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恶性肿瘤在生长过程中#由于组织增生过快必然会造成局

部组织严重缺氧#实体肿瘤形成过程中一个关键步骤就是对缺

氧的适应(肿瘤的缺氧适应主要由缺氧诱导因子$

280

%调节#

280*

通过诱导'调控血管生成相关基因#如血管内皮生长因子

$

WY10

%'

XDG5)

等的表达从而促进血管生成#是肿瘤实现缺氧

适应最重要的方式之一(

280

是由
*

亚基和
,

亚基组成的异

源二聚体(虽然
280+-

*

和
280+,

*

有着
",_

的相同氨基酸序

列#但许多研究表明二者在血管生成调控中存在差别#

280+-

*

主要调控血管新生#而
280+,

*

主要调控血管功能性成熟(本

文就
280+-

*

'

280+,

*

在血管生成调控中存在的差别综述

如下(

$

!

缺氧诱导因子的结构及其调控机制

氧是细胞代谢'信号转导等的关键基质#氧与多细胞生物

的存活及正常生理功能密切相关(而缺氧是生理过程以及诸

如恶性肿瘤等病理情况下的一个基本特征#维持氧稳态最重要

的分子机制是通过
280

诱导相关基因的表达从而介导细胞对

缺氧的适应性反应(

280

是
-$$,

年由
T@K@?g=

和
I=?

>

首先

发现的)

-

*

#

280

家族主要有
/

种亚型#分别是
280+-

'

280+,

及

280+/

#其中参与调节细胞适应性缺氧的主要是
280+-

和

280+,

(

/

种
280

均是由一个独特的
*

亚基和一个
,

亚基)芳

香烃受体核转位蛋白$

4&XC

%*形成的异源二聚体转录因子#

均含有相同的
280+-

,

亚基)

,

*

#

280+-

*

'

280+,

*

'

280+/

*

及

280+-

,

均具有哺乳动物基本的碱性螺旋
+

环
+

螺旋$

32U2

%和

(4T

$

(&Y+4&XC+T87

%结构#属于
32U2+(4T

家族)

/

*

(

280

的
*

亚基是功能性和活性亚基#被氧高度调节#

,

亚基是结构

性亚基#不受氧调节(机体在正常氧浓度下#

280

会不断的表

达和降解#使其在组织或细胞内表达量维持在较低水平#而在

缺氧的条件下则会稳定)

"

*

(常氧状态下#

280

的降解主要依赖

于脯氨酰羟化酶$

(2P

%对存在于
*

亚基中的脯氨酸残基的羟

基化#以及通过
M

W2U

与泛素连接酶形成复合物#通过泛素途

径降解
*

亚基(一旦机体氧浓度降低#

*

亚单位逃脱降解#并

移入核内#与位于细胞核内的
4&XC

$

280+-

,

%形成异源二聚

体进而激活目的基因的转录#发挥其生物活性)

,

#

.

*

(

生理情况下#当机体的组织或细胞所处环境的氧浓度下降

时#

280+-

*

和
280+,

*

表达增加从而介导细胞对缺氧的适应性

反应#以维持机体的内环境稳态#如促进胚胎发育)

A

*

#改变细胞

能量代谢方式)

B

*

#促进小肠对铁的吸收)

%

*等(同时#

280+-

*

和

280+,

*

也在恶性肿瘤细胞的缺氧性适应中发挥着重要的生物

学作用#由于肿瘤组织在生长过程中增生过快必然会造成局部

组织严重缺氧#

280

可通过诱导肿瘤血管生成#改变细胞能量

代谢等相关基因的表达从而实现肿瘤细胞的缺氧适应(已有

大量研究发现
280+-

*

'

280+,

*

在大多数实体瘤如肾癌'宫颈

癌'膀胱癌'乳腺癌'神经胶质瘤等组织中高表达)

$

*

#并且通过

调节肿瘤血管生成等使得肿瘤组织适应因细胞过度生长而导

致的缺氧微环境#对肿瘤的生长'侵袭有着重要的作用)

-

#

-#+--

*

(

尽管
280+-

*

'

280+,

*

在肿瘤的发展中均有重要的作用#但研

究发现二者的具体作用机制是不同的#且
280+-

*

'

280+,

*

在

调控病理性血管生成的具体作用也是存在差异的)

-,

*

(目前临

床上已经开始应用抗血管生成来靶向治疗肿瘤#而
280+-

*

和

280+,

*

作为参与调控实体瘤血管生成的最重要的分子#理解

清楚二者在血管生成调节中的不同作用及其分子机制对靶向

抑制血管生成治疗肿瘤具有十分重要的意义(

/

!

280+$

*

和
280+/

*

在血管生成过程中的作用差别

恶性肿瘤组织在生长的过程中也需要获得充足的氧以及

对代谢产物进行清除#以维持肿瘤的生长'增殖#在这过程中#

最主要的就是通过调节血管的新生与功能重塑的方式而实

现)

-/

*

(在正常生理情况下#由于促进血管生成的分子和抑制

血管生成的分子的产生是平衡的#因此成人的血管都是处于相

对静止的状态)

-/

*

(而在实体瘤中#一旦组织周围已经存在血

管提供的氧和营养物质不能满足肿瘤生长的需求#肿瘤则会诱

导新生血管形成(新生血管的发生机制主要有从已经存在的

血管网中以出芽方式生成新的血管'血管祖细胞的分化'把已

经存在的血管分割成更小的血管
/

个方面)

-/

*

#其中以出芽方

式生成新的血管是血管生成的主要方式#刺激血管生成的分子

如
WY10

激活已存在于血管中的内皮细胞#由于内皮细胞是

一种具有高度可塑性的细胞#因此在缺氧或
WY10

的刺激下

可以迅速从静止细胞转向具有生长活性的细胞进而形成血

管)

-"

*

(肿瘤的血管生成主要由
280

诱导#虽然
280+-

*

和

280+,

*

结构高度相似#但从许多方面比较来看二者都存在差

别#比如#在脐带中#

280+-

*

多表达于血管周围的平滑肌细胞

中#而
280+,

*

则多表达在内皮细胞中)

$

*

(且越来越多的研究

表明二者调控的靶基因也是不同的#在内皮细胞中#

!b!&"

基

因由
280+-

*

调控#主要参与内皮细胞的迁移'增殖以及血管

的出芽)

$

*

#而与血管功能成熟相关的
XDG5)

配体
PHH"

主要由

280+,

*

调控#有研究表明在小鼠内皮细胞特异性敲除
280+,

*

后#结果发现小鼠体内缺血的肌肉以及肿瘤组织内新生血管的
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数量增加#然而这些血管不能够有效重塑#因此整体血管区域

是减少的#组织缺氧也是增加的#且这一效应与在肿瘤组织中

抑制
PHH"

"

XDG5)

通路活性后产生的效应是一样的#进一步说

明
280+,

*

特异性调控
XDG5)

配体
PHH"

从而促进血管的功能

成熟)

-,

*

(由此可见
280+-

*

和
280+,

*

在血管生成中的调控作

用是互补且不重叠的(目前有关
280+-

*

和
280+,

*

在血管生

成调控中的差别主要有以下
/

个方面(

/;$

!

280+-

*

和
280+,

*

在调控
XDG5)

信号影响血管生成中的

差别
!

XDG5)

是一种高度保守的信号通路#

XDG5)

家族由
"

种

XDG5)

受体$

XDG5)-

'

XDG5),

'

XDG5)/

'

XDG5)"

%'

.

种
XDG5)

配

体$

V=

>

-

'

V=

>

,

'

PHH-

'

PHH,

'

PHH/

'

PHH"

%组成)

-.

*

#其激活方式是通

过与膜结合的配体和邻近细胞上的
XDG5)

受体相互作用(在

缺氧的微环境下#

XDG5)

信号是增强的#其中包括细胞内的

XDG5)-

受体结构域可通过直接和
280

蛋白相互作用而稳定#

近期的研究表明
280

还参与调控
XDG5)

配体
V=

>

,

'

PHH"

的表

达#而这两种配体在肿瘤组织中的血管生成'发展中具有重要

的作用)

-A

*

(在
XDG5)

调控血管生成的过程中#新生血管管腔

的形成主要依赖于
PHH"

"

XDG5)

信号通路的激活#

PHH"

通过激

活邻近细胞的
XDG5)

信号从而抑制
WY10&+,

的表达和尖端

细胞的形成)

--

#

-"

*

#防止内皮细胞过度出芽#同时保证新生血管

管腔的形成#促进血管功能性成熟#进而使血管功能重塑&另一

方面#表达于柄细胞上的
V=

>

配体和
XDG5)-

结合会抑制
PHH"

的活性#从而维持尖端细胞对于
WY10

刺激的敏感性#使之向

外迁移形成新的分枝使得新生血管的数量不断增加)

--

*

(研究

发现#在内皮细胞中#特异性敲除
280+,

*

后#

PHH"

的表达明显

受到抑制#而在敲除
280+-

*

后#对
PHH"

的表达仅产生了微弱

的影响)

-,

*

&通过抑制葡萄膜黑色素瘤细胞中的
280+-

*

#结果

发现
XDG5)

配体中
V=

>

,

的表达下降#说明
280+-

*

主要通过

V=

>

,

配体影响
XDG5)

活性)

-.

*

#从而促进血管出芽不断形成新

的分枝(因此
280+-

*

和
280+,

*

在调控
XDG5)

配体从而影响

血管生成中的作用是存在差别的#

280+-

*

主要影响的是
V=

>

配体#使新生血管的数目增加#而
280+,

*

影响的是
PHH"

配体#

在血管的功能性成熟中具有重要的作用#只有血管新生且功能

性成熟才能形成大量的功能正常的血管#从而为不断增殖的肿

瘤组织提供氧及营养物质维持其生长#且肿瘤的血管生成也是

实体瘤播散'转移的主要途径#由此可见#

280+,

*

可通过促进

肿瘤的血管功能性成熟形成具有功能的血管从而促进肿瘤的

生长'侵袭及转移(

/;/

!

280+-

*

和
280+,

*

在调控
WY10

影响血管生成中的差

别
!

WY10

是肿瘤刺激血管生长的主要细胞因子之一)

-B

*

#其

包括
.

个家族成员!

WY104

#

WY10'

#

WY10!

#

WY10P

以及

(810

)

-%

*

(人
WY10

基因位于染色体
A(-,+(,-

区#由
B

个内

含子及
%

个外显子组成#长约
-" 3̂

(

WY10

与
WY10

受体

$

WY10&

%结合后能磷酸化自身细胞内蛋白质的酪氨酸#增加

钙离子内流#活化磷脂酶
!

#使细胞内磷酸肌醇水平增高#直接

刺激内皮细胞增殖#促进血管生成)

-B

*

(

WY10

是
280

最主要

的靶基因#利用药物抑制
WY10

已被证明是一种强有效的治

疗肿瘤的方法(在缺氧的肿瘤微环境中#虽然
280+-

*

和
280+

,

*

均可诱导
WY10

家族相关基因的表达#影响血管生成从而

调控肿瘤细胞对低氧的适应#如在动物缺血的后肢模型中#

280+-

*

通过增加
WY10

等细胞因子的分泌从而调控动物对缺

血反应的适应)

"

*

#然而许多研究表明#

280+,

*

更易与
WY10

的

启动子结合#与
WY10K&X4

的表达高度相关)

$

#

-B

*

#而且在鼠

肝脏血管瘤中#

WY10

及其他和血管生成相关的基因表达主要

由
280+,

*

调控#在直肠肿瘤中#与选择性敲除
280+-

*

相比#

敲除
280+,

*

后更能引起
WY10

浓度的下降)

$

*

&在神经母细胞

瘤中#

WY10K&X4

的表达紧跟着
280,4

$编码
280+,

*

%基因

表达之后)

-$

*

#进一步说明在很多肿瘤组织中
WY10

的表达主

要由
280+,

*

调控(由此可以看出#和
280+-

*

相比#

280+,

*

对

WY10

表达的调控作用更强#且在促进肿瘤的发生'发展中有

着更重要的作用#因此在许多类型的肿瘤中#

280+,

*

将是更具

有重要意义的治疗靶点(

/;'

!

不同缺氧浓度下#

280+-

*

和
280+,

*

在血管生成调控中

的作用差别
!

在缺氧的环境下#组织中
280+-

*

和
280+,

*

的

表达均增加#而正常氧浓度下
280+-

*

'

280+,

*

则会迅速降解(

虽然
280+-

*

和
280+,

*

对缺氧反应的机制相似#但大量研究

表明二者在不同的缺氧时间及不同氧浓度下的表达及功能具

有差别(例如在神经母细胞瘤细胞中#

280+-

*

主要表达在缺

氧的早期#而在长期的缺氧过程中主要是
280+,

*

的表达升

高#并伴随着
WY10

的表达升高#说明在长期缺氧的状态下组

织血管生成主要由
280+,

*

诱导)

,#

*

(研究发现#

280+,

*

在氧

浓度为
,_

"

._

的环境下表达更多#而
280+-

*

则在氧浓度为

#_

"

,_

浓度下表达更多)

,#

*

#说明二者功能上的不同可能与

氧浓度的不同有关#如将人肺动脉内皮细胞暴露在不同的氧浓

度$

,#_6

,

'

-#_6

,

'

._6

,

%#结果发现在缺氧情况下#内皮细

胞增殖显著增加#并且发现在
._

氧浓度下#

280+-

*

和
280+,

*

的表达均增加#而
-#_

氧浓度下只检测到
280+,

*

的表达升

高)

,-

*

#说明在组织中度缺氧的情况下#内皮细胞的增殖及血管

生成主要由
280+,

*

诱导(由此可见#根据组织缺氧时间和缺

氧程度的不同#参与调控内皮细胞增殖的
280

分子也不尽相

同#可以根据组织的缺氧程度和缺氧时间选择不同的治疗靶标

从而更有效地调控血管的生成(

'

!

结语与展望

由于
280

在恶性肿瘤的生长'侵袭和转移有着十分重要

的作用#因此
280

一直是研究者关注的热点#

280

家族由
*

亚

基和
,

亚基组成#它们在对缺氧的应答中相互作用#使组织适

应缺氧的微环境(虽然
280+-

*

'

280+,

*

在基因序列上有明显

的同源性#很多研究发现他们在肿瘤的进展中发挥重要但不同

的作用(

280+-

*

是研究最为广泛的亚型#被认为与肿瘤的侵

袭性相关#但近年来越来越多的研究表明#

280+,

*

与肿瘤的关

系更为密切(与
280+-

*

相比#

280+,

*

更易与
WY10

的启动

子结合'且可通过调控
XDG5)

配体
PHH"

的表达促进血管重塑'

功能性成熟从而促进恶性肿瘤的生长'侵袭及转移(因此在肿

瘤的针对性治疗上#

280+,

*

可能是更有意义的靶点(
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