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缺氧诱导因子与肾细胞癌关系的研究进展
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摘要：缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor，HIF)对维持肿瘤细胞的能量代谢、肿瘤血管生成、促进肿瘤细胞增殖和转移起着重

要作用，是肿瘤细胞低氧条件下产生的关键信号分子。本综述旨在总结前人研究，阐述 HIF与肾癌细胞之间的内在关系。HIF成员

是参与肾癌细胞对缺氧应答反应中的关键因子，并通过靶基因的调节，促进新生血管的生成，导致肿瘤生长。其中，HIF-1琢及
HIF-2琢在促进新生血管的生成方面发挥着主要作用。HIF-1琢及 HIF-2琢与 VEGF密切相关，随着其的表达增高，VEGF在数量上

及 mRNA水平上均显著增高，显示其可通过调控 VEGF参与肾癌血管生成，而 HIF-2琢转录激活 VEGF mRNA的特异性较
HIF-1琢更强。HIF-3琢可能存在的负性调控作用，其异构体 -4的作用可能与 HIF-l琢的负性调节有关，其可以阻止 HIF-l琢与下游靶
基因的缺氧反应元件(hypoxia response elements，HRE)结合，同时可在转录水平抑制 HIF-l琢。HIF在未来可能有成为肾细胞癌治疗
的靶点。
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The Research on Hypoxia Inducible Factor and Renal Cell Cancer

Hypoxia inducible factor (HIF) played an important role to maintain the energy metabolism of tumor cells, tumor an-

giogenesis, proliferation and metastasis of tumor cells, which was the key signal molecule in the tumor cells hypoxia. This review aimed

to summarize previous research, elaborated the intrinsic relationship between HIF and renal cancer cell. Research showed that HIF mem-
bers were involved in renal cancer cell on the key factor in the hypoxia response, which could promote angiogenesis and tumor growth

through the regulation of target genes. Among them, HIF-1琢 and HIF-2琢 played an important role in promoting the formation of new
blood vessels. HIF-1琢 and HIF-2琢 was highly correlated with VEGF, and VEGF and mRNA levels significantly increased with its ex-

pression increased in number, which showed participation in renal cell cancer angiogenesis through the regulation of VEGF. While the

specificity of activating transcription of VEGF mRNA by HIF-2琢 stronger than that by HIF-1琢. But HIF-3琢 played negative regulation

role, the negative regulation of -4 isomers might be related to HIF-l琢, which prevented HIF-l琢 binding with the downstream target genes

of hypoxia response elements (HRE), also at the level of transcription. HIF has become a renal cell cancer targeting new treatment target
in the future.
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前言

肾细胞癌（Renal cell cancer，RCC）是泌尿外科的常见肿瘤
之一，约占成人肿瘤的 2.5%，大约占所有原发性恶性肾肿瘤的
85-90%。肾脏是对缺氧比较敏感的器官，与大多数的肿瘤一样，
RCC在生长过程中经历缺氧、血管生成、再增殖的恶性循环，

缺氧诱导因子（Hypoxia inducible factor，HIF）、血管生成与抑制

因子在 RCC的生长过程中发挥着关键的作用[1,2]。在肿瘤细胞

生长过程中，细胞处于高代谢和低氧状态，细胞内的氧张力相

对降低，细胞出现应答反应，HIF在细胞应答反应中起着关键
的调节作用。HIF介导着多种靶基因转录，包括血管生成因子

的表达，影响肿瘤血管的生成，在肿瘤增殖、侵袭、转移发挥着

重要的作用。

1 HIF成员、结构与功能

HIF是由 琢亚基和 茁亚基组成的二聚体，具有生物学活性
的亚基是 琢亚基，而 茁亚基是其具有标志性的结构亚基，目前
发现的的 HIF成员包括 HIF-l 琢、HIF-2琢及 HIF-3琢，均以 琢亚
基命名。HIF-1琢的 N端包含 bHLH和 PAS结构域，主要介导

异源二聚体的形成及其与 DNA的结合，而 C端包含反式激活

结构域，是转录激活作用的活性域之一[3]。HIF-l琢有两个活性
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域，共同发挥作用。位于中心区的 NAD与 ODDD重叠，CAD

位于 C 末端。 CAD 的功能主要依赖于转录共激活子
CBP/p300，在氧张力正常情况下，HIF-1阻滞因子(FIH-1)，阻滞

其与 p300/CBP相互作用，缺氧时，允许 CAD 和 CBP/p300 的
相互作用。另外，在缺氧状态下，不仅 HIF-l琢转录激活区域的活
性增强，其数量水平显著增加，从而增加靶基因的转录活性[4]。

HIF-2琢和 HIF-l琢 蛋白结构相似，具有同源性，在功能上，
HIF-2琢作用的基因靶点、作用方式、与 HIF-l琢也具有高度的相
似性[5]。与 HIF-1琢不同的是，在分布上，HIF-2琢 mRNA的表达
以内皮细胞、血管细胞为主；而在功能上，HIF-2琢 能够调节促
红细胞生成素（EPO）的生成，家族性红血球增多症即由于
HIF-2琢的变异导致[6]。

目前，对 HIF-3琢 的作用研究尚未明确，不同于 HIF-l琢 与
HIF-2琢，其缺少 C末端转录激活域，mRNA表达不受缺氧调控
[7]。低氧状态下 HIF-3琢活性增强，它与 HIFl茁形成二聚体并与
HRE核心序列相结合，介导下游基因的表达。在人的肾脏中，
HIF-3琢 的作用可能会抑制缺氧状态下 HIF介导的靶基因转

录，表现为相反的调节作用[8]。

2 HIF的调节机制

HIF通过 琢活性亚基与靶基因的启动子 /增强子结合，实

现对靶基因的调控。HIF的靶基因又称为缺氧反应基因 ( hy-

poxia response gene，HRG)，HRG 的 HIF识别点称为缺氧反应

元件( hypoxia response elements，HRE)的基因序列。缺氧时，HIF

表达增加、活性增强，与 HRE特异性的相结合，启动靶基因，调

节靶基因的转录。目前已确定的 HIF-l 琢的靶基因已达近 200

种，包括肿瘤新生血管形成的生成及抑制因子、肿瘤细胞自噬

和肿瘤细胞迁徙、转移、侵袭与转移等[9-11]。VEGF不仅受 HIF-l琢
的调节，同时也受 HIF-2琢的调节，HIF-2琢与下游的 VEGF的
HRE结合，激活 VEGF mRNA的转录，同时在一定程度上增强

了 VEGF mRNA的稳定性。有研究报道，HIF-2琢可与酪氨酸激
酶 Tie-2结合，促进血管内皮细胞增殖，在肿瘤新生血管形成方

面发挥作用 [12]。此外，肿瘤细胞的凋亡因子 TGF-琢和 Cyclin
D1的表达也受 HIF-2琢的调节，在肿瘤细胞的凋亡方面有着重
要的意义[13]。虽然目前对 HIF-3琢的研究较少，其靶基因及作用
机制未阐明，其可能与 HIF-1琢及 HIF-2琢有着相反的拮抗作
用。

3 HIF与肾细胞癌

与其他肿瘤细胞生长一样，肾癌组织细胞内常处于低氧状

态，并出现适应性应答反应。应答中重要的内容新是新生血管

的形成[14,15]，以此来满足肿瘤细胞生成需要。HIF在肾癌细胞缺

氧应答反应中发挥着关键作用。

3.1 HIF-l琢与肾细胞癌
HIF-l琢在正常肾组织中表达水平极低且已被讲解，故很难

检测到。但在肾肿瘤组织中 HIF-l琢的表达水平较高，尤其在
RCC中，HIF-l 琢的表达明显增高[16,17]。HIF-琢降解与 pVHL密

切相关，正常情况下，pVHL使 HIF与活化的泛素连接酶连接，

并被与泛素接连酶相连的泛素结合酶快速降解。而在大多数肾

透明细胞癌中，出现 VHL基因突变或因高甲基化而失活，导致

pVHL不能形成或受损，HIF-琢不能被降解而发生异常蓄积，形
成 HIF的高表达状态。大量蓄积的 HIF-l 琢通过调节靶基因的
表达，影响着肾肿瘤的生长。VEGF是目前已知的做用最强的

血管生成因子，是肾肿瘤血管生成的主要调节因子，VEGF的
增加或活性增强，肿瘤新生血管的数量增加，肿瘤的生长速度

加快和侵袭能力增强。HIF-l 琢可与 VEGF mRNA上游的启动

子或增强子序列结合，增强 VEGF mRNA的转录，VEGF的稳

定性增加。通过 CD34检测确定微血管密度(MVD)是检测肿瘤

新生血管的重要指标，表示着肿瘤的生长、浸润、侵袭、转移程

度，研究表明，HIF-l琢的表达与 MVD呈正相关关系[18]。另一方

面，HIF-l琢 使得肾肿瘤中与无氧糖酵解酶相关的 GLUT-1、糖

酵解酶等在转录水平表达增加，肿瘤细胞的增殖提供能量[19]。

HIF-l琢在 RCC中发挥着重要的作用，成为调节 RCC生长、浸

润、侵袭、转移的重要靶点[20,21]。

3.2 HIF-2琢与肾细胞癌
HIF-2琢与 HIF-l琢有高度的同源性，虽然在缺氧应答中的

作用不及 HIF-l 琢重要，但在肿瘤血管生成和细胞凋亡中也发
挥了一定的作用。HIF-2琢也可与 VEGF的 HRE结合[22]，促进肿

瘤血管新生中发挥作用，且可在转录激活 VEGF mRNA的特异
性较 HIF-1琢更强[23]。另外，HIF-2琢可影响细胞增殖，诱导细胞
凋亡，作用可能与调控 Cyclin D1的表达有关。HIF-2琢的对肾
细胞癌的生长尤其是肾癌新生血管的生成发挥重要作用，研究

显示，HIF-2琢的表达与 VEGF及 MVD呈正相关[24]。Turner等
[25]的研究显示，在 RCC 中，HIF与 VEGF 高度相关，随着 HIF

的表达增高，VEGF在数量上及 mRNA水平上均显著增高，提

示 HIF可通过调控 VEGF参与肾癌血管生成。Xia等[26]进一步

研究了 HIF-2琢 与 VEGF 和 RCC 血管生成的关系，证实了
HIF-2琢是调节 RCC血管生成的关键因子。而应用 siRNA阻断
HIF-2琢，VEGF的表达水平显著降低，与 Xia的结果显示了一

致性。

3.3 HIF-3琢与肾细胞癌
目前对 HIF-3琢的作用研究尚未明确。缺氧对 HIF-3琢的影

响仅限于在蛋白水平上，翻译修饰后以不同的异构体形式村

子，不同的异构体可能具有不同的作用，目前已知的异构体至

少有 5种。异构体 -2与异构体 -4是肾细胞癌中主要的异构体
形式[28]。其中，异构体 -4 的作用可能与 HIF-l琢的负性调节有
关，其可以阻止 HIF-l琢与下游靶基因的 HRE结合，同时可在

转录水平抑制 HIF-l琢[29]。

4 结语

综上所述，在肾细胞癌生长、增殖、转移过程中，由于代谢

的加快，细胞内处于低氧状态，HIF成员是参与肾细胞癌对缺

氧应答反应中的关键因子，并通过靶基因的调节，促进新生血

管的生成，促进肿瘤的生长。其中，HIF-1琢及 HIF-2琢在促进新
生血管的生成方面发挥着主要作用，HIF-3琢 可能存在的负性
调控作用。HIF在未来可能有成为肾细胞癌靶向治疗的新目

标。
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