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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）为神经外科的

常见、多发病，是外伤患者致残和死亡的主要原因［１］。包括创

伤部位的原发性脑损伤和创伤后的继发性脑损伤。ＴＢＩ发生

后数天至数个月内，继发脑损伤仍在持续进行，并且细胞水平

继发性的脑损伤可导致不可逆的神经功能性损害。精细病理

学研究证实，伤后脑毛细血管痉挛狭窄、管腔塌陷、血栓形成、

血管断裂，２４ｈ达损伤高峰，使血脑屏障破坏，出现明显的脑

供血不足，导致继发性脑损害［２］。脑组织缺血、缺氧是继发性

脑损伤与缺血性脑损伤的共同病理生理基础。

低氧诱导因子１（（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ１）是低氧

条件下存在于人及哺乳动物的一种转录因子，可由组织中分子

氧水平的变化诱导，能激活多数缺氧反应性基因表达，是人和

哺乳动物于低氧条件下维持内环境平衡的关键物质。近几年，

许多的研究表明，ＨＩＦ１α在脑的缺氧、缺血损伤中起到脑保护

作用。然而，低氧诱导因子在ＴＢＩ中的作用，却鲜有阐述。鉴

于ＴＢＩ后继发性脑损伤与缺血性脑损伤有着相似的病理生理

基础，国内外学者借鉴 ＨＩＦ１在缺氧、缺血性脑损伤中的脑保

护作用，致力于寻找一种新途径来治疗 ＴＢＩ和促进脑功能恢

复。本文就此相关研究进展进行综述。

１　ＨＩＦ１的结构及功能

１．１　ＨＩＦ１α的分子结构　ＨＩＦ１是由Ｓｅｍｅｎｚａ在研究低氧

诱导红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）基因的表达时发现

的。ＨＩＦ１是基因转录核调节因子，也是低氧适应与病理反应

中的特异中介因子。多数低氧反应基因，例如诱导型一氧化氮

合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、血红素加氧酶１

（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ１）、内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ１）的基因

表达调控区都有 ＨＩＦ１结合位点
［３］。ＨＩＦｌ编码基因定位于

染色体１４ｑ２１２４，编码８２６个氨基酸，其氨基酸序列中含有碱

性螺旋环螺旋（ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ｂＨＬＨ）与ＰＥＲＡＲＮＴ

ＳＩＭ（ＰＡＳ）结构域，两者与ＤＮＡ连接，为形成异源二聚体必需

的结构［４］。ＨＩＦ１是一个异二聚体复合物，由 ＨＩＦ１α与 ＨＩＦ

１β２个亚基构成，２个亚基都是ｂＨＬＨＰＡＳ蛋白，属于包含

ｂＨＬＨ 与 ＰＥＲＡＲＮＴＳＩＭ 同源结构域的转录因子家族。

ＨＩＦ１β（ＡＮＲＴ）是结构亚基，在细胞核内持续表达，不受氧体

积分数影响；ＨＩＦｌα是功能亚基，在细胞质与细胞核内表达，

它的ｍＲＮＡ呈组成性表达，但蛋白表达不呈组成性表达，是受

氧体积分数影响的，因此 ＨＩＦ１的活性主要由 ＨＩＦ１α活性所

决定［５］。在正常氧体积分数下，细胞内的 ＨＩＦ１α水平极低。

但是，当细胞处于低氧状态时，ＨＩＦ１α稳定性逐渐增高、积累，

然后进入胞核，与 ＨＩＦ１β结合形成 ＨＩＦ１，ＨＩＦ１和它的靶基

因内启动子或增强子中的缺氧反应原件（ＨＲＥ）内的核心序列

５′ＲＣＧＴＧ３′结合，从而激活下游基因的表达，发生一系列针

对缺氧的适应性反应。

１．２　ＨＩＦ１α在神经系统的主要功能　ＨＩＦ１α是神经系统发

育必要的生理条件。ＨＩＦ１缺失的胚胎干细胞无法增殖，完全

缺失 ＨＩＦ１α的鼠胚胎发育停止或迟缓，于 Ｅ１０．５或 Ｅ１１死

亡，表现为神经管的缺陷与头侧细胞大量死亡［６］。神经元特异

ＨＩＦ１α缺失的小鼠出现脑发育缺陷，并合并有神经元数量减

少和空间记忆受影响［７］。Ｍｉｌｏｓｅｖｉｃ等
［８］通过敲除中鼠脑

ＮＳＣｓ的犎犐犉１α基因研究，发现该基因敲除鼠神经元存活及

分化均受损。它对脑组织损伤的保护作用主要表现在：（１）

ＨＩＦ１α促进其下游靶基因的表达，刺激血管新生、塑形和改

建，促进缺血区脑血管形成和血管扩张，改善脑血流量［９］；（２）

ＨＩＦ１α可以提高磷酸果糖激酶１、葡萄糖转运酶ｌ、醛缩酶、乳

酸脱氢酶水平，促进葡萄糖转移、利用及酵解，为神经元提供能

量；（３）ＥＰＯ是 ＨＩＦ１α的靶基因之一，它可抑制 ＮＭＤＡ受体

介导的神经毒性，同时抑制脑缺血、缺氧时的兴奋性氨基酸释

放；ＥＰＯ还可激活Ｊａｋ２活化核转录因子 ＫａｐｐａＢ（ＮＦκＢ），诱

导其神经保护基因表达［１０］；（４）ＨＩＦ１α下调促凋亡因子表达

从而阻断缺血性脑损伤后的细胞凋亡［１１］。

２　ＴＢＩ后 ＨＩＦ１α的表达变化

　　低氧诱导因子在ＴＢＩ中的作用，现代研究对此了解不多。

税林等［１２］探讨大鼠脑干损伤后脑组织 ＨＩＦ１α的表达特点时

发现，ＨＩＦ１α在损伤后３ｈ阳性表达增加，２４ｈ达到高峰（与

正常对照组及假损伤组比较差异有统计学意义），７ｄ降至正

常（与正常对照组及假损伤组比较差异无统计学意义）。刘篧

炜等［１３］研究发现脑外伤后与损伤临近区域的 ＨＩＦ１α表达变

化规律为：１２ｈ时增多，７２ｈ时达到高峰，１周表达下降，至２

周时恢复正常。说明脑外伤后非损伤区域也有缺血、缺氧的改

变，可能与脑外伤后的脑萎缩有相关性。李建华等［１４］发现

ＨＩＦ１α蛋白在脑损伤后３ｈ表达显著增高，且一直呈高表达

态势，直到损伤后期才逐渐下降。Ｈｕａｎｇ等
［１５］发现ＴＢＩ后转

化生长因子β（ＴＧＦβ）和 ＨＩＦ１α的表达明显增高，且分别于３

ｄ和１２ｈ检测到ＴＧＦβ和 ＨＩＦ１α的ｍＲＮＡ表达增加。

３　ＨＩＦ１α对ＴＢＩ后继发性颅脑损伤的双重影响

３．１　ＨＩＦ１α对ＴＢＩ后继发性颅脑损伤可能的保护作用　于
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如同等［１１］通过腺病毒介导 ＨＩＦ１α海马ＣＡ３区微量注射发现

脑损伤后ＡｄＨＩＦ１α注射能促进Ｂｃｌ２表达，抑制Ｂａｘ表达，

阻断脑缺血后的细胞凋亡。Ａｎｄｅｒｓｏｎ等
［１６］研究了老年大鼠

和成年大鼠的差异，发现ＴＢＩ后老年鼠 ＨＩＦ１α、血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）和ＥＰＯ的表达明显低于成年鼠，而老年大鼠ＴＢＩ

后病死率远远大于成年鼠，分析其原因可能主要是老年鼠的

ＨＩＦ１α神经保护被削弱所致。Ｄｕ等
［１７］研究证实，体温过高

预处理能够保护星形胶质细胞的缺氧＼再灌注损伤，这种保护

作用是通过上调 ＨＩＦ１α的表达实现的。

３．２　ＨＩＦ１α对 ＴＢＩ后继发性颅脑损伤可能的损伤机制　

Ｓｈｅｎａｑ等
［１８］研究显示，水通道蛋白（ＡＱＰ）和 ＨＩＦ１α在 ＴＢＩ

早期加剧了脑水肿的发生，而 ＡＱＰ和 ＨＩＦ１α各自抑制剂的

早期治疗能够减轻脑水肿，提高神经行为学评分。Ｈｉｇａｓｈｉｄａ

等［１９］研究证实，ＴＢＩ后 ＨＩＦ１α、ＡＱＰ４和 ＭＭＰ９的表达明显

增加，而层粘连蛋白和紧密连接蛋白的量明显下降。应用

ＭＭＰ９或者 ＨＩＦ１α抑制剂能明显减轻脑水肿和血脑屏障的

渗漏，尤其是 ＨＩＦ１α抑制剂能够抑制 ＡＱＰ４和 ＭＭＰ９的表

达，同时提高层粘连蛋白和紧密连接蛋白的表达，从而抑制血

脑屏障的破坏、减轻ＴＢＩ后的脑水肿。Ｃｈｅｎｇ等
［２０］研究显示，

过表达的 ＨＩＦ１α和 ＮＩＣＤ（ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ）能加速

缺氧条件下培养的人神经元细胞的死亡，而 ＨＩＦ１α抑制剂能

够保护这些缺氧条件下培养的人神经元细胞对抗缺氧。

４　问题与展望

　　目前，ＨＩＦ１α对ＴＢＩ后继发性颅脑损伤的影响机制还没

有定论，早期的干预治疗对ＴＢＩ的影响是积极改善脑组织血

液循环、保护神经元细胞，还是加重脑水肿，对此众说纷纭，是

不是 ＨＩＦ１α的剂量或者作用时机可能会影响它对ＴＢＩ后继

发性颅脑损伤的作用效果？或者ＴＢＩ损伤的程度也影响 ＨＩＦ

１α的作用呢？鉴于 ＨＩＦ１α的重要功能，以及它在缺血性脑损

伤中积极有效的治疗作用，ＨＩＦ１α对ＴＢＩ后继发性颅脑损伤

的影响机制值得进一步研究。
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ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｒｅａｇａｉｎｓｔＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｅｘｃｉｔｏ

ｔｏｘｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｎｅｗｂｏｒｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ

Ｄｉｓ，２００６，２４（２）：３５７３６６．

［１１］于如同，高文昌，赵序元，等．腺病毒介导低氧诱导因子１

基因对创伤性脑损伤后细胞凋亡的影响［Ｊ］．实用临床医

药杂志，２００４，８（１）：２７３２．

［１２］税林，王霞，金茂强．大鼠脑干损伤ＧＡＰ４３，ＮＯＳ３，ＨＩＦ

１α的表达及其表达时相的相关性研究［Ｊ］．新疆医科大学

学报，２０１２，３５（４）：４５７４６１．

［１３］刘篧炜，刘绍明．大鼠脑损伤后非损伤区域缺氧诱导因子

与乳酸的变化研究［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１１，１１（６）：

１０７５１０７７．

［１４］李建华，李建民，吴淑华，等．朱玉红颅脑损伤大鼠脑组织

中 ＨＩＦ１α的表达变化及其意义［Ｊ］．山东医药，２０１０，５０

（２）：３２３３．

［１５］ＨｕａｎｇＲＱ，ＣｈｅｎｇＨＬ，ＺｈａｏＸＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ

ｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒａｕｍａｉｎｄｕｃｅｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｃｅｌｌｕｌａｒｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１０，４７３（１）：２２２７．

［１６］ＡｎｄｅｒｓｏｎＪ，ＳａｎｄｈｉｒＲ，ＨａｍｉｌｔｏｎＥＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｈｅＨＩＦ１αｐａｔｈ

ｗａｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎａｇｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２００９，２６（９）：１５５７１５６６．

［１７］ＤｕＦ，ＺｈｕＬ，ＱｉａｎＺＭ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

ｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ１ａｌｐｈａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｂｉｎｄｉｎｇ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓｉＡｃｔａ，２０１０，１８０２（１１）：１０４８

１０５３．

［１８］ＳｈｅｎａｑＭ，ＫａｓｓｅｍＨ，ＰｅｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｅｆｉｃｉｔｓａｒｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆａｑｕａ

ｐｏｒｉｎａｎｄＨＩＦ１αａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ（ＴＢＩ）［Ｊ］．Ｊ

ＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１２，３２３（１２）：１３４１４０．

［１９］ＨｉｇａｓｈｉｄａＴ，ＫｒｅｉｐｋｅＣＷ，ＲａｆｏｌｓＪＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔ

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｉｎ ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ

ｂｒａｉｎｅｄｅｍａａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，

２０１１，１１４（１）：９２１０１．

［２０］ＣｈｅｎｇＹＬ，ＰａｒｋＪＳ，ＭａｎｚａｎｅｒｏＳ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｃｏｌ

ｌａｂｏｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨＩＦ１αａｎｄＮｏｔｃｈ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｎｅｕｒｏ

ｎａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１４，

６２：２８６２９５．

（收稿日期：２０１４１００８　修回日期：２０１４１２２６）
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