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特约专稿

编者按：继上期，本刊又邀请我国低氧研究领域的专家撰文，简述2019年诺贝尔生理学或医学奖获得者发现细胞如何感知

和适应氧浓度变化的研究，探讨低氧诱导因子(HIF)信号通路对相关生理及病理生理过程的认识和对疾病干预靶点的意义，

以及HIF通路发现的成功转化——HIF-PHD抑制剂(PHD inhibitor, PHI)治疗肾性贫血。

2019年诺贝尔生理学医学奖：机体细胞感受氧变化及适应性

反应的机制
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复旦大学肾脏病研究所，复旦大学附属华山医院肾病科，上海 200040

随着生物进化，氧成为生物能量代谢的核心，

氧的利用也成为细胞活动最基本生物过程，因此维

持细胞氧的稳态极其重要。近 20 余年来，William G. 
Kaelin Jr.、Peter J. Ratcliffe、Gregg L. Semenza 等的

研究揭示了机体细胞感受氧变化并作出反应的机制

( 图 1)，使人们对氧稳态调控的了解有了重大进展。

这些发现不但对组织维持氧稳态机制的认识有重要

贡献，而且对有关疾病的病理生理机制的理解，特

别是对相关疾病治疗靶点的探讨有重要意义。为表

彰这三位科学家在该领域的突出贡献，他们被授予

2019 年诺贝尔生理学或医学奖 ( 图 2)。

1  促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)的
转录调控和转录因子低氧诱导因子(hypoxia 
inducible factor, HIF)的发现

早在 100 多年前，科学家们发现上高原可使红

细胞增生。以后的研究表明低氧可使机体产生

EPO，刺激骨髓红细胞增生 [1]。在上世纪 80 年代，

人 EPO 基因被克隆 [2]。然而低氧是如何调控 EPO
的产生引起一些科学家的关注。在胎儿，EPO 主要

来源于肝脏，在成年，肾脏是产生 EPO 的主要器官。

约翰霍普金斯大学的 Semenza 博士 (MD，PhD，遗

传医学 ) 对 EPO 表达调控展开了研究，探讨了肝脏

和肾脏调控 EPO 表达的的机制。结果在人 EPO 基

因的 3’ 端发现了低氧反应原件 (hypoxia response 
element, HRE)，HRE 调控肝脏 EPO 的表达 ( 后续

研究发现肾脏调控EPO的HRE在EPO的 5’端 )[3, 4]。

应用含该 HRE 的 DNA 亲和层析法，分离出 2 个被

低氧诱导并可结合到 HRE 的核蛋白，其中一个是

已有描述的芳羟受体核转位子 (aryl hydrocarbon 
receptor nuclear translocator, ARNT) ( 被称为 HIFβ)。
另一个未知蛋白，通过蛋白序列分析，最后克隆出 
cDNA，Semenza 等将其命名为 HIF1α [3, 4]。HIFβ 蛋

白持续表达。HIF1α 蛋白在常氧下很快被降解，低

氧时不被降解，与 HIFβ 形成异二聚体结合到靶基

因 HRE，启动转录。 在同期，英国牛津大学和弗

朗西斯 · 克里克研究所的 Peter J. Ratcliffe ( 肾病科

医生 ) 也在探索低氧诱导 EPO 的机制，他们也发现

在小鼠 EPO 基因的 3’ 端一非编码区是低氧诱导

EPO 表达必须的。他们用这段含 HRE 的 DNA 连

接到报告基因进行试验，发现在不产生 EPO 的细

胞，该报告基因也可被低氧激活，提示低氧诱导机

制还调控其他基因 [5, 6]。后续研究发现 HIF 存在于

机体几乎所有器官，其下游基因除了与红细胞增生

的基因以外，还包括促进血管增生 ( 如 PDGFA/B，
TGF-β1，VEGF等 )和促进无氧酵解相关基因 (PGK1，
Ldha，Glut1等 ) 在内的众多基因的表达 [7, 8]。

2  氧对HIF转录活性的调控

细胞又是怎样根据氧的水平调控 HIF 的呢？

哈佛医学院达纳 - 法伯癌症研究所的 William G. 
Kaelin Jr. 是一位肿瘤学医生，他当时的研究兴趣是
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图  1. 细胞对氧变化的感受和反应

在常氧环境中，脯氨酸羟化酶(HIF-PHD)被激活，羟化HIFα脯氨酸，使VHL连接酶复合体结合到被羟化的HIFα，导致其泛

素化，并经蛋白酶体降解，终止其转录活性。在低氧环境中，PHD抑制状态，HIFα稳定，并进入细胞核，与HIFβ形成异二

聚体，结合到靶基因低氧反应原件(HRE)，激活相关基因表达，包括促进肾脏细胞等产生促红细胞生成素(EPO)，增加铁的

吸收和利用，以刺激骨髓生成新的红细胞；增加血管生成(VEGF)，增加供血；增加无氧酵解(PDK1、LDHA、GLUT1等)，
以对低氧作出适应性反应。在有氧和铁存在时，FIH也可被激活，使位于HIFα羧基端的门冬酰胺羟化，阻止与转录协同因子

的结合，抑制其转录活性。 
Fig. 1. The mechanism by which cells monitor and respond to oxygen levels. Under normoxic conditions, two proline residues on the 
HIFα subunit are hydroxylated (OH) by prolyl hydroxylase (PHD), in the presence of O2 and Fe2+. Hydroxylated HIFα is recognized 
by the VHL E3 ubiquitin ligase complex, which tags HIFα with polyubiquitin, allowing for proteasomal recognition and subsequent 
degradation. Under hypoxic conditions, HIFα prolyl hydroxylation is inhibited, preventing recognition of HIFα by VHL. HIFα can 
then accumulate and translocate to the nucleus, where it dimerizes with HIFβ. The HIF dimer binds to hypoxia response elements 
(HREs) within the promoters of and trans-activates target genes associated with erythropoiesis, glycolysis (PDK1, LDHA, GLUT1), 
and angiogenesis (VEGF). Additionally, FIH (factor inhibiting HIF-1) hydroxylates an asparagine residue in the C-terminal trans-acti-
vation domain of HIFα, preventing its interaction with transcriptional coactivators.

图   2. HIF通路的发现和转化历程 
Fig. 2. Milestones of HIF signaling research.
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VHL (von Hippel-Lindau) 病。他注意到 VHL 突变导

致的肿瘤有丰富的血管。某些 VHL 突变患者伴有红

细胞增多。他还发现在 VHL 突变的肿瘤细胞，VEGF
等 HIF 下游基因表达增加，而且不受氧调控。这些

研究提示 VHL 与 HIF 活性可能存在关联。进一步

研究表明 VHL 和 Elongin B、C 以及 CUL2 等组成

复合体，具有泛素化连接酶 (E3 连接酶 ) 活性 [9, 10]。

Ratcliffe 和 Kaelin 同时发现，VHL 连接酶复合体可

结合到被羟基化 HIF1α，而 HIFα 在有氧的情况下

被羟化，最终导致 HIFα 被蛋白酶体系统降解。最

后他们分别发现脯氨酸羟化酶 (prolyl hydroxylase, 
PHD) 介导了 HIFα 脯氨酸的羟基化 [11–18]。这些研究

提示，在常氧情况下，PHD 被激活，使 HIFα 脯氨

酸羟化，导致 VHL 连接酶复合体结合到 HIF1α，
最终导致 HIF1α 被泛素化和经蛋白酶体降解 ( 图 1)。

Ratcliffe 和 Semenza 等后续又发现，在 HIFα
的羧基末端的转录活性也可受氧调控。一个称为

FIH (factor inhibiting HIF-1) 的羟化酶，使 HIFα 的

羧基末端天冬酰胺残基羧基化，抑制 HIFα 与其他

转录协同因子的结合，抑制其转录活性。FIH 也可

被氧和铁激活，而且其在氧水平较低的情况下被激

活，参与调控 HIF 的转录活性 ( 图 1)[19–22]。

3  HIF信号通路对相关生理及病理生理过程

的认识和对疾病干预靶点探讨的意义

氧的利用以及氧稳态的调控是生命过程的基本

现象，很多疾病或病理过程中 HIF 信号发挥重要作

用，同时 HIF 信号异常参与一些病理过程的病理生

理机制。(1) 在众多缺血 / 缺氧性疾病或病理过程中，

HIF 信号被激活并参与其病理过程，包括：心血管

疾病、脑卒中、急性肾损伤、肺动脉高压、肿瘤、

伤口愈合等。(2) HIF 对能量代谢的影响包括： 刺激

丙酮酸脱氢酶激酶 1 (pyruvate dehydrogenase kinase-1, 
PDK1)、乳酸脱氢酶 A (lactate dehydrogenase A, LDHA)
的表达，抑制丙酮酸向乙酰辅酶 A 转化，将丙酮酸

转换为乳酸，从而阻断三羧酸循环；同时调节细胞

色素 C 氧化酶的表达使得电子传递链利用率最大

化。有研究显示 HIF 在调节脂肪代谢中起了重要作

用，刺激脂质储存并抑制其分解代谢。肝脏特异性

VHL 敲除小鼠出现了脂肪肝，其脂滴沉积而脂肪酸

代谢减少。HIF 机制的发现对代谢相关疾病的认识

和防治将产生一定影响。(3) HIF 通路基因突变也

是导致透明细胞癌、一些神经内分泌肿瘤、红细胞

增多症等疾病的重要机制。因此该通路的发现不但

对一些基本生理和病理生理过程的认识有重要意

义，对探讨疾病新的治疗靶点也有重要价值。以

HIF-PHD 作为治疗靶点的药物，已作为肾性贫血治

疗方法应用于临床。该类药物对炎症性肠病、骨

髓异常增生综合征等疾病的治疗作用正在进行临

床试验。

4  HIF-PHD抑制剂(PHD inhibitor, PHI)治疗

肾性贫血是HIF通路发现的成功转化

HIF 信号通路的发现推动了肾性贫血治疗的创

新。以 HIF-PHD 为治疗靶点的新药 ——HIF-PHI
已经研发成功。该类药物通过抑制 HIF-PHD，使

HIF 不被降解，从而综合调控红细胞生成。临床试

验显示，该类药物不但刺激内源性 EPO 产生，还

增加铁的吸收和利用，有效刺激红系增生。更为重

要的是，HIF-PHI 作用不依赖静脉铁，而且在炎症

状态下，通过抑制铁调素等机制，仍然有效升高血

红蛋白水平 [23, 24]。中国已经在全球范围内率先完成

了 1~3 期临床试验，并首先获得药监部门的批准用

于治疗透析患者的贫血。因此中国是全球范围内第

一个使用该药治疗肾性贫血的国家。HIF-PHI 将成

为肾性贫血治疗新的里程碑。
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