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缺氧诱导因子 -1 α（HIF-1α）与卵巢癌多药耐药的关系 *

张媛媛 张广美△

(哈尔滨医科大学附属第一医院妇产科 黑龙江 哈尔滨 150001)

摘要：卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤，其死亡率居妇科肿瘤之首。化疗是其重要的治疗手段，而随之产生的肿瘤细胞多药耐药成

为治疗失败的主要原因。低氧是所有实体肿瘤的特征，缺氧诱导因子 -1 α（HIF-1α）是介导细胞低氧反应最关键的核转录因子，对

卵巢癌多药耐药的形成起到多方面的作用，本文就近年来以 HIF-1α 为靶点研究卵巢癌耐药的研究进展作一综述。
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ABSTRACT: Ovarian cancer, which is a common gynecological cancer, is the leading cause of death among gynaecological

cancers. Chemotherapy is an important treatment for it, but often generates multidrug resistance (MDR), which become the main reason

of chemotherapy failure. Low oxygen is the characteristics of all solid tumors, and the Hypoxia Induced Factor-1α (HIF-1α) is most

important nuclear transcription factor in low oxygen response of mediating cells. HIF-1α plays the various roles in the formation of MDR.

This paper summarized the relationship between HIF-1α and multidrug resistance.
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卵巢癌是致死率最高的妇科恶性肿瘤，化疗是卵巢癌术后

的主要治疗措施之一，但肿瘤细胞多药耐药（MDR）通常导致

化疗失败。有研究发现缺氧不仅可以促进肿瘤细胞的生长、浸
润和转移，还可以诱导肿瘤细胞对化疗药物产生耐受性，产生

MDR。缺氧诱导因子 -1 (hypoxia inducible factor-lalpha, HIF-1)

是在缺氧状态下重要的转录调节因子。研究认为，HIF-1α 在卵

巢癌的 MDR 中有着多方面的作用，现综述如下。

1 HIF-1

HIF-1 是由 Semenza 等于 1992 年研究发现的介导哺乳动

物和人类细胞低氧反应的核转录因子[1]。HIF-1 以异源二聚体

的形式存在，由 α 亚基和 β 亚基组成，二者均属于碱性环 - 螺

旋 - 环结构家族，α 亚基为氧调节蛋白，β 亚基为基础表达蛋

白。常氧状态下 HIF-1α 的脯氨酸残基羟基化并通过 E3 泛素化

- 蛋白酶体途径迅速讲解。缺氧状态时脯氨酸羟化酶失活，范素

- 蛋白酶体对 HIF-1α 的降解受阻，HIF-1α 聚集于细胞核内并

与从胞浆转移至细胞核内的 HIF-1β 结合成有活性的 HIF-1 复

合物，与其要调节的下游靶基因的缺氧反应元件（hypoxic resp-

onsive element,HRE）结合，形成转录起始复合物启动下游靶基

因的转录[2，3]。目前，已明确的 HIF-1 的靶基因有 150 个，其生物

学效应包括血管形成、红细胞生成、无氧糖酵解、细胞增殖和发

育、能量代谢、调节血管张力、转录调节和药物抵抗等多方面。

在机体的低氧适应生理性和病理性反应(如缺血性保护、肿瘤

细胞生存等)中发挥重要作用[4]。HIF-1 表达增高与肿瘤侵袭、转
移以及对放化疗耐受相关，其作为肿瘤组织低氧性适应中的关

键因子，已经成为恶性肿瘤治疗研究的重要靶点之一。
1.1 HIF-1α 与卵巢癌

低氧环境所诱导的 HIF-1 与卵巢癌发生、发展具有密切关

系。Imai 等通过对卵巢癌细胞株和正常上皮细胞进行免疫组化

染色后分析发现，正常卵巢上皮中 HIF-1α 表达阴性，在卵巢癌

细胞株中 HIF-1α 阳性率为 42%，同时 HIF-1α 的表达水平与钙

粘连蛋白呈负相关，认为 HIF-1α 可作为衡量早期卵巢癌侵袭

力的生物学标记[5]。Birner 的研究发现 68.6%卵巢癌中 HIF-1a

过度表达，且 HIF-1a 的表达水平与肿瘤血管密度(MVD)密切

相关[6]。Horiuchi 等研究发现卵巢癌实体瘤中，低氧诱导了 HIF-

1a 表达增加，从而促进血管内皮生长因子(VEGF)表达增高，促

进了肿瘤血管生成[7]。HIF-1a 可能是多种促进卵巢癌演进的信

号途径的共同通路，因此基于 HIF-1 的基因治疗可能是卵巢癌

治疗的重要途径之一。

2 多药耐药（MDR）

MDR 是指肿瘤对一种抗肿瘤药物出现耐药的同时，对其

他结构各异、作用机制不同的抗肿瘤药物也产生交叉耐药的现

象，包括原发耐药（或内在耐药）和获得性耐药。肿瘤 MDR 的
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机制非常复杂，包括①膜蛋白介导的耐药机制。如 P- 糖蛋白

(P-gp)、多药耐药相关蛋白（MRP）、肺耐药蛋白（LRP）、乳腺癌

耐药蛋白（BCRP）等介导的药物外排机制；②酶介导的耐药机

制。如谷胱甘肽巯基转移酶（GST）、拓扑异构酶（Topo）、蛋白激

酶 C(PKC)等酶表达异常而引起耐药；③其他。如凋亡调控基因

表达失控、DNA 损伤修复能力增强、细胞因子改变等等。
2.1 MDR 基因与卵巢癌

MDR 是多基因家族，只有 MDR1 和 MDR3 两种类型存在

于人类，其中 MDR1 与耐药密切相关。MDR 定位于染色体 7q

21.1，由 28 个外显子组成，编码 1280 个氨基酸残基。P-gp 为

MDR 编码的一种分子量为 170KD 的跨膜糖蛋白, 与多种化疗

药物抗药性有关，如阿霉素、紫杉醇等。P - gp 为能量依赖性蛋

白，通过使药物从细胞内外排降低细胞内的药物浓度而产生耐

药。研究表明 , P-gp 在卵巢癌组织中的阳性表达率为 15%

-40%, 而在接受化疗者或复发者的阳性表达率增加。因此认为,

P-gp 在介导化疗药物诱导的获得性耐药方面可能起主要作用。
在多种对紫杉醇耐药的卵巢癌细胞系中 P-gp 均呈高表达，且

表达强度与紫杉醇的敏感性呈负相关[8,9]。Cheng[10]等采用 RT-

PCR 的方法比较正常卵巢组织，良性卵巢肿瘤和卵巢癌组织中

的 MDR1,LRP,GST-π表达情况，结果 MDR1, LRP,GST-π在卵

巢癌组织中的表达显著高于正常卵巢组织及良性卵巢肿瘤，认

为卵巢癌耐药为多基因共同参与的。

3 HIF-1α 与卵巢癌多药耐药

3.1 HIF-1α，MDRl／P-gp 与卵巢癌耐药

研究显示[11,12]，低氧情况下不仅上调 HIF-1α 的表达, MDRl

与 P-gp 的表达也上调。MDRl 基因启动子区有与 HIF-1 功能性

的低氧反应元 (HRE)，表明 MDRl 是受 HIF-1 调控的靶基因，

HIF-1 可以诱导 MDRl／P-gp 的表达增加，增强肿瘤的耐药性。
Wang [13] 等用 HIF-1α 反义寡核苷酸封闭人卵巢癌细胞的

HIF-1α 表达后，能抑制多药耐药的人卵巢癌细胞株的多药耐

药情况，显著提高低氧和阿霉素诱导的细胞凋亡水平。葛红雨[14]

构建 HIF-lα 短发夹 siRNA 真核表达载体并转染 COC1 /DDP

细胞,结果在低氧条件下 HIF-1α 蛋白及 mRNA 表达水平下降,

同时 MDRl 基因的 mRNA 及其编码的 P-gp 蛋白水平也明显

下降, 对顺铂的药物敏感性增加。聂春莲[15]构建 HIF-1α 短发夹

RNA 表达质粒并转染卵巢癌 SKOV3 细胞，使 HIF-1α 基因的

表达下调，结果转染后低氧培养的 SKOV3 细胞 P-gP 的表达下

降，癌细胞对化疗药物紫杉醇，多柔比星敏感性显著增高。体内

实验结果 HIF-1α RNAi 表达质粒联合 DDP 对肿瘤的抑制作用

强于单用质粒和 DDP。上述研究表明，HIF-1α 上调 P- 糖蛋白

的表达可能是引起肿瘤细胞对某些化疗药物不敏感的原因之

一，采用 HIF-1α RNAi 表达质粒阻滞 HIF-1α 基因的表达可下

调 P-gP 表达，在一定程度上逆转卵巢癌耐药。
3.2 HIF-1α，血管内皮生长因子（VEGF）与卵巢癌耐药

血管内皮生长因子（VEGF）是一种强大的血管基因，是肿

瘤血管生成最关键的细胞因子。HIF-1α 与 VEGF 基因转录起

始点上游约 1kb 的 5' 侧翼区域缺氧反应元件结合，上调 VEGF

mRNA 的表达，增加血管生成。另外 HIF-1α 还通过参与胰岛素

样生长因 I、II 和胰岛素样生长因子受体的自分泌环促进肿瘤

细胞 VEGF 的表达。VEGF 和缺氧可进一步上调其受体的表达,

从而通过 VEGF - VEGFR 信号转导通路诱导血管生成。研究发

现，与正常卵巢组织相比，晚期(III、IV 期)上皮性卵巢癌组织中

HIF-1α 及 VEGF 蛋白表达水平均显著升高，且二者具有极强

的相关性，提示 HIF-1α 可能是促进 VEGF 过表达的重要因素

之一[16]。另有研究表明，HIF-1α 可通过介导内皮素 -1 上调卵巢

癌组织 VEGF 的表达，并增加 VEGF mRNA 的稳定性[17，18]。
MDR 产生的一个重要机制是肿瘤新生血管形成。Fantap-

pie[19]等研究报道，MDR 表型与血管形成表型密切相关，而 HIF-

1α 在肿瘤血管形成中起着至关重要的作用。Klement [20] 等将

VEGFR-2 抗体与小剂量化疗药物联合应用，逆转了高表达

P-gp 乳腺癌细胞的 MDR，表明 VEGF 对 MDR 有重要的作用。
Bryant 等[21]研究结果表明，采用 HIF-1α RNAi 表达质粒靶向抑

制卵巢癌细胞中 HIF-1α 基因的表达显著降低了 VEGF 的表

达。另有研究表明，顺铂和多柔比星能够通过不同机制抑制

HIF-1α 的表达，进而抑制 VEGF 的表达[22,23]。上述实验结果表

明，抑制 HIF-1α 基因的表达可降低 VEGF 的表达，抑制肿瘤细

胞增殖、降低致瘤性的同时，还提高卵巢癌对部分化疗药的敏

感性，进而为逆转卵巢癌耐药提供更多的依据。
3.3 HIF-1α，Bcl-2 与卵巢癌耐药

随着对细胞凋亡研究的深入，人们发现细胞凋亡与肿瘤细

胞的耐药性存在密切关系[24]。细胞凋亡过程受多基因调控，如

Bcl-2, Bcl-xl, Bax, Bak 等。促凋亡基因的缺失和抗凋亡基因过

度表达可导致肿瘤细胞对化疗药物产生耐药。Bcl-2 是抗凋亡

基因的一种，位于 18 号染色体，通过调节线粒体细胞色素 C 的

释放而抑制细胞凋亡，可阻断多种化疗药物及放射线诱导的肿

瘤细胞程序性死亡通路而介导肿瘤耐药。下调 Bcl-2 的表达，

可明显增加卵巢癌细胞对多柔比星的敏感性 [25,26]。研究认为，

HIF-1α 可调节多种肿瘤生存相关基因，并通过影响 Bcl-2 基因

等调控细胞的生存和死亡，抑制 HIF-1α 蛋白的表达后，凋亡抑

制因子 Bcl-2mRNA 下降，肿瘤细胞的凋亡明显增加。卵巢癌中

HIF-1α 基因的高表达促进了 Bcl-2 基因的表达，使肿瘤细胞的

凋亡受到抑制，进而产生耐药，因此，抑制 HIF-1α 基因的表达，

在下调 Bcl-2 基因的表达的同时，亦增加肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性[27，28]。
综上所述，HIF-1α 作为一种核转录因子，在机体低氧生理

性和病理性反应(如缺血性保护、肿瘤细胞生存等)中发挥重要

作用。HIF-1α 表达增高与肿瘤侵袭、转移以及对放化疗耐受相

关，作为肿瘤组织低氧性适应中的关键因子，已经成为恶性肿

瘤治疗研究的重要靶点之一。卵巢癌耐药机制是复杂的，多因

素的，随着对 HIF-1α 与卵巢癌 MDR 研究的逐渐深入，以

HIF-1α 为靶点的肿瘤治疗为逆转卵巢癌耐药及化疗曾敏提供

了新的思路，另外，通过抑制 HIF-1α 信号传导通路调节其活性

的蛋白结合、靶基因及蛋白表达，可成为逆转卵巢癌耐药的治

疗新靶点。
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