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HIF-1琢信号通路在肿瘤细胞调控中的研究进展 *
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摘要：缺氧诱导因子（HIF-1琢）是肿瘤细胞生长过程中重要的调控因子，研究其作用机制有利于实现对肿瘤细胞增殖的抑制作用。
HIF-1琢可引起多种基因转录，使肿瘤细胞耐受低氧环境，进而使癌症患者在治疗过程中产生耐受反应，最终影响治疗效果，甚至
放弃治疗。因此，以 HIF-1琢为靶点是治疗肿瘤的重要手段和方法。本文对 HIF-1琢的基本概况及其主要信号通路（PI3K通路、
HSP90通路及 MAPK通路）以及不同通路抑制剂（如 LY294002、17AAG、PD98059、U0126、SB203580、SP600125等）进行综述，并

对 HIF-1琢的应用前景进行展望。
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Research Progress in Regulation of HIF-1琢 Signaling Pathways in Cancers*

As a popular hypoxia inducible factor of tumor, HIF-1琢 plays a critical role in the growth and proliferation of tumor
cells. Therefore, to explore the mechanism of HIF-1琢 may provide a new way for treating tumor. Hypoxia induces the expression of
hypoxia-inducible factor-1琢 (HIF-1琢) that activates transcription of many genes, which may help the tumors adapting to the low oxygen
environment, and produce a therapeutic tolerance of tumors to therapy. Recently, HIF-1琢 is becoming an important target for cancer
therapy. The current development of HIF-1琢 with its three main signal paths, namely PI3K, HSP90 and MAPK and the corresponding
inhibitors, such as the LY294002, 17AAG, PD98059, U0126, SB203580 and SP600125, were summarized in the paper.
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前言

肿瘤（Tumor）是一种肿瘤细胞和间质相互作用的实体。肿

瘤的微环境主要是指由血管、淋巴管、结缔组织、炎症细胞等间

质和可溶性分子如氧气等的动态变化，其基本特征之一是缺氧
[1-3]。肿瘤细胞为适应缺氧状态会发生一系列生物学特性的改

变，HIF-1琢作为重要的低氧诱导因子，在这一过程中发挥着重
要的作用。如：调节 DNA修复酶和损伤酶的活性或表达；抵抗

诱导 DNA损伤的药物 [4，5]；影响促凋亡基因 p53抵抗诱导凋

亡；具多个靶点以调节其他多个细胞过程抵抗化疗药物；激活

低氧应答元件（HRE）以开启相关靶基因的转录响应低氧[6]。

1 缺氧诱导因子（HIF-1琢）概述
1.1 HIF-1的结构

HIF-1 是由 琢 和 茁 两个亚基组成的异二聚体蛋白 [7]。

HIF-1茁（已知的芳香烃受体核转移蛋白 ARNT）是 HIF-1的组

成性表达，且在常氧和缺氧的状态下均可表达，是几种转录因

子的共同亚基；HIF-1琢 是为 HIF-1 所独有的氧调节蛋白，对
HIF-1的活性起决定作用。

人 HIF-1琢 基因定位在 14 号染色体上，cDNA 全长有
3720bp，编码的氨基酸有 826个。N端（氨基酸 1~390）由碱性
螺旋 -环 -螺旋结构（bHLH）和 PAS结构域（含有 2个长度大

约 50个氨基酸的同源重复序列，由 His-X-X-A顺序构成）组成
[8]，与 HIF-1茁形成异源二聚体，并与目的基因 DNA 上顺式反

应元件（5'-RCGTG-3',其中 R可以为任何一种嘌呤）结合。C端

是反式激活区（C-terminal transactivation dormain, CAD），与氧

依赖性降解区（oxygen-dependent degradation domain, ODD）共

为抑制结构域（ID），正常条件下起反式激活作用[9]。通过 cDNA

实验发现不同种系 HIF-琢 的亚基之间存在着高度的同源。
HIF-1极不稳定，在正常氧条件下半衰期不到 10 min，而且
HIF-1琢在常氧条件下翻译时因 pVHL的介导被泛素 -蛋白酶

体系统迅速降解，半衰期更短，小于 5 min[10]。

·专论与综述·
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Fig.1 HIF-1琢 and tumor progression

1.2 HIF-1琢与 HIF-1茁之间的相互作用
由 789或 774个氨基酸的残基组成的 HIF-1茁多肽链是芳

香烃受体核异位子（ARNT）家族的重要成员，在哺乳动物细胞

中表达广泛，随氧分压的变化表达并不变化。低氧时，HIF-1琢
和 HIF-2琢快速聚集，与 HIF-1茁形成异源二聚体 HIF-1[11]。虽然

低氧时 HIF-1琢和 HIF-2琢的 mRNA调节机制尚未明晰，但低

氧性转录对其诱导不起主要作用，其诱导主要是源于转录后的

调控。在细胞低氧的环境中胞质中的 HIF-1琢 转移到核内，
HIF-1茁在核内显著增加，两者结合在一起，形成为二倍体以促
进下游基因的转录。在常氧状态下，HIF-1琢 重新在胞质中出
现，接着迅速被蛋白水解酶所降解[12]。HIF-1琢在癌基因、低氧、
生长因子等因素的刺激下，可在胞质中积聚并转入细胞核与

HIF-1茁结合，最终活化成为具有完整转录功能的 HIF-1。低氧

应答元件（HRE）位于受 HIF-1琢调控的靶基因的启动子或增强
子内，通过促进活化 HIF-1琢与 HRE结合，可以使下游基因表

达激活，参与肿瘤发生及发展等过程[13]。

2 HIF-1琢对肿瘤的影响
近年来，低氧环境在肿瘤细胞凋亡与增殖中发挥重要作

用。一般情况下，低氧可以促进细胞凋亡，同时可作为一种生理

选择，细胞经过低氧的条件筛选仍然存活，从而促进肿瘤细胞

向恶性转化。HIF-1琢作为一种细胞调控因子，能够使细胞在低
氧状态下适应能量代谢和氧运输，从而维持胞内氧平衡。因此，

HIF-1琢具有 "双面性 "。

目前已知的低氧调节基因主要有血管内皮生长因子

（VEGF）、红细胞生成素（EPO）、糖酵解过程中的特异性酶如乳

酸脱氢酶 A（LDHA）、葡萄糖转运蛋白 -1（GLuT-1）[14]、编码诱

导一氧化氮氧化合成酶（iNOS）和黄素氧化酶（HO-1）基因[15]。

这些基因表达大多受低氧诱导因子 -1（HIF-1）调控。因此，很多

疾病的治疗应考虑 HIF-1的活性调节。

有研究表明，上调 HIF-1的活性可以使细胞在低氧和局部

缺血状况下的生存能力提高，并大量生成缺氧组织的血管；反

之，利用其抑制剂能够阻止血管生成，从而使缺氧或炎症组织

的生存能力降低[16]。实验生存分析显示，胰腺导管腺癌 PDAC

患者术后的独立预后因子是 HIF-1琢，它可作为胰腺癌细胞缺
氧的标志指标之一[17]。提示我们，或许胰腺癌的恶性生物学行

为与胰腺癌缺氧微环境之间有着较为密切的联系。

有实验探讨低氧对肝癌肿瘤细胞的运动能力以及黏附、穿

透基底膜能力的影响[18]。在 3%O2条件下，肿瘤细胞的黏附能

力、穿透基底膜以及运动能力均明显增强；1%O2条件下，肝癌

细胞的黏附能力、运动能力以及穿透基底膜能力有一定程度的

降低 [18]。实验测定不同氧浓度时 HIF-1琢、MMP-9、MMP-2 及
VEGF等肿瘤侵袭转移相关因子的表达情况。结果显示，上述

细胞因子表达变化与细胞侵袭转移能力呈正相关，且均在中度

缺氧时表达上调。我们推测，与缺氧相关的肿瘤细胞侵袭力改

变可能是通过调节 HIF-1琢途径中下游肿瘤侵袭转移相关因子
基因的表达而实现的。因此，低氧状况下低氧诱导因子对肿瘤

细胞的双面性得以表现。

3 HIF-1琢的相关信号通路
通过查阅多方文献及实验结果，现总结归纳出在低氧环境

下肿瘤细胞中关于 HIF-1琢的三个信号通路及其作用靶点的脉
络关系，系统而简明地对低氧诱导因子 HIF-1琢进行说明，如下
图。

3.1 PI3K通路

肿瘤中低氧微环境是广泛存在，研究发现磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K）/Akt信号通路参与了低氧的条件下对于一般肿瘤

细胞的血管生成、增殖、侵袭、转移及凋亡的调控，故与肿瘤患

者的预后的状况关系十分密切[20]。我们猜想，PI3K通路抑制剂

的研究对肿瘤的治疗十分重要。而现已知的 LY294002可能会
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通过抑制 PI3K通路，从而减少 Akt磷酸化，使 HIF-1的下游靶

基因不能发挥作用，致使细胞增殖降低以及凋亡增加[21]。

也有研究表明，LY294002抑制剂可通过抑制信号通路，下

调 BCSCs微球体细胞中 HIF-2琢以及下游相关靶基因的表达，
进而参与对低氧条件下 BCSCs微球体生成的调控[22]。研究表

明，在低氧的微环境中 PI3K被激活，它的产物与下游的 Akt

（一种 Ser/Thr蛋白激酶）结合，使 Akt被活化成为 p-Akt即磷

酸化 Akt，以达到抑制肿瘤细胞凋亡、促进肿瘤细胞生长的目

的[23]。

PI3K的通路存在另一途径 mTOR（FRAP），是 PI3K/ Akt

通路的下游底物，它可通过改变翻译调节因子 4E-BP1 和
p70S6k的磷酸化状态启动翻译过程。mTOR抑制剂雷帕霉素

（rapamycin）免疫抑制剂已经被美国食品药品管理局批准并适

用于临床移植。

3.2 Hsp90通路

研究表明，胰腺癌的发生、发展和转移可能有 Hsp90的参
与[24]。有学者认为，缺氧条件下 Hsp90与 HIF-1琢的 bHLH-PAS

结构域的结合可激活 HIF-1琢，说明 Hsp90活性对 HIF-1琢具有
激活作用[24]。有研究对经过处理的 VHL功能缺失的肾癌细胞

株 RCC进行实验，结果发现 E3泛素连接酶（具氧非依赖性）可

促进 HIF-1琢降解并使 HIF-1琢转录活性降低 [25]。结果表明，

HIF-1琢的活性与 Hsp90具有相关关系。
3.3 MAPK通路

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的促有丝分裂和

抗凋亡的信号对于人恶性肿瘤细胞的生长和肿瘤患者的预后

非常重要。目前已经确定的 MAPK信号通路有四条，分别是细

胞外调节蛋白激酶（ERK）转导通路、c-Jun 氨基末端激酶
（JNK）/应激活化蛋白激酶转导通路、ERK5/大丝裂素活化蛋

白激酶转导通路和 p38MAPK（p38 MAPK）转导通路。其中，
ERK主要是由异常活化的 Ras激活靶标 Raf，进而激活下游的

丝裂原细胞外激酶（mitogen extracellular kinase, MEK）的磷酸

化，最终使 ERK活化。当受到例如丝裂原受体、细胞因子和生

长因子等的刺激时，ERK被磷酸化，然后转入细胞核，通过转

录调节诱发等方式使多种癌基因接连激活。研究表明，在人乳

腺癌、结肠癌和肺癌等多种肿瘤中促使细胞向恶性转化，且这

些细胞中均可检测到 pERK表达水平有所增高 [26]。有研究认

为，ERK信号转导通路在肿瘤的发生和浸润的过程中或许是

主要的机制[27，35]。另有研究使用 ERK通路的抑制剂 U0126作

用于六亚甲基二乙酰胺诱导的小鼠白血病细胞，结果发现细胞

内的血红蛋白及血红素的表达水平升高；而使用 p38通路的抑

制剂 SB202190作用于该细胞，发现其血红素的合成、珠蛋白

的基因表达、和铁的吸收均减少，说明用六甲基烯二乙酰胺诱

导珠蛋白基因表达和红细胞分化的过程中 ERK1/2 和 p38琢/茁
激酶发挥着拮抗作用 [28，34]。而另一种 ERK信号通路的抑制剂
PD98059经研究发现对血管紧张素Ⅱ的表达起的是不明显的

抑制作用[29]，可以推断低氧环境诱导血管紧张素Ⅱ的表达可能

是由几种不同的途径活化引起的，ERK的途径是这些信号途

径之一。

有实验研究鞘磷脂酶（sphigomyelinase, SMase）是在胃癌

细胞系 AGS细胞中的幽门螺杆菌（Helicobacter pylori）中潜伏

的，它对细胞增殖起抑制作用并且可以使细胞凋亡，加入 JNK

的抑制剂（SP600125）之后，抑制了 SMase的细胞毒性[30]。由此

推测，JNK和 p38在细胞凋亡和炎症等应激反应中发挥着重要
的作用，主要是由细胞因子、白介素 1（IL-1）、肿瘤坏死因子 琢
（TNF-琢）、G蛋白偶联受体、表皮生长因子（EGF）、应激（如电离

辐射、热休克和氧化损伤）等多种因素激活所致[31，32]。

3.4 其他信号通路

有研究对人肝癌 BEL-7402细胞研究发现，微小 RNA-21

（miR-21）可能对其肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭等过程产生影

响，随 miR-21表达上调，AKT和 P-AKT表达也随之上调[33]。由

此猜想，miR-21对 BEL-7402细胞的增殖和转移等过程可能是

通过 AKT/ERK信号通路产生作用的。因此，靶向 miR-21也可

能作为肿瘤治疗中前景不错的靶点，仍需继续进行研究。

4 小结与展望

低氧环境作为肿瘤细胞生长增殖转移的重要因素之一，在

肿瘤患者治疗和预后过程中扮演着非常重要的角色。而由于低

氧诱导因子 HIF-1琢在肿瘤恶性增殖中的双面性，以其为靶点
的药物研究已成为治疗肿瘤的重要手段[36]。类似于针对低氧环

境下的药物 TPZ即是在常氧情况下不杀死肿瘤细胞，而低氧

下在细胞内还原酶的作用下转变成具有高度活性的能引起单

链或双链 DNA的损伤或断裂的细胞毒性自由基，是杀死肿瘤

细胞的低氧选择性药物，诸如此类低氧激活的细胞毒素类药物

必将为肿瘤的治疗提供广阔的发展前景。又如来源于喹喔啉

-1,4-二 -N-氧化物的 Q39（3-(4-bromophenyl)-2-(ethylsulfonyl)

-6-methylquinoxaline 1, 4-dioxide），在缺氧环境中具有较高的抗

癌活性，且在 MAKP信号通路中扮演着重要角色 [37]。总之，

HIF-1琢作为恶性肿瘤低氧环境下各个生理活动的重要枢纽，
在恶性肿瘤药物的研究领域有着极为宽广的前景。
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