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摘要 2019年诺贝尔生理学或医学奖授予威廉·凯林（William Kaelin Jr）、彼得·拉特克里夫爵士（Sir Peter Ratcliffe）和

格雷格·赛门扎（Gregg Semenza），以表彰他们在细胞感知和适应缺氧机制上做出的重要贡献 . 低氧诱导因子-1（hypoxia-

inducible factor-1，HIF-1）在细胞适应氧供应改变中起关键作用，可作为转录因子改变基因表达，通过提高机体携氧能力、

增加血液供应、改变代谢方式等途径来适应缺氧环境 . 而HIF-1的功能也受到各种机制调控：泛素化-蛋白酶体途径降解和转

录因子活性抑制 . HIF-1与抑癌蛋白（protein von Hippel-Lindau，pVHL）、脯氨酸羟化酶（proline hydroxylase，PHD）、HIF

抑制因子（factor inhibiting HIF，FIH）等构成了严密有序的调节网络 . 本文总结了3位诺贝尔奖获得者的研究成果，并结合

最新的研究进展，系统阐述了HIF-1表达量调节机制和HIF-1介导的细胞适应缺氧环境机制 .
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2019 年 10 月 7 日，威廉·凯林 （William G.

Kaelin Jr）、彼得·拉特克里夫爵士 （Sir Peter J.

Ratcliffe）和格雷格·赛门扎（Gregg L. Semenza）

被授予 2019年诺贝尔生理学或医学奖，以表彰他

们在细胞感知和适应缺氧机制上做出的重要贡献 .

氧气是生存必不可少的物质，可以作为电子受体参

与合成ATP，为生命活动提供能量 . 缺氧对机体生

理和病理变化有重要影响 . 早在 20 世纪 20 年代，

就有研究者（Otto Heinrich Warburg，1931 年诺贝

尔生理学与医学奖获得者）发现缺氧的组织细胞比

正常的组织细胞更容易发生癌变［1］ . 在Warburg之

后，研究者们相继发现了慢性缺氧还会导致红细胞

增多症、肺动脉高压、右心室肥大［2］ . 为了适应缺

氧，机体具有氧气感应的功能，当机体暴露于低氧

环境，或者是局部组织细胞处于低氧张力的环境

时，可以通过一系列基因表达的改变来影响细胞代

谢与机体反应 . 这种分子机制在维持机体稳态，以

及贫血、心血管疾病、肿瘤等疾病中都发挥着重要

作用［3-6］ .

格雷格·赛门扎最重要的贡献是发现了适应氧

变化机制中的核心分子——低氧诱导因子 -1

（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1） . HIF-1 是作为

促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）的转录激

活因子被发现的［7］ . 在缺氧和贫血的情况下，肝脏

和肾脏EPO基因表达会上升，从而促进红细胞生

成，提高氧气的运输能力 . 赛门扎的研究解释了其

中的分子机制 . 他通过分析转基因小鼠中人EPO基

因的表达发现，3'端侧翼DNA 中一段序列可以作

为缺氧诱导的增强子控制肝细胞 EPO 的基因表

达［8-9］ . 1992年，赛门扎证实了EPO基因 3'端存在

约 50个碱基对的增强子，并且存在缺氧诱导的核
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因子与之结合来调控转录激活，这种核因子就是

HIF-1［10］ . 1995 年，赛门扎等通过纯化分析得出，

HIF-1主要以异二聚体形式存在，由HIF-1α和HIF-

1β两个亚基组成［11］，这两个亚基都是含有PAS域

的基本螺旋-环-螺旋蛋白质 . HIF-1β是一种芳烃受

体 核 转 运 子 （aryl hydrocarbon receptor nuclear

translocator，ARNT），其表达与氧气联系不强，

HIF-1α才是其中对氧敏感的成分［12］ . 编码 HIF-1α

的基因定位于人染色体 14q21-q24［13］ . 另外两位获

奖者拉特克里夫和凯林，他们的主要贡献是发现

HIF-1α 的羟基化和 VHL （von Hippel-Lindau） 在

HIF-1α泛素化降解中发挥的作用 . 1998年有研究者

发现 HIF-1α可以通过泛素化-蛋白酶体途径被降

解，并且这种方式是氧依赖的［14］ . 随即于1999年，

拉特克里夫在肿瘤抑制蛋白基因VHL缺陷的细胞

中发现，HIF-1α表达稳定，而重新表达VHL基因

产物pVHL后，HIF-1α出现了氧依赖的降解导致表

达下降［15］ . 凯林发现，这种 pVHL 介导的 HIF-1α

破坏必须在脯氨酸羟化酶 （prolyl hydroxylases，

PHDs）的羟基化作用存在下进行［16］，并于2002年

对人HIF-PHD进行了生化纯化［17］ .

三位获奖者的研究共同揭示了缺氧时细胞维持

氧稳态的机制 （图 1） . 随着研究的不断发展，

HIF-1 的生理和病理作用逐渐探明，HIF-1 除了调

节 EPO 基因表达外，还对多种基因表达有影

响［18-19］ . 目前，HIF-1在疾病中的作用被更深入理

解，促进或抑制HIF-1功能的药物将会改善多种疾

病疗效 .

Fig. 1 Mechanism of HIF-1 maintaining cellular oxygen homeostasis
图1 HIF-1维持细胞氧稳态机制

常氧情况下，PHD2羟基化修饰HIF-1α，后者经pVHL组成的E3泛素连接酶复合物泛素化修饰后被蛋白酶体降解，HIF抑制因子（FIH）羟基

化修饰HIF-1α使其失活. 缺氧环境中，pVHL、PHD2、FIH被抑制，HIF-1α在细胞核中积聚并与HIF-1β形成HIF-1二聚体. HIF-1作为转录因子

发挥其转录活性，调控血管生成、红细胞生成、代谢相关基因的转录，从而适应缺氧环境.
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1 缺氧抑制HIF-1的降解

HIF-1是由两个亚基组成的异源二聚体——O2

调节的 HIF-1α 亚基和组成性表达的 HIF-1β 亚

基［3］ . 在正常氧浓度的环境下，HIF-1α合成与降解

的动态平衡使之保持在一个低浓度的水平，而在缺

氧环境下，HIF-1α的降解受到抑制，在细胞内积

累，结合靶基因内顺式缺氧反应元件 （cisacting

hypoxia-response elements，HREs），从而调控靶基

因的表达 . 在控制 HIF-1α浓度与功能的过程中，

VHL和PHD等分子发挥了重要的作用，缺氧时这

些分子功能受到抑制，使HIF-1α的降解受到抑制，

表现为细胞内HIF-1的过表达 .

1.1 缺氧导致pVHL失活抑制HIF-1α降解

VHL是一个抑癌基因，编码 pVHL抑癌蛋白，

后者参与E3泛素连接酶复合物（VCBC）的构成，

VCBC 由 pVHL、延长蛋白 B、C 和 Cul2 蛋白等组

成［20］，VCBC 能促进 HIF-1α的蛋白酶体降解［21］ .

VCBC和HIF-1α的结合依赖于pVHL的疏水间隙结

构，后者识别HIF-1α的羟基化脯氨酰基后可以与

HIF-1α结合，二者结合呈延长的β线样结构，这种

结合方式和 HIF-1α脯氨酸羟基化是增强 pVHL-

HIF-1α复合物稳定性的关键［22-23］ . 研究表明，除了

羟基化作用，pVHL和HIF-1α的结合也依赖于Fe2+

和O2的调节［24］ . pVHL是在Fe2+和O2作用下与羟基

化的HIF-1α结合使其降解，而在缺氧条件下细胞

中 pVHL 失活，使之不能与 HIF-1α的羟基化脯氨

酰基结合，进而影响 HIF-1α 的蛋白酶体降解，

HIF-1α合成与降解的动态平衡被打破，细胞中

HIF-1α过表达 .

另外，VHL基因缺陷会抑制HIF-1α的降解使

HIF-1α在细胞内过表达，引起细胞代谢、EPO、血

管 内 皮 生 长 因 子 （vascular endothelial growth

factor，VEGF）一系列改变，导致肿瘤等疾病的发

生发展，von Hippel-Lindau病是典型的例子，研究

表明，VHL突变参与的HIF-1过表达还可调节细胞

程序性死亡、细胞增殖分化、二级转录级联反应

等［25-26］ . VHL 突变的肾细胞癌中发现 HIF-1α缺乏

蛋白酶体降解，在 Fe2+和 O2 作用下补充外源性

pVHL 可以恢复 HIF-1α的降解［27］，这揭示了有氧

情况下pVHL在HIF-1α降解过程中的重要作用 .

1.2 缺氧抑制PHD羟基化作用抑制HIF-1α降解

前文提到，HIF-1α 只有经羟基化后才能与

pVHL 结合，因此 HIF-1α的降解与 HIF-1α脯氨酸

残基羟化密切相关，羟基化作用是pVHL结合HIF-

1α 的前提，从而实现 HIF-1α 的蛋白酶体降解，

PHD是羟基化作用的关键酶，并且依赖氧发挥作

用 . PHD是一种2-氧戊二酸双加氧酶，已知的PHD

家族主要包括：PHD1、PHD2、PHD3，他们分别

结合 HIF-1α的不同位点发挥作用［28］，PHD2 （也

称 EGLN1）是主要的 HIF-PHD，它可促进 HIF-1α

的降解，这种表型在西藏人中常见，是适应高原地

区缺氧的表现［29］. PHD1和PHD3主要发挥与HIF-1

无关的生理功能，如PHD3调节神经细胞的程序性

死亡，其活性可能被胞质伴侣蛋白TRiC调节［30］，

PHD1羟化FOXO3a促进Cyclin D1的表达，促进细

胞增殖［31］ . 研究发现 PHD 羟化 HIF-1α是依赖 Fe2+

和O2的
［16］，因此有氧条件下羟基化HIF-1α可以募

集pVHL实现HIF-1α的降解 . 但PHD在细胞缺氧时

失活，进而中断HIF-1α羟化过程，HIF-1α蛋白酶

体降解过程受阻，导致HIF-1在细胞中的积累，激

活下游产生一系列细胞缺氧改变［32］ .

1.3 缺氧抑制FIH羟基化作用上调HIF-1α活性

与 PHD 相似，HIF 抑制因子（factor inhibiting

HIF，FIH）也是一种 2-氧戊二酸和Fe （Ⅱ）依赖

的双加氧酶，并且都具有羟基化作用［33］ . 不同的

是，FIH不是通过调节HIF-1α的降解来发挥作用，

而是通过调节 HIF-1α的转录因子活性来发挥作

用［34］ . 缺氧对于FIH活性的调控，可能是由活性氧

（reactive oxygen species，ROS）介导的 . 缺氧条件

下，复合物Ⅲ处辅酶 Q 的氧化还原循环使线粒体

ROS 增加，从而诱导 FIH 失活［35］ . 但是这一机制

目前仍存在争议 . 在治疗缺氧时，FIH会快速积聚

于细胞核中，这涉及了FIH细胞核与细胞质间转移

过程的调控 .最新的研究发现，FIH的核输入和核

输出分别由 HIF-1α 和 exportin 1 介导［36］ . FIH 使

HIF-1α的 C 端反激活域（C-terminal transactivation

domain，CAD）中的一个天门冬氨酸残基发生羟

基化，从而破坏了其与 p300的相互作用，阻止转

录激活［37］ . PHD和FIH都是HIF系统中重要的缺氧

感知元件，但他们在诱导细胞缺氧应答基因中的作

用中有明显差异 .拉特格里夫等利用小分子HIF羟

化酶抑制剂，发现选择性 PHD 和 FIH 抑制剂的联

合应用可以诱导一个单独使用PHD抑制剂无法诱

导的基因亚群转录［38］ . 这提示我们，HIF系统是在

PHD 和 FIH 的共同作用下运作的，因此同时抑制

PHD和FIH的羟基化作用可能在抑制靶向基因治疗

中发挥更大作用 .
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1.4 缺氧时其他因素对HIF-1的调控

缺氧导致 pVHL失活、抑制PHD的羟化作用，

最终影响HIF-1α的蛋白酶体降解；缺氧还可能通

过 ROS 途径介导 FIH 失活抑制HIF-1α的天冬氨酰

羟基化 . 除此之外，缺氧时HIF-1还受到诸多因素

影响：间歇性缺氧时细胞增强钙黏蛋白依赖性激酶

活性诱导 HIF-1 转录［39］；缺氧适应可能与 HIF 受

mTOR （mammalian target of rapamycin） 调控有

关［40］；NOC18 不通过抑制 HIF 羟基化影响 HIF 的

降解，但在缺氧条件下它可提供NO促进HIF的合

成［41］；治疗方面，以HIF-1为靶点设计抑制HIF-1

合成和促进HIF-1羟基化、蛋白酶体降解的药物，

从而抑制缺氧条件下HIF-1的过表达，达到治疗疾

病的效果，如地高辛抑制HIF-1转录活性减慢了慢

性缺氧导致的肺动脉高压的进展［42］ .

2 HIF-1通过调控多种途径使细胞适应缺

氧环境

在缺氧环境下，氧气的缺乏将会通过上述氧信

号通路激发缺氧适应反应，氧信号通路几乎存在于

所有细胞中，通过控制基因转录广泛地影响下游通

路，协调血液供氧与血管生长和能量代谢作用［43］ .

以HIF-1为核心的氧信号通路可从多个方面导致机

体的缺氧适应发生，例如提高血液的携氧能力、增

加缺氧局部的血液供应、引发细胞的缺氧耐受等 .

这些改变促进了组织与细胞对缺氧的适应能力，使

其在变化的环境中保持相对稳定的生理功能［44］ .

作为氧信号通路的核心，HIF-1的生物学活性

可被多种缺氧导致的因素调节，并影响下游基因的

转录 . HIF-1可以与靶基因内HREs结合，通过招募

共激活蛋白 p300和CBP［45］，可以在整个人类基因

组的数千个基因座上形成活性转录复合物，激活对

缺氧适应性反应蛋白质的基因转录，包括 EPO、

VEGF 和糖酵解酶等［2］，促进机体对缺氧环境的

适应 .

然而，缺血性疾病和肿瘤是缺氧发生的两个重

要的临床背景，组织与细胞的某些缺氧适应反应在

这些病理情况下反而会促进疾病的进展，或是导致

新的疾病发生 . 机体的缺氧适应反应在缺血性疾病

与肿瘤的发生发展过程中扮演了极其重要的角色，

理解缺氧在这些疾病中发挥的作用对这些疾病的治

疗具有重要的意义 .

2.1 HIF-1提高血液的携氧能力

在缺氧环境下，HIF-1可以通过激活EPO基因

的转录促进 EPO 的生成，EPO 可以通过促进红细

胞的生成调节血液携氧能力，缓解机体缺氧状况，

在O2稳态中起关键作用 . 胎儿的EPO基因在肝脏中

表达，而出生后肾脏成为其主要的合成与分泌部

位 . 前文已提到，EPO的转录受HIF-1的调控，而

该因子被PHD抑制［46］ . 因此，脯氨酰羟化酶抑制

剂可以稳定HIF-1并刺激包括EPO基因在内的HIF-1

靶基因的表达 . 这些分子可以激活肾源性贫血患者

患病肾脏中的EPO基因表达，并且正在开发或已

经在临床上用于治疗肾性贫血［47］ .

2.2 HIF-1促进血管生成

在缺氧或缺血环境的细胞中 HIF-1 可诱导

VEGF的表达［48］，VEGF在机体血管生成和血管重

塑中起重要作用［49］，VEGF 可激活缺氧部的血管

细胞，动员血管生成细胞进入循环［50］ . 新生的血

管增加缺氧部分的血液供应，缓解了组织细胞的缺

氧情况，但这也为肿瘤的生长提供了基础［51］ .

缺氧对原发肿瘤的形成及其向致死表型的发展

至关重要，而HIF-1活性的增加为VEGF诱导的肿

瘤血管生成和癌细胞对缺氧的其他适应提供了分子

基础［52］ . 由于其在肿瘤血管形成中的重要作用，

HIF-1现已成为肿瘤治疗的关键靶点之一［53］ . 抑制

HIF-1α活性会损害肿瘤的生长、血管生成和血管

成熟［54］ . 除肿瘤的发生发展外，VEGF刺激的新血

管形成发生在几个重要的临床环境中，包括视网膜

疾病、心肌缺血和伤口愈合 . 近年来的研究发现

HIF-1介导的VEGF生成在翼状胬肉［55］、视网膜病

变［19，56］、烧伤创面愈合［57］等的治疗上具有重要价

值 . 此外，在器官移植方面，增强HIF-1α的表达可

通过 VEGF 促进微血管修复，减轻移植物缺血

缺氧［58］ .

2.3 HIF-1通过调控细胞代谢适应缺氧环境

HIF-1除通过促进血管生成和红细胞生成以提

高氧气的输送外，还可通过调节代谢以降低细胞对

氧气的需求来适应缺氧环境 . 在糖代谢中，HIF-1

一 方 面 通 过 促 进 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 1 （glucose

transporter 1，GLUT1）的表达，以促进细胞对葡

萄糖的摄取，提高能量供应，另一方面通过促进糖

酵解酶的表达使氧化代谢向糖酵解转变，即促进丙

酮酸向乳酸的转变并限制向乙酰辅酶A的转变，减

少 对 氧 气 的 需 求［59-60］ . 醛 缩 酶 A （aldolase A，

ALDA）、磷酸甘油酸激酶 1 （phosphoglycerate

kinase 1， PGK1） 和 丙 酮 酸 激 酶 M （pyruvate

kinase M，PKM）是葡萄糖向丙酮酸转化途径中的
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几个关键酶，乳酸脱氢酶A可催化丙酮酸向乳酸转

化 . 研究发现，这些基因含有与促红细胞生成素增

强子中HIF-1结合位点相似的序列 .在缺氧条件下，

HIF-1 促进了这些基因的表达，以促进乳酸的生

成［61］ . 同时，HIF-1 还激活丙酮酸脱氢酶激酶 1

（pyruvate dehydrogenase kinase 1，PDK1）的表达，

使丙酮酸脱氢酶失活，从而抑制丙酮酸向乙酰辅酶

A 的转化［62］ . 在脂肪代谢中，HIF-1 通过 PGC-1β

途径抑制中链和长链酰基辅酶A脱氢酶（medium-

and long-chain acyl-CoA dehydrogenases， MCAD

and LCAD），从而抑制脂肪酸β-氧化，进而减少乙

酰辅酶A的生成［63］ . HIF-1还可通过调控线粒体从

而调控细胞代谢 . 在缺氧环境下，线粒体会产生大

量活性氧，进而导致细胞死亡［64］ . HIF-1一方面通

过诱导BNIP3和Beclin-1/Atg5复合物的表达，诱导

线粒体自噬［65］，另一方面通过将细胞色素C氧化

酶亚基从 COX4-1 替换到 COX4-2，从而提高线粒

体呼吸的效率［66］ . 在缺氧条件下，HIF-1通过对以

上这些基因表达的调控，使氧化代谢向糖酵解转

化，并增强了糖酵解，以减少氧气的需求并维持正

常的能量供应，同时抑制了缺氧诱导的活性氧生成

对细胞的损伤 .

2.4 HIF-1在缺氧环境中是把双刃剑

HIF-1 一方面通过血管生成、促红细胞生成

素、代谢重编程介导了对缺氧的适应性反应［67］，

这体现在缺血预处理 （ischemic preconditioning，

IPC）上，组织器官长时间的缺血及长时间的缺血

后再灌注易导致器官损伤，而短暂的缺血和再灌注

则保护了器官免受损伤，这一过程称为缺血预处

理 . 而 HIF-1 在这一过程中是必需的［68-69］ . 另一方

面，HIF-1则介导了对慢性连续和间歇性缺氧的不

良 反 应［67］ . 在 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征

（obstructive sleep apnoea，OSA）患者中，OSA 会

引起颈动脉体产生慢性间断性缺氧 （chronic

intermittent hypoxia，CIH），CIH 诱导活性氧的形

成并增加细胞内 Ca2+水平，从而引起 HIF-1α表达

增加和HIF-2α表达降低，导致HIF-1α依赖的促氧

化剂和HIF-2α依赖的抗氧化剂之间的平衡被破坏，

导致活性氧进一步增加，进而激活交感神经系统并

促进肾上腺髓质分泌儿茶酚胺，导致高血压和呼吸

异常［70-72］ . 慢性缺氧还会引起红细胞增多症和肺动

脉高压［2］ . 在肺动脉高压小鼠模型中，HIF-1参与

了右心室质量、右心室压力和肺动脉内侧壁厚度的

增加［73］ . 肺动脉平滑肌细胞 （pulmonary arterial

smooth muscle cell，PASMC） 增殖引起的血管重

塑是肺动脉高压的一个重要发病机制，HIF-1一方

面抑制缺氧诱导的K （v）通道活性，另一方面诱

导BMP4，上调TRPC1、TRPC6，从而增加细胞内

钙离子浓度，引起 PASMC 的收缩和增殖［74-76］，

HIF-1还可以通过增强Na+/H+离子交换酶活性，使

细胞内pH呈碱性，有利于PASMC的增殖［77］ .

前文提到，缺氧可通过HIF-1对肿瘤的发生发

展发挥巨大的作用，除肿瘤血管生成外，还包括侵

袭转移、免疫逃避、化疗抵抗等［54，78-80］ . 值得注意

的是，肿瘤即使在氧气充足的情况下，依然进行糖

酵解即消耗大量葡萄糖产生乳酸 . 这种现象称为

Warburg 效应［1］ . 其中一种机制就是 HIF-1 与丙酮

酸激酶 M2 （pyruvate kinase M2，PKM2） 之间的

正反馈调节［81］ . HIF-1 诱导 PKM2 表达，PKM2 可

直接与HIF-1α亚基相互作用从而促进HIF-1与靶基

因的结合，共激活分子的募集，组蛋白乙酰化和基

因转录 . PHD3 对 PKM2 的羟基化增强了 PKM2 与

HIF-1α 的 相 互 作 用［82-83］ . 这 种 正 反 馈 促 进 了

Warburg效应，促进HIF-1下游包括糖酵解、血管

生成基因的表达，从而促进肿瘤的发展 .

3 治 疗

HIF-1在缺氧适应反应中的重要功能，以及其

在多种疾病中的作用，使得靶向HIF-1来治疗各种

疾病成为可能 . 目前靶向HIF-1的药物制剂可分为

两类：治疗肿瘤性疾病和缺血性疾病［84］ . 对于肿

瘤性疾病，研究人员想通过抑制HIF-1的活性或表

达，来减弱缺氧对肿瘤发生发展的促进作用［85-86］ .

对于缺血性疾病，研究人员一方面想通过促进

HIF-1 的表达来提高缺氧适应性反应，如 IPC［87］，

应用PHD抑制剂来降低HIF-1α的降解，从而治疗

贫血和其他低氧性疾病［88］，基因治疗或化学诱导

剂增强HIF-1α活性来防止肢体缺血和减少同种异

体移植排斥［89］ . 另一方面想通过抑制HIF-1来减弱

HIF-1 带来的不良反应，如在缺血性视网膜病中，

地高辛和吖黄素分别抑制HIF-1的合成和转录活性

来抑制眼部的新生血管［90-91］，地高辛通过抑制

HIF-1转录活性减缓了慢性低氧引起的肺动脉高压

的进展［42］ .
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Hypoxia-inducible Factor-1： a Key Protein for Cells Adapting to Changes in
Oxygen Supply*
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Abstract In 2019, the Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to William G.Kaelin Jr, Sir Peter J.

Ratcliffe and Gregg L.Semenza for their discoveries in mechanism of how cells sense and adapt to oxygen level.

Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) plays a key role in this mechanism. It can act as a transcription factor to alter

gene expression and adapt to hypoxia by increasing oxygen carrying capacity, increasing blood supply, and

changing metabolic patterns. The function of HIF-1 is also regulated by various mechanisms: ubiquitination-

proteasome pathway degradation and inhibition of transcription factor activity under the action of tumor

suppressor proteins pVHL, proline hydroxylase (PHD), factor inhibiting HIF (FIH), etc. This paper summarizes

the research results of three Nobel Prize winners, and introduces the latest progress, systematically expounds the

regulation mechanism of HIF-1 and HIF-1 mediated cell adaptation to hypoxia.
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