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Abstract
Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) is a key regu-
lator of the cellular response to hypoxia. Since 
cell growth is out of control in hepatocellular 
carcinoma (HCC), HIF-1 activity is significantly 
enhanced in HCC to help cells adapt to the hy-
poxic microenvironment. HIF-1 plays a critical 
role in the occurrence and development of HCC 
through activating the target genes that partici-
pate in the regulation of cell proliferation and 
apoptosis, energy metabolism, angiogenesis, 
invasion and metastasis, resistance to chemo-
therapy and radiotherapy. Given the specific 
expression and regulation of HIF-1 in HCC 
growth, HIF-1 may become a new target for 
drug therapy and gene therapy, which provides 
a new avenue for neoadjuvant therapy of HCC 
in the future.
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  述评 EDITORIAL 

HIF-1在肝癌中作用的研究进展

罗东君, 吴俊华

®

■背景资料
低 氧 诱 导 因 子
1(hypoxia inducible 
factor 1, HIF-1)作
为细胞在低氧条
件下调控的关键
因子, 通过转录激
活多种与肿瘤生
长相关的靶基因, 
参与调节了肿瘤
发生发展的多个
环节. 研究HIF-1
与肝癌的关系, 一
直是被人们所关
注. 而HIF-1作为
肝癌治疗靶点的
可能性使得这方
面研究更具临床
意义. 
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摘要
低氧诱导因子1(hypoxia inducible factor 1, 
HIF-1)是细胞在低氧环境下调控的关键因子. 
当肝癌的失控生长导致细胞缺氧时, HIF-1的
活性显著增强. 为了使肝癌细胞适应低氧微环
境, HIF-1通过激活多种与肿瘤生长相关的靶
基因, 参与调节了细胞增殖和凋亡、能量代
谢、血管生成、侵袭转移以及耐受放疗和化
疗等过程, 最终促进了肝癌的发生和发展. 由
于HIF-1在肝癌细胞中的特异性表达以及介导
肿瘤生长的特性, 以HIF-1为新靶点的药物治
疗和基因治疗已经成为目前的热门研究. 这也
为今后研发出肝癌的新辅助治疗技术提供了
更广阔的思路.      

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 低氧诱导因子1(hypoxia induc ib le 
factor 1, HIF-1)在肝癌细胞的增殖凋亡、血管生

成、侵袭转移和放化疗耐受性等方面都发挥了

重要作用, 因此以HIF-1为新靶点的肝癌辅助治疗

得到了人们的广泛关注.
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0  引言

原发性肝癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 
其发病率和死亡率在我国均排名前3位. 与其他

很多恶性肿瘤一样, 肝癌细胞由于增殖失控, 导
致供氧不足, 使细胞处于低氧的微环境中. 而低

氧诱导因子1(hypoxia inducible factor 1, HIF-1)
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■研发前沿
目 前 ,  除 了 进 一
步 探 讨 H I F - 1 的
调节转录机制外, 
针对HIF-1的肿瘤
靶向治疗一直是
研究的重点和热
点. 而以HIF-1为
靶点的药物治疗
和基因治疗有望
成为肝癌辅助治
疗的新策略.

是低氧条件下最为重要的转录调节因子. 目前, 
针对HIF-1的研究主要集中在两方面: 一方面是

HIF-1的转录调节机制; 另一方面是以HIF-1为靶

点的肿瘤治疗. 而研究HIF-1与肝癌发生发展的

关系在肝癌治疗中就具有了重要的意义. 已有

临床实验发现, 肝癌患者血清中检测出的HIF-1
明显高于其他肝病, 而HIF-1的表达对肝癌的诊

断和预后都存在价值[1]. 近几年来, 很多研究显

示HIF-1参与了肝癌的细胞增殖、血管生成、侵

袭转移等过程, 并且针对HIF-1的肝癌靶向治疗

也获得了进展. 因此, 本文综述了HIF-1的调节激

活过程, 着重探讨了其在肝癌领域的研究进展.      

1  HIF-1概述

1.1 HIF-1的蛋白结构 HIF-1是生物细胞为适应

低氧条件而产生的一种关键转录因子, 在生理

和病理过程中都发挥着重要作用. HIF-1作为一

个异源二聚体, 是由功能型α亚基和构成型b亚

基共同组成的, 而其生物效应主要是由HIF-1α
来完成实现的. HIF-1α由826个氨基酸组成, N端

具有一个碱性螺旋-环-螺旋结构域(basic-helix-
loop-helix domain, bHLH)和一个PAS(Per-ARNT-
Sim)结构域, 这两个结构域共同参与了HIF-1α
和H I F-1b的异二聚化以及与靶基因上的低氧

反应元件(hypoxia response element, HRE)结合. 
HIF-1的C端包括两个反式激活区(transactivation 
domain, TAD), 即N-TAD和C-TAD, 研究表明

N-TAD在特异性调节HIF-1靶基因上起主要作用
[2], 而C-TAD的主要功能是富集p300/CBP[3]等多

种辅助转录因子. 这两个TAD之间的区域称为

抑制结构域(inhibitory domain, ID), 在常氧情况

下明显抑制HIF-1α的蛋白活性. 此外, 在结构中

还存在氧依赖性降解结构域(oxygen-dependent-
degradation domain, ODDD), 主要负责常氧下

的蛋白降解. 而与介导HIF-1α进出细胞核相关

的结构则是两个核定位信号(nuclear localization 
signal, NLS)及一个细胞核输出信号(nuclear ex-
port signal, NES), 其结构分布详如图1. HIF-1b亚
基又称芳香烃受体核转运蛋白(ary1 hydrocarbon 
receptor nuclear translocator, ARNT), 在细胞核内

不受氧浓度的影响, 表达稳定.      
1.2 HIF-1α的合成 在常氧条件下, HIF-1α蛋白

的合成主要受磷脂酰肌醇-3激酶(phosphatidyl 
inositol 3-kinase, PI3K)及促分裂源活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通
路调节. 两条通路分别通过Akt(protein kinase 
B)mTOR[4](mammalian target of rapamycin)和细

胞外信号调节激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)来介导和启动HIF-1α的翻译. 而
在缺氧情况下, 大部分蛋白质的合成会受到明

显抑制, 但是HIF-1α mRNA的翻译仍可以连续

进行, 其机制尚不清楚. 有研究发现, miRNAs
可以调节HIF-1α mRNA的翻译过程, 这些小的

RNA分子通过与靶基因mRNA碱基配对, 来降

解mRNA并阻碍其翻译[5].      
1.3 HIF-1α的降解及稳定性 合成后的HIF-1α在
常氧状态下迅速在细胞质中降解. HIF-1α主要

是在脯氨酸羟化酶(proly1 hydroxylases domain-
containing protein, PHD)的作用下, ODDD区

中第402位和第564位的脯氨酸残基发生羟基

化, 羟基化的HIF-1α与肿瘤抑制蛋白VHL(von 
Hippel-Lindau tumour suppressor protein, pVHL)
结合, 后者募集elonginB、elonginC、cullin-2
和RBX1(ring-box 1)形成E3泛素连接酶复合体,      
使HIF-1α泛素化, 最终被26S蛋白酶体介导降

解. 在这个降解过程中, PHD是起关键作用的酶. 
经研究, PHD2在调节HIF-1α方面, 比其他3种
PHD成员(PHD1、PHD2、P4H-TM)更占优势[6]. 
PHD2具有氧依赖性, 在缺氧条件下不具有活性,      
最终导致了HIF-1α在细胞质中的稳定聚集.      
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图  1  HIF-1α的结构分布. NLS: 核定位信号; bHLH: 碱性螺旋-环-螺旋结构域; ODDD: 氧依赖性降解结构域; TAD: 反式激

活区; ID: 抑制结构域; NES: 细胞核输出信号. 
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■相关报道
HIF-1在恶性肿瘤
发病机制中的研
究是近几年来研
究的热点, 目前有
大量文献报道了
HIF-1与消化系肿
瘤的关系, 特别是
肝癌、结直肠癌
的研究较多, 而胃
癌、胰腺癌的研
究相对较少.

H I F-1α的降解除了受氧依赖性通路的调

节外 ,  其他一些调节因子也影响着H I F-1α的
稳定性. 乙酰基转移酶可以使HIF-1α 532位的

赖氨酸残基乙酰化, 从而加强pVHL与HIF-1α
的结合能力, 使其最终降解. 此外, 接头蛋白

RACK1(receptor for activated protein C kinase 1)
和热休克蛋白90(heat shock protein 90, Hsp90)通
过竞争结合HIF-1α的PAS区域, RACK1增强了

HIF-1α与E3连接酶的结合从而促进降解的发生, 
而Hsp90则阻止其降解, 起到了稳定HIF-1α的作

用. 总之, HIF-1α的稳定性受多方面因素的影响, 
目前还有待进一步的研究以完善其调节机制.      
1.4 HIF-1α的转录活性及相关靶基因 HIF-1α可
以通过经典的C-NLS-importin α/b通路进入细

胞核[7], 此外importin 4和7也可以介导HIF-1α的
细胞核输入[8]. 在p42/p44 MAPK的作用下, HIF-
1α发生磷酸化, 使其在细胞核中积累, 并增强

了转录活性. 磷酸化的HIF-1α与HIF-1b异二聚

化形成HIF-1, 然后通过其活化结构域N-TAD和

C-TAD与p300/CBP等辅助激活因子结合, 最后

形成能识别靶基因的转录复合物.      
在常氧状态下, 低氧诱导因子-1抑制因子

(factor-inhibiting HIF-1α, FIH-1)可以催化C-TAD
上的803位天冬酰胺(Asn803)羟基化, 使HIF-1α
不能与CBP/p300相互作用, 抑制其转录活性. 然
而, FIH-1的催化作用同PHD类似, 也需要氧气

和2-酮戊二酸作为底物. 因此, 在缺氧状态下, 
FIH-1活性明显下降, 进而允许HIF-1α与辅助因

子的结合, 从而发挥转录活性. Lim等[9]研究发现

Sirtuin1是一种组蛋白去乙酰酶, 可以抑制HIF-
1α的乙酰化水平. 缺氧时细胞内NAD+的减少导

致Sirt1活性降低, 间接升高HIF-1α的乙酰化水

平, 最终增强HIF-1α对靶基因的转录激活.      
HIF-1通过与低氧反应元件结合, 激活一百

多种下游靶基因的转录表达, 目前大致可以分

为5个方面(表1). 这些靶基因除参与缺氧时细胞

稳态的维持、胚胎发育和细胞分化外, 他们在

肿瘤生长中发挥的作用成为目前研究的重点.      

2  HIF-1与肝癌的关系

2.1 HIF-1与肝癌细胞的增殖和凋亡 肿瘤细胞

的快速增殖, 需要消耗大量的能量和氧, 从而导

致肿瘤组织处于低氧环境. 在低氧条件下, 肿
瘤细胞发生从有氧代谢到无氧代谢的转变. 研
究表明, 这种细胞通过无氧糖酵解产生ATP以
提供能量的过程, 主要是由HIF-1来调控的[10,11]. 

HIF-1通过激活相关靶基因, 转录表达出的产

物加快肿瘤细胞的糖酵解途径, 大致可分为3
个方面: (1)HIF-1激活转录与葡萄糖代谢和糖

酵解相关的关键酶类 ,  如磷酸甘油酸酯激酶

1(phosphoglycerate kinase 1, PGK1)、丙酮酸激

酶M2(pyruvate kinase M2, PKM2)、己糖激酶

2、醛缩酶A等; (2)低氧环境下, HIF-1的高表达

会上调其下游靶基因葡萄糖转运蛋白GLUT1和
GLUT3, 从而增加肝癌细胞对葡萄糖的摄入量; 
(3)HIF-1转录表达线粒体相关的酶类, 如丙酮酸

脱氢酶激酶1(pyruvate dehydrogenase kinase 1, 
PDK1)可以抑制丙酮酸转化为乙酰辅酶A, 使线

粒体氧化磷酸化的水平降低, 减少对氧气的消

耗[12]. HIF-1除了能调控肿瘤细胞的糖代谢以外, 
还可以上调诸如EPO、胰岛素样生长因子2、转

化生长因子α、细胞周期素D1等多种生长因子, 
使肝癌细胞得以增殖分化, 适应低氧微环境.      

HIF-1对肿瘤细胞的凋亡存在双重的作用. 
一方面, 凋亡前体蛋白BNIP3可被HIF-1激活表

达, 前者作为促凋亡因子, 诱导细胞的凋亡[13]. 经
研究, p53作为一种抑癌基因, 可以直接与HIF-1
的ODDD区相结合, 从而诱导细胞程序性死亡[14]. 
另一方面, 目前也有很多的报道认为, HIF-1具有

抗肝癌细胞凋亡作用. Xu等[15,16]研究发现, Omi/
HtrA2在参与肝癌细胞凋亡过程中发挥重要作

用, 可能成为肝细胞癌的一个预后指标. 而HIF-1
通过阻止Omi/HtrA2从线粒体中释放, 抑制了

Omi/HtrA2的表达, 达到抗肝癌细胞凋亡的作用. 
研究发现, 针对在低氧条件下培养的HepG2肝癌

细胞, HIF-1通过影响细胞周期素A、D的表达, 
可促进细胞增殖和阻滞细胞周期, 同时HIF-1也
通过诱导生存素和Bc l-2的表达, 抑制了细胞凋

亡[17]. Jeon等[18]发现萝卜硫酸可以诱导包括肝癌

在内的一些肿瘤细胞发生凋亡, 其作用机制是

下调了HIF-1的表达, 从而间接说明了HIF-1具有

抗肝癌细胞凋亡能力. 总之, HIF-1对于细胞凋亡

的影响, 到底是促凋亡还是抗凋亡, 可能与肿瘤

类型, 细胞分化水平以及细胞缺氧程度有关, 目
前尚不清楚, 还需要做更多的研究来证实.      
2.2 HIF-1与肝癌血管生成 肿瘤的迅速生长需要

通过新生的血管来运输并获取氧气和营养物质, 
而新血管的生成是一个复杂的过程[19], 包括细胞

外基质的降解, 血管内皮细胞的激活、增殖、

迁移, 重建形成新的血管网. 在血管生成的各个

阶段中, 最重要的调节因子是血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF) , 其
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■创新盘点
本文系统的介绍
了HIF-1的蛋白结
构, 合成及降解过
程, 转录活性的调
节, 并且着重探讨
了其在肝癌发生
发展各个环节中
的作用, 最后提出
了研发靶向HIF-1
的肝癌药物治疗
和基因治疗具有
广阔的前景和临
床价值.

特异性地促进了血管内皮细胞分裂、增殖和迁

移. 在肿瘤低氧条件下, 大量累积的HIF-1上调

了一系列以VEGF为代表的促血管生成因子的

表达, 并且增强了VEGF mRNA的稳定性, 最终

实现其对肿瘤血管生成的调控. Lee等[20]用吖啶

黄素抑制HIF-1α与HIF-1b的异二聚化结合, 发
现肿瘤细胞VEGF表达量明显下降, 再次证明了

HIF-1对VEGF的激活调控作用. Wang等[21]通过

小鼠模型实验发现, 在肝癌发生20 wk后检测出

的HIF-1α、VEGF蛋白及mRNA水平比20 wk前
明显增高, 提示了HIF-1和VEGF在肝癌发展中

发挥了重要作用. 索拉菲尼作为一种多重激酶

的抑制剂, 在肝癌临床试验上发挥了明显的抗

癌能力, 其作用机制也被证实与抗肿瘤血管生

成密切相关. Liu等[22]研究发现, 索拉菲尼通过有

效抑制HIF-1α的表达, 从而降低了VEGF蛋白的

表达, 最终导致了肿瘤血管生成的减少.      
除了VEGF外, 如血管生成素2(angiopoietin 

2)、胎盘生长因子(placental growth factor)、血

小板衍生生长因子B(platelet derived growth fac-
tor B)和基质衍生因子1(stromal derived factor 
1)等许多促血管生成因子也会在低氧条件下,      
通过HIF信号通路呈现高表达, 促进肿瘤新血管

的生成[23]. Li等[24]研究发现血管生成素相关蛋白

4是HIF-1的一个目的靶基因产物, 其通过血管细

胞黏附分子和整合素b1, 在肝癌的血管生成和

转移方面都发挥了重要作用.      
2.3 HIF-1与肝癌的侵袭转移 肝癌细胞发生肝内

和肝外转移是肝癌患者预后不佳的主要原因. 
肿瘤的侵袭转移是一个复杂的过程, 首先要经

历的就是一个从上皮细胞向间充质细胞的转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT), 在EMT
过程中, 具有极性的上皮细胞转化成为具有移

动性的间质细胞, 从而获得了可以向远处转移

的能力. 在低氧状态下, HIF-1对EMT的进程发

挥了关键性作用, 其主要是通过表达调控一系

列的相关基因来实现的[25]. 钙黏蛋白E作为一种

细胞黏附因子, 一旦失活, 细胞间的黏附性减弱, 
移动性增强, 从而导致EMT的发生. HIF-1通过

上调钙黏蛋白E的转录抑制因子SNAI1和SIP1, 
二者抑制钙黏蛋白E的表达, 使肿瘤细胞易于发

生侵袭转移[26]. 针对肝癌, Zhang等[27]最新研究

表明, HIF-1可以通过与SNAI1基因启动子上的

两个低氧反应元件(hypoxia response elements, 
HREs)相结合, 来调控SNAI1, 影响着钙黏蛋白

E、钙黏蛋白N以及波形蛋白的表达水平, 使肝

癌细胞发生EMT, 促进肝癌的转移和侵袭.      
细胞基质的降解也是肿瘤转移的重要环节. 

低氧条件下, HIF-1会诱导细胞分泌很多的基质

金属蛋白酶(matrix metallopreteinases, MMPs), 
其通过降解细胞外基质分子 ,  使肿瘤细胞向

基底层浸润[28,29]. 赖氨酰氧化酶(lysyl oxidase, 
LOX)存在于细胞外基质中, 也影响着基质的结

构以促进EMT, 而LOX同样是直接由HIF-1来调

节的[30]. Xiang等[31]通过临床分组实验, 分别对36
例肝癌淋巴结转移阳性和阴性的患者进行基因

检测, 结果发现阳性组中瘤内的HIF-1α、VEGF
和MMP-2蛋白水平明显高于阴性组, 从而推测

出这3个基因可能是肝癌淋巴结转移的生物学

标志物. 研究证明腺病毒介导的短发夹RNA可

以抑制肝癌的生长和转移, 其机制也是通过抑

制HIF-1来减少血管生成因子和MMP蛋白的表

达[32].      
最新研究发现PROX1是一个促进肝癌转移

的重要因子, 而其促转移活性是由于上调了HIF-
1α转录, 并通过招募组蛋白脱乙酰基酶1(histone 
deacetylase 1, HDAC1)阻止HIF-1α乙酰化, 从而

稳定了HIF-1α蛋白, 最终诱导肝癌细胞EMT发
生所致[33]. Zhang等[34]最近发现Wnt/b-catenin信
号通路可以提高HIF-1α转录活性和阻止肝癌细

胞凋亡, 诱导肝癌细胞发生EMT, 参与肝癌转移. 
这些研究不仅为我们提供了有潜力的肝癌预后

标记物及治疗新靶点, 也再次验证了HIF-1在肝

癌侵袭转移方面不可替代的作用.      
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表  1  HIF-1的相关靶基因或其产物

     
相关类型 靶基因或其产物(举例)        

血管发生 血管内皮生长因子、一氧化氮合酶-2、血小板衍生生长因子B

红细胞生成 促红细胞生成素、铁传递蛋白、血浆铜蓝蛋白、亚铁氧化酶

糖代谢 糖酵解酶-1、醛缩酶A、葡萄糖载体1和3

细胞增殖、分化 胰岛素样生长因子-2、转化生长因子、成纤维细胞生长因子

细胞凋亡 细胞凋亡蛋白酶-3、p53、BNIP3
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2.4 HIF-1与肝癌放化疗的耐受性

2.4.1 放疗耐受性: 低氧与肿瘤的研究最初是在

肿瘤放射治疗方面获得进展的. 在放疗过程中

氧气被激发产生氧自由基, 通过杀伤肿瘤靶细

胞来达到放疗的效果. 然而在肿瘤低氧区, 细胞

因缺氧产生较少的氧自由基, 从而对放疗产生

耐受. 研究表明, 低氧状态下的关键因子HIF-1在
肿瘤细胞放疗耐受方面起到了重要作用, 其机

制可能与HIF-1促进VEGF及其他血管因子的大

量表达, 使血管内皮细胞免受放射线的损伤有

关[35]. 而在肝癌方面, 也有研究显示, 用RNA干

扰技术抑制HIF-1的表达后, 肝癌细胞对放射的

敏感性明显增强[36]. 这也启示我们, 在肝癌临床

治疗中, 放疗合并抑制HIF-1的方法可能会起到

一个更好的抗癌效果.      
2.4.2 化疗耐受性: 实体肿瘤细胞由于处在缺血

缺氧的微环境中, 对多种化学药物产生了耐药

抵抗作用. 在这个耐药机制中, HIF-1的活性影

响了肿瘤细胞的微环境, 并且调控着与耐药相

关的因子. Comerford等[37]在10年前就发现HIF-1
可以与多药耐药基因(multiple drug resistance 1, 
MDR1 )启动子上的HRE相结合, 从而转录激活

MDR1, 最终用来抵抗化疗药物对肿瘤细胞的损

伤. Zhu等[38]最近也证实在肝癌细胞中, HIF-1α
由ERK/MAPK通路调节, 并且调控表达了多种

MDR相关基因, 而后者参与了耐药反应. 三氧化

二砷(arsenic trioxide, ATO)作为肝癌的化疗药, 
可以起到诱导细胞凋亡, 抑制转移的作用. 然而

研究表明, HIF-1参与了肝癌对ATO的耐药, 这一

结果也为今后如何克服ATO耐药提供了分子靶

点[39].      

3  以HIF-1为靶点的肝癌治疗

HIF-1在低氧条件下肝癌细胞发生发展的各个环

节中都起到了非常重要的作用. 因此以HIF-1作
为分子靶点的抗癌药物和基因治疗成为目前研

究的两个热点.      
3.1 HIF-1抑制剂的应用 现今, 我们已经筛选出

了很多能够有效抑制HIF-1的化学物质. 这些药

物有的已经进入临床试验阶段, 而更多的还在

实验室阶段. 他们的作用机制包括了抑制HIF-
1α蛋白的合成、降解水平、与DNA的结合能

力以及转录活性等各个方面[40]. 此外, 有些药

物则是阻止诸如P I3K/Ak t通路、MAPK通路

等HIF-1信号通路的抑制剂[41]. 3-(5'-羟甲基-2'-
呋喃基)-1-苯甲基吲唑[3-(5'-hydroxymethyl-2'-

furyl)-1-benzyl indazole, YC-1]作为这类抑制剂

的代表, 近年来成为研究的重点. Shin等[42]发现

YC-1可以降低肝癌细胞中HIF-1α蛋白及其多种

下游靶基因的表达, 从而有效抑制了肝癌的侵

袭和转移.      
近几年来, 研究者把肝癌细胞作为实验对

象, 研制出了不少的HIF-1抑制剂. 最近, 有研究

发现EF24作为一种与姜黄素相似的分子, 通过

上调pVHL来降解HIF-1α, 从而克服肝癌对索拉

菲尼的耐药作用. 这表明了EF24与索拉菲尼联

合用药可以增强抗癌效果[43]. Yamasaki等[44]利用

HepG2人类肝癌细胞, 首次提出了共轭亚油酸可

以抑制HIF-1α的稳定性,  从而为今后研发出这

类药物提供了思路. Tanaka等[45]发现LS081是促

进铁摄入的小分子, 他能够通过增强PHD的活

性, 来降解HIF-1α蛋白以达到抗肝癌的作用. 经
导管动脉栓塞术(transcatheter arterial emboliza-
tion, TAE)是一种肝癌非手术的姑息治疗, Liang
等[46]通过动物模型, 对白兔VX2肝癌细胞进行

了分组试验, 结果发现肝癌细胞在TAE术后其

HIF-1α蛋白水平有明显升高. 而羟基喜树碱(hy-
droxycamptothecin, HCPT)作为HIF-1的抑制剂, 
能有效抑制HIF-1的表达, 并且抵抗TAE术后肝

癌的血管生成, 增强TAE的治疗效果[47].      
3.2 基因靶向治疗 随着生物分子学技术的迅速

发展, 以各种功能基因作为靶点的肿瘤治疗方

法成为目前研究的一个热点. 针对HIF-1与肝癌

的关系, 研究者把HIF-1α作为目的基因, 抑制其

过表达以及对下游靶基因的激活, 使得以HIF-
1α为靶点的基因治疗成为肝癌治疗的一种新辅

助手段.      
RNA干扰(RNA interfering, RNAi)技术是一

种基因沉寂新技术, 其通过构建HIF-1编码基因

的小干扰RNA(siRNA)并转染到肿瘤细胞中, 与
目的基因mRNA结合使其降解, 以此来抑制HIF-
1α的表达. Xu等[48]最近用HIF-1α的siRNA转染

小鼠的CBRH-7919肝癌细胞, 结果显示HIF-1α失
去活性, 抑制了肝癌细胞的增殖生长. 有研究表

明, 靶向HIF-1α和VEGF的siRNA共转染入Hep3B
肝癌细胞, 可以起到抗血管生成的作用, 阻止肝

癌的转移[49]. 在动物模型实验中, Chen等[50]利用

RNAi技术灭活HIF-1α, 发现可以增强TAE术治疗

肝癌的效果. MicroRNA(miRNA)是内源性大小与

siRNA相似的非编码RNAs, 关于miRNA负性调节

肝癌细胞中的HIF-1α, Wang等[51]在临床实验中发

现体内呈高水平miRNA-199b的肝癌患者, 存活

■应用要点
随着HIF-1抑制剂
的 不 断 研 发 ,  以
及针对HIF-1的基
因疗法如RNA干
扰、反义寡核苷
酸技术的不断成
熟 ,HIF-1将成为
肝癌防治研究的
一个新靶点, 这对
肝癌的辅助治疗
具有新应用前景.
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率较高. 而且miRNA-199b能抵抗肿瘤细胞生长, 
提高放疗的敏感性. 这些作用机制都是通过抑

制HIF-1α蛋白来实现的.      
反义寡核苷酸(antisense oligonucleotides, 

A S O )技术也是目前研究的重点 .  A S O是和

mRNA完全互补的一个寡聚核苷酸片段, 能够特

异性阻断目的mRNA的翻译. 研究发现, HIF-1α
的ASO技术可以抑制肝癌细胞增殖, 而且降低

了HIF-1α的mRNA表达和蛋白质合成, 这一发现

也证明了ASO技术在肝癌治疗中的发展前景[52]. 
此外, 也有研究证实, 在小鼠体内反义HIF-1α基

因疗法可增强化疗药阿霉素对抗肝癌的疗效, 
两者结合可以更加有效地下调VEGF的表达, 抑
制肿瘤血管生成和细胞增殖, 促进细胞凋亡[53].      

4  结论

HIF-1作为肝癌细胞适应低氧微环境的重要调节

因子, 通过调控下游多个靶基因, 在肝癌细胞的

增殖凋亡、血管生成、侵袭转移和放化疗耐受

性等方面都起到了重要作用. 而HIF-1作为肝癌

治疗的一个新靶点, 也得到了广泛关注. 但是目

前针对HIF-1的药物治疗尚处在实验室或临床前

研究阶段, 要想真正应用到临床中去, 仍有不少

现实问题亟待解决. 如很多研发出的HIF-1抑制

剂特异性不高, 对肿瘤的杀伤作用不明显, 尚需

要开发或筛选出特异性更高的抑制剂, 方能在

临床上应用. 而对于YC-1等研究较为成熟的抑

制剂来说, 仍需进一步研究他们的药理和毒理

作用, 探讨对正常细胞的不良反应, 以及临床疗

效的评估. 以HIF-1为靶点的基因治疗虽然给肝

癌治疗带来了新的希望, 但是寻找目的基因只

是第一步, 接下来如何去构建安全高效的载体, 
如何寻找肝癌的特异性转录调控元件, 如何合

理应用多基因联合治疗, 只有真正解决了这些

问题, 才能使肝癌的基因治疗从动物实验转向

临床应用. 因此, HIF-1在肝癌中的作用仍需进一

步深入研究, 而HIF-1的肝癌靶向治疗依然任重

道远.      
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