴随一系

列的形态学变化。因此, 对晚期心衰患者抑制HIF-1
也许是个辅助的治疗手段。鉴于此, 大力开展有效

的HIF-1小分子化学抑制剂的研究显得意义重大。当

前已有包括YC-1[84]、Topotecan[85]、Echinomycin[86]

在内的抑制剂的成功研制, 但相关体内应用尚缺乏

足够的依据。miRNA对HIF-1表达和活性具有重要

调控作用, 针对HIF-1靶向特异性miRNA的应用是另

一个抑制HIF-1的可行性策略。总之, 在进一步明确

晚期心衰患者心肌组织中HIF-1表达的流行病学特

征的基础上, 采用合适的方法对符合标准的晚期心

衰患者开展临床实验显得很有必要。

深化HIF-1介导干细胞移植治疗缺血性心脏病

研究。当前, 干细胞移植研究成为缺血性心脏病辅

助治疗的新方法。HIF-1与干细胞增殖、分化、迁

移及存活等生物学特性的关系已有报道, 但相关体

外生物学机制及体内生物学效应有待进一步阐明。
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鉴于HIF-1对干细胞生物学功能具有举足轻重的作

用, 采用最新的基因编辑手段对干细胞中HIF-1进行

时空表达的调控是可行的。有关HIF-1介导干细胞

存活、增殖、迁移、分化等相关基础研究将为推进

干细胞移植治疗缺血性心脏病奠定更坚实的基础。

总之, 本文总结了HIF-1表达和功能调节机制, 
阐述了缺血性心肌病中HIF-1表达和活性调控的特

点, 特别是对HIF-1参与缺血性心肌损伤保护的机制

进行了总结。尽管如此, 对于HIF-1的认识和研究还

远远不够。因此, 阐明HIF-1活性的调控机制及信号

转导通路不仅为缺血缺氧性疾病的药理学研究提供

靶点, 也对其临床治疗颇有意义。
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