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摘要:重金属、有机毒物等环境污染物可降低生命机体的缺氧适应能力，加重缺氧状态下的机体损伤。本文介绍了机体
对缺氧的适应能力及适应机制，以及包括汞、镉、铜、镍在内的重金属污染物、常见大气污染物以及有机毒物等环境污染物对
缺氧适应的不良影响及其机制，并提出未来研究应关注环境污染物对机体缺氧适应造成损伤的共同途径和机制，为环境污染

物中毒及缺氧损伤的预防和临床治疗提供参考。
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Abstract: Environmental pollutants，such as heavy metals，organic poisons，can reduce the adaptability of organisms to hypoxia，
aggravating the damage to organisms under hypoxic conditions． This paper introduced organisms’adaptability to hypoxia and the under-
lying mechanisms，and reviewed the harmful effects on organisms’adaptation to hypoxia of various environmental pollutants，including
heavy metals and( mercury，cadmium，copper，and nickel) ，common air pollutants and organic poisons，and the underlying mecha-
nisms． Suggestion were recommended that future research should pay more attention to the common pathways and mechanisms of envi-
ronmental pollutants injuring organisms’adaptation to hypoxia，and provide a theoretical reference for the prevention and treatment of
poisoning and hypoxic damage caused by environmental pollutants．
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缺氧( hypoxia) 是指因组织的氧气供应不足或
用氧障碍，而导致组织的代谢、功能和形态结构发生
异常变化的病理过程。人体缺氧状态下，细胞的存
活需要激活多种分子信号通路，以刺激血管生成、促
红细胞生成以及构建糖酵解的代谢重组模式，这种

生物反应称为缺氧适应性反应［1］，即缺氧适应，这

是生物高度进化的结果。
工农业生产及其排放废物造成的环境污染和全

球变暖，已成为亟需解决的严峻问题。全球变暖首
先引发空气、水体等环境介质中氧气含量的长期缓
慢下降，严重威胁生物尤其是水生生物的生存［2］;

另外，人类活动排放的大量环境污染物，通过空气、
水和食物进入人体并分布于全身各器官组织中，会

扰乱机体的缺氧响应体系，加重对处于相对缺氧状

态器官的损害，诱发或加重多种疾病［3］。近年来，
全球变暖和快速增加的人类活动引起广泛的近海缺

氧［4］，这不但会破坏海洋生态系统平衡，最终还会

影响人类社会生存和发展，在这种背景下，环境污染

物对缺氧适应的影响越发受到国内外的关注。为此
本文概述环境污染物对缺氧适应的影响及已知的相

关机制，并分析探讨环境污染物对缺氧诱导因子-1，
( hypoxia-induced factor-1，HIF-1) 信号通路特别是
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缺氧诱导因子-1α ( hypoxia-induiced factor-1α，HIF-
1α) 蛋白及其下游通路的影响，以期为防治环境污
染物诱发相关疾病提供新的思路。

1 缺氧适应与缺氧诱导因子-1α

氧气是维持人类生命活动的必要条件，当生物

氧含量低于正常水平，人体会发生一系列生物化学

反应以适应缺氧环境，称为缺氧适应。2019 年，细
胞感知氧气和适应缺氧环境的分子机制被阐明，即

与 HIF-1 通路密切相关: 缺氧时，HIF-1α 入核与
HIF-1β形成 HIF-1后，在共刺激分子 p300 和 CＲEB
结合蛋白( CＲEB binding protein，CBP ) 的辅助下形
成转录复合物，识别 DNA 的低氧反应元件( hypoxia
response element，HＲE ) ，促进下游基因的转录表
达［5］，使细胞发生从线粒体代谢为主转向糖酵解的

代谢转换［6］、血管生成［7］、pH 调节［8］等缺氧适应相
关反应。
缺氧会破坏线粒体电子传输链，导致活性氧的

产生增加［9］，使人体内氧化—抗氧化系统失衡，诱
发氧化应激［10］，氧化应激导致细胞凋亡、自噬、坏
死［11］，降低机体包括缺氧适应能力在内的各种生命

活动。HIF-1α 可以通过上调 NF-E2 相关因子 2
( nuclear erythroid 2-related factor 2，Nrf2) ，激活抗氧
化酶以增强机体内在清除活性氧的能力［12］，也可通

过改善线粒体功能［13－14］等途径降低氧化应激损伤。
然而，缺氧条件下，氧化应激往往伴随炎症的发

生，HIF-1α可作为缺氧损伤的关键调节因子［15］，在
缺氧情况下增强肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis
factor-α，TNF-α) 的表达［16］，加重氧化应激和内皮细
胞的炎症损伤［17］，这可能与缺氧程度对细胞正常功

能和 HIF-1α稳定性的影响有关。

2 环境污染物对缺氧适应的影响及机制

2. 1 重金属
随着工农业发展，重金属污染物问题日益严峻，

它不仅直接危害生物本身，还通过食物链的作用威

胁高营养级的物种健康，并且大部分会在人体内累

积［18］，最终，对人类的健康和生态系统造成严重的

危害。土壤及水环境中都存在不同程度的重金属污
染［19－20］，这对于当地环境中的生物生存存在较大威

胁。机体暴露于重金属后诱发的一系列的细胞反
应，比如氧化应激会增加细胞凋亡［21］，造成机体组

织与器官损害。此外，也有研究表明，产前暴露于

汞、铅和镉等重金属对儿童的身体、认知和神经行为
发育有不利影响［22］。本文以汞、镉、铜、镍为代表分
析重金属对缺氧适应的影响及机制。
2. 1. 1 汞 金属汞和无机汞大多蓄积于肾脏，而毒
性更强的甲基汞( methylmercury，MeHg) 主要损害
中枢神经系统( central nervous system，CNS) ，当其
针对脑微血管中的血管内皮生长因子( vascular en-
dothelial growth factor，VEGF) 系统的激活作用发生
在大脑深沟等狭窄区域时，微血管损伤引发的高渗

透性和随后的水肿变化将导致循环障碍，造成神经

细胞损伤; 当其蓄积于小脑和枕叶时［23］，机体会出

现小脑共济失调、视野集中性收缩、感觉和听觉障碍
等神经系统损伤相关临床表现。CNS中的星形胶质
细胞，是 MeHg的关键靶细胞之一，在甲基汞诱导的
血脑屏障( blood-brain barrier，BBB) 损伤中，位于血
脑屏障的星形胶质细胞 VEGF 表达明显增加，在婴
儿出生前和出生后早期，这种损伤表达更为明

显［24］。急性甲基汞中毒可引起星形胶质细胞、
PC12细胞、BＲL 细胞以及 SD 大鼠脑组织 HIF-1α
蛋白下降，并抑制其下游信号通路蛋白的表达［25］，

从而可能降低大鼠缺氧耐受性，而如果从基因水平

和蛋白水平分别上调 HIF-1α 的表达，可拮抗 MeHg
处理对星形胶质细胞、PC12 细胞和 BＲL 细胞系的
损害［26］。这些研究结果说明，MeHg 通过抑制 HIF-
1α及其下游通路的表达降低脑组织缺氧耐受性，并
激活 VEGF系统加重神经细胞损伤。
另外，亲电性的 MeHg 会与亲核基团相互作用

( 氧化) ，修饰这些基团的氧化还原状态，导致氧化

应激和含巯基等分子的功能受损，抑制谷氨酸吸收

并促进继发性兴奋性毒性［27］，这种继发性兴奋性毒

性与抑制 HIF-1α通路共同作用，加重星形胶质细胞
损伤，影响星形胶质细胞正常功能，降低其缺氧适应

能力。
2. 1. 2 镉( Cd) Cd 是一种生物累积性重金属元
素，具有潜在的胎盘毒性和多系统致癌性。流行病
学研究表明［28］，Cd 和胎盘相关妊娠障碍之间存在
关联，HIF-1 和转化生长因子 ( transforming growth
factor-β，TGF-β) 途径的氧化应激与胎盘疾病的发病
机制密切相关，具体机制为 Cd 可选择性地引发滋
养层细胞的氧化应激与线粒体损伤介导的细胞凋

亡［29］，造成细胞抗氧化能力的相对下降，从而诱发

胎盘损伤和胎盘相关疾病。
此外，学者在探究腺苷 A2A受体( A2AＲ) 在 Cd
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诱导的子痫前期( PE) 大鼠中的作用及潜在分子机
制时发现，在 PE女性和 Cd 诱导的 PE 大鼠的胎盘
中，A2AＲ和 HIF-1α 表达增加，而 sirtuin-1( SIＲT1)
减少，用 SCH58261 ( A2AＲ 的特异性拮抗剂) 治疗
后，Cd诱导的 PE大鼠的 SIＲT1 增加，HIF-1α 减少，
同时母体、胎儿和胎盘生长得到改善［30］。这一结果
揭示了胎盘 A2AＲ 参与了 Cd 诱导的 PE，而 A2AＲ
的抑制可以通过作用于 SIＲT1 和 HIF-1α 的表达来
减轻胎盘的损伤，Cd 引起的 HIF-1α 表达主要作用
为损伤胎盘组织，影响正常胎盘组织的功能，但对缺

氧适应的影响仍未可知。
促红细胞生成素( erythropoietin，EPO) 是已知的

缺氧诱导蛋白因子，可促进红细胞生成。机体为适
应缺氧环境会增加 EPO 的表达，而 Cd 则抑制缺氧
状态下细胞表达 EPO ［31］。另外，Cd 通过引发 HIF-
1α蛋白的氧化还原 /蛋白体依赖性降解［32］以及降
低其 DNA结合能力，从而降低 HIF-1α的活性，抑制
其功能。
综上，Cd一方面引起 HIF-1α表达增加，并与其

协同影响组织细胞正常功能，另一方面抑制 HIF-1α
的活性和 EPO 的表达降低机体的缺氧适应能力。
Cd对 HIF-1α表达的不同影响可能与其剂量、作用
时长等因素有关，具体机制有待进一步研究。
2. 1. 3 铜( Cu) Cu 是生命机体的必需微量元素，
有研究表明［33］HIF-1的激活会显著降低铜毒性。对
铜暴露预处理斑马鱼胚胎进行缺氧处理后发现，在

连续暴露铜的情况下，其毒性在缺氧状态下比常氧

状态下减少 2倍以上。铜暴露 24 h后，使用脯氨酰-
4-羟化酶抑制剂二甲氧烷甘氨酸( DMOG) 稳定 HIF-
1通路后，可降低铜对斑马鱼胚胎早期发育的毒性，
HIF-1的激活也会明显减轻孵化后斑马鱼的铜毒
性。另外，测定三棘鱼缺氧适应能力的研究发现，铜
暴露( 20 μg /L ) 的实验组缺氧适应能力明显下
降［34］。
此外，铜与氧化应激、DNA 损伤以及相应信号

转导通路中特定转录因子的激活有关。铜关键性地
参与调节 EPO的表达，促进血管生成［35］，具体表现
为铜在多个部位调节 HIF-1α 的活性，包括 HIF-1α
蛋白的稳定、转录复合物的形成和与靶基因的 HＲE
序列结合，并对 HIF-1α控制的血管生成存在选择性
调节。FL83B 细胞( 小鼠正常肝细胞) 经过铜处理
后，通过 MAPK 通路诱导产生 ＲOS、磷酸化 Erk 的
表达、Akt 失活以及 FOXO3A 和 MnSOD 的下降调

节，诱发细胞凋亡，并增加了 HIF-1α 的表达，另外，
Cu2+ /PDTC( 抗氧化剂吡咯二硫氨基甲酸酯) 复合物
通过氧化应激引起的 EＲK /JNK 激活相关途径，触
发线粒体凋亡［36］。
总之，HIF-1的激活会拮抗铜毒性，而铜暴露一

方面直接降低生命机体的缺氧适应能力，另一方面

通过诱发氧化应激加重组织细胞损伤，影响机体正

常生命活动。
2. 1. 4 镍( Ni) Ni是人体必不可少的微量元素之
一，广泛应用于各种工业产品和日常消费品。镍化
合物通过呼吸道、消化系统和皮肤接触被人体吸收，
从而造成多器官系统的损害，包括肝脏、肾脏、肺、心
血管系统和血液等［37］，甚至可致癌。细胞转化实验
证明，Ni冶炼烟雾导致 NIH /3T3 细胞恶性转化，通
过 NIH /3T3 细胞中的 PI3K /EＲK 通路调节 HIF-1α
表达，并以时间和剂量依赖的方式明显增加了 HIF-
1α的表达，证明 Ni 冶炼烟雾可能是这些病理变化
潜在的致病原［38］，肺作为重要的呼吸器官，其功能

与缺氧适应密切相关，Ni冶炼烟雾引起的肺功能受
损势必会降低缺氧适应能力。
常态下，Polo 样激酶 3( polo-like kinase3，Plk3)

通过磷酸化以及破坏 HIF-1α 和泛素连接酶 SIAH2
的稳定性来抑制缺氧反应; 在缺氧或镍诱导的类缺

氧条件下，SIAH2 的水平和( 或) 活性增加，以抑制
PHDs的蛋白水平; PHDs 的表达减少又有助于将
HIF-1α和 SIAH2蛋白保持在较高水平［39］，Ni 诱导
的类缺氧条件，使处于缺氧环境中机体的缺氧通路

传导更加强烈，但对缺氧适应能力的直接影响尚未

得到检测。
2. 2 大气污染物
在我国，大气污染主要来源于采暖排放、机动车

排放、工业排放与风沙天气［40］，大气污染引起空气
质量下降，这对人类生存环境存在巨大危害［41］，其

中大气污染物中的 SO2 等可引起严重的呼吸系统疾

病［42］; PM2. 5 可导致气道炎症增加、肺功能下降以及
一部分肺部疾病，并增加肺部感染的可能性［43］，可

以说，大气污染物与人体呼吸系统功能息息相关。
2. 2. 1 一氧化氮( NO) 机体缺氧适应的相关机制
在一定程度上也受 NO 的调控［44］。在人体中，NO
作为一种参与许多生理活动和病理状态的信号分

子，在机体的各项生理功能中扮演重要的信号转导

作用，如舒张平滑肌、缺氧性血管扩张［45－46］、抑制血
小板激活［47］、调节炎症［48］和神经信号传递［48－49］等。
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此外，NO还是机体缺氧适应进程中非常重要的一
部分，它能调节血管张力促进血流，同时还能对抗细

胞损伤和氧化应激的细胞毒性作用［50－51］。
NO作为内皮舒张因子，能在细胞和组织中感

知和响应缺氧，并通过调节心血管系统血管内皮的

收缩和舒张及呼吸中枢的呼吸响应缺氧，这种作用

可增加组织和细胞的血流量［52］。
NO不仅可以控制局部血液供应及 O2 的生物

利用率，还能通过与 HIF-1 途径相互作用影响缺氧
的感知与响应。体内 NO通过一氧化氮合酶家族催
化 L-精氨酸转换为 L-瓜氨酸过程而释放，目前已经
被证实的三种一氧化氮合酶( Niric oxide sythase，
NOS) 包括神经性一氧化氮合酶( nNOS) 、内皮性一
氧化氮合酶( eNOS ) 和诱导性一氧化氮合酶( iN-
OS) ［53］，近几年有研究表明 ＲBC 也具有表达 eNOS
活性的功能( ＲBC-NOS) ［54］，这些 NO在机体维持血
管张力，增强红细胞、血小板功能等方面具有重要
意义。
作为 NO和 NO 代谢产物的主要储存库，ＲBC

在向血管运输 NO的过程中起重要作用［55］，当 ＲBC
通过微循环时可以通过脱氧程度感知组织的氧气条

件并将这些信息耦合，进而通过释放 NO 以调控血
液流向缺氧组织。
2. 2. 2 一氧化碳( CO) CO 是一种无色、无味、无
刺激性的气体，主要通过有机物的不完全燃烧产生。
CO中毒引起的缺氧属于血液性缺氧，也可通过损
害线粒体功能直接引起细胞缺氧。吸入 CO 会损伤
肺部，影响肺的气体交换，限制心肺氧气输送、氧气
提取和最大摄氧量［56］，并破坏氧化代谢，导致自由

基的形成，加剧机体的缺氧损伤和氧化应激［57］。但
适度的碳氧血红蛋白( COHb) 水平能维持较高水平
的血红蛋白与氧气的亲和力，保证血液的含氧

量［58］，并诱导 HIF-1α 和 HSP70 的表达，增强机体
缺氧适应能力。
缺氧会暂时增加血红素加氧酶-1( HO-1) 基因

的转录，导致 CO 和胆红素的产生增加，研究发现
HO-1基因敲除的小鼠表现出对缺氧的耐受性下降，
并伴有右心室扩张和梗死，而 HO-1 的靶向肺部过
量表达可防止缺氧引起的炎症反应，并可防止肺动

脉高压的发展［59］，这些结果表明 CO 是身体对缺氧
适应性反应的一个重要调节剂。
总之，适量的 CO能够增加机体缺氧适应性，因

而 HO-1/CO系统成为治疗 I /Ｒ 损伤的一个潜在目

标［60］，但呼吸大量 CO 可加剧缺氧损伤。因此，不
同剂量 CO对人体缺氧适应的具体影响还需要进一
步研究。
2. 2. 3 大气颗粒物( PM2. 5) PM2. 5 又称细颗粒物，

指环境空气中空气动力学当量直径小于等于 2. 5
微米的颗粒物，它能较长时间悬浮于空气中。人类
对化石燃料( 煤、石油等) 和垃圾的燃烧造成大气中
PM2. 5 水平上升，短期和长期接触颗粒物 PM2. 5 都会

对心血管系统和呼吸系统产生不良健康影响［61－62］。
大鼠在气管内灌注 PM2. 5 后，循环中的 ANGII

( 肾素—血管紧张素系统( ＲAS) 中的主要生物活性
肽) 水平增加，并且，IＲE1α /XBP1s未折叠蛋白反应
( UPＲ) 分支的激活对 PM2. 5 暴露时血管 ANGII信号
的增强至关重要，其影响严格依赖于 XBP1s /HIF-
1α转录复合物的组装［63］。此外，抑制 IＲE1 /XBP1 /
HIF-1α依赖的 ACE /ANGII /AT1Ｒ 轴的激活可抑制
PM2. 5 诱发的血管内皮细胞的氧化应激和促炎症反

应［64］，可推测 PM2. 5 的短期暴露增强氧化应激，自

由基在体内的含量增多，导致线粒体受损，影响细胞

呼吸，降低细胞缺氧适应能力。
2. 3 有机毒物
土壤与水环境中也存在着多种有机毒物［65］，其

中水环境中的有机毒物大部分来源于农药、工业排
水等［66］。有机毒物随着饮水或饮食进入人体，引发
多种疾病，威胁人类生存发展［67］。因此，各类有机
毒物损害人体基本功能( 如缺氧适应能力) 的机制

引起广泛关注。
2. 3. 1 二噁英( TCDD) TCDD是除草剂中一种剧
毒的杂质，也是垃圾焚烧后形成的污染物。妊娠妇
女暴露于 TCDD 会增加早产的风险。目前研究表
明［68］，TCDD在大鼠模型中能诱发妊娠末期的胎盘
缺氧，导致滋养细胞分化异常，诱发胎盘功能不全综

合征。研究提示 TCDD 主要通过 ＲOS 依赖性激活
PI3K /Akt途径增强人类滋养细胞 HIF-1α 的稳定
性，因此，TCDD诱导的滋养细胞毒性体现在激活并
稳定 HIF-1α、诱发氧化应激，加重细胞损伤。这些
发现为 TCDD诱导的滋养细胞功能损害和胎盘发育
提供了新的理论依据。

TCDD可通过抑制血管生成以及改变内皮细胞
对低氧刺激的反应性而导致心血管缺陷［68－69］。目
前有研究结果发现［70］TCDD 暴露会降低酪氨酸激
酶受体 2( Tie2) 蛋白水平和 HIF-1α 水平，降低心血
管的缺氧适应能力，引发相关疾病，这也支持 TCDD
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导致冠状动脉血管分化受损的结论，特别是会增加

成年后患缺血性心脏病、动脉粥样硬化或冠状动脉
瘤的风险。

TCDD在不同组织中对 HIF-1α 表达的调控作
用不同［71］，是否说明 TCDD在不同组织中通过不同
的分子作用机制以造成最终的组织缺氧损伤还有待

进一步探索。
2. 3. 2 多氯联苯( PCB) PCB 是一类人工合成有
机物，其在工农业中的广泛使用已造成全球性环境

污染问题。芳香烃受体核转运体( AＲNTs) 可以与
HIF-1α、芳香烃受体等形成异二聚体并介导许多信
号传导过程，从而使个体能够对环境污染物、低氧状
态等产生相应的适应效应。大西洋黄鱼在缺氧和
3，3'，4，4'-四氯联苯 ( PCB77 ) 共同暴露 4 周后，
AＲNTs mＲNA和蛋白水平明显减弱，AＲNTs 的异二
聚体水平减少，这表明［72］大西洋黄鱼暴露于 PCB77
后其缺氧适应能力的降低，是通过抑制 AＲNTs的表
达实现的。另外，在中度缺氧的情况下，PCB 对鲫
鱼的毒性作用会加剧［73］，因此，缺氧可能在 PCB 的
代谢和毒性中发挥重要作用［74］。
此外，在体外 BBB 模型中，PCB 通过抑制血小

板源性生长因子 CC( PDGF-CC) 的分泌降低了缺氧
时的跨内皮渗透性［75］，通过 PCB 预处理可能会减
轻后续的缺氧损伤，这表明，PCB 和缺氧损伤之间
存在着拮抗作用。
总之，PCB 会降低缺氧适应反应，而 PCB 与缺

氧损伤之间的相互作用可能受到剂量与作用时间等

影响，具体影响因素及协同或拮抗作用范围尚未

可知。
2. 3. 3 苯 苯作为环境污染物和工业毒物，可损害
机体的各个系统，其中，造血干细胞( HSCs) 是苯的
靶细胞之一，而 HIF-1α与 HSCs 的代谢和生理功能
有关。有研究［76］利用染色质免疫沉淀测序( ChIP-
Seq) 技术分析了小鼠骨髓细胞中 HIF-1α 的全基因
组结合谱，并筛选和验证了与苯毒性相关的特定

HIF-1α靶基因和通路，结果发现参与造血干细胞自
我更新、细胞周期、分化和凋亡途径的 11 个基因明
显减少，并可能参与了苯诱导的血液毒性。同样，观
察缺氧条件下苯介导的损害作用的实验中［77］，通过

测定 ＲOS 的水平发现，暴露在 150 mg /kg 苯中的

C57BL /6小鼠，骨髓中的 ＲOS 水平显著增加。而在
所有剂量组，骨髓细胞的 HIF-1α表达和蛋白水平都
有所下降。总之，数据表明，苯抑制 HIF-1α的表达，
并加重细胞的氧化应激损伤，影响细胞正常生理

功能。
此外，有研究发现苯的活性代谢产物 1，4-苯醌

( 1，4-BQ) 可以诱发骨髓中 ＲOS 的产生和线粒体损
伤，并且呈现剂量依赖趋势，最终导致细胞的凋

亡［78］，而 HIF-1α 的过表达通过靶向 Nox4、Bcl-2 和
糖酵解中的关键酶来减轻 1，4-BQ产生的 ＲOS 和细
胞凋亡［79］，这进一步说明 1，4-BQ 可通过抑制 HIF-
1α的表达以抑制缺氧信号通路的传导，并诱发氧化
应激，对细胞产生毒性作用。
2. 4 小结
目前，已有证据表明 HIF-1α表达水平可影响机

体的缺氧适应能力，各类环境污染物可通过不同机

制促进或抑制 HIF-1α的表达( 图 1) 。另外，各类环
境污染物对缺氧适应能力的影响和机制也各不相同

( 表 1) ，其中，部分环境污染物通过降低 HIF-1α 表
达水平降低机体缺氧适应能力，或与 HIF-1α协同作
用加重细胞损伤，损害其正常功能，但同时也尚存在

许多对缺氧适应能力直接影响及机制未被阐明的环

境污染物，这些部分仍有待进一步研究。

3 结语

缺氧适应是人体对缺氧的生理适应性反应，能

够保护机体，降低损伤，环境污染物可通过多种途径

进入人体，主要通过影响 HIF 尤其是 HIF-1α 相关
信号通路的表达降低机体缺氧适应能力，并加重组

织细胞氧化应激损伤。随着生物信息学、分子生物
学、流行病学等的发展，临床有期针对 HIF-1α 通路
研究相应的靶向药物和相关的缺氧损伤预防措施，

以保护缺氧易感人群，实现对病理性缺氧病人的精

准治疗与预防。
值得注意的是，HIF-1α的表达激活不仅发生在

缺氧适应反应过程，同样也会在氧化应激损伤中发

挥作用，因此，HIF-1α 对缺氧中细胞的保护或损伤
作用的表达界限以及表达强度与缺氧时间长短、缺
氧程度、污染物类型是否有关等问题仍需深入研究。
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图 1 各类环境污染物对 HIF-1信号通路的影响
注: 钝箭头代表抑制性调节，尖箭头代表刺激性调节，双向箭头代表相互作用。MeHg: 甲基汞; Cd: 镉; Cu: 铜; Ni: 镍; NO: 一氧化氮; CO: 一

氧化碳; PM2. 5 : 大气细颗粒物; TCDD: 二噁英; PCB: 多氯联苯; Benzene: 苯; A2AＲ: 腺苷 A2A受体; ＲOS: 活性氧; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α;

SIAH2: 泛素连接酶; PHDs: 脯氨酸羟化酶; AＲNTs: 芳香烃受体核转运体; HＲE: 低氧反应元件

表 1 各类环境污染物对机体缺氧适应能力的影响及机制
污染物 影响 机制

重
金
属
污
染
物

汞
主要降低星形胶质细
胞的缺氧适应能力

1、激活脑微血管中的血管内皮生长因子( VEGF) 系统，引起循环障碍，导致神经系统损伤
2、与亲核基团相互作用( 并氧化) ，导致氧化应激
3、抑制 HIF-1α蛋白及其下游通路的表达

Cd
降低机体缺氧适应能
力，引发氧化应激和
细胞凋亡

1、引发 HIF和转化生长因子( TGF-B) 途径的氧化失衡和失调
2、增加细胞内活性氧( ＲOS) 的产生，抑制 EPO的表达
3、选择性地引发绒毛外滋养层细胞的氧化应激和线粒体损伤介导的细胞凋亡
4、引发 HIF-1α蛋白的氧化还原 /蛋白体依赖性降解
5、降低 HIF-1的 DNA结合能力

Cu 铜加重氧化应激损伤
1、激活缺氧损伤特定转录因子，通过 EＲK/JNK激活相关途径触发线粒体调节的凋亡
2、HIF激活会降低铜毒性

Ni 通过增加 HIF-1α的表
达，激活低氧信号通路

1、Ni 冶炼产生的烟雾暴露于 NIH/3T3 细胞后，通过 PI3K/EＲK 通路诱导 HIF-1α的表达
2、SIAH2的水平和 /或活性增加，从而抑制 Plk3和 PHDs的蛋白水平，维持 HIF-1α的高表达

大
气
污
染
物

NO
对抗细胞损伤和氧化
应激的细胞毒性作用，
增强缺氧适应能力

1、调控局部血液供应
2、增加 O2 的生物利用率
3、与缺氧适应相关因子相互作用

CO
适量增强机体缺氧适
应; 过量引起并加重
细胞缺氧

1、影响生物氧化途径，抑制细胞呼吸
2、直接损伤肺部，影响肺的气体交换
3、维持较高水平的血红蛋白与氧气的亲和力
4、防止缺氧引起的炎症反应

PM2. 5
增强氧化应激，降低
机体缺氧适应能力

1、PM2. 5 激活 IＲE1α /XBP1s未折叠蛋白反应( UPＲ) 分支
2、增加自由基含量，导致线粒体受损

有
机
毒
物

TCDD
诱发妊娠末期的胎盘
缺氧、导致冠状动脉
血管分化受损

1、激活 HIF-1α、诱发氧化应激，对滋养层细胞产生毒性作用
2、在心血管系统中降低 Tie2蛋白水平和 HIF-1α水平

PCB 与缺氧之间既存在协同
作用，也存在拮抗作用

1、PCB抑制AＲNTs活性和功能加重缺氧损伤
2、PCB通过抑制 PDGF-CC的分泌降低了缺氧/血糖时的跨内皮渗透性，减轻后续的缺氧损伤

苯
加重细胞缺氧损伤，
降低缺氧适应能力

1、抑制 HIF-1α的表达
2、苯的活性代谢产物 1，4-苯醌( 1，4-BQ) 可以诱发骨髓中活性氧( ＲOS) 的产生和线粒体损伤
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