
·综　　述·

热耐受与缺氧诱导因子１α的研究进展
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　　在全球持续变暖这个气候大背景的作用下，极端的高温事

件频发，对全球的生态系统产生负面影响。生物多样性降低的

趋势就是其中的一个突出的例子。对人类而言，温度的骤然升

高直接影响日常的活动，加重心血管病等患者的病情并增加病

死率。近年来的研究显示，缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１α）不仅作为缺氧相关基因表达的调控因子，维

持机体的氧自稳平衡，而且在感受高温、传递热应激信号的过

程中也发挥着重要作用［１］。本文将对 ＨＩＦ１α在热耐受过程

中的调控及生物学功能进行归纳阐述。

１　热耐受

细胞或组织预先经过亚致死温度处理后对致死性高温产

生耐受性的现象叫做热耐受。短时间（１０ｍｉｎ）暴露于４５℃或

长时间（８ｈ）暴露３９～４２℃均能诱导细胞产生热耐受。经高

温预处理数小时后即可观察到热耐受现象，热耐受力在６～８ｈ

达到最高水平，持续３～５ｄ。热耐受的作用较为短暂并且持续

时间由高温预处理的程度所决定。一般而言，预处理的温度越

高，产生的热耐受效应越明显且持续时间越长。

获得热耐受的细胞通过保护性蛋白的储备，损伤后分子的

动态反应及转录后修饰对抗各种应激源产生的损伤。除了已

广泛深入研究的热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＳＰｓ）之外，

ＨＩＦ１α及其调控的靶向基因的表达在热耐受过程中也发挥着

重要的作用。

２　热耐受时 ＨＩＦ１α的变化及意义

ＨＩＦ１是被Ｓｅｍｅｎｚａ等
［２］作为低氧诱导的、连接在促红细

胞生成素（ＥＰＯ）基因低氧反应元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅ

ｍｅｎｔ，ＨＲＥ）上的一个核因子发现的。ＨＩＦ１是细胞在低氧条

件下产生的蛋白性调节因子，它与靶基因结合，促进其转录，使

机体产生一系列低氧适应反应，在低氧信号转导中起重要的调

节作用。ＨＩＦ１α作为 ＨＩＦ１所特有的蛋白组成，既是 ＨＩＦ１

的调节亚基又是活性亚基，其表达水平受氧分压的严格调控。

ＨＩＦ１α在缺氧信号转导中的作用已被充分探究。在后续

的研究中发现热应激也能够增加 ＨＩＦ１α的表达。在常氧

（２０％ Ｏ２）或低氧（３％ Ｏ２）条件下，细胞经不同温度（３４～４２

℃）处理４ｈ后，用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测ＨＩＦ１α，结果显示，

常氧和低氧条件下，ＨＩＦ１α的表达量均随温度的升高而增加；

Ｐｅｔｒｉｐｅｒｍ弹力膜培养皿中的细胞经高温处理后 ＨＩＦ１α的表

达量亦显著增加，氧气能很好地透过Ｐｅｔｒｉｐｅｒｍ弹力膜，可避

免细胞在热应激状态下因耗氧量增加而存在潜在缺氧的情况，

此结果提示，常氧条件下的热应激能够诱导 ＨＩＦ１α的表达，

且表达量具有温度依赖性［３］。随后，以色列希伯来大学的研究

人员利用线虫基因模型证明了 ＨＩＦ１α在热耐受中的重要性，

敲除 ＨＩＦ１α的突变体不能产生热耐受，过表达 ＨＩＦ１α的突

变体能够产生比野生型更为有效的热耐受力［４］。随着研究的

深入，ＨＩＦ１α在热耐受中的表达、调控及生物学意义得到越来

越充分的阐述。Ａｌｉｎａ等
［５］的研究表明：（１）在长时间的热适

应后，ＨＩＦ１α的表达量增加；（２）急性热休克后，ＨＩＦ１α水平

短暂升高；（３）热耐受后的热应激反应中，ＨＩＦ１α靶基因

ＶＥＧＦ、ＥＰＯ和 ＨＯ１的转录活性较对照组有显著提高。这些

证据提示：缺氧反应通路是热耐受效应系统中固有的一部分，

ＨＩＦ１α作为这一通路中重要的调控因子在热耐受效应中发挥

重要的调控作用。

３　热耐受中 ＨＩＦ１α与 ＨＳＰｓ的表达调控

热应激通过激活活性氧自由基（ＲＯＳ）、死亡受体及线粒体

信号通路诱导细胞凋亡。而热耐受能够抑制热应激诱导的

ＲＯＳ的生成，降低死亡受体及线粒体级联信号的上、下游的表

达水平，从而降低致死性高温诱导的细胞凋亡率［６７］。目前，关

于 ＨＩＦ１α及 ＨＳＰｓ通过调节热耐受及热应激信号通路各环节

发挥抗凋亡作用的研究有很多。然而，热耐受过程中 ＨＩＦ１α

与 ＨＳＰｓ之间的相互关系、表达调控的分子机制及其在热应激

中发挥的作用有待于进一步的阐明。

３．１　ＨＩＦ１α与 ＨＳＰ９０　高温条件下，使用 ＨＳＰ９０抑制剂进

行干预的细胞其热应激诱导的 ＨＩＦ１α表达量显著低于未使

用药物干预的对照组；作者利用免疫共沉淀实验对 ＨＳＰ９０和

ＨＩＦ１α之间关系进行印证，结果显示高温组形成的 ＨＳＰ９０

ＨＩＦ１α复合物比常温对照组要多，说明 ＨＳＰ９０调节高温诱导

的 ＨＩＦ１α的生成
［２］。

３．２　ＨＩＦ１α与 ＨＳＰ７０　ＨＳＰ７０作为热休克蛋白家族中最保

守和最重要的一族，在细胞应激保护中起到重要的作用。不同

类型的细胞和物种经热应激诱导合成 ＨＳＰ７０后能提高在致死

性高温应激下的生存率［８］。实验表明，ＨＳＰ７０的表达具有

ＨＩＦ１α依赖性
［９１０］，并且ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ参与了 ＨＩＦ１α对 ＨＳＰ７０

表达的调控［１１］。在低氧条件下，ＨＩＦ１α通过调节热休克因子

１（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｆａｃｔｏｒ１，ＨＳＦ１）的转录进而提高 ＨＳＰ７０的表达

水平［１２］。另一项研究显示，亚砷酸盐通过ｐ８５α来稳定ＨＩＦ１α

的表达，进而促进 ＨＳＰ７０表达
［１３］。尽管具体机制未完全阐

明，但这些实验在不同条件下均显示出ＨＩＦ１α对ＨＳＰ７０表达

的起着调控作用。值得注意的是，在高温预处理产生的热耐受

力对抗缺血缺氧的交叉耐受过程中，ＨＩＦ１α调控 ＨＳＰ７０表达

的这一结果为应激反应信号通路间的交叉调控提供了明确的

佐证［１４］。
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现有的研究表明，在非致死性高温诱导的热耐受过程中

ＨＩＦ１α与 ＨＳＰｓ之间存在着相互作用关系，并且二者之间的

调控机制将影响其在热耐受中的作用。如果能协调二者将提

供强大的热耐受保护作用。

４　ＨＩＦ１α在交叉耐受中的作用

高温预处理产生的热耐力对其他刺激源如缺血缺氧、酸中

毒和紫外线等引起的应激反应也能产生耐受性，即所谓交叉耐

受。热耐受维持机体氧自稳平衡，抑制缺氧诱导的细胞凋亡就

是交叉耐受中的一个典型的代表。高温预处理能够产生显著

的缺血损伤后的保护作用，在大鼠心脏的缺血再灌注损伤实验

中，热适应后大鼠的心梗面积明显小于对照组［５］。经不同高温

（３８℃和４０℃）诱导产生热耐受力的细胞，其在后续的缺氧复

氧中的细胞凋亡率均小于单纯缺氧复氧组；高温预处理后

ＨＩＦ１α及其靶基因ＥＰＯ的表达显著增加，其表达水平的高低

决定了对缺氧交叉耐受作用的强弱［１５１６］。

热耐受拥有双重防御策略，在初期为快速短暂的适应以维

持细胞和ＤＮＡ的完整性，随后是缓慢长时的信号通路介导的

细胞保护作用，通过基因编码蛋白来参与热应激反应、抗凋亡

和抗氧化作用［１７］。基因的活化具有应激源特异性，但不同的

应激源诱导的基因活化也有相互重叠的部分。热耐受正是通

过诱导热应激和缺氧应激的共同信号通路参与对缺血缺氧交

叉耐受的形成，而 ＨＩＦ１α便作为热应激和缺氧应激反应共有

的信号调控因子，调节二者之间的交叉耐受。

５　结语与展望

ＨＩＦ１α作为热应激信号中重要的调控因子，通过促进相

关靶基因的转录参与机体和细胞热耐力的形成，并且在热耐受

对抗缺血性损伤的交叉耐受过程中起重要的调节作用。因而，

对 ＨＩＦ１α调控及其靶基因的深入研究，将为进一步拓展热适

应理论奠定良好的理论基础，也为热休克及缺血性损伤的防治

提供新思路和新的干预环节。
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［９］ ＹｅｈＣＨ，ＨｓｕＳＰ，ＹａｎｇＣＣ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｉｎｇｒｅｉｎｆｏｒｃｅｓＨＩＦａｌｐｈａｄｅｐｅｎｄｅｎｔＨＳＰ７０ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏ

ｒｅｄｕｃｅｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１０，８６（３／４）：１１５１２３．

［１０］ＨｕａｎｇＷＪ，Ｘｉａ，ＬＭ，ＺｈｕＦ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｕｐｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆＨＳＰ７０２ｂｙＨＩＦ１ｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１２４（２）：２９８３０５．

［１１］ＺｈｏｕＪ，ＳｃｈｍｉｄＴ，ＦｒａｎｋＲ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄ

ｆｏｒｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓｔｏｐｒｏｔｅｃｔｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ

ｔｏｒ１ａｌｐｈａｆｒｏｍ ｐＶＨＬｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．

２００４，２７９（１４）：１３５０６１３５１３．

［１２］ＮａｔｈａｎＡ，Ｂａｉｒｄ，ＤｏｕｇｌａｓＷ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨｅａｔ
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ＨｅａｔＳｈｏｃｋＦａｃｔｏｒＨｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅＦａｃｔｏｒ１［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００６，２８１（５０）：３８６７５３８６８１．

［１３］ＧｕｏＷ，ＹａｎｇＺ，ＸｉａＱ，ｅｔａｌ．ＡｒｓｅｎｉｔｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｓＨＩＦ１α

ｐｒｏｔｅｉｎｔｈｒｏｕｇｈｐ８５αｍｅｄｉａｔｅｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

Ｈｓｐ７０ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１１，６８

（３）：４７５４８８．

［１４］ＨｏｒｏｗｉｔｚＭ，ＡｓｓａｄｉＨ．Ｈｅａｔａｃｃｌｉｍａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｃｒｏｓｓ
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ａｒｏｌｅ？［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２０１０，１１８８：１９９２０６．

［１５］ＤｕＦ，ＺｈｕＬ，ＱｉａｎＺＭ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

ｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ１ａｌｐｈａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｂｉｎｄｉｎｇ
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ａｓｔｒｏｃｙｔｅｃｕｌｔｕｒｅｄｍｅｄｉｕｍｐｒｏｔｅｃｔｓｎｅｕｒｏｎｓｆｒｏｍｉｓｃｈｅ
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ｃｒｅａｓｅｄａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，

６６６（１／３）：１９２５．

［１７］ＭｉｃｈａｌＨ，ＬｕｂａＥＢ，ＩｌａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｏｍｉｃ
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（收稿日期：２０１２１１０８　修回日期：２０１３０３１５）
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