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HIF在心肌缺血再灌注中的作用 *
范新明 周 鸣 彭建强 郭 莹
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摘要：缺氧诱导因子（HIF）是参与缺氧转录反应调控的转录调控因子，HIF的活化在缺氧时细胞中保护起重要作用，HIF及 HIF
依赖的基因如诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、血红素氧合酶（HO-1）的激活可减轻心脏的缺血 -再灌注损伤，HIF调节的基因表达
可能介导了缺血预处理和缺血后处理的保护作用。本文对 HIF在心肌缺血再灌注损伤中的保护作用予以综述。
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ABSTRACT: Hypoxia-inducible factor (HIF) is the principal regulator of cellular transcriptional responses to hypoxia. HIF

activation plays an essential role in triggering cellular protection when oxygen deprivation. Activation of HIF and HIF dependent gene su-
ch as iNOS and HO-1 should confer protection against ischemia-reperfusion (I/R) injury, gene expression regulatived by HIF should
mediate protection confered by ischemic preconditioning and postconditioning.This article reviewed the protection of HIF on myocardial
ischemia-reperfusion (I/R) injury.
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组织缺血后尽早恢复血流是防治缺血性损伤的基本措施，

再灌注具有生理和病理意义，表现出两重性：多数情况下，恢复

血流可使缺血组织和器官的功能结构得以修复，患者病情得到

控制；但是有时也可使病情加重，不仅没使组织器官功能恢复，

反而使缺血所致的功能和代谢障碍及结构破坏进一步加重，这

种现象或病理过程称为缺血 -再灌注损伤。HIF是参与缺氧转
录反应调控的主要转录因子，当缺氧时，HIF的活化在触发细
胞保护、调节代谢起着重要的作用。HIF是一组转录因子，调节
近 200种对缺氧和 /或缺血有适应性反应的基因的表达[1]。因
此，探讨 HIF-1的心肌保护作用机制对研究缺血性心血管疾病
有重要意义。

1 缺氧时 HIF的调节

HIF 是缺氧应答中起重要作用的转录因子，HIF-1 是由
120KD的α亚基和 91~94KD的β亚基组成的异源二聚体，
在细胞中呈组成性表达。β亚基（ARNT）的表达不依赖氧，α
亚基表达的蛋白的稳定性受细胞内氧浓度的调节。在常氧环境
下，α亚基通过一个叫氧依赖降解结构域（ODD）肽段上的保
守的脯氨酸残基的羟化作用而降解，α-酮戊二酸依赖的脯氨
酰羟化酶（PHDs）催化这种反应过程，此外还需要氧气、铁、α-
酮戊二酸、抗坏血酸。因此，常氧环境下 HIF的活性处于低水平
的状态。缺氧时 PHDs的活性被抑制，α亚基储积，与β亚基

异二聚体化后开始转录。因此 HIF-1α在维持氧的平衡中起重
要的作用。目前已知 HIF-1有 HIF-1α和 HIF-2α两种亚型，α
亚基的两种亚型具有高度的序列同源性。表型的差别表明
HIF-1α和 HIF-2α具有重要和独特作用，任何一种亚基的种
系缺失将导致胚胎期死亡[2]。

HIF依赖性的糖酵解基因的表达可以增强糖的无氧酵解
加快 ATP的产生提供保护。而其它的机制也可能起作用。例
如，生存到出生的 HIF-2α种系缺失的小鼠显示多种器官功能
障碍，伴有抗氧化酶的低表达和过度的细胞氧化应激的迹象[3]。
这表明 HIF-2α有增强细胞抗氧化的能力，在缺血 -再灌注时
细胞的生存起重要的作用。同样地，HIF依赖的基因如血红素
氧化酶 -1（HO-1）可以通过影响氧化应激反应改善缺血 -再灌
注时细胞的生存[4]。其它受 HIF调节的基因有诱生型一氧化氮
合酶（iNOS）和环氧化酶 -2（COX-2），这两者都能提高大鼠抗
缺血的能力。HIF依赖性基因如血管内皮生长因子（VEGF）调
节局部氧的供应，调节侧枝血管的发生，在缺血 -再灌注中也
可能起重要作用[4,5,6]。目前，影响细胞在缺血 -再灌注中生存或
死亡的 HIF的激活的特殊机制还不是很清楚，可能涉及多条抗
氧化能力、血管发生的通路和细胞死亡通路和抗凋亡通路。

2 心肌缺血时 HIF的活化

冠心病是临床上最常见的疾病之一，已有很多对急性心肌
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梗死缺氧反应的研究。Lee等[7]等发现有心肌梗死或急性心肌

缺血病理学证据的病人在冠状动脉搭桥外科手术中行心室活

检，活检标本中 HIF-1α和 VEGF mRNA和蛋白的表达和翻译
是增加的。在大鼠实验中，已经观察到暴露于全身性缺氧时
HIF-1α被普遍诱导，在冠状动脉发生闭塞后梗死边缘的心肌
组织 HIF-1α也有表达，持续 4周时间，在围梗死地带，HIF依
赖性蛋白如血红素氧合酶（HO-1）和谷氨酸 -1（Glut-1）也同样
检测到表达上调。Kido等[5]运用一个在心肌中 HIF-α组成性
过表达的转基因小鼠模型，冠状动脉闭塞 24小时后梗死面积
没有进一步扩大，到第 4周，他们观察到梗死面积缩小和心功
能改善。免疫组化分析表明在围梗死地带 HIF-α和它的下游
调控基因 VEGF和 iNOS表达都增加。在相关的研究，Dete[8]等
发现，培养的大鼠心肌细胞暴露于 3小时缺氧环境接着 14小
时正常氧环境导致 VEGF, Glut-1, Glut-4,和 iNOS mRNA表达
的增加。用设计过表达 HIF-1α的腺病毒感染培养的大鼠心肌
细胞也得到相似的 mRNA表达的增加并减少缺血 -再灌注诱
导的细胞死亡。这些研究表明 HIF依赖的基因表达在心肌缺血
-再灌注时有改善细胞存活的作用。

3 HIF-1α通过诱导 iNOS减轻缺血再灌注损伤

HIF-1可能是通过触发特定的保护基因的活性抗缺血 -再
灌注损伤。诱导型一氧化氮合酶(iNOS)是已知的 HIF-1下游靶
点，并且已经证实在急性和慢性心脏病中有心脏保护作用[9]。在
一项研究中，用 siRNA沉默鼠类微血管内皮细胞脯氨酸羟化
酶（PDH）的表达，结果发现 HIF-1α稳定蛋白随时间和剂量依
赖性增加，iNOS mRNA信号也相应增加[10]。用 siRNA组成物
处理完整的鼠类心脏，在随后的缺血 -再灌注中，梗死面积和
心功能障碍都得到改善。在 iNOS基因敲除的小鼠中没有这种
作用[10]。Xi[11]等用 Langendorf灌注模型做相似的研究中，发现
用氯化钴选择性激活 HIF-1α能减少梗死面积，在氯化钴注射
后 1小时内 HIF-1α的 DNA结合活性显著增加，在 iNOS敲
除的小鼠，没有这种氯化钴限制梗死的效应，再一次证实了 iN-
OS在 HIF心脏保护通路中的重要作用。

4 HO-1在 HIF-1α介导的心脏保护作用中的作用

通过 HIF-1α 的激活，血红素氧合酶（HO-1）的表达增加
[6]。HO-1降解血红素产生一氧化碳（CO）和胆红素，两者都可能
有抗氧化和 /或抗炎作用。过表达心脏特异性 HO-1的转基因
小鼠心脏显示能显著的减少心肌梗死面积，减轻缺血 -再灌注
损伤。在缺氧时能上调 HO-1表达的质粒系统同样有心脏保护
作用[12]。几项在探讨 HIF-1保护效应的研究都聚焦于 HO-1在
这种反应中所起的作用。Pachori等[13]用包含缺氧反应元件的启

动子的质粒诱导 HO-1在大鼠缺血时过表达，分别于心脏、后
肢、肝门静脉注射这种物质使得心脏、后肢、肝脏缺血 -再灌注
损伤减轻。在另外一项实验中，兔子用二甲氧乙二酰甘氨酸
（DMOG） 治疗，DMOG 是 PHD 抑制剂，在常氧时能稳定
HIF-α。这些动物表明能增加心脏 HO-1的表达，同时减少心肌
梗死的面积和促进缺血 -再灌注后功能恢复。有趣的是，血浆
IL-8和心肌髓过氧化物酶活性也同样降低。在人类微血管内皮
细胞，TNF-α 依赖 IL-8 促进活性，随着 DMOG剂量的增加

TNF-α蛋白分泌减少，TNF-α诱导的通过微血管内皮细胞层
的多形核细胞迁移也显著减少[6]。这些发现提示激活的 HIF可
能通过 HO-1的表达发挥抗炎作用而减轻缺血损伤。

5 HIF在预适应（Preconditioning）中的作用

缺血预适应（ischemic preconditioning，IPC）简称预适应，是
短时间缺血应激使机体组织对随后更长时间缺血 -再灌注损
伤产生明显保护作用的一种适应机制。其保护作用是机体产生
了某些活性物质增强了细胞或组织器官对不良刺激的耐受性

或适应性。触发这种保护作用的机制还不完全清楚，目前认为
与到来自线粒体的 ROS和线粒体的 ATP依赖的钾通道的开
放有关。一些研究表明增加 ROS信号肽导致 KATP通道的开
放[14]，而另外一些研究表明 KATP通道的开放导致 ROS产物
的增加，ROS产物介导随后的保护作用[15]。缺氧本身导致线粒
体 ROS产物的增加和随后的 HIF-1α的激活[16]。所以，可能是
ROS信号肽在触发阶段诱导 HIF依赖的基因表达而产生保护
作用。
在缺血或缺血 - 再灌注背景下，可以推测是活化的

HIF-1α通过其作用于下游靶基因影响血管紧张度、血管发生、
糖酵解代谢产生保护作用。实际上，多种 HIF依赖的基因如 i-
NOS、环氧化酶 -2（COX-2）和 HO-1[17]都涉及到了缺血预适应

后期的保护机制。
缺血预适应的保护作用需要基因转录和新的蛋白翻译，可

以推测 HIF介导的保护作用在触发刺激和致死性应激之间是
需要一定时间来完成的。就这而言，HIF的活性是需要在致死
性缺血刺激之前预先刺激激活的。因此，HIF参与 IPC的即刻 /
早期保护作用是不太可能的。然而，近来有证据表明 HIF还是
可以影响立即 /早期预处理的。Cai等[18]用野生型小鼠和 H I F
-1α+/-杂合鼠作为实验对象，短时间的缺血之后接着 30分钟
的持续缺血。缺血 -再灌注后野生型小鼠的梗死面积扩大，心
功能恶化，但 HIF-1α+/-的杂合小鼠心脏没有这种现象。这些
研究强烈的暗示 HIF-1α经 IPC而获得的即刻保护作用，这种
即刻的保护作用未必是由于 HIF依赖的基因的急性活化产生
的。另外，在 HIF-1α+/-的心脏减少一系列 HIF调节的基因的
组成性表达可能破坏它们激活或传递应对急性预处理应激必

需信号的能力。例如，Cai等[18]注意到如果线粒体的氧化信号在

HIF-1α+/-杂合子动物被抑制，则有可能破坏它们缺血预适应
的能力。

6 HIF在缺血后适应中（postconditioning）的作用

缺血后适应(PostC)是指心肌缺血后，开始再灌注时进行数
次短暂缺血 /再灌注循环的处理方法。PostC自从 2003年 Zhao
[19]等报道以来，已经被证明是一种利用自然保护作用抗心肌缺

血 -再灌注损伤新的策略。当前，PostC的心脏保护在不同的实
验室和不同的物种（包括人类）得到了很好的证实[20]。PostC诱
导的心脏保护作用的机制与繁多的细胞、亚细胞对再灌注损伤
的适应反应有关，包括腺苷受体的内源性刺激、生存激酶的激
活、KATP通道的开放、细胞内的减毒作用、线粒体钙的聚集、
还有线粒体通透性转变孔的开放[21,22,23]。

Huan-Xin Zhao等 [24]研究证明了 PostC能减少梗死面积，
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降低血浆 CK活性，减少凋亡。随同这些变化，HIF-1α和 iNOS
的表达显著上调，HIF-1α和梗死面积呈直线负相关，说明了
HIF-1α在调节心肌损伤中的作用。与 HIF-1α减少梗死面积
相符，其他由缺血再灌注诱导的有害效应如 CK活性、细胞凋
亡指数、caspase-3活性被抑制。DMOG已经证明在缺血前给予
能很好的上调 HIF-1a 的表达，在 PostC 之前给予 DMOG，
HIF-1a 和 iNOS 的表达进一步提高，DMOG 和 PostC 在上调
HIF-1a具有叠加效应，支持 HIF-1a/iNOS介导的信号通路在
PostC中的心肌保护作用。

PostC是近年来提出的一种新的减轻再灌注损伤的方法，
目前认为 IPC与 PostC在心脏保护作用及其机制等方面有许
多相似之处。值得重视的是，尽管 IPC和 PostC都是通过产生
可逆性损伤去诱导机体内源性保护，但前者需要在缺血之前进

行以减轻后续组织缺血再灌注损伤，后者则是于再灌注早期进

行以减轻组织再灌注损伤，其干预措施在缺血发生之后，因此

具有可操作性，动物实验已经证实其确有心肌保护作用，临床

亦有报道，但尚需大规模、长期的临床观察。

7 小结

缺血、缺血 -再灌注、和慢性缺氧都参与细胞死亡通路导
致组织损伤和器官功能障碍。HIF是细胞对应对缺氧反应的主
要的调节剂。缺氧时，HIF促发涉及氧的运输、氧的利用、糖酵
解代谢、细胞死亡、细胞存活、和其他能影响细胞在缺血时生存
的基因的表达。HIF的激活能给机体提供保护，在细胞、组织、
器官水平上抵抗这种损伤。关于 HIF在介导细胞和组织应对缺
血 -再灌注反应中的作用还需要更多的研究，操纵 HIF活性的
能力可能冲击我们对缺血组织损伤的治疗。
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