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摘  要 

缺氧诱导因子(Hypoxia-inducible factor, HIF)是一种转录因子，在细胞对低氧的反应中扮演重要角色，

协调代谢开关，维持细胞生存。HIF的发现源于对促红细胞生成素(Erythropoietin, EPO)的研究，目前

认为HIF在多种炎症性疾病中发挥着重要的生物学效应。本文对HIF在炎症性疾病，如肿瘤、自身免疫性

疾病、组织损伤及各种感染性疾病中的最新进展以及新型冠状肺炎进行综述，以期为各种炎症性疾病的

临床治疗提供参考。 
 
关键词 

缺氧诱导因子，炎症性疾病，感染性疾病，新型冠状肺炎 

 
 

Research Progress of Hypoxia Inducible 
Factor in Inflammatory Diseases 

Yu Zhou1, Yonglei Liu2, Yujuan Fan1, Lin Yang1* 
1School of Clinical Medicine, Dali University, Dali Yunnan 
2The First Affiliated Hospital of Dali University, Dali Yunnan 
 
Received: Oct. 17th, 2021; accepted: Nov. 7th, 2021; published: Nov. 19th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Hypoxia inducible factor (HIF) is a transcription factor that plays an important role in cell re-
sponse to hypoxia, coordinating metabolic switches and maintaining cell survival. The discovery 
of HIF stems from the study of erythropoietin (EPO). At present, it is believed that HIF plays an 
important biological role in a variety of inflammatory diseases. This article reviews the latest re-
search of HIF in inflammatory diseases, such as tumor, autoimmune disease, tissue injury and 
various infectious diseases, as well as the new type of coronal pneumonia, in order to provide ref-
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erence for the clinical treatment of various inflammatory diseases. 
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1. 缺氧诱导因子 

缺氧诱导因子(Hypoxia-inducible factor, HIF)是一种具有转录活性的核蛋白，具有相当广泛的靶基因

谱，包括与缺氧适应、炎症发展及肿瘤生长等相关的近 100 种靶基因[1]。其分子基础是一种形成异二聚

体复合物的环–螺旋–环蛋白，由氧调节的 α亚单位和组成型表达的 β亚单位组成，其中有三个 α亚基

(HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α)和三个 β亚基(HIF-1β，HIF-2β，HIF-3β，简称为 ARNT1，ARNT2，ARNT3) [2]。
正常情况下，HIF-1α能够通过氧依赖的泛素–蛋白酶体途径被有效降解；当缺氧时，HIF-1α蛋白稳定性

显著增加并转移到细胞核，与 HIF-1β异二聚体化，激活血管内皮生长因子、促红细胞生成素和糖酵解酶

的基因转录，以此增强细胞对缺氧的适应[3]。 
HIF 最初是在研究促红细胞生成素(EPO)的过程中发现，现在被认为在多种全身和局部适应性反应中

起着重要作用[4]。生物体内氧稳态在决定各种细胞命运中具有重要作用。缺氧是指生物体内氧气水平低

或氧不足，通常与生物体的生理和病理状态有关。HIF 是细胞对缺氧反应的主要调节因子，并参与协调

转录程序，以确保最佳的功能、代谢和血管对 O2的短时适应[5]。 

2. HIF 与炎症性疾病 

肿瘤、自身免疫性疾病、组织损伤、感染性疾病因有炎症反应参与统称为炎症性疾病(Inflammatory 
Diseases, ID) [6]，研究表明缺氧和炎症性疾病间有直接联系，一方面缺氧会引起炎症；而另一方面，炎

症同样也可以引起 HIF 信号的激活[1]。另有研究表明缺氧是血管生成诱导的信号，HIF-1α可以激活许多

低氧诱导基因，使促红细胞生成素和血管内皮生长因子(VEGF)表达增加。HIF-1α和血管内皮生长因子都

是血管生成的重要调节因子，在多种肿瘤中均有表达[7]。 

2.1. HIF 与肿瘤疾病 

HIF 在肿瘤的发生发展机制中发挥着至关重要的作用。通过免疫组织化学方法可以检测到 HIF-1α在
多种癌症中均呈现高表达趋势，包括脑、膀胱、乳腺、结肠、卵巢、胰腺、肾脏和前列腺等。此外，HIF-1α
过表达与某些癌症的高侵袭性和不良预后显著相关，如乳腺癌、卵巢癌、少突胶质细胞瘤、食道癌和口

咽癌[6]。 

2.1.1. HIF 与胃癌 
HIF 高表达与胃癌关系密切。在胃癌中，HIF-1α是新发现的过表达转录因子，过表达的 HIF-1a 与胃

癌耐药性有关。研究表明，HIF-1α可以调节凋亡相关基因，从而改变癌细胞的凋亡[8]。HIF 协同血管内

皮生长因子发挥着重要的作用。研究表明，胃癌组织中 HIF-1α的表达增加与血管内皮生长因子的表达显

著相关，血管内皮生长因子和 HIF-1α通过前列腺素 E2 (PGE2)依赖性途径被环氧化酶-2 (COX-2)过表达
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上调[9]。但是另有研究表明 HIF-1α和血管内皮生长因子的表达增加与临床病理结果和预后无关[6]。 

2.1.2. HIF 与肝癌 
在肝癌中，HIF-1α和血管内皮生长因子同样发挥着重要的作用。在原发性肝癌患者中，这两种因子

的表达在基因和蛋白水平上都较高。HIF-1α通过调节血管内皮生长因子的转录调节对原发性肝癌新生血

管的生成，这在肝癌复发和转移中起重要作用。另外，HIF-1α和血管内皮生长因子的表达提示原发性肝

癌患者预后不良，HIF-1α也因此作为原发性肝癌患者判断预后的独立因素[10]。 

2.1.3. HIF 与结肠癌 
结肠癌也是常见的肿瘤之一，血管内皮生长因子的表达在结肠癌增生粘膜中上调，这种上调与癌症

的生长和转移密切相关。血管内皮生长因子的上调与 HIF-1 的诱导有关[11]。研究发现，表皮生长因子或

白细胞介素 15 诱导的组蛋白 H4 低乙酰化能够抑制肠上皮细胞 p53 和 VHL 基因表达，同时抑制蛋白质

泛素化能够减弱 HIF-1α 对血管内皮生长因子产生的上调作用[12]。HIF-1α 缺乏抑制整体肿瘤生长，而

HIF-2α 缺乏则刺激肿瘤生长。在人类结肠癌组织中，HIF-1α 的表达和 HIF-2α 的低程度表达与血管内皮

生长因子的上调和肿瘤血管生成有关[13]。 

2.2. HIF 与自身免疫性疾病 

类风湿性关节炎是一种常见的自身免疫性疾病，其病理标志是侵袭性血管翳的形成，血管翳是一种

增厚的滑膜组织层，可侵蚀软骨和骨骼[14]。有研究发现软骨细胞中 HIF-2α诱导产生的趋化因子能够通

过刺激成纤维细胞样滑膜细胞(FLS)的迁移和侵袭来调节血管翳的扩张，从而导致类风湿性关节炎发病过

程中的软骨侵蚀[15]。另外，关节组织中 HIF-2α的局部缺失抑制了软骨组织附近血管翳的形成和 K/BxN
血清转移引起的软骨破坏，表明软骨细胞来源的趋化因子在类风湿关节炎发病过程血管翳扩张和软骨破

坏中具有重要意义[15]。 
HIF 在系统性红斑狼疮(SLE)也扮演着一定角色。SLE 是一种慢性、潜在致命性的炎症性自身免疫性

疾病。临床表现为全身性紊乱，累及肾脏、皮肤、中枢神经系统等多器官损害[16]。研究表明，Th17 细

胞和 IL-17 介导的自身免疫和炎症反应与系统性红斑狼疮(SLE)器官损伤的发展有关，在通过在 SLE 小鼠

模型中沉默 HIF-1 来研究 HIF-1 的下调是否会影响狼疮的进展和相关炎症途径发现，HIF1-shRNA 治疗后

小鼠血清 IL-17 水平降低、抗核小体抗体水平降低，尿蛋白浓度降低，病理损伤改善，肾 IgG 和 C3 沉积

明显减少，这为通过降低 HIF-1 蛋白水平来治疗狼疮患者的新治疗途径提供了思路[17]。 

2.3. HIF 与组织损伤 

在心脏脉管系统的组织损伤比如心肌梗塞、冠脉硬化中，低氧发挥了一定作用[18]。心肌梗死

(Myocardial infarction, MI)是世界范围内对健康的重大威胁，但由于成年人心肌细胞增殖能力不足导致目

前心脏功能恢复的方法有限[19]。活性氧介导的 HIF-1α稳定能够促进心肌细胞凋亡，而一氧化氮介导的

HIF-1α稳定则根据缺氧的严重程度和持续时间破坏细胞凋亡。因此，心脏 HIF-1α活性的调节结果受缺血

应激的严重程度和持续时间的调节[20]。 
在阿尔茨海默病患者中，代谢低下的脑区可触发淀粉样前体蛋白的过度表达，并降低 β 淀粉样蛋白

(Aβ)的清除率。Aβ和缺氧可引起炎症、氧化应激，最终导致神经元细胞死亡。在参与代偿机制的转录因

子中，HIF-1α通过诱导血管内皮生长因子、促红细胞生成素和诱导型一氧化氮合酶等多种蛋白质的表达，

在细胞适应中起着重要作用[21]。最近的体外和体内研究表明，阿尔兹海默症患者 HIF-1α和 HIF-2α在脑

发育中缺氧缺血(HI)损伤的急性期和晚期都起保护作用[21]。 
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2.4. HIF 与感染性疾病 

从癌症到感染，缺氧是许多疾病的病理生理特征。近年来，脓毒症是导致重症监护病房高死亡率的

主要原因。有研究发现 HIF-1α 可能介导脓毒症中单核细胞的功能重编程。缺乏 HIF-1α 的巨噬细胞对缺

氧的代谢适应能力及杀菌能力降低，导致运动性和迁移性下降；并且 HIF-1α基因去除后，细胞内对该菌

的杀伤和裂解作用减弱[22]。髓系细胞缺乏 HIF-1α会导致革兰氏阳性细菌内毒素引起的细胞运动性下降

以及巨噬细胞促炎基因的表达下调。以上结果可以改善脓毒症的临床症状并降低死亡率[23]。另外，HIF-1α
激活导致 VEGF 的分泌增加，导致血管通透性增加、组织水肿和血管渗漏，导致炎症和感染的发生[22]。 

2.4.1. HIF 与细菌感染 
对于细菌感染，HIF-1α的高表达可上调气道上皮表面的血小板活化因子受体(PAFR)，该受体在吸烟

者尤其是 COPD 患者中升高。PAFR 依赖的细菌(肺炎链球菌、流感嗜血杆菌和铜绿假单胞菌)利用该受体

诱导呼吸道和胃肠道感染[24]。另一方面，人体的皮肤作为抵御微生物入侵的第一道屏障即使在基本条件

下也缺氧，HIF-1α 因此在皮肤上皮中强烈表达还有研究发现角质形成细胞 HIF-1α 被认为能够对由 A 群

链球菌引起的皮肤坏死提供保护[25]。 

2.4.2. HIF 与真菌感染 
真菌感染中，HIF 也发挥着一定作用。例如烟曲霉作为一种机会性致病真菌病原体，在免疫功能低

下的个体中能够引起侵袭性肺曲霉病(IPA)，烟曲霉感染也是肺移植受者发病的主要原因，死亡率高达

82%。研究发现，HIF-1α能诱导粘膜表面产生防御素发挥保护功能，通过改善 HIF-1α活性可以恢复由衰

老引起的正常血管生成细胞停滞[22]。此外，HIF-1α 活性的增加可能在预防老年移植受者的慢性排斥反

应上有积极作用[26]。 

2.4.3. HIF 与寄生虫感染 
在寄生虫感染中，同样也有 HIF 的调节。刚地弓形虫是一种专性胞内原核生物病原体。一些研究表

明，由 HIF-1α控制并介导细胞对缺氧反应的基因在弓形虫感染的细胞中上调，但在另一种胞内病原体(克
氏锥虫)感染的细胞中没有上调。弓形虫感染使 HIF-1α 亚基数量迅速增加，并激活其报告基因的表达。

在氧含量为 3%的条件下，HIF-1α 因子的敲除显著降低了弓形虫的生长和存活。HIF-1α 对于寄生虫的侵

袭并不需要，但是氧含量为 3%的条件下，HIF-1α对于寄生虫细胞的分裂和细胞器的保护是必要的[22]。 

2.4.4. HIF 与病毒感染 
HIF 也介导各种病毒的感染途径和致病过程。对乙型肝炎病毒(HBV)而言，乙型肝炎病毒 X 蛋白(HBX)

能够增强 HIF-1α 的蛋白稳定性，诱导的恶性转化需要过量的 ATP 水平，导致肿瘤组织和血管处于极度

缺氧状态[27]。为了适应环境，细胞通过 MAP1、组蛋白脱乙酰酶和 MAPK 信号通路改变 HIF-1α来改变

缺氧反应状态[28]。同时有研究发现 HIF-2α在此也发挥一定功能，乙型肝炎病毒相关性慢性肝炎组织中

HIF-2α的表达高于正常肝组织，乙型肝炎病毒和HBX也能增强HIF-2α的蛋白稳定性。HBX介导的HIF-2α
表达上调主要是由于 HBX 与 VHL 蛋白结合，抑制了 HIF-2α的降解[29]。对乳头瘤病毒(HPV)引起的头

颈部鳞状细胞癌而言，HIF 信号影响着癌变的发生和发展，HPV 癌蛋白已进化为劫持病毒复制的细胞途

径。有研究表明 HPV 阳性的人喉鳞状细胞癌细胞表现出低氧诱导因子途径的激活和对 HIF-1α 上调的适

应，为肿瘤提供了潜在治疗靶点。在 HIV-1 病毒感染中，其复制周期中的 T 细胞能够促进 HIF-1α线粒体

活性氧依赖的稳定化，进而增强病毒复制。研究表明，从 HIV-1 病毒感染者的血浆样本中获得的内皮细

胞能诱导 HIF-1α 活动和炎症。HIF-1α 在 HIV-1 病的发病机制中起着至关重要的作用，通过促进病毒复

制和释放肠道病毒来协调淋巴细胞和巨噬细胞介导的炎症反应[30]。 
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2.5. HIF 与新型冠状肺炎 

2019 年新型冠状病毒被 WHO 称为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (SARS-CoV-2)。研究表明，缺氧

是重度新冠肺炎(COVID-19)患者的主要病理生理特征和死亡的主要原因，伴随疾病的所有阶段，在所有

系统，器官和细胞水平上均起作用。已观察到严重的 COVID-19 病例发展为 ARDS，以呼吸窘迫为特征，

顺应性降低，最终可能导致终末器官功能障碍和衰竭[31]。但是，一部分 COVID-19 的 ARDS 患者发生

了低氧血症并具有较好的肺顺应性[32]。这种肺炎是显著的肺分流和高于预期的顺应性，可能继发于低氧

性肺血管收缩和高凝状态，导致新冠肺炎病患者肺循环中的微血管血栓形成[33]。感染触发线粒体 ROS
的产生，导致 HIF-1α的稳定，从而促进糖酵解。HIF-1α引起的单核细胞代谢改变直接抑制 T 细胞应答，

降低上皮细胞存活率。靶向 HIF-1ɑ可能在开发治疗新冠肺炎的新药方面具有巨大的治疗潜力[34]。 

3. 总结 

HIF 的发现为生物学和医学领域带来了新的挑战，2019 年诺贝尔奖的获得再一次使这个转录因子成

为热点。目前的研究表明 HIF-1α调节一些重要的细胞过程，包括细胞增殖、代谢和血管生成。此外，该

因子在免疫应答过程中被激活，并通过免疫细胞诱导促炎细胞因子的产生而在炎症部位发挥重要作用

[35]。HIF-2α 的机制目前研究较少，仍有待被探索。综上所述，缺氧诱导因子在肿瘤性疾病、自身免疫

性疾病、组织损伤以及各种感染性疾病中发挥着重要的作用，也是连接炎症与肿瘤的关键因素。虽然目

前已有很多相关研究，但缺氧诱导因子的探索仍有很大空间，为炎症性疾病乃至肿瘤疾病的发生发展机

制提供更多的理论依据。 
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