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缺氧诱导因子１α在缺血性心脏病中的研究进展

申进增　伊琳　何亚丽　寇雨顺　黎永祥　李梦瑶

　　【摘要】　心脏是体内对缺血缺氧最敏感的器官之一。缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）是

普遍存在于哺乳动物细胞内维持机体氧稳态的主要调控转录因子，其通过调节血氧利

用、葡萄糖代谢、血管生成、心肌细胞凋亡等过程，参与多种缺血性心脏病的适应性反应。
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　　缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）是由受氧浓度精确

调节的α亚基和稳定表达的β亚基组成的异源二聚

体，属于碱性螺旋环螺旋／ＰＡＳ蛋白家族成员，其

蛋白的功能区域由节律调节蛋白、核转位子和发育

调节因子组成［１］。ＨＩＦ１的β亚基定位于人１号染

色体ｑ２１区，在细胞核内稳定表达，不受氧浓度变化

的影响。ＨＩＦ１α亚基位于人１４号染色体，是

ＨＩＦ１的活性亚基和调节亚基，其转录活性和蛋白

稳定性均由细胞内氧浓度调节。ＨＩＦ１α通过调节

血氧利用、葡萄糖代谢、血管生成、心肌细胞凋亡等

过程，参与多种缺血性心脏病的适应性反应。

１　犎犐犉１α与氧稳态

氧稳态是指组织中的各个细胞能得到充足的

氧气和养分供应，机体处于氧供需平衡的状态。心

脏是维持氧稳态最重要的器官。ＨＩＦ１α表达水平

取决于其富含的ＧＣ启动子的活化程度。常氧状态

下，ＨＩＦ１α蛋白在大多数细胞中的半衰期仅为５～

１０ｍｉｎ，其脯氨酸残基被脯氨酸羟化酶（ＰＨＤ）羟基

化后被ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ因子识别，通过氧依赖

性泛素蛋白酶途径迅速降解，从而在细胞内维持较

低水平［２］。缺氧环境下，ＰＨＤ活性受抑，ＨＩＦ１α开

始稳定表达并从胞质迁移至胞核内，与胞核内的

ＨＩＦ１β结合成富有活性的二聚体，活化后的ＨＩＦ１

与目的基因调节区域中的缺氧反应元件和转录辅

激活因子ｐ３０结合，形成转录起始复合体，诱导下游

基因表达［３］。Ｓｃｈｄｅｌ等
［４］运用全基因组染色质免

疫共沉淀技术综合分析缺氧诱导下 ＨＩＦ１结合的

人类靶基因位点，发现ＨＩＦ１α调控的基因数量超

过１０００个，包括促红细胞生成素、血管内皮生长因

子 （ＶＥＧＦ）、诱导型一氧化氮合酶 （ｉＮＯ）、葡萄糖

转运体１（ＧＬＵＴ１），内皮素１（ＥＴ１）等的编码

基因。

２　犎犐犉１α在缺血性心脏病中的作用机制

２．１　ＨＩＦ１α与葡萄糖代谢

在缺氧状态下，ＨＩＦ１α调控下游众多基因的转

录表达，从而调控多种生理病理过程［５］。葡萄糖是

心脏的主要能量来源，主要由葡萄糖转运体４

（ＧＬＵＴ４）转运至心肌线粒体给心肌供能。在动物

模型中，ＧＬＵＴ４激活可增加心肌葡萄糖氧化，防止

心肌细胞凋亡，改善缺血后的心功能［６］。ＨＩＦ１α可

通过调节心肌 ＧＬＵＴ４和丙酮酸激酶 Ｍ２亚型

（ＰＫＭ２）的表达，增加心肌葡萄糖的摄取和转运，以

持续给予代偿性能量供应［７］。研究表明，丹芪片可

能通过调节 ＨＩＦ１α／过氧化物酶体增殖物激活受

体γ辅助活化因子１α（ＰＧＣ１α）信号通路，改善心肌

葡萄糖摄取和转运、线粒体生物合成和氧化磷

酸化［８］。

多种微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）参与调控ＨＩＦ１α
［９］，

促进心肌葡萄糖代谢。ｍｉＲ１８６是参与犎犐犉１α转

录调控的关键因素，在细胞缺氧耐受中，ｍｉＲ１８６可

以与ＨＩＦ１α的ｍＲＮＡ靶向结合，抑制 ＨＩＦ１α蛋

白合成［１０］。ＨＩＦ１α在机体缺血缺氧过程中通过靶

向调控ＧＬＵＴ１的表达，提高外周血葡萄糖向血管

内皮细胞转运，参与失血性休克早期对血管内皮细

胞线粒体功能的保护。在休克过程中，犎犐犉１α的

高表达可使血管内皮细胞代谢状态发生改变，提高

葡萄糖转运，减轻线粒体损伤。而缺氧相关

ｍｉＲＮＡ的表达可抑制犎犐犉１α转录，加重细胞损
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伤。干预这一调控和反馈机制或许能治疗休克。

杨海帆等［１１］通过电镜发现干扰ｍｉＲ１８６可以明显

减轻线粒体损伤（犘＝０．０２９７），这可能与干扰

ｍｉＲ１８６表达可减轻其对犎犐犉１α的转录调控、促进

ＨＩＦ１α蛋白表达、改善葡萄糖向线粒体转运和供能

有关。另有研究表明，ｍｉＲ１３０ａ３ｐ过表达可通过

靶向作用于ＨＩＦ１α，抑制低氧条件下的糖酵解
［１２］。

而心肌缺血再灌注后糖酵解的增加可以减少线粒

体活性氧（ＲＯＳ）的产生和缺血再灌注损伤期间的

细胞死亡［１３］。所以，通过对相关靶点的调控，增加

心肌缺血再灌注后的葡萄糖代谢是有益的。

２．２　ＨＩＦ１α与血管内皮

血管内皮细胞（ＶＥＣ）直接与血液接触，机体缺

氧时，ＶＥＣ能对缺氧刺激作出迅速反应。缺氧诱导

的血管内皮细胞损伤是心肌梗死、冠状动脉粥样硬

化性心脏病（冠心病）等缺血性心脏病病理生理机

制的重要因素。ＶＥＧＦ可促进血管生成并诱导血

管内皮细胞生长［１４］，有证据表明低氧预处理可诱导

ＥＴ１释放，从而上调ＨＩＦ１α水平，增加ＶＥＧＦ的

产生，从而改善内皮依赖性舒张功能和心肌缺血再

灌注损伤［１５］。李亚博等［１６］采用缺氧诱导人脐静脉

内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）模拟缺氧诱导的血管内皮损

伤，发现缺氧条件下ＨＵＶＥＣ中ＳＰ１表达增加，而

ｍｉＲ１３５ｂ表达减少，ｍｉＲ１３５ｂ可以抑制ＳＰ１蛋白

的表达，而ｍｉＲ１３５ｂ的抑制剂可以增加ＳＰ１蛋白

的表达，说明ｍｉＲ１３５ｂ靶向调控ＳＰ１蛋白。研究

发现，抑制ＳＰ１可以减少ＨＩＦ１α对上皮细胞的影

响［１７］。因此，ＳＰ１／ｍｉＲ１３５ｂ／ＨＩＦ１α轴可能在缺

氧诱导的血管内皮损伤中起重要作用。在利用缺

氧处理ＨＵＶＥＣ模拟血管内皮损伤的研究中，发现

转移相关肺腺癌转录本１（ＭＡＬＡＴ１）通过靶向作

用于ｍｉＲ１９ｂ３ｐ，调控下游ＨＩＦ１α。犕犃犔犃犜１基

因敲除可提高ｍｉＲ１９ｂ３ｐ表达水平，抑制犎犐犉１α

表达水平，从而减少ＨＹＰ诱导的ＨＵＶＥＣ凋亡、自

噬和炎性反应［１８］。Ｌｉｎｇ等
［１９］的研究也发现硫化氢

（Ｈ２Ｓ）供体可以促进核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）／

ＨＩＦ１α信号通路激活，进而促进ＨＵＶＥＣ迁移，抑

制新生内膜增生，预防血管的再狭窄。内皮细胞

ＨＩＦ１α信号转导可激活犛狅狓１７的转录和表达，而

Ｓｏｘ１７可使小鼠血管内皮细胞再生并提高其存活

率［２０］。血管重建和血管生成是改善缺血组织灌注

的必要条件。缺血引起的低氧环境是ＨＩＦ１α上调

和激活的有力刺激，可诱导促血管生成基因表达。

有研究证实酪氨酸磷酸酶２（ＳＨＰ２）可以促进缺氧

介导的ＨＩＦ１α上调，促使体内血运重建
［２１］。这一

过程是 Ｓｒｃ 激酶／ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）信号通路通过ＳＨＰ２抑制２６Ｓ蛋白水解

酶活性来实现的［２２］。因此，ＨＩＦ１α在保护血管内

皮免受缺氧损伤和促进血运重建中均发挥重要

作用。

２．３　ＨＩＦ１α与心肌细胞

缺氧是急性心肌梗死（ＡＭＩ）等缺血性心脏病

的主要特征，ＨＩＦ１α通过多种途径对心肌细胞起作

用。在缺氧状态下，ＨＩＦ１α可以调控促红细胞生成

素，通过激活磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激

酶Ｂ（Ａｋｔ）细胞存活途径，使凋亡因子ｃａｓｐａｓｅ３活

性降低，而且促红细胞生成素在体内和体外也有直

接改善左室功能的作用［２３］。ＨＩＦ１α还可通过糖原

合酶激酶３β（ＧＳＫ３β）上调心肌缺血／再灌注大鼠

心肌组织线粒体内膜的关键因子ＵＣＰ３的表达水

平，通过线粒体途径介导ＨＩＦ１α对心肌缺血／再灌

注损伤的保护作用［２４］。还有研究发现，利用超声靶

向微泡破坏（ＵＴＭＤ）介导脯氨酸羟化酶２（ＰＨＤ２）

ｓｈＲＮＡ修饰骨髓间充质质干细胞，可通过ＨＩＦ１α

依赖机制提高骨髓间充质干细胞存活率，减少心肌

细胞凋亡，缩小梗死面积，增加血管密度，改善心

功能［２５］。

ｍｉＲ１０ｂ５ｐ可影响血管生成并参与动脉粥样

硬化的病理过程［２６］。在肥厚型心肌病的患者血清

中可检测到ｍｉＲ１０ｂ５ｐ水平升高
［２７２８］。Ｗｕ等

［２９］

研究发现，小鼠在ＡＭＩ后 ＨＩＦ１α水平急剧升高，

ｍｉＲ１０ｂ５ｐ水平降低，提示ＨＩＦ１α的高表达抑制

了ｍｉＲ１０ｂ５ｐ的表达，而ｍｉＲ１０ｂ５ｐ在体内和体

外的高表达都减少了缺氧诱导的心肌细胞凋亡，从

而保护心肌。磷酸酶和张力蛋白同源物（犘犜犈犖）

是ｍｉＲ１０ｂ５ｐ的潜在靶基因，ＰＴＥＮ对ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

信号通路的激活起负向调节作用［３０］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／

内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）信号通路是细胞内重

要的信号转导通路，在对抗心肌缺血再灌注损伤、

抑制细胞凋亡中发挥重要作用［３１］，ＰＩ３Ｋ是细胞内

磷脂酰肌醇激酶，其激活后可以产生第二信使，通

过与Ａｋｔ结合，促进Ａｋｔ磷酸化，Ａｋｔ能通过调节

相关生长因子诱导心肌细胞的生长、增殖［３２］。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与脑血流功能密切相关，其可

通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ／一氧化氮（ＮＯ）途径调节脑

血流量，起到改善脑循环的作用［３３］。综上所述，
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ｍｉＲ１０ｂ５ｐ 直 接 作 用 于 靶 基 因 犘犜犈犖，而

ｍｉＲ１０ｂ５ｐ的表达受 ＨＩＦ１α信号传导途径调控。

因此，缺氧会增强心肌细胞中犎犐犉１α的表达并抑

制ｍｉＲ１０ｂ５ｐ的表达，引起犘犜犈犖表达增加，最终

导致心肌梗死后大量心肌细胞凋亡和心脏功能

受损。

心肌再灌注是挽救存活心肌的基础，但冠状动

脉血流的恢复可引起缺血再灌注损伤，尽可能减少

缺血再灌注是影响患者预后的关键。Ｂｃｌ２／腺病毒

Ｅ１Ｂ１９０００相互作用蛋白３（ＢＮＩＰ３）是存在于线粒

体中的促凋亡蛋白，它通过诱导线粒体功能障碍在

缺血再灌注损伤中发挥重要作用［３４］，而ＨＩＦ１α参

与这一过程。Ｚｈａｎｇ等
［３５］的研究表明，在氧葡萄糖

剥夺／恢复（ＯＧＤ／Ｒ）损伤诱导Ｈ９Ｃ２细胞自噬过程

中，ＨＩＦ１α同步调节ＢＮＩＰ３，ＯＧＤ／Ｒ损伤可增加

ＨＩＦ１α的表达，激活下游ＢＮＩＰ３，进而触发线粒体

依赖性自噬。而ＢＮＩＰ３诱导自噬是Ｈ９Ｃ２细胞的

一种生存机制。Ｙａｎｇ等
［３６］的研究证实，七氟醚后

处理可上调ＨＩＦ１α和ＢＮＩＰ３蛋白表达，促进因缺

氧／复氧损伤导致的积聚的心肌细胞自噬小体的清

除，减少细胞损伤。小檗碱（ＢＢＲ）也可以通过增强

ＨＩＦ１α与ＢＮＩＰ３启动子的结合，诱导犅犖犐犘３的表

达。ＢＢＲ通过诱导心肌细胞增殖、抑制心肌细胞凋

亡和诱导ＨＩＦ１α／ＢＮＩＰ３途径，在心肌缺血再灌注

损伤中发挥保护作用［３７］。

３　问题与展望

ＨＩＦ１α作为缺氧条件下的重要转录因子，有望

成为缺血性心脏病的治疗靶点。近年来，较多研究

都致力于探索使用ＨＩＦ１α抑制剂治疗疾病，但是

针对ＨＩＦ１α靶向调节的研究还比较少，而且靶向

调节ＨＩＦ１α治疗缺血性心脏病的研究大都集中在

动物模型中，未来还需要深入研究靶向调节ＨＩＦ１α

活性及信号通路的药物，以使缺血性心脏病患者

受益。
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