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恶性肿瘤的生长依赖于宿主的氧气和营养物

质供应，但肿瘤的异常增殖和过度生长会使瘤体内

出现缺氧现象。此时肿瘤细胞便可以通过自身调节

克服氧气和营养物质的不足，继续生长或转移【11。缺

氧诱导因子(Hypoxia Inducible Factor，HIF)是目前

所发现的介导细胞低氧反应中最关键的转录因子之

一．它可以通过提高细胞糖酵解。增加新生血管的数

量以及正性调节细胞生存(或凋亡)的相关因子田，从

而使肿瘤细胞有计划的对缺氧作出应答，导致肿瘤

细胞无限制的生长甚至转移。本文将有关HIF和恶

性肿瘤相关性的研究进展综述如下。

一、HIF概述

HIF是一个异二聚体转录因子。可以特异性与

多种缺氧诱导基因启动子或增强子上的低氧反应元

件(HRE)结合。HIF由HIF—ot亚基和HIF—B(也称

ARNT)亚基(均属螺旋一环一螺旋。即bHLH—PAS家

族的成员)组成，前者为氧调节性蛋白，是HIF缺氧

调节的主要单位．后者为结构表达性蛋白。ot亚基又

包括HIF—lot、HIF一20t和HIF一30t三种成员，其中

HIF—lot和HIF一20t有着相似的结构和调控路径。在

缺氧调节中起主导的作用。

l、HIF表达调控：正常组织在常氧条件下，HIF一

1a和HIF-20t的含量很少．而将其进行缺氧处理后

二者均有高表达。大多数恶性实体肿瘤无论在常氧

还是缺氧条件下均有HIF一仪蛋白的表达131。HIF的表

达调节大体上包括氧依赖(为主)和非氧依赖两种途

径。①氧依赖途径：当细胞处于常氧状态时，在脯氨

酰羟化酶(PHD)的作用下，HIF一仅分子中氧依赖性降

解域(ODD)被羟化后与肿瘤抑制蛋白(如VHL)结合，

后者可被识别而成为发生泛素化(ubiquitination)的

部位，泛素化后即被导向蛋白酶体所降解。PHD的

羟化作用是氧依赖性的，所以在常氧下．细胞虽然不

断合成HIF-ot。但由于其被迅速降解而很难检测到。
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但是在低氧状态下，HIF—d因不能被泛素化，而未被

蛋白酶体降解。致使其表达量在细胞内呈指数级的

大量增jJIt41。②非氧依赖途径：除了缺氧以外，各种生

长因子和细胞因子，如成纤维细胞生长因子(FGF)、

胰岛素因子一1、白细胞介素一I(IL-1)、和肝细胞生长因

子等在非缺氧条件下。均可通过P13K—AKT—FRAP

信号转导途径151和ERK／MAPK信号转导途径[61诱导

HI胁蛋白的表达。促进其靶基因的表达。
2、HIF分子功能：作为转录调节因子，HIF激活

后可转录调节下游多种基因的表达。目前在严格实

验条件标准下确定的HIF所调节的基因数达40余

种，如糖酵解酶、糖载体(Glut一1)、内皮素一1(ET一1)、

碳酸酐酶9(CA 9)、促红细胞生成素、血管内皮生长

因子及其受体一1等。其功能涉及血管生成、红细胞

生成、糖转运、糖分解、离子转运、细胞增殖和细胞存

活。其中有4类靶基因的蛋白产物与肿瘤关系密切，

包括与血管生成相关的因子、葡萄糖转运蛋白与糖

酵解酶、与肿瘤侵袭和转移相关的因子及与肿瘤增

殖和凋亡相关的蛋白川。

二、HIF在恶性肿瘤生长中的作用及表达意义

1、促进肿瘤新生血管的形成：新生血管体系的形

成是肿瘤解决缺氧问题的重要途径之一。可以为恶性

肿瘤的侵袭和转移创造条件．并影响大部分恶性肿瘤

的预后。大量研究表明，实体性肿瘤在血管形成受抑制

的情况下仅能生长到直径1。3 mm大小。随即进人休

眠状态。而当肿瘤直径超过3mm时，其内部几乎均有

新生血管的形成。肿瘤的血管形成依赖于多种相关因

子的诱导和调节。血管内皮细胞生成因子(VEGl0是其

中最重要的因子，而在多种肿瘤中都检测出HIF-1或

HIF-2的表达与VEGF高度相关。HIF能够在缺氧缺

血组织中激活VEGF及其受体(Fit)的表达。它在血管

生成中的作用比单独的VEGF作用更重要【81。HIF-1的

表达还与碱性成纤维生长因子(bFGF)、血小板衍化生

长因子-BB(PDGF-BB)和表皮生长因子受体(EGF)等

呈正相关f 91，这些因子在新血管生成中都起着重要作

用。

2、调节能量代谢：同机体大部分生理活动一
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样，肿瘤的生长与转移当然离不开能量的参与。一

方面，由HIF-1诱导产生的促红细胞生成素(EPO)和

一氧化氮(NO)，可以促进红细胞的生成，扩张血管。

加上大量新生血管的形成。这些都为氧和营养物质

的供应提供了运输保障：另一方面，其可促进葡萄糖

转运子(GLUT)、乳酸脱氢酶(LDH)和醛缩酶同工酶A

(ALD—A)等13种糖酵解酶类的产生，糖酵解的增加

不仅可使肿瘤细胞在缺氧环境中获得足够的能量以

适应周围不利的环境，而且可减少有氧代谢中活性

氧对细胞DNA快速复制的破坏【1q。

3、影响肿瘤细胞的凋亡：该问题目前仍存在争

议，有些实验结果证明，HIF可以促进肿瘤细胞凋亡．

有些则认为其抑制肿瘤细胞凋亡。如Fan等检测肺

癌组织发现HIF—lot与抗凋亡蛋白Bcl一2成负相关。

而与促凋亡因子Bax之间呈显著正相关⋯l。Ghafar

等发现在前列腺癌细胞处于短期缺氧时，HIF—lot表

达显著升高。且对凋亡促进剂佛波酯的敏感度显著

降低1121。这些相互对立资料表明。HIF-1是促进凋亡还

是抑制凋亡。可能取决于细胞类型和实验条件。其机

制有待进一步研究。

4、降低肿瘤对放疗、化疗的敏感性：放疗和化疗

是肿瘤综合治疗的重要组成部分，肿瘤细胞对放疗、

化疗的敏感性将直接影响治疗效果和预后。多药耐

药(multi—drug resistance。MDRl是目前肿瘤细胞免受

化疗药物攻击的最重要的细胞防御机制，也是临床

肿瘤化疗失败的一个主要原因。Xia Se等发现在缺

氧环境下，A549耐药性增加，HIF一1、P糖蛋白(P—gP)

及多药耐药相关蛋白(MRP)在缺氧下比常氧下表达

更高，且三者的表达呈明显的正相关性[131。Duke大学

M的研究结果认为肿瘤细胞在辐射后．产生大量的

HIF—lc／，它可以调控和减少血管内皮细胞的凋亡、促

进血管生成，从而降低放疗对肿瘤细胞的影响。

5、HIF的表达与恶性肿瘤的恶性度：以上的研究

资料均表明．HIF-a的表达增加可通过诱导靶基因引

起血管及组织增生、代谢适应、调控凋亡和肿瘤耐药

等，显然这些将有利于肿瘤组织的增长，使肿瘤的治

疗难度增加．早期死亡危险性高，HIF-ot表达水平的

增高往往预示着肿瘤的恶性程度增加。在多数恶性

肿瘤如膀胱癌、脑癌、乳腺癌、结肠癌、胰腺癌、前列腺

癌、卵巢癌、肾癌、肝癌及相应的肿瘤细胞株中都有

HIF—lot和HIF-20t的高表达。而在同时检测的多种正

常组织中几乎不表达．且HIF的表达与VEGF、微血

管密度(MVD)、病理分型、临床分期、转移、预后呈正

相关，甚至可以作为一种独立预后指标。比如在口咽

部鳞状细胞癌中．HIF—lot含量最高的病人放疗失败

率要高3倍：在神经胶质瘤中，HIF—lot含量高的病

例，无论肿瘤分级怎样，均预后不良；在卵巢癌中，若

合并有突变型p53与HIF．10【的过量表达，其病死率

要高7倍；在乳腺癌中．HIF-lot被证实为一种独立的

反映预后的因素。

6、HIF在4UL恶性实体瘤中的表达及意义：国外

有关小儿恶性实体瘤与缺氧诱导因子关系的相关研

究较少。国内目前尚未见报道。H Nilsson等发现，在

神经母细胞瘤(Neuroblastoma，NB)中，新生血管发育

较差的瘤体会维持侵袭性表达的增强。HIF一20t稳定

性和活性也会增加【悯。5％的氧浓度时HIF一2稳定性

与VEGF相似。而HIF一1活性减低。HIF一2ct比HIF一

1仪表达更高【161。研究发现，在肾母细胞瘤(Wilms7瘤)

的发生发展中．Wtl启动子可以被HIF一1激活．HIF一

1对Wtl基因的正性调节起着重要作用【1刀；J Karth

等通过免疫组化法(IHC)在Wilms7瘤活检样本的胞

核和胞浆中检测出HIF—lot及其靶基因VEGF都有

高表达【181。

三、HIF与肿瘤治疗

鉴于HIF在肿瘤生长、演进中的重要作用。近些

年来．以它为靶点的肿瘤治疗手段已经成为新的研

究热点。如酪氨酸激酶抑制剂YM一231 146在100 mg

／kg剂量时，可完全抑制耐紫杉醇的肿瘤生长1191。有关

基因治疗的研究发现。转染包含反义HIF—lot的质粒

可下调HIF—lot和VEGF的水平及肿瘤微血管密度。

反义HIF—let单独作用于肿瘤细胞可完全并持久的

消除直径0．1 em的肿瘤，并诱导NK细胞依赖的杀肿

瘤效应，但不能激活T细胞介导的抗肿瘤免疫；如果

反义HIF一1与B7—1共同作用于肿瘤细胞．可激活

NK细胞和CD8细胞介导的杀肿瘤效应．可消除直径

0．4 cm的肿瘤．而且治愈的小鼠可抵抗相同肿瘤细胞

的再次侵袭。说明系统的抗肿瘤免疫已经建立闭。在

药物治疗上。现已发现PX-478、BAY43—9006、CCL一

779、17一AAG等多种抑制HIF一1活性的药物均可通

过不同途径抑制HIF一1的活性．从而抑制肿瘤细胞

的生长和肿瘤血管的生长。有些药物已进入临床试

验阶段【2”。

四、展望

缺氧在恶性肿瘤病理机制中有着重要的意义，

HIF是缺氧调节中的重要因子，在肿瘤发生发展中

起关键作用，其表达与病理分型、临床分期、转移及

预后密切相关。抑制HIF—l的活动有助于增强某

些新的影响信号转导系统的化学治疗药物的抗血
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管生成和抗肿瘤作用。但HIF—l和HIF一2在某些类

型(前列腺、肝癌等)肿瘤中的作用和意义仍有争

议。有关HIF与肿瘤发生、血管发生、肿瘤进展和治

疗的研究，仍将是一个医学的热点。

缺氧现象在实体性肿瘤中普遍存在，HIF在多

种恶性肿瘤发展中起关键作用。并与侵袭性高度相

关。小儿恶性实体瘤具有生长速度快且恶性程度高

的特点，HIF—ot可能也存在高表达。了解HIF的表

达情况和作用机制。对4,JL恶性实体瘤的诊断治疗

及预后也会有重要意义。
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