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1

(

#生理#疾病

"中图分类号#

!

966:DC

"文献标识码#

!

A

"文章编号#

!

;OS;G=67=

"

1>;O

$

67G7=CCG>7

!!

低氧诱导因子
1

(

&

F

H#

)b'$'+JNB'@&!($BE)M1

(

!

?\8G1

(

'!又

称为内皮
LA-

区域
;

&

!+J)EF!&'$&LA-J)"$'+

#

M)E!'+;

!

,LA-;

'!由
/'$+

等$

;

%于
;::S

年发现!主要存在于内皮细胞

中"近年国内外的研究表明!

?\8G1

(

作为低氧调节通路中的

重要调控因子!首先能够维持藏族人低的血红蛋白浓度!在高

原居民对缺氧环境的适应方面起着重要作用*其次还发现其在

铁代谢#红细胞生成等生理方面也起着重要作用!此外还与一

些疾病的发生有关"然而近年来的大部分研究主要集中于

?\8G1

(

在生理方面的所起作用!而对具体的信号通路与调控

基因没有阐述清楚!因此进一步加强对
?\8G1

(

在疾病发生过

程中作用机制的研究!不仅有助于加深对于疾病的认识!而且

有助于临床医师从基因蛋白水平辅助诊治疾病"本文主要叙

述
?\8G1

(

在生理及其相关疾病中的研究进展"

?

!

?\8G@

(

的结构

?\8G1

作为低氧诱导因子家族成员!是由
?\8G1

(

亚基与

?\8G;

%

亚基共同组成的异源二聚体蛋白质复合物!其中
%

亚

基能够持续表达!可能与保持
?\8G1

的结构稳定性有关*

(

亚

基是由低氧诱导的!能够与芳香烃受体核转运蛋白相结合"常

氧下
(

亚基与希佩尔
G

林道蛋白结合而降解!低氧能够使
(

亚

基稳定并通过核转位与
?\8G;

%

形成二聚体!然后与
Cm

或
6m

端

目的基因增强子低氧反应元件结合而起作用$

1

%

"研究发现

?\8G1

(

基因位于人类的
1

号染色体
#

;OG1;

区"

@

!

?\8G@

(

的分布与靶基因

?\8G1

(

在不同的组织中表达水平不同!主要分布在血流

丰富的细胞中!例如血管内皮细胞#胎肺成纤维细胞!而在白细

胞中分布较少且含量低"

?\8G1

(

的靶基因涉及胎肺成熟#肿

瘤血管生长#铁代谢#肝脏生长等方面!主要是通过与靶基因启

动子或增强子上的低氧反应元件结合而起作用"

A

!

?\8G@

(

在生理方面作用

?\8G1

(

可通过一系列靶基因如二价金属离子转运体
;

#

促红细胞生成素#纤溶酶原激活物抑制剂
;

#肝富集基因
;

等

在铁代谢#红细胞生成#血管生长#低氧适应#胎肺成熟#肝脏生

长等生理方面起着重要作用"

AD?

!

?\8G1

(

与铁代谢
!

贫血疾病组织中铁的累积可能和下

列
6

种机制有关(反复输血#铁吸收增加#慢性溶血$

6

%

!铁负荷

超载将会提高患者的发病率和病死率$

7

%

"

A+J!MI)+

等$

6

%通过

对老鼠模型的研究发现肠内低氧会导致
?\8G1

(

激活!进而提

升二价金属离子转运体
;

&

J'R$&!+E"!E$&EM$+I

#

)ME!M;

!

23/;

'

的表达!造成组织中铁聚集!抑制
?\8G1

(

或者
23/;

能够减

少
%

G

地中海贫血和溶血性贫血组织中铁的聚集"

3$IEM)

%

'$+G

+$Q'

等$

C

%通过对铁调素基因敲除小鼠研究发现!十二指肠

?\8G1

(

缺失的老鼠膜铁转运蛋白&

(!MM)

#

)ME'+

!

8LT

'的水平下

降很明显!基因敲除的小鼠肝脏和胰腺内非血红素铁的聚集下

降很明显!

?\8G1

(

有助于遗传血色病老鼠肠内铁的吸收"这

些研究表明
?\8G1

(

可通过靶基因促进铁的吸收!能够为贫血

类疾病的治疗提供一种新的方法"

研究发现!铁吸收与转运主要基因是
23/;

#十二指肠细

胞色素
P

&

JN)J!+$&B

H

E)BFM)"!@

!

24W/P

'和
8LT

"

3$IEM)G

%

'$++$Q'

等$

O

%通过肠道上皮细胞
?\8G1

(

与
?\8G;

(

基因敲除

老鼠比较后发现!

?\8G;

(

造成转运葡萄糖转运体
;

减少了

CC<

!但是并没有影响铁相关基因的表达*然而
?\8G1

(

基因

缺失的老鼠减少了
23/;

#

\9,

&

=><

'#

24W/P

&

=C<

'和
8LT

的表达!这些数据表明
?\8G1

(

与肠内铁的吸收有关"

2$I

等$

S

%的研究发现!肠内
?\8G1

(

缺失的老鼠能够防止组织中铁

的聚集"以上相关研究表明!

?\8G1

(

可通过铁吸收与转运相

关的基因在肠内铁的吸收方面起着重要作用"

AD@

!

?\8G1

(

与红细胞生成
!

人类
6

种低氧诱导因子通路蛋

白的突变能够引起红细胞增多&

?\8G1

(

#希佩尔林道肿瘤抑制

蛋白#脯氨酰羟化酶域蛋白
1

'

$

=

%

"

5$

#

'EI'+)N

等$

:

%通过
?\8G1

基因失活的基因敲除小鼠研究发现实验组&

?\8G1

失活组'老

鼠平均红细胞数量为&

CD1S̀ >D;1

'

c;>

O

)

$

0

!平均红细胞压积

17D>< >̀DO<

!促红细胞生成素&

,LV

'&

;;O`;1

'

#%

)

"0

!对

照组的分别为&

:D=:̀ >D;:

'

c;>

O

)

$

0

#

7O<`;<

和&

;OO`:

'

#%

)

"0

!此项研究表明低氧诱导的肾脏
,LV

生成依赖
?\8G1

!

在缺少肝脏
?\8G1

的情况下肾脏
?\8G1

将会作为血浆
,LV

生成的主要调节因子"

L!MM)EE$

等$

;>

%发现了一种新的
?\8G1

(

突变!这种突变可

能与遗传性红细胞增多症有关!并且认为
?\8G1

(

基因突变而

引起的红细胞增多不仅仅是由于
,LV

的升高!还可能受不同

的细胞表型的影响"

L!MB

H

等$

;;

%报道了两种
?\8G1

(

基因的非

同义突变&

3C6C/

#

8C7>0

'!这两种突变都与红细胞增多有关"

/$+

等$

;1

%塑造出
?\8G1

(

基因
.6CO[

位点错义突变的老鼠!

发现这些老鼠展现出了高的红细胞增多与肺动脉高压!这些发

现证明了
?\8G1

(

错义突变是红细胞增多的一个原因"

Z$+

['

]

Q

等$

;6

%发现了
?\8G1

(

基因
AI

#

C6:.&N

位点的突变可能与

人类红细胞增多有关"以上研究表明
?\8G1

(

通过肾脏
,LV

促进了红细胞的生成!

?\8G1

(

基因的突变可能会引起红细胞

增多!表明
?\8G1

(

在红细胞生成中起重要作用"

ADA

!

?\8G1

(

与血管生长
!

?\8G1

(

能够促进血管生长!

8$R'!M

等$

;7

%运用免疫组化的方法分析并检测了
L,4A3

)

426;

内皮

CC=7

重庆医学
1>;O

年
;1

月第
7C
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67

期

"
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!
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;:=Oa
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标记物后发现!

?\8G1

(

&

;G7=C

'组的肿瘤血管形成明显减少!而

?\8G1

(

组血管是增生的!肿瘤血管量化显示
?\8G1

(

组血管密

度明显比对照组多&

;:J

增多了
:O<

!

1=J

增多了
O6<

'"

.!'I

等$

;C

%的研究也证实了这一点!通过制作
?\8G1

(

与
?\8G

;

(

基因敲除的
?!

#

.1

细胞并且培养!结果发现共培养的
?\8G

1

(

敲除的细胞组血管是减少的*然而
?\8G;

(

敲除的没有影

响!微阵列分析纤溶酶原激活物抑制剂
;

&

LA\G;

'是
?\8G1

(

的

靶基因!

LA\G;

敲除的
?!

#

.1

细胞血管生成亦是减少的"上

述研究证实了
?\8G1

(

可以通过靶基因
LA\G;

促进血管的形

成!肿瘤生长过程中需要新生的血管提供营养!这可以为肿瘤

的治疗提供新的策略"

ADB

!

?\8G1

(

与低氧适应
!

?\8G1

(

涉及到低氧反应!并且被

认为在藏族低氧适应方面起重要作用!然而具体的适应分子机

制还不清楚"

iN

等$

;O

%的研究发现藏族单核苷酸多态性位点

MICOS1;S=>

(

.

&

4

和启动子区域插入缺失与非藏族低海拔人

相比有差异*

MICOS1;S=>

(

.

&

4

能够调节
?\8G1

(

基因的转录!

被认为是一种新的转录阻遏物*

MICOS1;S=>

(

.

&

4

的
44

基因

型与
GS71

插入缺失基因型与
?\8G1

(

和赖氨酸表达有关!同时

与藏族婴儿高的出生体质量有关!表明
?\8G1

(

基因在胎儿生

长和藏族人高海拔低氧适应有关"

ADC

!

?\8G1

(

与胎肺成熟
!

?\8G1

(

可以促进胎肺的成熟!呼

吸窘迫综合征是早产儿常见而且严重的并发症!主要是由于肺

泡表面活性物质产生过少引起的"研究表明!

?\8G1

(

缺失的

新生鼠由于肺泡
1

型细胞没能产生足够的表面活性物质!而患

上了严重的呼吸窘迫综合征!而且血管内皮生长因子的水平在

?\8G1

(

缺陷的老鼠是减少的!产后通过滴注血管生长因子能

够刺激糖原转化为表面活性物质能够防止呼吸窘迫综合征的

发生$

;S

%

"由此可见!

?\8G1

(

通过靶基因血管内皮生长因子调

节了胎肺的成熟"

[)'Q

等$

;=

%的研究发现!

?\8G1

(

与
?\8G;

(

在后期胚胎肺的发育方面起着重要作用!

50,\L

能够调节

?\8G1

(

基因的转录!

50,\LG

)

G

的新出生鼠由于低通气#

1

型肺

泡细胞不成熟与表面活性物质减少而死于呼吸衰竭"由此可

见!

?\8G1

(

通过血管内皮生长因子在血管胎肺成熟过程中起

着重要作用!为早产儿呼吸窘迫综合征的治疗提供了新的

方法"

ADG

!

?\8G1

(

与肝脏的生长
!

肝脏在代谢#解毒#消化与维持

内环境稳定等方面起着重要作用"

0'+

等$

;:

%通过斑马鱼的胚

胎模型发现!缺少
?\8G1

(

能够阻止肝脏的生长!

?\8G1

(

在肝

脏生长的过程中调节了肝细胞的增值!并且论证了缺少
?\8G

1

(

能够减少肝富集基因
;

&

&!

%

;

'的表达!而
&!

%

;

编码的分泌蛋

白在肝脏生长过程中是必需的"另外还发现!

?\8G1

(

直接结

合到
&!

%

;

的启动子区域控制
&!

%

;

的表达$

;:

%

"由此可见!

?\8G

1

(

通过调节斑马鱼胚胎
&!

%

;

基因的表达在肝脏生长中起着重

要作用"

B

!

?\8G@

(

在疾病形成过程中作用

目前发现
?\8G1

(

某些位点突变在低氧性肺动脉高压形

成中起着重要作用!另外还发现其与类风湿性关节炎#肿瘤生

长#慢性阻塞性肺疾病等疾病有关"

BD?

!

?\8G1

(

与低氧性肺动脉高压
!

低氧性肺动脉高压发病

机制主要是由于低氧引起的肺血管收缩与重塑$

1>G1;

%

"

Z$+L$G

E)E

等$

11

%认为低氧诱导因子的活化可以引起严重的肺动脉高

压!而
?\8G1

(

基因多态性位点造成了高原居民肺动脉的易感

性"研究发现!汉族人的肺动脉高压比藏族人的高!低氧情况

下藏族人肺血管收缩反应迟钝*同时发现藏族人的
?\8G1

(

基

因是突变的$

11

%

"

PMNII!&"$+I

等$

16

%研究发现!杂合子的老鼠在

严重低氧情况下能够存活更长时间!并且可以减少肺血管的重

塑及右心室肥厚!能够预防肺动脉高压的形成"

?'BQ!

H

等$

17

%

的实验也证明了这点"这些研究表明!

?\8G1

(

某些位点的突

变可能在低氧性肺动脉高压形成中起保护作用!这可能是藏族

人能够更好地适应高原低氧环境的一个原因"

8)M"!+E'

等$

1C

%的研究发现
?\8G1

(

获得性功能突变与肺

动脉高压#心输出量#心率#肺通气等有关"

/$+

等$

;1

%的研究

也证实了这一点"

T!U"$+

等$

1O

%运用全外显子组测序的方法

发现了编码
?\8G1

(

的基因
,LA-;

的两种变异!这两种变异存

在于
1>

头牛&肺动脉压大于
C>"" ?

%

'的
SC<

个体中!

1;

头

牛&肺动脉压小于
6:""?

%

'的
;:<

个体中!在肺动脉压大于

:7""?

%

的
C

头牛中全部存在!认为
?\8G1

(

基因的两种变

异与安格斯牛的肺动脉高压密切相关"以上研究表明
?\8G1

(

基因的某些位点的突变在低氧性肺动脉高压形成中可能起着

重要作用!然而其具体的机制还不清楚!需要进一步研究"

BD@

!

?\8G1

(

与肿瘤
!

?\8G1

(

与肿瘤增生有关!体外研究发

现
?\8G1

(

可以诱导神经母细胞瘤细胞肥大!并且能够减少其

增值速率!然而
?\8G1

(

&

;G7=C

'变异钝化型能够减少细胞体积

并且加快细胞的增殖"体内实验发现
?\8G1

(

过高表达的老

鼠能够引起肿瘤结节的形成!结节生长的速度尽管比对照组要

慢!但是高度血管化!表达
?\8G1

(

&

;G7=C

'神经母细胞瘤生长

快!但是血管化很差并且很快趋向于坏死$

;7

%

"神经母细胞瘤

高表达的
?\8G1

与干细胞特性#转移性疾病和较差的预后有

关!表明
?\8G1

在神经母细胞瘤生物学调控中起重要作用!减

少
L\65

的表达可以减少
?\8G1

(

"9TA

与蛋白的表达并且能

使体外肿瘤血管化减少$

1S

%

"此外
?\8G1

(

也在许多实体肿瘤

中也被频繁检测出!比如肾癌#胶质癌#膀胱癌#乳腺癌#卵巢

癌#头颈部肿瘤等"

BDA

!

?\8G1

(

与类风湿性关节炎
!

类风湿性关节炎是一种系

统性自身免疫性疾病!表现为慢性炎症与关节组织的破坏!

?\8G1

(

在类风湿性关节炎滑膜内膜表达明显上升!主要表达

在成纤维滑膜细胞上并调节细胞的增殖"关节组织过高表达

?\8G1

(

会导致类风湿性关节炎形成"

?\8G1

(

依赖的白细胞

介素
O

上调能够刺激
/?;S

细胞的分化!这种细胞在类风湿性

关节炎发病机制中起着重要作用$

1=

%

"

?NF

等$

1:

%的研究发现

?\8G1

(

与趋化生长因子在类风湿关节炎关节血管翳与退化的

软骨中上升明显!在原代培养和软骨组织中
?\8G1

(

诱导了软

骨细胞趋化因子的表达!能够调节成纤维滑膜细胞的迁移和浸

润*还发现关节组织中
?\8G1

(

局部缺少情况下能够抑制血管

翳的形成!

?\8G1

(

基因剔除后能够阻止血管翳的形成"这些

发现一方面加深了对类风湿性关节炎的认识!另一方面可能为

类风湿性关节炎治疗提供了新的策略"

BDB

!

?\8G1

(

与慢性阻塞性肺病
!

慢性阻塞性肺疾病&

4VL2

'

是一种复杂的疾病!已知遗传#表观遗传与环境因素是
4VL2

的危险因素并且与疾病的进展有关"

W))

等$

6>

%通过综合分析

确定了
;1O

个
4VL2

的调节因子!在这些调节因子中!仅发现

?\8G1

(

的下游基因与许多
4VL2

严重性多基因位点是相重合

的"就甲基化与下游基因而言!

?\8G1

(

与其他因子相比是独

特的"研究发现
?\8G1

(

在
4VL2

患者肺组织中的水平是降

低的!同时在暴露于香烟环境中的老鼠发现
?\8G1

(

基因的表

达也降低的!

?\8G1

(

基因甲基化后
?\8G1

(

表达是降低的!甲

基化的
?\8G1

(

基因与
4VL2

的严重程度有关!然而目前的生

理机制还不清楚$

6>

%

"
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C

!

展
!!

望

综上所述!

?\8G1

(

一方面在铁代谢#低氧适应#低氧性肺

动脉高压形成#胎肺成熟#红细胞生成#肝脏生长等生理方面起

着重要作用!另一方面还与某些疾病如
4VL2

#肿瘤#类风湿性

关节炎有关"然而目前国内外的研究对于
?\8G1

(

在生理方

面及疾病形成过程中的作用机制研究还不是很清楚!尤其是在

具体的信号通路与基因调控等方面有待于进一步研究"深入

研究
?\8G1

(

在生理方面与疾病发病中的作用机制不仅能够

加深对于疾病的认识!而且能够为疾病的诊断与治疗带来新的

方法!同时可以为高原病的预防与治疗提供新的策略"
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信号通路是调控细胞增殖#分化的关键途径!在胚胎

发育中起重要作用"这一通路最早发现在于果蝇!为无翅基因
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"后来!在小鼠乳腺肿瘤中发现
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!可

在细胞间传递增殖和分化信号!并在小鼠胚胎发育中也有重要

作用!为果蝇无翅基因的同源物$
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!所以两者统一称为
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因家族"

[+E

信号通路是一条在进化上保守!且相当复杂的通路!

在细胞增生#细胞分化#细胞形态#细胞黏附#细胞运动和机体

发育等过程中起着重要调节作用$
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"特别对外周及中枢神经

系统的发育#分化及可塑性等起重要影响"另外!许多疾病与
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信号通路的异常也密切相关!深入研究
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信号通路!有

助于理解相关疾病情况!并有望通过调节此通路来辅助诊断或

治疗"
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'!突破了成年哺乳动物神经元不能再生的观念"
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是神经系统具有自我更新能力#能产生各种神经细胞

&如神经元和各种神经胶质细胞'的多能干细胞!对神经系统的

发生和发育起重要作用"近年研究还发现!在中枢神经系统损

伤性疾病#遗传性神经系统疾病&如亨廷顿舞蹈病'和神经系统

退行性疾病&如阿尔茨海默病#帕金森病'等治疗中!
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的增殖和分化受到复杂的调控系

统调控!包括自身基因和外来信号的互相作用"尽管这方面的

机制尚未完全研究清楚!但是目前已证实
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信号通路对其

调控有重要作用"
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'调节纺锤体定向和不对称细胞分裂的通路"而在
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目前认为经典
[+E

)

%

GB$E!+'+

信号通路主要由以下几种成

分构成(
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是
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信号向核内传递的关键
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[+E

信号时!被形成的激酶复合物通过磷酸化而降

解!这样细胞中游离的
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就维持在低水平*
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信号通路的激活
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近年来研究显示!
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信号通路通过激活核内靶基因的表达调控

干细胞系统!包括皮肤#造血系统和神经系统等$
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不被降

解!并在细胞质内大量蓄积!继而进入胞核!在核内与
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研究表明!随着年龄的增长!
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细胞池中干细胞数并未变

化!但其增殖能力减弱!而幼年小鼠干细胞微环境可以逆转其

在老年小鼠中的增殖能力!深入研究其原因!发现经典
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信号通路在老年小鼠干细胞微环境中的表达缺失是其
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