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摘  要 

脑卒中是一种由脑内血管突然破裂或血管堵塞引起的急性脑血管疾病，现已成为我国居民死亡的主要原

因之一。脑梗死时，缺氧诱导因子-1 (hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)作为缺氧条件下重要的转录调

节因子，通过调节糖代谢、血管生成、红细胞生成、细胞存活等多种途径参与脑梗死的病理过程。HIF-1
在脑卒中中的调节机制包括能量代谢、氧化应激、血管重塑、神经炎症和细胞坏死、自噬、凋亡。然而，

HIF-1在卒中中的作用仍存在争议，具体作用与脑组织缺血时间和缺血程度有关。同时，针对HIF-1与神

经系统变性病(如阿尔兹海默症、帕金森病等)之间的关系也有越来越多的研究。基于HIF-1在神经系统疾

病中的作用，HIF-1有望成为卒中治疗的潜在靶点，同时解决脑梗死期间对HIF-1何时以及采取何种干预

措施的问题将为缺血性脑血管病治疗提供新的策略。 
 
关键词 

HIF-1，缺血性脑卒中，氧化应激，血管重塑，神经炎症 

 
 

Research Progress of Hypoxia-Inducible 
Factor-1 and Ischemic Stroke 

Jing Yao1, Ziyou Qi2* 
1Clinical Medical College of Jining Medical University, Jining Shandong 
2Department of Neurology, The Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining Shandong 
 
Received: Oct. 25th, 2023; accepted: Nov. 19th, 2023; published: Nov. 27th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Stroke is an acute cerebrovascular disease caused by sudden rupture or blockage of blood vessels 
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in the brain, which has become one of the major causes of death in China. As an important tran-
scriptional regulator under hypoxic conditions, hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) is involved in 
the pathological process of cerebral infarction by regulating glucose metabolism, angiogenesis, 
erythropoiesis, cell survival, etc. The regulatory mechanisms of HIF-1 in stroke include energy 
metabolism, oxidative stress, vascular remodelling, neuroinflammation, cell necrosis, autophagy 
and apoptosis. However, the role of HIF-1 in stroke remains controversial, and the specific role is 
related to the duration and degree of cerebral ischaemia. Meanwhile, the relationship between 
HIF-1 and neurodegenerative diseases (e.g., Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, etc.) has 
been increasingly studied. Based on its role in neurological diseases, HIF-1 is expected to be a po-
tential target for stroke therapy. Meanwhile, solving the problem of when and what interventions 
for HIF-1 should be taken at the time of cerebral infarction will provide a new strategy for the 
treatment of ischaemic cerebrovascular disease. 
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1. 引言 

脑卒中，是一种由脑内血管突然破裂或血管堵塞引起的急性脑血管疾病，包括缺血性卒中和出血性

卒中。脑卒中具有高发病率、高死亡率和高致残率的特点。近年来，我国脑卒中的发病率、患病率和死

亡率不断增高，现已成为居民的第一位死亡原因。脑卒中主要分为出血性脑卒中和缺血性脑卒中，其中

缺血性脑卒中又称脑梗死，其致死率占所有卒中的 75%~90% [1]。脑梗死发生后，脑组织供血减少，脑

组织供氧及营养不足，造成大脑局部缺血缺氧[2]，进而导致大脑中的各种蛋白质和分子发生改变，这些

与炎症、细胞凋亡、氧化应激和能量失调有关，最终导致脑组织坏死或软化，中枢神经系统功能丧失。 
缺氧诱导因子-1 (hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)是一种在缺氧条件下维持氧稳态的具有转录活性

的核蛋白，介导一系列基因的表达。在缺血性脑卒中中，HIF-1 通过调节能量代谢[3]、血管生成[4]、红

细胞生成[5]、细胞自噬及凋亡[6]等多种途径参与脑梗死的病理过程。目前，HIF-1 在脑梗死中的作用仍

有争议。实验研究发现，缺氧预处理(hypoxic preconditioning, HPC)和 HIF-1 诱导因子(铁沙明和氯化钴)
或 HIF-1 降解抑制剂(二甲基乙二酰甘氨酸，DMOG)通过提高脑缺血后的 HIF-1 水平来发挥神经保护作用

[7]。然而，也有其他研究证明抑制 HIF-1 具有的神经保护作用[8]。本文综述了 HIF-1 在缺血性脑卒中中

的作用和调控机制，对了解脑卒中的发病机制和开展相关治疗靶点具有重要意义。 

2. HIF-1 的分子结构 

HIF-1 是一种转录激活因子，可根据细胞内氧浓度的变化调节基因表达，是由氧调节亚基 HIF-1α (120 
kDa)和结构亚基 HIF-1β (91 kDa)组成的异源二聚体。HIF-1 的表达受氧浓度、磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)
和 ERK 丝裂原活化蛋白激酶通路的调控。该途径由生长因子(包括 PDGF，IGF 和 EGF)，转化生长因子

(TGF)，肿瘤坏死因子-α 和白细胞介素-1β 激活[9]。HIF-1β 在细胞中的表达不受氧浓度的影响，在正常细

胞和缺氧细胞的细胞核和细胞质中恒定表达。而 HIF-1α 是 HIF-1 的活性亚基，其表达受氧浓度的调节。

这两个亚基都是 bHLH-PAS 蛋白家族成员，HIF-1α 的 N 端有 bHLH 结构域和 PAS 结构域，与二聚化、
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DNA 结合和信号转导相关[10]。除了 bHLH 和 PAS 结构域外，HIF-1α 亚基还具有 C 端反式激活结构域

(C-TAD)、N 端反式激活结构域(N-TAD)、氧依赖降解结构域(ODD)和抑制结构域(ID)。C-TAD 结构域通

过与转录激活因子 CBP 和 p300 结合来调节基因表达。而缺氧诱导因子-1 羟化酶调节缺氧感应，包含三

种脯氨酰羟化酶(PHD1-3)和天冬酰羟化酶，又称 HIF 抑制因子(FIH)。HIF-1 羟化酶通过阻断 C-TAD 和

p300/CBP 转录共激活因子之间的相互作用来抑制 HIF-1 的转录活性[11]。常氧条件下，ODD 结构域可被

脯氨酸羟化酶 2 (PHD-2)羟基化，导致 HIF-1α 降解[12] [13]。羟基化的底物和共激活剂(如 O2、Fe2+和 2-OG)
减少，从而导致 PHD、FIH 羟基化作用减弱，最终致 HIF-1α 蓄积、活性升高。稳定的 HIF α 亚基可以转

移到细胞核，在那里它们结合 HIF 响应基因的调节 DNA 区域内的缺氧反应元件(HRE)以增强转录[14]。
目前已知有数百个基因具有 HIF 反应性，包括促红细胞生成素(EPO)，血管内皮生长因子(VEGF)和葡萄

糖转运蛋白(Glut-1)等。因此，HIF 转录因子的活性以复杂的方式调节，这允许 HIF 依赖性缺氧反应的时

间和动态性质的可变性根据每种细胞类型的特定需求进行调整。 

3. 脑缺血缺氧时 HIF-1α在神经系统中的表达 

值得注意的是，单个细胞类型中典型 HIF 反应的时间、表达量及性质是可变的，且取决于缺氧暴露

的程度和持续时间以及氧传感途径成分的表达和亚型。HIF-1α 的病理作用可能与中枢神经系统的细胞类

型密切相关。缺氧时，神经元 HIF-1α 的缺失降低了神经元活力，增加了神经元对缺氧诱导死亡的易感性，

而星形胶质细胞内 HIF-1α 功能的选择性丧失保护神经元免受缺氧诱导的神经元死亡[15]。在小鼠 MCAO
模型轻度缺血缺氧预处理情况下，在 15 min 时引起神经元中 HIF-1α 的快速瞬时增加，而星形胶质细胞

中 HIF-1α 的增加缓慢但持续时间较长。神经元 HIF-1α 的增加依赖于 HIF-1α 降解酶的抑制，而星形胶质

细胞则通过 P2X7 受体依赖机制诱导 HIF-1α 的持续表达[16]。同时也有研究发现缺血缺氧预处理诱导的

星形细胞 HIF-1α 通过 P2X7 受体的调节参与缺血耐受，而神经元 HIF-1α 的增加不参与缺血耐受[17]。此

外，在大鼠的 MCAO 模型中，HIF-1 在神经元和脑内皮细胞中均可诱导表达，YC-1 可抑制 HIF-1 及其下

游基因，显着增加死亡率并扩大脑梗死体积，但 HIF-1 抑制显着改善了缺血诱导的血脑屏障(BBB)破坏。

YC-1 对 HIF-1 的抑制对梗死体积和血脑屏障的通透性不同的作用与 YC-1 介导的脑损伤加重及 BBB 保护

可能分别与抑制神经元及血管内皮细胞中 HIF-1 的表达有关，这表明 HIF-1 在不同的脑细胞中可能具有

不同的功能。进一步的分析表明，缺血上调神经元和脑内皮细胞中的 HIF-1 及其下游基因 EPO、VEGF
和 Glut，并且 YC-1 抑制其表达，而 HIF-1 诱导的 VEGF 增加了 BBB 通透性，而由 HIF-1 下游基因编码

的某些其他蛋白质(如 EPO)在脑梗死时提供神经保护作用[18]。HIF-1α 缺陷的小胶质细胞在趋化、吞噬作

用、活性氧(ROS)产生和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)分泌方面功能受损，从而减少缺血性脑卒中急性期神经

元的存活。综上，HIF-1 在特定细胞中的不同表达在卒中后发挥不同的作用[19]。 

4. 脑梗死时 HIF 的作用及相关机制 

4.1. HIF-1 与能量代谢 

大脑是人体消耗氧气和葡萄糖最多的器官。常氧条件下，神经系统依靠葡萄糖氧化代谢产生能量。

葡萄糖代谢的一个重要功能是通过氧化磷酸化、糖酵解和戊糖磷酸途径来维持细胞还原环境，葡萄糖转

运蛋白和糖酵解酶作为能量代谢的关键基因受 HIF-1 调控，在细胞生存中发挥重要作用[20]。当大脑缺血

缺氧时，能量代谢的平衡以及氧化还原稳态被破坏，HIF-1 通过调节 Glut-1 以及磷酸戊糖途径的关键酶，

如葡萄糖-6-磷酸脱氢酶和 6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶的表达，通过葡萄糖运输及糖酵解途径增强，从而促进

神经细胞对葡萄糖的摄取[21]。阻断 PHD 对 HIF-1α 的降解可以是更多的葡萄糖分流到抗氧化剂磷酸戊糖

途径(PPP)中，同时减少糖酵解通量，最终维持神经元在缺血缺氧时维持氧化还原稳态[22]。因此，维持
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细胞氧化还原稳态是 HIF-1 保护缺氧缺血暴露的重要机制之一，通过 HIF-1 维持细胞氧化还原状态可以

保护细胞免受缺氧缺血介导的损伤[23]。 
缺血缺氧预处理会使小鼠对脑缺血产生耐受性，阻塞预处理小鼠的大脑中动脉后，与未经预处理小

鼠相比脑梗死体积减小，但是在内源性阻断 EPO 后这种神经保护作用明显减弱[24]。HIF-1 可以促进 EPO
的表达以增加红细胞生成，进而增强氧气输送，保护细胞免受缺氧缺血损伤[5]。抑制 HIF-1 的表达的同

时 EPO 、Glut-1 表达也减少，并且神经系统功能损伤加重[25]。 
另外，神经元钠钙交换器 1 (NCX1)是维持钠和钙稳态的关键。脑缺血缺氧预处理前敲低 HIF-1 会导

致 NCX1 表达减少，同时加重神经损伤。这表明 HIF-1 通过上调 NCX1 来维持细胞内环境的稳定，从而

调节神经元钠钙稳态[26] [27]。聚合酶 I 和转录释放因子(PTRF)在调节细胞衰老、葡萄糖耐受不良、脂质

代谢和线粒体生物能量学中起关键作用，神经元 PTRF 的过表达通过减少蛋白酶体介导的降解途径增强

了 PLA2G4A 的活性和稳定性。脑缺血再灌注(I/R)损伤后神经元细胞中 HIF-1α 和 STAT3 通过与 PTRF
在神经元细胞中的启动子结合来调控 PTRF 的 I/R 依赖性表达，进而调节 PLA2G4A 的活性和稳定性来加

重脑 I/R 损伤[28]。 

4.2. HIF-1 与氧化应激 

大量临床前和临床观察表明，脑梗死后自由基的形成明显增加。与脑梗死有关的自由基包括超氧阴

离子自由基、羟基自由基和一氧化氮[29]。缺血性脑卒中的氧自由基主要由线粒体产生，线粒体在电子传

递过程中产生超氧阴离子自由基。超氧阴离子自由基的增加导致 PHD 失活，导致 HIF-1α 的稳定和积累

[30]。然而，在线粒体 DNA 缺失细胞模型中没有观察到这种现象，提示线粒体作为氧传感器起作用，并

通过向细胞质释放活性氧(ROS)来信号维持缺氧 HIF-1α 稳定[31]。此外，增强的 ROS 可以激活 NF-κB 通

路，进而通过 HIF-1α 启动子中一个新的 NF-κB 结合位点诱导 HIF-1α，导致 HIF-1α 表达升高[32]。  
在小鼠 MCAO 模型中，HIF-1 可在缺血核心区、缺血周围区及同侧海马通过结合与一氧化氮合酶

(iNOS)启动子结合来上调诱导型 iNOS 基因表达[33]，进而通过增加一氧化氮(NO)产生可以增强 NMDA
受体介导的缺氧缺血性损伤引起的神经元死亡[34]。也有报道表明异氟醚后处理导致 HIF-1α 和 iNOS 的

积累，HIF-1α 的转录活性增强，HIF-1α 和 iNOS 的共定位。在初级皮层神经元中敲低 HIF-1α 可减少 iNOS
的积累和异氟醚后处理的保护作用，提示 HIF-1α 参与对异氟醚后处理诱导的脑缺血耐受过程中 iNOS 的

调节[35]。 

4.3. HIF-1 与血管重塑 

脑梗死后神经血管重建中血管新生是一个非常重要的过程，为给缺血损伤的脑组织提供氧气和营养

物质，最终促进大脑功能恢复奠定基础。(Roles of HIFs and VEGF in angiogenesis in the retina and brain)血
管新生是一个紧密协调的过程，可产生动脉、静脉和毛细血管模式和密度，这些模式和密度经过精确校

准以满足局部组织要求。血管发育和体内平衡的主要调节因子是血管内皮生长因子(VEGF)，由靶组织响

应缺氧而产生。VEGF 激活血管内皮细胞(EC)上的受体，以调节 EC 存活、增殖、通透性和迁移，这是毛

细血管新生和维持的重要步骤[4]。HIF-1 可控制 VEGF 的表达以确保在需要的时间和组织部位发生血管

新生。根据 HIF/VEGF 系统的激活水平和发育环境，结果可能是血管生长、稳定或消退[36]。脑缺血缺氧

时，HIF-1 通过上调 VEGF 的表达，增加缺血脑组织的氧气和营养供应，从而促进新生血管的形成在小

鼠 MCAO 模型中，阻塞大脑中动脉后 48~72 h，梗死边缘新生血管明显增多，HIF-1 也显著诱导 VEGF
和 VEGFR 的表达，提示 HIF-1 调控 VEGF 介导的血管生成[37]。有研究发现，恩格列净，作为钠–葡萄

糖共转运蛋白 2抑制剂，可以通过HIF-1α/VEGF通路显著减少脑缺血大鼠的梗死面积及神经功能缺损[38]。
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因此，在卒中恢复期，HIF-1 通过调节 VEGF 介导的血管生成发挥保护作用。 
但是，脑缺血缺氧时激活的 HIF-1 信号传导可能会扰乱内皮功能，增加 BBB 通透性并改变 BBB 细

胞间相互作用。周细胞位于循环系统的毛细血管、毛细血管前小动脉和毛细血管后小静脉上，但 CNS 微

血管的周细胞与内皮细胞占比最高[39]。周细胞与内皮共享基底膜，参与 BBB 的形成和维持、血管成熟、

血流调节和免疫细胞运输等。有研究表明，HIF-1 可能通过 p53 诱导周细胞凋亡，HIF-1 信号传导的缺失

维持血管周围周细胞覆盖，改善了梗死周围区域的紧密连接排列、维持了血脑屏障完整性，也减轻了血

管渗漏以及梗死周围区域神经元损伤，改善了神经功能缺损[40]。 
HIF-1 在损伤条件下调节多个靶基因，脑缺血缺氧损伤后其在血管腔室中的稳定明显改变脑血管功能

和稳态。一方面，HIF-1 可以促进血管重塑进而为缺血脑组织提供的氧气及营养物质，促进神经组织修复。

但另一方面，脑卒中期间 HIF-1 信号传导的激活会产生不良的血管效应。值得注意的是，应激条件下 HIF-1
在所有细胞类型中均被诱导，根据细胞对损伤的耐受性不同而达到不同的表达水平，HIF-1 稳定表达很可

能在脑梗死期间的不同 BBB 细胞中产生不同的影响。 

4.4. HIF-1 与神经炎症 

神经炎症是脑梗死后再灌注损伤的重要原因。神经胶质细胞的类型包括少突胶质细胞、小胶质细胞

和星形胶质细胞[41]。小胶质细胞是中枢神经系统中的主要常驻免疫细胞类型，小胶质细胞通过吞噬凋亡

细胞及细胞碎片来维持大脑稳态[42]。星形胶质细胞数量最多、分布最广，它是神经元细胞数的 5 倍，占

脑内胶质细胞数的 50% [43]。同时，星形胶质细胞是构成神经血管单元(neurovascular unit, NVU)的重要

细胞，在生理及病理状态下对神经元保护和大脑结构与功能的维持均发挥重要调节作用。 
缺血性脑卒中后，神经细胞因缺血缺氧而死亡，激活大脑固有免疫反应，促进神经毒性物质的产生，

如炎症细胞因子、趋化因子、ROS 和 NO，介导一系列炎症级联反应，导致血脑屏障破坏和神经功能障

碍[44]。HIF-1 通过调节炎症因子释放和炎症细胞浸润参与缺氧诱导的神经炎症反应[45]。有研究表明，

HIF-1 诱导炎症因子和趋化因子的表达，如 IL-20、MCP-1 和 MCP-5，加重炎症损伤[46]。在缺血性脑卒

中急性期，HIF-1 通过 CD36 和 MFG-E8 通路促进小胶质细胞趋化、ROS 和 TNF-α 的产生，从而干扰神

经再生[19]。toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)是一种介导神经炎症的重要受体，与小胶质细胞活化

和中性粒细胞浸润密切相关[47]。TLR4 缺乏可抑制小胶质细胞极化、中性粒细胞浸润和炎症因子释放，

改善脑卒中和脑出血的病理过程[48]。缺氧条件下，HIF-1 通过直接结合 TLR4 基因启动子调控 TLR4 的

表达，TLR4 也可通过 NF-κb 通路刺激 HIF-1 的表达[49]。在体外缺氧刺激的 BV2 细胞中，抑制 HIF-1
可降低 TLR4 的表达，减轻神经炎症[50]。同样，研究发现 HIF-1α 的抑制减轻了炎症反应并减弱了小胶

质细胞的激活。HIF-1α 可激活脑梗死后小胶质细胞中 NOD 样受体蛋白-3 (NLRP3)炎症小细胞介导的焦亡，

并促进脑梗死诱导的行为和认知缺陷，这进一步增强了我们对 HIF-1α 在缺血性脑血管病中的详细作用的

理解[51] [52]。 
中枢神经系统(CNS)受到缺血缺氧刺激时，HIF-1α 可通过刺激经典炎症介质激活小胶质细胞[53]通过

分泌 IL-1α、TNF 和 C1q 诱导星形胶质细胞转化为多种神经系统疾病的神经毒性 A1 表型[54]。该亚型具

有很强的神经毒性并迅速使神经元死亡。除了释放有效的神经毒素外，A1 星形胶质细胞失去促进新突触

的形成、促进 CNS 神经元的功能丧失[55]。 
另外，神经胶质淋巴通路是在啮齿动物大脑中发现的液体清除通路 [56]。该通路中脑脊液

(cerebrospinal fluid, CSF)沿着动脉血管周围空间流入大脑，在水通道蛋白-4 (AQP4)水通道的作用下进入

脑间质，形成脑间质液(interstitial fluid, ISF)。ISF 由组织的代谢活动以及液体和代谢物的毛细血管分泌，

以及一些回收的脑脊液组成[57]。在淋巴通路中，脑脊液的对流流入与 ISF 的静脉周围外排相平衡，ISF
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可清除神经细胞产生的有毒蛋白质代谢废物(例如 Aβ、Tau 蛋白)等[58]。神经胶质淋巴通路的结构基础就

是位于星形胶质细胞足的水通道蛋白-4 (AQP4)。AQP4 可调节血脑屏障完整性、促进脑脊液(CSF)进入大

脑和清除代谢废物[59]。HIF-1α 是 AQP4 的上游转录调节因子，可驱动 AQP4 表达上调。有研究表明，

AQP4 过表达可有效改善蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage, SAH)诱导的 AQP4 去极化和 BBB 损

伤，并显着减少了 SAH 后转铁蛋白浸润和神经元铁死亡。但脑组织损伤后敲低 HIF-1α、AQP4 的表达可

以明显增加神经元存活，并减轻脑水肿以及神经功能缺损[60]。 
然而，神经胶质细胞异常与多种神经系统疾病高度相关。由于 AQP4 促进 CSF 与 ISF 的交换，可能

为淀粉样蛋白-β (Aβ)和 tau 等蛋白质提供清除途径，这些蛋白质被发现在患有很多神经系统变性病的大脑

中积累，包括阿尔茨海默病[61]、帕金森病[62]。 
此外，小胶质细胞和星形胶质细胞也是神经发育过程中突触修剪和大脑神经元可塑性以及神经元营

养支持的关键参与者[63] [64]脑缺血缺氧时大量增殖的神经胶质细胞可能分泌神经营养因子，可减轻大鼠

的神经系统损伤[64]。  

4.5. HIF-1 与细胞凋亡、坏死、自噬 

细胞死亡是兴奋性中毒、炎性反应、能量代谢障碍、水和离子失衡等一系列病理过程的终末结局。

目前研究的脑细胞死亡途径大致分为三种：凋亡(apoptosis)、坏死(necrosis)及自噬(autophagy)三条途径。

坏死是由极端的病理性因素诱发的，作为一种早期、快速的死亡途径在脑缺血中有巨大影响，细胞凋亡

是一种程序性细胞死亡的形式。大鼠脑缺血模型研究中发现神经元坏死主要发生在梗死中心区域，而神

经元凋亡主要发生在梗死周围缺血缺氧较轻的区域。当神经元发生缺氧时，胞外和内质网钙离子内流致

胞浆内钙离子浓度会增加，钙蛋白酶等细胞坏死相关蛋白得到激活。细胞缺血缺氧后的 30 min，钙蛋白

酶显著升高，激活的钙蛋白酶在缺氧条件下参与 HIF1α 的降解，抑制了细胞内钙离子浓度升高[65]。在

缺氧时经动脉 I 型细胞中胞浆内钙离子浓度增加激活 HIF-1α 转录。有研究发现，在缺氧条件下 HIF-1α
的稳定性对细胞的坏死有促进作用[66]。 

在脑卒中中，HIF-1 对细胞凋亡具有双相调节作用。在缺血早期抑制 HIF-1α 可减少脑损伤和凋亡细

胞的数量[67]。相反，在晚期敲低 HIF-1α 会增加神经元损伤和凋亡细胞数量。HIF-1 可通过上调促凋亡

分子激活凋亡信号通路。Bcl-2 家族包括促凋亡蛋白分子，如 Bax、Bak、bni3l、Nip3 和 BNIP3。缺氧时，

HIF-1 诱导 BNIP3L 的表达，并与 Bcl-2、Bcl-x (L)、E1B19K 等抗凋亡蛋白相互作用，抑制抗凋亡蛋白的

功能，从而促进细胞凋亡[68]。此外，HIF-1α 通过抑制 p53 泛素连接酶(Mdm2)介导的 p53 降解和核易位，

增加 p53 的稳定性来调控细胞凋亡[69]。然而，HIF-1α 也可以通过上调 EPO 和 VEGF 来减弱缺氧条件下

的神经元凋亡，使组织和细胞适应缺氧环境[70]。HIF-1 还可以通过表达 EPO 发挥脑保护作用。有研究

表明 EPO 可以抑制脑缺血时兴奋性氨基酸(EAA)的释放[71]。有研究报道在缺氧情况下大量谷氨酸从体

外培养的小脑神经元颗粒中释放出来加入 rEPO 后谷氨酸产生减少且神经元数目明显增加。同时，EPO
和胰岛素样生长因子-1 联合使用可以减少 N-甲基-D-天冬氨酸介导的细胞凋亡和神经损伤[72]。 

自噬是真核细胞在长期进化过程中形成的一种自我保护机制，其作用与内质网应激以及自噬的持续

时间和程度有关[73]。自噬在缺血性卒中中的作用是双向的，激活自噬有助于清除所积累的蛋白质，有利

于神经细胞存活，而过度激活自噬则可能导致神经细胞死亡[74]。有研究表明 HPC 在缺血性卒中中发挥

保护作用，可能是通过 HIF-1α/beclin1 调节自噬[75]。在 SH-SY5Y 细胞的 OGD 模型中，HIF-1 增强自噬，

导致缺血缺氧脑损伤[76]。HIF-1 可以通过多种途径调控自噬，其中 BNIP3 是 HIF-1α 最重要的靶基因之

一。BNIP3 可促进 Beclin1 与 Bcl-2 的分离，并通过与 beclin-1 竞争结合 Bcl-2 激活自噬[75]。BNIP3 还通

过抑制 Rheb mTOR/S6 K/4E-BP 信号通路的上游激活因子和 mTOR 激活自噬[77]。HIF-1α 诱导的 p53 上
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调也有助于自噬激活。在全脑缺血大鼠模型中，HIF-1α 的上调可诱导 p53 的稳定，通过凋亡和自噬介导

兴奋性毒性[78]。此外，缺氧时 HIF-1 通过促进 BNIP3 和 Beclin-1/Atg5 复合物的表达来诱导线粒体自噬，

从而减少 ROS 的产生[79]。 

5. 前景展望 

HIF-1 是核转录因子，可协调对缺氧的适应性生理和病理生理反应。HIF-1 由氧调节 α 亚基(HIF-1α)
和组成型表达的 β 亚基(HIF-1β)组成。脑缺血梗死后 HIF-1 被激活，通过调控其靶基因在脑卒中病理过程

中发挥重要作用，涉及能量代谢、氧化应激、血管重塑、神经炎症、细胞坏死、凋亡、自噬等多种机制。

HIF-1 在脑梗死中的作用取决于细胞类型及缺血的持续时间和程度。在缺血性卒中早期，抑制 HIF-1α 可

减轻脑损伤、脑水肿和凋亡，主要与抑制促凋亡基因有关。然而，在卒中恢复期，促凋亡基因并未显著

升高，而血管生成基因继续高表达。因此，抑制 HIF-1α 可促进神经元损伤。此外，HIF-1 可促进血管重

塑，有利于新生血管生成以尽早恢复缺血脑组织血液供应，但同时可能会损伤血脑屏障稳定性，加重神

经系统水肿等。HIF-1α 对神经胶质细胞的刺激最终对中枢神经系统产生作用也是两面性的，一方面加重

神经炎症，另一方面可能会刺激星形胶质细胞分泌神经营养因子，减轻神经功能缺损。因此，目前对于

其在脑梗死中的具体作用尚有争议，HIF-1α 可能促进脑缺血缺氧后神经修复和再生的过程，也可能加重

脑梗死后的神经细胞死亡和神经功能缺损。另外，异常的 HIF-1 激活参与多种脑部病变，包括神经退行

性疾病和创伤性脑损伤等。所以，HIF-1α 在脑梗死中的具体作用还有待进一步深入探究和明确，以期为

临床治疗缺血性脑血管病提供一定理论依据。 
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