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■背景资料
HIF-1首先在l992
年作为低氧诱导
的、连接在EPO
基因低氧反应元
件上的一个核因
子被发现, 涉及细
胞能量代谢、离
子代谢、儿茶酚
胺代谢及血管的
发生等. HIF-1作
为转录因子, 被激
活后可以调控60
多种下游基因. 具
体涉及到VEGF, 
EPO, iNOS和糖
酵解酶等, 从而使
肿瘤细胞适应低
氧的微环境, 促进
肿瘤血管的再生
和细胞能量代谢
的加强. 
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摘要
当实体肿瘤处在低氧环境时, 低氧诱导因子
(hypoxia inducible factor 1, HIF-1)活性显著增
高, 涉及改善低氧条件的基因如VEGF、促红
细胞生成素(erythropoielin, EPO)、iNOS、运
铁蛋白、酪氨酸羟化酶、糖酵解酶等大量表
达, 从而促进肿瘤血管再生和细胞能量代谢加
强. 这正是肿瘤细胞通过提高糖酵解速率和多
血管体系形成对低氧环境的适应, 使得肿瘤得
以生长和转移. 由于HIF-1基因在肿瘤细胞中
特异性表达和介导肿瘤细胞生长特性, 已成为
肿瘤基因治疗的新靶点. 所有HIF-1调控的基
因, 其启动子或增强子中包含<l00 bp的HRE, 
其核心序列为5-TACGTGCT-3, 其中有一个或
一个以上HIF-1结合位点. HIF-1不仅是肿瘤细
胞对低氧反应的主要调控者, 而且与许多肿瘤
位点的基因治疗密切有关, 针对常规的化学或
药物治疗无效的顽固性恶性肿瘤, 可以利用沉
寂HIF-1 mRNA, 达到治疗肿瘤的目的, 因此
HIF-1在治疗肿瘤方面具有巨大的潜在优势和
广阔的应用前景.
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0  引言

近半个世纪以来, 肿瘤已成为严重威胁人类健

康的常见疾病. 据世界卫生组织和美国临床肿

瘤学会估计, 全世界每年新发生的癌症患者为

1000万, 死于癌症的在600-700万人之间, 占死亡

人数的12%. 几十年来采用外科手术、放射治疗

和化疗进行抗癌的力度不断加强, 但其结果至

今进展缓慢, 因此人们不断探索肿瘤治疗的新

方法. 随着分子生物学研究的飞速发展, 细胞生

长、分化、凋亡的机制逐渐被认识, 一种新的

治疗方法——基因治疗正成为研究的热点. 基
因治疗为肿瘤患者带来了曙光, 可望成为继手

术、放疗、化疗和免疫治疗后治疗恶性肿瘤的

第五条有效途径. 研究表明, 肿瘤细胞最根本的

特征是具有无限繁殖的能力, 而肿瘤的生长、

侵入和转移却依赖于肿瘤新生血管的形成, 当
实体肿瘤处在低氧环境时, HIF-1活性显著增高, 
涉及改善低氧条件的基因VEGF、EPO、葡萄

糖转运蛋白1和3、血红素氧化酶1、iNOS、运

铁蛋白、酪氨酸羟化酶和糖酵解酶等大量的表

达, 从而促进肿瘤血管的再生和细胞能量代谢

的加强, 导致肿瘤细胞的生物学特性的变化[1-4], 
这正是肿瘤细胞的一种自我保护机制的体现. 
据研究多数实体肿瘤存在低氧的微环境, 这就

预示着肿瘤的治疗、预后不甚满意, 而且这是

产生耐药的主要原因之一. 由于HIF-1基因在肿

瘤细胞中的特异性表达和介导肿瘤细胞生长的

特性, 已成为肿瘤基因治疗的新靶点[5]. 近年来

以HIF-1为主导的肿瘤靶向治疗在肿瘤的治疗和

预防方面提供了一个全新的模式. 

1  HIF-1的分子结构特征与分布

1.1 分子结构特征 HIF-1首先在l992年作为低

氧诱导的、连接在EPO基因低氧反应元件上的

一个核因子被发现的, 涉及细胞能量代谢、离

子代谢、儿茶酚胺代谢及血管的发生等. 人的

HIF-la基因位于14号染色体(14q21-24), 其cDNA
全长3720 bp, 开放阅读框2478 bp, 编码826 aa, 
5'和3'非翻译区分别有28 bp和1211 bp, 而HIF-
1b基因位于l号染色体(1q21), 其cDNA全长为

2604 bp, 开放阅读框2367 bp, 编码789 aa, 5'和
3'非翻译区分别有56 bp和l88 bp, HIF-1b cDNA
序列和已知的芳香烃受体核转位蛋白(ARNT)
相同, 与HIF-1在核内的稳定性的维持、二聚

体形成后构象变化以及DNA结合有关. 2个亚

单位均为转录因子的碱性螺旋-环-螺旋(basic-
helic-loop-helic, bHLH)/PAS(Per-ARNT-Sim)家
族成员, 均包含bHLH结构域、PAS结构域以及
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羧基末端的反式活化结构域, HLH和PAS结构

域共同提供了亚单位之间蛋白二聚化的功能界

面. bHLH中的碱性区域(b)介导DNA结合, 特异

性识别靶基因中包含5'-RCGTG-3'核心序列的

DNA结合位点, 激活靶基因转录. PAS结构域又

包括A和B重复序列, 每个重复序列包含一个不

变的HXXD结构. HIF-1a全长826 aa, 1-390 aa为
最适DNA结合所必需, 其中1-166介导其与HIF-
1b的异二聚化. 羧基端(391-826 aa)包含2个反式

活化结构域, N端反式活化结构域(N-TAD)位于

531-575 aa, C端反式活化结构域(C-TAD)位于

786-826 aa, 二者被抑制结构域隔开. HIF-l主要

以异源二聚体形式存在, 以反式活化结构域起

作用. 在低氧条件下产生蛋白性调节因子, 与靶

基因结合, 促进其下游靶基因VEGF, EPO, iNOS
和糖酵解酶等表达, 从而影响血管发生和细胞

能量代谢. 所有HIF-1调控的基因, 其启动子或

增强子中包含<l00 bp的目的基因缺氧应答反应

元件(hypoxia response elements, HRE), 其核心

序列为5'-TACGTGCT-3', 其中有1个或1个以上

的HIF-1结合位点. 当实体肿瘤处在低氧环境时, 
HIF-1a大量表达且活性显著增高, 使其调控的

一些涉及改善低氧条件的基因如EPO, VEGF大
量表达, 这是肿瘤细胞的一种自我保护机制, 使
肿瘤得以生长、转移. 

HIF-1作为转录因子, 被激活后可以调节多

种下游基因. 目前已发现的HIF-1的目的基因60
余种, 其中有4类目的基因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, 具体涉及到

VEGF, EPO, iNOS和糖酵解酶等, 从而使肿瘤细

胞适应低氧的微环境, 促进肿瘤血管的再生和

细胞能量代谢的加强, 导致肿瘤细胞的生物学

特性的变化. 
1.2 分布 HIF是一类由异源二聚体组成的转录

因子, 根据亚单位结构与分布不同, HIF存在3种
亚型, HIF-1, HIF-2和HIF-3, 其中HIF-1, HIF-2与
肿瘤血管生成较为密切, 尤其HIF-1. 在正常情

况下, HIF-1a与HIF-2a存在高度同源性, 主要分

布于胚胎时期的内皮细胞及成人血管丰富的组

织, 在生物学行为上两者有一定的相似性, HIF-
2a与ARNT形成的异源二聚体被称为HIF-2, 研
究已证实HIF-2的作用靶基因包括内皮细胞特异

性受体Tie与VEGF. HIF-3a的aa序列与HIF-1a和

HIF-2a极为相似, 主要分布在成人的心、肺和

肾脏等组织, 与ARNT形成的异源二聚体可能参

与介导机体对低氧的反应, 但由于HIF-3a分子

内未发现转录活性区, 故有学者推测可能是一

种反向调节因子. 常氧诱导的HIF-1a集中在胞

核, 与DNA结合, 转录报告基因和内源性靶基因, 
P53的表达水平不受影响. 过度表达的HIF-1a全

集中在细胞核, 但显示只有部分与DNA结合和

具有转录活性, MAP激酶抑制剂PD98059减弱

HIF-1a蛋白的修饰和转录能力, 但不减弱蛋白

的稳定以及与DNA结合的能力[6]. 
在HIF-1的两个亚单位中, HIF-1a对氧的

依赖性较强, 起到主要的缺氧调节作用. 影响

HIF-1a表达及活性的因素主要有以下几类: (1)
氧浓度: 在常氧状态下, HIF-1a降解发生在转录

后水平, 即氧依赖降解区域(oxygen degradation 
domain, ODD)多肽序列内保守性的脯氨酸残

基被羟化, 而后VHL (von Hippel Lindau)抑制

蛋白pVHL识别羟化的脯氨酸残基, 并对HIF-
1a进行识别和降解[7-8]; 在缺氧状态下, HIF-1a
的活化是通过对转录激活区内保守性天冬酰

氨羟化过程的抑制来实现, 丝裂原活化蛋白酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通过作

用于P300-CBP复合物来激活HIF-1a, 诱导低氧

转录[9]. Fath et al [10]研究表明乙酰化作用于HIF-
1a/p300复合物而调控HIF-1的功能, 而不是直

接使HIF-1a乙酰化; (2)抑癌基因: p53基因可抑

制HIF-1a转录激活, 与HIF-1a结合并引导HIF-
1a受MDM2蛋白酶解系统所降解; PTEN基因通

过PI3K-AKT途径调节HIF-1a蛋白表达; VHL基
因蛋白产物pVHL与elonginB, elonginC, Cul2和
bxl结合形成VCBCR复合体, VCBCR属于泛素

-蛋白酶家族, 与HIF-1a结合, 使HIF-1a经泛素-
蛋白酶介导的途径水解等, 从而调节HIF-1a的

活性[11]; (3)癌基因[12]: 持续表达ppc-src(src)的细胞

在常氧状态下可以表达HIF-1a并激活多个HIF-
1a靶基因; h-ras基因在常氧下诱导HIF-1a高表

达; c-myc基因直接与HIF-1a特异结合的效应元

件如乳酸脱氢酶A相互作用, 产生HIF-1a样激活

作用, 影响HIF-1a的下游通路; (4)MSF-A: Amir 
et al [2]发现哺乳动物septin基因家族成员(MSF-A)
和HIF-1系统之间有一种相互作用. MSF-A是

一种核内蛋白, 与HIF-1a蛋白相互作用以阻止

HIF-1的遍在蛋白化和降解, 从而激活HIF-1的转

录; (5)一氧化氮和金属化合物: 在常氧状态下, 
一氧化氮通过抑制脯氨酸羟化酶减少HIF-1a的

降解, 而在缺氧状态下通过PI3K和MAPK信号

■研发前沿
以肿瘤基因治疗
为靶向治疗之所
以成为近年来肿
瘤治疗学研究的
热点, 很重要的原
因就在于从根本
上克服和弥补了
传统治疗方法的
缺 陷 与 不 足 ,  而
成为继手术、放
疗、化疗后发展
起来的肿瘤治疗
的第五大疗法, 由
于HIF-1基因在肿
瘤细胞中的特异
性表达和介导肿
瘤细胞生长的特
性, 不仅是肿瘤细
胞对低氧反应的
主 要 调 控 者 ,  而
且与许多肿瘤位
点的基因治疗密
切 有 关 ,  针 对 常
规的化学或药物
治疗无效的顽固
性 恶 性 肿 瘤 ,  可
以利用沉寂HIF-1 
mRNA, 达到治疗
肿瘤的目的, 已成
为肿瘤基因治疗
的新靶点. 
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通路来实现对HIF-1a的降解, 而铁、钴、锰和镍

金属化合物以及离子鳌合物可以促进HIF-1a的

激活[13-15], 镉则降解HIF-1a; (6)其他: Sheta et al [16]

研究结果表明, 与细胞外周低氧有关的旁分泌细

胞间相互作用能诱导HIF-1a蛋白核定位. 最近研

究发现, 乳腺癌易感基因-1 (BRCA1)在低氧条件

下阻断蛋白酶体介导的对HIF-1a的降解, 至于

BRCA1在调控HIF-1a作用机制尚需进一步研究[17], 
另据研究硫氧还蛋白可稳定HIF-1a, 并且增强其

活性[18].

2  HIF-1在恶性肿瘤发生与发展中的作用

研究表明, 肿瘤细胞最根本的特征是具有无限

繁殖的能力, 而肿瘤的生长、侵入和转移却依

赖于肿瘤新生血管的形成 ,  没有血管的形成 , 
大多数实体肿瘤长不到2-3 m m以上, 既无侵

袭性, 也不会转移; 在已知的促血管生成因子

中,  VEGF、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)
和EPO是最强的血管生成刺激物, 而且抑制或

减少VEGF生物学作用可减少其他促血管物质他促血管物质促血管物质

如bFGF和TGF-β血管生成能力; 研究还提示, 这
些物质的部分作用是经VEGF的介导. 在实体肿

瘤患者中, VEGF、EPO、葡萄糖转运蛋白1和
3、血红素氧化酶1、iNOS、运铁蛋白、酪氨酸

羟化酶、糖酵解酶等水平比健康志愿者高, 高
血管密度和VEGF等基因的高表达与预后不良

呈正相关系, 因此上述基因的表达在肿瘤的发

生、发展中起着重要的作用. 据研究HIF-1正是

介导上述基因转录的启动因子, 当实体肿瘤处

在低氧环境时, HIF-1活性显著增高, 涉及改善低

氧条件的基因如EPO, VEGF等的表达会有所增

加, 这正是肿瘤细胞的一种自我保护机制, 使得

肿瘤得以生长和转移[19-20]. 据研究多数实体肿瘤

存在低氧的微环境, 这就预示着肿瘤的治疗、

预后不甚满意, 而且这是肿瘤产生耐药的主要

原因之一. 
HIF-1是调控涉及代谢、血管发生、增殖

和凋亡基因的转录因子, 同时也是血管生成级

联中的一个关键性的调控因子. 肿瘤新生血管

的形成在肿瘤的生长和蔓延中起着重要的作用, 
新生血管是不成熟的, 不同于正常毛细血管, 他他
们扭曲而不规则, 同时不依赖于调控毛细血管

血流的正常机制, 而且肿瘤的微循环是异质的. 
进展期的肿瘤常常缺氧, 在这种情况下, 肿瘤细

胞表达HIF-1, 除了介导上述基因VEGF、EPO、

iNOS和酪氨酸羟化酶、糖酵解酶等转录外, 还
能诱导释放转化生长因子和表皮生长因子受体

(EGFR). 转化因子能招募、激活刺激内皮细胞

促使形成新的毛细血管. 激活的内皮细胞分泌

基质金属蛋白酶, 降解基膜、细胞外基质、黏黏

着受体, 使内皮细胞在基质中能朝着肿瘤细胞

迁移. EGFR能促使肿瘤细胞的增殖以及血管的

发生, 同时抑制肿瘤细胞的凋亡; 他的表达在肿他的表达在肿的表达在肿

瘤发生中以阶梯式的方式增加, 在50%以上的

NSCLC肿瘤中过度表达, 低氧诱导EGFR及其

配位体过度表达, 反过来EGFR可能增加HIF-1α

的表达而提高细胞对低氧的反应, 起着缺氧肿

瘤细胞存活因子的作用. Dang et al [21]研究发现, 
HIF-1α的丧失明显减少了在活体外和活体内非

低氧介导的肿瘤细胞增殖. 近期研究发现人肾

上腺髓质激素基因也存在与HIF-1α结合序列的

HRE, 并证实HIF-1α可介导肾上腺髓质激素的

高表达, 促进新生血管的形成、细胞有丝分裂

和抗细胞凋亡[22]. 另外HIF-1α能够诱导COX-2
的表达, 而COX-2及其合成的前列腺素等均可通

过除VEGF以外的bFGF、血小板源生长因子、

表皮生长因子、胰岛素样生长因子及TGF-b等
多种途径调节血管的生成, 从而肿瘤细胞得以

生长及转移[23].

3  HIF-1在消化道肿瘤治疗中的应用

3.1 HIF-1在消化道肿瘤中的表达 Zhong et al应
用免疫组化技术, 在19种人类常见恶性肿瘤组

织中检测出13种出现HIF-1α的过度表达, 而且

表达的程度与组织缺氧的程度明显相关, 而在

正常组织和良性肿瘤中均无表达. Wang et al [24]

研究结果显示, 低氧增强胃癌细胞中COX-2和低

氧诱导血管生成素-2的表达. Stoeltzing et al [25]证

实当HIF-1α的活性被抑制时, 胃癌组织附近新

生血管生成受到抑制, 限制了肿瘤组织的营养, 
从而抑制胃癌生长. Urano et al [26]研究结果显示, 
胃癌患者HIF-1α的表达除了受癌基因和抑癌基

因如p53, VHL, PTEN的调控外, 低氧的诱导作

用也是HIF-1α过度表达的一个关键因素, 同时

发现HIF-1的表达与肿瘤的恶性潜能、预后和化

放疗效果等密切有关. 据研究在食管癌中, HIF-
1α与肿瘤分期、肿瘤浸润程度和淋巴结转移均

有相关性, 高度或中度表达HIF-1α的患者要比

低表达或无表达者预后差. 
Lu e t a l在研究HIF-1α与VEGF、临床病

■创新盘点
本文系统的介绍
了HIF-1结构特征
与分布, 对其活性
的影响因素和作
用机制也进行了
详细的阐述, 并且
着重突出了HIF-1
在消化道肿瘤中
的表达及其应用. 
明确提出了HIF-1
不仅是肿瘤细胞
对低氧反应的主
要调控者, 而且与
许多肿瘤位点基
因治疗密切相关. 
在提高消化系统
恶性肿瘤的治疗
效果、延长生存
时间、降低放疗
和化疗的副作用
方面将发挥重要
作用. 
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理学特征之间的关系, 评价HIF-1α表达在直肠

腺癌患者中的作用时发现, HIF-1α表达增强与

VEGF阳性率、Duckes分期和淋巴结转移显著

相关. 卡普兰-迈耶生存率曲线显示, 具有HIF-1α

高表达的患者总生存率明显缩短. 研究发现, 胃
肠间质瘤中HIF-1α的表达与肿瘤大小、肝转移

与否以及肿瘤微血管密度密切相关, 同时发现

HIF-1α高表达的病例比低表达的病例复发率、

远处转移率明显增高. 上述结果显示, HIF-1α可

作为一个评价肿瘤的侵袭性和作为抗血管再生

治疗反应的一个预测指标[27-30].
3.2 HIF-1在消化道肿瘤治疗中的应用 HIF-1与
肿瘤的发生、发展和预后密切有关, 临床研究

表明对HIF-1抑制可作为一个主要的抗肿瘤药

研发的分子目标[31], 并发现抑制HIF-1的大多

数化合物是自然产物(植物、微生物、动物产

生的低分子量有机化合物)或以自然产物前导

物为基础结构的合成化合物[32]. 由于热休克蛋

白90 (HSP90)在稳定HIF-1α亚基中起了关键

性的作用, 抑制HSP90与HIF-1α的结合, 从而

降低HIF-1α的稳定性, 因此HSP90的抑制因子

正在应用于抗肿瘤治疗的临床试验Ⅰ阶段. 低
剂量(5-30 nmol/L)的3种不同HSP90抑制因子

(17-AAG, 17DMAG, 格尔德霉素)处理HeLa细
胞, 依赖HIF-1的报告基因活性增加, 然而, 较
高剂量(1-3 mmol/L)导致低氧诱导的HIF-1活
性降低, 因此用HSP90抑制因子治疗肿瘤患者

时, 其剂量将是一个关键因素[33]. 硫氧还蛋白

(thioredoxin, TRX)可以抑制HIF-1α及其靶基

因V E G F, 因此目前已开发出T R X1强抑制剂

pleurotin和PX-12, 在实验小鼠中已显示出抗癌

效果, 开始进入临床试验[34]. 虽然信号传导通

路对于HIF-1α或其下游靶基因表达的作用机

制还不完全明了, 但可以作为治疗靶点来抑制

HIF-1α, HIF-1α的激活主要通过两条信号传导

通路PI3K-AKT和MAPK通路, 针对上述两条

信号通路开发出rapamycin和rapamycin类似物

CCI779, 目前证实上述药物对HIF-1α具有很强

的抑制作用, 同时降低HIF-1α的稳定性和转录

活性[35]. YC-1[3-(5'-hydroxymethyl-2'-furyl)-1-
benzylindazole]是一种具有抗血小板集聚、血管

收缩的心血管药物, 在体外抑制HIF-1α活性. 在
建立胃癌异种移植的裸鼠动物模型中, 每天腹

腔里注射YC-1, 结果显示YC-1处理的裸鼠肿瘤

体积缩小, HIF-1α的表达水平较低, 血管形成较

少, 提示YC-1阻滞血管发生、抑制肿瘤生长与

HIF-1表达水平下调有关, YC-1有可能成为第一

个靶向HIF-1α的抗血管生成的药[36]. 2-ME2(2-
methyoxyoestradiol)来源于雌二醇, 具有抗血管

生成活性, 在转录后水平抑制HIF-1α, 阻止肿瘤

细胞HIF-1α靶基因的表达. 另外一些化疗药物

如紫杉醇和长春新碱等改变微管的稳定性并且

抑制HIF-1α, 提示这些药物的抗癌作用可能部

分是由于对HIF-1α的抑制[37]. 
3.3 HIF-1在肿瘤治疗中应用前景 HIF-1α的表达

与许多肿瘤位点的治疗反应有关, 因此HIF-1α

的基因靶向治疗将成为胃癌治疗和防治的重要

手段之一[38]. RNA干扰(RNA interfering, RNAi)
技术是近年来发展起来的一种基因沉寂新技术, 
已成为分子生物学研究中最为活跃的热点之一, 
主要利用双链RNA (dsRNA)在细胞内Dicer内切

酶的识别、结合、酶切下, 产生有活性的长度

为21-23 nt干扰性RNA (short in terfering RNA, 
siRNA), 与互补的目的基因mRNA结合并使之

降解, 从而抑制目的基因的表达. 近年来已有许

多科学家成功构建了应用DNA片段进行体内转

录的载体, 同时应用合成的19-21 nt反向重复序

列, 中间碱基与目的基因不互补, 退火后和转录

载体相连, 建立含与目的基因mRNA互补的载

体, 转染宿主后, 在U6或HI等转录启动子的作

用下, 转录成mRNA而自身形成茎环结构, 与宿

主内的Dicer结合, 发挥抑制目的mRNA翻译的

作用. 研究表明, RNAi有很强的抑制目的基因

的作用, 因此通过设计、构建HIF-1编码基因的

siRNA, 转染肿瘤细胞系, 抑制HIF-1基因mRNA 
转录和蛋白表达作用, 从而介导肿瘤细胞凋亡, 
为肿瘤基因治疗提供新的技术方案 [39].  总之 , 
HIF-1涉及到肿瘤的发展、侵袭和转移, 不仅是

细胞对低氧反应的主要调控者, 而且与许多肿

瘤位点的基因治疗密切有关, 针对常规的化学

或药物治疗无效的顽固性恶性肿瘤, 可以利用

沉寂HIF-1 mRNA, 达到治疗肿瘤的目的, 因此

HIF-1在抗肿瘤方面具有巨大的潜在优势和广阔

的应用前景.
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