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低氧诱导因子在肾透明细胞癌中作用的研究进展 *
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摘要：VHL基因具有调节转录、稳定细胞生长相关基因和调节细胞周期的功能，其突变、缺失、重排和超甲基化与肾细胞癌(RCC)

的发生密切相关。VHL基因产物 VHL肿瘤抑制蛋白(pVHL)是泛素连接酶的成分，具有调节低氧诱导因子(HIF)稳定性的作用。

HIF家族主要包含三种 HIF琢因子(HIF1琢、HIF2琢、HIF3琢)和两种 HIF茁因子(HIF1茁、HIF2茁)。HIF1琢位于 14q染色体上，在肾透明

细胞癌中该染色体经常缺失，且这种 14q的缺失常伴有预后不良。HIF2琢的表达异常促进了 pVHL缺陷型肾透明细胞癌中的发

生。目前，抑制 HIF2琢及其下游的血管内皮生长因子(VEGF)的药物都处于临床试验的不同阶段，已有四种 VEGF抑制剂获准用

于肾透明细胞癌的治疗。选择抑制 HIF或具有 HIF靶基因抑制选择性的药物进行研究，可能为肾透明细胞癌的治疗提供新的方

法。本文就 HIF在 VHL蛋白缺陷型肾透明细胞癌中作用的研究进展进行了综述。
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Research Progress of the Role of Hypoxia-inducible Factor in Renal Cell
Carcinoma*

VHL gene has the function of regulating transcription, stabling cell growth related gene and regulating the cell cycle,

the mutations, deletions, rearrangements and hypermethylation of VHL gene are closely related with the renal cell carcinoma (RCC).

VHL gene product (pVHL) is a component of the ubiquitin ligase, which can regulate the stability of hypoxia-inducible factor (HIF). HIF

family includes three kinds of HIF琢 factors (HIF1琢, HIF2琢, HIF3琢) and two kinds of HIF茁 factors (HIF1茁, HIF2茁). HIF1琢 is located on

the chromosome 14q which is often missing in renal clear cell carcinoma and related to the poor prognosis. Abnormal expression of

HIF2琢 promotes the incidence of pVHL-deficient renal cell carcinoma. Currently, the drugs which can inhibit HIF2琢 and its downstream

vascular endothelial growth factor(VEGF) are in various stages of clinical trials, and there are four types of VEGF inhibitors approved for

the treatment of renal cell carcinoma. So the research on the drugs that can inhibit HIF or HIF target genes may offer a new method for

the treatment of renal clear cell carcinoma. In this paper, the research progress of role of HIF in pVHL-deficient renal cell carcinoma. is

reviewed.
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前言

近年来，肾透明细胞癌在泌尿系统肿瘤中的发病率有所升

高，因其对术后放疗、化疗均不敏感，转移率和复发率也较高。

因此，针对肾细胞癌的靶向治疗和靶向基因已成为研究热点。

已有研究发现 Von Hippel-Lindau(VHL)基因以及缺氧诱导因

子(hypoxia-inducible factor，HIF)和肾透明细胞癌的发生有关。

本文总结了近几年有关肾细胞癌中 VHL基因和缺氧诱导因子

之间的关系的研究进展，以期为开发靶向治疗肾癌的药物提供

更多客观的理论参考依据。

1 VHL基因的结构和功能

1.1 VHL基因的结构

VHL基因位于 3p25-26染色体上，其编码序列包括三个外

显子，第 2外显子在转录时可变剪接的 mRNA。VHL启动子内

没有 TATA-CCAAT盒，主要含有多个结合 S1、AP-2、PAX的

结合位点和核呼吸因子转录因子。VHL可以编码两种蛋白

pVHL30和 pVHL19，前者分子量为 30kDa，来自内部翻译起始

的 213个氨基酸多肽；后者分子量为 19kDa，来自内部翻译起

始的 180个氨基酸多肽。二者的区别在于 8个氨基酸末端重复
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存在以及在细胞中的不同定位，pVHL19主要定位于细胞核而

pVHL30主要定位在细胞核和细胞质，pVHL在细胞质中可以通

过微小管的连接使剪接的 mRNA在特异的组织细胞中表达。

1.2 VHL基因的功能及与肾透明细胞癌的关系

VHL基因具有调节转录、稳定细胞生长相关基因和调节

细胞周期的功能。VHL的基因产物 pVHL是泛素连接酶的成

分，具有调节 HIF转录因子稳定性的作用。VHL基因突变、缺

失、重排和超甲基化与肾细胞癌(RCC)的发生密切相关。研究表

明定位于 3p25染色体的 VHL抑癌基因有潜在缺陷的人易患

肾透明细胞癌、中枢神经系统血管母细胞瘤和嗜铬细胞瘤

(VHL病)[1]。易感细胞中野生型等位基因的失活导致肿瘤的生

长，其原因可能是体细胞突变或者超甲基化，这也是肾癌最常

见的散发性肾透明细胞癌的形式。

许多研究表明在散发性肾透明细胞癌中，VHL基因突变

的频率接近 50%，且随着更新、更敏感的测序法的应用增加，此

频率可能会更高[2]。一些缺乏检测 VHL基因突变或甲基化的肾

癌细胞仍然显示 mRNA的分布与 VHL基因失活的一致性，表

明这些肿瘤的表观遗传变化直接会对 VHL基因位点有损害或

者间接影响 VHL基因产物(VHL蛋白)的功能[2,3]。对肾癌患者

VHL基因的研究表明，在人的肾脏中，VHL基因失活可以导致

癌前囊肿，但并不一定完全会引起恶性转化[4,5]。肾透明细胞癌

中许多非随机基因组包括 14q和 5q染色体的损失和放大的异

常情况已被发现，这些染色体中可能分别隐藏有一个或多个癌

蛋白与肿瘤抑制蛋白。此外，基因组序列分析还揭示了肾透明

细胞癌中一系列与 VHL基因类似的基因都在进行循环突变，

包括 PBRM1、SETD2和 JARID1C[6]。有趣的是，位于 3p染色体

上的 PBRM1 和 SETD2与 VHL很有可能有关联并一同引起

了 3p 染色体的大面积缺失。该基因 PBRM1 的表达产物

BAF180是一个通过核小体复位影响基因表达的染色质重组复

合物的一部分[7,8]。BAF180的缺失可以减弱 p53对目标 p21的

诱导，作为一个细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂，对某些特殊

的应激产生反应。SETD2和 JARID1C都是组蛋白甲基化酶，

组蛋白甲基化标记物均通过特殊的蛋白质阅读来控制染色质

的结构和转录[8,9]。PBRM1、SETD2和 JARID1C很有可能由于

VHL的缺失在很多途径发挥作用，如严重的 VHL缺失会导致

多种类型的细胞衰老 [10,11]，我们认为这些变化都需要诸如

BAF180、SETD2或 JARID1C蛋白的作用。有研究显示，pVHL

蛋白的失活直接诱导了 JARID1C，进一步抑制增殖[12]。

1.3 VHL基因的表达产物

VHL基因的起始密码子可以在框架内分别编码两种不同

的蛋白质[13]，为了简单起见，这两种蛋白统称为 pVHL蛋白，因

其许多生物化学特性和细胞基础测定中都十分类似。pVHL蛋

白是一种多功能蛋白质，有关该蛋白的功能的研究和探索已十

分深入。目前已知因泛素化作用，其与肾透明细胞癌的发生发

展都具有相关性，尤其 pVHL蛋白还同时和 elongin B、elongin

C、Cul2Rbx1作为泛素化连接酶复合物的底物的识别亚基[14]。

在富氧的条件下，这种复合物直接和异源二聚体转录因子 HIF

(缺氧诱导因子)的 琢亚基结合，并针对其蛋白酶体降解。在低
氧或细胞中 pVHL蛋白缺陷的情况下，HIF琢与 pVHL蛋白分

离，并与 HIF茁亚基二聚化，共同转录激活 100-200个基因，其

中许多基因被认为是促进适应低氧环境的基因[15]。pVHL蛋白

含有两个错义突变位点，称为 琢域和 茁域，琢结构域直接和 e-

longinC形成泛素结合物，而 茁结构域直接结合 HIF琢。肾癌的
发病风险与不同种系 VHL等位基因有关，且和同程度的蛋白

质的损害、HIF的调节规律都有相关性[15]。此外，所有在遗传学

可检测到的 VHL基因突变和散发肾透明细胞癌的研究都证实

pVHL蛋白有抑制 HIF的能力。本文包括临床前研究概述，目

的是强调 HIF在 VHL蛋白缺陷型肾癌中的重要性。

2 HIF的结构和功能

2.1 HIF的结构

HIF即缺氧诱导因子，其家族主要包含三种 HIF琢 因子
(HIF1琢、HIF2琢、HIF3琢) 和两种 HIF茁 因子 (HIF1茁、HIF2茁)[16]。
HIF茁因子往往和 ARNT(芳香烃受体核转运蛋白)有关；HIF1琢
是 HIF琢家族的主要表达产物，而 HIF2琢表达则十分局限。
2.1.1 HIF蛋白的转录 HIF蛋白是碱性螺旋 -环 -螺旋成员

PAS家族 DNA结合转录因子和识别核心序列 5'-RCGTG-3'其

中 R嘌呤的基本成员。HIF1琢和 HIF2琢都有两个专用的转录
激活结构域 NTAD和 CTAD，当结合到 DNA上时可以激活转

录[17]。HIF3琢由于经过广泛的 mRNA剪接，缺乏反式激活结构

域，可通过竞争性抑制具有反式激活能力的HIF琢蛋白异构体[17]。

2.1.2 HIF蛋白的识别 HIF琢对 pVHL蛋白的识别要求 HIF琢
在一个或两个保守的脯氨酸残基被羟基化，而且在 NTAD端

是由 EglN成员(也称为 PHD)系列脯氨酰羟化酶序列之内[18,19]。

这种翻译后修饰是依赖有氧环境的，通过 pVHL蛋白耦合 HI-

F琢泛素化。这种作用在 HIF1琢中存在，但 HIF2琢中没有，可以
通过包含 pVHL蛋白在内的羟化反应不敏感的泛素连接酶复

合物证实[20-22]。

2.1.3 HIF蛋白的羟基化 HIF琢也可以在 CTAD端内被残留

的天冬酰胺羟化酶 FIH1羟基化，这将导致 CTAD活性的减

弱。这种天冬酰胺羟基化反应和脯氨酰羟基化反应类似，需要

分子内的有氧环境，然而氧气 FIH1的 Km值是低于 EglN成员

的 Km值的[23]。因此，FIH1在缺氧的环境下也能保持中等水平

的活性以稳定 HIF琢 从而调节低氧反应 [24]。需要注意的是，

HIF2琢 的 CTAD和 FIH1的 CTAD相对具有抵抗性。不同的

HIF靶基因在不同的 FIH1敏感性和抑制性都不同，可能反映

在 NTAD与 CTAD活动和 HIF1琢与 HIF2琢的活动的差别性。
2.2 HIF的功能

HIF可以诱导其一系列的靶基因在细胞和组织中表达，并

且抑制其它有关基因的表达，如促红细胞生成素，其在成人肾

脏细胞中由于此作用被抑制。由于 HIF1琢和 HIF2琢基因调控
的细胞很多生理作用是重叠的，但不完全相同，且两个旁系同

源物由于 HIF靶基因的调控可以在不同的细胞环境中不同。如

许多基因的糖酵解过程主要由 HIF1琢而 HIF2琢是该反应的一
级调节器，并且在肾癌细胞中的细胞周期素 D1也是如此[25]。血

管内皮生长因子(VEGF)在肾癌细胞中通过 pVHL由 HIF2琢调
控，而在乳腺癌中则由 HIF1琢调控。HIF1琢 和 HIF2琢 的不同
调控反映了一系列包括顺式作用或非 HIF转录因子等因素

的影响。
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3 HIF与肾透明细胞癌的关系

3.1 HIF1琢与肾透明细胞癌的关系
HIF1琢位于 14q染色体上，在肾透明细胞癌中该染色体经

常缺失，且这种 14q的缺失常伴有预后不良。许多肾透明细胞

癌系会包含有局部的纯合子，而 HIF1琢的缺失直接导致蛋白表
达障碍。而且由于 mRNA剪接去除了 HIF1琢周围的外显子序
列会导致表达出异常 HIF1琢的异构体，如果接着再导入野生型
HIF1琢，但并非这些异构的 HIF1琢种系，会发现在这种缺乏内
源性野生型的 HIF1琢，也可以在体外和体内抑制肾癌细胞的增
殖。与此相反，由 shRNA介导的在肾透明细胞癌株内的 HIF1琢
的下调即保留内源性野生型的 HIF1琢，可以刺激肾癌细胞在体
外和体内的增殖[26]。

与这些观察相一致的很多研究表明，许多肾透明细胞癌不

产生或产生非常低的 HIF1琢水平，因此 HIF1琢的下调在 14q

染色体缺失的肿瘤中扮演了十分重要的角色[26,27]。肾透明细胞

癌中经常会有保留了野生型 HIF1琢等位基因的情况。虽然记录
这些 HIF1琢等位基因在技术上会有困难 (例如由于从肿瘤的

DNA和宿主 DNA混杂在一起不好分离)，但该研究提高了由

于 HIF1琢单倍剂量不足而促进体内肿瘤发生并且减少其传代
和转移过程的可能性。值得注意的是，癌细胞系经常在转移病

灶中重新建立，特别是对于那些为了达到治愈目的而接受肾切

除术的未发生转移的患者，这种补入新的缺失因子的方法在肾

癌的原发肿瘤中也许是一个为时已晚的治疗手段。

虽然这种方法很少见，包括错义突变在内的 HIF1琢基因突
变，也已明确地在肾透明细胞癌中被描述和验证，这些突变互

相影响 HIF1琢的作用，当重新导入肾透明细胞癌时，癌细胞系
缺乏内源性的野生型 HIF1琢而被抑制。总体而言，这些发现都
支持野生型 HIF1琢在肾癌中作为一种肿瘤抑制剂，与 14q缺失

的典型肿瘤的靶向治疗相关。虽然，HIF琢通常被认为是作为一
种癌基因蛋白，但其首先应该被认为是一种肿瘤抑制剂，如

损失 HIF1琢 之后在胚胎干细胞会形成畸胎瘤，在裸鼠体内
会产生原位生长的星形胶质细胞，并在一些白血病模型中偶

尔存在[28-30]。

3.2 HIF2琢与肾细胞癌的关系
很多研究都表明 HIF2琢在 pVHL缺陷型肾透明细胞癌中

的重要性，如对 VHL-/-肾透明细胞癌患者的研究发现，许多患

者表达 HIF2琢 而并不表达 HIF1琢，而在去除了 HIF2琢 的
VHL-/-的细胞系在裸鼠身上仍然可以成瘤，就像恢复了 pVHL

蛋白的功能一样。相反，表达过多的 HIF2琢而非 HIF1琢，可以掩
盖 pVHL蛋白的抑癌作用，在裸鼠移植瘤模型中也得以证实。

在敲除 VHL基因的小鼠模型中，HIF2琢在病理学基础上是一
种十分必要和充分的因子[31]。有趣的是，在 VHL患者肾脏癌前

病变中，HIF2琢就有初始的改变，而 HIF2琢的寡核苷酸多态性
(SNPs)与一般人群肾癌的发病风险相关。此外，相对于 HIF1琢
的致癌作用，有些基因可能是被 HIF2琢优先激活。
3.3 HIF1琢和 HIF2琢的区别

HIF1琢和 HIF2琢之间的差别可能最终取决于它们对肾细
胞癌的相对不同的致癌作用。首先，HIF1琢的 CTAD序列在理

论上会在 VHL-/-细胞中由 FIH1沉默，原因我们在上文中已经

概述，除非这些细胞置于缺氧的环境中。如果这种情况发生，转

录错误的 HIF1琢可能作为一个显性负相竞争取代 HIF2琢，这在
很大程度上是不受 FIH1调控的，而是从特定的 HIF靶基因决

定。事实上，有一些 HIF靶标基因当 HIF1琢，在 VHL-/-肾癌细

胞中被下调时是增加的。结构功能研究表明，无论是 HIF2琢的
NTAD序列还是 CTAD序列对促进肾癌细胞的生长都是有作

用的[31]。

其次，一些 HIF的靶基因可能是主要通过 HIF1琢抑制肾
癌细胞生长和 /或另一些 HIF靶基因主要是由 HIF2琢来促进
肾癌细胞生长的。在这方面，一些在 pVHL蛋白缺陷的肾透明

细胞癌中由 HIF1琢调控的基因是具有肿瘤抑制功能的，包括
BNIP3、REDD1、TXNIP和 ZAC1。巧合的是，ZAC1映射到染色

体 6q23，而这是 VHL相关肾癌、脊髓血管母细胞瘤和嗜铬细

胞瘤中经常缺失的部位。

最后，HIF1琢和 HIF2琢之间的区别还在于与它们在信号通
路中能上调或下调某些因子的能力。要么是由于 HIF靶基因之

间的不同调控，要么是由于 HIF的非经典功能。例如，在一些体

系中，HIF2琢可以增强 c-Myc 的活性而 HIF1琢 却抑制它的活
性。已经有人提出一些非相互性的特殊机制理论解释为何

HIF2琢会增强 c-Myc基因的活性。与此一致，HIF1琢增强 p53

的功能，而 HIF2琢抑制其功能。因此，肾透明细胞癌细胞缺乏
HIF1琢降低了对遗传毒性因子的敏感性[31,32]。

4 HIF对肾透明细胞癌靶向治疗作用

4.1 HIF2琢的靶向治疗作用
针对 HIF琢特别是 HIF2琢，也许对肾透明细胞癌有治疗作

用。然而除了类固醇激素受体，DNA结合转录因子在传统上一

直难以用于临床。很多人例如 Semenza和他的同事们尝试将小

分子吖啶黄直接绑定到 HIF1琢 和 HIF2琢 上，并干扰其与
HIF1茁二聚化的能力[33]，在体外也获得了成功。siRNA对 HIF2琢
的靶向性也许在全身 siRNA传递方式变得可用的时候会成为

一个选择的方向。

有两组筛选药物至少在 VHL-/-肾癌细胞中间接地起到了

抑制 HIF2琢的作用[33,34]。Iliopoulos和他的同事在非 mTOR依赖

的方式鉴定出具有促进铁调节蛋白能力的分子，可以抑制

HIF2琢翻译。随后的研究表明，内源性抗炎症性细胞因子 15-

脱氧 -氧(12,14)-前列腺素 J(2)表现出类似的行为[35]。美国国家

癌症研究所确定了一些天然的具有潜在 HIF2琢激动剂性质的
产物[33]，但这些化学药物的特异性还有待确定。包括 mTOR抑

制剂、HSP90抑制剂和 HDAC抑制剂在内的许多其它化合物

也被发现具有间接下调 HIF琢的能力。mTOR抑制剂将会下调

肿瘤细胞中的 HIF的水平以及生长因子信号肽水平。事实上，

二雷帕霉素样 mTOR抑制剂(rapalogs)依维莫司和替西罗莫司

已被批准用于肾癌的基础随机临床试验性治疗[36]。

不幸的是，在肾癌的临床治疗中，mTOR抑制剂的活性是

相当温和的，这可能反映了 rapalogs首先在所谓的 TORC1复

合物中抑制 mTOR，而对在 TORC2复合物中的 mTOR的作用

很小这一事实。相对于 HIF2琢，TORC1的优先抑制对 HIF1琢的
影响也反常地增加了上游酪氨酸激酶受体信号由于 TORC1依

赖的损失反馈途径。临床前模型表明，mTOR抑制剂具有抑制
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TORC1和 TORC2的能力，可以抑制 HIF2琢水平和肾致癌作
用，而且比 rapalogs更加有效[37]。

4.2 HIF的靶基因调控

HIF的转录可以激活上百个基因，且一些基因是由 HIF在

很多组织中来调节，而有的则是通过 HIF在一些特定细胞和组

织中调节。一些 HIF的靶基因是优先通过 HIF1琢调控，另一些
优先由 HIF2琢调控。许多的 HIF靶基因在 pVHL蛋白缺陷的

肾透明细胞癌中是正调节的，包括只产生 HIF2琢的那些细胞，
它们被认为具有促进肿瘤形成的作用。

4.3 HIF与 VEGF

肾癌中含有大量新生血管，而且会产生过量的与 HIF关联

的 VEGF。事实上，在上皮性肿瘤中，肾癌的 VEGF含量水平是

最高的。在肿瘤生长的过程中，由于 VEGF的诱导引起的

pVHL蛋白的损失将会减少激活另一种血管生成因子时的选

择压力。与此相反，在其它实体肿瘤中，和 VEGF一样，许多血

管原的因子都会发挥作用。与这种观点相一致的例子有很多，

肾癌是一种实体肿瘤，而且 VEGF抑制剂在肿瘤消退和疾病活

动进展中都发挥了不可替代的作用。目前，包括血管内皮生长

因子的中和抗体贝伐单抗以及 VEGF受体拮抗剂舒尼替尼、索

拉非尼、帕唑帕尼都已批准用于治疗肾透明细胞癌，许多有效

的随机临床试验数据都可以证明其效果和影响[38,39]。然而，这些

药物并不能治愈肾癌。许多能增强药物的专一性和效力的第二

代 VEGF受体拮抗剂目前还在进行临床试验中，我们希望较之

于现有的药物组合，这些药物会产生更好的临床效果。在人类

体内掌握好抑制 VEGF的安全用药浓度范围将有很大的挑战

性。例如，血管内皮生长因子拮抗剂的治疗组合已经证实与微

血管病性溶血性贫血有关，推测是由于该反应对靶血管内皮细

胞产生了损伤[40]。

4.4 HIF与 PDGF

除了 VEGF之外，HIF也可以调节血小板衍生生长因子 茁
(以下简称 PDGF)，它可以滋养血管周细胞。新生的血管组织缺

乏血管周细胞，对 VEGF的含量十分敏感，这也许解释了为何

几乎所有的实验小鼠身上快速增长的肿瘤异种移植物对血管

内皮生长因子拮抗剂如此敏感。一旦血管成熟并包埋于血管周

细胞，它们就会变得不那么依赖于 VEGF了。因此，这也解释了

大部分血管内皮生长因子受体拮抗剂也能抑制 PDGF受体的

潜在性。不管 PDGF受体是否被阻断，真正有助于血管内皮生

长因子受体拮抗剂的活性仍然是一个值得探讨的问题。此外，

在肾癌的临床治疗中，也有研究表明 PDGF本身也会被显著的

抑制[41]。

4.5 HIF与 EGFR和 C-met

肾癌经常表达过量的转化生长因子 TGF琢及其受体表皮
生长因子受体 EGFR[42]。TGF琢是 HIF的靶基因，且在 pVHL蛋

白缺失时能增强表皮生长因子受体的翻译，并延迟 EGFR的细

胞内摄作用[43,44]。在小鼠模型中阻断 EGFR的信号转导也可以

抑制肾细胞癌的体内生长。然而到目前为止，EGFR抑制剂用

于治疗人类肾癌是无效的[45]。这种明显的脱节可能提示 EGFR

是对肾癌细胞系有依赖性的，无论生长在塑料或免疫缺陷的老

鼠模型上，只有该细胞系开始生长和繁殖后才有效果；另一个

原因可能是 EGFR抑制剂的药效是不起作用的，即人体内根本

没有充分的抑制表皮生长因子受体。最近的许多研究还表明可

能有第三种可能性，即其它的癌症对 EGFR抑制剂的多种形式

的影响产生了这种结果。在这些研究中，这些抵抗性被认为与

活化的 C-Met的侧枝信号有关[46,47]。C-Met是一个肾癌基因扩

增子，位于 7号染色体上，pVHL蛋白缺失可以通过一系列复

杂的机制激活 C-Met[45-47]。有趣的是，pVHL蛋白缺陷的细胞更

多地依赖于 C-Met而并不是其 pVHL蛋白类似物[48]。人类对肿

瘤异种移植物的研究经常低估了 C-Met的重要性，这是因为小

鼠的 C-Met和 HGF配体蛋白与人类 C-Met蛋白不能完全结合
[49]。这些因素以及 C-Met在血管生成中的作用，表明了 C-Met

在肾透明细胞癌中的重要性。

4.6 HIF与 CyclinD1

在 pVHL蛋白缺陷的肾癌细胞中，区别于其它类型的细

胞，HIF可以诱导产生(但不是抑制)细胞周期蛋白 D1[48]。此外，

pVHL 蛋白缺陷的肾癌细胞对细胞周期蛋白 D1 的催化剂

Cdk6十分敏感[48]。在许多肾透明细胞癌的终末期时，细胞周期

蛋白 D/Cdk的抑制剂 16/Ink4A都会持续的损失。如果用相对

特异性不强的激酶抑制剂来抑制多种 Cdk家族的成员会发现

没有对肾癌产生显著的作用，这可能是因为脱靶毒性有效阻止

了给药。这也为研究出新的对 Cdk6及其同源基因 Cdk4有更

大的特异性的抑制性药物或因子提供了客观依据。

4.7 HIF与去甲基酶组蛋白

HIF可以诱导表达一些含 JmjC 结构的组蛋白去甲基化

酶。在缺氧的条件下，这种诱导可以提供一种代偿方式，因为催

化这些酶的反应都需要有氧环境。然而在 pVHL蛋白缺陷的肿

瘤细胞中，这也可能有助于改变基因表达和转录。在肾癌中，由

于组蛋白甲基化酶(SETD2)和去甲基化酶(UTX、JARID1C)的

突变，失去调控的组蛋白甲基化酶可以促进肾脏癌变。任何由

HIF引起的可以发生和维持功能的脱甲基酶对 pVHL蛋白缺

陷的肾透明细胞癌的重要性是不是正确还有待考虑和研究，例

如在有一项研究中，由 shRNA介导的 JMJD1A的下调导致了

肾细胞癌的生长受到了抑制[50]。

5 结论

VHL肿瘤蛋白失活是肾透明细胞癌的典型病变，会导致

HIF的异常调节。HIF2琢在肾透明细胞癌中作为 pVHL蛋白缺

陷的癌蛋白，而 HIF1琢是一种肿瘤抑制基因，且是 14q缺失型

肿瘤的靶基因。这些研究为我们提供了治疗肾透明细胞癌的基

础，选择抑制 HIF或具有 HIF靶基因抑制选择性的药物进行研

究，可能为肾透明细胞癌的治疗提供新的方法。
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