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!!类风湿关节炎!7?8=@<>62: <7>?72>23"%+#是一种

系统性自身免疫性疾病"病理特征为异常的滑膜增

生伴血管翳形成)软骨和骨的侵蚀破坏"最终导致关

节畸形* 目前 %+确切发病机制未明"环境和遗传

因素相互作用共同促进了%+的发病* 低氧微环境

是%+重要的病理特点"炎症滑膜组织的高代谢需

求和滑膜的快速增生共同导致了 %+关节内低氧状

态* 研究表明"低氧通过低氧诱导因子 ! ?B96c2<.

24:=D2_A8G<D>67"]WH#调控的一系列转录因子的活化

促进 %+的疾病进展+",

* ]WH可通过促进 %+滑膜

细胞!%+G2_76_A<3>.A2F83B46̀26DB>83"%+.HLZ#增殖

和侵袭)调节炎性细胞因子分泌)诱导血管生成及软

骨破坏参与%+的发病和病情进展+* J$,

* 鉴于低氧

在%+发病机制中的重要作用"本文对 ]WH与 %+

发病机制的研究进展进行综述*

$%ẐM信号通路

$)$!]WH的结构

]WH介导多细胞生物对低氧应激的主要转录反

应在 "''" 年首次被发现 +&,

* ]WH是一种异源二聚

体复合物"由受氧调节的
!

亚单位!]WH."

!

)]WH.*

!

和]WH.(

!

#和稳定的
"

亚单位!]WH."

"

#构成"每个

亚单位均含一个 ?8A2c.A669.?8A2c区域使其识别并结

合到低氧诱导基因调节序列中的 ]WHOU+结合位

点+, J-,

* ]WH.

!

的 ( 种亚型中"]WH."

!

和]WH.*

!

在

结构和功能上有较大的相似性"而]WH.(

!

的研究较

少"有研究认为 ]WH.(

!

可能作为抑制元件对 ]WH.

"

!

和]WH.*

!

进行负调控+P,

* ]WH.

!

对氧浓度的调

节非常敏感"在氧浓度低于 ,)#Q时"细胞]WH."

!

水

平以指数的方式快速增长"在氧浓度为 #)&Q!相当

于IT

*

"# R"& @@];"" @@];h#)"(( FI<#时达到

最高值+*,

* 大量积累的 ]WH.

!

与 ]WH."

"

结合"从

胞浆进入胞核内"并结合基因组上的低氧应答元件

!?B96c2<783964388A8@84>3"]%K3#" 从而开启相关

靶基因的转录*

$),!]WH的调节机制

脯氨酸羟基化酶!976ABA?B:76cBA<38:6@<24 976.

>8243"I]O3#在对 ]WH.

!

的调节中发挥关键作用*

常氧下"I]O3将 ]WH.

!

蛋白上的两个关键位置的

脯氨酸进行羟基化修饰+',

"被修饰后的 ]WH.

!

可被

肿瘤抑制因子 ]̀L! 6̀4 ]2998A.L24:<=#所识别和结

合"然后进行 ]̀L降解复合物所介导的V$P 泛素化

修饰" 最后经 *,Z 蛋白酶体途径将 ]WH.

!

降

解+"# J"",

* I]O3的活性受其底物T

*

的直接调控"低

氧下"I]O3酶活力下降"无法完成对 ]WH.

!

的羟基

化修饰"这时 ]̀L也就无法识别)结合及降解 ]WH.

!

"大量积累的 ]WH.

!

与 ]WH."

"

结合"由胞浆进入

胞核+"*,

"与]%K3结合"上调血管生成)糖酵解)细

胞迁移)生长和凋亡基因等的表达* 此外"I]O3的

活性还受其辅因子H8

* n和
!

.酮戊二酸的影响+P,

*

另外"天门冬氨酸羟基化酶 !G<D>6724?2_2>24;

]WH"HW]#对]WH.

!

的调节也有一定作用"它通过特

异性地对 ]WH."

!

的 +34P#( 进行羟基化修饰"从而

削弱 ]WH."

!

与其转录辅因子 9(##05NI的结合能

力"降低 ]WH."

!

对其靶基因的转录活性+"(,

* 与

I]O3一样"HW]的酶活性也受 T

*

的直接调控"只有

在常氧下才对]WH."

!

有修饰作用* 除此之外"生长

因子和炎性因子"如白细胞介素!24>87A8=F24"WL#.

"

"

)肿瘤坏死因子.

!

!>=@6748D76323G<D>67.

!

"[UH.

!

#均能影响]WH.

!

的蛋白水平及转录活性+"$ J"&,

*

对不同 ]WH调节酶!I]O.")I]O.*)I]O.( 和

HW]."#的研究发现"常氧下 I]O.* 含量最丰富"低

-&'#"-
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氧可使其水平增加约 * 倍$而 I]O.( 含量最少"但

对低氧最敏感"低氧下其表达可增加 "' 倍$相反"

I]O." 和HW]." 几乎不受低氧影响* 常氧下敲除

+!%$L 后"]WH."

!

和 ]WH.*

!

蛋白表达水平与低氧

时水平相当$而敲除+!%$S 可使]WH.*

!

与]%K3的

结合增加"对]WH."

!

蛋白表达影响甚小"甚至降低

]WH."

!

表达水平* 以上研究提示"I]O.* 是调控

%+.HLZ中]WH稳定性及其下游靶基因的最重要的

酶+",,

*

,%低氧对*+发病机制的影响

越来越多的证据表明低氧调节%+许多重要的

病理生理过程"包括滑膜炎症)血管生成和软骨破坏

等*

,)$!低氧与滑膜炎症

滑膜炎是%+最主要的病理特征* 低氧下"]WH

在细胞核内大量累积* 研究表明"]WH是 %+滑膜

炎症的重要调节因素"]WH.

!

可上调细胞因子+[UH.

!

)WL.")WL.,)WL.P)WL."&)WL."-)WL.(()干扰素.

%

!24.

>87G8764"WHU.

%

#,)趋化因子 +5/5LP !5./.5@6>2G

D?8@6F248A2;<4: P#)5/5L"*)55L*#!55.D?8@6F248

A2;<4: *##,)血管细胞粘附分子."! <̀3D=A<7D8AA<:.

?83264 @6A8D=A8.""Y5+a."#)促血管生成因子+血管

内皮生长因子 ! <̀3D=A<784:6>?8A2<A;76E>? G<D>67"

YKXH#)血小板反应蛋白."!>?76@_63964:24.""[ZI.

"#,)基质金属蛋白酶 !@<>72c@8><AA6976>824<38"

aaI# !aaI.")aaI.*)aaI.()aaI.')aaI."*)

aaI."(#和 [6AA样受体的表达+",

"从而促进 %+的

滑膜炎症)血管生成)软骨破坏和骨侵蚀+"-,

* 低氧

下%+.HLZ的迁移)侵袭能力也显著增加+"P,

* !B?$

(

#

基因敲除 %+小鼠模型临床表现和病理特征显

著改善"特别是滑膜炎症)血管翳形成和软骨破

坏+"',

"同样"阻断 ]WH."

!

信号通路显著降低 %+.

HLZ的迁移和侵袭能力及 aaI3分泌+"P" *# J*",

* %B=

等+**,分别在ON+0"S小鼠膝关节内注射 #K$!B?$(

#

或#K$*.34(!!B?$L

#

#腺病毒致局部过表达 !B?$(

#

或!B?$L

#

"( 周后局部过表达!B?$L

#

的关节组织显

示典型的 %+样改变"如滑膜过度增生)滑膜炎)软

骨破坏)血管生成和血管翳形成* *.34( !!B?$L

#

#

基因敲除显著减少小鼠胶原诱导性关节炎的发生率

和严重性"致病性细胞因子 WL."

"

)WL.,)WL."*)WL.

"-+)WL."-H)[UH.

!

和 WHU.

%

的表达显著下调* 但

在上述研究中]WH."

!

的过表达并没有引起小鼠关

节结构的任何改变"这可能提示 ]WH."

!

)]WH.*

!

在

%+发病机制中的作用不同*

尽管与 ]WH."

!

结构有很大的相似性"]WH.*

!

在%+中的作用与]WH."

!

有所不同* 首先"]WH."

!

和]WH.*

!

在%+滑膜组织中的表达位置不同"]WH.

*

!

在滑膜衬里层高表达"而 ]WH."

!

则在 %+滑膜

组织的衬里层下层和更深层表达+**,

* 其次"]WH.*

!

在%+发病机制中的作用似乎是通过炎症因子介导

的"%B=等+**,的研究发现 WL."

"

和 [UH.

!

可上调小

鼠HLZ]WH.*

!

的表达"低氧仅可使HLZ表达]WH.*

!

轻度增加"提示炎症因子可能是]WH.*

!

表达上调的

主要原因* 过表达 !B?$L

#

可增加小鼠 HLZ 的增殖

能力"上调核因子
)

N!4=DA8<7G<D>67

)

N" UH.

)

N#受

体激活蛋白配体!78D89>67<D>2̀<>676GUH.

)

NA2;<4:"

%+UVL#的表达和破骨细胞的产生及基质降解酶)

趋化因子)炎症介质水平* 敲除 !B?$L

#

后"WL."

"

诱导的细胞增殖能力)aaI3)趋化因子和炎症介质

被抑制"还有研究发现 ]WH.*

!

通过上调 WL., 的表

达而导致%+的发病* 以上结果提示]WH.*

!

在%+

的发病中起重要作用"且是通过WL., 介导的*

滑膜炎症的一个重要病理改变是新生血管形

成* 新生血管为扩增的炎症细胞群提供营养和氧"

并促进白细胞的进入"因此导致了滑膜炎的持续*

低氧明显促进了血管生成+*(,

"低氧通过 ]WH."

!

或

]WH.*

!

调控许多血管生成介质的表达"如一氧化氮

合成酶)YKXH)5/5LP)55L*# 和基质细胞衍生因

子."!3>76@<AD8AA.:872̀8: G<D>67.""ZOH."#"从而导致

血管扩张"增加血管通透性+*$,

* ]WH还可活化血管

生成素)[28.*!>B76328F24<38E2>? K;<4: KXH?6@6.

A6;B:6@<24#)纤维母细胞生长因子!G2_76_A<3>;76E>?

G<D>67"HXH#和血小板源生长因子 ! 9A<>8A8>.:872̀8:

;76E>? G<D>67"IOXH#" 从而导致内皮细胞增殖)迁移

和血管重建+*&,

*

低氧和炎症因子具有协同作用* 低氧通过调节

]WH."

!

和]WH.*

!

的表达促进滑膜细胞分泌炎症因

子"反过来"炎症因子"如 WL.")[UH.

!

) 高迁移族蛋

白."! ?2;? @6_2A2>B;76=9 _6c." 976>824"]aXN"#和

WL.(("能诱导 %+.HLZ 表达 ]WH."

!

和 ]WH.*

!

"因

此"形成一个调节回路"促进 %+滑膜炎症的持

续+"&" **" *,,

* WL."-+与低氧可协同促进 %+.HLZ 的

迁移和侵袭能力"抑制 ]WH."

!

和 UH.

)

N后这种作

用显著减弱"另外"抑制 UH.

)

N使 ]WH."

!

的表达显

著减弱"提示WL."-+在低氧下通过UH.

)

N信号通路

活化 ]WH."

!

+*-,

* ]aXN" 通过促进 %+.HLZ 表达

]WH."

!

而促进血管形成"从而加重滑膜炎症+*P,

*

]WH信号通路与其他信号通路之间存在交互作

用* 信号转导子和转录活化子 ( !32;4<A>7<43:=D87

-,'#"-
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<4: <D>2̀<>67>7<43D729>264 G<D>67("Z[+[(#.32%U+和

S<4=3激酶 * !S<4=3F24<38*" S+V* # 的抑制剂

!^I"#,,#可抑制低氧诱导的 ]WH."

!

表达"同样

]WH."

!

32%U+也可抑制低氧诱导的 Z[+[( 的表达"

阻断 Z[+[( 后炎性细胞因子表达显著减少"提示

]WH."

!

通路和 Z[+[( 通路在 %+炎症中存在交互

作用+*',

* 低氧促进 %+.HLZ U6>D? 信号通路组分的

表达"U6>D?." 32%U+可抑制低氧诱导的 ]WH."

!

和

YKXH表达"提示 U6>D?." 和 ]WH."

!

之间存在交互

作用+(#,

* 丝裂原细胞外激酶 "0*!@2>6;84 8c>7<D8A.

A=A<7F24<38"0*"aKV"0*#抑制剂 IO'P#&' 和磷脂

酰肌醇三激酶!9?639?624632>2:8(.F24<38"IW(V#抑制

剂 L\*'$##* 能显著抑制细胞因子诱导的 ]WH."

!

表达"说明IW(V和细胞外信号调节激酶通路在炎症

因子诱导的]WH."

!

表达中有一定作用+"$,

* 低氧可

上调 [6AA样受体![6AA.A2F878D89>67"[L%#配体诱导

的%+.HLZ 炎症性细胞因子)aaI3)YKXH等的释

放"过表达!B?$(

#

可加强聚肌胞苷酸!96AB2463242D.

96ABDB>2:BA2D<D2:"96ABW5#诱导的WL.,)WL.P 和[UH.

!

的增加"敲除 !B?$(

#

后这种效应可被抑制"提示

]WH."

!

与[L%刺激的免疫反应协同促进 %+的滑

膜炎症+(",

* 另外"过表达 UH.

)

N可促进 ]WH."

!

的

表达"而 UH.

)

N亚单位的敲除使 ]WH."

!

的表达下

降+(*,

* UH.FN抑制剂 N<B能完全抑制细胞因子诱

导的]WH."

!

活化+((,

*

,),!低氧与软骨破坏

关节软骨的破坏和骨的侵蚀是%+病理的重要

表现* 随着 %+炎症的进展"过度增生的血管翳侵

入)破坏关节软骨* 低氧下的滑膜细胞可通过分泌

大量aaI3破坏关节软骨* ]WH."

!

和 ]WH.*

!

均能

显著促进滑膜细胞产生多种 aaI3和聚蛋白多糖

酶."!<:2324>8;724 <4: @8><AA6976>824<38E2>? >?76@.

_63964:24 @6>2G3.$"+O+a[Z$#

+*" ($,

"]WH.*

!

可能通

过诱导 WL., 的产生促进软骨细胞分泌 aaI.( 和

aaI."("通过诱导 [UH.

!

的产生促进滑膜细胞表

达aaI3和炎症性介质+(&,

*

低氧还可通过活化破骨细胞介导骨的破坏* 低

氧可使破骨细胞数量)骨吸收及骨质溶解相关酶活

性明显增加"!B?$(

#

46&M#能完全阻断低氧诱导的

这些效应+(,,

* e?<6等+(-,的研究发现低氧可增加破

骨细胞的分化"同时伴有一些特异的自噬功能"抑制

自噬可显著降低低氧状态下破骨细胞的分化"提示

自噬对低氧诱导的破骨细胞分化有重要的作用* 他

们的研究还发现"低氧状态下自噬的活化是由 ]WH.

"

!

依赖的 N5L* 结合蛋白 (!N5L.* 24>87<D>24;976.

>824 ("NUWI(#的上调引起的* 将 !B?$(

#

或 'MB+S

敲除能够显著降低低氧诱导的自噬的活化和破骨细

胞的生成增加* 低氧下 ]WH介导的通路还可为破

骨细胞提供能量+(P,

* ]27<;<等+(',的研究发现"低

氧和]WH."

!

通过抑制成骨细胞的分化和促进破骨

细胞的形成导致乳腺癌的溶骨性骨转移* 以上研究

提示低氧可促进骨破坏的发生"并且 ]WH在其中起

重要作用*

,)-!低氧对免疫细胞的影响

[细胞是在 %+发病机制中起重要作用的细

胞"低氧在[细胞的形成分化和效应功能中起重要

作用* H6c9( 是调节性 [细胞 !78;=A<>67B[D8AA3"

[78;#特异的标志物"低氧可使人 S=7F<>[细胞表达

H6c9( 增加"这种效应可被 !B?$(

#

46&M#抑制"而

!B?$(

#

过表达增加 H6c9( 的表达+$# J$",

* 同样"人

外周血5O

$ n

[细胞转染过表达!B?$(

#

的慢病毒后

H6c9( 表达增加"!B?$(

#

46&M#能逆转H6c9( 的高表

达+$*,

* 相反"也有研究发现 ]WH."

!

通过与 H6c9(

结合"使[78;被蛋白酶体降解而减少其形成+$( J$$,

*

造成研究结论不一致的原因可能是 ]WH."

!

对 [78;

的调节不是直接作用的"低氧对 [78;的调节依赖于

]WH."

!

和转化生长因子
"

的共同作用及局部微环

境的细胞因子+$",

* ]WH."

!

可调节 [?"-0[78;细胞

的平衡"]WH."

!

的缺失可影响 [?"- 细胞的分

化+$( J$$,

* !B?$(

#

过表达还可促进 %+.HLZ 介导的

[?" 和 [?"- 细胞的增加"从而促进 WHU.

%

和 WL."-

的产生+(",

* 相反"]WH.*

!

对 [?"- 细胞的分化没有

影响"但 ]WH.*

!

可通过上调 WL., 的表达从而影响

[?"- 细胞的分化+**,

* 总之"这些数据提示]WH对[

细胞的分化有重要影响"且对[?"- 细胞的分化是必

要的*

-%潜在的治疗作用

越来越多的证据表明低氧和]WH参与了%+许

多重要的病理生理过程"包括滑膜炎症)血管生成和

软骨破坏"提示 ]WH可能是 %+潜在的治疗靶点*

以低氧为靶点的治疗方法多来自低氧对肿瘤的研

究"包括应用前体物质)特定的 ]WH抑制剂或基因

治疗"低氧前体物质可在缺氧组织中选择性活化"从

而把活性物质运送至缺氧细胞+$&,

* 这些治疗方法

应用低氧为靶向机制以运送治疗性物质到特定的疾

病部位"但由于低氧不仅是一些疾病的特征"还是正

常生理情况下的动态过程"因此"这种治疗方法可能

会带来额外的副作用* 过去 & 年中"在肿瘤和 ]WH

相关疾病中报道了很多具有抑制活性的 ]WH抑制

--'#"-于若寒"等!低氧诱导因子在类风湿关节炎发病机制中的作用



剂+$,,

* 尽管在肿瘤和其他 ]WH相关疾病中"关于

]WH抑制剂的初步临床研究取得了令人欣慰的结

果"但由于 ]WH通路在 %+中的复杂性以及服用

]WH抑制剂后的药代动力学问题"使得 %+中这些

抑制剂的研究尚不成熟"还有待于进行临床试验以

评估其有效性+$-,

* 有人提出局部应用这些物质!如

关节内注射#以减少全身应用带来的药代动力学问

题及副作用"但由于%+通常是多关节性的"因此这

种方法很难应用于临床*

.%展望

低氧对%+的发病具有重要作用"但具体调控

机制甚为复杂"目前尚不完全清楚* 研究认为"低氧

通过]WH信号通路介导一些靶基因的活化促进 %+

的病理过程"除此之外"低氧还调节免疫细胞的分

化"与%+疾病的炎症状态相互促进"与其他信号通

路也存在交互作用"从而促进 %+病理的持续* 因

此"低氧不是通过某单一方面影响%+发病"而是可

能在基因转录或蛋白水平对 %+发病有着整体的影

响作用* 未来仍需要对低氧在%+发病机制中的作

用进行更深入的研究"对低氧调控机制的更深入理

解将有助于以低氧为新的靶点对%+进行治疗*
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