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摘要: 缺氧诱导因子（HIF）在缺氧反应中起主要调控作用，它不仅发生在生理情况下，常常

发生机体病理状态中，例如一些炎症反应和肿瘤疾病中，目前研究表明肝癌发生机制包括细

胞分子、信号通路、基因水平等方面，其中 HIF 发挥着重要的作用，并且 HIF 通路也为肝

癌的治疗提供了新思路，本文对缺氧诱导因子（HIF）与肝癌发展预后进行综述，为这个领

域的研究做阶段性的总结。 
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1. 引言 

缺氧是实体瘤的一个关键标志，涉及增强的细胞存活、血管生成、糖酵解代谢和转移，

实体瘤通常包含遭受急性或慢性缺氧的区域 ，但在不同肿瘤类型内和不同肿瘤类型之间的

患者中，严重程度各不相同
[1]
。尽管长时间和重度缺氧是不利的，但癌细胞适应缺氧微环境

后，能在这种环境中生存和增殖。因为肿瘤脉管系统的结构和功能异常促进肿瘤缺氧的发展，

癌症通过对癌症脉管系统的不断适应来提升自己生长对于氧气所需求的能力
[2]
。低氧诱导因

子-1(HIF-1)存在于低氧条件下培养的哺乳动物细胞中，是低氧细胞中促红细胞生成素基因

增强子介导的转录激活所必需的。HIF-1 的两个亚基都是含有 PAS 结构域的碱性-螺旋-环-

螺旋蛋白，其定义是它在果蝇的 Per 和 Sim 蛋白以及哺乳动物的 Arnt 和 AHR 蛋白中的存

在。HIF-LCA 与 SIM1 关系最为密切，HIF-1.3 是一系列 Arnt 基因产物，可与 HIF-1a 或

AHR 异源二聚体。HIF-BX 和 HIF-113(Arnt)RNA 和蛋白水平在暴露于 1%氧气的细胞中被

诱导，并在细胞回到 20%氧气后迅速衰退，这与 HIF-1 作为缺氧转录反应的介导者的作用一

致
[3]
。 
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肝细胞癌是最常见的原发性肝癌，是全球范围内排名第三的与癌症相关的死亡病因，据

美国癌症协会 2020 年统计数据显示，肝癌患者 5年生存率为 18%，与以往相比，其病死率

的增长速度在男女患者中均有下降趋势
[4]
。目前肝癌患者在临床治疗中仍以手术切除、肝移

植、化疗等治疗手段为主
[5]
，但常规化疗药物对人体有毒副作用，且预后差。HIF 不仅参与

降低放疗、化疗以及靶向治疗的疗效，还与血管生成和免疫逃逸密切相关。因此，针对 HIF

进行靶向干预的转化治疗，可能为恶性肿瘤的精准治疗提供新的思路。缺氧会导致细胞反应，

从而通过诱导血管生成、增加糖酵解和上调参与细胞存活/凋亡的基因改变代谢来改善氧合

和活力
[6]
，在低氧环境下，驱动因子 HIF 可通过多种机制调节下游基因的表达，促进肿瘤细

胞增殖、肿瘤血管生成、EMT 和免疫逃逸等，进而使肿瘤细胞更加耐受低氧微环境，获得

更强的增殖、转移和侵袭能力
[7]
。 

2. 缺氧诱导因子（HIF）与肝癌发展 

2.1 HIF参与纤维化形成 

所有组织中的正确氧浓度是细胞健康的标志，氧稳态的负调节能够影响整个生物体的细

胞和组织，细胞对缺氧的反应的特征是参与许多生物过程的多个基因的激活，其中，缺氧诱

导因子（HIF）代表缺氧反应的主要调节因子，活性异二聚体复合物 HIF α/β 与缺氧反应

元件 (HRE) 结合，决定了诱导至少 100 个靶基因以恢复组织稳态，越来越多的证据表明，

缺氧信号可以通过在细胞和组织中产生对比反应来发挥作用
[8]
。萨尔维等人已经描述了 

HIF1-α 在慢性肝脏疾病纤维化进展中的作用，在肝细胞中，HIF1-α 的特异性缺失可以防

止肝纤维化
[9]
。Moczydlowska 等进一步证明 HIF1-α 的转录激活对于肝纤维化的建立和进

展至关重要
[10]

。另一项研究表明，参与上皮间质转化 (EMT) 的基因的诱导是 HIF1-α 促

进肝纤维化进展的另一种方式 
[11]

。一些论文还表明，HIF 可以在减轻肝纤维化或肝再生方

面发挥作用。沙德等人使用大鼠肝再生模型表明缺氧可加速肝再生
[12]

。此外，Wang 等人证

明 VHL 过表达能够通过影响 HIF-α 稳定性来下调纤维化基因，从而减少肝脏炎症和纤维

化 
[13]

。 

2.2 HIF与血管再生 

在肿瘤中，快速的细胞增殖与缺氧区域有关，缺氧似乎通过诱导血管生成和激活厌氧代

谢促进细胞存活来促进肿瘤生长，缺氧反应主要取决于 HIF-1
[14]

。在 Duscher D
[15]

等人的实

验中生成并验证了成纤维细胞特异性 HIF-1α 敲除小鼠，以了解皮肤缺血情况下的细胞特

异性缺氧反应，表明 HIF-1α 的成纤维细胞表达可能会影响细胞存活并严重介导缺血组织

中的微血管生成。皮肤中 VEGF 表达降低，并且 VEGF 的成纤维细胞表达被认为是关键

性的介导血管化和基质形成。在癌症的背景下
[16][17][18]

，成纤维细胞中 HIF-1α 损失导致伤

口愈合受损的机制可能与影响正常血管化肉芽组织形成的 VEGF 信号降低有关。有关研究

结果强调了 HIF-1α 在血管对缺血的反应过程中对成纤维细胞转录谱的调节的重要性。

Yosuke Watanabe
[19]

等人的研究表明，缺血肌肉中 GSH 加合物水平的增加有利于促进血管
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生成，其潜在机制可以通过 S-谷胱甘肽化的多个靶点来解释，其介导缺血时的血管生成作

用，可能主要是血管生成转录因子的增加、HIF-1α 的抗血管生成因子 sFlt1 的减少、内质

网 Ca 2+泵的激活、SERCA 和磷酸酶的抑制缺血组织中 S-谷胱甘肽化增强的结果，总的

来说，S-谷胱甘肽化通过稳定 HIF-1α 和抑制抗血管生成因子 sFlt1 来增加活性 VEGFa，

并通过抑制 PTP 和激活 SERCA2 增强内皮细胞中的 VEGFa 信号。 

2.3 HIF参与细胞生存 

与正常的非恶性细胞相比，癌细胞已被证明具有改变的代谢。Warburg 效应描述了一种

现象，即尽管存在氧气，癌细胞仍优先通过糖酵解代谢葡萄糖，产生乳酸作为最终产物，通

过提供细胞生长的生物学要求，Warburg 效应的生化方面为癌细胞增殖的原因提供了强有力

的解释，研究表明，磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶点 

(PI3K/Akt/mTOR) 以及缺氧诱导因子-1 (HIF-1) 等途径是糖酵解的中枢调节因子，癌症

代谢和癌细胞增殖，HIF-1 激活与血管生成、红细胞生成和参与有氧糖酵解的关键酶的调节

有关，从而调节 Warburg 效应所需的关键过程
[20]

。缺氧诱导因子 (HIF)-1α 参与肿瘤细胞

迁移和侵袭，有关研究报道了 VEGF 过表达、肿瘤进展和不良临床结果之间的密切关系。

通过靶向 CAB39，miRNA-451 可能抑制 HIF-1α 通路以抑制肿瘤的增殖和侵袭。miR-451

表达的上调通过靶向 CAB39 和调节 HIF-1α 信号通路在体外和体内抑制肿瘤细胞的生长和

侵袭
[21]

。miR-21 和 miR-10b 通过靶向多种人类癌症中的肿瘤抑制基因与细胞增殖、凋亡

和侵袭相关
[22][23]

。据报道，miR-21 和 miR-10b 都包含一个 HRE 区域，并且可以被 HIF-

1α 和 HIF-2α 以及 von Hippel-Lindau (VHL) 蛋白的 pH 依赖性核仁隔离诱导
[24][25]

 。

Xiao-Peng Tian 等人研究了外泌体 miR-21 和 miR-10b 在调节 HCC 进展中的功能，发

现酸性微环境可以清楚地诱导 HIF-1α 和 HIF-HCC 中外泌体 miR-21 和 miR-10b 的表

达和 2α 依赖的方式，敲低 miR-21 和 miR-10b 导致外泌体水平降低显着降低 HCC 细

胞增殖、迁移和/或侵袭，而通过敲低 HIF-1α 和 HIF-2α 恢复 miR-21 和 miR-10b-很大

程度上挽救了体内和体外 HCC 细胞的增殖、迁移和侵袭
[26]

。 

2.4 HIF与免疫逃逸 

癌细胞暴露于降低的氧气可用性会诱导缺氧诱导因子 (HIF) 的活性，要产生原发肿瘤、

肿瘤复发或转移性肿瘤，癌细胞必须具备两个重要特征：首先，细胞必须避免被免疫系统破

坏，其次，细胞必须具有干细胞——像属性。缺氧通过 HIF-1 与辅助激活剂 TAZ 
[27]

的功

能和物理相互作用以及多能因子的 HIF 依赖性表达
[28]

诱导癌症干细胞 (CSC) 表型
[29]

。缺

氧还通过几种 HIF 依赖性机制诱导免疫逃避
[30][31]

。癌细胞逃避先天免疫系统的主要机制是 

CD47 的表达，CD47 是一种细胞表面蛋白，可与巨噬细胞表面的信号调节蛋白 α (SIRP

α) 相互作用以阻断吞噬作用
[32][33]

。通过与巨噬细胞表面的低密度脂蛋白相关蛋白 (LRP) 

结合，癌细胞表面钙网蛋白 (CRT) 的表达是吞噬作用的主要触发因素
[34]

。CRT-LRP 连接

触发的吞噬信号被 CD47-SIRPα 连接触发的抗吞噬信号抵消
[35]

。癌细胞暴露于缺氧时，

CD47 表达以 HIF 依赖性方式被诱导。CD47 表达的适度抑制足以增加癌细胞的吞噬作用。
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据报道，CD47 表达的增加使癌细胞能够逃避巨噬细胞的吞噬作用并促进癌症干细胞表型，

缺氧诱导因子 1 (HIF-1) 直接激活 CD47 的转录缺氧癌细胞中的基因。HIF 活性或 CD47 

表达的抑制增加了骨髓来源的巨噬细胞对癌细胞的吞噬作用。不受控制的细胞增殖和异常血

管形成导致癌变区域缺氧。缺氧诱导因子 (HIF) 会刺激使癌细胞侵入和转移的基因表达，

从而导致患者死亡。报告说 HIF 刺激 CD47 的产生，CD47 是细胞表面的一种蛋白质，可

使癌细胞避免被巨噬细胞破坏。CD47 对于维持癌症干细胞也很重要，这是形成原发性肿瘤

和转移瘤所需的一小部分细胞
[36]

。 

2.5 HIF参与靶向治疗 

针对 HIF-1 水平的策略在 HCC 中具有治疗潜力，因为它们可能会中断与血管生成、

肿瘤代谢、侵袭和存活有关的多种途径。已经研究了通过激活羟化酶、通过抑制 HIF-1α 与

共激活剂结合以及通过小分子抑制剂来下调 HIF-1 复合物。此外，据报道，拓扑异构酶抑

制剂拓扑替康等小分子抑制剂会对 HIF-1α mRNA 上的核糖体进入产生负面影响，从而阻

止蛋白质的翻译
[37]

。另一个研究途径是开发 HIF-1α mRNA 拮抗剂。SPC2968 是一种 HIF-

1α mRNA 拮抗剂，它是一种锁核酸 (LNA) 反义寡核苷酸，可下调 HIF-1α mRNA 和蛋

白质。LNA 寡核苷酸代表了一类新的核酸类似物，其中化学结构的构象变化导致对 mRNA 

的更高亲和力和更高的下调效力。该药物已经在晚期恶性肿瘤中进行了 I 期试验，以确定

最大耐受剂量和剂量限制性毒性。尽管注意到肿瘤大小减小，但与临床疗效没有相关性。

HIF-1α 定向疗法的治疗潜力还在于可以将治疗与其他靶向疗法相结合，以提高疗效和预防

耐药性。例如，HIF-1α 抑制剂可以与靶向 MAPK-RAF-ERK 通路的药物联合使用，如索

拉非尼和瑞戈非尼。梁等
[38]

报道了通过用 EF24 处理 HCC 细胞来克服肿瘤内缺氧相关索

拉非尼耐药性的能力，EF24 导致 VHL 依赖性 HIF-1α 降解和 NF-κB 失活。HIF-1 抑

制剂与作用于 HIF-1α 上游的 mTOR 抑制剂（如依维莫司）联合使用，也可能下调 HIF-

1α 的合成并减弱下游信号传导。鉴于 HIF-1α 在凋亡途径中的调节作用，与 Stat3 抑制剂

联合治疗，上调 p53 的表达（HIF-1α 的下游，或与 BCL2 抑制剂（也在 p53 的下游），

将增加癌细胞凋亡并增强效果 HIF-1α 抑制作用。HIF-1α 抑制，特别是与其他疗法联合使

用，是一个很有前景的研究领域，有可能帮助进一步推进 HCC 的全身治疗
[39]

。 

2.6 HIF与治疗预后 

HIF-1 是 HCC 的主要致癌因子，相关研究表明，一氧化氮模拟物 GTN 或 8-溴-

cGMP 可以阻止 HIF-1α 蛋白的积累，可以阻断缺氧-诱导 PD-L1 上调并进一步抑制缺

氧诱导的 B16-OVA 细胞对 CTL 介导的裂解的抗性
[40]

。此外，抑制 HIF-1 已被用于治疗

癌症
[41][42]

。因此，通过使用 HIF-1α 抑制剂结合 PD-L1 阻断剂来靶向肿瘤缺氧的新型联

合疗法可能会增强癌症患者的免疫系统。结果表明 PD-L1 和 HIF-1α 的共同过表达是 

OS 和 DFS 的独立预后因素，并且共同过表达组的预后最差，推测 PD-L1 和 HIF-1α 

共同过表达的患者-过表达可能更适合联合 PD-L1/HIF-1α抑制疗法
[43]

。贾等人 
[44]

研究了 

HCC 患者 TACE 前后血清 HIF-1α 和 VEGF 的表达水平，以及预后因素与血清 HIF-1



12 
 

α 和 VEGF 水平的相关性。连续 40 名接受 TACE 的 HCC 患者参加了这项研究。研究

显示,HCC 患者血清 HIF-1α和 VEGF 的表达水平显着高于对照组。TACE 术后 1 天，血

清 HIF-1α 和 VEGF 水平均达到峰值。TACE 后 1 周，它们的表达水平下降，但仍显着

高于 TACE 前。TACE 术后1个月 CR 组 HIF-1α和 VEGF 水平均显着低于 PR+SD+PD 组。

目前关于 HCC 患者 TACE 后肿瘤组织中 HIF-1α 和 VEGF 蛋白表达变化的报道较少。

肖等
[45]

对来自 TACE 后接受手术切除的 79 名 HCC 患者和接受无 TACE 手术切除的 

57 名 HCC 患者的标本进行免疫组织化学染色，以检测 VEGF 蛋白表达的变化。结果显

示，单纯手术切除患者的 VEGF 阳性率明显低于手术切除前接受 TACE 治疗的患者。HIF-

1α和 VEGF 作为肿瘤血管生成的有效因子，在 HCC 的发生、进展和转移过程中发挥重要

作用，对 HCC 患者 TACE 疗效评价和个体化治疗方案的制定具有重要意义。将监测 HCC 

患者 TACE 后血清 HIF-1α 和 VEGF 水平或肿瘤组织中 HIF-1α 和 VEGF 蛋白表达

的变化作为疗效评价标准的一部分，增强了对 HCC 治疗的评价
[46]

。 

3.结语 

许多研究强调了经常面临缺氧的癌细胞中发生的复杂代谢重编程。HIF 是转录复合物，

通过氧感应 PHD 酶充当氧水平的主要传感器。HIF 以 PHD 介导的方式控制无数细胞功

能，包括增殖和代谢。我们强调了 HIF-1 系统在癌细胞代谢适应缺氧方面的重要性，缺氧

是促进癌细胞存活、增殖和转移必不可少的过程。因此，在理解 HIF-1 在癌细胞中作为癌

症进展的主要调节因子和作为癌症治疗的潜在靶标的作用方面取得了重大进展。但是，需要

澄清 HIF 成员的不同方面。例如，HIF-1α与家族其他成员（HIF-2α和 HIF-3α）在缺氧

适应过程中的相互作用，以及每个家族成员的具体作用。了解调控机制对于确定特定的治疗

靶点非常重要。与 HIF 密切相关，靶向缺氧是一种潜在的治疗方法，可以应对各种癌症的

进展并让患者长期生存
[47]

。 
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