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低氧诱导因子在心血管疾病中的研究进展
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[摘　 要] 　 低氧诱导因子(HIF)为缺氧敏感性转录因子,是细胞对缺氧反应的主要调节因子,可诱导炎症、脂质代

谢、内皮功能障碍、血管平滑肌细胞(VSMC)增殖,调控心血管疾病(CVD)的发生发展。 该文综述了近年来 HIF 在

CVD 中的作用及作用机制的研究进展,讨论 HIF 对血管构成细胞类型的作用及机制以及与 CVD 发生发展之间的

关系,可为解析 CVD 的发病机制和发现新的治疗靶点提供参考,旨在为进一步了解 HIF 在 CVD 发病机制中的作用

及机制提供理论参考,并为设计靶向 HIF 的新型有效治疗药物提供依据。
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Research progress of hypoxia inducible factors in cardiovascular diseases
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[ABSTRACT] 　 Hypoxia inducible factors ( HIF) are hypoxia-sensitive transcription factors that are the primary
regulators of the cellular response to hypoxia. 　 Hypoxia inducible factors induce inflammation, lipid metabolism, endothe-
lial dysfunction, proliferation of vascular smooth muscle cells (VSMC), and regulate the development of cardiovascular dis-
eases (CVD). 　 This paper reviews the role of hypoxia inducible factors in CVD and the progress of the mechanism of ac-
tion in recent years, and discusses the role and mechanism of hypoxia inducible factors on vascular constituent cell types
and its relationship with the occurrence and development of CVD. 　 It can provide a reference for analyzing the pathogenesis
of CVD and discovering new therapeutic targets. 　 The aim is to provide a theoretical reference for further understanding the
role and mechanism of hypoxia inducible factors in the pathogenesis of CVD, and to provide a basis for the design of novel
effective therapeutic agents targeting hypoxia inducible factors.
[KEY WORDS]　 hypoxia inducible factor;　 pulmonary hypertension;　 atherosclerosis;　 hypertension;　 cardiovascular
disease

　 　 近几年,心血管疾病 ( cardiovascular disease,
CVD)的发病率越来越高,每年造成全球 1 790 万人

死亡,几乎占据了全世界与非传染性疾病有关死亡

的一半。 研究显示,CVD 在我国的发病率和死亡率

都呈现明显的上升趋势[1]。 然而,CVD 的发病机制

十分复杂,大量的分子及信号通路参与了 CVD 的发

生发展。 低氧诱导因子 ( hypoxia inducible factor,

HIF)广泛分布于血管内皮细胞、血管平滑肌细胞、
脂肪细胞、心肌成纤维细胞及炎性细胞(如巨噬细

胞)。 研究发现,缺氧环境中,HIF 在细胞中被显著

诱导和增强,促进了平滑肌细胞增殖、内皮细胞功

能障碍、巨噬细胞脂质沉积等,从而导致血管重构

和不可逆的心肌纤维化等 CVD 器质性改变,甚至可

能导致死亡。 随着研究的深入,HIF 在 CVD 中的作
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用及作用机制逐渐被揭示。 本文就近年来 HIF 在

动脉粥样硬化 ( atherosclerosis, As)、肺动脉高压

(pulmonary hypertension,PH)及高血压等方面的作

用及作用机制进行讨论,总结了其对 CVD 的影响,
展望 HIF 作为 CVD 治疗靶标的可能性。

1　 HIF 概述

HIF 是哺乳动物在缺氧状态下对机体反应调节

的重要调节因子,同样也是体内最重要的缺氧敏感

性转录因子,在组织细胞对缺氧稳态调节中起关键

作用[2]。 HIF 由三个 α 亚基和一个 β 亚基组成。
常氧条件下,在氧、铁和 2-羟戊二酸依赖的反应中,
HIF-1α 被羟基化,从而通过 VHL 蛋白降解和蛋白

酶体发生降解。 在缺氧条件下,HIF-1α 羟基化被抑

制,阻止 α 亚基的蛋白酶体降解。 稳定的 HIF-1α
易位到细胞核中,与 HIF-1β 亚基相互作用形成异二

聚体复合体。 这种异二聚体复合物与缺氧反应元

件结合,从而导致细胞对缺氧的适应[3]。
人类中主要存在三种 HIF 亚型为 HIF-1α、HIF-2α

和 HIF-3α。 HIF-1α 广泛存在于许多组织和细胞

中,在胚胎发育中起着重要作用;HIF-2α 仅在脊椎

动物中发现,并且主要在血管生成和红细胞生成中

起作用;HIF-3α 能够抑制 HIF-1α 和 HIF-2α 的活

性,但对其功能研究较少[4]。 在常氧条件下,HIF-1α

被脯氨酸羟化酶(prolyl hydroxylase domain,PHD)羟
基化,并被蛋白酶体快速降解;当机体缺氧时,PHD
的活性被抑制,导致 HIF-α 蛋白活化、表达上调,激
活血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)、葡萄糖转运体 1(glucose transporter 1,
GLUT1)和糖酵解酶,从而参与了细胞增殖、代谢、炎
症反应等,促进或抑制 CVD 的发生发展[5]。 HIF-1
可以激活内皮细胞的血管生成蛋白如 VEGF,诱导

血管平滑肌细胞收缩蛋白如肌球蛋白轻链磷酸化,
调节外膜细胞分化中表型标志物的表达,导致 CVD
的发生发展。 目前,HIF 在血管构成细胞(如内皮细

胞、平滑肌细胞及脂肪细胞等)与 CVD 的作用及其

机制(如高血压、As 等)中的作用已被广泛关注,
HIF 抑制剂可逆转 CVD 的进程。

2　 HIF 与 CVD 的关系

2. 1　 HIF 与 As
As 是导致老年人死亡的最常见原因之一,主要

病变特点为部分动脉内有脂质沉积,并伴随平滑肌

细胞增殖,逐渐形成 As 斑块。 细胞外基质和脂质沉

积导致斑块内缺氧区域的形成,巨噬细胞、内皮细

胞、脂肪细胞通过表达 HIF 以适应缺氧。 斑块内不

同细胞类型 HIF 的激活在 As 的进程中发挥着不同

的作用(图 1)。

图 1. HIF 在 As 中的作用机制

Figure 1. The mechanism of HIF involved in the pathogenesis of As

2. 1. 1　 HIF 与巨噬细胞 　 　 巨噬细胞作为动脉壁

中脂质代谢的调节因子,可通过多种途径促进 As 的
发生,而 HIF-1α 密切参与巨噬细胞的脂质积累[6]。
研究发现 HIF-1α 可直接抑制 ABCA1 的表达,抑制

荷脂巨噬细胞的胆固醇排出,从而促进 As 的发

展[7]。 同样,有研究发现巨噬细胞内 HIF-1α 的激

活会诱导炎症反应,最终加速 As 病变的形成和发

展[8]。 而巨噬细胞 HIF-1α 的缺失显著抑制 M2 型

向 M1 型巨噬细胞分化,并减少炎症细胞因子和黏

附分子的释放,从而抑制 As 的发生发展[9]。 此外,
研究者建立了髓系特异性 PHD 敲除小鼠诱导 As,
发现 PHD2 敲除小鼠和 PHD3 敲除小鼠通过HIF-1α /
BNIP3 轴促进体内外巨噬细胞凋亡,从而促进 As 的

发生[10]。 综上可见,HIF 可通过诱导巨噬细胞脂质

沉积、炎症反应和凋亡增加来促进 As 的发生发展。
2. 1. 2　 HIF 与内皮细胞　 　 研究发现,通过高脂饮
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食诱导的 ApoE 敲除小鼠可在病变的内皮细胞核中

高表达 HIF-1α[11],而通过他莫昔芬诱导 ApoE 敲除

小鼠内皮细胞中的 HIF-1α 蛋白表达下调,可明显减

轻颈动脉病变面积;氧化型低密度脂蛋白( oxidized
low density lipoprotein,ox-LDL)及其衍生物溶血磷脂

酸可上调内皮细胞中 HIF-1α 的表达,从而诱导

CXCL1 表达和单核细胞募集,促进 As 进展;此外,
HIF-1α 诱导内皮细胞 miR-107 的表达上调,从而促

进新生血管生成[12]。 Christoph 等[13] 研究发现,抑
制 HIF-1α 在损伤诱导的新生内膜形成模型中起到

抗 As 的作用。 当动脉暴露于低剪切力时,HIF-1α
可发生羟化和泛素化,内皮细胞 PHD 和 VHL 的表

达显著上调,激活 HIF-1α,促进糖酵解酶活化,从而

加速内皮细胞增殖和内皮细胞炎症。 在小鼠内皮

细胞中,HIF-1α 的激活可上调 VEGF 及其受体的表

达,促进内皮细胞增殖[14]。 综上可见,HIF-1α 通路

的激活可诱导内皮细胞功能障碍,进而促进免疫细

胞和黏附分子(炎症介质)的黏附和募集或释放,从
而诱导 As 的发生。
2. 1. 3 　 HIF 与脂肪细胞 　 　 研究发现,脂肪细胞

HIF-1α 的激活上调神经酰胺的表达,通过抑制胆固

醇流出和提高局部和循环炎症水平来加重 As[15]。
而脂肪细胞 HIF-2α 的激活可通过促进神经酰胺分

解代谢,增加肝脏胆固醇流出,减缓 As 进展[16]。
HIF 脯氨酸羟化酶抑制剂 FG-4592 可通过激活脂肪

细胞 HIF-2α 来改善 As 病变,同时降低脂肪、血浆神

经酰胺和胆固醇水平。 此外,HIF-1α 特异性抑制剂

PX-478,通过抑制脂肪细胞 HIF-1α 的转录和翻译,
从而治疗小鼠 As[17]。 有趣的是,抵当汤通过抑制

HIF-1α 的降解促进HIF-1蛋白的产生,诱导HIF-1α 结

合 HIF-1β 激活 HIF-1 通路,减弱线粒体损伤,抑制

活性氧( reactive oxygen species,ROS)的产生,抑制

脂质过氧化的发生,上调谷胱甘肽过氧化酶 4(glu-
tathione peroxidase 4,GPX4)的表达,下调 Bax 的表

达,抑制细胞凋亡和铁死亡,发挥抗 As 的效应[18]。
综上所述,HIF 家族在 As 的进展中起着关键作

用。 然而,HIF 在 As 中的关键作用是加剧还是抑制

As 的进程,取决于它所表达的细胞类型。 将 HIF 作

为 As 的治疗靶点的关键是将 HIF 抑制剂靶向到特

定细胞发挥作用的特异性,从而治疗 As。 通过对

HIF 在不同细胞中的作用及作用机制进行总结和讨

论,以期为 HIF 治疗 As 提供新思路。
2. 2　 HIF 与 PH

PH 是一种复杂的进行性疾病,其特征是肺血

管阻力升高,主要原因是持续的血管收缩,向心性

血管壁增厚和闭塞的内膜病变[19]。 慢性低氧触发

肺血管重构,这会导致 PH 和右心室肥厚,最终导致

右心衰竭[20]。 在慢性肺部疾病中,如慢性阻塞性肺

疾病、囊性纤维化和支气管肺发育不良,PH 的发展

与显著的发病率和死亡率有关[21]。 尽管如此,PH
的临床治疗方法很少,预防策略不明确。 了解低氧

诱导的肺血管重构的机制可能有助于确定新的治

疗策略。 研究发现,从 PH 患者分离的左心室内皮

细胞中 HIF-2α 的水平显著上调[22],而肺动脉平滑肌

细胞(pulmonary arterial smooth muscle cell,PASMC)中
HIF-1α 的表达上调。 此外,HIF-1α 和 HIF-2α 可共

同调控细胞的增殖、迁移、血管的生成和分化。 上

述证据提示,HIF 在 PH 中表达上调,参与 PH 的发

生发展。 而 HIF-1α 和 HIF-2α 的独特分布能够进一

步研究它们在 PH 发病过程中肺动脉血管病理变化

中的细胞类型特异性作用(表 1),并为更精确的治

疗特异性提出了可行性。
2. 2. 1　 HIF 与 PASMC　 　 PH 细胞内钙信号的加

剧导致了 PASMC 的异常,包括异常增殖、细胞凋亡

抵抗和动脉收缩[23];而 HIF-1α 在 PASMC 中的快速

积聚会导致瞬时感受器电位通道上调,并促进钙内

流以增加胞质内的钙浓度。 在低氧诱导的 PH 中,
HIF-1α 的异常激活可上调 VEGF、促红细胞生成素

(erythropoietin,EPO)等靶蛋白的表达,促进 PASMC
增殖、肺血管重构[24-25]。 在低氧诱导的 PH 大鼠模

型中,抑制 HIF-1α 的激活可以有效抑制核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)通路,进而抑制低氧诱导

的 PASMC 增殖,并破坏 PASMC 合成标志物的表

达,减缓 PH 进程[24]。 此外,阻断 HIF-1α 与丙酮酸

脱氢酶激酶同工酶 1(pyruvate dehydrogenase kinase
isozyme 1,PDK1)的相互作用可以逆转 Warburg 效

应,抑制 PASMC 的增殖和凋亡抵抗,改善肺血管重

构[26]。 HIF-1α 可促进低氧诱导的线粒体能量代

谢,调节 PASMC 的增殖和凋亡[27];HIF-1α 缺失可

减轻低氧诱导的右心室收缩压升高,减轻肺血管重

构[28-30]。 在野百合碱诱导的大鼠 PAH 模型中,HIF-1α
失活可下调 PDK1、TGF-β 和结缔组织生长因子的

表达,抑制成纤维细胞增殖,减少胶原蛋白产生,从
而有助于缓解右心室纤维化[30]。

在 PH 患者中,HIF-1α 的激活可上调 PDK 的表

达,降低电压门控钾通道(Kv),促进有氧代谢向有

氧糖酵解转变,导致 PASMC 增殖和凋亡的失衡。
Ras 相关区域家族 1A(Ras association domain family
1A,RASSF1A)-HIF-1α 环可以增强 PDK1、HK2 和

乳酸脱氢酶的反转录激活,驱动 Warburg 效应和
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PASMC 增殖,促进 PH[31]。 除此之外,血管特异性

HIF-1α 的缺失可降低慢性 PH 小鼠的右心室压,抑
制肺血管重塑。 上述证据提示,HIF-1α 在 PASMC
中表达上调,活化的 HIF 通路可促进 PASMC 增殖,
从而促进 PH。
2. 2. 2　 HIF 与肺动脉内皮细胞　 　 在 SU5416 联合

低氧诱导的大鼠模型中,HIF-2α 表达上调,使 p53
的表达上调,从而诱导肺动脉内皮细胞(pulmonary
arterial endothelial cell,PAEC)凋亡而参与持续的肺

血管收缩,促进肺血管重构的发生[32]。 HIF-2α 抑

制剂 PT2385 显著减弱 p53 信号通路的上调和细胞

凋亡。 此外,HIF-2α 的过表达加剧 PAH 的病理进

程[22]。 在 PH 小鼠模型中,HIF-2α 过表达可破坏线

粒体功能,促进 PH 的发展[33]。
在 MCT-PAH 大鼠中,HIF-2α 的表达上调,促进

精氨酸酶 1(arginase 1,Arg1)蛋白释放,减少肺组织

一氧化氮合酶(nitric oxide synthase,NOS)来源和一

氧化氮(nitric oxide,NO)的合成,从而促进肺血管重

构[34]。 而白藜芦醇甙抑制 HIF-2α / Arg1 信号[35],
可减轻 MCT-PAH 诱导的右心室代偿性肥厚和

CXCL12 / CXCR4 相关的炎症反应,改善 MCT-PAH
诱导的肺内皮功能障碍和肺血管重构。

在特发性肺动脉高压(idiopathic pulmonary arte-
rial hypertension,IPAH)或低氧诱导的 PH 小鼠模型

的 PAEC 中,糖酵解调节因子 6-磷酸果糖-2-激酶 /果
糖-2,6-二磷酸酶(glycolytic regulator 6-phosphofructo-2-
kinase / fructose-2,6-bisphosphatase,PFKFB3)的表达上

调[36]。 通过上调 HIF-2α 的表达诱导糖酵解,促进

生长因子和促炎因子的释放,加重 PAH 进程。 HIF-
2α 抑制剂 PT2567[2]可抑制低氧诱导的炎症因子分

泌(如 CXCR4、 ICAM1、 SDF1) 和转化生长因子 A
(transforming growth factor A,TGFA)的表达。 PT2385
抑制内皮细胞 HIF-2α[32],减弱 HIF-2α 诱导的内皮

细胞凋亡,对内皮起保护作用。 此外,在 HPH 大鼠

模型中,木犀草素处理后 HIF-1β 的表达下调[37]。
HIF-1β 的下调阻碍 HIF-2α 和 HIF-1β 异二聚体的

形成,进而下调 HIF-2α 的表达,从而降低 PAH 压

力,减轻右心室肥厚和肺血管重构,保护肺血管内

皮功能。 敲除 HIF-2α 或使用特定的 HIF-2α 拮抗剂

C76 治疗,可以改善实验性 PH[38]。
综上所述,在 PASMC 中,低氧主要诱导 HIF-1α

积聚,起到促增殖效应;在 PAEC 中,PH 诱导 HIF-2α
表达上调,加速内皮细胞凋亡,HIF-1α 和 HIF-2α 的

联合作用导致肺小动脉重构。 而 PAEC 的凋亡和

PASMC 的增殖共同促进了向心性肺血管壁的增厚、
肺血管阻力的增加和肺动脉压及右心室后负荷的

增加,从而诱导肺血管重构的发生和发展[12]。

表 1. HIF 在 PH 中的作用机制

Table 1. The mechanism of HIF involved in the pathogenesis of PH

项目 上下游分子 细胞类型 作用机制 参考文献

HIF-1α TRPC PASMC HIF-1α 促进钙内流以增加胞质内的钙浓度,PASMC 异常增殖、细胞凋亡
抵抗和动脉收缩

[23]

HIF-1α VEGF、EPO PASMC HIF-1α 促进 VEGF 和 EPO 表达、PASMC 增殖、肺血管重构 [24-25]

HIF-1α RASSF1A PASMC RASSF 1A 稳定 HIF-1α 的表达,增强 PDK1、HK2 和 LDHA 的反转录激
活,驱动 PASMC 增殖

[31]

HIF-2α p53 PAEC 上调 p53 的表达,从而诱导 PAEC 的凋亡,持续的肺血管收缩,促进肺血
管重构的发生

[32]

HIF-2α Arg1 PAEC HIF-2α 表达上调,促进 Arg1 蛋白释放,减少肺组织的 NOS 来源和 NO 的
合成,内皮细胞功能障碍,从而促进肺血管重构

[34]

HIF-2α PFKFB3 PAEC PFKFB3 表达上调,从而上调 HIF-2α 的表达诱导糖酵解,促进生长因子
和促炎因子的释放,加重 PAH

[36]

HIF-1β HIF-2α PAEC HIF-1β 表达下调,阻碍 HIF-2α 和 HIF-1β 异二聚体的形成,进而下调
HIF-2α 的表达,从而改善 PAH,减轻右心室肥厚和肺血管重构,保护肺
血管内皮功能

[37]

2. 3　 HIF 与高血压

高血压是最常见的 CVD 之一,近几十年来我国

高血压患病率一直呈现上升趋势[39]。 轻度高血压

一般没有明显的症状,而长期的高血压是其他

CVD、慢性肾脏疾病、中风的主要风险因素。 到目前

为止,高血压的发病机制仍不明确。 在 SMC-HIF1α
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敲除小鼠中,血管平滑肌细胞中 HIF-1α 的条件性缺

失可升高小鼠的收缩压、舒张压和平均动脉压。 替

米沙坦对血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)受体

的抑制作用可消除平滑肌细胞 HIF-1α 敲除小鼠的

高血压表型,敲除或抑制 HIF-1α 可有效改善高血压

性肾损伤[40]。 由此可见,HIF 参与了高血压的调

节。 由于高血压的发病机制尚不确定,本文讨论了

HIF 在不同高血压模型(表 2)中所发挥的作用及作

用机制。
有研究表明,HIF-1α 蛋白的表达在长期血压控

制过程中发挥重要作用。 在自发性高血压大鼠模

型中,上调 Klotho 表达、抑制 HIF-1α 通路和髓质纤

维化,有助于增强压力利钠,从而降低血压[41]。 在

慢性间歇性低氧高血压(chronic intermittent hypoxic
hypertension,CIH)模型中,HIF-1α、HIF-2α、HIF-3α
mRNA 在肾髓质中表达上调,HIF 的靶蛋白 VEGFA
的表达上调,可见慢性低氧暴露后激活肾脏 HIF 通

路,从而诱导高血压[42]。 而在慢性低氧诱导的阻塞

性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea,OSA)相关

性高血压中,HIF-1α 的表达上调引起 ROS 水平升

高,从而导致血浆儿茶酚胺升高,引起高血压[43]。
CIH 诱导的组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase,
HDAC)活性的降低增加了 HIF-1α 和组蛋白 H3 蛋

白 α 亚基的赖氨酸乙酰化,从而导致 HIF-1α 转录

活性增加,HIF-1α 依赖的 NOX-4 转录增加,引起血

浆儿茶酚胺和血压升高,从而导致高血压。 此外,
在 CIH-高血压模型中,下调 HIF-1α 表达可抑制低

氧条件下血管平滑肌细胞增殖,降低收缩压,缓解

氧化应激和炎症反应,从而改善高血压。
在 AngⅡ诱导的大鼠高血压模型中,HIF-1α 的

表达上调,ROS 的增加诱导线粒体代谢功能障碍,
进而导致高血压大鼠心肌肥厚性重塑、纤维化[44]。
而 HIF-1α 的持续激活也促进了高血压患者心肌肥

厚。 此外,在 AngⅡ诱导的高血压大鼠模型中,沉默

HIF-1α 显著减弱 AngⅡ诱导的 Toll 样受体 4(Toll-
like receptor 4,TLR4)表达和 pIκB / IκB 比例的增加,
抑制促炎细胞因子的上调,如肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)和白细胞介素 1β
(interleukin-1β,IL-1β),进而抑制巨噬细胞活化,从
而逆转 AngⅡ诱导的大鼠高血压[45]。

综上所述,越来越多的证据表明 HIF 在高血压

的发生发展中起着重要作用。 HIF 通路激活可导致

血浆儿茶酚胺升高和高血压,未来的研究致力于在

不同高血压模型中探索不同的致病因素与 HIF 通

路的关系。 此外,在不同病理条件下,HIF 的作用是

否有细胞特异性,也需进一步验证。 但毋庸置疑的

是,抑制 HIF 可以改善高血压。 因此,作用于 HIF
的抑制剂及其他药物可能能延缓高血压的进程,靶
向 HIF 或许是预防及治疗高血压的可行策略。

表 2. HIF 在不同高血压模型中的作用机制

Table 2. The mechanism of HIF in different hypertensive models

项目 上下游分子 动物模型 作用机制 参考文献

HIF-1α Klotho SHR 上调 Klotho 表达,通过抑制 HIF-1α 通路抑制早期高血压的髓质纤维化,
降低血压

[41]

HIF-1α
HIF-2α
HIF-3α

VEGFA CIH-HTN HIF-1α、HIF-2α、HIF-3α mRNA 在肾髓质中的表达上调,VEGFA 的表达
上调,慢性低氧暴露后在肾脏中激活 HIF 通路,诱导高血压

[42]

HIF-1α HDAC CIH-HTN HDAC 活性降低,增加 HIF-1α 和组蛋白 H3 蛋白 a 亚基的赖氨酸乙酰化,
导致 HIF-1α 转录活性增加,HIF-1α 依赖的 NOX-4 转录增加,引起血浆
儿茶酚胺和血压升高,诱导高血压

[43]

HIF-1α TLR4 AngⅡ-HTN 沉默 HIF-1α 显著减弱 TLR4 的表达和 pIkB / 1kB 比例的增加,抑制促炎
细胞因子上调,进而抑制巨噬细胞活化,从而逆转高血压

[45]

2. 4　 HIF 与其他 CVD
HIF 不仅在 PAH、As、高血压等疾病中扮演着

重要角色,在其他 CVD 中也发挥着重要的作用。 在

异丙肾上腺素诱导的房颤大鼠中,HIF-1α、HIF-2α
在心房心肌中表达上调,依次上调转化生长因子 β
和基质金属蛋白酶 9 的表达,促进心房纤维化[46];

过表达 Cx43 通过抑制 CaMKIIγ / HIF-1 轴从而抑制

钙 /钙调素依赖蛋白 CaMKIIγ 和 HIF-1α 的表达[47],
最终降低心肌凋亡和房颤的发生。 在病理性心肌

肥厚中,HIF-2α 的激活引起左心室肥厚,HIF-2α 抑

制剂 C76 可抑制左心室肥厚和心肌纤维化,HIF-1α
表达上调也减弱左心室肥厚[48];人参皂苷抑制HIF-1α
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泛素化[49],上调 HIF-1α 表达,从而上调 GLUT1 和

DNA 损伤反应调节基因 1 的表达,减轻低氧 /复氧

诱导的心肌损伤。 综上所述,HIF 的激活在 CVD 中

发挥着重要作用,在不同的 CVD 中发挥着正向或负

向的调控作用。

3　 展　 望

综上所述,在 As、PAH、高血压等疾病中 HIF 的

表达显著上调,可见 HIF 信号通路在 CVD 的发生发

展中起着关键作用,这使 HIF 有望成为 CVD 的潜在

治疗靶点。 目前,有不少以 HIF 作为突破点进行针

对性治疗的研究,主要以靶向负调控 HIF 来治疗

CVD,通过间接阻断 HIF 信号通路或直接靶向 HIF
蛋白来 抑 制 HIF 通 路, 从 而 改 善 疾 病。 例 如,
HIF-2α 抑制剂 C76 可减轻野百合碱诱导的 PAH,
进而降低小鼠的右心室压力;沉默 HIF-1α 可逆转

AngⅡ诱导的大鼠高血压样变化。 然而,目前靶向

HIF 治疗 CVD 也面临着严峻的挑战,因为 HIF 在多

种细胞中都有表达,因此任何以抑制或激活 HIF 为

目的的治疗方法都应该对 HIF 信号通路具有高度

特异性,通过抑制 HIF 激活的药物靶向抑制 HIF 蛋

白及其通路而不阻断其他信号通路。 总之,以 HIF
为核心,进一步研究 HIF 信号通路在 CVD 中的作用

和作用机制,将有助于揭示 CVD 发病的分子机制,
为 CVD 的诊断和治疗提供新靶点和新策略。
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