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道了缺氧诱导因子一1(HIF一1)，它是在缺

氧条件下哺乳动物体内产生的重要转录

调节因子。HIF一1通过调节其目标基因

等途径影响糖、能量和铁的代谢，调节血

管张力，以及低氧性肺动脉高压、缺血性

心血管功能障碍、肿瘤、休克及炎症等病

理生理过程[1]。近年研究证明，HIF一1也

是一种重要的炎症调节因子，参与调节

急慢性炎症的过程[2]．

1 HIF一1的构成和靶基因

HIF一1是由a亚基和B亚基组成的

异源二聚体，两者都属于bHLH—PAS

(basic—helixlo—loop—helix—per—ant—sire)

家族蛋白，两个亚基具有以下的结构特

点：①基本的螺旋一环一螺旋区域介导二

聚体形成，形成完整的DNA连接区域}

②具有二聚体形成的PAS区域；③羧基

端一侧具有1个或多个有效的转录激活

区域，可直接或间接与转录起始物反应

影响基因转录。口亚基在缺氧时上调，

B亚基为结构性表达。人HIF—la基因位

于14号染色体(14q21～24)，HIF一16基

因位于1号染色体(1q21)。人HIF—la

eDNA全长为3 720 bp，开放阅读框为

2 478 bp，编码826个氨基酸，57和3’非

翻译区分别为28 bp和1 211 bp。小鼠

HIF．1a cDNA全长为3 746 bp，开放阅

读框为2 430 bp，编码810个氨基酸，

5’和3’非翻译区分别为125 bp和

1 188 bp，与人的HIF—la eDNA序列有

90％的同源性Is]。

目前已知，受HIF调控的基因有40

多种，如血管内皮生长因子(VEGF)、促

红细胞生成素(EPO)、血红素氧合酶一1

(H0—1)、酪氨酸羟化酶、腺苷酸激酶、乳

酸脱氢酶、血小板衍生生长因子、诱导型
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一氧化氮合酶(iNOS)及胰岛素样生长

因子等，其主要功能包括参与糖代谢、氧

运输和调节细胞的生长与凋亡[4]。

2 HIF-Ia的信号调节通路

HIF一1a是一种磷酸化蛋白，蛋白合

成时其磷酸化过程参与HIF—la亚单位

的表达和稳定，以及HIF一1转录活性的

调节，其至少有3条信号通路。

2．1 磷酸肌醇一3激酶(PI一3K)／Akt途

径：PI一3K／Akt参与HIF—h的转录，并

调节HIF一1口蛋白的表达和稳定性[5]。

PI一3K通路由各种生长因子激活，并与同

源酪氨酸激酶受体持续磷酸化作用及

其下游信号通路丝／苏氨酸蛋白激酶

Akt和FRAP(FBKP-12rapamycin连接

蛋白，或称为rapamycin靶通路)活性有

关。Akt是PI一3K激活的蛋白激酶B

(PKB)，是一种丝／苏氨酸激酶。

有活性的Akt通过启动两条不同

的通路调节HIF—h，其作用对HIF—la

的活化有影响。实验表明，缺失PI·3K或

Akt激酶的突变子能够阻止低氧诱导

VEGF的过度表达，证明PI一3K／Akt通

路可能参与HIF一1的活化[6]。因此，在缺

氧时间依赖性上，缺氧磷酸化Akt能抑

制Akt下游糖原合酶激酶(GSK)的功

能，经磷酸化作用增加HIF—la的稳定性

和蛋白质合成[6]，或激活FRAP途径导

致HIF一1口合成增加。

2．2 Ras／Raf一1／MEKl／细胞外信号调

节激酶(ERK)通路：ERK也称p42／44

丝裂素活化蛋白激酶(MAPK)，是最早

发现的一种MAPK，其活性受到自身苏

氨酸／酪氨酸残基的磷酸化调节，由一种

双特异性蛋白激酶，即MAPK激酶

(MAPKK)完成。ERK对HIF一1反式激

活活性的调控途径可简单描述为Ras—

Raf(MAPKK的激酶(MAPKKK)]一

MEK(MAPKK)一ERKl一HIF一1。ERK

磷酸化检测结果表明，磷酸化ERK调节

了HIF一1的转录活性、DNA结合力及

HIF—hC末端区域(C—TAD)的转录活

性区域蛋白；而且HIF—h的磷酸化作用

不在HIF—TAD／p300相互作用中获得，

而是由p42／44MAPK的功能所导致。抑

制MAPK可能影响HIF／P300相互作

用，抑制p300的转录活性和ERK上游

激活物MEKl的过表达，能刺激p300

和HIF一1a的转录活性。基因测定和电泳

迁移率变动分析(EMSA)实验已证实，

MEKl抑制剂PD98059或ERK突变体

和HIF一1报告基因能阻制HIF一1的转

录活性而不影响其DNA结合力[7]。

2．3应激活化蛋白激酶／c—jun N一末端

激酶(SAPK／JNK)途径：哺乳动物细胞

对各种伤害性刺激如化学、放射线、缺氧

等有反应，在这些因素中p38和JNKl

在细胞张力及改善细胞生长和存活中发

挥作用。p38和JNKl是丝／苏氨酸蛋白

激酶磷酸化核转录因子(NF)在细胞张

力反应中的调节靶基因，由缺氧激活并

参与HIF—h的诱导表达，由p38参与的

HIF—la磷酸化抑制区位于HIF．1a的

C—TAD内。在人前列腺癌细胞DUl45

中，HIF一1a通过p38通路诱导VEGF的

表达‘8J．

2．4 NF—KB信号通路：脂多糖(LPS)通

过信号分子激活NF—KB诱导激酶(NIK)

使NF—KB抑制物激酶(IKK)磷酸化，后

者使NF—KB抑制物(boB)磷酸化而降

解，脱离kB的NF-reB进入细胞核内。

有研究发现除了NIK外，MAPK信号

中的相关激酶MEKKl也通过激活IKK

而活化NF—KB。此外LPS诱导启动肿瘤

坏死因子一a(TNF—a)表达，TNF一口与

LPS进一步共同激活效应细胞的NF—KB

活化。Sandau等[9]通过猪肾小管细胞

(LLC—PKI)转染猪巨细胞病毒感染

(pCMV)一IKBa M质粒以表达kB，显示

TNF—a通过NF—KB途径使HIF—a蓄积，

维持HIF—la遍在蛋白化，允许HIF一1和

肿瘤抑制基因(pVHL)相互作用。

3 HIF—la与炎症

炎症是机体对感染和损伤的正常反
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应。由于炎症区域有缺氧的特征，近年来

发现了HIF一1a的炎症调节作用。Yun

等[1们报道，阻断巨噬细胞和中性粒细胞

在低氧条件下的糖分解途径能够抑制炎

症反应。在巨噬细胞和中性粒细胞中对

HIF—h进行定点缺损后，发现这些细胞

不能聚集、运动和转移到损伤组织，炎症

反应因此被抑制。进一步用诱导关节炎

的刺激作用用于HIF一1缺损的小鼠，发

现不能引发相应的炎症反应。由此认为

HIF—k对于炎症反应的过程非常重要。

HIF—h是机体调节氧稳态的重要

转录调节因子，可以调节多种基因表达，

参与机体的炎症反应。在脑、脊髓的创伤

和缺血损伤以及多发性硬化模型中，

EPO的抗炎作用已得到验证。小胶质细

胞激活后可上调多种表面受体，释放大

量重要的促炎症因子．EP0通过调节小

胶质细胞的激活以及控制细胞因子的释

放，从而维持细胞内环境的稳定。此外，

EPO通过抑制一些促炎因子，如白细胞

介素一6(IL一6)、TNF—a和单核细胞趋化

蛋白一1的产生，以及抑制炎症细胞聚集

而直接参与细胞炎症反应[1¨。Jung

等[12]研究还发现，iNOS基因增强子的

DNA序列中存在与HIF—la结合的特异

位点，在低氧条件下能够促进iNOS基

因的表达，同时还发现IL．1p对HIF—la

诱导iNOS基因的表达有协同作用。

HIF一1Q能迅速诱导iNOS基因的表达，

并产生大量的一氧化氮(NO)，从而参与

炎症反应和免疫调节的过程。

缺氧是HIF—la表达的经典刺激因

素。一些非缺氧因素也能刺激HIF—lu的

表达，如生长因子、血管活性物质、细胞

因子及其他理化因素。如胰岛素样生长

因子一l、胰岛素、血管紧张紊、内皮索．1、

IL一1p和TNF—a等细胞因子。而且有些

非缺氧因素诱导HIF—la表达的能力甚

至超过了缺氧刺激，其中细胞因子是最

重要的非缺氧调节因素。Hellwig—Borgel

等n3]发现IL一113、TNF—a能激活HIF一1，

诱导关节炎中巨噬细胞HIF．1u的产生。

正常牙髓中无HIF—la表达；在炎症牙髓

中有阳性表达，认为在牙髓炎中，缺血、

缺氧诱导HIF—la产生，并被炎症因子激

活，使HIF-Ia在上游水平调控NF—KB、

iNOS、VEGF表达[“]。在缺氧条件下可

能存在“炎症一炎症介质一HIF一1a一炎

症介质一炎症”的正反馈环，HIF—la在

其中起着放大炎症的作用。

4 HIF-la与脓毒症

脓毒症是一组由感染引起的失控性

全身炎症反应，也是诱发脓毒性休克、多

器官功能障碍综合征的重要原因。脓毒

症的发病不仅与炎症失控有关，还涉及

到免疫系统、凝血系统、内分泌调节及其

之间的相互作用，而炎症失控是脓毒症

发病重要环节。目前脓毒症的发病率居

高不下，缺乏行之有效的治疗方法。

Peyssonnaux等[”]提出HIF一1a可

能作为一种新的治疗靶向，将能很大程

度上改善LPS诱导脓毒症患者的不良

预后．在脓毒症形成过程中，HIF—la能

够促进巨噬细胞介导的炎症细胞因子

TNF—a的分泌活性。HIF-1在Toll样受

体4(TLR4)通路中被LPS激活，增强了

炎症因子的活性，从而使TNF—a进一步

促进HIF一1口表达的增加。HIF—la活化

后又可诱导细胞因子以及炎症介质的

产生。因此，TNF—a和HIF一1可能存在

一个正反馈环，有相互促进作用。Jung

等lie]研究表明，常氧条件下，TNF—a诱

导细胞内HIF一1a蛋白的积聚依赖于受

体互动蛋白(RIP)途径，TNF—a对常氧

细胞内HIF一1a的诱导是在蛋白水平，但

还有赖于NF—KB的转录调节。Blouin

等[1叼报道，LPS能提高巨噬细胞内的

HIF一1a水平、HIF一1 DNA结合活性及

HIF一1依赖的基因表达。相对于低氧反

应，LPS的这种效应比较缓慢，依赖于蛋

白激酶C(PKC)信号途径，并伴有

HIF—la mRNA表达上调。但对LPS诱

导HIF—la活化是由LPS直接作用引起

还是由巨噬细胞分泌的IL一1和TNF一口

间接介导，还有待于进一步研究。

5展 望

认识HIF一1n在炎症调节中的诸多

作用和影响，可以发现治疗炎症的新靶

点。尽管HIF—la并不是引起炎症的始发

因素，但是炎症区域HIF—la的表达可能

会加重炎症病情的发展，加重炎症对组

织的损害。由于脓毒症是严重的全身性

炎症，是组织器官的多发性化脓性病灶

的缺氧状态，HIF—l口的出现可能会加重

病变的进展。研究HIF一1a在脓毒症发展

中的作用，可能有助于发现新的治疗脓

毒症的靶点。尽管HIF—h与脓毒症相

关，对于HIF一1a通过何种机制加重脓毒

症，炎症因子的产生是否与脓毒症低氧

过程及HIF一1a诱导相关等问题还需要

进一步的研究。
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腹腔镜阑尾切除术347例治疗体会
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(天津海洋石油总医院普外科，天津300452)
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本科2000年至2009年共行腹腔镜

阑尾切除术347例，现将治疗体会总结

如下。

1临床资料

1．1一般资料：347例中男182例，女

165例；年龄12～73岁，平均45岁；急

性单纯性阑尾炎97例，急性化脓性阑尾

炎221例，慢性阑尾炎22例，坏疽穿孔

性阑尾炎5例，阑尾周围脓肿2例；合并

胆囊结石、慢性胆囊炎11例，胆囊息肉

6例，卵巢、输卵管系膜囊肿14例，子宫

肌瘤9例，急性化脓性盆腔炎17例，肝

囊肿3例；有盆腔手术史15例，上腹部

手术史11例。

1．2治疗方法：根据患者病情需要采取

下列手术方式，在腹腔镜胆囊切除的同

时行阑尾切除；在腹腔镜阑尾切除的同

时行卵巢囊肿切除等盆腔手术。

1．3结果：347例患者均行腹腔镜阑尾

切除术，其中1例行阑尾周围脓肿冲洗

引流术，17例盆腔化脓致阑尾炎为继发

性炎症改变者行阑尾切除加盆腔置管引

流，4例中转行开腹阑尾切除术(其中

1例为阑尾根部穿孔，1例为阑尾周围脓

肿，2例为腹膜后阑尾炎)。术后有便血

5例，未进行特殊处理3 d后自行消失．

术后无内出血、肠内瘘及粘连性肠梗阻

发生．患者术后均给予抗生素治疗，且均

治愈出院，平均住院4．6 d。

作者简介：姜成文(1967一)，男(汉族)，

山东省人。副主任医师。

2讨论

2．1腹腔镜阑尾切除术的优点：腹腔镜

阑尾切除具有刨伤小、痛苦少、术后恢复

快等优点。与传统开腹阑尾切除术相比，

腹腔镜阑尾切除术探查范围广泛，对于

术前不能明确诊断的患者，可通过腹腔

镜的探查而明确诊断，同时又可根据情

况进行相应的治疗，具有诊断和治疗双

重作用，且可多病同治。

2．2腹腔镜阑尾切除术的经验

2．2．1麻醉的选择：本组采用高位硬膜

外麻醉来代替传统腹腔镜阑尾切除术的

全麻取得了成功。硬膜外麻醉基本能满

足腹腔镜阑尾切除的需要，如麻醉不满

意可改为全麻，本组有4例患者术中麻

醉不满意而转全麻完成了手术。对于合

并胆囊结石、胆囊息肉、子宫肌瘤等需行

胆囊切除、子宫切除者，应采用全麻。

2．2．2气腹问题：建立气腹时，应先予

低流量二氧化碳(CO：)，患者适应后再

调至中、高流量。气腹压力一般在6～

9 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)即可

满足手术需要。但CO：可刺激壁层腹膜

的内脏神经或躯干神经而引起疼痛。因

此，术后可采用反复挤压患者的胸肋部

和腹部的方法，排尽腹腔中的C0z，这样

就可大大减轻术后C0：引起的疼痛。

2．2．3阑尾系膜的处理：本组患者使用

“防波堤技术”，先电凝后切断阑尾系膜，

直至阑尾根部。此方法不增加手术难度，

不延长手术时间，不使用钛夹，也避免了

异物残留且止血效果可靠，手术操作简

单，未出现术后内出血等并发症。如果系

膜短粗、充血和水肿明显，也可用可吸收

线结扎阑尾动脉，但此方法技术要求高，

需要有熟练的镜下打结技术。在切开系

膜两侧的浆膜后，尽量紧贴阑尾分离系

膜。因为此处血管很少，分离时很少出

血，视野清晰。

2．2．4阑尾根部的处理：阑尾系膜处理

完成后，距盲肠3 mm和10 mm处分别

用两个Roder线圈套扎阑尾，在套扎线

间切断阑尾，并电灼破坏残端黏膜，减少

阑尾残株炎的发生率。如果阑尾根部明

显水肿、质脆，结扎时可发生阑尾切割情

况，但如果阑尾黏膜仍保持完整，可不予

处理，也可在切除阑尾后，将系膜或脂肪

垂缝合至阑尾残端处，覆盖阑尾残端。对

于阑尾周围脓肿、阑尾根部穿孔致盲肠

壁明显充血水肿时，腹腔镜处理较困难，

不应强行追求，应及时中转开腹手术。

2．2．5阑尾的取出：较细的阑尾可直接

从腹套管中取出。若阑尾系膜较多或阑

尾较粗时，可分离成小块后取出，不可强

行扩张穿刺孔以免并发穿刺孔感染。

总之，硬膜外麻醉下的腹腔镜阑尾

切除术安全、可行、并发症少，越来越多

地应用于临床，特别适合老年人、肥胖、

腹痛原因不明的腹膜炎患者，其前景广

阔，值得临床推广。

(收藕日期：2009．10—21)

(本文编辑：李银平)
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