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  [摘要] 子宫内膜异位症(endometriosis,EMs)是全世界女性健康面临的常见挑战,其病理过程与恶性肿瘤类

似,涉及“黏附-侵袭-血管生成”的“3A程序”,其中缺氧微环境是驱动血管生成的关键因素。缺氧条件下,缺氧

诱导因子(hypoxiainduciblefactor,HIF)-1α通过 激 活 血 管 内 皮 生 长 因 子(vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)信号通路显著促进血管生成,而微小核糖核酸(mircoRNA,miR)-210则通过直接靶向 HIF信号通路关键

分子及间接调控相关代谢酶的双重作用形成对 HIF通路的精密调控,HIF-1α与 miR-210通过复杂的相互作用协

同调控血管生成相关因子表达,在EMs病理性血管生成过程中发挥关键作用。本文主要就 HIF与 miR-210信号

通路在EMs血管生成中的研究进展进行综述,以期能对EMs的诊疗提供新的思路。

  [关键词] 子宫内膜异位症;血管生成;缺氧诱导因子1α;微小RNA-210  doi:10.3969/j.issn.1007-3205.2025.10.017
  [中图分类号] R711.71   [文献标志码] A   [文章编号] 1007-3205(2025)10-1235-06

  子宫内膜异位症(endometriosis,EMs)是指子

宫内膜组织(腺体和间质)在子宫体以外的部位种植

生长引起临床症状的一种疾病。本病影响了全世界

大约1.9亿女性[1],其引发的痛经、不孕及盆腔疼痛

严重损害患者生存质量。在对于EMs的发病机制

研究 理 论 中,郎 景 和[2]基 于 目 前 广 泛 认 可 的

Sampson的经血逆流种植学说的研究表明子宫内

膜碎片发展到EMs必须完成“黏附-侵袭-血管生

成”(attachment-aggression-angiogenesis,3A)这样

的“3A程序”,其中缺氧诱导的血管生成是维持异位

病灶存活的关键环节。近年研究显示,缺氧诱导因

子(hypoxiainduciblefactor,HIF)-1α通过激活血

管 内 皮 生 长 因 子 (vascularendothelialgrowth
factor,VEGF)信号通路驱动血管新生,而微小核糖

核酸(mircoRNA,miR)作为血管生成的主要调节因

子[3],在血管生成中呈现双向调节作用:miR-15b,

-16等抑制血管形成[4-5],miR-17-92簇及 miR-210
等则 促 进 血 管 重 构[6]。特 别 值 得 注 意 的 是,

miR-210直接和间接控制 HIF信号,明确靶向 HIF
通路,是HIF信号传导中的关键调制器[7]。在缺氧

条件 下,其 前 体 miR-210宿 主 基 因 表 达 显 著 上

调[8],同时调控基质细胞增殖与血管网络构建,成为

连接缺氧微环境与EMs病理进程的关键分子。然

而,现有研究对 HIF与 miR-210在EMs中的特异

性作用机制及其与经典3A程序的交互机制亦未完

全阐明。本综述通过整合近年分子机制研究进展,
深入探索HIF与miR-210信号通路的在EMs血管

生成中的分子调控机制,可以为EMs提供新的治疗

策略和理论依据。

1 缺氧诱导microRNA上调的机制

1.1 缺氧 缺氧是氧气低于其正常生理范围的情

况,是细胞存活和维持基本细胞功能的关键应激信

号,在EMs微环境方面起着至关重要的作用。20
世纪90年代早期的研究开始深入了解氧感知调节

机制,其中涉及HIF和促红细胞生成素等[9]。HIF-
1α与其他分子如 HIF-1β形成复合物,以增强促红

细胞生成素的转录,但许多其他基因也受氧的调节,
其中包括VEGF。因此,缺氧是形成新血管的核心

驱动力。直到2007年,Wu等[10]首次报道了EMs
病变中HIF-1αmRNA和蛋白质水平升高及其在转

录水平上诱导瘦素表达,这才研究了缺氧在EMs发

展过程中的作用。此后有研究显示,子宫内膜异位
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组织具有更高水平的血管生成活性,调节血管生成

的许多因素在EMs中被显示失调,这主要是由于缺

氧所致[11]。因此,缺氧被认为是调节EMs血管生

成的重要因素。

1.2 HIF的分子结构及在缺氧微环境中的作用 
HIF是一种由不稳定的氧依赖性α亚基和稳定的

组成性β亚基组成的异源二聚体,目前已知α亚基

在哺 乳 动 物 中 有3种,包 括 HIF-1α、HIF-2α和

HIF-3α,其中HIF-1α普遍表达于人体细胞中,是研

究最为深入的亚型,在缺氧信号通路中发挥主要作

用。HIF-1α 有 2 个 反 式 激 活 结 构 域

(transactivationdomains,TAD):反式激活结构域

C(transactivationdomainCterminal,TAD-C)和反

式 激 活 结 构 域 N (transactivation domain-N
terminal,TAD-N)。TAD-C与共激活因子相互作

用,在缺氧条件下调节HIF-1α的基因转录;TAD-N
负责稳定 HIF-1α防止降解,2个结构域共同负责

HIF-1α启动和刺激靶基因转录。此外,HIF-1α还

包含一个位于 HIF-1α肽链的游离羧基末端的氧依

赖性 降 解 结 构 域(oxygen-dependentdegradation
domain,ODDD),其功能是在常氧条件下介导α亚

基的 快 速 降 解[12]。在 氧 浓 度 处 于 正 常 水 平 时,

ODDD的两个脯氨酸位点(Pro-402和Pro-564)被
脯 氨 酰 羟 化 酶 羟 基 化,使 Von-Hippel-Lindau
(VHL)泛素连接酶能识别 HIF-1α,导致其通过氧

依赖性泛素-蛋白酶体通路被泛素化而失活。因此,
在正常氧浓度水平下,HIF-1α的半衰期非常短,很
难被检测到。而在低氧条件下,羟基化受到抑制,

HIF-1α蛋白在细胞质中积累并移位到细胞核内与

HIF-1β结 合 形 成 与 靶 基 因 的 缺 氧 反 应 元 件

(hypoxia-responsiveelement,HRE)结合的异二聚

体复合物,最终通过转录共激活因子来启动100多

个下游靶基因的转录,例如 VEGF、促红细胞生成

素、诱 导 一 氧 化 氮 合 酶 (induced nitricoxide
synthase,iNOS)和 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 (glucose
transporter,GLUT)[13],在细胞和全身水平上调节

参与缺氧反应的基因网络的表达。

1.3 HIF-1α促进缺氧诱导的 miRNA上调 在缺

氧条件下,细胞会与氧气监测机制(包括缺氧信号通

路的主要组成部分———HIF)协同作用,改变DNA
转录。在EMs缺氧微环境中,HIF-1α氧依赖性降

解途径被停止,导致 HIF-1α水平升高,HIF-1α会

通过募集miRNA特异性调节细胞对缺氧条件的适

应。

miRNA是一类含有19~25个核苷酸的单链

RNA,属于调控性非编码 RNA,它们存在于编码

RNA的外显子、内含子或间隔区域,负责与靶基因

的mRNA3'UTR区域结合使靶基因沉默,从而在

转录后调节基因表达水平[14]。miRNA 的5'端从

2~7核苷酸位置的区域对目标识别至关重要,被称

为“miRNA种子区”,在某些情况下,miRNA利用

其“种子区”与其靶 mRNA3'UTR的碱基配对结

合,导致 mRNA裂解和随后的降解。除了典型的

“种子区”互补配对情况以外,还存在 miRNA的3'
区域与靶基因mRNA3'端UTR中的部分互补序列

(miRNA-responseelement,MRE)存在大量其他互

补配对来弥补“种子区”核心不完全配对的情况,但
其 种 子 区 对 mRNA 的 亲 和 力 最 大[15]。某 些

miRNA通过靶向上游和下游信号分子参与调节

HIF-1α通 路,Moriondo 等[16]研 究 致 癌 相 关 的

miRNA的间歇性缺氧相关表达时显示,miR-210、

miR-21、miR-26a是 HIF-1α的靶标,这些 miRNA
的抑制导致HIF-1α基因表达显著降低;Dong等[17]

研究显示,敲除编码参与 miRNA生物合成的RNA
酶的基因Dicer1后抑制 HIF-1α的因子FIH1被去

抑制,且血管生成基因显著下调,以上研究表明

miRNA与HIF对缺氧微环境和血管生成具有重要

作用。
在通过HIF-1α通路受缺氧调节的miRNA中,

反应最敏感、影响最大的是 miR-210。在缺氧时,

miR-210响应于 HIF上调,HIF-1α驱动 miR-210
过表达及改变随后的细胞过程,包括细胞周期调节、
线粒体功能、细胞凋亡、血管生成和转移等。

2 MiR-210调控参与血管生成

2.1 miR-210的分子特性 miR-210是 miRNA的

一种,以2种形式存在:miR-210-3p(引 导 链)和

miR-210-5p(随从链)。大量的实验室和临床研究表

明miR-210已被确定为缺氧诱导的主要 miRNA,
且已确定了多种miR-210靶标[18],表明其参与缺氧

诱导、线粒体代谢、血管生成、DNA损伤反应、细胞

增殖和细胞凋亡等多个生理病理过程,每个过程互

相联系、互相影响。

Tsuchiya等[19]实验显示,miR-210的表达在食

管鳞状细胞癌中下调且 miR-210在体外诱导细胞

周期停滞和凋亡,从而抑制癌细胞的增殖,而过往研

究表明miR-210在肝细胞癌、头颈癌和胰腺癌等中

上调并与它们的不良结果相关[20-21]。这种情况可

能因为miR-210是受缺氧调节的miRNA中反应最

敏感、影响最大的miRNA,因此在上述情况中 miR-
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210的表达可能仅反映缺氧状态,可作为肿瘤缺氧

的替 代 标 志 物。此 外,Huang等[22]将 异 位 表 达

miR-210的人头颈部或胰腺肿瘤细胞植入免疫缺陷

小鼠体内时,miR-210抑制了肿瘤生长的启动,由此

可推断癌细胞系出现明显不同的结果可能是由于在

不同的细胞类型中 miR-210靶基因表达水平具有

特异性差异。

2.2 miR-210 上 调 VEGF VEGF 及 其 受 体

(VEGFreceptor,VEGFR)被确定为促进血管通透

性和血管生成的关键因素[23]。VEGF是二聚体胱

氨酸交联多肽生长因子家族的成员,目前在哺乳动

物中 已 鉴 定 出 5 个 VEGF 成 员,即 VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 和 胎 盘 生 长 因 子

(placentalgrowthfactor,PIGF)[24]。VEGFRs是

Ⅲ型 跨 膜 酪 氨 酸 激 酶 (type Ⅲ transmembrane
receptortyrosinekinases,RTKs)受体超家族的成

员,现显示有 VEGFR-1、VEGFR-2 和 VEGFR-3
3种VEGF受体,VEGFR-1和VEGFR-2主要在内

皮细胞上表达,而 VEGFR-3主要存在于淋巴内皮

细胞上。Zeng等[25]通过对小鼠进行 miR-210基因

转移研究显示,miR-210是 miRNA水平促进血管

生成和神经发生的关键因子,缺氧后 miR-210过表

达刺激基底和血管内皮上毛细血管样结构的形成,
并驱动VEGF的细胞迁移,从而促进血管生成;Gao
等[26]对原发性髓母细胞瘤和转移性髓母细胞瘤的

研究显示肿瘤组织中 VEGF的阳性表达率升高且

转移性髓母细胞瘤患者VEGF上调水平更显著,表
明VEGF的表达可能促进了许多下游分子的转录

激活从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移。由此可得,

miRNA-210可能调节 VEGF的表达,在血管生成

中扮演重要角色。

2.3 miR-210上调成纤维细胞生长因子(fibroblast
growthfactors,FGFs) FGFs是由23种核心序列

高度保守的基因家族编码的生长因子,通过与成纤

维细 胞 生 长 因 子 受 体 (fibroblastgrowthfactor
receptors,FGFRs)结合诱导受体胞质尾部的酪氨酸

残基发生磷酸化,调控多条细胞内信号传导途径如

RAS/MAPK、PI3K/AKT、PLCγ等信号通路,从而

介导细胞增殖、分化、迁移和存活等多种生物学过

程[27]。Yang等[28]在研究缺氧条件下 miR-210与

肝细胞癌的相关性时显示,miR-210的高水平表达

能够通过靶向FGFRL1来促进肝细胞癌的血管生

成,并增强对肝癌细胞的侵袭性,且 miR-210的表

达与肝细胞癌组织微血管密度增高呈正相关。

2.4 miR-210下调肝配蛋白 A3表达 肝配蛋白

(Ephrin)是一类细胞表面配体的总称,Ephrins家

族中至少包括9个Ephrin配体和14个Eph受体

(erythropoietin-producinghepatocellularreceptor,

Ephrin)与Eph酪氨酸激酶受体家族成员结合,在
神经元、血管和上皮细胞的迁移、排斥和黏附中起重

要作 用。肝 配 蛋 白 A3(Ephrin-A3,EFNA3)是

Ephrins家族的重要成员,是低氧条件下 miR-210
的相关靶标[29]。

研究[30]表明,miR-210通过靶向毛细血管出芽

基因转录程序EFNA3配体抑制剂,在前交叉韧带

损伤的体内模型和人脐静脉内皮细胞中加速血管生

成,由此可知,miR-210通过下调EFNA3的表达来

帮助调节缺氧时的血管生成反应。同时,Huang
等[22]在研究缺氧诱导的 miR-210胰腺导管腺癌内

皮细胞通透性和血管生成相关性时显示 miR-210
负调控EFNA3表达,参与PI3K/AKT/VEGFA或

Wnt/Β-catenin/RHOA通路,从而促进肿瘤血管生

成和细胞通透性。

3 miR-210和HIF-1α在EMs中的作用

3.1 缺氧条件下HIF依赖性 miR-210上调 在常

氧条件下,内源性 miR-210维持在极低的水平;在
低氧条件下,miR-210在各种原代细胞和转化细胞

中的表达增加;在被 HIF-1α诱导后,miR-210参与

广泛的细胞发育过程[31]。值得注意的是,在 miR-
210的启动子区域内,已经鉴定出一种 HRE,HIF-
1α可直接与该 HRE结合以驱动 miR-210转录[32]。

Du等[33]研究 miR-210-3p调控三阴性乳腺癌中的

糖酵解作用时显示,miR-210能够靶向甘油-3-磷酸

脱氢酶样1(glycerol-3-phosphatedehydrogenase-
like1,GPD1L)维持 HIF-1α的稳定性。由此可得,

miR-210会因低氧及 HIF-1α的调控而上调表达水

平,反之上调的 miR-210又增强 HIF-1α分子稳定

性。Zhu等[34]研究百草枯诱导的肺纤维化时显示

百草枯中毒后miR-210表达显著增加,可能受HIF-
1α调节。miR-210表达增加后,它可以靶向作用于

直 接 靶 点 Runt相 关 转 录 因 子 3(runt-related
transcriptionfactor3,Runx3),而Runx3能够增加

促进HIF-1α降解的关键酶———含有脯氨酰羟化酶

结构 域 的 蛋 白 质 2(prolylhydroxylasedomain-
containingprotein2,PHD2)的 羟 化 能 力。当

Runx3受到 miR-210抑制后,PHD2的羟化活性进

一步降低,同时 miR-210又抑制 HIF-1α的负调节

因子VHL,这就使得 HIF-1α的降解减少,稳定性

增强,HIF-1α蛋白水平升高,升高的 HIF-1α又可
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以继续促进miR-210的表达,从而形成一个正反馈

回路。

3.2 缺氧条件下HIF非依赖性 miR-210上调 缺

氧条件下 miR-210上调也可通过涉及核因子κB
(nuclearfactorkappa-B,NF-κB)的 HIF非依赖性

途径发生。Mutharasan等[35]研究显示缺乏完整

HIF 信 号 通 路 的 芳 烃 受 体 核 转 位 蛋 白 (Aryl
Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator,

ARNT)基因敲除的小鼠胚胎成纤维细胞(mouse
embryonicfibroblasts,MEF)在缺氧条件下仍显示

出 miR-210水平的增加。当专注于 蛋 白 激 酶 B
(proteinkinaseB,Akt)研究时显示,Akt抑制会减

少缺氧诱导的 miR-210,而Akt过表达会在野生型

和ARNT基因敲除的 MEFs中增加 miR-210的水

平,表明Akt是通过HIF非依赖途径调节 miR-210
的。

miR-210由位于染色体11p15.5上的 MIR210
基因编码,其茎环结构位于AK123483非编码RNA
的内含子内,目前已在 miR-210茎环上游约200个

碱基对处鉴定出一个进化上保守的 NF-κB结合位

点。NF-κB是一种被广泛研究的与炎症相关的转

录因子,低氧应激会触发 NF-κB的激活,染色质免

疫沉淀分析(chromatinimmunoprecipitationassay,

ChIP)、启动子-报告基因检测和基因敲低分析等

证据[36-37]表明,NF-κB在低氧条件下与 miR-210
启动子直接相互作用并促进其转录激活(图1)。

图1 缺氧诱导的miR-210在HIF依赖性途径和HIF非依赖性途径下上调

3.3 miR-210和 HIF-1α协调调控EMs中血管生

成和转移 陆玉超等[38]通过检测EMs患者和正常

子宫内膜的相关指标,显示异位内膜组织中作为引

导链形式存在的 miR-210即 miR-210-3p相对表达

量及 HIF-1α蛋白的阳性表达率显著高于正常内膜

组织,差异有统计学意义(P<0.05、P=0.036),且

HIF-1α与 miR-210-3p表 达 水 平 呈 正 相 关(r=
0.573,P<0.001),表明EMs患者异位内膜组织中

HIF-1α与miR-210可能协同参与了EMs的发生发

展。当进行生物信息学预测,寻找 HIF-1α和 miR-
210的潜在靶点结合序列时,双荧光素酶报告基因

检测结果显示,miR-210直接靶向 HIF-1α[39]。正

如上文所述,miR-210和HIF-1α之间存在正反馈调

节回路,使得 miR-210和 HIF-1α在低氧环境下相

互促进,共同上调 VEGF、血小板衍生生长因子

(platelet-derivedgrowthfactor,PDGF)等血管生成

因子的表达[40],VEGF和PDGF的表达增加可以刺

激血管内皮细胞的增殖、迁移和管腔形成,促进新血

管的形成。同时,miR-210和HIF-1α还可以共同调

节Twist、Snail等上皮间质转化的关键转录因子的

表达[41],其表达增加可以促进细胞从上皮表型向间

质表型转化,增强细胞的转移能力。此外,miR-210
和 HIF-1α还可以共同调节一些细胞黏附分子和基

质金属蛋白酶的表达[42-44],如抑制对于维持上皮细

胞的紧密连接和极性起着关键作用的细胞黏附分子

E-钙黏蛋白(celladhesionmoleculeE-cadherin,E-
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cadherin)的 表 达,促 进 N-钙 黏 蛋 白 (neural
cadherin,N-cadherin)和波形蛋白(vimentin)的表

达,从而降低细胞间的黏附力,增强细胞的迁移和侵

袭能力,在血管生成和转移过程中发挥着重要作用。
综上所述,miR-210和HIF-1α在缺氧条件下通

过调节血管生成因子、转录因子、细胞黏附分子和基

质金属蛋白酶等来影响EMs中血管生成。

4 结论与展望

缺氧作为EMs微环境的核心特征,通过 HIF-
1α依赖性(如直接结合 miR-210启动子)及非依赖

性(如NF-κB介导的氧化应激响应)双重机制显著

上调miR-210表达。miR-210通过靶向调控促血管

生成因子(如VEGF)、血管生成相关酶(如PHD2)
及黏附分子(如E-cadherin、N-cadherin),与 HIF-1α
协同促进异位内膜细胞的增殖、血管新生及侵袭转

移,进而促进EMs病灶进展。综上所述,将 miR-
210和HIF-1α作为EMs检测的诊断标志物有进一

步研究价值。未来研究可聚焦于深度解析 miR-210
表观遗传调控网络,探索 miR-210在EMs免疫微

环境重塑中的作用;在临床开展多中心队列验证

miR-210/HIF-1α的 诊 断 阈 值,评 估 其 作 为 治 疗

EMs预 测 标 志 物 的 潜 力;开 发 基 于 miR-210与

HIF-1α的多模态生物标志物检测体系,结合影像组

学特征构建EMs早期筛查模型。通过串联“基础机

制-临床验证-技术转化”研究链条,有望为EMs
的精准诊疗开辟新路径,同时为卵巢癌、子宫腺肌病

等缺氧相关妇科疾病的靶向治疗奠定理论基石。
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