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[摘  要] 本文综述了缺氧诱导因子HIF-1在高原地区肺心病合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

(OSAHS)患者中三重缺氧条件下的作用机制。高原环境、肺心病和OSAHS共同构成了独特的三重缺氧

状态,HIF-1在这一复杂病理生理过程中发挥核心调控作用。文章详细阐述了HIF-1的结构功能、三重

缺氧的特征及其对HIF-1的调控,探讨了HIF-1在三重缺氧条件下的分子机制及其在肺心病合并OSAHS

中的病理生理作用,为高原地区肺心病合并OSAHS的防治提供了新的思路。 
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[Abstract] This paper reviews the mechanisms of hypoxia-inducible factor HIF-1 in triple hypoxic conditions 

in patients with pulmonary heart disease combined with obstructive sleep apnoea hypoventilation syndrome 

(OSAHS) in the plateau region. The plateau environment, pulmonary heart disease and OSAHS together 

constitute a unique triple hypoxic state, and HIF-1 plays a central regulatory role in this complex 

pathophysiological process. The article elaborates the structure and function of HIF-1, the characteristics of 

triple hypoxia and its regulation of HIF-1, and discusses the molecular mechanism of HIF-1 under triple 

hypoxia and its pathophysiological role in pulmonary heart disease combined with OSAHS, which provides a 

new idea for the prevention and treatment of pulmonary heart disease combined with OSAHS in plateau areas. 
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引言 

在高原地区普遍存在低氧环境,长期持续暴露在低氧环境

中会增加高海拔地区居民心肺疾病发病的风险[1]。高原地区的

低氧环境与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive 

sleep apnea-hypopnea syndrome,OSAHS)[2]相互作用后会增加

心肺疾病并发症的风险。OSAHS以睡眠期间反复的上气道塌陷导

致间歇性低氧、高碳酸血症和睡眠片段化为特征,长期未干预可

诱发肺动脉高压及右心功能失代偿,最终进展为肺源性心脏病

(简称肺心病)。高原地区的肺源性心脏病合并OSAHS患者,除低

氧环境外,还因自身疾病面临肺部通气换气障碍及睡眠时上气

道阻塞导致的缺氧,形成三重缺氧状态。缺氧诱导因子-1(HIF-1)

是人体应对高原低氧环境的关键分子,HIF-1作为细胞适应缺氧

的关键转录因子,在OHASH合并肺心病复杂病情进展中起着核心

作用。研究表明,HIF-1在不同人群中的表达和功能存在显著差

异,尤其是在对缺氧敏感的亚群中,深入探讨这些差异,有助于

揭示三重缺氧条件下缺氧诱导因子HIF-1的作用机制,并为个性

化防治提供理论依据。 

1 高原地区肺心病合并OSAHS患者的三重缺氧特征 
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高原地区肺心病合并OSAHS患者面临的三重缺氧包括高原

环境缺氧、肺心病导致的缺氧和OSAHS引起的间歇性缺氧。高原

环境缺氧是由于大气压降低导致的氧分压下降；肺心病导致的

缺氧主要源于肺部疾病引起的通气和换气功能障碍；OSAHS引起

的间歇性缺氧则是由于睡眠期间反复发生的呼吸暂停和低通

气。三重缺氧对机体产生协同效应,导致更严重的缺氧应激。这

种独特的缺氧模式不仅加重了组织缺氧程度,还引起缺氧-复氧

循环,导致氧化应激和炎症反应加剧。三重缺氧条件下,HIF-1

的调控机制更加复杂,涉及多个层面的交互作用。 

1.1高原环境缺氧 

高原地区气压低,氧分压降低,人体处于慢性缺氧状态。长

期暴露于此,机体会启动一系列代偿机制,如增加红细胞生成、改

变血管张力等维持氧供。为了适应高海拔恶劣的生存环境,高原

生 存的许多生物发生了从基因到生理性状上的整体适应性进

化,例如藏族人群在青藏高原长期生活的过程中,肺功能相较于

低海拔地区生活人群进化得更为强大,肺动脉 压偏小,血液流

速更快,以保证体内氧气的供应[3]。研究表明,海拔升高时,大

气氧分压下降,长期这种慢性缺氧可诱发红细胞增多症,长期

居住高原高海拔地区的居民平均血红蛋白浓度要显著高于平

原人群[4]。 

1.2肺心病与缺氧 

肺心病多由慢性肺部疾病引发,导致通气与换气功能障碍,

加重缺氧程度。肺血管因缺氧收缩、重构,导致肺血管阻力增加,

肺动脉压力升高,右心负荷增大[5]。临床数据显示,高原地区肺

心病患者平均肺动脉压(mPAP)较平原患者高,右心室肥厚发生

率也同样较高。 

1.3 OSAHS与缺氧 

OSAHS患者睡眠时上气道反复塌陷,出现呼吸暂停和低通气,

导致间歇性缺氧。这种缺氧呈周期性,可引起氧化应激、炎症反

应等病理变化[6]。间歇性缺氧以及睡眠呼吸暂停引起的全身炎

症和氧化应激上调可导致心脏结构重塑。多导睡眠监测(PSG)

数据显示,高原OSAHS患者的呼吸暂停低通气指数(AHI)中位数

较平原患者高6-8次/小时,最低血氧饱和度(SpO₂)下降。间歇性

缺氧通过激活核因子κB(NF-κB)通路,促使单核细胞分泌IL-6

和TNF-α,导致系统性炎症反应[7]。动物实验表明,间歇性缺氧模

型大鼠心肌组织中线粒体活性氧簇ROS生成量增加,超氧化物歧

化酶(SOD)活性下降。氧化应激增强可产生大量的活性氧簇

(ROS),过量的ROS对心肌细胞产生多种毒性作用,造成心肌细胞

代谢障碍和结构破坏以及心肌细胞凋亡[8-9]。 

2 缺氧诱导因子HIF-1 

2.1 HIF-1结构与功能 

HIF-1的主要功能是调节细胞对缺氧环境的适应性反应。

HIF-1及其识别序列是哺乳动物细胞响应缺氧环境的关键组分,

通过亲和纯化与蛋白质测序,证实其由两个亚基组成：由HIF-1

α和HIF-1β两个亚基组成。[10]HIF-1α是氧敏感亚基,其稳定

性受氧浓度调控,包含bHLH(碱性螺旋-环-螺旋)和PAS(Per- 

ARNT-Sim)结构域,负责与DNA结合；其氧依赖性降解结构域

(ODDD)含有Pro402和Pro564位点,是脯氨酰羟化酶(PHD)的关键

作用靶点[11]。HIF-1β是组成型表达亚基,在细胞中稳定存在,

作为稳定伴侣蛋白,参与核转位和转录激活复合体组装。缺氧

时,HIF-1α作为活性亚基,进入细胞核与HIF-1β结合到靶基因

启动子的缺氧反应元件,调控如促红细胞生成素、血管内皮生长

因子等众多基因表达,参与细胞增殖、凋亡、血管生成等过程。 

2.2 HIF-1调控机制 

在常氧水平下,HIF-1α被脯氨酰羟化酶羟基化,促进其与

VHL(von Hippel-Lindau,VHL)蛋白结合。VHL作为一种E3泛素连

接酶,特异性识别并结合HIF-1α的脯氨酸残基,导致HIF-1α发

生泛素化修饰,最终通过蛋白酶体途径降解。但是在三重缺氧条

件下,HIF-1α的羟基化减少,导致其在细胞内积累并转移至细

胞核,与HIF1β结合形成有活性的HIF-1复合体。该复合体能够

结合到靶基因上的缺氧反应元件HRE(hypoxia response 

element,HRE),启动下游靶基因的转录,参与细胞增殖、凋亡、

血管生成等过程[12]。 

3 三重缺氧下HIF-1的作用机制 

HIF-1在三重缺氧条件下对肺血管系统产生显著影响。通过

上调VEGF、ET-1等因子的表达,HIF-1促进肺血管收缩和重塑,

加重肺动脉高压。同时,HIF-1介导的炎症反应加剧了肺部损伤,

促进肺心病的进展。 

3.1促进肺血管收缩 

HIF-1可上调内皮素-1(ET-1)的表达。ET-1是一种强效的血

管收缩因子,通过与血管平滑肌细胞上的内皮素受体结合,激活

相关信号通路,引起肺血管强烈收缩,从而升高肺动脉压力。同

时,HIF-1还能调节电压门控钾离子通道(Kv)的表达,使Kv通道

功能下调,导致细胞膜去极化,激活电压依赖性钙离子通道,使

细胞外钙离子内流增加,引起肺血管平滑肌细胞收缩增强[13]。 

3.2介导肺血管重构 

3.2.1促进血管平滑肌细胞增殖与迁移 

HIF-1通过激活血小板衍生生长因子(PDGF)及其受体(PDGFR)

信号通路,刺激肺血管平滑肌细胞(PASMCs)的增殖和迁移。PDGF

与PDGFR结合后,激活下游的Ras-Raf-MEK-ERK等信号转导通路,

促进细胞周期进展,使PASMCs从静止期进入增殖期[14]。 

3.2.2诱导血管内皮细胞功能障碍 

在缺氧环境下,HIF-1激活促进血管内皮生长因子(VEGF)表

达[15]。虽然VEGF在一定程度上可促进血管生成,但在三重缺氧

条件下,其过度表达可导致血管生成异常,新生血管结构和功能

缺陷,进一步加重肺血管重构。其次,有研究表明缺氧诱导的

HIF-1α/VEGF表达增加了脂质过氧化,导致肺表面活性物质氧

化及肺泡结构破坏,使得肺泡更容易塌陷[16]。 

3.2.3炎症反应增强 

在三重缺氧条件下,HIF-1α大量激活,加强了其对下游基

因的调控作用。例如,HIF-1α可以与NF-κB等炎症相关转录因

子形成复合物,共同调控肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介
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素-6(IL-6)等促炎因子和趋化因子的表达,吸引炎症细胞浸润,

炎症细胞释放的细胞因子和活性氧物质进一步损伤肺血管内皮

细胞,促进肺血管重构,在肺部和心脏引发更强烈炎症反应,损

伤组织细胞,加速肺心病和OSAHS病情进展[17]。 

3.2.4氧化应激损伤加剧 

HIF-1激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶,使

活性氧(ROS)大量生成。三重缺氧下,ROS清除系统失衡,过多ROS

导致氧化应激损伤,破坏细胞结构和功能,影响肺和心脏正常生

理功能[18]。 

4 结语 

高原地区因其低氧环境对人类健康产生深远影响,肺心病

和阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)是高原地区的常

见疾病。当这两种疾病同时存在时,患者将面临高原环境、肺心

病和OSAHS共同构成的三重缺氧状态,这种独特的病理生理条件

对机体产生复杂的负面影响。缺氧诱导因子HIF-1作为细胞应对

缺氧环境的核心调节因子,在三重缺氧条件下发挥关键作用。深

入研究HIF-1作用机制,或为三重缺氧患者群体提供新治疗靶

点。未来研究应着重探讨HIF-1调控网络在三重缺氧条件下的动

态变化,以及针对HIF-1的靶向治疗在高原地区肺心病合并

OSAHS中的应用前景。 
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