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动物低氧应激与线粒体功能机制
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摘　 要： 低氧是动物面临环境、疾病、代谢变化的重要应激源之一，可导致机体自由基稳衡态失

衡，损伤细胞。 线粒体是感应氧气变化、产生活性氧（ＲＯＳ）的最重要的细胞器，通过控制其总量

和改变能量代谢以适应低氧。 低氧状态可激活低氧诱导因子－１（ＨＩＦ⁃１）参与调控低氧补偿机

制，降低 ＲＯＳ 带来的细胞损害；同时线粒体生物合成增加，可能是线粒体抵御低氧应激、提高机

体适应性的新策略。 本文综述了动物低氧应激的分类，以及从细胞和分子水平讨论了低氧应激

中 ＨＩＦ⁃１ 的适应性调节机制以及线粒体功能的变化。
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　 　 氧气是人类和动物维持生命活动的重要条

件，氧气在机体内的代谢产物除了通过还原生成

水，还有 １％ ～ ３％可通过电子传输转变为氧自由基

及其活性衍生物，即活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）。 生理状态下，自由基的产生与清除处

于适当的动态平衡以适应内外环境的变化［１］ 。 当

氧气供应不足，机体处于低氧状态下时，ＲＯＳ 过量

产生，自由基稳衡态失衡，会发生低氧应激。 根据

发生低氧的动物与环境因素变化，动物低氧应激

可分为 ３ 类：１）环境低氧，即外界环境中氧含量不

足，机体不能摄取足够氧以维持正常的生理活动；
２）病理低氧，由于疾病等引起某些生理障碍，到达

动物体内部器官组织的氧气不足，造成机体应激

与损伤，引起机体组织处于低氧状态；３）代谢低

氧，旺盛的代谢活动引起生命活动所需耗氧量显

著增加，超过机体正常生理动员能力，使机体组织

处于低氧状态［２］ 。
　 　 低氧可激活低氧诱导因子（ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ） ⁃１ 的表达。 ＨＩＦ⁃１ 是由 α 和 β 亚基组

成的异二聚体转录因子，可介导多种细胞关键信

号并调节相应的生物学功能。 研究发现，低氧或

缺氧状态可使 ＨＩＦ⁃１α 和 ＨＩＦ 复合物稳定，并使

ＨＩＦ 复合物易位到细胞核中以启动相关靶基因表

达［３］ ，以此维持低氧状态下组织生理正常，例如乳

腺增强葡萄糖摄取［４］ 、调整糖代谢途径［５］等。
　 　 低氧环境下机体的多种生理机制可促使细胞

存活并适应低氧，维持自由基稳衡态。 线粒体是

氧的主要消耗者，也是活性氧的主要来源。 在低

氧条件下，它们交换或修饰呼吸链上不同的亚基，
调整它们的新陈代谢，通过新生和自噬，控制它们

的总量和代谢平衡［６］ 。 ＨＩＦ⁃１ 激活参与降低线粒

体 ＲＯＳ 的产生，保护线粒体免受损伤，线粒体生物

合成的增加可能是线粒体抵御低氧应激的新策

略［７］ 。 本文主要从 ＨＩＦ⁃１ 适应性转录调节和线粒

体功能变化角度，综述动物的低氧应激及其作用

机制。

１　 低氧应激的分类
　 　 如前所述，动物的低氧应激可分为环境低氧、
病理低氧和代谢低氧 ３ 种类型。
　 　 环境低氧是指动物处于氧含量不足的环境中

（例如高原地区、地下矿井等），无法摄取足够的氧
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以满足正常生理活动所需。 研究发现，处于高原

地区的荷斯坦奶牛，可通过上调急性期反应，激活

肝脏 Ｘ 受体（ＬＸＲ） ／类视黄醇 Ｘ 受体（ＲＸＲ）和法

尼酯衍生物 Ｘ 受体（ ＦＸＲ） ／ ＲＸＲ 信号通路，从而

调节免疫稳态，使其适应高原低氧［８］ 。 处于高海

拔地区的拉达克牛群研究发现，外周血单个核细

胞中 ＨＩＦ⁃１ 及其调控基因，即葡萄糖转运蛋白

（ＧＬＵＴ）１、血管内皮生长因子和己糖激酶等表达

增加，提示这些适应性调节在高海拔低氧应激时

维持细胞稳态的重要性［９］ 。 比较研究发现，处于

高原地区的牦牛其垂体和输卵管中 ＨＩＦ⁃１α 和

ＨＩＦ⁃２α ｍＲＮＡ 表达水平均高于低海拔地区肉牛，
这种调节机制使牦牛的繁殖功能更好地适应高海

拔低氧环境［１０］ 。
　 　 动物在疾病状态下，由于外界到达机体器官

内的正常氧量不足，从而造成心脏、大脑和呼吸系

统等的氧供应缺乏，严重时可发生低氧应激，即病

理低氧，如炎症［１１］ 、肿瘤［１２］ 、心脑血管疾病［１３］ 等。
病理组织由于血栓可引起血管阻塞，组织静水压

增加引起血管压缩，或组织细胞密度增加等原因

会引起低氧。 组织低氧通常通过脉管系统的重塑

介导对疾病进展产生影响，例如血管生成和组织

特异性血管结构的丧失等［１４］ 。 血液循环障碍会降

低氧的输送，导致组织低氧，这种低氧现象在动脉

粥样硬化、肺动脉高压和心力衰竭等心血管疾病

中都会发生［１５］ 。 此外，氧气不足在肿瘤的休眠和

代谢中起着重要作用，可增加干细胞活性，导致肿

瘤的发生和发展［１６］ 。
　 　 当动物过量运动或者剧烈代谢情况下，机体

所需耗氧量超过生理动员能力，造成氧供给相对

不足，从而导致组织代谢改变，可发生代谢低氧。
例如，剧烈运动的骨骼肌、代谢紊乱的脂肪组织、
高产泌乳的乳腺等，严重低氧可能危及动物生命。
研究表明，运动过程中的骨骼肌耗氧量增加，会激

活 ＨＩＦ⁃１ 表达，从而诱导参与血管生成和糖酵解

的基因表达。 ＨＩＦ⁃１ 也可能抑制细胞耗氧量和线

粒体的氧化代谢，使骨骼肌适应长期的有氧运

动［１７］ 。 低氧可明显抑制肥胖动物脂肪细胞的胰岛

素作用，增加脂肪分解和细胞死亡，促进脂肪细胞

释放游离脂肪酸，抑制葡萄糖摄取［１８］ 。 有证据表

明，在乳腺发育和泌乳过程中氧消耗量增加时可

引起局部慢性低氧。 在泌乳盛期奶牛的乳腺细

胞，可通过增加 ＧＬＵＴ１ 表达和 ＨＩＦ⁃１α 依赖性的

葡萄糖摄取来响应可能出现的低氧状态，也可通

过非 ＨＩＦ⁃１α 依赖性的 ＧＬＵＴ８ 表达途径响应乳腺

的低氧状态［４］ 。 此外，我们前期研究发现，当奶山

羊乳腺中的葡萄糖供给不足时，乳腺中低氧通路

可被 ｍｉＲ⁃１９ 激活，进而出现 ＲＯＳ 大量积累和乳腺

细胞凋亡等现象［１９］ ，这与前人报道的生物在高原

的低氧适应机制与葡萄糖代谢模式改变有关等结

果［２０］一致。 基于这些结果，低氧效应成为乳腺发

育和哺乳期调节的前沿性研究课题。

２　 低氧应激与 ＨＩＦ⁃１ 的表达
　 　 低氧应激可以引起细胞活力丧失、自噬、凋亡

等现象，同时伴随着相关细胞器（如线粒体和内质

网等）损伤［２１］ 。 研究发现，ＨＩＦ⁃１α 可能通过促进

神经元细胞自噬的激活，导致低氧和缺血引起脑

损伤［２２］ ；ＨＩＦ⁃１α 的适当表达可以减少与低氧相关

的小胶质细胞的自噬细胞死亡［２３］ ，激活 ＨＩＦ⁃１α 可

通过与核因子－κＢ（ＮＦ⁃κＢ）等基因共表达，激活巨

噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞功能［２４］ 。 化学性

低氧诱导的神经元凋亡是由早期 ＨＩＦ⁃１α 稳定和

后期内质网应激激活所调节的过程［２５］ ，内质网应

激也是 ＨＩＦ⁃１ 活性的新诱因［２６］ 。 低氧预处理诱导

ＨＩＦ⁃１α 在肝脏缺血 ／再灌注损伤下促进葡萄糖代

谢并保护线粒体［２７］ 。 这些研究结果提示，ＨＩＦ⁃１
是机体低氧应激启动的关键分子。
　 　 ＨＩＦ⁃１ 是 Ｓｅｍｅｎｚａ 等［２８］ 研究促红细胞生成素

（ＥＰＯ）时发现的一种蛋白质复合物，广泛存在于

慢性低氧细胞中，结合点位于 ＥＰＯ 的 ３′端增强子

第 １ 部分，由 ５０ 个左右核苷酸组成，是细胞在低氧

条件下的关键调控蛋白质。 ＨＩＦ⁃１ 由 ２ 个亚基组

成：氧敏感性 ＨＩＦ⁃１α 与组成型活性 ＨＩＦ⁃１β［现已

被克隆和描述为芳香烃受体核转运蛋白（ ａｒｙｌ ｈｙ⁃
ｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ， ＡＲＮＴ ）］。
ＨＩＦ⁃１ 活性主要取决于细胞内 ＨＩＦ⁃１α 的蛋白质水

平，该水平与氧浓度成反比［１４］ 。 如图 １ 所示，当氧

气充足（常氧状态）时，ＨＩＦ⁃１α 亚基在二价铁离子

（Ｆｅ２＋） 存 在 情 况 下 被 脯 氨 酰 羟 化 酶 域 （ ｐｒｏｌｙｌ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｏｍａｉｎ，ＰＨＤ）蛋白羟基化，并被 Ｅ３ 泛

素连接酶希佩尔 －林道蛋白 （Ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ⁃Ｌｉｎｄａｕ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＨＬ）重新编码，导致亚基的立即泛素化，
随后被蛋白酶体降解；当氧气不足（低氧状态）时，
ＰＨＤ 活 性 降 低， ＶＨＬ 无 法 识 别 未 羟 基 化 的

ＨＩＦ⁃１α。 此时，ＨＩＦ⁃１α 被稳定下来，并与细胞核中

７４０５
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的 ＡＲＮＴ 发生异二聚体化，形成 ＨＩＦ 复合物，并与

基因组中的缺氧反应元件（ ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔｓ，ＨＲＥ）结合，再与转录共激活因子［以 Ｅ１Ａ
相关的 ３００ ｋｕ 蛋白（ ｐ３００） ／环磷酸腺苷反应元件

结合蛋白（ＣＲＥＢ）的结合蛋白（ＣＢＰ）为例］相互

作用，使特定的靶基因恢复转录活性，激活低氧适

应相关基因的表达［２９］ 。 ＨＩＦ⁃１ 的靶基因通过 ＥＰＯ
介导红细胞生成，通过血管内皮生长因子诱导血

管生成，从而增加氧气运输；或通过增加 ＧＬＵＴ 和

糖酵解酶表达，在低氧状态下改善组织功能［３０］ 。

　 　 Ｆｅ２＋：二价铁离子 ｄｉｖａｌｅｎｔ ｉｒｏｎ ｉｏｎ；ＰＨＤ：脯氨酰羟化酶

域 ｐｒｏｌｙｌ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｏｍａｉｎ；Ｏ２：氧气 ｏｘｙｇｅｎ；ＨＩＦ⁃１α：低
氧诱导因子－１α ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α；ＶＨＬ：希佩尔－
林道蛋白 Ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ⁃Ｌｉｎｄａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＲＮＴ：芳香烃受体核

转运 蛋 白 ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ；
ＨＲＥ：缺氧反应元件 ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ；ｐ３００：Ｅ１Ａ
相关的 ３００ ｋｕ 蛋白 Ｅ１Ａ ｒｅｌａｔｅｄ ３００ ｋｕ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＣＢＰ：环磷

酸腺苷反应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）的结合蛋白 ｃＡＭＰ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ＣＲＥＢ） ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ；
ＲＯＳ：活性氧 ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ；ｍｔＨＩＦ⁃１α：低氧诱导

因子－１α 亚群 ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α ｓｕｂｇｒｏｕｐ。

图 １　 ＨＩＦ⁃１ 感知氧气以及调控线粒体生物合成过程

Ｆｉｇ．１　 Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｆｏｒ ＨＩＦ⁃１ ｔｏ ｓｅｎｓｅ ｏｘｙｇｅｎ ａｎｄ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

３　 低氧应激与线粒体功能
　 　 线粒体是细胞中耗氧量最大的细胞器，是细

胞能量产生的动力源，线粒体本身也是氧感应的

重要参与者，因此线粒体对胞内氧气浓度的敏感

性很强。 已有研究表明，线粒体是胞内 ＲＯＳ 的主

要来源［６］ ，线粒体 ＲＯＳ 的生成主要发生在氧化磷

酸化过程中位于线粒体内膜的电子传递链上，电
子传递链在复合物Ⅰ和复合物Ⅲ处的电子泄漏导

致氧部分还原形成超氧化物。 随后，超氧化物通

过线粒体基质中的超氧化物歧化酶 ２ 和线粒体膜

间隙中的超氧化物歧化酶 １ 迅速转化为过氧化

氢，在过氧化氢酶的作用下还原为水。 在这个过

程中产生的超氧化物和过氧化氢统称为线粒体

ＲＯＳ，超氧化物歧化酶和过氧化氢酶等抗氧化酶属

于机体防御性抗氧化系统的一部分［３１］ 。 生理情况

下，ＲＯＳ 的产生与清除防御系统处于动态平衡状

态，适当的 ＲＯＳ 可起到信号传导、调控细胞功能等

生理作用；当 ＲＯＳ 生成超过清除防御系统时，积累

的 ＲＯＳ 会损伤蛋白质、脂质、核酸等生物大分子，
严重损伤的细胞可通过凋亡途径被清除［１］ 。 研究

发现，当细胞氧浓度偏低时，线粒体电子无法与受

体氧充分结合，呼吸链中的氧与电子流之间将失

去平衡，导致电子积累并泄漏，同时细胞防御系统

如抗氧化酶等活性下降，造成呼吸链复合物中

ＲＯＳ 生成过量，无法被及时清除，从而导致细胞

ＤＮＡ 损伤、线粒体脂质过氧化、钙离子稳态破坏以

及线粒体膜去极化等，使细胞功能发生障碍甚至

死亡［３２］ 。
　 　 为了减少 ＲＯＳ 带来的损伤，线粒体主要通过

融合和分裂、自噬和代谢改变适应低氧以维持稳

态。 研究发现，ＲＯＳ 增加可增强细胞外信号调节

蛋白激酶（ＥＲＫ）和磷脂酰肌醇 ３－激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋
白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）的信号途径，从而通过 ｐ７０ 核糖

体蛋白 Ｓ６ 激酶 １（ ｐ７０Ｓ６Ｋ１）、真核翻译起始因子

４Ｅ 结合蛋白 １（４Ｅ⁃ＢＰ１）、Ｒａｃ１、组蛋白去乙酰化

酶（ＨＤＡＣ）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）
等调控因子诱导 ＨＩＦ⁃１ 蛋白合成［３３］ 。 ＨＩＦ⁃１ 可激

活 Ｂ 细胞淋巴瘤－２ ／腺病毒 Ｅ１Ｂ 相互作用蛋白 ３
（ＢＮＩＰ３）蛋白表达，同时 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和重组人自体吞

噬相关蛋白 ５（Ａｔｇ５）蛋白以不依赖于 ＨＩＦ⁃１ 的方

式表达，诱导线粒体自噬，清除损伤或有害的线粒

体，避免 ＲＯＳ 继续产生［３４］ 。 同时，ＨＩＦ⁃１ 可通过直

接激活编码乳酸脱氢酶 Ａ、丙酮酸脱氢酶激酶 １、
ＢＮＩＰ３、细胞色素 Ｃ 氧化酶亚基 ４⁃２、线粒体蛋白酶

ＬＯＮ 和 ｍｉＲ⁃２１０ 靶基因的转录，调节氧化代谢和

糖酵解间的平衡，降低 ＲＯＳ 产生［３５］ 。 Ｌｉ 等［３２］ 研

究发现，ＨＩＦ⁃１ 对线粒体功能调节并完全不依赖于

传统认为的 ＨＩＦ⁃１ 核易位，一小部分 ＨＩＦ⁃１α 亚群
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（称为 ｍｔＨＩＦ⁃１α）能以高度可重复的方式转运到

线粒体，独立于其向核的转运而发生，不需要转录

活性，提示 ｍｔＨＩＦ⁃１α 可能是深入研究低氧应激抵

御机制的新思路，即 ＨＩＦ⁃１α 功能并不总是涉及其

转录活性，可能发生在细胞核外的亚细胞。
　 　 研究发现，新的线粒体在细胞分裂之前合成，
用以取代被自噬清除的受损或有害线粒体，这一

过程称为“线粒体生物合成” ［７］ ，可以控制线粒体

的更新、含量和数量，维持能量代谢和氧化还原反

应的平衡。 在炎症、低温、低氧等应激条件下，线
粒体生物合成会增加，一方面满足能量供应的需

求，另一方面减少胞内 ＲＯＳ 累积，保证细胞功能稳

定，维持细胞在应激等环境下的稳态［３６］ 。 通过在

大鼠中用氯化钴（ＣｏＣｌ２）进行低氧处理，可增加骨

骼肌中内皮型一氧化氮合成酶（ ｅＮＯＳ）表达和一

氧化氮产生，进而导致过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 共 激 活 因 子 － １α （ ＰＧＣ⁃１α） 表 达 增 加；
ＰＧＣ⁃１α可协调负责线粒体生物合成的基因，增加

骨骼肌中线粒体生成、葡萄糖摄取和有氧呼吸引

起的代谢，从而导致增强机体机能［３７］ 。 也有研究

发现，在非泌乳奶牛中，局部低氧伴随着脂肪细胞

的生长，通过血管新生、重构和增加线粒体 ＤＮＡ
拷贝数增加线粒体生物合成，以补偿低氧状态［３８］ 。
在环境低氧下，机体可通过 ＰＧＣ⁃１α ／雌激素受体

相关受体 α（ＥＲＲα） ／线粒体融合基因 ２（Ｍｆｎ２）轴
调节，增加线粒体 ＤＮＡ 拷贝数，提高线粒体氧化

磷酸化水平，增加线粒体生物合成，以适应低

氧［３９］ 。 慢性低氧暴露条件下低氧运动能够促进骨

骼肌线粒体自噬，有效清除受损线粒体，促进线粒

体生物合成，产生健康线粒体，维持线粒体数量阈

值和功能，提高机体适应力［４０］ 。 病理低氧时，线粒

体生物合成可能通过上调 ＲＯＳ 清除系统（线粒体

解偶联蛋白、超氧化物歧化酶 ２ 和谷胱甘肽过氧

化物酶 １），增强对缺血性损伤的心脏耐受性［４１］ 。
也有研究发现，当动物处于长期严重低氧损伤时，
额外的线粒体生物合成和耗氧只会加剧细胞压

力，此 时 ＨＩＦ 信 号 传 导 通 常 会 降 低 线 粒 体 总

数量［７］ 。
　 　 Ｒａｂｉｎｏｖｉｔｃｈ 等［４２］发现，线粒体 ＲＯＳ 是磷酸腺

苷活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）的生理激活剂，ＡＭＰＫ
激活会触发 ＰＧＣ⁃１α 依赖的线粒体生物合成增加，
从而限制线粒体 ＲＯＳ 产生。 这些数据表明，调控

线粒体生物合成也许是增强机体耐受低氧损伤的

可能策略，但其与线粒体自噬之间相平衡的调节

机制仍有待阐明。

４　 小　 结
　 　 低氧是动物面临环境、疾病、代谢变化的重要

应激源，通过破坏自由基稳态诱发低氧应激，导致

机体基因转录、信号传导、细胞凋亡、组织器官功

能等一系列生理或病理变化，ＨＩＦ⁃１ 是参与低氧补

偿机制的关键转录因子。 线粒体是细胞感应氧

气、产生能量的关键场所，其功能改变可决定细胞

的命运。 低氧应激可导致线粒体中 ＲＯＳ 增加，损
害细胞功能，而 ＨＩＦ⁃１ 的激活通过多种机制调控线

粒体的总量和能量代谢水平，降低 ＲＯＳ 产生以保

护线粒体功能。 同时，增加线粒体生物合成可能

是线粒体抵御低氧应激、提高机体适应性的重要

过程。
　 　 现代集约化养殖业促进了畜牧生产力的提

升，但也容易导致家畜出现多种应激和代谢性疾

病，例如泌乳盛期时的奶牛乳腺面临低氧应激损

害，出现代谢紊乱和一系列健康风险。 而低氧应

激仍是一个复杂且尚未完全了解的过程，细胞对

低氧的反应可能由于细胞类型、低氧程度的不同

而有所差异，但目前对低氧应激的阈值（氧分压）、
低氧处理的时间（持续时间和 ／或间隔时间）等都

尚未有明确的定义。 线粒体动力学和数量控制在

维持细胞增殖和凋亡平衡中起着核心作用。 然

而，这种平衡背后的分子机制仍然未知。 深入研

究低氧应激条件下 ＨＩＦ 的调节与线粒体结构与功

能变化，将为防治高原反应和代谢性疾病提供潜

在靶点。
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