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低氧诱导因子在疾病治疗中的新进展
——2019年诺贝尔生理学或医学奖成果简析

李寒，路香雪

摘要 低氧诱导因子是一种异二聚体结构的DNA结合转录因子，它可以与特定的核辅因子

结合，激活多种基因，在缺氧条件下优化氧的利用。美国癌症学家William G. Kaelin Jr、英国

医学家Sir Peter J. Ratcliffe和美国医学家Gregg L. Semenza因发现了细胞如何感知和适应氧

可用性，获得了2019年的诺贝尔生理学或医学奖，其中HIF发挥了重要的作用。介绍了HIF
在肾性贫血、肿瘤、心血管疾病等治疗中的研究进展，探讨了其对人类健康的意义。
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2019年 10月 7日，诺贝尔奖评审委员会宣布

将诺贝尔生理学或医学奖颁发给来自美、英的3位
科学家——美国癌症学家威廉·凯林（William G.
Kaelin Jr）、英国医学家彼得·拉特克利夫（Sir Peter
J. Ratcliffe）和美国医学家格雷格·塞门扎（Gregg
L. Semenza），以表彰他们发现了细胞如何感知和

适应氧可用性。研究发现正常氧气条件下，细胞内

的低氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，HIF）会

被蛋白酶体降解，而在低氧环境下，HIF能促进缺

氧相关基因的表达从而使细胞适应低氧环境。本

文介绍HIF在疾病治疗中的研究进展，探讨其对人

类健康的意义。

1 HIF简介

HIF是一种异二聚体结构的DNA结合转录因

子，它与特定的核辅因子结合，激活多种基因，触发

适应性反应，在缺氧条件下优化氧的利用，是细胞

适应缺氧条件的主要驱动力[1]。HIF由受氧浓度调

节的α亚基和组成性表达的β亚基构成，其中α亚

基具有 3种功能形式，分别为HIF-1α、HIF-2α和

HIF-3α，根据 α 亚基的不同将 HIF 分为 HIF-1、
HIF-2和HIF-3这 3种类别 [2]。3种HIF-α亚基和

HIF-β亚基N端均含有碱性螺旋-环-螺旋（basic
helix-loop-helix，bHLH）结构域、PAS-A结构域和
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PAS-B 结构域，其中，bHLH-PAS 结构域可介导

HIF的异源二聚化以及HIF与靶基因增强子或启

动子上的低氧应答元件（hypoxia response element，
HRE）结合，HIF-1α和HIF-2α亚基的C端含有氧

依赖的降解结构域，这些结构域对于其功能的发挥

具有重要作用。同时，蛋白质在体内发挥作用需要

多种因素的调节，这些调节主要包括磷酸化、泛素

化和乙酰化等[3]。其中，泛素-蛋白酶体途径（ubiq⁃
uitin-proteasome system, UPS）在维持细胞稳态中

发挥着重要的作用。在常氧条件下，HIF-α经氧依

赖性的脯氨酸羟化酶（prolyl hydroxylases，PHD）羟

化，E3泛素连接酶连接，最终被蛋白酶体识别并降

解，在缺氧条件下，PHD活性受到抑制，HIF-α降解

减少，在细胞核内与HIF-β形成异源二聚体，随后

与靶基因中的低氧反应元件结合，从而调控下游一

系列靶基因的转录[1]。HIF-1α在组织中广泛表达；

HIF-2α主要表达在脑、心脏、肺脏、肾脏、肝脏、胰

腺及肠中 [4-6]，是肝脏和肾脏表达促红细胞生成素

（erythropoietin，EPO）所必须的[7]；HIF-3α的组织表

达情况尚不明确，有文献报道在心脏、肺脏和肾脏

中有HIF-3α表达[8]。

2 HIF在疾病治疗中的新进展

2.1 HIF在肾性贫血治疗中的新进展

肾性贫血指由各类肾脏疾病造成EPO的相对

或者绝对不足导致的贫血，以及尿毒症患者血浆中

的一些毒性物质通过干扰红细胞的生成和代谢而

导致的贫血。依据世界卫生组织（WHO）推荐，在

海平面水平地区，年龄≥15岁，男性血红蛋白<130
g/L，成年非妊娠女性血红蛋白<120 g/L，成年妊娠

女性<110 g/L，可诊断为贫血。肾性贫血是慢性肾

脏病（chronic kidney disease，CKD）患者最常见的

并发症之一，严重影响患者的生活质量及生存率。

肾性贫血的主要原因是 EPO缺乏及功能性铁缺

乏，目前红细胞生成刺激剂（erythropoiesis-stimu⁃
lating agents，AGEs）、铁剂以及输血治疗为肾性贫

血的主要治疗措施。

EPO通过HIF激活，在肾脏和肝脏中以低氧诱

导的方式产生，促进肝细胞中EPO的产生是治疗

肾性贫血的一种可行的治疗策略（图 1）[9- 10]。在

CKD患者中，炎症以及铁调素清除能力减弱可引

起患者铁调素水平增加，从而引起铁代谢异常[11]。

HIF在肾性贫血中具有重要的作用，研究发现HIF
可促进肠道铁的吸收、促进骨髓中转铁蛋白将铁转

运至转铁蛋白受体、促进铁从转铁蛋白释放到正在

发育的红细胞中、上调EPO受体并促进EPO的产

生、上调转铁蛋白受体，促进红细胞对铁的吸收、促

进全功能成熟红细胞的形成（图2）[12]。

通过药理学方法，激活HIF，促进EPO合成及

铁吸收利用，为肾性贫血提供了新的治疗方法，是

具有临床应用前景的新一类治疗药物，目前主要为

低氧诱导因子-脯氨酸羟化酶抑制剂（hypoxia in⁃
ducible factor prolyl- hydroxylase inhibitors, HIF-
PHIs）。其中口服药物罗沙司他胶囊是全球首个开

发的小分子HIF-PHIs类治疗肾性贫血的药物。罗

沙司他通过模拟PHD的底物之一酮戊二酸来抑制

PHD，影响PHD在维持HIF生成和降解速率平衡方

面的作用，从而达到纠正贫血的目的。

注：爆式红系集落形成单位（burstforming unit-erythroid, BFU-
E）；红细胞系集落形成单位（colony-forming unit-erythroid, CFU-
E）；造血干细胞（hematopoietic stem cell, HSC）；重组人促红细胞生

成素（recombinant human EPO, rhEPO）

图1 肾性贫血治疗靶点

Fig. 1 Therapeutic target of renal anemia
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HIF-PHIs治疗肾性贫血具有独特的优势：可

使EPO水平保持在生理范围内，避免了过度增加

EPO水平；同时可降低铁调素水平，促进铁吸收及

利用，减少铁剂的用量。一项关于HIF-PHIs在治

疗CKD患者肾性贫血中作用的meta分析研究纳入

9项随机对照研究[13]，结果显示在非透析CKD患者

中，HIF-PHIs可以使血红蛋白水平及总铁结合力

增加，铁调素水平降低，在透析患者中，HIF-PHIs
可使总铁结合力增加，且无明显不良反应，提示

HIF-PHIs对于肾性贫血的治疗是安全有效的。同

时有研究显示，HIF-PHIs可能有利于改善红细胞

生 成 刺 激 剂（erythropoiesis- stimulating agents，
ESAs）低反应性。ESAs低反应性最常见原因为铁

缺乏，其他原因包括合并炎性疾病、慢性失血、甲状

旁腺功能亢进、铝中毒、血红蛋白病、恶性肿瘤、营

养不良、溶血、透析不充分、脾功能亢进等情况。

2012年KDIGO（kidney disease improving global out⁃
comes）临床实践指南不建议不断提高ESA低反应

患者的ESA剂量超过起始剂量的 2倍 [14]。美国一

项罗沙司他临床研究共纳入 15例ESAs低反应性

的维持性血液透析患者 [15]，给患者口服 12 mg QD
罗沙司他，其中 7例完成了 16周的罗沙司他治疗。

16周后，2例患者（29%）血红蛋白较基线水平升高

1 g/dl以上，提示HIF对于改善ESAs低反应性具有

重要作用。

2.2 HIF在肿瘤治疗中的新进展

越来越多的证据表明，缺氧在癌症的休眠和代

谢中起着重要作用 [16]。HIF-1亚型是肿瘤生长的

关键调节因子，在多种肿瘤中具有重要作用，其具

有促进肿瘤侵袭、转移以及降低对放疗、化疗敏感

性等效应，已作为肿瘤生长的关键调节因子进行研

究[17]，同时有研究发现，在肾透明细胞癌中，HIF-2
亚型也起着重要的作用[18]。肿瘤细胞迅速异常增

殖，缺乏充足的血液供应，因而易形成低氧微环境，

促进HIF激活。针对低氧性肿瘤细胞及HIF的策

略主要包括低氧激活前药、抑制HIF二聚体形成、

抑制HIF的mRNA或蛋白表达、抑制其DNA结合

能力和转录活性等[19]。

目前大多数HIF抑制剂的靶目标为HIF-1及

HIF-2亚型 [20]。其中格尔德霉素可通过抑制热休

克蛋白90的活性使HIF-α亚基无法正确折叠和定

位，从而降解 [21]。环肽抑制剂可选择性作用于

HIF-1α亚基的PAS-B结构域，从而抑制HIF-1二
聚体形成[22]。喜树碱的半合成类似物拓扑替康是

拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，可在翻译水平上抑制HIF-
1α亚基的产生[22]。

2.3 HIF在心血管疾病治疗中的新进展

多项研究发现，在低氧状态下，HIF-1可以通

过调节血管生成及血管重构、影响细胞分化和生

存、调控糖代谢和氧化还原平衡等作用参与心血管

系统对缺血缺氧的适应性反应。HIF-1可以通过

促进血管重塑、促进侧支循环形成及改变心肌代谢

等提高心肌细胞对缺血、缺氧的耐受。Lee等[23]研

究发现，在接受冠状动脉搭桥手术患者中，病理证

实存在急性心肌缺血的患者心室活检标本中HIF-
1α和VEGF表达水平明显高于无急性心肌缺血的

患者。Kido等[24]采用冠状动脉结扎构建心肌梗死

模型，研究发现小鼠心脏过度表达HIF-1α可使心

肌梗死面积明显减少、心功能明显改善。Huang

注：促红细胞生成素受体（erythropoietin receptor, EPO-R）；消化道

（gastrointestinal, GI）

图2 HIF在肾性贫血治疗中的作用

Fig. 2 The role of HIF in the treatment of renal anemia
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等 [25]通过特异性敲除小鼠心肌细胞HIF-1α，发现

HIF-1α基因敲除的小鼠心脏毛细血管密度、心脏

收缩及舒张功能明显降低。通过上述研究可见，

HIF-1α在心血管系统对缺血缺氧的适应性反应起

着重要作用。

此外，HIF在动脉粥样硬化的发生发展中也发

挥着重要的作用。研究显示HIF在动脉粥样斑块

内的表达是有害的，特别是在平滑肌细胞、内皮细

胞、巨噬细胞和泡沫细胞中表达会加重动脉粥样硬

化相关损伤 [26]。Christoph等 [27]采用ApoE-/-小鼠构

建动脉粥样硬化模型，发现抑制HIF-1信号通路，

可显著抑制动脉粥样硬化斑块增长。但HIF在动

脉粥样硬化中的作用尚缺乏相关的临床研究，需要

更进一步的研究以应用于临床。

2.4 HIF在自身免疫性疾病治疗中的新进展

自身免疫性疾病是由于免疫应答异常，机体对

自身抗原发生免疫反应而导致自身组织损害所引

起的疾病，主要包括系统性红斑狼疮、类风湿性关

节炎、炎性肠病与银屑病等。多项研究表明，炎症

和缺氧存在密切联系，持续的炎症和免疫反应可增

加氧耗，从而导致局部组织缺氧，HIF已被证明在

自身免疫性疾病中具有重要作用 [28-29]。狼疮性肾

炎是系统性红斑狼疮患者死亡的主要原因之一，研

究显示，狼疮性肾炎患者肾小球中HIF-1α表达增

加且与疾病活动指数呈正相关，提示抑制HIF-1α
可能为狼疮性肾炎的有效治疗方法[30]。类风湿性

关节炎的主要特征为滑膜成纤维细胞增生、炎症因

子浸润以及组织缺氧[31]，研究显示，类风湿性关节

炎患者滑液中HIF-1α表达明显升高[32]，同时HIF-
1α可促进炎症因子表达[33]。

2.5 HIF在缺血性脑卒中治疗中的新进展

缺血性脑卒中是临床中常见的神经系统疾病，

其病情进展较快，且致死致残率高 [34]。 缺血性脑

卒中发病机制复杂，已发现有多种因子参与疾病的

发生发展过程。HIF作为主要的缺氧反应因子，在

缺血性脑卒中中发挥着重要的作用，可通过调节抗

生存基因及促生存基因等介导对缺血的适应性反

应[34]。因此，HIF对脑卒中后神经元存活的影响仍

存在争议。HIF可通过促进新生血管形成、调节血

管紧张度、增加葡萄糖转运及促进糖酵解等发挥神

经保护作用，也可通过使促凋亡基因上调、促进炎

症反应等在缺血性脑卒中发挥有害作用，其作用与

缺血缺氧的严重程度、持续时间以及不同细胞类型

相关 [35]。虽然目前对于HIF在缺血性脑卒中中的

作用有了一定的认识，但仍无有效的治疗措施，需

要更加深入的研究以明确其在缺血性脑卒中中发

挥作用的可能机制及治疗靶点。

3 结论

HIF在多种疾病中都具有重要的作用，在肾性

贫血治疗中，HIF-PHIs可通过抑制HIF降解，促进

EPO产生，从而改善肾性贫血；在肿瘤治疗中，通过

抑制HIF可抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和转移；在心

血管疾病治疗中，HIF可以通过调节血管生成及血

管重构等增强心血管系统对缺血缺氧的适应性反

应；在自身免疫性疾病中，抑制HIF可能为有效的

治疗方法；在缺血性脑卒中中，HIF可通过不同机

制发挥有利或有害作用。

虽然目前对HIF已经有了一定的研究成果，但

对于HIF在疾病治疗中应用的研究还需要在理论

上进一步深入了解并阐明相关机制，同时应注意与

人类疾病相结合，发现潜在的治疗靶点，开发调控

低氧诱导因子相关信号通路的药物，将研究成果更

加广泛地应用到疾病治疗中。
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New progress of hypoxia inducible factor in the treatment of diseases

AbstractAbstract The hypoxia inducible factor (HIF) is a heterodimer DNA-binding transcription factor that can bind with specific
nuclear cofactors and activate a variety of genes to optimize the oxygen utilization under hypoxia conditions. The American
oncologist William G. Kaelin Jr., the British medical scientist Sir Peter J. Ratcliffe and the American medical scientist Gregg L.
Semenza won the 2019 Nobel Prize in Physiology or Medicine for discovering how cells sense and adapt to the oxygen
availability where the HIF plays an important role. This paper reviews the research progress of the HIF in the treatment of renal
anemia, tumor, cardiovascular disease, as well as its significance to human health.
KeywordsKeywords hypoxia-inducible factor; Nobel Prize in Physiology or Medicine 2019; renal anemia; tumor; cardiovascular disease ●
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