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摘  要 

高原心脏损伤(HACI)是由于高原缺氧引起的常见组织损伤之一，严重时可危及生命。研究表明，缺氧诱

导因子-1α (HIF-1α)是一种氧敏感转录因子，在缺氧条件下显著增高，介导了机体对缺氧的适应性代谢

反应，通过改善线粒体功能，降低细胞氧化应激反应，激活心肌细胞缺氧信号转导通路和下游基因，在

HACI中起关键作用。HIF-1α的相关生物学研究显著提高了对氧稳态的理解，本文就HIF-1α在HACI中的

作用及其相关作用机制进行综述，期望为治疗HACI提供部分证据。 
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Abstract 
High altitude cardiac injury (HACI) is one of the common tissue injuries caused by high altitude 
hypoxia, which can be life-threatening in severe cases. Hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) has 
been shown to be an oxygen-sensitive transcription factor that increases markedly in hypoxic 
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conditions, mediates the adaptive metabolic response to hypoxia in the body, and plays a key role in 
HACI by improving mitochondrial function, decreasing cellular oxidative stress responses, activating 
cardiomyocyte hypoxic signaling pathways and downstream genes. Relevant biological studies on 
HIF-1α have significantly improved the understanding of oxygen homeostasis, and this article re-
views the role of HIF-1α in HACI and its associated mechanisms of action, with the hope of provid-
ing some evidence for the treatment of HACI. 
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1. 前言 

高海拔位置定义为海拔 2500 米以上的区域[1] [2]。高原地区最显著的特征是低气压。随着吸入气体

中的氧含量在低压条件下降低，组织氧水平显著降低，这可能对人类健康构成巨大威胁[3] [4]。在处于更

高的海拔时，人类的心血管系统会产生很大变化，心率、血压和肺动脉压力的升高，以适应不断变化的

环境条件[5]。研究表明，心血管系统性能的变化可能是高海拔缺氧期间的一种代偿机制[6]。缺氧期间为

了增加心脏泵血的效率，心脏会通过增加心率来提高每分钟泵血量，从而增加氧输送到各个组织；心肌

收缩力的增加可以增加每次心搏时的血液排出量，从而提高有效血流量和组织氧供；高海拔缺氧状态下，

血管会发生扩张，特别是周围小动脉和毛细血管。这种扩张可以降低外周阻力，增加有效血流量和氧供；

长期暴露在高海拔缺氧环境中，身体会逐渐适应产生更多的红细胞，这样可以增加血液携带氧气的能力，

以增加氧供给。而过度和异常的变化会导致甚至加剧急性高原病(AMS)，这是最常见的高原疾病之一[7] 
[8]。无法适应高原诱导的缺氧可迅速导致高原心脏损伤、高原肺水肿和高原脑水肿。高原诱导的缺氧、

交感神经激活和碱中毒可能是心脏缺血和心律失常的诱发因素[9]，过度的氧化应激和炎症反应导致心肌

细胞凋亡[10]，这可能会导致心脏性猝死，这是高海拔山地运动期间所有死亡的 30%的原因[9]。以乙酰

唑胺、地塞米松为代表的化药因副作用明显[11]，限制了其在常规预防中的应用，而以主要含有红景天等

高原植物为代表的中药复方制剂，则面临资源相对有限、价格昂贵、过度开发破坏高原生态环境的问题

[12]。 

2. HIF-1α 

氧气浓度降低是缺氧的主要特征，是影响好氧物种生存的主要因素，在心血管疾病中发挥了重要作

用[13]。缺氧诱导因子(HIF)是细胞对低氧做出应答的关键因子[13]，是一类与缺氧生理反应密切相关的核

转录调控因子。分为 3 种亚型，各有 α和 β亚单位：HIF-1α和 β、HIF-2α和 β、HIF-3α和 β。在任何刺

激下，HIFs 的激活导致 HIF-α 亚单位的稳定。正常情况下，这种亚单位的半衰期非常短，不到 5 分钟。

相反，β亚单位在正常氧气条件下保持一致的表达水平[14]。在正常氧气条件下，HIF 脯氨酰羟化酶(PHDs)
和天冬酰胺羟化酶(抑制 HIF 或 FIH 的因子)修饰 HIF-1α，导致其降解并抑制转录活性。在缺氧条件下，

HIF 水平稳定增加，这些蛋白质有助于细胞氧应激反应 8，这些修饰受到限制，使 HIF-1α能够易位到细

胞核，与 HIF-1β形成二聚体，并与缺氧反应元件(HREs)结合以促进转录[15] [16]。HIF 的另一种亚型，
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称为 HIF-2α，可检测氧水平，并承担在血管内关重要的功能[17]。HIFs 的调节存在显著差异，与 HIF-1α
相比，HIF2α通常在相对较高的氧水平下表现出稳定性[18]。尽管它们有相似之处，但当与替代转录因子

和共调节因子相互作用时，它们也对不同的靶基因发挥不同的调节作用[19]。HIF-1α 激活糖酵解基因，

减少氧的使用，并且降低活性氧(ROS)的产生，而 HIF-2α增强促红细胞生成素(EPO)的合成和铁代谢，并

调节脂肪酸的合成和摄取、炎症、纤维化和血管肿瘤[20] [21]。HIF-1 是目前研究最广泛的分子之一。在

常氧条件下，HIF-1α上的脯氨酸残基被脯氨酰羟化酶 hy 羟化，脯氨酰羟化酶被 E3 泛素连接酶识别和泛

素化，并被蛋白酶体快速降解。然而，在缺氧状态下，脯氨酸羟化酶(使用氧气作为辅助基质)受到抑制，

导致 HIF-1α在细胞质中积累，随后进入细胞核，与 HIF-1β结合形成二聚体，调节下游基因的表达[22]。
全基因组染色质免疫沉淀(ChIP)分析显示，几个基因的启动子区都有一个HIF-1结合元件(5’-a/TCGTG-3’，
缺氧反应元件，HRE)。这种元素可以引发各种代谢反应，包括与细胞能量代谢、血管再生、细胞增殖以

及免疫和炎症反应相关的反应[22]。 
HIF 相关的缺氧信号通路和糖酵解代谢之间的相互联系后来被认为是确定 HIF 在心脏和肿瘤代谢通

路中的关键作用的基础[23]。HIF-1 蛋白的空间结构得到了广泛研究，导致了 1995 年初 HIF-1 的首次分

离、纯化和表征。这揭示了一个异二聚体复合物，包括一个 120 kDa 的 HIF-1α亚单位和一个 91~94 kDa
的 HIF-1β亚单位(也称为芳香烃受体核转运蛋白，ARNT) [24]。同年晚些时候，还测定了 HIF-1α和 HIF-1β
的蛋白质结构域[25]。在 1996 年，Semenza 等人通过证明 HIF-1α 能够诱导在血管生成中起关键作用的

VEGF，取得了另一项重大发现[26] [27]。冠状动脉疾病可导致心肌缺血，导致灌注不足和局部缺氧。VEGF
通过促进侧支血管或新生血管等代偿过程的发展，在血管生成中发挥关键作用，见于慢性心肌缺血、视

网膜缺血和肿瘤进展等疾病。不同于 HIF-1 诱导的 EPO 在特定细胞中的有限表达，各种细胞类型，无论

是原代还是培养的，都显示出 HIF-1 诱导的 VEGF 表达增加以响应缺氧，这为 HIF-1 的广泛和保守性质

提供了额外的证据。1998 年，HIF-1α 的体内生物学功能得到证实，在缺乏功能性 HIF-1α 的情况下，与

血管发育和氧依赖相关的基因表达严重受损，导致胚胎肥胖[28]。总体而言，HIF-1α 在调节血管发育和

红细胞生成以在血流中转运氧的氧感应机制中起着至关重要的作用。 

3. HIF-1α与心肌损伤 

缺氧的特征是由各种因素导致的血液供应不足。它是心肌细胞损伤的主要原因[29] [30]。缺氧会损害

红细胞、血管内皮细胞和其他组织，如肺、脑和心肌。多项研究表明，观察缺氧诱导因子的转换可以从

氧气浓度逐渐下降、急性和慢性缺氧的表现以及缺氧的地理特征这几个方面进行观察。有实验研究[31]，
研究了不同时间和不同海拔高度缺氧对大鼠组织的影响，该研究表明大鼠心脏中的 HIF-1α蛋白水平在常

氧组和低氧组大鼠之间显示出轻微的差异。与常氧组相比，低氧组 HIF-1α 蛋白水平略有升高。HIF-1α
蛋白水平最高的是海拔 8000 米的低氧组和 72 小时低氧暴露组。缺氧诱导 HIF-1α逐渐上调，进而诱导适

应性基因红细胞生成、血管内皮生长因子、葡萄糖转运蛋白-1 和一氧化氮合酶的表达[32]。这意味着在

低氧条件下 HIF-1α 蛋白水平增加，并且在低氧条件下在细胞水平上逐渐发生系统适应[30]。HIF 及其蛋

白质家族通过调节氧依赖性信号级联和随后的反应来感知和响应向脑、肺和心脏输送的氧减少、缺氧。

缺氧被发现是 HACE、HAPE、缺血性疾病和心肌梗死代谢变化的主要驱动因素之一，HIF 可能是一个有

吸引力的治疗靶点[33]。 

4. HIF-1α与细胞凋亡 

凋亡是心肌细胞死亡的主要形式之一[34] [35]，缺氧诱导的凋亡是心肌损伤的强有力指标。缺氧诱导

因子-1α (HIF-1α)是在研究肝癌细胞的基因功能时首次发现的[36]。发现 HIF-1α调节许多缺氧相关基因的
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转录，如细胞的基础代谢、存活、分化和凋亡[37]。HIF-1α 也参与缺氧反应的下游信号转导过程[38]。
HIF-1α/BNIP3 通路可诱导心肌缺血再灌注损伤时 H9c2 的自噬和凋亡[39]。缺氧通过上调 LRG1 和 HIF-1α
的表达降低细胞活性，促进细胞凋亡和自噬[40]。HIF-1α通过影响BNIP3的表达并参与调节心肌细胞H9c2
凋亡途径，抑制缺氧期间的大鼠心肌细胞凋亡[41]。然而，HIF-1α 在缺氧诱导的心肌细胞凋亡中的机制

作用仍不清楚。 

5. HIF-1α与炎症 

炎症在缺氧应激的生理反应中起着关键作用。细胞缺氧可以触发几种炎症介质的表达，这些介质发

出组织损伤的信号并启动存活反应。几项研究表明，在高海拔地区，或在急性缺氧的情况下，甚至在没

有感染的情况下，选择的炎症介质上调。由于这些研究集中在候选的炎症标记物上，大规模的转录组学

或蛋白质组学研究将提供对慢性缺氧期间炎症网络如何转移的更好理解[42]。在炎症方面，缺氧期间 IκBα
的磷酸化会导致 IκBα降解和 NF-κB 激活[36]。然而，HIF-1α激活可以抑制 NF-κB 通路并诱导 HO-1，从

而减弱促炎细胞因子的产生，抑制组织炎症并降低 MIRI 的严重程度。 

6. HIF-1α与氧化应激 

在氧化应激方面，HIF-1α也起着重要作用。缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)通过核转位和基因表达调节介

导对氧化应激的适应性反应[43]。HIF-1α可以上调 Nrf2，然后通过增强内在 ROS 清除率来激活抗氧化酶

以保护细胞[44] [45]。研究表明，HIF-1α在缺氧时通过多种途径降低 ROS 水平，包括：通过将细胞色素

c 氧化酶亚基 COX4-1 转换为 COX4-2 来提高复合物 IV 的效率；诱导丙酮酸脱氢酶激酶 1 和乳酸脱氢酶

A，前者将丙酮酸从线粒体分流，后者将丙酮酸转化为乳酸；诱导 BNIP3，触发线粒体选择性自噬；和

microRNA-210 的诱导，其阻断氧化磷酸化所需的 Fe/S 簇的组装[46]。HIF-1α 的研究主要集中在其转录

活性依赖性功能上。然而有研究表明[43]，mtHIF-1α 的氧化应激相关效应独立于其向细胞核的易位而发

生，并且不需要其转录活性。HIF-1α 在体外和体内响应氧化应激时被募集到线粒体，这表明 mtHIF-1α
可能参与多种氧化应激相关疾病。 

7. 展望 

近十年来，随着生物医学研究的迅速发展，HACI 的机制得到了广泛的研究。HACI 由多种因素介导。

在低氧条件下，许多因素参与 HIF-1α 调节，HIF-1α 通过激活靶基因诱导多种蛋白的表达，HIF-1α 与许

多因子之间存在相互调节，与各信号通路相互影响，发挥重要的协同或拮抗作用，其中诱导或抑制因素、

作用靶点及通路中是否还涉及其他相关因子尚不完全清楚，有待进一步实验证明。缺氧的程度、缺氧缺

血的持续时间及其在不同类型细胞中的表达，可能是影响其两面性的重要因素。在整个病理生理过程中，

许多协同机制可能促进心肌细胞损伤。HIF-1α 可以通过各种复杂的机制减轻心肌细胞损伤。HIF-1α 在

HACI 中保护作用的潜在机制，包括参与线粒体功能、细胞存活、凋亡和氧化应激基因的作用，仍不清楚。

HIF-1α调节多个靶基因，因此可能通过不同的机制在 HACI 进展的不同阶段发挥不同的作用。因此，进

一步研究 HIF-1α在 HACI 病理生理学中的作用及其潜在机制至关重要。 
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