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摘　要:低氧诱导因子 -1作为低氧诱导的转录因子, 通过对低氧反应基因的转录调控, 在分子水平上介导

了细胞乃至器官系统对低氧的反应。本文就低氧诱导因子 -1在高住低训中的表达作一综述,旨在说明低

氧诱导因子 -1在高住低训中的重要作用。
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Abstract:HIF-1αasatranscriptionfactorinducedbyhypoxia, hypoxiaresponsetothegenetranscriptionregu-

lation, atthemolecularlevel, thecell-mediatedaswellasorgansofthesystem'sresponsetohypoxia.Expression

ofHIF-1αinthehigh-livingandlow-trainingarereviewedinordertoclarifytheimportantroleofHIF-1α

inthehigh-livingandlow-training.
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　　低氧诱导因子 -1(hypoxia-induciblefactor-I, HIF-1)

是一种随着细胞内氧浓度变化而调节基因表达的转录激活因

子,可诱导血管内皮细胞生长因子 (VEGF) 、糖酵解酶 、促红细

胞生成素 (EPO)及一氧化氮合酶 (NOS)等靶基因的转录而成

为低氧应答时稳定细胞内环境的调节中心。在低氧运动训练

中,通过低氧应激, HIF-1转录激活机制诱导葡萄糖转运载体

(GLUT)的表达及葡萄糖利用率增加, EPO表达增多, 从而提

高血红蛋白运输氧的能力 [ 1] 。 HIF-1自身活性调节是低氧应

答基因表达调控的中心环节。低氧训练在机体分子水平的结

果是导致 HIF-1亚基 mRNA上调增加, 从而作为后反应的结

果,使肌红蛋白、VEGF和糖酵解酶 mRNA水平增加,肌肉线粒

体和毛细血管的密度增加, 有利于运动成绩的提高 [ 2] 。本文

就低氧诱导因子 -1在高住低训中的表达作一综述, 旨在说明

低氧诱导因子 -1在高住低训中的重要作用, 从而为运动员利

用高住低训提高运动成绩提供理论参考依据。

1　低氧诱导因子 -1及高住低训

1.1　低氧诱导因子 -1(HIF-1)

HIF-1是 1992年 Semenza和 Wang在由低氧诱导肝癌细

胞株 Hep3B细胞的核提取物中发现的 1种 DNA结合蛋白,这

种蛋白可以与 EPO基因的增强子上的一段序列特异性的结

合,促进 EPO的转录,命名为低氧诱导因子 -1 (HIF-1) [ 3] 。

HIF-1是由 HIF-1α、HIF-1β 两个亚基组成异二聚体。 α、β

亚基的相对分子量分别是 120000和 91000/93000/94000[ 4, 5] 。

HIF-1α是氧调节蛋白, 为 HIF-1所独有, 是低氧诱导的。

HIF-1β (已知的芳香烃受体核转移蛋白, ARNT)为 HIF-1的

组成性表达, 是几种转录因子的共同亚基,属构建型表达,不受

低氧诱导 [ 6, 7] 。 HIF-1作为一种转录因子,在低氧的时候多种

组织细胞中都有表达,包括肾、肝 、肺 、脑 、心等。它和低氧反应

有关的基因中的低氧反应元件上的 HIF-1结合位点相结合,

介导低氧反应。例如:促红细胞生成素 (EPO)基因, 血管内皮

生长因子 (VEGF)基因及糖酵解酶Ⅱ型 (iNOS)血红素氧化酶

(HO-1)基因等等 [ 8]。

1.2　高住低训 (high-livinglow-training, HiLo)

HiLo是美国学者莱文 (Levine)在 20世纪 90年代初提出

的,是在传统高原训练基础上发展起来的一种有效的提高运动

员耐力水平的科学方法。通常是指运动员居住在相当于 2500

m左右高度的缺氧环境中,而训练则在正常氧浓度环境下进行

的一种新的科学方法 [ 9] 。其原理是让运动员在高原或人工低

氧环境中居住,以充分调动机体适应高度缺氧而挖掘本身的机

能潜力;在平原或较低的高度上训练又可达到相当大的训练量

和强度。这种方法还可以解决常用的传统高原训练中的不足,

如肌肉因长期缺氧造成的萎缩,最大吸氧量下降所引起的训练

强度的降低以及过度训练引起的易发生等。同时, 又可以保持

正常强度的训练 [ 10] 。

1.3　二者之间的关系

HIF-l对提高机体运动能力, 推迟低氧引起的中枢疲劳

发生时间有重要作用,根据HIF-1在氧感应中的重要作用,可

知 HIF-1在 HiLo中发挥重要的作用。在 HiLo的低氧和运动

双重刺激下, HIF-1积极表达,直至内环境氧达到平衡, 从而

为提高机体运动耐力方面起着非常重要的作用。

2　HIF-1在 HiLo中的表达

有关 HIF-1在 HiLo中变化的研究较多, 结果也较为一

致,即 HiLo刺激 HIF-1的表达。皮亦华 [ 11]研究结果显示 13

天的高住低训和低住低训能使肾 HIF-la蛋白含量增高,血浆

和肾脏 Epo水平上调,对红系造血有促进作用, 其中高住低训

的作用更明显。刘花层 [ 12]观察模拟高住低训对足球运动员血

清瘦素的影响,发现高住低训可显著提高运动员的血清瘦素水

平,而低氧是通过 HIF-1的介导引起瘦素分泌的增加。刘建

军 [ 13]研究模拟高住低训条件下, 长时间游泳运动对小鼠脑部
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HIF-1蛋白表达的影响, 表明模拟高住低训促进了 HIF-1的

水平升高。

但目前有研究认为 HiLo过程中 HIF-1蛋白表达高于单

纯低氧暴露或单纯训练方式, 不同持续时间低氧后运动对大鼠

组织 HIF-1蛋白表达的影响不同。刘文锋等 [ 14]报道,与 8小

时高住低练组相比, 12小时高住低练组 HIF-1α蛋白表达显

著增加。陈伟等 [ 15]发现与常氧对照组相比, 急性低氧的大鼠

肝组织内 HIF-1a基因表达显著升高;而间断低氧习服后,大

鼠肝组织内 HIF-1a基因表达水平明显低于急性低氧组。杨

品良等 [ 16]报道, 9周的高住低训后,可使得小鼠大脑组织对力

竭运动时的低氧环境更适应, 表现为 HIF-1表达量明显减少。

说明随着时间的延长, HIF-1在 HiLo的表达是先升高后降

低,可见 HIF-1已适应低氧环境的刺激,所以会降低。

另有报道指出 HiLo下 HIF-1αmRNA的表达还与低氧程

度有关。黄丽英等 [ 1]发现,海拔 4000m高住低练持续 4周后,

HIF-1αmRNA的表达下调到原来水平, 甚至有降低趋势,可

能是刺激强度过大造成 HIF-1α降解的结果。而海拔 3000m

高住低练持续 4周后 HIF-1αmRNA的表达增加,可能是适度

的低氧反复刺激和运动训练使 HIF-1α基因产生了适应。

Chavez[ 17]观察在较长时间暴露于低氧状态下, 在组织中氧供

给和利用没有达到平衡之前, HIF-1 mRNA一直被表达,直至

新的平衡建立,当新的平衡建立后,再给予更严重的低氧刺激,

HIF-1mRNA水平又明显增加,说明 HIF-1表达与低 (或缺

氧 )的程度和时间有明显的依存关系。 Ruscher等 [ 18]证明在培

养的皮质神经元中 HIF-l的构成性表达, 经轻度葡萄糖氧剥

夺 (OCD)预处理后的神经元表达的 HTF-l比未经预处理的

神经元明显减少,他认为对 OCD的耐受与激活的 HIF-1减少

有关。原因之一可能是预处理后神经元的能量消耗减少,再次

低氧时应激程度减轻,从而使 HTF-l诱导减少。

还有重要的研究结果就是 HiLo对 HIF-1α基因表达的

影响,不是低氧和训练两种刺激的简单叠加, 而是综合复杂作

用的结果。毛杉杉等 [ 19]研究表明, 高住低训能诱导腓肠肌

HIF-1αmRNA表达,但其升高趋势会因时间差异而不同。因

此,他们认为这是低氧和训练综合复杂作用的结果, 而不是两

种刺激的简单叠加。郑澜等 [ 20]人发现,低氧训练与低氧处理 、

与超低氧处理对心肌组织 HIF-1α蛋白表达具有交互作用。

而常氧训练与低氧处理 、与超低氧处理对心肌组织 HIF-1α

蛋白表达不具有交互作用。

3　小结

HIF-1已经被证明是哺乳动物中对低氧反应中最重要的

成分,机体对低氧张力产生局部和系统的适应反应, 主要是由

于 HIF-1诱导一些相关基因的表达, 它能编码靶基因如 EPO、

GLUT-1、糖酵解酶和 VEGF的表达,这些基因产物能调节缺

氧适应性反应,如红细胞生成 、能量代谢的变化和血管的生成

等。综上所述, HIF-1在 HiLo中的表达受多种因素的影响,

主要是时间和低氧程度,所以只有控制好一定的时间和低氧程

度才是提高运动员运动能力的有效方法。目前, 有关 HiLo之

外的其他低氧训练中 HIF-1的变化及诱导相关基因表达研

究不多,进一步探讨多种低氧训练中 HIF-1的作用,有利于我

们从分子和基因水平揭示低氧训练提高运动成绩的机理,为低

氧训练提供科学的理论依据。
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