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缺氧诱导因子一1在恶性肿瘤发生、发展和治疗中的作用 
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缺氧是肿瘤生长演进过程中的普遍现象，与肿瘤细胞的 

侵袭、转移、放、化疗的敏感性及预后密切相关。缺氧诱导因 

子-1(HIF-1)在人体恶性肿瘤中广泛存在，是缺氧条件下维 

持氧稳进的一种转录激活因子，能激活许多缺氧反应性表达 

的基因，对维持肿瘤细胞的能量代谢 ，新生血管生成 ，促进肿 

瘤增殖和转移起重要的调控作用 。 

1 HIF一1的分子结构和生物学特性 

1．1 结构 HIF一1属于 bHLH—PAS家族成员，由Wang等 J 

在低氧的肝细胞癌细胞株 Hep3B细胞核的提取物中发现，以 

异源二聚体的形式存在，由120 kDa的IX亚单位(HIF—lix)和 

91—94 kDa的 B亚单位(HIF一113)组成。HIF一1p是许多 

bHLH蛋白的共同亚单位，与稳定 HIF一1及其二聚化有关 ，在 

正常细胞和缺氧细胞的细胞核和细胞质中均有表达；HIF一1IX 

是唯一的氧调节亚单位，它决定 HIF一1的活性，常氧状态下 

细胞虽不断地合成HIF一1Ot，由于受泛素蛋白酶体系统的作用 

迅速降解，很难检测到 J。但在缺氧状态时则降解阻止 J。 

有研究指出 当环境内氧浓度超过5％时，HIF一1 0【迅速被蛋 

白降解 ，半衰期 <5 min。HIF一1B亚基虽然对氧的依赖性弱， 

但它是 HIF．1发挥生物学作用不可缺少的组成部分。HIF一 

1(It只有与 HIF一18结合才能形成有活性的HIF一1，再结合到靶 

基因的启动子或增强子的缺氧反应原件(HRE)上，从而启动 

靶基因的表达。HRE是受 HIF一1d调节的因子或酶所必须具 

有的一段基因序列，即5 一TAC GTG CT．．3 16 J。 

I．2 生物学特性 所有细胞对氧的需求都是基本的，缺氧 

导致 HIF．1IX在细胞核内快速积聚，从而激活细胞内的很多 

基因，使其转录和表达发生变化从而产生缺氧的适应证。研 

究发现 ，HIF一1Ot参与调控转录活性的下游靶基因多达60 

多种，主要有促进血管生成的血管内皮生长因子(VEGF)，活 

化葡萄糖转运的葡萄糖载体 1(GLUTI)和与糖酵解途径有 

关的乳酸脱氢酶(LDH—A)，诱导红细胞生成的促红细胞生成 

素(EPO)，诱导性一氧化氮合酶(iNOS)的转录，胰岛素样生 

长因子 IGF-2、IGF结合蛋白，参与血管重塑和紧张度的内皮 

素一1、转铁蛋白等。 

1．3 HIF一1的调节因素 (1)缺氧、低氧下 HIF一1 合成的 

调节在翻译和翻译后水平 ，体外试验发现人类细胞经低氧诱 

导后未发现 HIF一1d mRNA的表达升高，加重低氧程度只能 

增加HIF一1d蛋白稳定性和表达水平 ；(2)癌基因和抑癌基 
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因的突变，如Ras、Src、Mtor等癌基因的激活，p53、希佩尔 一 

林道肿瘤抑制基因、磷酸酯酶基因等抑癌基因的缺失均可引 

起 HIF一1的表达 ；(3)生长因子或细胞因子，如表皮生长因 

子(EGFR)、转化生长因子受体(TGFR)、胰岛素样生长因子 

(IGFR)均增 强 HIF一1 DNA的结合能力和转录活性，促进 

HIF·l目标基因的表达；(4)活性氧簇(ROS)作为肿瘤启动 

剂能稳定 HIF一1 并促进转录活性。 

2 HIF一1与恶性肿瘤 

2．I HIF一1在恶性肿瘤中普遍有高表达 Talks等 。。发现 

大多数实体瘤有 HIF一1蛋白过表达，包括结直肠、膀胱、脑、 

乳腺、胰腺、前列腺和肾脏肿瘤，但在正常组织中均不能测 

及。Zhong等⋯ 用免疫组织化学方法分析 179例肿瘤标本 

发现，其中19种人类常见肿瘤中有 13种 HIF．1Ot呈不同程 

度的表达。HIF一1IX不仅在这些恶性肿瘤局部和转移区均有 

普遍性高表达，且在转移癌中更为明显，但在良性肿瘤组织 

中处于正常水平。HIF一1Ot在人类多种肿瘤的一些癌前病变 

和早期癌变中高表达 。王丽等 研究显示，HIF．1 0【在子 

宫内膜癌中的表达率为 77．8％，与单纯性增生、复杂性增生 

及不典型增生比较差异均有统计学意义，提示细胞缺氧出现 

在癌变发生之前，并持续肿瘤发生的全过程，HIF一1(It异常表 

达可能是癌变过程的早期行为。Bimer等” 检测 102例上 

皮卵巢癌 ．50例卵巢交界性肿瘤和 20例卵巢囊腺瘤患者术 

后标本，显示68．6％卵巢癌细胞中HIF一1 过表达，88％交界 

性肿瘤细胞中 HIF-1 蛋白表达增强。HIF一1Ot有可能成为一 

种新的癌前病变标志物。 

2．2 HIF一1与肿瘤分级和分期 Lee等 报道 ，HIF一1的表 

达与淋巴结转移和临床分期无明显关系，而严青等 研究 

发现，HIF一1的表达与患者性别、年龄、病理类型、有无淋巴结 

转移和临床分期等无关系，但与肿瘤分化程度密切相关，分 

化程度低的组织中 H1F一1的表达率较高。Nakayama等 报 

道，用逆转录 一聚合酶链反应检测 60例卵巢癌标本 ，发现 

HIF一1除与肿瘤病理分级相关外，与患者年龄、临床阶段及组 

织学亚型均无关。Ozbudak等Ⅲ 应用免疫组织化学方法对 

100例子宫内膜癌标本研究时发现，在 Ⅲ～Ⅳ期中 HIF-1的 

阳性表达率为 100％，而在 I期和 Ⅱ期中分别为 9％和 50％， 

且与肿瘤临床病理分期有关。因此，HIF一1在肿瘤分级、分期 

中的研究尚待进一步探讨，或与种族不同有关，或因研究病 

例数偏少。 

2．3 HIF一1与肿瘤生长 恶性肿瘤生长特点之一是增生失 

控，肿瘤组织增生过快必然会造成局部组织严重缺氧和代谢 

紊乱 ，缺氧条件下瘤组织内许多基因的转录和表达发生变 

化，对缺氧作出应激反应，这些基 因被称为缺氧反应基因 
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(hypoxia response gene，HRG)。每个靶基因可以有一个或几 

个与HIF一1结合的缺氧反应元件，靶基因转录启动后，相应 

的蛋白产物增加，从而增加供血、供氧、供能，改善恶性肿瘤 

组织增生过快而造成局部组织缺氧和供能之间的不平衡，促 

进 自身的生长和转移。 

2．4 HIF一1与肿瘤血管生成 恶性肿瘤在发生、发展和转移 

过程中，其对缺氧的耐受性和新生血管形成是至关重要的。 

HIF．1表达增加可使肿瘤血管形成或相关基因表达升高，包 

括 VEGF、纤维母细胞生长因子(FGF)、TGFR。VEGF在肿瘤 

血管形成 中起关键作用，它包括 VEGFA、VEGFB、VEGFC、 

VEGFD、VEGFE和胎盘生长因子(PLGF) 。VEGF在新生 

血管中的作用主要有诱导血管内皮细胞增殖，增加血管通透 

性，增加血管外纤维性凝胶从而支持肿瘤血管内皮细胞生 

长，增加肿瘤血管，使肿瘤得到血液供应 而支持生长0 。 

Buchler等 发现，在胰腺癌组织中存在缺氧状态，缺氧状态 

可诱导胰腺癌细胞系VEGF的表达，而 HIF-1可能起重要作 

用。而敲除HIF一1基因或阻断HIF-1转录可使肿瘤细胞不分 

泌VEGF，抑制肿瘤新生血管的形成 。Skinner等 研究 

并阐述了 HIF一1可通过磷酸肌醇激酶(PI3K)一AKT信号通路 

调节 VEGF的转录活性。 

2．5 HIF一1与肿瘤细胞侵袭能力 HIF一1的过表达与肿瘤 

细胞的转移有很大关系，主要体现在 ：(1)降解细胞问的黏附 

作用。Imai等 列对培养的卵巢癌细胞株 SKOV3、OVCAR3 

和正常卵巢上皮细胞进行免疫组织化学染色分析，发现 HIF一 

1表达水平与 E一钙黏蛋白(E—cad)呈负相关。缺氧环境下， 

肿瘤细胞通过上调 E—cad转录抑制因子 Snail使 E—cad的表 

达减少，导致细胞问的黏附作用减少，从而促进肿瘤细胞脱 

落，有效增加肿瘤细胞的血型转移。(2)降解基质，促进肿瘤 

细胞迁移。HIF·1可引起基质金属蛋白酶类的表达增加，进 

而促进恶性肿瘤的转移。Mufioz—N6jar等 研究发现，HIF一1 

可刺激人结肠癌 HCTI 16细胞浸润人工三维基膜，诱导组织 

蛋白酶D、基质金属蛋白酶一2(MMP-2)等多种与肿瘤侵袭和 

转移相关的因子。这些因子在肿瘤细胞尤其是上皮源性肿 

瘤突破基膜向下浸润生长直至远处转移的过程中发挥着重 

要作用 。(3)通过转移基因促进肿瘤转移。Yoo等 研 

究发现，HIF·1的表达与肿瘤转移基因引起的肿瘤转移有密 

切关系。Yang等 发现 HIF一1可以调节与肿瘤转移密切相 

关的 TwIsT基因，促进肿瘤转移。(4)促进一些细胞因子受 

体的增加和肿瘤细胞的转移。HIF一1可使肿瘤细胞趋化因子 

受体 CXCR4增加和肿瘤细胞的转移并使其定位于远处特定 

靶器官。Bernardsl 2 研究发现缺氧时 c—MET受体增加，与肝 

细胞生长因子(HGF)结合增强肿瘤细胞的侵袭性。因此， 

HIF．1可作为衡量早期肿瘤侵袭能力的标志物，对判断癌细 

胞原位生长和远处转移有重要作用。 

2．6 HIF一1与肿瘤组织能量代谢 组织生长离不开 ATP的 

参加，HIF一1诱导产生EPO表达增加，促进红细胞生成，减轻 

肿瘤缺氧。NO有扩血管作用，可增加局部血流量。HIF．1也 

可以与能量代谢相关的酶产生协同作用，并可上调无氧糖酵 

解有关基因。Elser等 研究发现，HIF一1可以通过多聚聚 

合酶(poly ADP—ribose polymerase，PADPRP)组成复合体，激 
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活HIF一1依赖性的基因表达，维持肿瘤细胞稳定能量代谢。 

Griffiths等 用核磁共振及其辅助技术监测 HEPA一1鼠肝癌 

的代谢改变，HIF．1B野生型和 HIF一1B缺失型两组肿瘤大小 

一 致，血管、血供无明显差别 ，但野生型肿瘤比缺失型肿瘤的 

ATP含量高 5倍，表明HIF一1能促进细胞代谢。 

2．7 HIF一1与肿瘤细胞凋亡 研究显示 ，HIF．1有促进肿 

瘤细胞凋亡和抗凋亡的双重作用，HIF一1过表达抑制线粒体 

细胞色素C的凋亡途径，增加细胞 ca“浓度，抑制活性氧簇 

的产生，导致半胱天冬酶 caspase-9和 caspase一3的失活，下调 

凋亡前蛋白 Bax和 Bak，上调 BCL-2和 BCL—XL，使癌细胞耐 

受缺氧诱导的凋亡。细胞死亡 因子 Bnip3是凋亡前的一种 

蛋白，为 BCL-2家族的成员，因启动子含有 HRE，可以被 

HIF一1活化，从而诱导凋亡 。 

2．8 HIF一1与患者预后 HIF一1可凋控多药耐药基因 1的表 

达，诱导P糖蛋白表达升高导致肿瘤细胞对化疗药物的耐受 

增加 ，也可通过降低凋亡潜能细胞的选择作用及多药耐 

药基因表达等导致肿瘤细胞对放、化疗敏感性降低。Burri 

等 证明 HIF—let与治疗前血红蛋白有一定相关性，HIF—lct 

高表达患者肿瘤无进展时 间和总生存时间都明显较 短。 

Koukourakis等 研究 918例头颈肿瘤中 1 16例接受连续加 

速超分割放射治疗54 Gy，82例常规放疗66 Gy，进行回顾性 

HIF一1 和 CA-9et(可反映 HIF一1)的免疫组织化学 HIF一1 0【和 

CA-9(x阴性患者局控率和五年生存率明显好于阳性者，多因 

素分 析 显 示 HIF一1d 是 影 响 患 者 生 存 的 危 险 因 素 

(RR=2．07)。 

3 HIF一1靶向治疗及应用前景 

HIF—l et在许多实体肿瘤中高表达，且诱导肿瘤细胞放、 

化疗耐受性，在肿瘤生长浸润、转移、凋亡及恶性程度增高中 

起关键作用，这决定 了以 HIF一1为靶点的治疗有望用于临 

床。Welsh等 认为HIF一1 抑制剂使接种了HT-29结肠癌 

株的小 鼠移植瘤 减小，并 伴大量肿瘤 细胞凋亡。Gordan 

等 在放、化疗时合并运用 HIF—lct抑制治疗 ，可以提高结 

肠癌治疗效果。目前报道阻断 HIF一1的方法有 ：(1)基因治 

疗，手段有反义基因治疗、RNA干扰和 HIF一1／HRE基因表达 

系统。IJi等 用 RNA干扰技术干预 HIF一1 0【的表达明显抑 

制了移植瘤的生长。(2)阻断相关信号转导通路，如磷酸酰 

肌醇 3．激酶一AKT、胞外信号调节激酶和丝裂原活化蛋白激 

酶。(3)影响 HIF一1合成或稳定性的药物，如 I型拓扑异构 

酶抑制剂喜树碱类化合物，Belozerov等 提出喜树碱类化 

合物对 HIF一1的调控并将其作为 HIF一1非选择性化学抑制 

剂。(4)机制不明地抑制 HIF．1的小分子硫氧还蛋白抑制 

剂、2一甲氧雌二醇(2ME，)等。 

4 小结 

HIF．1靶向治疗已成为肿瘤治疗的热点，临床的应用前 

景有赖于我们对 HIF一1调节肿瘤生长、浸润、转移和耐药性 

机制更深入的了解，相信将来 HIF—let靶向治疗与缺氧靶向 

治疗会为肿瘤治疗带来新的希望。 
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子宫颈小细胞癌的研究进展 

杨 波 综述，李胜泽 审校 
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子宫颈小细胞癌(small cell carcinoma of cervix，SCCC) 

是一种少见而独特的原发恶性肿瘤，属神经内分泌癌，是最 

具侵袭性的妇科恶性肿瘤之一，易早期发生盆腔淋巴结和远 

处转移，其预后差⋯。几十年来 ，对 SCCC的研究以个案和 

小组病例报道为主，其命名超过 15种，常见的名称有类癌 、 

嗜银细胞癌、差分化小细胞癌、燕麦细胞癌、小细胞未分化 

癌、神经内分泌癌、伴神经上皮特点的小细胞癌、伴鳞状细胞 

癌的类癌、伴腺癌的类癌、伴类癌特点的腺癌等 。1997年 

美国癌症研究会根据子宫颈内分泌肿瘤与发生于肺的同类 

肿瘤在形态上的相似性，将子宫颈内分泌肿瘤分为典型类 

癌、不典型类癌、大细胞神经内分泌癌和小细胞癌4类 ，使 

SCCC有了明确的归类和描述。其中 SCCC较类癌和大细胞 

神经内分泌癌常见 j。近年随着病理诊断技术的发展和临 

床、病理医生对SCCC的不断深入认识，尤其对小细胞癌成组 

病例分析报道增多，其基础研究及临床诊断治疗都取得一定 

进展 ，现就其相关进展作一综述。 

1 临床特征 

SCCC占子宫颈恶性肿瘤的 0．31％ ～2％ 。SCCC可 

单独发生于子宫颈，也可与鳞癌或腺癌并发，易被误诊为差 

分化鳞癌或腺癌。McCusker等 研究结果显示，SCCC发病 

率为0．26／10。，同期子宫颈鳞癌的发病率为25／10。。随着时 

间的推移，SCCC的发病率逐渐增加，子宫颈鳞癌发病率呈下 

降趋势，SCCC的平均发病年龄为42～45岁 J。在妊娠次 

数、种族、社会经济状况、肿瘤大小、生长方式、问质浸润深度 

及临床期别等方面，SCCC与常见类型子宫颈癌相比差异无 

统计学意义 。SCCC主要临床症状为不规则阴道流血或接 

触性出血，有患者表现为阴道排液 ，也有报道 约 20％ 
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· 综 述 · 

患者无明显症状。绝大多数患者临床及实验室检查无激素 

分泌异常的表现，偶见异位内分泌、副癌综合征表现，如低血 

糖、柯兴综合征、肌无力综合征、类癌综合征等 1o]。Straughn 

等 认为，SCCC分泌的激素多肽是非活性形式，量少或很 

快在血液循环中消失；即使这些激素多肽被激活 ，在外周循 

环中也会马上被抑制失活。故临床上极少数患者出现上述 

内分泌症状，最常见为血清中促肾上腺皮质激素(ACTH)升 

高而引起柯兴综合征 。 

2 生物学行为 

SCCC与小细胞肺癌(SCLC)有许多共同之处：常见淋巴 

结受 累及脉管浸润，易发生血行转 移。虽然 70％ 一80％ 

SCCC患者就诊时为 I期或 Ⅱ期，Ⅳ期约占10％，但由于肿瘤 

细胞可以不浸润子宫颈表面，而是弥漫性浸润子宫颈间质， 

故早期患者盆腹腔淋巴结转移率及淋巴血管间隙受侵 

(LVSI)率明显高于常见类型子宫颈癌。与普通类型的子宫 

颈癌比较，SCCC易发生远处器官转移，转移部位常见于骨、 

肺、肝、脑、脑膜、膀胱、尿道、胰腺等 。Boruta等  ̈报道 

34例 I b— lI a期 SCCC患者，淋巴结阳性 占52％(15／29)， 

淋巴脉管问隙受累占78％(21／27)。Viswanathan等 报道 

21例神经内分泌抗体阳性的 SCCC患者中位生存时间38个 

月，大部分患者死前出现血行远处转移。SCCC常合并有原 

发性卵巢癌或其他类型子宫颈癌，这在子宫颈鳞状细胞癌中 

极少见 。由此可见，SCCC淋巴血管转移发生早，复发率 

及病死率高，易合并其他原发性肿瘤，表现出高度侵袭性的 

生物学特性。因此，对 SCCC患者治疗之前应全面检查以排 

除远处转移，避免不适当治疗。SCCC生物学行为与 SCLC类 

似，但与 SCLC和其他肺外小细胞癌不同的是 SCCC具有更 

高的治愈率。 

3 病理学特征 

Albores．Saavedra等Ⅲ 定义SCCC的病理特征为癌细胞 

小而圆或纺锤状，胞质少，核染色质颗粒状、深染，无核仁或 

1j  ]  ]  


