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摘要：慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)的发生发展是环境和遗传因素

交互作用产生的结果，成因复杂。COPD患者的症状与正常人长期暴露于高海拔低氧环境下的症状相

似，氧感知通路的发现也证实了氧敏感相关基因在低氧环境暴露下的作用。EGLN1编码的脯氨酸羟化

酶作为氧感知通路的核心氧感受器，能够直接感受氧分压；同时，EGLN1基因被抑制时，能够促进

EPO、VEGF以及一些炎症基因的表达，导致弹性蛋白酶失衡以及炎症反应，进而加剧COPD的发生发

展。本文系统阐述了EGLN1与COPD发病风险的研究进展，旨在对EGLN1在COPD发展过程中的表达

调控作用进行进一步探讨，从而拟对高海拔地区COPD相关危险因素研究以及遗传标记物研究提供新

的思路。
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Oxygen sensitive gene EGLN1 and pathogenesis of COPD
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Abstract: The occurrence and development of COPD is result from the interaction of environmental and
genetic factors. Studies have shown that the symptoms of COPD patients are similar to those of normal people
who are exposed to high altitude and low oxygen environment for a long time. And the discovery of oxygen
sensing pathway has also confirmed that the role of oxygen sensitivities related genes in low oxygen
environment exposure. EGLN1-encoded proline hydroxylase, acted as the core oxygen receptor in oxygen
sensing pathway, could directly sense oxygen partial pressure. At the same time, when the EGLN1 gene is
inhibited, it can promote the expression of EPO, VEGF and some inflammatory genes, leading to the
imbalance of elastase and inflammatory response, which further aggravate the occurrence and development of
COPD. This paper systematically elaborated the research progress of EGLN1 and the risk of COPD, aiming to
further explore the regulatory role of EGLN1 expression in the development of COPD, so as to provide new
ideas for the study of COPD related risk factors and genetic markers in high altitude areas.
Key Words: EGLN1; COPD; oxygen sensitive gene; genetic variation

慢性阻塞性肺疾病 ( ch ron i c obs t ruc t i ve
pulmonary disease，COPD)是一种常见的肺部疾

病，其特征在于气道和(或)肺泡异常导致的持续呼

吸道症状和气流受限，通常由于长期暴露于有害
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颗粒或气体引起[1,2]。呼吸困难、喘息胸闷等气流

受限症状是COPD的典型表现。因此，慢性阻塞性

肺疾病全球创议(global initiative for chronic
obstructive lung disease，GOLD)将吸入支气管扩张

剂后肺功能检查第一秒用力呼气量 ( f o r c e d
expiratory volume in the first second，FEV1)/用力肺

活量(forced vital capacity，FVC)<0.7作为证实存在

持续气流受限进而诊断COPD，因为其具有客观性

及重复性好等特点，目前是诊断COPD的金标

准[3,4]，也是慢阻肺的严重程度评价、疾病进展监

测、预后及治疗反应评估中最常用的指标 [ 4 ]。

COPD因其较高的发病率、合并并发症较多、预后

较差，对患者的身心健康和生活质量均造成影

响。COPD是一个需要引起重视的危害人群健康和

导致公共卫生问题的慢性疾病。

1 COPD患病情况和疾病负担

COPD在全球有较高的患病率，2017年的平均

患病率达到12.38%[5-7](图1)。从图1不难看出，平均

海拔高度较高的亚洲和美洲COPD的患病率要高于

其他平均海拔较低的洲，提示高原低氧环境与

COPD可能存在一定的关联。就我国而言，国内自

然人群患病率已经超过了10%[8]。COPD主要好发

于40岁以上的人群，我国40岁以上的COPD标化患

病率为13.6%[9]，高于全球患病率12.38%，并且在

性别、地区以及严重程度上都存在显著的差异[9]。

除此之外，多项研究均表明，有呼吸系统疾病家

族史者的患病率高于无呼吸系统疾病家族史者，

提示COPD的发生可能与遗传因素存在关联[8-10]。

COPD在国内外患病率均较高，给患者和社会

带来较为繁重的疾病负担。一项国外研究表明，

1990年至2017年间，COPD的总体患病率相对增加

了5.9%[11]。据统计，2015年，全球有320万人死于

COPD，与1990年相比增加了11.6%[12]。世界卫生

组织报道，COPD预期负担将在未来几十年增加，

到 2030年将成为全球第三大死因[6]。2017年，我国

因COPD所致伤残调整寿命年(disability adjusted life
years，DALYs)居伤残调整寿命年损失原因顺位的

第3位，约占全球总量的1/4，绝大多数是40岁以上

人群的损失；我国DALY率较全球DALY率高

35.35%[13]。DALY通过综合评估人群死亡与幸存者

的失能时间来评价疾病负担，较高的DALY说明

COPD给人类健康带来了较为严重的危害。导致上

述情况产生的原因可能与我国人口的老龄化、较

高的吸烟率以及医嘱的遵从性不佳等原因有关。

虽然COPD在不同国家带来的经济负担存在一

定差异，但是众多资料显示，住院费用是COPD经
济负担的主要支出 [ 14 -16 ](图2)，究其原因可能与

COPD是一种常见的慢性病需长期治疗并且不能完

全治愈有关。综上，COPD作为一种常见的、可

防、可治疗的重大呼吸系统疾病不仅对患者的身

心健康造成影响，也给社会、家庭造成沉重的经

济负担。

2 COPD的危险因素及发病机制

COPD的危险因素众多，吸烟已经明确为

COPD的致病因素。Lu等[17]通过小鼠实验发现，香

烟烟雾暴露使趋化因子(如肿瘤坏死因子-α、白细

图1 不同地区COPD患病率
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胞介素-6等)表达增加，进一步激活内皮细胞，诱

导炎症的发生，从而导致COPD的发生。除吸烟因

素外，其他环境因素如低氧暴露、煤炭暴露、烟

草暴露等也可能导致疾病的发生；个体宿主的易

感性、感染、基因异常和肺发育异常等也会导致

慢阻肺的发生[18]。此外，慢性阻塞性肺疾病全球

创议还强调了宿主因素中的基因多态性与COPD的
发病密切相关[3]。

目前，上述因素在COPD发生发展中的机制尚

未完全明确。比较认可的发病机制包括：“弹性

蛋白酶 -抗弹性蛋白酶失衡假说”“炎症机

制”“氧化-抗氧化失衡假说”“糖皮质激素抵

抗”“免疫机制”“迷走神经兴奋机制”“肺炎

衣原体慢性感染”等[19]。其中，“弹性蛋白酶-抗
弹性蛋白酶失衡假说”是指COPD患者肺组织中分

解组织蛋白的弹性蛋白酶(基质金属蛋白酶家族)和
对抗此作用的抗弹性蛋白酶，二者之间出现失

衡。COPD患者的炎症细胞致使弹性蛋白酶释放增

加，使弹性蛋白酶-抗弹性蛋白酶失衡，引起肺实

质的破坏，产生肺气肿。已有研究表明，遗传性

α1-AT 的缺乏可使弹性蛋白酶-抗弹性蛋白酶失

衡，产生肺气肿[20]。而在低氧环境下，氧敏感通

路的激活会诱导各种基因的过度表达，使弹性蛋

白酶-抗弹性蛋白酶失衡，因此也可诱导肺气肿的

发生。同时，缺氧在慢性炎症的过程中也发挥作

用，缺氧环境下各种炎症介质(如白三烯、肿瘤坏

死因子等)表达增加，这些介质能破坏肺的结构和

(或)促进中性粒细胞炎症反应，从而破坏肺间质。

因此，长期处在低氧环境可能是慢阻肺发生的危险

因素之一。

3 COPD与低氧诱导的关联

COPD的发病特点是慢性炎症反应引起的实质

组织破坏和不可逆的气流限制，并且随着肺功能

的恶化和疾病的进展，肺泡缺氧和低氧血症日益

严重。而Raguso等[21]的研究则表明，长期处在高

海拔低氧环境下的正常人群的症状与COPD患者的

症状相似，提示低氧在COPD的发生发展过程中具

有重要作用。此外，组织缺氧似乎在COPD的进展

和并发症(包括心血管疾病、肺癌和肺动脉高压)中
起着至关重要的作用。

细胞感知及适应外界氧浓度改变是生命体重

要的活动过程。在高海拔低氧的环境下，机体通

过改变一系列基因表达从而适应外界的环境，而

低氧诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1，HIF-1)
是调控细胞对低氧适应性调节的最重要的转录因

子。2019年诺贝尔生理学或医学奖的氧感知通路

表明(图3)，在常氧情况下，HIF在氧气和脯氨酸羟

化酶(proline hydroxylase，PHD)的作用下发生羟基

化，羟基化修饰后的HIF-1α与抑癌蛋白结合后迅

速被降解，导致HIF-1α无法被诱导表达[22]。在低

氧环境下，呼吸代谢加强，致使电子传递链复合

体Ⅲ中的活性氧(reactive oxygen species，ROS)自
由基增加，使PHD失去活性，而失活的PHD状态

主要通过磷酸化途径影响HIF-1α蛋白的稳定性。

研究表明，细胞信号通路生长因子与受体酪氨酸

激酶(receptor protein tyrosine kinase，RTKs)信号通

路的激活，能够诱导下游事件，促使丝氨酸/苏氨

图2 各国COPD的医疗费用
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酸激酶和GTP结合蛋白活化，诱导下游蛋白丝氨

酸/苏氨酸残基磷酸化，进一步活化下游分子并磷

酸化另一种蛋白激酶MAPK，使MAPK活化，从而

对HIF进行磷酸化修饰使HIF稳定存在[23]。因此，

细胞胞质中稳定存在的HIF-1α聚集并转入细胞核

内，与下游靶基因的低氧反应元件 ( h y p o x i c
response element，HRE)的特定位置结合，进而诱

导 基 质 金 属 蛋 白 酶 蛋 白 水 解 酶 ( m a t r i x
metalloproteinase，MMPs)、一氧化氮合酶(nitric
oxide synthase，NOS)、血管内皮生长因子(vascular
endothelial growth factor，VEGF)、促红细胞生成

素(erythropoietin，EPO)、乳酸脱氢酶(lactate
dehydrogenase，LDH)、内皮素1(endothelin 1，
ET1)等基因的表达，从而参与机体的血管增生、

红细胞增多、能量代谢等过程。

许多疾病的潜在发病机制是过度的血管生成

异常。有研究表明，肺部的疾病与VEGF的过度表

达有关，VEGF通过增加分泌和激活蛋白水解酶(如
MMPs等)，进一步降解细胞外基质，促进肺组织

内皮细胞的增殖和迁移[24]。MMPs的过度表达使弹

性蛋白酶-抗弹性蛋白酶失衡破坏肺实质，形成肺

气肿[25]。Kaelin Jr等[26]发现，HIF加快了细胞代谢

的适应性变化，会导致存在于生物机体中的氧敏

感因子EGL-9家族缺氧诱导因子1(EGL-9 family
hypoxia inducible factor 1，EGLN1)编码的PHD2的
条件性体细胞失活，从而引起红细胞增多症。

Taylor[25]的相关研究表明，缺氧在慢性炎症过程中

发挥作用。缺氧条件下，EGLN1编码的PHD2蛋白

失活，使HIF-1α过度表达，让髓系炎症细胞中的

巨噬细胞和单核细胞的氧化代谢途径转换为糖酵

解代谢途径，从而能够在炎症病变的缺氧环境中

存活。同时，HIF-1也可直接参与炎症发生发展过

程中基因表达的调节[27]，HIF-1通路可以被促炎介

质激活，炎症介质也可以上调HIF-1α蛋白表达和

RTKs：受体酪氨酸激酶；P13K：丝氨酸/苏氨酸激酶；AKT：蛋白激酶B；RAS：GTP结合蛋白；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶(一种具有双重

特异性的蛋白激酶)

图3 氧感知通路机制示意图

· 1266 · 《生命的化学》 2022年42卷7期 综述



HIF-1与DNA的结合活性。低氧环境中EGLN1的不

表达使HIF在细胞核内聚集，使之正常存活，从而

导致炎症基因的表达。由此可见，长期处在低氧

环境可能是COPD发生的危险因素。

4 氧敏感相关基因EGLN1参与COPD缺氧诱

导调控的机制

HIF在对氧气可用性变化的转录反应中起核心

作用。而保证其在转录反应中能维持稳定性的主

要原因则来自PHD的稳定表达。PHD家族在调节

HIF稳定性方面起关键作用，它作为核心氧感受器

能够直接感受氧分压[28-32]。PHD家族中的PHD1位
于19号染色体，由EGLN2编码；PHD2位于14号染

色体，由EGLN1编码；PHD3位于1号染色体，由

EGLN3编码。鉴于对PHD4的相关研究较少，本文

不进行赘述[33]。PHD家族在不同的组织中表达均

不同[34](图4)。

在四个PHD家族成员中，EGLN1是一种存在

于生物机体中的氧敏感因子[35]，位于人类1号染色

体长臂，通过编码PHD2来对HIF-1α进行调控[29]，

在常氧细胞中贡献了大部分脯氨酰羟化酶活性，

主要通过氧浓度对HIF-1α起负调控作用[30]。

低氧环境中，由于电子传递链复合体Ⅲ中的

ROS自由基的增加，导致EGLN1编码的PHD2失
活，使氧感知通路中VEGF、MMPs等基因表达增

加[31]。基质金属蛋白酶作为弹性蛋白酶，它的过

度表达与对抗此作用的抗弹性蛋白酶之间存在失

衡，使肺实质被破坏，肺弹性下降，进而形成慢

阻肺。VEGF能增加分泌和激活蛋白水解酶(MMPs
等 )从而形成肺气肿。不仅如此，EGLN1还与

COPD的炎症机制有直接关联。最近的研究表明，

EGLN1编码的PHD2蛋白是炎症性疾病的潜在靶

点，它可以降低NF-κB活性，从而在结肠癌异种移

植小鼠中发挥抗癌和抗炎作用[32,36]。Sadiku等[37]发

图4 PHD家族在各组织中的表达情况
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现，PHD2的失活可促进中性粒细胞过度反应。而

内皮细胞中PHD2的损失还可引起小鼠肺损伤和相

关炎症性疾病[38]。更有研究表明，PHD2与牙周炎

的炎症反应有关[39]。综上，EGLN1编码的PHD2在
抗炎中起关键作用，因此笔者推测缺氧诱导

EGLN1的失活可能会参与慢阻肺炎症过程，进而

诱导COPD的发生[32,36]。

5 EGLN1与高原适应的关联

世居高原的藏族人对低氧环境的适应能力显

著高于世居高原的汉族人，这个生理性的差异称

为“高原适应”。部分研究也证实了藏族人群的

高原适应与遗传背景息息相关，这种对高海拔、

低氧环境的适应是由许多基因参与的[40-42]。有研究

已经证实，氧敏感通路的关键调控基因，在藏族

低氧适应中发挥重要作用[43-45]。EGLN1基因还与高

原低氧环境下的一些疾病相关，EGLN1的部分单

核 苷 酸 多 态 性 位 点 ( s i n g l e n u c l e o t i d e
polymorphism，SNPs)在藏汉族之间出现了差异。

以上研究提示，EGLN1基因可能受到适应性

选择，变异位点与低氧适应性以及民族有关。高

原低氧这种特殊的环境可能导致氧敏感基因的变

异，进一步在氧感知通路中发挥调控作用，从而

引发一些高原疾病的产生。不仅如此，上述研究

还表明，该基因在藏汉之间存在差异，并且与高

原藏族人群的低氧适应有关。由此可见，EGLN1
的遗传变异是低氧环境适应的关键因素。

6 氧敏感相关基因EGLN1与高海拔地区

COPD的机制关联

国内外大量研究证实，EGLN1的遗传变异是

低氧环境适应的关键因素。尤其是在高海拔地

区，长期缺氧导致EGLN1在COPD发生发展中发挥

重要的调控作用。Fang等[46]在一项以中国队列人

群为主要研究对象的研究中，通过对EGLN1的一

个单核苷酸多态性位点和EGLN3的六个单核苷酸

多态性位点与COPD的关联进行研究，发现EGLN1
的位点rs2009873与COPD之间没有统计学关联

(P=0.808)，EGLN3的rs11156819和rs900358位点与

COPD有统计学关联。这项研究选取了217例病例

和 4 4 7例对照，发现 E G L N 3的六个位点中

rs11156819的次要等位基因T显著增加了COPD的风

险。此外，EGLN3的rs11156819和rs900358位点单

倍型TC也与COPD风险增加相关。但是该基因与

COPD发病的相关机制并不完全清楚，笔者推断可

能与COPD发病机制中的炎症机制以及弹性蛋白

酶-抗弹性蛋白酶失衡假说有关。目前已知研究只

探索了SNPs位点中的rs2009873位点与COPD之间

的关联，其余针对EGLN1基因的SNPs位点与COPD
相关的研究较少，导致针对EGLN1的研究结果较

为片面。

但国内外众多研究都对EGLN1基因与高原缺

氧环境下的其他COPD并发症、相关症展开了广泛

研究。有研究表明，EGLN1与高原低氧适应存在

相关性[47]。Sharma等[48]在一项病例对照研究中发

现，EGLN1基因与高原肺水肿存在相关性，该研

究通过比较高地原住民、无高原肺水肿对照和高

原肺水肿患者这三个群体中的EGLN1的基因型进

行验证，发现位点rs1538664、rs479200和rs480902
在高海拔肺水肿中表达显著。其机制可能与

EGLN1调控氧感知通路从而促进VEGF、EPO等基

因的表达，导致肺血容量增加、肺循环障碍从而

引起肺水肿有关。而COPD的基本病理生理改变的

病理特征是气道及肺血管重建，因此笔者推断

EGLN1可能通过参与肺血管重建的病理过程从而

参与COPD的发病过程。除此之外，Brutsaert等[45]

还发现，EGLN1还与最大摄氧量[VO2(max)]和血红

蛋白(Hb)等相关指标有关；他们的研究发现，携带

EGLN1基因易感位点的人群可能会导致低血红蛋

白。部分文献也报道了持续性气流受限的COPD患
者出现低氧血症时也可以引起最大摄氧量和血氧

饱和度水平的降低[49]。

研究发现，PHDs、HIF-1α mRNA及其蛋白质

在COPD患者的肺组织和血清中高度表达[50]，其中

HIF-1α mRNA及蛋白质在大鼠COPD模型及COPD
患者血清、肺小动脉中表达增加，而HIF-2α在
COPD患者肺小动脉壁表达增强。并且蒋永亮等[51]

的研究发现，PHD2 mRNA及蛋白质、PHD3
mRNA及蛋白质在COPD患者的肺组织中表达明显

增高，并且PHD2蛋白质增高较为明显。而在肺组

织检测到PHD1 mRNA表达无明显改变，PHD1蛋
白质表达降低。上述研究均表明，PHD2和HIFα与
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COPD存在关联，PHD2是由EGLN1编码的蛋白

质，并且EGLN1在常氧时可介导HIF-α的降解。因

此，通过上述研究证明和结论，可以进一步推断

EGLN1基因与COPD相关疾病和部分特异性指标是

存在关联的，其机制可能与EGLN1能提高机体对

氧气的感知并且激活HIF-1有关。

7 小结

大量研究发现，EGLNs家族中氧敏感基因

EGLN2和EGLN3的一些易感位点增加了COPD的风

险，但较少有研究探讨EGLN1与COPD风险之间的

直接关系。但是有研究证明，EGLN1编码的PHD2
蛋白在COPD患者肺组织以及相关大鼠模型中高表

达。并且，EGLN1基因已经被证实与高海拔肺水

肿、缺氧血栓、高原红细胞增多症等疾病有关。

不仅如此，EGLN1还与血红蛋白、血氧饱和度、

最大摄氧量等指标有关。作为氧感知通路的核心

氧感受器，EGLN1能够感知低氧环境、参与炎症

的过程。而慢性阻塞性肺病的发生发展离不开低

氧和慢性炎症反应。因此，长期处于高海拔地区

的特殊环境下，可能导致氧敏感基因EGLN1的变

异，并且在氧感知通路中发挥调控作用，从而参

与COPD的发病过程。然而，很少有研究探讨

EGLN1与COPD风险之间的关系。目前的研究对高

海拔低氧这种特殊环境下氧敏感基因EGLN1与
COPD之间的相关研究较少，仅有的少部分研究也

只有基因层面和动物实验研究的论证，有关二者

之间的关联在人群之间的研究较少，因此无法详

尽证明EGLN1基因遗传变异与COPD患病风险关联

的具体机制。故笔者期待在此研究基础上，后续

可展开高海拔低氧环境下氧敏感基因EGLN1与
COPD相关基础理论和前瞻性队列的研究，从而完

善COPD的发病机制，为社会和患者减轻负担。
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