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  [摘要] 类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)发病机制尚不清楚,对人类的健康仍然存在威胁与挑战。缺

氧诱导因子1α(hypoxiainduciblefactor-1α,HIF-1α)存在于RA滑膜内,能靶向调控Bcl-2/腺病毒E1B-19kDa相互

作用蛋白3(Bcl-2/adenovirusE1B19-kDainteractingprotein3,BNIP3),进而促进下游自噬相关蛋白的表达,以抑

制炎症细胞侵袭以及增殖,此过程能缓解滑膜炎症,可能是延缓RA发病的关键因素。本文主要以 HIF-1α/BNIP3
信号通路调控自噬进而干预RA的相关文献进行调研,以期为治疗RA的作用机制、新药开发及临床治疗提供新

思路。
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  类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一

种发生在小关节以对称性疼痛、肿胀为临床表现的

慢性自身免疫性疾病,且滑膜炎性细胞浸润关节异

常增生是最常见的病理特征[1]。RA在全世界的发

病率为1%,我国发病率占0.42%,患病人群超过

500万,女性患病率是男性的4倍左右,直到当前的

发病率一直处于上升状态,其上升的原因未有明确

的解释,但环境、吸烟、饮食及职业等风险因素可能

起到重要的作用[2-3]。RA最大的致命点是残疾和

死亡,这是全世界及我国RA患者要面临极大的心

理压力,甚至对其生活与工作均造成严重的影响[4]。
据国 内 外 最 新 研 究 报 道,缺 氧 诱 导 因 子 1α
(hypoxiainduciblefactor-1α,HIF-1α)在RA患者关

节滑膜细胞中呈高表达,并通过介导滑膜细胞自噬

继而调节滑膜炎症、血管生成、细胞侵袭及增殖等过

程[5-6]。文献指出,缺氧引起 HIF-1α升高,直接靶

向调控Bcl-2/腺病毒E1B-19kDa相互作用蛋白3

(Bcl-2/adenovirusE1B19kDainteractingprotein
3,BNIP3)的表达[7],引起自噬基因B细胞淋巴瘤2
蛋 白 相 互 作 用 中 心 卷 曲 螺 旋 蛋 白 1(B-cell
lymphoma-2-interacting myosin-like coiled-coil
protein1,Beclin1)解离,提高自噬水平,使机体更好

适应缺氧环境。进而调控促炎细胞因子如白细胞介

素(interleukin,IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因子α(tumor
necrosisfactor-α,TNF-α)、基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase,MMP)(MMP-1、MMP-3、MMP-
9)以 及 血 管 内 皮 生 长 因 子(vascularendothelial
growthfactor,VEGF),从而参与RA病情进展[8]。
鉴此,本文将对 HIF-1α/BNIP3信号通路介导自噬

相关蛋白在 RA 的研究现状进行综述,以拓宽对

RA作用机制的认识,为后期临床治疗RA提供参

考和策略。

1 HIF-1α/BNIP3信号的结构、功能及激活

1.1 HIF-1α 结 构、功 能  缺 氧 诱 导 因 子 1
(hypoxia-induciblefactor-1,HIF-1)的发现源于对

促红细胞生成素(erythropoietin,EPO)在肝癌细胞

中的研究,发现EPO作为糖蛋白激素,在动物与人

体内的作用机制中存在氧敏感区域,其显示为低氧

状态能诱导肝癌细胞株的表达,进而结合EPO增强

子寡核苷 酸 序 列 的 转 录 因 子[9]。随 后 结 合 编 码

EPO蛋白的基因序列下游3'端找到一段256个碱

基关键的非编码序列,即低氧应答元件(hypoxia
responseelement,HRE),以HRE与HIF-1的异二
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聚体碱性螺旋-环-螺旋转录相结合,诱导基因对

缺氧条件做出反应[10]。

HIF-1是缺氧诱导因子蛋白家族的主要成员之

一,是由 HIF-1α亚基(120000)和 HIF-1β亚 基

(91000~94000)组成的异源二聚体转录因子,主
要通 过 氧 调 节 HIF-1α 亚 基 来 诱 导 其 活 性[9]。

HIF-1α存在于哺乳动物细胞质中14号染色体的

q21~q24区,由391~826个氨基酸构成,是介导缺

氧信号的传导中枢[11]。此外,HIF-1α在C末端、N
末端和脯氨酸-丝氨酸-苏氨酸的结构域中被激

活,缺氧条件下能够保持稳定性[12]。HIF-1α属于

螺旋-环-螺旋蛋白转录因子亚家族,是缺氧诱导

性调节蛋白,对细胞周围具有感应氧浓度的效应,高
氧条件下HIF-1α半衰期<5min,能被特殊蛋白酶

水解复合体降解[13]。正常氧气条件下,HIF-1α的

氧依赖降解结构域上被羟基化,修饰的 HIF-1α通

过泛素-蛋 白 酶 水 解 复 合 体 降 解 与 E3连 接 酶

VHL的配体小分子相互作用[14]。在缺氧条件下,

HIF-1α在细胞内氧浓度<6%,能聚集而变得稳

定[15]。在激活剂环腺苷酸反应元件结合蛋白、乙酰

转移酶的介入,使 HIF-1α转移进入细胞质内,与

HIF-1β形成二聚体,再与 HRE结合,诱导下游基

因的表达,并激活 HIF-1靶基因的转录,进而调控

血管舒缩与生成、红细胞生成、细胞增殖、能量代谢、
炎症以及复杂的生理和病理过程[16]。

1.2 BNIP3结构、功能 BNIP3是在酵母双杂交筛

选实验中被发现的线粒体外膜蛋白,是非典型的

BH3结构域的促凋亡蛋白,属于Bcl-2蛋白家族成

员,定位于人类染色体10q26.3[17]。BNIP3是一个

含有194个氨基酸(a.a)的长蛋白,预计相对分子质

量为21500,以30000的单体和60000的同源二聚

体的形式在十二烷基硫酸钠表面上迁移。BNIP3
的结构由4个主要结构域组成:一是N端有一个脯

氨酸(P)、谷氨酸(E)、丝氨酸(S)、苏氨酸(T)和天

冬氨酸(D)结构域,可降解BNIP3;二是BH3结构

域与PEST结构域相邻;三是CD结构域;四是羧基

端TM(跨膜)结构域,使BNIP3靶向线粒体,参与

其促凋亡活性[17]。其中,通过BH3结构域,BNIP3
与抗凋亡蛋白结合形成异二聚体,抑制蛋白的抗凋

亡功能,继而介导细胞凋亡[18]。而TM结构区位于

细胞膜内,其缺失后未能形成二聚体,进而缺氧诱导

细胞凋亡[19]。有研究明确,BNIP3在 HIF的激活

下,能够调节自噬影响自身免疫性疾病、神经系统疾

病和心肌缺血细胞死亡等多种疾病[17]。

1.3 HIF-1α/BNIP3信号的激活 HIF-1α亚基的

表达受细胞O2 浓度的精确调控,随着O2 浓度的降

低,HIF-1α的表达水平呈指数增长,在缺氧适应相

关基因的转录诱导中发挥关键作用。曾浩等[19]研

究证实,HIF-1α通 过 与 缺 氧 反 应 元 件(hypoxia-
responsiveelement,HRE)结合,调控下游基因的表

达。BNIP3转录起始位点有2个 HRE,BNIP3启

动中的HRE(-412/-404)是 HIF-1α的关键结合

位点,在缺氧环境下使下游的靶基因BNIP3表达受

HIF-1α调控[19-20]。Daskalaki等[21]研究表明,缺氧

诱导HIF-1α表达上调,促进BNIP3基因表达升高,
影响Beclin1与B细胞淋巴瘤2(Bcelllymphoma-
2,Bcl-2)的结合,导致Beclin1大量释放,从而介导

线粒体自噬蛋白定位于吞噬泡,促使自噬体的形成

与成熟。因此,在临床方面加强自身免疫性疾病的

自噬是治疗自身免疫性疾病的新方案[22]。

2 HIF-1α信号通路与RA

HIF-1α是调控细胞对低氧反应的转录因子,在
低氧环境下,HIF-1α表达水平显著升高,可促使细

胞内的基因转录与表达[23]。VEGF是HIF-1α下游

的靶基因,低氧引起HIF-1α聚积,促进VEGF的转

录,同时还可以稳定VEGFmRNA,使血管得以新

生以缓解机体低氧状态。此外,下调 HIF-1α的表

达会以时间依赖性方式抑制 VEGF的活性并阻止

血管新生[24]。有趣的是,HIF-1α的高表达促使

VEGF的升高,进而促进血管新生和骨的新陈代谢,
并加重RA病情的进展[23]。HIF-1α在缺氧微环境

中还促 进 炎 症 细 胞 因 子 TNF-α的 表 达,而 上 调

HIF-1α的 活 性,可 以 抑 制 TNF-α 对 机 体 的 反

应[25]。另外,低氧还诱导 HIF-1α参与 MMP在软

骨中分解胶原的表达,抑制缺氧RA成纤维样滑膜

细胞(fibroblast-likesynovialcells,FLSs)迁移和侵

袭,缓解滑膜炎症与软骨损伤[26]。

RA对关节腔的影响是滑膜液渗出的炎症细胞

侵袭关节组织发生缺氧低张力反应[27],HIF-1α与

滑膜细 胞 对 缺 氧 应 激 的 反 应 均 为 敏 感。相 反,

HIF-1α在常氧微环境下通过泛素-蛋白酶复合物

降解,进 而 被 脯 氨 酸 羟 化 酶(prolylhydroxylase
domain,PHD)持续灭活,表明PHD是滑膜细胞感

知氧气途径的重要组成部分。在从常氧到低氧的快

速变化情况下,HIF-1α先是在常氧微环境下 受

PHD的激活发生羟基化,与希佩尔林道病肿瘤抑制

蛋白(vonhippel-lindauprotein,pVHL)蛋白复合体

结合,促进HIF-1α泛素化降解。最后,在低氧条件

中,PHD失活,此时HIF-1α不经历PHD介导的羟
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基化而变的稳定[28]。稳定之后的HIF-1α通过Toll
样受体(Toll-likereceptors,TLR)增强促炎细胞因

子 TNF-α 在 大 鼠 小 胶 质 细 胞 源 性 中 的 表 达。

HIF-1α能够激活靶基因VEGF的表达,以促进血管

新生,引起滑膜炎[29]。HIF-1α是关节滑膜炎症指

标和下游靶基因的关键调节剂。Wang等[30]验证了

炎症指标TNF-α、IL-1β和IL-6均是FLSs所生成,
并成 为 RA 发 病 机 制 中 重 要 的 促 炎 细 胞 因 子。

HIF-1α通过各炎症指标发挥协同表达,促进炎性细

胞浸润、滑膜组织增生、血管翳形成,进而引起骨破

坏[31]。当成骨细胞进行骨形成和破骨细胞进行骨

吸收时,两者之间的平衡被破坏,导致成骨细胞与破

骨细胞的过度活化与增殖,进而使RA呈显著性的

骨丢失[32]。其中,骨丢失促使血管翳增生,而血管

翳含有大量的破骨细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-6、

IL-17和VEGF,会进一步加重骨破坏[33]。伍沙沙

等[34]证实,滑膜生成血管翳,导致新生血管形成以

促成IL-6、TNF-α、VEGF和 MMP-3等因子破坏骨

形成,进而引起RA疾病的加重。另外,低氧可以通

过HIF-1α介导成骨细胞中的VEGF表达,促进体

内骨破坏。蒋雨晴等[35]研究表明,低氧微环境可以

引起HIF-1α表达上调,进而促使VEGF、磷脂酰肌

醇3激酶(phosphoinositide3-kinase,PI3K)、p53等

下游靶基因的转录,诱导FLSs的增殖存活、滑膜血

管新生、滑膜炎性细胞因子分泌等,从而参与RA骨

破坏的病情进展。

3 HIF-1α/BNIP3信号与细胞自噬在RA中作用

3.1 HIF-1α、细胞自噬在RA滑膜炎症中的重要作

用 RA是以滑膜炎性细胞浸润关节异常增生为病

理特征,当炎症滑膜细胞高代谢需求和快速增生共

同导致RA关节腔处于低氧状态[35],促使 HIF在

RA-FLSs增生中呈高表达。研究表明,缺氧条件

下,通过激活PI3K/蛋白激酶B(proteinkinaseB,

Akt)/HIF-1途径观察到缺氧相关的上皮-间质转

化,促使FLSs在RA的发病机制中迁移和侵袭增

加[36]。特别是,FLSs分泌的炎症细胞因子、MMP
及滑膜血管生成在 RA处于缺氧微环境时影响极

大[35]。Hu等[8]发现,HIF-1α大量聚积在缺氧状态

下的RA胞核内呈稳定表达,HIF-1α激活下游关键

靶基因的活性,促进大量炎症细胞因子IL-1、IL-1α、

IL-6、IL-17、TNF-α、干扰素γ(interferon-γ,IFN-γ)
及 MMP的高表达,进而加重RA滑膜炎症的病理

反应。此外,RA病情进展与VEGF表达升高呈正

相关,由缺氧激活滑膜细胞内 HIF-1α,转录活化下

游靶基因VEGF的表达,促进炎症细胞因子分泌、
诱导滑膜血管生成,参与RA滑膜血管翳的形成,进
而引起滑膜炎[29,33]。RA 滑膜炎症与自噬密切相

关,自噬具有自我降解的过程,生成三磷酸腺苷

(adenosinetriphosphate,ATP)维持细胞功能,而缺

氧可刺激自噬的激活,参与RA的病程[23]。自噬结

构含有自噬体,需要与PI3K复合物Beclin1、p150
和抗胸腺球蛋白(antithymocyteglobulin,Atg)14
结合,参与细胞自噬,以维持机体细胞内的稳定。

Fan等[37]研究证实,低氧影响自噬是通过 HIF-1α
启动 自 噬 相 关 蛋 白 Beclin1、LC3(microtubule-
associatedprotein1lightchain3)、Atg5在RA滑

膜组织中的高度表达,可能促进RA-FLSs增殖,进
而诱导RA发生滑膜炎症。此外,Kaihara等[38]通

过对胶原诱导型关节炎模型大鼠进行缺氧诱导,发
现HIF-1α表达水平受缺氧持续时间和程度的调

节,在 低 氧 条 件 下,HIF-1α诱 导 促 炎 细 胞 因 子

TNF-α、IL-1β和IL-6介导滑膜组织出现炎症反应

与VEGF表达促血管生成,加重RA的关节肿痛。
因此,对HIF-1α进行负反馈可能为RA提供一种

新的安全有效的治疗方法。

3.2 HIF-1α/BNIP3信号通路介导的细胞自噬延

缓RA骨破坏 HIF-1α是一种主要的代谢传感器,
促进FLSs调节细胞代谢,触发炎性细胞因子的释

放和增殖。在缺氧微环境下,HIF-1α在RA滑膜细

胞内表达更加稳固。同时,有研究表明 HIF-1α在

胶原诱导型关节炎小鼠中表达增强[39]。HIF-1α和

自噬互相调节,HIF-1α受缺氧微环境的影响,诱导

滑膜细胞内自噬表达水平,进而参与RA滑膜炎机

制[37]。此外,缺氧诱导自噬过程中,HIF-1α已被证

明可以诱导BNIP3的表达,被称为促凋亡蛋白,它
能够调节自噬相关基因的表达,包括 Beclin1和

Atg5。BNIP3的 表 达 引 起 Bcl-2/Beclin1 或 Bcl-
XL/Beclin1复合物的解离,导致自噬蛋白Beclin1
的释放,进而触发自噬[21]。Zhao等[40]通过用一种

新的 HIF-1特异性靶向药物 YC-1对缺氧诱 导

RAW264.7细胞自噬和破骨细胞形成的影响,结果

显示,缺氧介导 BNIP3和 Beclin1过度表达以及

LC3的 切 割 也 被 YC-1 明 显 逆 转,转 染 HIF-1α
siRNA或BNIP-3miRNA质粒,分别阻断 HIF-1α
和BNIP3对Beclin1、Atg12、Atg5复合物的表达,
进而破骨细胞生成增强。

相关研究证明,HIF-1α激活滑膜细胞分泌大量

的 TNF-α、IL-1、IL-6、VEGF及 MMP,进而参与

RA滑膜炎症的病程发展[35]。滑膜细胞产生的相关
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因子受自噬的抑制,进而可能保护骨关节。Li等[41]

通过对RA动物模型滑膜组织进行PCR、免疫细胞

化学和蛋白质印迹法检测,发现RA滑膜细胞分泌

炎症因子、趋化因子和 MMP等标志物与自噬抑制

剂密切相关,自噬抑制剂可减轻炎症反应,抑制

RA-FLSs增殖。另外,自噬受BNIP3的调节,以提

高自噬本身吞噬异常细胞的表达,增强机体免疫

力[21]。而缺氧诱导自噬是通过HIF-1α介导BNIP3
和 BNIP3L 的 非 典 型 BH3 结 构 域,破 坏 Bcl-2-
Beclin1复 合 物 来 刺 激 自 噬。当 自 噬 被 激 活 时,

BNIP3是 HIF-1α的重要靶标,诱导自噬氨基酸饥

饿后,定位于细胞质的LC3-Ⅰ蛋白被裂解、脂化,并
以LC3-Ⅱ的形式插入自噬小体膜中。因此,LC3-Ⅱ
蛋白数量的增加和LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值的增加是自

噬的 标 志[42]。Chen 等[43]研 究 表 明,缺 氧 促 进

BNIP3的表达水平,以显著升高 Atg5、Beclin-1和

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ蛋白水平,降低p62蛋白数量,从而

调控VEGF、IL-8、IL-18、MMP-2、MMP-9和TNF-α
在滑膜组织中的表达。对此,缺氧可能是 HIF-1α
激活BNIP3介导自噬调节VEGF表达和炎症反应

的潜在靶点进而控制RA骨破坏[41]。

4 小结与展望

综上所述,基于对 HIF-1α/BNIP3信号通路与

下游基因的研究,在RA中的作用机制更加明确。

HIF-1α/BNIP3信号通路介导滑膜细胞自噬在RA
作用机制是通过缺氧诱导 HIF-1α促进 RA-FLSs
对缺氧环境的耐受,同时调控BNIP3在细胞自噬的

作用,促进BNIP3蛋白的高表达,影响Beclin1与

Bcl-2的结合,导致Beclin1大量释放,从而介导线粒

体自噬蛋白定位于吞噬泡,使自噬体的形成与成熟,
提高自噬能力。另外,缺氧促进BNIP3的表达,调
节Atg5、p62、LC3蛋白水平,从而促使FLSs产生

大量IL-1β、IL-6、L-8、IL-18、TNF-α、MMP、VEGF
的表达,共同参与RA骨破坏的病理进程。因此,深
入研究HIF-1α/BNIP3信号通路在RA发病机制中

的重要性,可为治疗RA提供新的策略以及为后期

靶向HIF-1α/BNIP3信号通路介导自噬相关蛋白治

疗RA骨破坏的药物研究提供应用前景。
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