
· 59 ·

第 28 卷 第 6 期                                                                      中国现代医学杂志                                                                  Vol. 28  No.6

  2018 年 2 月                                                             China Journal of Modern Medicine                                                                                Feb . 2018 

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2018.06.011

文章编号：  1005-8982（2018）06-0059-06

PHDs-HIFs-pVHL 通路在类风湿 
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摘要 ：  缺氧诱导因子（HIFs）是对细胞低氧敏感的特异性转录因子，其活性受脯氨酸羟化酶（PHD）及

希佩尔林道病肿瘤抑制蛋白（pVHL）调控。在低氧条件下，PHDs 的活性受到抑制，pVHL 发生失活，导致

HIFs 的降解受到抑制，HIFs 表达增加，参与低氧相关病理生理过程。该文总结 PHDs-HIFs-pVHL 在类风湿关

节炎中的研究进展，以期为类风湿关节炎的发病机制以及治疗研究提供新的思路。
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Abstract:  Hypoxia-inducible factor (HIF) is a specific transcriptional factor sensitive to hypoxia condition, 
which is regulated by prolyl hydroxylase domain (PHDs) and von-Hippel-Lindau tumor suppressor protein (pVHL). 
In hypoxia condition, the activity of PHDs and pVHL is inhibited which is reported to downregulate the degradation 
of HIFs and increase the expression of HIFs. Increased HIFs paly an important role in the physiological and 
pathological processes of hypoxia-induced disease. In this review, we summarize the recent advances in the PHDs-
HIFs-pVHL pathway in rheumatoid arthritis, hopefully providing a new insight into the pathogenesis and treatment of 
rheumatoid arthritis.
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1    类风湿关节炎与缺氧

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种

以侵犯四肢关节为主要临床表现的慢性多系统疾病。

该病可造成关节强直、畸形及多脏器的损害，严重影

响人们生活。RA 病因目前尚不明确，可能与多种因素

有关，包括遗传因素、感染因素等等。多种复杂的致

病因子共同参与 RA 关节破坏与全身的免疫紊乱过程。

局部微环境缺氧是炎症的特征之一，缺氧可以诱

导炎症，反之炎症可以加重缺氧。缺氧使细胞触发

适应性反应，导致缺氧诱导因子（hypoxia inducible 

factor，HIF）过度表达，HIF 具有广泛的靶基因谱，可

广泛的调控炎症的发展，炎症细胞的代谢等。RA 主

要病理特点是滑膜炎，滑膜炎中特征性的病变是血

管翳的生成。近年来，缺氧参与 RA 的发生及发展也
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逐渐受到广大学者的关注。上世纪 70 年代 LAUD-

OLESEN 等就报道 RA 关节中呈现缺氧的特征，RA 患者

关节腔内氧分压是 3.60 kPa，而 OA 组为 5.73 kPa，正常

对照组的氧分压为 8.40 kPa。RA 患者关节腔微环境

缺氧，氧感受通路相关因子异常活化，在 RA 病理过程

中发挥重要作用 [1]。

1.1    脯氨酸羟化酶 - 缺氧诱导因子 - 系佩尔林道
肿瘤抑制蛋白通路

当氧分压正常时，HIF-α 与氧通过脯氨酸羟化酶

（prolyl hydroxylase domain，PHD）发生羟化反应，然

后同希佩尔林道病肿瘤抑制蛋白（von-Hippel-Lindau 

tumor suppressor protein，pVHL）结合形成复合物，经

pVHL 介导的 E3 泛素 - 蛋白酶体途径发生降解。同时，

HIF-1 的抑制因子（factor inhibiting HIF-1，FIH-1）通

过催化 HIF 转录活化结构域（TAnC），抑制转录辅助

激活因子 P300/CBP 与 TAnC 结合，使 HIF-α 的转录

活性受到抑制。反之，缺氧条件下 PHD 的羟化作用

受抑，阻碍 HIF-α 与 pVHL 结合，导致 HIF-α 降解

减少，下游靶基因如促红细胞生成素（erythropoietin，

EPO）、 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）、八聚体结合蛋白 -4（octamer-binding 

protein-4，OCT4）及金属蛋白酶（metalloproteinase，

MMPs）等表达增加 [2]。同时，低氧抑制 FIH-1 羟化作用，

促进 TAnC 与 P300/CBP 结合，提高 HIF-α 转录活性 [3]。

机制见附图。

1.2    HIFs

1.2.1    HIF 生物学特点    HIF 最早是从人肝癌细胞的

细胞核中提取出来，包含 2 个亚基的异二聚体，1 个

是可被氧压调节的 HIF-1α 及持续表达的亚基 HIF-

1β。2 个亚基都属于基本的螺旋 - 环 - 螺旋（basic 

helix-loop-helix，bHLH）转录因子超家族成员，具有 

Per-AHR/ARNT-Sim（PAS）结构域。其中，HIF-α

有 3 个亚基，HIF-1α、HIF-2α、HIF-3α，关注较

多的是 HIF-1α 和 HIF-2α，HIF-3α 研究报道较少。

HIF-1α 和 HIF-2α 具有相似的结构及功能，HIF-

1α 在各组织中广泛表达，而 HIF-2α 限制于特殊的

组织类型，如肺内皮细胞、肾肿瘤细胞、成骨 / 破骨

细胞及肝、卵巢上皮细胞等。在常氧条件下，PHD 在

氧依赖的降解结构域（oxygen-dependent degradation 

domain，ODDD）与脯氨酸残基结合，导致 HIF-1α

降解。在缺氧条件下，HIF-1α 的降解受抑制，在胞

质中聚集并转移到细胞核中与 HIF-1β 结合形成二

聚体，激活下游靶基因 [4]。

1.2.2    HIFs 与 RA    RA 典型的病理特征是成纤维样滑

膜细胞（fibroblast-like synovial cells，FLS）的异常增殖和

血管翳的产生。FLS 的异常增殖导致新生细胞对氧的

需求增加，诱导更多的新生血管生成，但新生血管的结

构和功能异常，并不能完全改善滑膜组织缺氧，反而加

剧滑膜炎症产生。研究表明 [5]，HIF-1α 在 RA 的滑膜

组织中与血管的新生呈正相关，FLS 中的高迁移率族

蛋白 1（high-mobility group box protein 1，HMGB1）可与

其 Toll 样受体 4（toll like receptor 4，TLR4）结合上调

HIF-1α 促进 VEGF 的产生，诱导血管生成。FU 等 [6]

指出，HIF-1α 通过促使上皮间质转化因子扩增导致

骨髓间质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）增加，

下调 E2A-p21 通路，增加基质细胞衍生因子受体 -4

（cxc chemokin receptor 4，CXCR4）和 VEGFR1，促进基

质细胞衍生因子 1α（stromal cell derived factor-1α，

SDF-1α）和 VEGF 的表达，导致骨的新生血管生成。

HIF-1α 还可调控其他的血管生成介质，如一氧化氮合

成酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、趋化因子 -8、

CC 亚族趋化因子配体 20（chemokine cc-motif ligand 

20，CCL20）等共同作用于血管，导致其通透性增加，调

控内皮细胞因子，如酪氨酸激酶受体 Tie-2、纤维母

细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）和血小板

源生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF），使

得内皮细胞增殖、迁移增多，加速血管重建，导致血管

新生，参与血管翳的发生 [7]。

DANG 等 [8] 发现，HIF-1α 可以调节 Treg 细胞和

Th17 细胞分化之间的平衡，HIF-1α 通过转运激活 Treg

细胞，活化 Th17 特异转录因子维甲酸受体相关孤儿

受体（retinoid-ralated orphan receptorγt，RORγt）和促

附图    PHDs-HIFs-pVHL 通路机制
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RORγt 络合物的形成，促进 P300 结构域中 IL-17 的

形成，调节 Th17 信号基因，增加 Th17 细胞的表达。

HIF-1α 还可通过与 Foxp3 结合，减弱 Treg 细胞的蛋

白酶活性。在缺乏 HIF-1α 的小鼠进行诱导实验性自

身免疫性脑炎后出现 Th17 细胞减少和 Treg 细胞增加。

Treg 和 Th17 细胞在 RA 中的重要调控作用，已得到广

泛认同 [9]。HIF-1α 在 RA 中是否也通过调控 T 细胞

参与发病，值得进一步研究。

在 RA 中，HIF-1α 通过上调 CXCR4、MMPs 等促

进 FLS 的迁徙和侵袭，加剧 RA 关节滑膜的破坏 [10]。

LI 等 [11] 发 现， 在 低 氧 条 件 下 IL-17A 通 过 NF-κB

信号通路使 HIF-1α 表达增加，当抑制 HIF-1α 和

NF-κB 时，RA 中 FLS 的迁徙和侵袭减弱。HIF-1α

还 可 增 强 MMP-1、MMP-3、MMP-9、MMP-13、 白

介素 -8（interleukin-8，IL-8）及 IL-1β 的表达，加

剧骨侵蚀 [12]。

RYU 等 [13] 通过小鼠实验发现，在小鼠膝关节内通

过注射腺病毒导致关节中 HIF-1α 和 HIF-2α 增加，

一段时间后，HIF-2α 组较 HIF-1α 组出现更典型的滑

膜增生、滑膜炎、软骨破坏及新生血管增加等 RA 病理

表现。基因敲除 HIF-2α，可导致细胞因子表达下降，

如 IL-1β、IL-6、IL-12、IL-17A、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）和干扰素 -γ（interferon-γ，

IFN-γ）等，表明 HIF-2α 或也参与 RA 的发展。

此外，HIF-1α 诱导 6- 磷酸 -1- 激酶以及葡萄糖

转运蛋白（glucose transporter-1，GLUT1）、GLUT3 表

达增多，还可活化丙酮酸脱氢酶激酶 1，进而阻断线粒

体氧化促使糖酵解产生增多，使得 RA 关节腔内缺氧加

剧，正反馈激活 HIF-1α[14]。

HIF-1α 直接激活炎症因子，明确的有 TNF-α、

IL-1、IL-6、IL-33、IL-17、IFN-γ 参与 RA 炎症的发生、

发展 [15]。由此可见，HIFs 可能通过调控新生血管增生、

骨侵蚀、免疫细胞活化、糖酵解及炎性细胞因子的产

生等方面参与 RA 的发生及发展，进一步研究 HIFs 在

RA 中的作用具有重要意义。

2    pVHL

2.1    VHL 生物学特性

希佩尔林道病肿瘤抑制基因（von Hippel-lindau，

VHL）是位于 3p25 ～ 26 号染色体的抑癌基因。VHL

有 2 个亚型，1 个含有大量的酪氨酸激酶Ⅱ磷酸化位

点，导致细胞内的磷酸化。另 1 个主要位于甲硫氨

酸内部起始翻译产物，两者统称 pVHL。其主要含有

2 个区域，即 α 和 β 区域，α 区域主要影响整个蛋

白构象，而 β 区域无影响。在常氧条件下，HIF-α

可 通 过 pVHL 介 导 的 HIF 泛 素 化 而 降 解，PHD 在

HIF-α 氧依赖结构域上的 pro402 和 pro564 位处发

生羟化反应，再与 pVHL 的 β 区域结合后发生降解。

当缺氧条件下时，PHDs 活性受到抑制，HIF-α 聚积，

转运到细胞与 HIF-β 亚基形成聚合体，激活下游靶基

因。当 pVHL 蛋白缺失时，可在常氧条件下进入核内与

β 亚基结合，增加 HIF-α 的转录活性 [16]。

2.2    VHL 与 RA

目前尚未见到有关 VHL 与 RA 相关的研究报道。

但 VHL 在骨代谢、血管新生、炎症以及代谢调节方面

均具有调控作用。研究发现，缺氧状态下，HIF-α 可激

活 VEGF 和磷酸甘油激酶促进低氧区软骨细胞的存

活，而条件性剔除 VHL 可以导致 HIF-1α 的表达增加，

使得软骨细胞存活增加，但条件性敲除软骨细胞的 VHL

基因，导致 HIF-1α 增加，有丝分裂活性降低，生长板

软骨细胞出现不典型的细胞增大，软骨细胞存活率反

而下降 [17]。WENG 等 [18] 研究发现，在小鼠软骨细胞生长

板的发育中，VHL 的剔除可以导致基质沉积的增加，细

胞增殖减少，加剧细胞凋亡，还可以抑制软骨细胞中自

噬基因，如 LC-3、Bcl-2 的表达，导致自噬细胞细胞器

中的大分子不能移除，软骨细胞内稳态失衡，引起软骨

的退化。

VHL 的缺乏可以增加 HIF-2α 的表达及下游靶基

因 MMP-13 及 IL-6 的水平，加速小鼠骨关节炎的发生、

发展。MANGIAVINI 等 [19] 指出，VHL 参与软骨内细

胞的形成，原因可能是在生长板的发育中，HIF-1α

及 VHL 参与间叶细胞分化为成骨细胞过程。在缺失

VHL 基因的小鼠软骨细胞中，间叶细胞表现为数量的

减少、增殖受损、体积变大而死亡、生长板中二次分

化中心的缺乏，影响软骨细胞的发育及成熟。另外，

VHL 缺乏还可以激活 NF-κB 通路导致破骨细胞分化

及骨吸收增加，加剧骨破坏 [20]。

VHL 在 血 管 新 生 方 面 也 具 有 重 要 意 义。

SCHÖNENBERGER 等 [21] 发现，血管内膜中 VHL 的减

少可引起血管内皮细胞的扩增，并导致小鼠肾脏髓质

血管化的形成，其主要机制是由于 HIF-1α 降解减少，

过度激活下游 VEGF、内皮细胞生长因子等靶基因。

删除胸腺中的 VHL 可增加 T 细胞的凋亡，导致

成熟 T 细胞的减少，而 VHL 缺乏可以增加 HIF-1α 的
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表达促进 Th17 介导的炎症应答 [22]。在骨髓细胞中，

HIF-1α 调节 ATP 的产生、颗粒酶的合成及 iNOS/NO

的产生，而 HIF-2α 主要是调节细胞因子的产生，上

调趋化因子受体参与巨噬细胞的迁徙。VHL 缺乏时，

HIF-1α 和 HIF-2α 均可过度表达，从而产生更多的

颗粒酶及 iNOS/NO，增加巨噬细胞的活性，加强炎症

应答 [23]。

HIF-1α 调节葡萄糖的代谢已见报道，研究发现，

VHL 也参与葡萄糖的代谢。SAPNA 等 [24] 通过研究小

鼠中剔除 VHL 的胰腺 β 细胞发现，剔除 VHL 对 β

细胞的形态无明显影响，但胰岛素分泌受损。原因可

能是在缺氧条件下，糖酵解导致丙酮酸盐到乳酸盐过

程中 ATP 合成减少，剔除 VHL 的胰腺 β 细胞可上调

HIF-1α 依赖的丙酮酸脱氢激酶 1 的浓度，抑制丙酮

酸盐进入三羧酸循环，导致 ATP 产生减少，所以 VHL

的突变干预糖代谢的正常过程。ZEHETNER 等 [25] 发现，

选择性的抑制 VHL 基因可激活 NO-VEGF 轴，VEGF

通过增加内皮细胞 iNOS 的表达激活一氧化氮（nitric 

oxide，NO），造成小鼠胰岛素抵抗，究其原因，可能

是 pVHL 可与胰岛素样生长因子（insulin-like growth 

factor I，IGF-I）竞争性的与活化的蛋白激酶 1 结合，

pVHL 抑制后，此竞争作用减弱，导致葡萄糖代谢受抑。

RA 与炎症的发生、血管新生、骨质破坏、代谢

改变密不可分，而 VHL 在骨的发生、形成，骨改建及骨

重建、血管新生、炎症及代谢方面也有类似作用，故有

理由相信 VHL 在 RA 可能也起着重要调控作用，有必要

进行进一步研究。

3    PHDs

3.1    生物学特性

组织细胞中 HIF-α 蛋白稳定性与活性受到严密

调节，HIF-α 的羟基化是 pVHL 与其结合的必要条件。

HIF-α 脯氨酰残基羟基化是其降解的关键，而催化

此过程的 PHD 便是全过程的限速酶。PHD 是一类依

赖 氧、α- 酮 戊 二 酸（α-ketoglutaric acid，α-KG） 和

Fe2+ 催化的非血红素铁依赖性加双氧酶。目前主要发

现有 4 种，即 PHD1、PHD2、PHD3 和 PHD4。研究

较多的主要是前 3 种，PHD1 又名 HPH3（HIF-prolyl-

hydroxylase 3） 和 EGLN2（egg-laying deficient nine-

like protein 2），PHD2 又名 HPH2 和 EGLN1，PHD3 又

名 HPH1 和 EGLN3[26]，3 种亚基的结构既相似又不同，

他们都在 C 端的序列高度同源，但 PHD2 在 N 端独有

的锌指结构 PHD1 和 PHD3 没有。PHD1、PHD2 可以

羟基化 HIF-1α pro402，而 PHD3 却不可以。PHD1 

mRNA 可以表达于多种组织，其中以胎盘及睾丸组织

中最多。而目前 PHD2 mRNA 研究最多，在许多组织

中扮演重要作用，PHD3 较 PHD1 及 PHD2 表达较少，

主要在心脏及胎盘中表达 [27]。PHD 家族成员参与炎症、

造血、心肌保护、代谢、骨修复和骨再生已有报道 [28-30]，

目前其在 RA 中的研究也引起一定关注。

3.2    PHDs 与 RA

TAKEDA 等 [31] 指出，在巨噬细胞中，PHD 的抑制

剂 DMOG 增加脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的

TNF-α 的活性，增加 LPS 诱导的 NF-κB 转录活性，

PHD 的增加可以减弱 LPS 诱导的细胞因子的产生，如

TNF-α、IL-6、IL-1β、iNOS 及 IL-10，减轻炎症反

应。PHD 抑制剂减少 ROS，而 HIF 诱导 ROS 的产生

加剧炎症反应，那么 PHD 抑制或可减少炎症的发生。

ZHU 等 [32] 发现，剔除 PHD1 的小鼠会导致破骨细胞

增加，成骨细胞减少，导致骨的再吸收增加。另外，在肺

癌中，PHD1 的过度表达可以抑制 NF-κB 的活性，抑制

肺癌细胞的扩增，NF-κB 既往研究证实其在炎症、免

疫、细胞增殖、分化中有重要意义，那么 PHD1 是否也

通过 NF-κB 通路影响 RA 的发生、发展国内外尚未报

道，值得进一步研究 [33]。PHD2 是调控 HIF-1α 最主要

的亚型，近年来，PHD2 在 RA 发病中的作用也日益受到

重视。MUZ 等 [34] 研究发现，RA 患者的 FLS 中选择性

沉默 PHD2，可上调促血管生长作用的因子，如 EGF、血

管生成素样蛋白 4（angiopoietin-like 4，ANGPTL4）、肝

配蛋白 A3（ephrin，EFNA3）、VEGF、瘦素蛋白（leptin 

protein，LP）导致 RA 患者新生血管的形成。LARSEN

等 [35] 发现，在 RA 患者 FLS 中其活性由高到低分别是：

EFNA3、ANGPTL4、VEGF 及 Leptin，以上因子促进不

成熟血管的发生，导致血管翳的生成，促进 RA 的发展。

此外，ANGPTL4 还可刺激破骨细胞的吞噬，导致骨

质流失，加剧 RA 的骨质破坏 [36]。沉默 PHD2 还可以

导致促凋亡蛋白 BNIP3（BCL2/adenovirus E1B19 kD-

interacting protein3，BNIP3）增加 [35]，而 BNIP3 可促进线

粒体的吞噬和减少氧化代谢，降低氧耗，导致 RA 中 FLS

细胞的增殖和存活 [37]。SCHOLZ 等 [38] 研究发现，PHD2

可通过激活 NF-κB 上调炎症 IL-1β 参与 RA 在内的

多个炎性疾病的发生。

PHD3 对调节氨基酸的生物合成、细胞分化、新

陈代谢、血细胞生成和血管生成基因的活性转录因
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子 4（activating transcriptional factor，ATF4） 有 重 要 作

用，但具体机制未明确阐释 [39]。沉默 PHD3 可以上调

某炎症因子如 IL-8 和 IL-1β 和成纤维生长因子受

体（fibroblast growth factor receptor，FGFR3） 加 剧 炎 症

在 RA 中的作用 [34]。WALMSLEY 等 [40] 通过急性肺损伤

的模型研究，发现在缺氧条件下 PHD3 导致小鼠外周

血中性粒细胞增加，其原因主要是持续低氧的环境导

致中性粒细胞中 HIF 靶基因磷酸甘油醛脱氢酶活化，

NF-κB 通路激活，中性粒细胞增加，缺氧还可使脂多

糖诱导肽聚糖促炎症因子受体增加，导致中性粒细胞

凋亡的延迟，增加的中性粒细胞可启动并加剧炎症反

应。WALMSLEY 等发现，在 Phd-/- 条件下，人类外周血中

Siva1 表达下调而 BCL-XL 表达增加，使得中性粒细胞

增加，但 PHD3 可上调在 RA 外周血中性粒细胞数值，

但具体机制未阐述。RA 患者滑液中含有大量免疫复合

物，中性粒细胞表现出极强的趋化、吞噬以及数量异

常，PHD3 是否可能通过调控中性粒细胞的数量及质量

异常参与 RA 发病，值得进一步研究。SINGH 等 [41] 指

出，PHD3 可以通过上调转运因子 Foxp3 增加 T 细胞的

活性，T 细胞的活性主要是被 CD4+/CD25+/Foxp3+ 调节

来维持免疫系统自稳态。可能是因为 PHD3 过度表达

影响 HIF-1α 的活性，增加 CD25+ 调节性 T 细胞，干预

Th17 的分化，抑制 Th17 的发展。还指出转化生长因子

β（transform growth factor-β，TGF-β）参与 CD25+ 调节性

T 细胞和 Th17 细胞的分化过程，既往研究报道 HIF-

1α 可以激活 TGF-β[42]，故当 PHD3 活性增加，HIF-

1α 表达减少，TGF-β 生成降低，或可影响 CD25+ 调节

性 T 细胞和 Th17 细胞，但仍需进一步研究证实。因此

推测，PHD3 也可能通过对免疫细胞的调控参与 RA

免疫异常。

目前对于 PHD4 的研究较少，PHD4 主要位于细胞

内质网，活性位点主要位于细胞管腔，可能通过调节

TNF-α 来抑制血管的形成，但具体机制不详。

综上所述，PHDs-HIFs-pVHL 作为重要的氧感受器

通路，激活多种信号因子，发挥多重作用，但是 PHDs- 

HIFs-pVHL 在类风湿关节炎中具体如何起到调控作

用，仍需进一步研究。通过对 PHDs-HIFs-pVHL 通路

的研究不断深入，明确低氧通路的靶点及对器官的损

害机制。对防治 RA 发生、发展具有极其重要临床意义，

或为 RA 患者通过提供新的治疗靶点。
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