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氧感受与适应机制的研究进展
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摘  要：机体在低氧状态下会产生一系列生理反应，以适应生理功能的需要。该反应包括肾脏在内的全身各个器官和细胞分

子水平的动员，并随着低氧程度和持续时间不同而变化，细胞从适应到产生损伤性改变。过去20多年来，低氧诱导因子

(hypoxia-inducible factor, HIF)调控机体红细胞生成的机制逐渐被阐明，这同时也为诸如肾性贫血之类的低氧相关性疾病的治

疗开辟了新的方向。本文对细胞氧感受与适应机制方面的研究进展进行综述。
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New advances in oxygen sensing and adaptive mechanism
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Abstract: Under the hypoxic condition, organs or cells trigger a series of reactions or responses to adapt to the physiological requirement. 
These responses involve a complex regulation at different levels from organs, in particular the kidney (producing erythropoietin), to 
cells throughout the body. Actually, the responses to hypoxia from adaption to injury largely depend on the degree and time of hypoxia.  
In the past two decades, with the discovery of hypoxia-inducible factor (HIF), the mechanisms of erythropoiesis regulation were eluci-
dated gradually, which has provided a novel therapeutic strategy for hypoxia-related diseases, especially renal anemia. In this review 
we focus on the latest advances in oxygen sensing and adaptive mechanism.
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综　述

氧气是生命的本源，是生物机体进行生命活动

如细胞呼吸等过程所必需的原料。机体既可以通过

自身适应而耐受低氧，也可以因为低氧而导致疾病，

因此，认识细胞及机体感知氧的机制和调控过程十

分重要。所谓低氧，指细胞所处环境中的氧水平不

足以维持正常的细胞功能状态。最初，人们关注到

大气氧分压降低状态下血液中红细胞压积的增加，

进一步研究表明促红细胞生成素 (erythropoietin, EPO)

在红细胞生成中发挥重要的作用，由此促使研究

者们思考氧感受与 EPO 之间的联系。自从 1992 年

Semenza 等人首先发现低氧诱导因子 (hypoxia-inducible 
factor, HIF) 以来 [1]，人们逐渐认识到，由 HIF 调控

的 EPO 产生和红细胞生成过程是细胞适应低氧变

化的主要机制，对其复杂的分子调控过程的揭示，

可为人类治疗诸如肾性贫血在内的低氧相关性疾病

提供新的思路。
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1  HIF的氧感受机制

HIF 是一种异二聚体，由感受氧分子的 HIF-α
亚基与结构型表达的 HIF-β 亚基组成。目前所知亚

型有 HIF-1、HIF-2 和 HIF-3。其中，HIF-1α 和 HIF-1β
受到的关注相对较多。

1.1  HIF-1α和HIF-1β
众多研究表明，HIF-1α 介导了 HIF 转录复合体

的氧感受性。HIF-α 含有的 Per-ARNT-Sim (PAS) 结
构域可与 HIF-β 结合，形成 HIF 异二聚体转录复合

体，从而进一步作用于低氧相关基因，介导 EPO、

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、糖酵解过程中的关键酶 —— 磷酸甘油酸

激酶 1 (phosphoglycerate kinase 1, PGK1) 表达水平

的变化，以及能量代谢、炎症、血管修复、氧化应

激等低氧反应的产生。而 HIF-α 亚基 N- 末端含有

的螺旋 - 环 - 螺旋基本结构域可介导其与 DNA 的

结合，C- 末端则是含有诱导基因表达所需的转录激

活结构域。HIF-α 上还包含一种氧依赖性降解结构

域，是羟化酶进行氧感受的作用位点。羟基化后的

HIF-α 可被 von Hippel-Lindau 蛋白 (pVHL) 识别并

结合，即 E3 泛素连接酶的底物，从而导致 HIF-α
蛋白酶体的多泛素化和降解。此类常见结构域有脯

氨酸残基和天冬氨酸残基。因此，C- 端结构域与氧

依赖性降解结构域共同决定 HIF-α 的氧感受性。

HIF-1β 拥有与 HIF-α 相似的 N- 端和 C- 端结构

域，因此能很好地与之结合。HIF-1β 已被证实为芳

基碳氢化合物核转运子，是芳基烃受体在另一类转

录通路中的二聚体伴侣。

如上所述，HIF 分为 HIF-1、2、3 亚型，是由

HIF-1β 分别与 HIF-1α、2α、3α 结合而成。三者虽

有同为 HIF 转录复合体的 α 亚基，却存在不同点。

目前研究较多的是 HIF-1α 和 HIF-2α 亚基。首先，

两者优势表达的部位不同，同一器官中优势表达细

胞也不同。研究显示，有一种名为 EPAS1 的蛋白

与 HIF-1α 高度相似，并高表达于内皮细胞中 ( 并不

局限于内皮细胞 )[2]。该蛋白随后被命名为 HIF-2α，
由 EPAS1 基因编码表达。HIF-1α 则相对缺少组织

特异性。在肾脏，HIF-2α 主要表达于间质细胞、内

皮细胞和肾小球等，HIF-1α 则主要表达于肾小管细

胞中 [3]。本研究组最近研究显示，低氧后的肾小管

上皮细胞中 HIF-1α 分泌增多，并且与后续肾间质

纤维化过程相关 [4]。再者，不同亚型的活化条件不

同。HIF-1α 主要在重度低氧条件下激活，而 HIF-2α

则在中度低氧情况下活性较强。而且后者的活性持

续时间较前者长，一般达到高峰时间要大于 24 h [5]。

目前人们对 HIF-3α 亚型的研究较少。有研究显示，

HIF-3A (编码 HIF-3α) 可作为 HIF-1/2α 的靶基因之

一促进转录抑制性 HIF-3α 亚型的表达 [6]，并通过

与 HIF-1β 竞争性结合实现其对 HIF 的反向调控 [7]。

1.2  HIF的低氧调适机制

HIF 参与多种低氧反应的形成，对其进行研究

可大致了解低氧适应反应的主要分子机制。在转录

水平，可通过转录因子和表观遗传学等方式对编码

HIF-α 的基因进行修饰。例如，核因子 κB (nuclear 
factor κB, NF-κB) 和 STAT3 可影响 HIF-1A 基因位

点 ( 编码 HIF-1α) 的转录。转录因子和表观遗传修

饰子 DNMT3A 可影响 EPAS1 基因位点 ( 编码 HIF-
2α) 的转录。其中 HIF-1A 基因的转录还受到其反义

转录本 (HIF1A-AS2) 的负向调控。另外，研究显示，

HIF-α 介导的 microRNA 修饰还参与多种肾脏疾病

的发生与发展 [8]。例如 miR-30c-2-3p 和 miR-30a-3p
的表达下调可作用于促肿瘤发生型的 HIF-2α 亚型，

从而介导肾透明细胞癌的发生 [9]，在低氧型急性肾

损伤中，HIF-1α 诱导的 miR-210 反而抑制 HIF-1α 
mRNA 表达，从而缓解肾脏损伤 [10]。miR-34a-5p/
Sirt1/HIF-1α 信号通路则促进了糖尿病肾病的发

展 [11]。在翻译水平， HIF-1α 与 HIF-2α mRNA 皆是

mTOR 的作用靶点，mTOR 作为细胞感受能量状态

机制的一环，可以调节糖代谢。细胞外的信号经

AKT 与之耦联，增加 mTOR 的磷酸化程度，而 AMP
活化蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)
被AMP和ADP诱导生成后则抑制mTOR的磷酸化。

磷酸化后的 mTOR 可增加 HIF-1α 的表达 [12]。HIF-
2α 与 mTOR 的相关性研究则较少，其表达主要受

铁调节蛋白 (iron regulatory proteins, IRPs) 的影响。IRPs
通过结合 EPAS1 (HIF-2A 最初的名称 ) 的 mRNA 5’
端非编码区中的铁反应元件 (iron-responsive element, 
IRE) 来特异性干扰其翻译 [13]。

翻译后水平的调节则主要依赖于 HIF 脯氨酰羟

化酶 [ 又称脯氨酰羟基化结构域蛋白 (prolyl hydrox-
ylase domain, PHD)] 以及 HIF 抑制性因子 (factor 
inhibiting HIF, FIH) 的活性状态。前者分为 PHD1、2、
3，主要负责羟基化 HIF-α 上的脯氨酸残基 [14]。FIH
催化的位点为天冬氨酸残基，其比 PHD 的低氧耐

受性更好。Ratcliffe 团队和 Kaelin 团队先后于 1999
年和 2000年发现并证实了 pVHL与氧感受的联系 [15, 16]。
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在常氧条件下，PHD 与 FIH 皆有功能，羟基化后

的 HIF-α 被泛素 E3 连接酶复合物的 pVHL 识别，

结合活化后立即被蛋白酶水解 [16] ( 图 1)。中度低氧

状态类似于 PHD 抑制剂 (PHD inhibitor, PHI) 的效

果。该情况下的HIF-α亚基失去了PHD的羟化作用。

虽然此时 FIH 对天冬氨酸残基的羟基化作用依旧存

在，但是仍然有部分 HIF-α 与 HIF-1β 异二聚体结

合成为转录复合体，从而激活低氧相关靶基因的转

录 [13]。重度低氧时，PHD 与 FIH 的羟基化作用皆

受到抑制 [13]。此时，除 HIF 异二聚体形成外，还

出现乙酰转移酶 p300 与环磷腺苷效应元件结合蛋

白 (cAMP-response element binding protein, CBP) 的
相互作用，从而促进后者与 HIF-α 的 C- 端结构域

结合，也促进 FIH 敏感的 HIF 靶基因的转录 [18]。

2  酶类氧感受机制

除了 HIF，酶类氧传感器也在氧感受机制中发

挥重要调节作用。它们主要是 PHD 和天冬氨酰羟

化酶。

2.1  PHD
随着对 HIF 研究的深入，人们发现了促进

HIF-α 亚基特定残基羟基化作用的酶，其中占主导

作用的是 PHD。最初研究显示，pVHL 与 HIF-α 具

有铁离子相关性的直接相互作用，并且影响着

HIF-α 亚基的水解作用 [15]。进一步研究证实，pVHL

作为 E3 泛素连接酶复合物的识别成分与 HIF-α 结

合，且结合在 HIF-α 亚基的氧不稳定性区域，从而

在氧充足条件下使 HIF-α 被分解 [19]。该发现促使人

们进一步探究其促进或抑制因素，继而发现了促进

氧调节的关键过程，即 HIF-α 特定区域的羟基化作

用。研究显示，脯氨酸残基的氧依赖性反式 -4- 羟
基化过程使其与 pVHL 的亲和力增加了 1 000 倍以

上 [20]。如上所述，HIF-α 与 pVHL 有效结合才能保

证常氧条件下体内的 HIF-α 被分解，因此 PHD 也

是一种氧分子感受器，在一定氧含量范围内确保

HIF 亚基的羟基化过程。而当氧含量不足以维持细

胞正常生理功能时则 PHD 失效，使 HIF-α 不能羟

基化，从而调节体内 HIF-α 含量，形成 HIF 转录复

合体，调控靶基因的表达，此为 PHI 的治疗性研究

提供了基础，如全球首个小分子 PHI 罗沙司他

(Roxadustat) 就是基于这个原理研发出来的。该药

物通过模拟 PHD 的底物酮戊二酸来竞争性结合

PHD，从而抑制 HIF-α 降解，增加 HIF 转录复合体

形成，诱导低氧应答靶基因的转录，达到纠正贫血

的目的 [21, 22]。

PHD 属于 2- 氧戊二酸 (2-OG) 依赖性双加氧酶

超家族，包含 PHD1、2、3 三种亚型，分别由三类

同源基因 (EGLN1、EGLN2 和 EGLN3) 编码 [23]，三

者各有特性。研究显示，参与 HIF 调控的 PHD 中，

PHD2 广泛表达于各种细胞类型。尤其对于 HIF-1

图   1. 低氧诱导因子氧感受机制

Fig. 1. Hypoxia-induced factor (HIF) oxygen sensing mechanism. VHL, von Hippel-Lindau; PHD, prolyl hydroxylase domain. The 
figure was reproduced from reference [17] with adjustment.
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而言，PHD2 是调节其活性的主要因子 [24]。最近研

究显示，PHD2 可能参与一些疾病的发生和发展，

例如：影响紫绀型先天性心脏病预后 [25]、通过 Akt-
mTOR 通路抑制黑色素细胞瘤发生 [26]、介导骨质疏

松与骨关节炎 [27] 等。对于 HIF-2 的调节，PHD1 和

PHD3 的活性相对较高，但二者皆对分子氧浓度降

低敏感，低氧条件下失活。由于 HIF-α 拥有多个目

标残基，PHD 的活性分别依赖于 PHD 对 HIF 不同

脯氨酸残基的选择性结合。PHD 偏向结合于 HIF
亚基的 C- 端序列，其中偏好程度最高为 PHD3，其

次为 PHD1 和 PHD2[19]。PHD 对底物的选择取决于

其中一个流动环所包含的序列，其介导了 HIF 中残

基与 PHD 催化位点的结合 [28]。

PHD 的活性除了受底物影响以外，还与 2-OG
依赖性双加氧酶超家族的共性有关。该蛋白家族进

行氧化还原反应的机制与 HIF-α 中脯氨酸残基的氧

化反应相耦联。2-OG 与其底物反应后需脱掉一分

子水并结合一分子氧，接着生成氧化还原产物及副

产物二氧化碳和琥珀酸。然而，使用重组 PHD 蛋

白的研究显示其与分子氧的结合异常缓慢。因为

PHD2 本身与 Fe2+ 和 2-OG 稳定结合，不易置换水

分子，而将结合 Fe2+ 的天冬氨酸残基替换成谷氨酸

后，则催化中心结合力降低，这时观察到 PHD 结

合氧的速度增加了 5 倍 [29]。

PHD 的活性具备可调节性。首先，上文所述

PHD 与氧分子的慢反应是因为需要替换稳定结合物

中的水分子。研究显示，酸性条件下的水分子质子

丢失与 PHD 的高催化性相关，即环境 pH 值可影响

PHD 的催化活性 [30]。再者，氧化应激也可调节其

活性。许多 2-OG 都需要抗坏血酸，通过调节催化

铁中心来催化 PHD 的完全活性。而作为强力抗氧

化剂，抗坏血酸会在氧化应激条件下失活。然而，

该现象是否会影响氧化应激状态下的 PHD 活性仍

不清楚。有研究显示，抗坏血酸在 HepG2 肝癌细

胞培养中对 HIF 及其靶基因 CA9 和 NDRG1 的表达

有显著抑制作用；但是在坏血病大鼠体内实验研究

中，添加抗坏血酸并未对 EPO 的生成产生有效影

响 [31]。再者，相对于其他 2-OG 酶类，PHD 酶对 Fe
的亲和力相对较高，从而可以保护自身不受 Fe 依

赖性氧化还原过程的损害，使 PHD 酶对 Fe 催化中

心的氧化作用产生较强的抵抗力 [13]。

2.2  HIF天冬氨酰羟化酶

另一种常见的 HIF 羟化酶为天冬氨酰羟化酶，

即 FIH。不同于 PHD，FIH 与底物的结合位点空间

更大，而且更能耐受一定程度的低氧。FIH 可介导

包含锚定蛋白重复结构域 (ankyrin repeat domain, 
ARD) 的羟基化过程。其中，天冬氨酸是 FIH 的靶

向氨基酸残基。此外，HIF 也可以介导 ARD 羟基化，

且与含有 ARD 蛋白的亲和力低于 FIH。因此 FIH
的浓度会对 HIF 的羟基化效果产生影响 [32]。

目前已知的机制可分为 HIF 复合体形成前和形

成后两阶段。首先，FIH 的作用位点为 HIF-α 的 C-
末端天冬氨酸残基，位于 HIF-α 与转录协同激活剂

p300/CBP 形成的复合物的疏水区中。因此，HIF-
α-p300/CBP 的相互作用已成为近年来的研究热点，

其抑制剂已作为肿瘤治疗药物进行临床研究 [33]。再

者，HIF 转录复合体形成之后，诱导靶基因转录。

大多数 HIF 诱导低氧基因的启动子上都有 RNA 聚

合酶 II，无论是常氧还是低氧状态，其启动转录过

程称为启动子的暂停解除。因此，有研究者认为

FIH 通过参与影响该过程中间复合物的募集来抑制

HIF 启动靶基因转录。该假设还有待进一步证实 [12]。

此外，有研究证实 FIH 主要作用于 HIF-1 亚型 [34]。

然而，同为羟化酶，PHD 与 FIH 有着不同的特

性。PHD 与 FIH 失活的氧条件和作用位点不同，

因此针对 PHD 的抑制剂无法对 FIH 起作用。研究

显示，随着氧水平的降低，PHD 活性先降低 [35]，

此时 FIH 还能发挥作用。而氧水平处于极低状态时

( 氧含量 ≤ 0.1%，时间 ≤ 4 h)，FIH 开始活性降低，

从而大幅度激活 HIF，发挥其低氧诱导反应 [35]。

2.3  其他2-OG加氧酶在氧感受中的作用

在低氧适应机制中不仅仅有 PHD、FIH 及其底

物在发挥作用。研究显示，除 HIF 外，不同的 PHD
酶有超过 20 种作用底物，作为 PHI 的非预期低氧

生理效应出现。有研究者认为，这些非 HIF 的底物

很有可能与 HIF 竞争性结合 PHDs 来影响和调节

HIF 诱导的靶基因转录活性 [13]。但是最新的非 HIF
底物的重组酶研究并不支持这一观点。该研究并未

发现非 HIF 底物上存在 PHDs 活性，而且实验本身

无法排除非重组型 PHD 脯氨酰羟基化作用 [36]。这

是 PHI 药物开发应当进一步考虑的问题，即如何控

制药物的特异性，减少不必要的副作用。

此外，2-OG 加氧酶催化的反应不仅仅是蛋白

的羟基化，还包括 DNA、RNA 和组蛋白的去甲基

化等 [37, 38]。由此猜测，2-OG 加氧酶还参与低氧基

因表达的多个环节。最近研究显示，组蛋白去甲基
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化酶对低氧高度敏感，是一种非 HIF 依赖的氧感受

机制 [39]。

3  总结

氧感受与适应机制的发现为理解众多疾病的发

生提供新的视角，同时也为有关疾病治疗提供了新

的靶点。罗沙司他作为第一个基于低氧调控机制而

成功开发的 HIF 稳定剂已在我国成功上市，并应用

于肾性贫血的治疗。临床研究表明，它不仅能够通

过间断诱导内源性生理浓度的 EPO 表达而快速升

高血红蛋白水平，而且显著减低铁调素，改善机体

的铁吸收和利用 [40]。更为有意义的是，对于因炎症

而对 EPO 抵抗的患者该药仍然可能有效，显示出

其在肾性贫血治疗中独特优势和巨大潜力。目前

HIF-PHI 正如雨后春笋般问世，已经有 7 个产品相

继进入临床试验，其长期应用的效果和安全性仍有

待临床检验。未来它们对慢性肾病进展及其他低

氧相关性疾病如心肌梗死、脑卒中等治疗价值也

有待进一步探讨，同时其对肿瘤患者的潜在风险

也需积极评估。
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