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摘  要 

本文综述了缺氧诱导因子1α (HIF-1α)在感染和宿主免疫反应中的多方面作用。包括HIF-1α在宿主免疫

反应和感染防御中的作用、在抗感染中炎症因子的诱导、免疫代谢调节，及其在炎症、氧化应激细胞凋

亡、糖酵解代谢途径中作用等。通过综述更好地理解HIF-1α在感染性疾病中的重要作用。为进一步深入

研究提供依据。 
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Abstract 
This article reviews the multifaceted roles of hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α) in infection and 
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host immune responses. This includes the role of HIF-1α in host immune response and infection 
defence, induction of inflammatory factors in anti-infection, regulation of immune metabolism, 
and its role in inflammation, oxidative stress apoptosis, and glycolytic metabolic pathways. The 
review provides a better understanding of the important role of HIF-1α in infectious diseases. It 
provides a basis for further in-depth research.  
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1. 引言 

在探讨与 HIF-1α 相关的感染机制的研究背景中，研究发现 HIF-1α 在许多生理和病理情况下，尤其

是在感染性疾病的发展中，扮演着关键角色。HIF-1α是一种转录因子，对于细胞对低氧环境的适应至关

重要，参与调节与细胞代谢、血管生成和细胞生存相关的多种基因的表达。目前的研究状况显示，HIF-1α
不仅与感染后的免疫反应有关，其稳定性和活性同样在调节宿主抵御病原体的能力至关重要。例如，它

在调节巨噬细胞和树突状细胞功能方面发挥作用，进一步影响感染过程。HIF-1α信号、免疫应答和代谢

途径在感染中都起着重要作用[1]。当前研究尽管取得了一定进展，仍存在问题和不足之处。对于 HIF-1α
与病原体相互作用的深入分子机理理解不足，尤其是在不同类型感染和不同宿主环境下的具体作用。此

外，HIF-1α在感染性疾病中的具体调控机制及其对感染后果的长远影响需要更为深入细致的研究。 
本文综述为全面理解 HIF-1α在感染性疾病中的角色；揭示当前研究中存在的缺口，并指明未来研究

的方向提供依据。目的在于对相关机制进一步探索，有望为感染性疾病的预防、诊断和治疗提供新的思

路和策略。 

2. HIF-1α在宿主免疫反应和感染防御中的作用 

2.1. HIF-1α在宏观免疫细胞代谢中的调控 

2.1.1. HIF-1α与脯氨酰羟化酶在调节细胞反应和代谢的作用 
HIF-1α与脯氨酰羟化酶(PH)之间也存在密切关联。在 HIF-1α的激活过程中，PH 起到了关键作用。

PH 可以影响 HIF-1α的羟基化过程，从而影响 HIF-1α的稳定性及其转录活性。Jessop [2]等小鼠试验研究

证明，SARS-CoV-2 感染通过维持 2-ODDG 脯氨酰羟化酶的活性，限制了 HIF-1α的稳定和相关的线粒体

代谢重编程。用二甲基环己基甘氨酸抑制 2-氧戊二酸依赖性二氧酶(2-ODDGs)能促进 SARS-CoV-2 感染

后 HIF-1α的稳定，能显著提高 SARS-CoV-2 感染小鼠的存活率。Wing [3]等研究表明缺氧和 HIF 丙氨酰

羟化酶抑制剂 Roxadustat 可降低 ACE2 的表达，通过 HIF-1α依赖性途径抑制 SARS-CoV-2 进入肺上皮细

胞进行复制。这项研究强调了 HIF-1α信号在调节 SARS-CoV-2 感染的多个方面的重要性，并提出了 HIF
脯氨酰羟化酶抑制剂在预防或治疗 COVID-19 中的潜在用途。因此，PH 和 HIF-1α 在细胞对缺氧环境的

适应中发挥了协同作用，PH 参与了 HIF-1α介导的缺氧反应调节。通过 PH 对 HIF-1α的调节，细胞能够

更好地应对低氧环境，维持其正常的生理功能。综上所述，HIF-1α与 PH 在糖酵解代谢途径中相互影响，

共同参与缺氧适应和细胞能量代谢的调节。这种关联为我们提供了深入理解糖酵解代谢和缺氧适应机制
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的视角，并为相关疾病的治疗提供了潜在的靶点。 

2.1.2. miR-27a 在限制白细胞介素 10 中的作用 
在宿主免疫反应及感染防御的机制中，微量 RNA (miRNA)扮演了重要的角色，特别是，miR-27a 作

为一种调控剂，其功能在调节白细胞介素 10 (IL-10)的表达中显得尤为关键。IL-10 是一种具有广泛生物

活性的抗炎细胞因子，它能够抑制多种免疫细胞，包括单核细胞、树突细胞以及其他类型的宏观免疫细

胞的活性，在 HIF-1α 的表达水平受到控制的情况下，miR-27a 的稳态水平能够通过精细调节 IL-10 的分

泌，来对免疫反应产生影响[4]。根据 Evans [5]等人的研究，HIF-1α对含有富马酸的蓄积起到了抑制的作

用，它通过维持 miR-27a 的稳定性，限制了宏观免疫细胞在感染过程中 IL-10 的产生，这一机制在宿主

对抗病原体感染时发挥着重要作用。在宏观免疫细胞的代谢过程中，由于 HIF-1α对 miR-27a 的保护性作

用，免疫系统能够在感染初级阶段产生更为强烈的反应，限制病原体的扩散。另外，miR-27a 对 IL-10 的

调控功能，并非仅限于单一病原体或感染类型。Ogryzko [6]等人在研究斑马鱼模型时发现，HIF-1α能够

促 IL-1β 的表达。虽然这项研究主要强调了 IL-1β 在抵抗结核病菌感染中的保护作用，但它间接强化了

HIF-1α在免疫反应调控中的核心位置，为 miR-27a 影响其他免疫细胞因子的可能性提供了基础。进一步，

Rodrigues [7]等人探究了肺泡上皮细胞在结核分枝杆菌感染后如何影响树突细胞的功能，并且发现了

HIF-1α和一氧化氮合酶 2 (NOS2)轴在这一过程中的重要性。尽管该研究未直接解释 miR-27a 的作用，但

它强调了宿主细胞如何通过改变免疫调节因子的表达来应对感染，同时也强调了对 HIF-1α的潜在调节机

制的重要性。Schild [8] [9]等研究表明 HIF-1α的稳定也与中性粒细胞长期炎症引起的慢性炎症性疾病有

关。在全身性感染期间，伤口导致感染负荷增加，但 HIF-1α稳定化的保护作用依然存在。HIF-1α稳定化

改变了中性粒细胞在合并部位之间的迁移动力学，而且在存在炎症的情况下，HIF-1α对动物的保护作用

仍能保持，这突显了它作为宿主源性靶点抗结核感染的潜力。虽未直接涉及 miR-27a，但 HIF-1α稳定性

与抗感染免疫反应的联系为理解 miR-27a 如何限制 IL-10 表达提供了生物学背景和免疫调控的复杂性。

总结前面的论证过程，miR-27a 在宏观免疫细胞中抑制 IL-10 的作用反映了一个由 HIF-1α 调节的复杂机

制。通过保持 miR-27a 的稳定性，HIF-1α 不仅限制了 IL-10 的过量产生，还可能影响其他与炎症和免疫

反应相关的细胞因子，进而协同作用于宿主的感染防御机制。 

2.2. HIF-1α对抗性感染中炎症因子的诱导 

在宿主对感染作出的免疫响应中，HIF-1α的稳态对炎症因子的表达起到了关键调节作用。特别是在

对抗性感染过程中，HIF-1α对白细胞介素 1β (IL-1β)的表达产生显著影响。IL-1β是一种具有广泛生物活

性的细胞因子，它在局部和全身性炎症反应中扮演重要角色，并能促进宿主防御机制对抗感染。Ogryzko 
[6]等在研究鱼类模型中对于结核菌感染的防御机制时发现，HIF-1α的激活能够诱导 IL-1β的表达。这种

诱导作用是宿主防御中的重要一环，因为 IL-1β 的增加与抗感染防御的加强相关联。这种关联强化了

HIF-1α在微观环境氧水平调节防御机制中的重要作用。HIF-1α通过其作用于基因表达，有助于感染初期

及时响应，对关键的免疫介导物质如 IL-1β进行合理的调配。Gomes [10]等研究 HIF-1α的稳定降低了氧

化磷酸化，增加了流产博氏菌感染过程中的糖酵解，同样也增强了受感染巨噬细胞中一氧化氮的产生、

炎性体的激活和 IL-1β的释放。干扰素基因刺激器(STING)会增加受感染巨噬细胞内的琥珀酸浓度，琥珀

酸预处理会诱导 HIF-1α稳定和 IL-1β，而不依赖于其同源受体 GPR91。证明了巨噬细胞免疫代谢调控的

关键机制是由 STING 通过 HIF-1α 通路协调的，并强调了巨噬细胞的代谢重编程是细菌感染的一种潜在

治疗策略。Suresh [11]等研究表明气道上皮细胞(AEC)中的 HIF-1α 调节驱动了肺挫伤(LC)和胃内容物误

吸(GA)后的急性炎症反应。LC 后 II 型 AEC 依赖 HIF-1α体内和体外糖酵解和 TCA 中间产物显著增加，
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琥珀酸通过在体外生成 IL-1β直接促进了人 AEC 的炎症反应。这些结果支持了琥珀酸驱动 HIF-1α/IL-1β
介导的 LC 后气道炎症的反应。 

2.3. HIF-1α信号轴在细胞功能调节中的作用 

在宿主的免疫反应中，HIF-1α被认为是一种关键的调节因子，它在各种细胞类型的感染防御中扮演

着重要角色。HIF-1α的稳定化和活性可以在缺氧环境下增强，这样的环境条件在炎症和感染现场经常出

现。Nitric Oxide Synthase 2 (NOS2)是一种由多种细胞类型产生的酶，能够合成一氧化氮(NO)，一个具有

多种免疫调节功能的分子，在抗微生物防御中尤为重要。黄家望[12]等通过生物信息学预测发现

HIF-1α/iNOS/VEGF 信号通路在 A 型流感病毒诱导的铁死亡中具有重要的相关性；并验证 IAV 感染能促

进细胞 HIF-1α的激活和易位入核，并激活 HIF-1α、VEGF、诱导型一氧化氮合酶(inducible Nitric Oxide 
Synthase, iNOS)的 mRNA 和蛋白表达。在某些情况下，HIF-1α可能促进凋亡的发生，而另一些情况下则

发挥抗凋亡作用。这种作用机制取决于具体的细胞类型和环境条件。在宿主细胞内，HIF-1α的活性受多

种因素的调控，包括细胞内的代谢产物水平。Zheng [13]研究结果表明，MEL 可通过 MT1 受体调节肺泡

巨噬细胞中ROS/HIF-1α/GLUT1/NLRP3通路的活化，从而进一步缓解脓毒症诱发的ARDS。Loevenich [14]
研究表明在人类巨噬细胞中，类偏肺病毒(HMPV)通过 TANK 结合激酶 1 (TBK1)和通过 IFN-β-IFNAR 轴

的信号传导轴介导的 IL-1β转录抑制导致 IL-1β的合成减少。从而使人们更好地理解 I 型 IFN 在由 HMPV
以及其他与特殊感染相关的呼吸道病毒介导的呼吸道疾病中的作用。HIF-1α在调节巨噬细胞产生的炎症

介质中扮演了重要的角色，通过精细调控炎症和免疫平衡，影响感染结果。Tian [15]临床分析表明，HIF-1α
的产生、炎症反应和高死亡率发生在老年患者身上。HIF-1α和促炎细胞因子在患者和感染细胞中被激发。

在 SARS-CoV-2 感染期间，ORF3a 会诱导 HIF-1α，进而加重病毒感染和炎症反应。Zhang [16]研究发现

HIV-1 感染会诱导巨噬细胞的 M1 极化和糖酵解增强。HIV-1 感染中，JNK/COX-2/HIF-1α轴被激活以加

强糖酵解，从而促进巨噬细胞的 M1 极化，为解决临床艾滋病患者的慢性炎症提供了新思路。综上所述，

HIF-1α信号轴通过调节细胞增殖与分化、能量代谢、迁移与侵袭以及凋亡等过程，在细胞功能调节中发

挥着核心作用。对 HIF-1α信号轴的深入研究将有助于揭示更多细胞调控机制，并为相关疾病的治疗提供

潜在的靶点和策略。 

3. HIF-1α与病原体互作机制研究 

HIF-1α与病原体互作机制研究是一个新兴领域，旨在深入了解 HIF-1α在病原体感染过程中的作用及

其与宿主免疫系统的相互作用。HIF-1α在病原体感染中具有双重作用。一方面，HIF-1α能促进病原体的

生长和复制，因为它可以调节与病原体生存和复制相关的基因表达。Zhu [17]等研究表明，COVID-19 患

者的 HIF-1α 表达增强与巨噬细胞炎症有关。肺巨噬细胞的炎症和修复活动受 β-catenin-HIF-1α 信号传导

的调控，这在严重呼吸系统疾病的治疗具有重要意义。Zalpoor [18]等研究表明冠状病毒 2019 (COVID-19)
可能会导致癫痫，COVID-19 可能通过刺激 HIF-1α 和激活 P2X7 受体在癫痫发生和发作中发挥作用。因

此，针对这些因素的药物治疗可能是治疗此类患者的一种很有前景的方法。Zhang [19]等研究结果表明在

金黄色葡萄球菌感染的 MC3T3-E1 细胞和骨髓炎患者体内，HIF-1α和转化生长因子 β1 (TGF-β1)均上调。

HIF-1α 直接靶向 TGF-β1 mRNA 的缺氧反应元件(HRE)，诱导其表达。缺氧/HIF-1α/TGF-β1 信号传导参

与了骨髓炎的发病机制。这些发现凸显了该信号成分作为骨髓炎治疗靶点的潜力。另一方面，HIF-1α也
可以激活宿主免疫系统，以清除病原体并促进组织修复。Miao [20]等实验表明，脓毒症相关急性肺损伤

(ALI)中 HIF-1α 的过表达抵消了 sh-CDKN2B-AS1 对 LPS 诱导的热休克的抑制作用。CDKN2B-AS1 与

LIN28B 结合，通过稳定 HIF-1α触发 NLRP3 介导的热渗透，从而促进败血症诱导的 ALI。CDKN2B-AS1
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可能是治疗这种疾病的新靶点。Guo [21]等研究发现 MALAT1 是一种竞争性的内源性 RNA，它通过海绵

状的 has-miR-155-5p 来调节 HIF-1α的表达。低 HIF-1α表达导致 NK 细胞中 IFNG 表达和 IFN-γ分泌增加。

MALAT1 可能通过调节 has-miR-155-5p/HIF-1α轴，在经 TDF 治疗的 HBV 感染孕妇的 NK 细胞介导的免

疫中发挥重要作用。综上所述，HIF-1α与病原体互作机制是一个复杂的过程，涉及多个因素和相互作用。

进一步的研究将有助于更好地理解这一过程，并为开发新的治疗策略提供基础。 

4. HIF-1α在免疫代谢调节中的作用 

高度可调控的细胞内代谢活动对应答环境变化至关重要，尤其是在免疫细胞中。细胞应对感染、炎

症及其他压力条件下常常牵扯到细胞代谢途径的快速转变，以供应能量和合成应激响应必需的生物化合

物。免疫细胞，如巨噬细胞，通过调节代谢途径来适应不同的微环境，并调动免疫防御机制。在这些适

应性调节中，HIF-1α发挥着关键作用，尤其是在免疫细胞的代谢调控中。HIF-1α在正常氧含量下被持续

地降解，但在低氧条件时稳定并积累，从而启动各种基因的表达。这些基因涉及红细胞生成、铁代谢、

葡萄糖摄取和代谢以及细胞的生长和存活。但是，HIF-1α的作用并不限于低氧环境，它在感染和非感染

性炎症的背景下也非常活跃，在调节细胞的代谢反应方面起着至关重要的作用。Lu [22]等报告了泛素结

合酶E2M (UBE2M)对巨噬细胞诱导的肥胖相关炎症至关重要。E3泛素连接酶VHLVHL通过降解HIF-1α，
减少了 HIF-1α诱导的 IL-1β的产生，这种效应与巨噬细胞因 IL-1β生成减少而导致的促炎活性降低有关。

用 Trim21 反义寡核苷酸负载的红细胞胞外囊泡靶向巨噬细胞 TRIM21，可有效抑制肥胖诱导的炎症和相

关代谢紊乱。这一结果表明，巨噬细胞 UBE2M 对肥胖诱导的炎症至关重要，TRIM21 是治疗肥胖及相关

代谢性疾病的概念验证靶点。Feng [23]脂肪组织巨噬细胞(ATM)炎症与代谢并发症的炎症和病理有关。

生理浓度的乳酸盐通过与 α-酮戊二酸竞争性地直接与含脯氨酰羟化酶结构域 2 (PHD2)的催化结构域结

合，并稳定缺氧诱导因子(HIF-1α)，从而促进炎症巨噬细胞的活化。刘光伟[24]等人进行的研究还揭示，

SIRT1-HIF-1α代谢轴在调控天然免疫细胞功能中发挥着核心作用。由于免疫细胞是控制免疫相关疾病的

关键，SIRT1 和 HIF-1α 相关代谢与免疫相关疾病(包括感染、肿瘤、过敏性气道炎症和自身免疫性疾病)
密切相关。此外，SIRT1 还能影响其他多种细胞内信号通路，如抗炎症途径及细胞生存途径。Pang [25]
研究表明 SIRT1 与 HIF-1α之间的互动可能是细菌感染时天然免疫细胞代谢调节的关键，这包括免疫细胞

的生长、分化及其抗感染功能的适配。在感染和其他类型的免疫挑战时，细胞代谢途径的调节作用仍然

是诸多科研工作者关注的焦点。而对于 HIF-1α在免疫代谢调节中的作用的全面理解有助于开发新的治疗

方法，用于治疗感染性和炎症性疾病。Terán 等[26]研究了 HIF-1α 在结核分枝杆菌感染骨髓巨噬细胞

(BMM)的结果中的作用，HIF-1α是代谢和炎症反应的主要调节因子。介导糖尿病发病机制的高糖和羰基

应激会损害巨噬细胞对细胞内结核杆菌的控制。DFO 是一种能稳定 HIF-1α 的化合物，它能在葡萄糖或

羰基压力下恢复对分枝杆菌的控制，可以针对 HIF-1α抑制降低糖尿病患者患结核病的风险。总的来说，

HIF-1α在调节免疫细胞代谢、应对感染和炎症过程中起着至关重要的调控作用，但这一领域仍然需要更

多机制性的研究，以验证和深化当前理解，并引导有效的临床策略开发。 

5. HIF-1α与炎症与氧化应激细胞凋亡 

HIF-1α与炎症、氧化应激和细胞凋亡之间存在着密切的关系。在炎症过程中，HIF-1α可以促进炎症

因子的表达，如 IL-1、IL-6 和 TNF-α等，从而加剧炎症反应。此外，HIF-1α还能诱导血管内皮细胞表达

黏附分子，促进白细胞黏附和渗出，进一步加重炎症。在氧化应激方面，HIF-1α的表达水平会随着氧化

应激的增加而上升。HIF-1α通过调控下游靶基因的表达，参与抗氧化应激反应。这些靶基因涉及多种抗

氧化酶，如 SOD、Catalase 等，有助于清除活性氧簇(ROS)，减轻氧化应激对细胞的损害。魏宗强[27]等
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拖过体外培养人脐静脉内皮细胞(HUVECs)检测细胞凋亡情况、细胞凋亡率、细胞活性氧(ROS)、乳酸脱

氢酶(LDH)及炎症因子 IL-6、IL-17、IL-18水平，PCR (qRT-PCR)实验测定细胞miR-138-5p及HIF-1α mRNA
表达，结果表明：LncRNA SNHG12 可通过下调 miR-138-5p 表达，上调 HIF-1α表达，抑制 H/R 诱导的

HUVECs 炎症与氧化应激，减轻细胞损伤及凋亡。细胞凋亡方面，HIF-1α作用比较复杂。在某些情况下，

HIF-1α可能诱导促凋亡基因的表达，如 Bax 和 Bad 等，从而促进细胞凋亡。然而，HIF-1α也可以抑制某

些凋亡信号通路的活性，如 Caspase 依赖的凋亡通路，从而发挥抗凋亡作用。Yfantis 等[28]进行体外结合

试验和免疫沉淀实验，结果认为，当缺氧条件下 ERK 活性较低时，HIF-1α与 mortalin 的结合会抑制线粒

体招募 Bax，保护细胞免于凋亡。这种双重作用可能与细胞类型、氧浓度以及 HIF-1α的表达水平等多种

因素有关。综上所述，HIF-1α在炎症、氧化应激和细胞凋亡中发挥着重要的调控作用。深入了解这些机

制有助于为相关疾病的治疗提供新的思路和潜在的治疗靶点。 

6. HIF-1α参与糖酵解代谢途径中作用 

HIF-1α是调节糖酵解基因表达的重要转录因子。在缺氧条件下，HIF-1α激活糖酵解相关酶的转录，

促进糖酵解过程，以适应缺氧环境。Evansn 等[5]研究表明，在宏观免疫细胞中，HIF-1α有助于维持糖酵

解过程而抑制有氧呼吸，这适应了细胞在感染和炎症状态下增强能量产生的需求。在细菌感染过程中，

HIF-1α的激活促使巨噬细胞增强糖酵解并限制钠酸蓄积，这是通过抑制备受糖解途径影响的琥珀酸脱氢

酶的活性实现的。Sen 等[29]研究表明树突状细胞(DC)通过快速的代谢重编程产生信号特异性免疫反应。

丙酮酸和谷氨酰胺氧化的减少以及 TCA 循环的中断维持了细胞的耐受性状态。通过结核分枝杆菌(Mtb)
感染模型表明，AKT-mTOR-HIF-1α轴介导的糖酵解和 CPT1a 驱动的 β氧化得到了增强，在耐受性 DCs
中起关键作用。此 HIF-1α 还参与糖酵解过程中的其他调节机制，Pan 等[30]通过对败血症患者、急性阑

尾炎患者和健康志愿者体内分离出的 PMN 进行了代谢组学分析。LDHA 下调是抑制 PMN 糖酵解的关键

因素。PI3K/Akt-HIF-1α通路参与了 LDHA 的表达水平，并影响了 PMNs 的趋化和吞噬功能。Liu [31]等
通过小鼠实验研究发现激活转录因子 4 (ATF4)在脓毒症患者外周血单核细胞(PBMCs)中的表达增加并与

葡萄糖代谢相关，提出了 ATF4 的新功能，它是一种重要的糖酵解激活剂，有助于促炎反应和改善脓毒

症巨噬细胞的免疫耐受性。因此，ATF4 可能是脓毒症免疫疗法的潜在新靶点。综上所述，HIF-1α 在糖

酵解代谢途径中起着重要的调控作用。 
在目前的研究中，HIF-1α的作用已被证明对于感染的防御及免疫反应的调控至关重要。HIF-1α是细

胞在缺氧条件下表达的转录因子，它能够调节多种基因的表达，这些基因涉及到细胞代谢、血管生成、

侵袭转移以及细胞存活。在宿主免疫反应方面，对 HIF-1α的研究揭示了其在调控宏观免疫细胞代谢和抗

性感染中炎症因子诱导方面的重要作用。总之，当前的研究集中于 HIF-1α在调节免疫细胞功能方面的多

种机制，包括细胞代谢和炎症反应。HIF-1α的稳态调节被证明在共病模型的感染防御中具有保护作用。

更多的研究正在进行以深入理解 HIF-1α在免疫调节和感染反应中的细节，这些研究为设计新的治疗策略

提供了基础。尽管如此，有待进一步的研究来全面揭示 HIF-1α在人类健康和疾病中的精确定位及其潜在

的治疗应用。 
随着对 HIF-1α在感染中作用的深入理解，该领域的研究呈现出几个显著的趋势和前景。首先，未来

的研究可能集中于 HIF-1α 的靶向调控，以寻找新的抗感染治疗策略。例如，通过药物干预 HIF-1α 的稳

定性和活性，可以调节宿主的免疫反应从而提高抗感染能力。其次，HIF-1α介导的宿主与病原体间的相

互作用是一个广阔领域，尤其是在了解不同病原体如何影响 HIF-1α活性方面。 
综上所述，未来的研究应综合多学科技术，深入探索 HIF-1α在不同病理状态下的多样性作用及其调

节机制，为开发新的治疗方法和预防策略提供科学依据。 
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