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［摘要］　目的　从低氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）角度探讨其在糖尿病及其合并低氧性疾病中的评估指标作
用。方法　采集２０２２年１２月至２０２３年２月中国人民解放军联勤保障部队第九八三医院收治或体检的９５例
研究对象信息并获取相应血清样本以检测ＨＩＦ１α。根据病史分为健康对照组１３例、糖尿病组５０例（其中合并
呼吸道病毒感染２９例）和呼吸道病毒感染组３２例进行分析。结果　ＨＩＦ１α水平与空腹血糖呈正相关，与糖化
血红蛋白呈弱负相关，与病程呈明显负相关；有并发症的糖尿病患者比无并发症的糖尿病患者活化程度低；病

毒感染引起低氧血症后ＨＩＦ１α激活明显，高血糖抑制糖尿病患者ＨＩＦ１α激活。结论　血清ＨＩＦ１α水平可作
为评估糖尿病及其合并低氧性疾病的有效指标，并可能成为潜在的治疗靶点。
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　　低氧诱导因子（ＨＩＦ）是氧稳态的主要调节因
子，是机体对低氧适应性反应的关键［１３］。作为转录

因子，ＨＩＦ１调节包括铁代谢、血管生成、能量代谢、
线粒体代谢、炎症、纤维素生成等众多靶基因［４５］。

常氧状态下，ＨＩＦ１α通过脯氨酸残基的羟基化被蛋
白酶体降解。当氧传递受损时，ＨＩＦ１α逃脱羟基
化，并与异二聚体 ＨＩＦ１β形成 ＨＩＦ１，向细胞核易
位，招募转录辅调控因子［６］，迁移到细胞核并诱导

ＨＩＦ靶基因的转录。ＨＩＦ１α也可能是常氧状态下

细胞信号传导的组成部分，是正常β细胞功能和储
备所必需的，功能异常可能促进２型糖尿病及其并发
症的发生发展。因此，本研究通过对不同人群血清进

行ＨＩＦ１α检测和分析，探讨ＨＩＦ１α在糖尿病及其合
并低氧性疾病中发生发展的评估指标作用。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０２２年１２月至２０２３年２月
中国人民解放军联勤保障部队第九八三医院收治或

体检的９５例研究对象，其中１３例体检健康者；５０
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例糖尿病患者，其中２９例合并呼吸道病毒感染，并
有９例发展为呼吸衰竭或低氧血症；３２例呼吸道病
毒感染患者，无糖尿病病史，１５例发展为呼吸衰竭
或低氧血症。糖尿病病例的选择标准参照２型糖尿
病的诊断标准。呼吸道病毒感染及低氧血症或呼吸

衰竭以病例诊断为依据。本研究方案经中国人民解

放军联勤保障部队第九八三医院伦理委员会批准

（编号：２０２３１１），并通过体检或病例记录联系方式
取得研究对象本人知情同意。

１．２　检测方法　本试验分３次收集血清，使用江莱
生物酶联免疫吸附测定试剂盒检测血清 ＨＩＦ１α浓
度。为排除不同批次的影响，每次试验均纳入健康

人群血清进行对照。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２６．０统计学软件分
析数据。计数资料以例数与百分比表示，组间比较

采用χ２检验；符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ表
示，组间行独立样本ｔ检验，多组正态分布的计量资
料单因素比较使用方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果
２．１　ＨＩＦ１α在糖尿病及其并发症中的评估指标作
用　根据 ＨＩＦ１α检测结果，糖尿病患者 ＨＩＦ１α
［（６．００±０．６２）μｇ／Ｌ］高于健康组人群［（１．０２±
０．０７）μｇ／Ｌ］，ｔ＝７．９０９，Ｐ＜０．００１，且与空腹血糖

（ｒ＝０．６０５，Ｐ＝０．００３）呈正相关，同时 ＨＩＦ１α与糖
化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）呈弱负相关（ｒ＝０．４００，Ｐ＝
０．０７２），与病史呈明显负相关（ｒ＝０．７０７，Ｐ＝
０．００３）。比较有无糖尿病并发症患者的ＨＩＦ１α，无
糖尿病并发症患者的ＨＩＦ１α［（８．３５±０．９９）μｇ／Ｌ］
激活高于有糖尿病并发症的患者 ［（４．８２±
０．６０）μｇ／Ｌ］，ｔ＝３．０６０，Ｐ＝０．０１１３。以上结果表
明 ＨＩＦ１α与糖尿病及其并发症的发生发展密切
相关。

２．２　ＨＩＦ１α在糖尿病合并低氧性疾病中的评估指
标作用　纳入的５０例糖尿病患者中，有２９例合并
呼吸道病毒感染，同时９例发展为低氧血症或呼吸
衰竭（表１）。同时选取了３２例无糖尿病病史的呼
吸道病毒感染患者进行对比，发现其中１５例发展为
低氧血症或呼吸衰竭；３２例无糖尿病史的病例中，
有１３例（４１％）出现糖耐量异常（表２）。

呼吸道病毒感染引起支气管炎或肺炎，伴或不

伴低氧血症。数据统计可以看到，在无糖尿病史的

患者感染病毒后 ＨＩＦ１α被激活（Ｐ＝０．０００３），在
低氧血症时激活更强（Ｐ＜０．００１）。但在有糖尿病
病史的患者中合并呼吸道感染时 ＨＩＦ１α的激活不
明显（Ｐ＝０．９８３），只有合并低氧血症时差异有统计
学意义（Ｐ＝０．０２５）。说明高血糖造成ＨＩＦ１α对低
氧的适应不良。

表１　糖尿病组病例基本信息

组别 例数
性别［例（％）］

男 女

年龄

（ｘ±ｓ，岁）
糖尿病病史

（ｘ±ｓ，年）
ＨＩＦ１α

（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

糖尿病并发症［例（％）］

有 无

ＤＭ组 ２１ １７（８０．９） ４（１９．１） ６０．３±１５．８ １１．６±８．４ ５．７０±３．６９ ７（３３．３） １４（６６．７）
ＤＭ＋ＮＣＰ组 ２０ １１（５５．０） ９（４５．０） ７０．５±１４．０ １４．５±８．５ １．１１±１．００ １５（７５．０） ５（２５．０）
ＤＭ＋ＮＣＰ＋Ｈｙｐｏｘｅｍｉａ组 ９ ５（５５．５） ４（４４．５） ７７．８±９．５ １５．１±７．６ １．９３±１．２８ ９（１００．０） ０（０）

χ２或Ｆ值 ３．６０８ ５．５０３ ０．８３８ ４．４０３ １４．２７６
Ｐ值 ０．１６５ ０．００７ ０．４３９ ０．０１７ ＜０．００１

　　注：ＤＭ为糖尿病；ＮＣＰ为呼吸道病毒感染；Ｈｙｐｏｘｅｍｉａ为低氧血症；ＨＩＦ１α为低氧诱导因子１α。

表２　呼吸道病毒感染组病例基本信息

组别 例数
性别［例（％）］

男 女

年龄

（ｘ±ｓ，岁）
ＨＩＦ１α

（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

糖耐量异常（例）

有 无

ＮＣＰ组 １７ １３（７６．５） ４（２３．５） ７５．７±１４．０ １．０８±０．５９ ４ １３
ＮＣＰ＋Ｈｙｐｏｘｅｍｉａ组 １５ １１（７３．３） ４（２６．７） ７９．７±１３．０ ２．１３±０．８５ ９ ６

χ２或ｔ值 ０．４２０ ０．４０７ ４．０１１ ４．３９４
Ｐ值 ０．８３８ ０．８４０ ＜０．００１ ０．０３６

　　注：ＮＣＰ为呼吸道病毒感染；Ｈｙｐｏｘｅｍｉａ为低氧血症；ＨＩＦ１α为低氧诱导因子１α。
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３　讨论
糖尿病患者ＨＩＦ１α明显激活，说明慢性高血糖

可导致氧稳态的破坏。ＨＩＦ１α值与空腹血糖呈正
相关，说明血糖越高，缺氧越严重，ＨＩＦ１α的激活越
强。但ＨｂＡ１ｃ代表最近３个月血糖的整体水平，表
明整体的高血糖确实影响ＨＩＦ１α的激活。同时，弱
相关性可能是由于 ＨＩＦ的半衰期与血糖稳态代谢
不同步。这意味着高血糖会持续破坏 ＨＩＦ１α的稳
定，使得ＨＩＦ１α随病程呈螺旋状或波浪状下降，但
高于正常水平。有文献［７］报道，在大鼠实验性糖尿

病研究中，观察到 ＨＩＦ１的短暂激活，诱导后４～６
周达到峰值，但在８周后下降，而不是持续激活，这
与本研究结论一致。

无糖尿病并发症患者的 ＨＩＦ１α高于有糖尿病
并发症患者，这说明无并发症组 ＨＩＦ１α对组织缺
氧的反应更高，可能由于ＨＩＦ１α在组织中维持氧稳
态而失调，导致了糖尿病并发症的发生发展［８］。

ＨＩＦ１α信号的异常调节与糖尿病微血管和大血管
并发症的发生较为密切［９］。血管生长因子（ＶＥＧＦ）
是ＨＩＦ调控的靶基因，促进血管新生，是微血管病
变的重要原因。胰岛素抵抗抑制 ＨＩＦ１α激活为解
释糖尿病患者中ＶＥＧＦ和侧支血管发育降低提供了
一种可能机制［１０１１］，也就是 ＨＩＦ１α激活钝化导致
下游靶基因ＶＥＧＦ激活不足，新生血管发育不全，耗
氧增加，恶化微血管病变。在糖尿病肾病的治疗中，

ＳＧＬＴ２抑制剂可以抑制 ＨＩＦ１α的产生并抑制纤维
化以保护肾功能［１２］，而罗沙司他激活ＨＩＦ可以治疗
晚期肾性贫血［１３］。同时，罗沙司他已被证明有利于

治疗糖尿病创面［１４１５］或保留心功能［１６］，特别是降低

糖尿病心肌梗死患者心力衰竭的风险。综上我们可

以理解为 ＨＩＦ与糖尿病及其并发症的发生发展密
切相关，很有可能成为潜在的治疗靶点，需要突破的

是ＨＩＦ１α激活或抑制的时间窗口，正确的剂量，以
及组织特异性。

本研究也可以看出无糖尿病病史患者呼吸道病

毒感染后出现血糖增高情况，这种现象不仅与应激

和使用糖皮质激素有关，还跟病毒直接侵入胰岛 β
细胞导致细胞损伤和功能障碍有关。目前已知乙型

肝炎病毒［１７］和柯萨奇病毒［１８］与１型糖尿病发病有
关，而也有报道［１９］新型冠状病毒可与胰岛β细胞血
管紧张素转换酶２受体结合，因而病毒对胰岛细胞
的直接损伤是很有可能的。同时糖尿病合并呼吸道

病毒感染患者ＨＩＦ１α激活不足，可以理解为高血糖

造成ＨＩＦ１α对低氧的适应不良。
在胰岛移植的经验中，缺氧是移植失败的关键

因素，氧合降低是 β细胞损失的重要原因。ＨＩＦ１α
在孤立的缺氧胰岛凋亡区表达，提示ＨＩＦ１α蛋白水
平是缺氧区中凋亡细胞死亡的一个指标［２０］。因此，

结合本文对ＨＩＦ１α水平的探索，认为 ＨＩＦ１α可作
为评估糖尿病及其合并低氧性疾病的指标，并可能

成为潜在的治疗靶点。
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