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·肺动脉高压专题研究·

低氧性肺动脉高压中缺氧诱导因子 1α
调节机制的研究进展

郭畅，丁超伟，袁雅冬

【摘要】　低氧性肺动脉高压（HPH）常见于多种慢性缺氧性肺疾病，其确切的发病机制并不清楚，但缺氧引起

的肺血管收缩和慢性血管重塑被认为是HPH的两个重要致病过程。缺氧诱导因子（HIF）是机体氧稳态的主要调节因

子，其可参与调节细胞的能量代谢、金属离子转运、细胞增殖及凋亡过程，进而在HPH的血管重塑过程中发挥重要作

用，但目前HPH中HIF的调节机制尚不清楚。本文主要综述了HPH中HIF-1α的调节机制（HIF-1α的翻译后修饰）及

相关调控通路，以期为HPH的治疗提供新的思路。
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【Abstract】　Hypoxic pulmonary hypertension (HPH) is common in a variety of chronic hypoxic pulmonary diseases. 
The exact mechanism is not clear, but hypoxic-induced pulmonary vasoconstriction and chronic pulmonary vascular remodeling 
are considered to be two important pathogenic processes of HPH. Hypoxia inducible factor (HIF) is the main regulator of oxygen 
homeostasis in the body. It can participate in the regulation of cell energy metabolism, metal ion transport, cell proliferation and 
apoptosis, and then play an important role in the process of vascular remodeling in HPH. However, the regulatory mechanism of 
HIF in HPH is still unclear. This article reviews the regulatory mechanism of HIF-1α in HPH ( post-translational modification of 
HIF-1α ) and its related regulatory pathways, in order to provide new ideas for the treatment of HPH.
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稳定性及活性，细胞增殖相关通路如PI3K/AKT/mTOR信号通

路和Hippo信号通路具有调控HIF-1α的作用［4］。有证据表

明，干预HIF-1α上游调控因子活性或HIF-1α特异性抑制剂

是一种有吸引力的肿瘤治疗策略［5］。本文主要综述了HPH中 
HIF-1α的调节机制（HIF-1α的翻译后修饰）及其相关调控

通路，以期为HPH的治疗提供新的思路。

1　HIF简介

研究表明，HIF介导的信号传导可维持氧稳态，其可在

转录水平调控多个缺氧反应基因的表达［6］。HIF有HIF-1、
HIF-2、HIF-3共3个家族成员，其中HIF-1β表达不受缺氧影

响，HIF-1α主要受氧浓度调控［7］。在缺氧条件下，HIF-1α 
被转运至细胞核并与HIF-1β形成二聚化，从而激活下游靶基

因如内皮素1、葡萄糖转运蛋白1、Bcl-2/腺病毒E1B 19kD相

互作用蛋白3、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）等的表达［3］，而这些下游靶基因蛋白可调控

肺血管细胞代谢和增殖、血管张力和血管生成等肺动脉高压

（pulmonary hypertension，PH）发生的关键过程。

低氧性肺动脉高压（hypoxic pulmonary hypertension，
H P H）包括低氧性肺血管收缩（ h y p o x i c  p u l m o n a r y 
vasoconstriction，HPV）和低氧性肺血管重塑两个阶段［1］，

其中HPV是肺血管系统的稳态调节机制，肺泡缺氧后，机体

通过收缩肺内动脉而将血液转运至氧合更好的肺段，从而

优化该肺段通气/血流灌注比例，增加肺的氧合功能［2］。研

究表明，在缺氧状态下，激活毛细血管前肺动脉平滑肌细胞

（pulmonary artery smooth muscle cells，PASMCs）的信号传

导机制对HPV至关重要，而血管细胞主要通过缺氧诱导因子

（hypoxia-inducible factor，HIF）的氧依赖性转录因子活性

而适应慢性缺氧情况［3］。研究表明，HIF-1α的翻译后修饰

如泛素化/去泛素化、羟基化、乙酰化、磷酸化、小泛素相关

修饰物（small ubiquitin-related modifier，SUMO）化可影响其
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2　HPH中HIF-1α的翻译后修饰

2.1　羟基化　脯氨酰羟基化及天冬酰胺残基羟基化是调节

细胞内HIF-1α稳定性和转录活性的关键步骤。脯氨酰羟化

酶（prolyl hydroxylase domain-containing enzymes，PHD）包

含PHD1、PHD2、PHD3 3个家族成员，其中PHD2起主要作

用［8］，其能羟基化HIF-1α的氧依赖性降解结构域（oxygen-
dependent degradation domain，ODDD）中的2个脯氨酸残基

（Pro402和Pro564），使其更易被泛素化，这个过程决定了细

胞内HIF-1α的稳定性［9］。

缺氧诱导因子抑制因子1（factor inhibiting HIF-1， 
FIH-1）是调控HIF-1α转录活性的另一个关键蛋白，正常氧

浓度下，FIH-1可催化HIF-1α天冬酰胺残基羟基化，进而抑

制HIF-1α的转录活性［10］。研究表明，由于FIH-1较PHD对

氧气的米氏常数低，故轻度下调氧气浓度即可使PHD失去活

性，而明显下调氧气浓度后才能降低FIH-1活性，因此FIH-1
较PHD对HIF-1α的调控作用更精细［11］。

HIF-1α的翻译羟基化修饰可参与HPH的发生发展过程，

如ELAMAA等［12］研究发现，PHD/HIF-1α途径可参与PH的

形成，人类肺组织内皮细胞和动脉平滑肌细胞中PHD2表达

缺失可增加肺动脉收缩压，进而导致右心室压力升高；低氧

条件下，miRNA-17/miRNA-20a表达上调，而靶向抑制PHD2
可增加HIF-1α的稳定性，从而促进HPH肺血管重构［13］。此

外，PHD2/HIF-1α也在内皮细胞中作用于糖酵解酶6-磷酸果

糖-2-激酶/果糖-2，6-双磷酸酶3，从而增强右心室在缺氧状

态下的适应性［14］。

综上，激活PHD2并抑制内皮细胞中HIF-1α的表达可成

为HPH的潜在治疗方法。

2.2　泛素化/去泛素化　泛素-蛋白酶体途径是分解HIF-1α最

重要的一种手段，其中泛素存在于大部分真核细胞中，且以

单体或肽链形式附着在目标蛋白上，进而发挥生物学作用。

泛素化过程需要三种酶，即泛素激活酶（E1酶）、泛素结合

酶（E2酶）、泛素蛋白连接酶（E3酶），其中泛素分子经过

E1酶、E2酶的激活和转移后，被E3酶结合至底物蛋白的赖氨

酸残基上，进而使底物蛋白被26S蛋白酶体识别并降解［15］。

泛素化过程可以被去泛素化酶（deubiquitinases，DUB）所

逆转，其机制主要为：DUB主要通过水解泛素羧基末端的酯

键、肽键或异肽键而将泛素分子特异性地从底物蛋白上水解

下来［16］。研究表明，在PH发展过程中，机体存在多种泛

素-蛋白酶体系相关蛋白功能紊乱［17］，其中包括调控细胞内

HIF-1α稳态的泛素/去泛素蛋白功能异常，而靶向HIF-1α蛋

白代谢是HPH治疗的新方向。

2.2.1　VHL蛋白　VHL蛋白是一种经典的具有抑癌作用的E3
酶，其与elongins B、elongins C、cullin2及Rbx-1构成elongin 
B/C-cullin2-VHL E3酶复合体，进而靶向识别、介导底物蛋

白降解。VHL蛋白是HIF-1α最重要的E3酶，VHL蛋白途径

是HIF-1α最主要的泛素降解途径。在常氧状态下，VHL蛋白

可快速识别并结合被PHD羟基化的HIF-1α，进而使HIF-1α
维持在较低水平［18］。而在缺氧肺动脉内皮细胞（pulmonary 
arterial endothelial cells，PAECs）和PASMCs中，HIF-1α的

羟基化和VHL蛋白途径受到抑制，HIF-1α的t 1/2明显延长，

作为核心转录因子，其可调控下游蛋白表达，进而使细胞转

向增殖表型。目前，针对VHL综合征的HIF-2α抑制剂——

Belzutifan已用于肾癌患者的治疗中［19］，而HIF-1α作为VHL
明确的下游靶点，干预VHL/HIF-1α途径可促进HIF-1α降

解，进而可能成为HPH的治疗靶点。

2.2.2　Siah　Siah是一类高度保守的RING家族E3酶，人类基

因组包含Siah1、Siah2、Siah3 3个基因［20］。研究表明，细胞

中PHD的稳定性和丰度由Siah1/Siah2调节，缺氧状态下Siah活
性增加，导致PHD的泛素化水平降低和HIF-1α羟基化减弱，

使HIF-1α逃脱VHL蛋白的识别和降解［21］。目前研究表明，

HPH患者肺小动脉壁中Siah1/Siah2表达增高，PHD水平下降，

Siah可能通过降低PHD稳定性而抑制HIF-α的羟基化，进而参

与PH相关HIF通路的调节［22］。笔者推测，抑制Siah表达可能

间接调控HIF-1α，进而逆转HPH中的肺血管重塑。

2.2.3　Hsc70相互作用蛋白（carboxyl terminus of Hsc70-
interacting protein，CHIP）　CHIP是一种与分子伴侣蛋白功

能密切相关的E3酶，其主要包含3个功能结构域：一个TPR结

构域位于氨基端，负责与热休克蛋白Hsp90和热休克结合蛋

白Hsc70结合；一个U-box结构域位于碳末端，主要负责与降

解底物结合，从而维持E3酶的功能；中间的二聚体结构域含

有入核信号，可能主要负责CHIP的细胞内定位。研究表明，

在短期极度缺氧条件下，CHIP可以与HIF-1α直接结合，使

HIF-1α发生泛素化修饰，从而被蛋白酶体识别并降解［23］；

而在人脐带血间充质干细胞中过度表达miRNA-21可以通过

靶向CHIP、增强HIF-1α活性而促进严重缺血肢体的新生血

管形成［24］。有研究者在HPH模型大鼠的PASMCs中发现，

CHIP表达升高，而使用小干扰RNA（small interfering RNA，

siRNA）敲低CHIP后，PASMCs中的钙离子浓度降低，缺氧诱

导的PASMCs过度增殖被逆转［25］。但CHIP作为E3酶，维持

细胞正常功能时需要依赖热休克蛋白来完成对错误折叠蛋白

质的泛素化降解。而CHIP在HPH中能否成为低氧条件下HIF-
1α新的降解机制值得进一步研究。

2.2.4　USP28　USP28是去泛素化水解酶家族中最新的抗肿瘤

分子靶标，其通过控制细胞内癌蛋白MYC和促癌蛋白LSD1的
稳定性而在癌症的发生发展过程中发挥作用［26］。在恶性肿瘤

血管生成过程中，USP28可以拮抗糖原合酶激酶3和肿瘤抑制

因子FBW7通过VHL非依赖途降解HIF-1α［27］。研究发现，

USP28在低氧PASMCs中呈过表达，miRNA-92b-3p与USP28的
3'-UTR结合可减缓低氧诱导的PASMCs过度增殖［28］。此外，

USP28过表达还可以升高HIF-1α水平及控制HIF-1α的转录

活性，而靶向抑制USP28表达可避免干扰HIF-1α降解，对

HPH起到治疗作用。

2.2.5　USP7　USP7是去泛素化酶USP家族成员，其泛素酶

活性可调节多种靶蛋白表达，进而参与细胞有丝分裂、细胞

凋亡、细胞周期、DNA复制、神经元发育和表观遗传调控过

程［29］。研究表明，在多种肿瘤细胞系（如肺癌H1299、前列

腺癌PC3、头颈癌SAS、肾脏肿瘤293T、乳腺癌MDA-MB-231
细胞）中USP7表达上调，而去泛素化HIF-1α可导致HIF-1α
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靶基因启动子上CBP介导的组蛋白3赖氨酸56乙酰化，进而促

进癌细胞增殖及转移［30］。在经血小板源生长因子（platelet-
derived growth factor，PDGF）处理的PASMCs中，USP7表达上

调，其通过去泛素化鼠双微粒体蛋白2、促进叉头框蛋白O4
泛素化降解、增加细胞周期蛋白D1的表达而介导PDGF诱导的

PASMCs增殖，而转染siRNA抑制USP7表达可逆转PASMCs的
过度增殖［31］，提示USP7可能是参与PASMCs异常增殖的潜在

因子，或可成为HPH的治疗靶点。

2.3　乙酰化　乙酰化过程主要是赖氨酸乙酰转移酶（lysine 
acetyl transferase，KATs）将乙酰基从乙酰辅酶A转移到赖氨酸

的ε-氨基侧链，该过程是可逆的，而乙酰化动态平衡可参与

调控蛋白质-蛋白质或蛋白质/DNA的相互作用。目前，绝大

部分KATs归为GCN5、p300和MYST19家族。

研究发现，乙酰化的HIF-1α易被VHL蛋白泛素化降解，

而乙酰转移酶可对HIF-1α的ODDD中的第532位赖氨酸进行

乙酰化，与VHL蛋白紧密结合，进而使HIF-1α泛素化降解；

而当HIF-1α的ODDD中的第532位赖氨酸突变为精氨酸时，

HIF-1α不易经上述途径进行泛素化降解［32］。在PH中，蛋

白乙酰化可参与多种致病基因的转录翻译调节，且与肺血管

重构过程中的细胞增殖、炎症密切相关。有PH动物模型和

PASMCs体外实验证实，在PH中Ⅰ类和Ⅱ类Zn2+依赖性去乙酰

化酶（histone deacetylases，HDACs）表达上调、活性增强，

而Ⅲ类HDACs表达降低、活性减弱［33］。上述异常表达的去

乙酰化酶参与了PH肺血管中PASMCs、PAECs、成纤维细胞

的异常增殖及细胞基质异常沉积、上皮-间质转化、炎症反应

等，进而使肺血管重塑，引发PH。在肿瘤研究领域，去乙酰

化酶抑制剂是一种新的化疗药物，其可增加组蛋白乙酰化，

保证HIF-1α乙酰化后使VHL蛋白对HIF-1α具有更好的敏感

性，进而加快HIF-1α的降解［34］。

综上，PH与肿瘤的主要病理生理机制相同，故这种调控

HIF-1α的机制可以成为治疗HPH的新思路。

2.4　磷酸化　磷酸化是一种常见且被充分研究的翻译后

修饰途径。蛋白质磷酸化是由蛋白质激酶将三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）的磷酸基转移到底物蛋白质

氨基酸残基的过程，或在信号作用下结合三磷酸鸟苷；而去

磷酸化过程则与其相反，去除蛋白质相应的磷酸基［35］。

LEI等［36］研究发现，PH患者肺组织中ERK1/2水平升

高，肺组织中磷酸化HIF-1α水平较对照者升高1.46倍，分析

原因可能如下：ERK磷酸化HIF-1α后，破坏了HIF-1α两个

具有转录功能的结构域之间的抑制区，使HIF-1α具有更强的

转录活性，进而加重肺血管重构。此外，M2型丙酮酸激酶、

血管紧张素转换酶2磷酸化均与PH的发病机制有关［37-38］。因

此，干预HIF-1α磷酸化过程可能作为HPH的治疗方法。

2.5　SUMO化　SUMO化是继泛素-蛋白酶体修饰途径后的又

一HIF-1α的翻译修饰途径，类似泛素化。SUMO蛋白属于泛

素样蛋白，由SUMO1、SUMO2、SUMO3、SUMO4和SUMO5
组成，其中SUMO2和SUMO3具有高度同源性（约97%），

常被统称为SUMO2/3，二者无法通过特异性抗体进行区分；

SUMO1、SUMO2、SUMO3在组织中普遍表达，SUMO4、

SUMO5通常在特异性组织中表达［39-40］。

SUMO化是SUMO蛋白与靶蛋白赖氨酸残基的共价连

接。在高等真核细胞中，至少存在3种SUMO蛋白（SUMO1、
SUMO2、SUMO3）和6种SUMO特异性蛋白酶（SUMO-specific 
proteases，SENP）（SENP1、SENP2、SENP3、SENP5、
SENP6、SENP7）。SUMO化修饰需要3步酶联反应：第一步，

无活性的SUMO前体经SENP作用后变成熟，在ATP参与下与

E1酶连接；第二步，进行转酯反应并与E2酶（Ubc9）相连，

结合至目标蛋白，尽管Ubc9能够识别并与靶蛋白结合，但在

某些情况下需要E3酶识别底物；第三步，在E3酶的帮助下，

结合到底物。同泛素化类似，SUMO化也是动态可逆的，去

SUMO化酶可以使SUMO分子与底物蛋白分离，然后重新进

入SUMO化循环。目前，HIF-1α亚基被确认是SUMO-1的底

物，低氧使SUMO-1的mRNA和蛋白质表达增加，SUMO-1和
HIF-1α共同定位于细胞核内，SUMO化修饰后的HIF-1α的稳

定性和转录活性增加，SENP1在缺氧期间可调节HIF-1α的稳

定性，且不通过脯氨酸羟基化促进HIF-1α与泛素连接酶VHL
蛋白的结合，导致其泛素化和降解；此外，SUMO化也可以作

为泛素依赖性降解的直接信号［41］。ZHOU等［42］研究发现，

SENP-1通过启动HIF-1α的去SUMO化并增加其下游VEGF
的表达，进而增强PASMCs的增殖能力。JIANG等［43］研究发

现，大鼠HPH模型经缺氧刺激后，其SUMO-1 mRNA转录水平

和蛋白质表达水平均升高，且该研究通过免疫共沉淀试验证

明了SUMO-1和HIF-1α之间存在直接和特异性的相互作用，

SUMO-1在HPH中可以通过SUMO化而上调HIF-1α的表达。

综上，低表达SENP-1或去SUMO化诱导HIF-1α降解可能

是HPH的治疗方法。

2.6　其他　蛋白激酶C受体1（receptor for activated C kinase 1，
RACK1）是WD40重复蛋白家族成员，其与G蛋白的β亚基具

有高度同源性。RACK1具有7叶螺旋桨结构，可结合来自不同

转导通路的信号分子，进而发挥多功能的接头蛋白作用，包

括病毒感染、神经系统发育、细胞迁移、血管生成等［44］，是

O2/PHD/VHL非依赖性HIF-1α调控机制的重要组成部分。近期

研究发现，RACK1过表达可抑制PASMCs增殖，而siRNA干扰

可促进PASMCs明显增殖，RACK1可通过与热休克蛋白HSP90
竞争和Elongin-C/B泛素连接酶复合物的募集来调节HIF-1α的

稳定性［45］。提示Hsp90可保护HIF-1α的稳定性，Hsp70会增

强CHIP对HIF-1α的修饰作用，加速HIF-1α降解。

综上，RACK1可间接导致HIF-1α降解增多，其是

P A S M C s增殖的新负调节因子，但其他热休克蛋白（如

Hsp70）是否调控HIF-1α有待进一步探究。

3　调控HIF-1α影响HPH的相关通路 
3.1　PI3K/Akt/mTOR信号通路　PI3K/Akt/mTOR是细胞内的

重要信号通路，其中PI3K是由调节亚基p85和催化亚基p110
构成的二聚体，其在质膜上生成第二信使后可活化丝氨酸/苏
氨酸激酶Akt，然后激活其下游的mTOR［46］，进而诱导细胞

增殖及内皮细胞分化，抑制细胞凋亡［47］，诱导新生血管形

成［48］。PI3K/AKT/mTOR信号通路通过增加HIF-1α蛋白合

成或抑制HIF-1α降解而促进HIF-1α的表达及稳定，而抑制
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PI3K/Akt/mTOR信号通路可抑制HIF-1α表达和HIF-1α靶基

因的转录［49］。

PI3K/Akt/mTOR信号通路可通过多种途径参与HPH的发

展，包括肺动脉血管壁内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞

及各细胞组分间的相互作用［50-51］。其中PI3K/AKT/mTOR/
HIF-1α信号通路对PH的影响可通过沃伯格效应促进PASMCs
增殖［52］，影响PH进展。而PI3K/Akt/mTOR/HIF-1α信号通路

抑制剂（如PI3K抑制剂Wortmannin 和LY294002，mTORC1抑
制剂坦西莫斯、依维莫司和雷帕霉素等）可能为HPH提供新

的治疗思路。

3.2　Hippo信号通路　Hippo信号通路最先在果蝇体内被发

现，其是一条抑制细胞生长的信号通路，在哺乳动物中具有

高度保守性［53］。Hippo信号通路先由哺乳动物STE20样激酶

1/2和接头蛋白支架蛋白Salvador同源物1形成一种可磷酸化

和激活大型肿瘤抑制因子1/2（large tumor suppressor kinase，
LATS1/2）的复合体。研究表明，LATS1/2激酶磷酸化可激活

Hippo信号通路的两个主要下游效应分子YAP和TAZ，进而调

控细胞生长、增殖、存活、迁移、分化等［54］。

Hippo信号通路可参与HPH的多个发展环节，如参与调

控细胞外基质的硬度变化、维持PAECs和PASMCs的增殖和迁

移［55-56］；而过表达下游因子YAP或TAZ可有效降低环氧化酶

2和前列腺素水平，进而影响肺血管重塑［57-58］；YAP可以通

过增强HIF-1α的稳定性而维持HIF-1α功能，从而触发细胞

增殖等活动［59］。内皮细胞过表达YAP可与HIF-1α结合并升

高其转录活性，促进小鼠下肢缺血后动脉细胞增殖［60］。综

上，Hippo信号通路可作为HPH的治疗靶点。

4　小结与展望

目前，临床尚未发现治疗HPH的有效方法，而通过抑

制肺血管增殖和激活抗增殖机制而抑制肺血管重塑可能是

HPH的治疗重点。多项研究发现，在HPH动物模型中给予 
HIF-1α多途径抑制剂可逆转HPH［7］，如拓扑替康阻断 
HIF-1α的翻译［61］，而塞拉霉素A、2-甲氧基雌二醇和地高

辛减少HIF-1α蛋白质合成［62-65］。此外，芹黄素和抗CD146
单克隆抗体AA98改变了HIF-1α调节通路中的特定信号分

子［66-67］。HIF-1α可通过多种途径参与HPH的调控，故干扰

HIF-1α表达可成为治疗HPH的新思路。
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