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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 
most common malignant tumor in the world, 
with a complex process involving multi-
center, multi-cause and multi-genes. Surgical 
resection is still the main treatment. However, 
the diagnosis of HCC mostly occurs at middle 
or advanced stage, and the prognosis is very 
poor. Therefore, the development of a novel 
molecular marker for early diagnosis and a 
new target for gene therapy become hot spots. 
Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) takes part 
in the development, metastasis and recurrence 
of HCC, and it has potential applications in 
the early diagnosis and molecular targeted 
therapy of HCC. We presented a review on 
molecular composition, activation mechanism 
o f H I F - 1 , a n d t h e t a r g e t e d t h e r a p e u t i c 
a p p r o a c h e s a p p l i e d t o h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma.  
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摘要
肝癌是世界常见恶性肿瘤之一, 其发生是多中
心, 多病因和多基因参与的复合过程. 其目前
的治疗仍以手术切除为主, 而肝癌确诊时大
多已属中晚期, 治疗效果很差. 因此开发新的
分子标志物早期诊断肝癌和寻找新的基因治
疗靶点成为肝癌研究的热点. 缺氧诱导因子
-1(HIF-1)参与肝癌发生、发展、转移及术后
复发的多个环节, 对肝癌的早期诊断和分子靶
向治疗具有潜在的应用前景. 本文就HIF-1的
分子组成、活化机制以及与肝癌靶向治疗相
关进展作一综述.
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0  引言

肝细胞肝癌(HCC)是血供丰富的恶性肿瘤, 由
病毒、化学致癌物等多种病因作用, 经癌或癌

相关基因激活、抑癌基因失活或胚胎期某些癌

基因重新复活等诸多因素引起肝细胞生长失控

而致癌变, 经历启动、促进、演变多阶段发病

过程, 其中基因调控和表达, 与肝癌发生、发展

及多种细胞因子等密切相关[1]. 局部缺氧和肿瘤

血管的生成作为肝癌生态系统中的重要因素, 
参与和影响肝癌的生物学行为, 在肝癌发生、

发展及转归中发挥重要作用[2]. 缺氧诱导因子

-1(HIF-1)为异二聚转录因子, 其过表达与肝癌生

长、血管生成和转移相关, 是肿瘤的一个预后

因素[3]. 本文重点就HIF-1分子组成、活化机制

及其靶向治疗的研究进展等作一综述.

®

■背景资料
肝癌最主要的特
征是癌细胞难以
调控的生长, 不断
增多的细胞数导
致细胞耗氧量增
加, HIF-1α可在基
因水平上从调节
V E G F 的 转 录 活
性, 在缺氧适应中
起关键作用, 他已
成为肝癌抗肿瘤
药物研制的潜在
靶目标.
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1  HIF-1分子组成与结构特点

1.1 HIF-1的结构 HIF-1定位于14Q21-Q24, 为含

有α及β亚基的异源二聚体. 分子结构中均含有

氨基末端的bHLH结构域与PAS结构域, 共同参

与聚化作用和介导DNA结合功能[4-5]. α亚基含

826个氨基酸残基, MW为120 kDa, 含有两个转

录激活区(TADs): N-末端激活区(NAD)和C-末
端激活区(CAD). α亚基还含有独特的氧依赖降

解区域(ODD), 具有蛋白稳定和胞内氧浓度的调

节作用. 生理活性主要取决于α亚基的表达[6]. β
亚基为多种转录因子所共有, 又称芳烃受体核

转运蛋白(ARNT), 由789(或774)个氨基酸组成, 
MW为94 kDa(或91 kDa), 转录激活区(TAD)定位

于C-末端. β亚基在胞内不受氧浓度调节, 但α亚

基需与β亚基形成异二聚体才有活性, HIF-1与
HIF-2和HIF-3结构及生物学特性相似[7-8]. 
1.2 HIF-1降解 在正常氧浓度条件下, 细胞内

HIF-1α不稳定, 半衰期不到5 min, 很快通过

O D D介导的泛素蛋白酶体途径降解 .  而在低

氧情况下, HIF-1α稳定性增加, 转移到细胞核, 
与HIF-1β亚单位结合成二聚体HIF-1, HIF-1
再与目的基因HRG结合从而激活其转录过程. 
pVHL(Von hippel-lindau protein)蛋白是抑癌基

因VHL表达的产物, 可以与elonginB, elonginC及
Cul2形成复合物, 作为一种E3-泛素连接酶攻击

HIF-1α的ODD使之迅速降解[7]. 在正常氧分压

下HIF-1α的P564(HIF-2α的P531)脯氨酸残基的

羟基化是pVHL与ODD区结合的必要条件; 在缺

氧条件下由于羟基化过程障碍而导致pVHL与
ODD区不能有效结合, HIF-1α与HIF-2α降解减

少. 另外, 在正常氧分压下HIF-1α的N803(HIF-
2α的N851)天冬酰胺羟基化会影响到C-端转录

区的转录活性[9-11]. 
1.3 HIF-1表达调节 肿瘤细胞内HIF-1表达与氧

依赖的信号传导密切相关, 调节机制包括氧依

赖的HIF-1α降解、蛋白的磷酸化、转录水平

的上调和蛋白稳定和配体结合能力及胞内定 
位[11-12]. 除此, 多种癌基因如c-jun , 肿瘤抑制基

因如p53、VHL影响HIF-1α蛋白稳定性. 癌基

因通过抑制脯氨酸羟化促进HIF-1表达. 野生型

P53蛋白诱导HIF-1α亚基泛化, 抑制HIF-1活性, 
同时可诱导产生血管生成抑制因子血小板反应

素, 野生型P53缺失可促进HIF-1α、血管内皮生

长因子(VEGF) 积聚. pVHL是缺氧信号通路的

重要成员, 常氧情况下, pVHLβ域结合到脯氨酸

羟化的HIF-α亚基, 经泛素/蛋白酶体途径降解, 

pVHL失活可导致HIF-α持续稳定, 转录活性增

强. 另外, 肿瘤抑制因子如PTEN的失活可通过

磷脂酰肌醇(Ptd Ins)脂类肌醇环的3'-OH位去磷

酸化有效抑制PI3K信号转导路径, 因此PTEN的

失活可促进HIF-1相应靶基因的表达[11,13-14]. 
1.4 HIF-1靶基因 缺氧条件下, 肿瘤细胞内许多

基因的转录和表达发生变化, 对缺氧作出应激

反应, 被称为缺氧反应基因(HRG). HRG中受

HIF-1α调控的基因称为HIF-1α的靶基因, 这些

靶基因的启动子或增强子内含有一个或多个

缺氧反应元件(HRE), 其典型的核苷酸序列为

5'-TACGTG-3'是HIF-1α的DNA结合位点, 活化

的HIF-1与之结合, 形成HIF-1、p300/CBP环腺苷

酸反应元件结合蛋白(CREB), 以及其他转录因

子的起始复合物, 从而启动靶基因的转录. HIF-
1β亚基同靶基因上5'-CGTG-3'四核苷酸序列结

合, p300/CBP通过其Chi区与HIF-1α发生作用, 
Chi区的4条螺旋结构稳定HIF-1α DNA的C-端. 
如果5'-CGTG-3'发生突变或甲基化, 则HIF-1不
能与靶基因结合[7-8,12]. HIF-1靶基因数目多达60
余种, 涉及肿瘤能量、血管生成、转移、离子

和儿茶酚胺代谢, 主要编码促红细胞生成素、

VEGF、血红素氧合酶-1和诱导型一氧化氮合

酶、葡萄糖载体蛋白-1、糖酵解酶和3-磷酸甘

油醛脱氢酶、胰岛素样生长因子(IGF)-2、IGF
结合蛋白和酪氨酸羟化酶及糖酵解酶类等[15-16]. 

2  肝癌形成中HIF-1的活化机制

常氧时, 脯氨酰羟化酶(PHDs)羟化HIF-1α分子

中402位和564位的脯氨酸残基, 被羟化的HIF-
1α与VHL蛋白结合, 泛素化后被26S蛋白酶体降

解(图1). 脯氨酰羟化酶的羟化作用需要有O2、

Fe2+、酮戊二酸等的参与才能实现, 所以该过程

是氧依赖性的. 当细胞处于缺氧状态时, HIF-1α
不能被羟化, 因而不能同VHL结合, 而使HIF-1α
不能被泛素化而被蛋白酶体降解, 其转运至核内

同HIF-1β结合形成异二聚体, 然后同其他转录因他转录因转录因

子及辅助活化因子p300结合转录激活一系列包

含HRE的基因. HIF-1抑制因子FIH-1是一种天冬

氨酸羟化酶, 氧存在的情况下, 羟化HIF-1α的803
位天冬氨酸残基, 而抑制了CTAD同p300/CBP的
结合, 阻抑了HIF-1α的转录活性. 而缺氧时羟化

作用被抑制, 使HIF-1α的CTAD能同p300/CBP等
辅助活化因子结合, 呈现转录活性[17-18].

除了缺氧以外其他许多机制如癌基因的激他许多机制如癌基因的激许多机制如癌基因的激

活, 抑癌基因的失活, 生长因子信号的活化也可

■研发前沿
HIF-1α参与肝癌
发生、发展、转
移及术后复发的
多个环节, 对肝癌
的早期诊断和分
子靶向治疗具有
潜在的应用前景,
开发新的分子标
记物早期诊断肝
癌和寻找新的基
因治疗靶点成为
肝癌研究的热点.
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激活HIF-1. 尤其是PI3K/Akt和MAPK信号通路

对HIF-1的活化起重要作用. 癌基因如ras, src激
活PI3K/Akt信号通路, PI3K/Akt和MAPK信号通

路然后激活mTOR和蛋白合成机制, 上调HIF-1α

表达导致HIF-1活化. 抑癌基因PTEN编码的磷

酸酶可以使PI3K反应产物去磷酸化, 因此可对

PI3K/Akt途径起负调节作用. 抑癌基因TSC-2通
过影响PI3K/Akt激活mTOR而负性调节HIF-1的
活化, 其失活可以导致HIF-1α蛋白的集聚[17,19]. 
近来有研究表明肿瘤抑制因子PLK3可抑制缺

氧诱导的HIF-1α核内集聚, 从而负性调节HIF-1
的活化[20]. 而Egr1直接同HIF-1α促进子结合, 反
式激活HIF-1α促进子, 从而上调HIF-1α基因表 
达[21]. 

3  肝癌发生与发展中HIF-1的作用机制

HIF既可正性调节肿瘤生长, 又可抑制肿瘤生长. 
在不同类型癌症患者, HIF与预后呈负相关, HIF
参与调节肿瘤发生、发展, 也是恶性表型主要

调节因子[7-8]. 
3.1 新血管生成 距血管>100 µm处癌细胞氧供和

营养有限, 新血管生成对肿瘤进展尤为重要. 新
血管生成需要多步骤称作 “血管生成开关”[22]. 
其最终导致促血管生成因子失衡, HIF可直接激

活一系列促血管生成因子, 包括VEGF、VEGF受
体FLT-1和FLK-1, PAI-1, ANG-1, ANG-2, PDGF-B
及其酪氨酸激酶TIE-2受体、基质金属蛋白酶

MMP-2和MMP-9[12]. 在HIF诱导促血管生成因子

中, VEGF-A由于其有力的血管生成特性及在人

类肿瘤中大量表达而尤为显著[23]. HIF信号系统

负责调节VEGF和肿瘤血管生成, 然而HIF家族成

员在这个过程中的独立作用还存争议. 
HIF-1具有促血管生成的作用, HIF-1缺陷

的ES细胞形成的畸胎瘤相对于起源于野生型ES
细胞的畸胎瘤其肿瘤血管密度和VEGF水平明

显降低, HIF-1依赖的缺氧星形细胞中也发现了

VEGF表达和血管形成, 证实了HIF-1介导血管

生成[24-25]. HIF-1和HIF-2均能激活VEGF和肿瘤

血管生成, 他们独立的作用似乎与细胞类型相

关. 可因不同类型细胞中HIF-1和HIF-2水平差异

所致, 也可与调节HIF活性辅助因子有关[11,26-27]. 
3.2 代谢 HIF-1直接参与调节与糖代谢有关的一

系列基因表达, 包括缺氧和常氧细胞中糖运载

体, 糖酵解酶, 乳酸产物和丙酮酸代谢[11,22]. 利用

转染细胞表明HIF-1也可通过控制线粒体呼吸作

用来调节细胞代谢. 在VHL缺陷的RCC细胞中

HIF-1负性调节线粒体的量和氧耗. HIF可通过

抑制c-Myc活性调节此类效应[28]. HIF通过激活

涉及糖代谢的基因转录和调节c-Myc活性而直

接或间接控制代谢的多个方面, 这些发现表明

HIF是肿瘤代谢的一个重要调节子. 
3.3 增殖 HIF-2在促肿瘤生长中发挥着重要作用, 
在VHL缺陷的RCC细胞, HIF-2是维持肿瘤生长

所必需的[10]. 起源于RCC细胞系的肿瘤, HIF-2过
表达者比HIF-1过表达者生长更快[29]. HIF-2可通

过多种机制促进肿瘤生长. HIF-2控制细胞增殖

的机制之一是通过调节c-Myc活性, c-Myc通过

调节细胞周期中细胞周期蛋白(CyclinD2)和细

胞周期蛋白激酶抑制子(P21和P27)基因的表达

来促进细胞增殖[30]. HIF-2可能也通过CyclinD1
的激活推动细胞周期的进展[29]. 
3.4 转移 转移是肿瘤发生的一个关键步骤, 也是

患者死亡的主要原因, 包括肿瘤细胞侵入, 内渗, 
外渗和增殖. HIF的激活与许多肿瘤的转移相关, 
通过调节肿瘤细胞转移的关键因子包括E-钙粘

素, LOX, CXCR4和SDF-1而促进转移[7-8]. E-钙
粘素的失活增强转移潜力而其在肿瘤细胞中的

表达抑制转移. HIF也通过激活细胞外基质蛋白

LOX而促进转移, LOX是一种细胞外基质结构

的单胺氧化酶, 促进癌细胞的侵袭和远处转移

潜能, 在缺氧肿瘤细胞LOX是HIF的一个直接靶

点, 在体内和体外从基因和药物上抑制LOX足

以阻止缺氧诱导细胞的侵袭和转移[31]. 趋化因

子受体CXCR4和他的配体SDF-1之间的相互作

用在转移肿瘤细胞的定向迁移中起重要作用, 
CXCR4是肿瘤组织中表达最多的趋化因子[32-34]. 
3.5 分化 肿瘤干细胞是肿瘤生长中的重要调节

子, 肿瘤起源于一小类增殖细胞, 他们具有自我

更新和异种分化的能力, 缺氧和HIF能够促进

多种类型细胞处于未分化状态. 已表明缺氧抑

制远祖细胞的分化而促进肿瘤细胞的逆分化. 
Gustafsson的资料表明Notch在维持一系列细胞

■相关报道
肝癌为血管丰富
的恶性肿瘤, HIF-
1α能促进血管内
皮生长因子依赖
性的肿瘤血管形
成, 以HIF-1α为靶
点的抗肿瘤治疗
正成为许多基础
和临床研究所关
注.
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图  1  肝癌缺氧与HIF-1活化机制. 
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缺氧时的逆向分化起重要作用, 包括皮层神经

干细胞, 肌源性卫星细胞和C2C12细胞, 缺氧增

强HIF-依赖途径中Notch信号, 通过HIF-1α与

Notch相互作用稳定Notch ICD结构域. 除了调节

Notch, HIF也可直接激活维持干细胞的基因表

达而促进其处于未分化状态. 缺氧能够维持hES
细胞处于未分化状态和保持干细胞多能性, 缺
氧hES细胞未分化状态的维持和Oct4的表达相

关[35-39]. 

4  HIF-1表达与肝炎病毒感染关系

4.1 HBV感染 肝癌是富血管的实体肿瘤, 其一

个重要因素是HBV感染. HBX在HBV介导的

肝癌形成中具有一定的作用. 利用免疫组化分

析, HBX转基因小鼠的肝损区比非瘤区检测出

更高水平的HBX, 同时在这些损害区也检测出

HIF-1α和VEGF. 相反, 在非转基因小鼠的肝组

织中则几乎检测不到HIF-1α和VEGF. HBX通过

与HIF-1α直接作用增加HIF-1α的蛋白水平[40]. 
HBX的羧基末端增加HIF-1α蛋白的稳定性, 可
通过抑制pVHL同HIF-1α之间的相互作用从而

阻碍依赖途径的降解. HBX的羧基末端也通过

增强HIF-1α与CBP的相互作用而增强HIF-1的转

录活性, 而诱导VEGF表达, 促血管生成[41]. 
H B X通过M A P K信号通路的激活增强

HIF-1的转录活性. HBX强有力地诱导MTA1
和HDAC1基因在转录水平的表达, 而MTA1和
HDAC1/2在HBX存在的情况下与HIF-1α相关, 
可通过siRNA敲除MTA1而消除, HBX和MTA1/
HDAC复合物在稳定HIF-1α间具有交叉作用[42]. 
HBX通过增强HIF-1α转录活性和MDR1基因转

录活性增强MDR1运载体活性, HIF-1α在HBV介

导的放化疗抵抗中具有重要作用[43]. HBx及HIF-
1α在人肝癌组织中广泛表达, 并显著正相关; 常
氧或缺氧状态下, HBx均可上调HIF-1α在HepG2
细胞中表达, 并且HBx对HIF-1α的这种调节作用

可能通过ROS通路实现[44]. 
4.2 HCV感染 尽管HCV感染同肝癌的发展紧密

相关, 但诱导肝癌机制尚待阐明. HCV在人肝

癌Huh-7细胞中具有诱导血管生成因子的作用. 
HCV诱导常氧下人肝癌细胞HIF-1α的稳定, 这
是通过氧化应激和Ca2+信号通路介导的. HCV基

因表达通过Ca2+和氧化应激途径激活STAT-3和
NF-κB参与HIF-1α的稳定, 促进VEGF促进子的

活性, 从而促进VEGF的合成和分泌. HCV基因

表达诱导PI3K/Akt的激活, 在HCV相关的肝癌

中, PI3K和p42/44激酶均参与HIF-1α的稳定和促

进VEGF的合成. 除了VEGF, HCV诱导其他血管

生成因子如IL-8, 转移因子如MMP-2和MMP-9
的分泌, 可共同参与新血管形成[45-47]. 

5  HIF-1与肝癌靶向治疗

肝癌是世界常见恶性肿瘤之一, 原发性肝癌由

慢性肝损害诱导肝硬化发展而来. 这种慢性损

害导致肝纤维化和正常血管系统损坏. 肝血管

系统的损坏导致肝脏血液循环不足, 最终导致

缺氧, 肝癌细胞的高度增殖也导致局部缺氧[48]. 
肝切除、移植和局部消融疗法已成为肝癌的一

线治疗, 而局部疗法用于因严重肝病或肝癌晚

期而无法手术治疗的患者, 包括局部消融疗法

(RFA, MCT或PEI, TAE, TACE, TARE)和其他一

些体外能量治疗[49]. 而如TAE通过诱导缺氧导致

血管生成, 联合TAE和抗血管生成治疗为肝癌治

疗提供新的策略. 然而缺氧使肝癌细胞对TAE和
抗血管生成治疗无效[48], 靶向缺氧调节因子的

治疗可能对肝癌患者有益. 
5.1 HIF-1作为靶点的基因治疗 HIF-1反义寡核

苷酸转染肝癌HepG2细胞, 抑制癌细胞增殖, 且
降低HIF-1基因表达和蛋白合成[50]. 酪蛋白激酶

2(CK2)siRNA通过升高P53蛋白水平降低缺氧时

HIF-1活性[51]. 利用表达pshHIF-1α的质粒DNA
转染Colon26和B16-BL6细胞, 其能在体外有效

地抑制HIF-1α的表达, 且经门静脉注入pshHIF-
1α至荷瘤鼠肝脏中 ,  正常肝细胞和肿瘤细胞

HIF-1α蛋白表达均降低, 通过沉默正常和肿瘤

细胞中HIF-1α表达, 抑制肝转移瘤生长可成为

新的治疗方法[52]. 以siRNA表达质粒抑制HIF-1α
表达, 癌细胞中HIF-1α mRNA水平和蛋白水平

明显降低, 细胞生长明显受抑制, 且促进凋亡而

非细胞周期阻滞[53]. 靶向HIF-1反义寡核苷酸和

RNA干扰技术, 可成为肝癌和转移性肝癌基因

治疗新策略. 
5.2 HIF-1作为靶点的药物治疗 很多化学制剂

和天然提取物参与调节肝癌中HIF-1α表达的

细胞过程. 如蛋白酶体抑制剂MG132明显地降

低Hep3B和HEK293细胞中缺氧诱导的EPO和

VEGFmRNA表达, 机制可能是使HIF-1αC-端转

录激活域(CAD)失活, 干扰HIF-1α-p300相互作

用[54]. 硼替佐米在癌细胞中通过增强FIH介导的

p300招募抑制而抑制HIF-1α的转录活性[55]. 小
分子YC-1(3-(5'-羟甲基-2'-呋喃基)-1-甲苯)通过

上调P21CIP1/WAP1诱导细胞周期阻滞在G0-G1

■创新盘点
HIF-1已成为肝癌
抗肿瘤药物研制
的潜在靶目标, 目
前仅在细胞培养
的实验中得到证
实 ,  需 进 一 步 开
发选择性更高的
HIF-1抑制剂及基
因治疗在临床的
研究.
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期和抑制肿瘤生长[56], 通过影响HIF-1α蛋白合

成和稳定从而下调其表达, 而这种作用依赖于

Mdm2[57]. 
姜黄素, 由调味品姜黄分离出来的一种天然

的具有生物活性的复合物, 在肝癌HepG2细胞中

明显降低HIF-1α水平而抑制HIF-1转录活性[58], 
而姜黄素通过氧化过程和泛素蛋白酶体系统降

解ARNT而使HIF-1失活, 而HIF-1α水平不变[59], 
其在临床抗肿瘤治疗中的作用还不确定. 

绿茶提取物和EGCG抑制缺氧和血清诱导

的HIF-1α蛋白集聚, 并且抑制人肝癌HepG2细
胞VEGF的表达, 机制似乎与HIF-1α蛋白通过

ERK1/2和/或PI3K/Akt信号途径降解增多有关[60]. 
Resveratrol是普遍存在于葡萄和其他水果中的

一种天然产物, 明显地抑制肿瘤细胞中缺氧诱

导HIF-1α蛋白集聚, 其机制似乎涉及HIF-1α
蛋白半衰期迅速缩短, 由通过26S蛋白酶体系

统蛋白降解增加引起 [61]. T X-402是一种生物

合成药物, 缺氧时选择性地诱导P53依赖途径

的肿瘤细胞凋亡, 剂量依赖性地抑制HepG2和
Hep3B细胞中HIF-1α蛋白的表达[62]. 苯甲酸类

似物是一类新的HIF-1抑制剂, 能够有效地抑

制缺氧时人类肝癌Hep3B细胞中HIF-1α蛋白集

聚和他的靶基因表达[63]. 雷帕霉素可通过下调

VEGF和HIF-1α mRNA的水平而抑制肝癌的生

长和转移[64].

6  结论

肝癌最主要的特征是癌细胞难以调控的生

长 ,  不断增多的细胞数导致细胞耗氧量增加 , 
容易造成癌组织内缺氧微环境的形成. HIF-1
可在基因水平上从调节V E G F的转录活性和

VEGFmRNA的稳定性两方面直接调控VEGF表
达, 诱导新生血管, 为癌组织增加供血、供氧、

供能, 改善局部组织严重缺氧及供能与耗能间

的不平衡, 与肝癌的扩散、大血管侵犯及远处

转移密切相关[65]; HIF-1在缺氧适应中起关键作

用, 且与患者的预后相关, 他已成为肝癌抗肿瘤

药物研制的潜在靶目标[66-67]. 针对HIF-1的基因

治疗可降低HIF-1的表达和转录活性; 但目前仅

能在细胞培养的实验中得到证实, 而临床应用

还很困难. 化学制剂和天然提取物可抑制HIF, 
但尚无直接、特异地以HIF-1为靶点的药物[68-70]. 
需开发选择性更高的HIF-1抑制剂及基因治疗在

临床的研究, 基因治疗和药物治疗的联合将为

肝癌的治疗提供广阔的前景.
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■同行评价
本文综述缺氧诱
导因子 -1在肝癌
发生、发展、转
移及术后复发等
环节中所起作用, 
较全面的介绍了
其活化机制以及
参与肝癌靶向治
疗的相关进展, 具
有较好的可读性. 
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