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摘要：阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）是以夜间间歇性缺氧、睡眠片

段化为主要临床表现的睡眠障碍性疾病，严重影响患者的生活质量和身心健康。近年来的

研究表明，缺氧诱导因子-1 (hypoxia inducible factor-1，HIF-1)信号通路与 OSA 的病理生理

过程密切相关。HIF-1 信号通路可调控氧化应激、炎症反应、代谢紊乱等影响 OSA 的发生

发展。现存的研究发现中医药可调节 HIF-1 信号通路，改善 OSA 的氧化应激、炎症反应等，

减轻 OSA 患者的临床症状。本文旨在阐述 HIF-1 信号通路在阻塞性睡眠呼吸暂停中的作用

机制，总结近年来中医药调控 HIF-1 信号通路的研究进展，探讨其临床应用前景，为 OSA

的综合治疗提供新的思路与方向。
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                                   前言
阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）是以夜间间歇性缺氧、睡眠片段

化为主要临床表现的睡眠障碍性疾病。据流行病学统计，OSA 在成年人中的患病率约为

10%~20%，且呈现逐年上升的趋势[1]。该病的病理生理机制涉及上气道解剖结构异常及觉

醒阈值改变等多因素相互作用，临床表现为打鼾、呼吸暂停、夜间觉醒以及日间嗜睡、记

忆力减退等神经认知功能障碍 [2]。OSA 与高血压、糖尿病等多种慢性病存在显著关联，这

些共病存在时会进一步加剧患者的整体健康风险 [3]。间歇性缺氧（intermittent hypoxia，

IH）是 OSA 的标志性特征和重要的病理生理途径，而缺氧诱导因子-1 (hypoxia inducible 

factor-1，HIF-1)是一种机体在低氧状态时关键的转录因子，主要在细胞缺氧时被激活，调

节多种基因的表达，以促进细胞适应低氧环境[4]。HIF-1参与调节免疫反应、炎症反应、氧

化应激、代谢过程，影响机体对缺氧、炎症及其他压力的适应能力。在缺氧状态下，

HIF-1α 与 HIF-1β 结合形成活性复合物，进而调控下游的氧化应激和炎症反应等基子的转录，

促进血管生成和细胞代谢的调节[5]。近年来的研究表明，中医药在调节 HIF-1 信号通路和治

疗 OSA 方面展现出独特的优势与潜力。中药可通过多靶点、多通路的方式，调节 HIF-1 信

号通路及其下游因子的表达，从而改善 OSA 的氧化应激和炎症反应等[6]。探讨中医药调控
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HIF-1 信号通路在治疗 OSA 及其相关机制中的应用，具有重要的临床意义和研究价值。

1 HIF-1 信号通路的结构与功能  

HIF-1 作为缺血缺氧中的关键调节因子，由氧敏感型功能亚基 HIF-1α 和结构性亚基

HIF-1β 构成 [7]。HIF-1α 和 HIF-1β 的 N 端均含有 bHLH 结构域（ basic  helix-loop-helix 

domain，碱性螺旋-环-螺旋结构域）和 PAS 结构域（per-arnt-sim domain，PAS domain）[8]。

HIF-1α 的 C端还含有氧依赖降解结构域（oxygen-dependent degradation domain，ODD）和

反式激活结构域（transactivation domain，TAD），这些区域负责感受氧信号和激活转录[9]。

HIF-1α 的稳定性受氧气浓度严格调控。常氧条件下，脯氨酸羟化酶（prolyl hydroxylases，

PHDs）催化 HIF-1α脯氨酸残基羟基化，促进其被 VHL 基因（von Hippel-Lindau gene，

VHL）泛素连接酶复合体识别并降解 [10]。在缺氧状态下，PHDs 活性受抑导致 HIF-1α稳定

积累，与 HIF-1β形成活性异源二聚体，该复合物通过结合靶基因启动子区的低氧反应元件

（hypoxia response elements，HRE），激活包括血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）、葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter 1，GLUT1）在内的缺氧应

答基因转录，协调代谢重编程及细胞适应性反应 [11, 12]。HIF-1 的转录活性不仅受氧浓度调控，

还受肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1 

beta，IL-1β）等炎症因子的协同调节，这些因子通过抑制 PHDs 活性或促进 HIF-1α核转位，

放大缺氧应答效应[13]。这种多维度调控机制使 HIF-1 在肿瘤生长转移、心血管重构及神经

退行性变等病理过程中发挥关键作用。

HIF-1 信号通路的主要功能是在低氧环境下调节细胞的适应性反应，包括促进血管生

成、增强糖代谢和红细胞生成等。HIF-1 通过调控促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）

和 VEGF 的表达，驱动红细胞生成和血管生成，从而显著增强氧运输和供应能力 [14]。

Tsuyoshi 等[15]通过动物实验发现，HIF-1 可重构细胞能量代谢方式，上调葡萄糖转运蛋白及

多种糖酵解酶的表达，使细胞能量生成从有氧氧化转向效率较低但无需氧气的糖酵解。

2 HIF-1 信号通路在 OSA 中的调控机制  

2.1 HIF-1 信号通路调控氧化应激

IH 是 OSA 的临床特征表现之一，也是驱动 HIF-1 信号通路调控氧化应激的核心因素。

IH 通过抑制 PHD 的活性，阻止HIF-1α亚基的羟基化和泛素化降解 HIF-1α，导致HIF-1α 在

细胞内异常堆积和稳定存在。Agata Gabryelska 等[16]对接受多导睡眠图检查后的 60例 OSA

患者和 24例健康者进行对比，根据血清蛋白和外周血白细胞信使核糖核酸（Messenger 

RNA，mRNA）水平评价 HIF-1α 表达，发现 OSA组的血清HIF-1α蛋白水平显著高于对照
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组，表明 IH 可导致 HIF-1α浓度增加。同时 Lu 等人 [17]还发现轻、中、重度 OSA 患者的

HIF-1α蛋白浓度存在差异。拉周措毛等 [18]通过对 60例重度 OSA 患者的外周单核细胞的临

床研究发现， IH 会导致 HIF亚型失调，增加 HIF-1α 表达，同时下调具有保护作用的

HIF-2α 的表达。HIF-1α 的表达增加可促进活性氧（reactive oxygen species，ROS）的大量生

成，同时 HIF-2α 的下调又导致超氧化物歧化酶 2（super oxide dismutase 2，SOD2）减少，

削弱了身体的抗氧化防御能力，从而造成严重的氧化应激[19]。

2.2 HIF-1 信号通路调控炎症反应

HIF-1α 是炎症反应的重要驱动因子。在 IH 的环境中，细胞内的 PHD 活性受到抑制，

使得 HIF-1α亚基无法被正常羟基化和降解，从而在胞质中大量积聚并转入细胞核，与

HIF-1β 结合形成有活性的转录因子复合物，此复合物随后与下游靶基因上的低氧反应元件

结合，直接或间接启动多种促炎介质的转录[20]。在病例对照研究中发现，OSA 患者血清的

HIF-1α水平较健康组升高，HIF-1α 的浓度与低氧事件频率呈正相关，其驱动炎症的核心机

制在于与核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路形成了密切的正反馈循环

[21]。HIF-1 能直接或间接地激活 NF-κB，活化的 NF-κB 进入细胞核后，与 HIF-1产生协同

作用，共同上调包括 TNF-α、白细胞介素 -6（ interleukin-6， IL-6）和白细胞介素 -8

（interleukin-8，IL-8）等多种促炎细胞因子的表达 [22]。这种由 HIF-1/NF-κB轴驱动的慢性

炎症状态，可直接导致全身血管内皮功能障碍，同时还通过促进上气道软组织的局部炎症

水肿以及影响神经肌肉功能，进一步加重气道塌陷，形成“炎症-低氧”的恶性循环，持续

推动OSA 的进展及其并发症的发生[23]。

2.3 HIF-1 信号通路调控代谢紊乱

HIF-1 信号通路通过介导 IH触发的糖脂代谢重编程、胰岛素抵抗，成为连接 OSA 与全

身性代谢紊乱的核心桥梁。在糖代谢方面，HIF-1α 可上调磷脂酶 A2 等靶基因表达，激活

NOD 结构域（nucleotide-binding oligomerization domain，NOD）样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3 炎症小体通路，诱发胰岛素抵抗[24]。此外，HIF-1 的激活还会改变骨骼肌的无氧糖酵

解途径，扰乱正常的糖代谢过程[25]。在脂代谢方面，IH 通过激活缺氧诱导因子-1α /固醇调

节元件结合蛋白-1c /脂肪酸合成酶通路，成为导致肝细胞脂质代谢异常的关键分子机制，

促进游离脂肪酸和甘油三酯的合成，同时 HIF-1 的激活还会诱导肝脏中硬脂酰辅酶 A去饱

和酶-1 过度表达，影响甘油三酯和磷脂的生物合成，同时抑制胆固醇的吸收，导致胆固醇

水平增高[26]。

3 中医药对HIF-1 信号通路的调控机制
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3.1 中药单药对HIF-1 信号通路的影响

红景天苷是中药红景天的主要有效成分，有抗炎症、抗氧化、抗肿瘤等作用 [27-29]。IH

通过诱导 HIF-1α蛋白稳定化，激活 NF-κB 信号轴，促进 TNF-α、IL-6 等促炎因子释放[30]。

吴格怡等[31]通过动物实验发现，红景天苷可抑制 HIF-1α蛋白合成，阻断抑制性 κB蛋白 α

亚型（inhibitor of κB alpha，IκBα）的磷酸化，下调 TNF-α、IL-6、IL-8水平等炎症介质的

表达水平。

银杏叶提取物是提取自银杏叶的天然提取物，具有抗氧化反应、改善微循环以及对脑

的保护等药理学作用[32]。银杏叶提取物通过黄酮类等成分抑制 IκBα磷酸化阻断 NF-κB核

转位，下调 TNF-α、IL-6 等炎症因子，其抗氧化作用可减轻慢性 IH 诱导的氧化应激损伤，

进而抑制 HIF-1α蛋白稳定化及下游缺氧应答基因表达[33, 34]。

白藜芦醇是一种存在于植物中的天然存在的多酚类化合物，具有抗肿瘤、抗炎、抗糖

尿病、抗骨质疏松、神经保护等药理学特性[35-37]。白藜芦醇通过腺苷酸活化 AMP 活化蛋白

激酶 /雷帕霉素靶蛋白（ AMP-activated protein kinase/mammalian target  of rapamycin ，

AMPK/mTOR）抑制 HIF-1α mRNA 表达，诱导核因子 E2 相关因子 2/抗氧化反应元件通路

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2/antioxidant response element pathway，Nrf2/ARE）

激活，靶向抑制 HIF-1α 的结合位点[38]。何丽囡等[39]通过研究发现，白藜芦醇可通过阻断

HIF-1α 信号通路抑制大鼠肺动脉平滑肌细胞氧化应激和 ROS 的生成，下调 HIF-1α蛋白和

NOX4 的蛋白表达。

人参皂苷是人参中的主要活性成分，具备抗炎症反应、抗纤维等作用[40, 41]。人参皂苷

可通过直接结合 HIF-1α，阻断其与乙酰转移酶的相互作用，抑制 HIF-1α 的转录激活功能，

同时激活 AMPK/mTOR 通路抑制 HIF-1α mRNA 的表达[42, 43]。WEIJIE 等[44]通过动物实验表

明，人参皂苷可显著抑制中 HIF-1α 在细胞核中的表达，减少 HIF-1α从细胞质到细胞核的

易位，并下调了VEGF水平，改善线粒体功能障碍和氧化应激。

3.2 中药复方对HIF-1 信号通路的影响

消瘀健脾止鼾方由酒川芎、白术、茯苓、石菖蒲等组成，具有健脾祛湿化痰，行气化

瘀通窍之效。卢蓉蓉等[45]通过运用消瘀健脾止鼾治疗 IH小鼠模型的实验中发现，消瘀健脾

止鼾方可明显降低 IH模型小鼠血清中及咽部组织中炎症因子的表达。

平鼾祛湿汤由僵蚕、昆布、紫苏子、浙贝母等组成，具有燥湿消痰、消肿利咽、宁心

安神的功效。郭利娟等[46]以此方治疗 OSA 的痰湿内阻证，发现可降低 HIF-1α、TNF-α 的表

达水平，减轻机体的氧化应激及炎症反应，减少气道阻力和脑白质损伤，改善睡眠和肺损。
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鼾证消方的药物组成为枳壳、桃仁、石菖蒲等组成，具有调理痰湿、行气宣肺的作用。

石娜等[47]通过对照实验发现，经过鼾证消方治疗后的 OSA 患者血清中 IL-18、HIF-1α水平

与 AHI、MAI指数均较对照组降低，鼾证消方可降低 OSA 患者机体的炎症反应。

4 中医外治法在 OSA 中的应用

 针刺疗法在 OSA 的治疗中被广泛应用，主要通过疏通经络、调和气血来改善患者的

临床症状。XU 等[48]发现通过针刺足三里、丰隆、肺俞、廉泉等穴位，可增强上气道扩张

肌的神经肌肉兴奋性，改善睡眠期上气道塌陷。YAO 等[49]针刺通过激活迷走神经-肾上腺抗

炎通路，抑制 NF-κB介导的炎症因子的释放，降低上气道黏膜水肿。同时针刺可调节交感-

副交感神经平衡，改善鼻咽部微循环障碍，增加血氧饱和度，通过上调脑源性神经营养因

子表达，缓解呼吸驱动神经元损伤[50]。推拿通过刺激咽喉部的天鼎、中府、缺盆等穴位，

能够降低交感神经的兴奋性，改善周围血液循环，进而促进气道的通畅 [51]。周小娜等[52]通

过对足三里、列缺、丰隆等关键腧穴施灸，可以改善局部血液循环，进而增强呼吸道的功

能，从而改善 OSA 患者夜间的缺氧。

5 总结

OSA 是一个涉及多系统、多学科的复杂性疾病，发病率高。尽管持续气道正压通气被

确立为目前治疗的金标准，但仍有诸多患者因依从性差和合并症限制无法获得理想疗效。

HIF-1 作为机体应对缺氧的重要调节因子，其在 OSA 的病理状态下扮演着关键角色。中医

药可通过调和气血、改善微循环及增强机体适应能力，可有效干预 HIF-1 信号通路的异常

激活，改善 OSA 患者的氧化应激和炎症反应。现有研究结果尚未形成共识，部分研究表明

中医药对 HIF-1具有一定的调节作用，而另一些研究则未能明确。因此，进一步的系统性

研究是必不可少的，中医药在 OSA 治疗中的应用仍需深入探讨。通过科学研究与临床实践

的结合，中医药有望为 OSA 的治疗提供新的思路与策略。
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