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缺氧诱导因子对肿瘤的影响及其对胃肠道间质瘤的作用

黄欣欣1  综述   黄婷1，杨贤2，白淘2  审校

(山西医科大学 1. 第一临床医学院；2. 第一医院病理科，太原 030001)

[摘　要]	 在缺氧环境下，细胞为作出适应性反应而产生了缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factors，HIFs)。

H I F不仅是细胞适应低氧和营养缺乏环境的主要调控因子，还是促进许多肿瘤发展的重要转录

因子。H I F可在代谢、转移、耐药等多方面调节靶基因的活性，进而影响肿瘤的进展，对患者

的预后产生较大影响。HIF的破坏可以直接抑制肿瘤细胞的增殖。目前，HIF已成为新型抗肿瘤

药物的作用靶点。有研究表明，HIF参与了部分类型胃肠道间质瘤的发病。HIF与胃肠道间质瘤

(gastrointestinal stromal tumors，GIST)之间的关系值得被深入研究。
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Abstract Hypoxia-inducible factors (HIFs) are produced by cells in response to hypoxia. HIF is not only a major regulator 

of cell adaptation to hypoxic and nutrient-deficient environments, but also an important transcription factor that 

promotes the development of many tumors. HIF can regulate the activity of target genes in many aspects such 

as metabolism, metastasis, and drug resistance, which in turn affects the progression of tumors and has a greater 

impact on the prognosis of patients. The disruption of HIF can directly inhibits the proliferation of tumor cells. At 

present, HIF has become a target for new anti-tumor drugs. Current studies have shown that HIF is involved in 

the pathogenesis of some types of gastrointestinal stromal tumors. The study of the relationship between HIF and 

gastrointestinal stromal tumors (GIST) is worthy of further exploration.
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缺氧常见于许多实体肿瘤中。缺氧时产生的

缺氧诱导因子(hy pox ia-inducible factors，HIFs)在

许多肿瘤的进展过程中起调节作用。胃肠道间质

瘤(gastrointest inal  stromal tumors，GIST)是胃肠

道最常见的间叶组织肿瘤 [1- 2]。H I F不仅参与了部

分GIST患者的发病，还与GIST的进展情况密切相

关。因而研究HIF对肿瘤的影响及其对GIST的作用

具有重大意义。

1  HIF的结构、功能及调节因子

哺乳动物的细胞需要持续供氧作为代谢反应

的底物。H I Fs正向调节数百个基因的转录以维持

每个细胞的氧气供求平衡。HIF由Wang等[3]于1995
年发现。到目前为止，在哺乳动物中已鉴定出3个

HIF家族成员，分别为HIF-1，HIF-2和HIF-3 [4]。

HIF-1是HIF家族的创始者，转录因子家族的基础

成员，氧稳态的主要调节因子。HIF-1由一个特异

性的、进行氧调节的H I F-1α亚单位和一个组成性

表达的HIF-1β亚单位组成的异二聚体蛋白[5]。HIF-
1α与HIF-1β的分子质量分别约为120 kD(1 D=1 u)
和90 kD[3]。许多HIF-1α相互作用蛋白质是HIF-1靶

基因的产物，参与前馈或反馈通路，来增强或抑

制细胞对缺氧的反应。

H I F- α可以H I F- 1 α，H I F- 2 α或H I F- 3 α形式存

在 [ 6 ]。在常氧状态下， H I F - 1 α 或 H I F - 2 α 在 Fe 2 +、

维生素C 、细胞酮戊二酸脱氢酶 ( α - k e to g l u t a r a te 
d e h y d r o g e n a s e ， α - KG D H ) 的存在下被脯 氨 酰 羟

化酶结构域( proly l  hydrox y lase domain，PHD)羟

基化、V H L (vo n  Hi p p e l -L i n d au)识别和泛素化，

导 致 被 蛋 白 酶 体 降 解 ， 降 解 速 率 十 分 迅 速 ， 约 
5 min。在缺氧状态下，稳定的HIF-1α转移到细胞

核中与HIF-1β形成异二聚体，在协同激活剂P300 
(300-kD protein)和cAMP反应元件结合蛋白(cAMP 
response element-binding protein，CREB)结合蛋白

CBP(CREB-binding protein)的帮助下，与靶基因启

动子结合，形成缺氧反应元件(hy pox ia-responsive 
element，HRE)序列，以激活大量基因转录 [7-10]。

HIF-3α的作用是对抗HRE的基因表达[11]。

P H D 依 赖 性 羟 基 化 、 V H L 依 赖 性 泛 素 化 和

缺氧诱导因子抑制因子(factor-inhibit ing hy pox ia-
i n d u c i b l e  f a c t o r  1 ， F I H - 1 ) 依 赖 性 羟 基 化 是 调

节 H I F - 1 活 性 的 传 统 机 制 。 同 时 ， H I F - 1 的 活

性 还 受 到 多 种 因 子 的 调 控 ， 如 信 号 转 导 和 转

录激活因子 - 1 (s i g n a l  t r a n s d u c e r  a n d  a c t i v ato r  o f 
t r a n s c r i p t i o n - 1 ， S TAT 1 ) / S TAT 2 / 干 扰 素 反 应

因 子 - 9 ( i n t e r f e r o n  r e s p o n s e  f a c t o r - 9 ， I R F 9 ) ，

S TAT 3 或 核 因 子 - κ B ( n u c l e a r  f a c t o r - k a p p a  B ，

N F - κ B ) 等 转 录 因 子 组 成 的 干 扰 素 刺 激 基 因 因

子-3(interferon-stimulated gen e  f ac to r- 3， ISGF3)
复 合 物 ， 与 H I F - 1 α 基 因 的 启 动 子 区 域 结 合 ， 可

以 激 活 其 转 录 起 始 。 磷酸肌醇 - 3 激酶 / 蛋白激酶

B ， 又 称 碱 性 磷 酸 酶 / 蛋 白 激 酶 C / 组 蛋 白 去 乙 酰

化酶( p h o s p h o i n o s i t i d e - 3  k i n a s e / p r o t e i n  k i n a s e 
B ， P K B ， 又 称 A K T / p r o t e i n  k i n a s e  C / h i s t o n e 
d e a c e t y l a s e s ， P I 3 K / A K T / P K C / H D A C ) 通 路 也

可 以 诱 导 H I F - 1 α 转 录 的 上 调 [ 1 0 , 1 2 ]。 核 呼 吸 因 子

1 (nu c l ear  res p i rato r y  f ac to r  1，N R F- 1 )则可抑制

H I F - 1 α 转 录 的 起 始 。 P I 3 K / A K T 通 路 、 Y 盒 结 合

蛋白 -1(Y box-binding protain-1，Y b -1)、ATM和

R ad3相关基因(ATM and R ad3-related gene，ATR)
均可以上调H I F-1α蛋白的翻译起始。另外，通过

核异位、异二聚体形成或者H I F-1α蛋白的激活活

性等方面对HIF-1α起正向调节作用的有D y nein，

腺 苷 - 磷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 / 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

(adenosine monophosphate-activated protein kinase/
histone deacetylase，AMPK/HDAC)通路、X-盒结

合蛋白1(X-box binding protein 1，XBP1)、异柠檬

酸脱氢酶3(isocitrate dehydrogenase 3，IDH3)，对

HIF-1α起负向调节作用的有丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)、酪蛋白

激酶1δ(casein kinase 1 delta，CK1δ)、FIH-1、III类

去乙酰化酶(surtuin 1，SIRT1)等。Koyasu等 [ 1 2 ]研

究发现 I D H 3、泛素羧基末端水解酶L1(u b i q u i t i n 
carboxy-terminal  hydrolase L1，UCHL1)和淋巴细

胞抗原6复合体E( l y m p h o c y te  a n t i ge n  6  c o m p l e x ,  
locus E，LY6E)基因都是HIF-1新的激活因子。肿

瘤坏死因子α(tumor necrosi s  factor  α，TNF-α)也

可以通过激活磷脂酰肌醇3激酶AKT哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(phosphatidylinositol  3-kinase-AKT-
mammalian target of rapamycin，PI3K-AKT-mTOR)
和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶  细 胞 外 信 号 调 节 蛋 白 激

酶(mitogen-act ivated protein  k inase- ex tracel lu lar 
signal-regulated protein kinase，MAPK-ERK)通路

来上调H I F- 1 α的表达。活化的N F- κ B也可以增强

HIF-1α的活性表达[8]。

2  HIF的靶基因及其对肿瘤的影响

HIF是肿瘤内缺氧的主要调节因子，控制肿瘤

中缺氧环境下的病理过程，包括代谢重编程、细

胞转移/侵袭、酸碱平衡、血管生成、抑制凋亡、
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免疫逃避、干细胞多能性和治疗抵抗等[13-14]，从而

影响患者预后。

2.1  HIF对肿瘤的代谢的影响

H I F - 1 可 以 通 过 调 节 葡 萄 糖 代 谢 、 线 粒 体 活

性、脂质代谢和磷酸戊糖途径来进一步调节癌细

胞的代谢，使之对缺氧产生适应性反应 [ 1 5 - 1 6 ]。上

百个与这些途径相关的靶基因均受HIF-1的正向调 
节 [ 7 - 8 ]。 Wa r b u r g [ 1 7 ]认 为 ： 肿 瘤 的 产 生 是 由 于 细

胞 内 糖 无 氧 酵 解 增 强 加 上 氧 耗 量 降 低 造 成 的 。

在 缺 氧 环 境 下 ， H I F - 1 直 接 上 调 与 糖 酵 解 相 关

基因的表达，包括葡萄糖转运蛋白 1 和 3 ( g l u c o s e 
transporter 1 and 3，GLUT1/3)和糖酵解酶己糖激

酶-1(hexokinase-1，HK1)、HK2、糖基磷脂酰肌醇

(glycosylphosphatidylinositol，GPI)、磷酸果糖激酶

(phosphofructokinase，PFKL)、醛缩酶A(aldolase A，

ALDOA)、磷酸丙糖异构酶(triosephosphate isomerase，

T P I ) 、甘油醛 - 3 - 磷酸脱氢酶 ( g l y c e r a l d e h y d e - 3 -
phosphate dehydrogenase，GAPDH)、磷酸甘油酸激

酶1(phosphoglycerate kinase 1，PGK1)、磷酸甘油

酸变位酶1(phosphoglycerate mutase 1，PGAM1)、
α-烯醇化酶(enolase 1-alpha，ENO1)、丙酮酸激酶

M2(pyruvate kinase M2，PKM2)和乳酸脱氢酶A(lactate 
dehydrogenase A，LDHA)，为肿瘤的增殖提供能 
量[15]。Choudhr y等 [18]认为缺氧会以HIF-1α依赖的

方式诱导基因间非编码R N A - p 2 1 (i ntergen i c  n o n -
coding R NA-p21， l incR NA-p21)的表达，后者与

VHL和HIF-1α结合，引起VHL和HIF-1α的解离，

从而抑制低氧条件下H I F-1α的蛋白酶体依赖性降

解， l i n c R N A - p 2 1 通过调节一系列糖酵解相关基

因的表达，从而在Warburg效应中起作用。HIF-1
可 以 调 节 与 线 粒 体 活 性 相 关 的 基 因 最 大 交 互 因

子1(max interactor-1，MXI-1)、过氧化物酶体增殖物

激活受体γ共激活子1β(peroxisome proliferator activated 
receptor-γ coactivator-1β，PGC-1β)、细胞色素C氧化酶

亚基4亚型1和2(cytochrome c oxidase subunit 4-isoform 
1 and 2，COX4-1/2)、bcl-2/腺病毒E1B 19KDA相互作

用蛋白3(bcl-2/adenovirus E1B 19-kD interacting protein 
3，BNIP3)、bcl-2/E1B 19 kDA相互作用蛋白3样(bcl-
2/E1B 19 kD-interacting protein 3-like，BNIP3L)、NADH
脱氢酶(泛醌)1Α亚复合物4样2[NADH dehydrogenase 
(ubiquinone) 1 alpha subcomplex 4-like 2，NDUFA4L2]、

微小RNA210(microRNA-210，miR-210)、铁硫簇组

装酶1和2(iron-sulfur cluster assembly enzyme-1 and 2，

ISCU-1/2)的 表 达 ， 来 调 节 癌 细 胞 对 缺 氧 的 适 应

性反应 [ 1 5 - 1 6 ]。 H I F - 1 可以通过调节与脂质代谢相

关的基因脂肪酸结合蛋白3和7 (fatt y  ac id-binding 
protein  3  and 7，FA BP3/7)、脂肪分化相关蛋白

(adipose dif ferentiation-related protein，ADRP)、

中 链 酰 基 C O A 脱 氢 酶 (m e d i u m - c h a i n  a c y l - C o A 
d e hy d ro ge n a s e，M C A D)和长链酰基 C O A 脱氢酶

(long-chain ac yl-CoA dehydrogenase，LCAD)，为

癌细胞增殖提供脂质。 H I F - 1 还可以调节与丝氨

酸 生 物 合 成 途 径 相 关 的 基 因 磷 酸 甘 油 酸 脱 氢 酶

(phosphoglycerate dehydrogenase，PHGDH)、丝氨

酸羟甲基转移酶2(serine hydroxymethyltransferase 
2，SHMT2)，为癌细胞增殖提供核苷酸[15]。

2.2  HIF对肿瘤的转移/侵袭的影响

在缺氧环境下，HIF-1会影响肿瘤转移的多个

步骤，包括上皮-间质转移(epithelial-mesenchymal 
transition，EMT)、血管内、外渗和转移前生态位形

成[15]。在EMT方面，HIF-1通过诱导Snail，锌指E盒

结合同源框1(zinc-finger E- box binding homeobox 1，

ZEB1)，Twist，转化生长因子(transforming growth 
factor，TGF)3和E -钙黏蛋白靶基因的表达而起作

用 [15,19]。在血管内、外渗方面，HIF-1可以调节基

质金属蛋白酶2和9(matrix metalloproteinase 2 and 9，

MMP2/9)、纤溶酶原激活剂尿激酶受体(plasminogen 
activator urokinase receptor，PLAUR)、脯氨酰4羟化酶

亚基Α1和2(prolyl 4-hydroxylase subunit alpha 1 and 2，

P4HA1/2)、前胶原赖氨酸 ,2氧代戊二酸5双加氧

酶1和2(procollagen-lysine, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 
1 and 2，PLOD1/2)、L1神经元细胞黏附分子(L1 
neuronal cell adhesion molecule，LICAM)、血管生成

素样4(angiopoietin-like 4，ANGPTL4)、基质细胞

衍生因子1/CXC趋化因子受体4(stromal cell-derived 
factor-1/CXC chemokine receptor 4，SDF1/CXCR4)靶

基因的表达。在转移前生态位形成方面，HIF-1通

过调节赖氨酰化氧(lysyl oxidase，LOX)，LOX2，

LOX4，血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)靶基因的表达而起作用。琥珀酸脱氢

酶(succinate dehydrogenase，SDH)、延胡索酸水合酶

(fumarate hydratase，FH)、异柠檬酸脱氢酶(isocitrate 
dehydrogenase，IDH)和PKM2等代谢酶也通过HIF-1
调节肿瘤转移[15]。激酶激活的长非编码RNA(long-
intergenic noncoding RNA for kinase activation，long non-
coding RNA，LINK-A lncRNA)可能通过上调HIF1α在

骨肉瘤 [20]的转移以及三阴性乳腺癌 [21]的致癌中起

作用。Thomas等 [22]发现在膀胱和前列腺癌的临床

前模型中，CD24是HIF-1的直接靶点，促进HIF-1
驱动的转移。 C h i o u 等 [ 2 3 ]研究发现：在胰腺导管
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腺癌转移干细胞转移中， B 淋巴细胞诱导成熟蛋

白1(B lymphocy te-induced maturation protein-1，

BLIMP1)作为HIF-1的新靶点而起作用，它是胰腺

导管腺癌转移性干细胞具备转移潜能所必需的转

录因子。Lange等 [24]研究证明：在鳞状细胞癌中存

在一些与肿瘤转移有关的H I F-1α依赖性因子，包

括赖氨酰氧化酶样2(lysyl oxidase-like 2，LOXL2)、

血小板反应蛋白1(thrombospondin 1，THBS1)、

ANGPTL4、二肽基肽酶4(dipeptidyl peptidase-4，

DPP4)、TWIST相关蛋白1(Twist-related protein 1，

T WIST1)、转化生长因子β2(transforming grow th 
factor beta 2，TGF-β2)和CXC趋化因子受体4(CXC 
chemokine receptor-4，CXCR4)。这些因素在转移

发展的不同阶段起着中心作用。

缺 氧 环 境 下 ， H I F - 1 还 促 进脂 肪 酸 结 合 蛋 白

4(fatty acid-binding protein 4，FABP4)、3磷酸肌醇依

赖性蛋白激酶1(3-phosphoinositide-dependent protein 
kinase 1，PDK1)和醛缩酶B(aldolase B，ALDOB)靶基

因的表达，有利于癌细胞的远距离生长[13,15]。

2.3  HIF 对肿瘤的酸碱平衡的影响

在 缺 氧 环 境 下 ， H I F - 1 可 以 通 过 钠 氢 泵 调 节

酸碱度，降低细胞外pH值。H I F也可以诱导胞外

酶碳酸酐酶IX(carbonic anhydrase IX，CA IX)或胞

外酶碳酸酐酶XII(carbonic anhydrase XII，CA XII)
将扩散的二氧化碳转化为碳酸，从而降低细胞外

pH，有利于肿瘤细胞生长[16]。

2.4  HIF 对肿瘤的血管生成与细胞凋亡的影响

H I F- 1α通路与促进肿瘤血管生成、生长、转

移和抑制细胞凋亡密切相关[25-30]。HIF-1α的靶基因

还包括抗凋亡的促红细胞生成素(er y thropoietin，

E P O ) ， 血 管 生 成 的 V E G F ， 血 小 板 源 性 生 长

因 子 ( p l a t e l e t - d e r i v e d  g r o w t h  f a c t o r ， P D G F) 、

血 管 生 成 素  2 ( a n g i o p o i e t i n - 2 ， A N G 2 ) 、 内 皮

素  1 (endothel in-1，ET-1)，细胞增殖的表皮生长

因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)
等 [8]。Luo等 [13]认为HIF-1和HIF-2在血管通透性、

内皮细胞增殖、基底膜降解、发芽、细胞迁移和

导管形成等方面均起重要作用，有利于肿瘤新血

管的形成。 L a n g e 等 [ 2 4 ]用转录测序和基因本体聚

类分析的方法，证明了包括HIF-1α和VEGF在内的

诸多低氧相关因子在鳞状细胞癌中显著增加，可

能有助于肿瘤增殖、血管生成和转移。Z h u等 [ 3 1 ]

证明在实体肿瘤微环境中，低氧可通过激活H I F-
1α/VEGF通路促进细胞生长和抑制细胞凋亡。确

定了H I F-1α/VEGF通路与放疗反应的关系及其在

肺癌血管生成中的作用。H I F-1 α/VEGF通路可能

成为肺癌抗血管生成治疗的靶点。Ye等 [32]证明了

lincRNA-p21可以通过靶向HIF-1α降低VEGF水平，

从而抑制细胞增殖和侵袭能力。

H I F- 2α也能够促进参与抑制凋亡、肿瘤发生

和 血 管 生 成 的 基 因 激 活 [ 3 3 ]。 在 许 多 血 管 化 肿 瘤

中，HIF-2α的表达与血管生成因子VEGF和内皮细

胞生长因子(endothelial cell growth factor，ECGF)
的表达呈正相关，表明H I F-2α在肿瘤血管生成中

起着关键作用。在非小细胞肺癌、子宫内膜癌、

鳞状细胞头颈部癌、星形细胞瘤、结直肠癌、胆

囊癌和乳腺癌等多种肿瘤类型中曾检测到H I F-2α

的过度表达[34]。

2.5  HIF 对肿瘤的免疫逃避的影响

人 类 肿 瘤 可 以 下 调 主 要 组 织 相 容 性 复 合 物

(majo r  h i sto co m pat i b i l i t y  co m pl e x，M H C) I类表

达。Hatfield等 [35]发现在体内缺氧的肿瘤细胞有较

低水平的M H C  I类表达。E s co r s等 [ 3 6 ]研究认为，

MHC表达减少或丢失的肿瘤细胞能够避免免疫监

视，并且不具备足够的免疫原性来激活抗肿瘤免

疫反应。Sethumadhavan等 [37]发现：在活体及体外

培养中肿瘤微环境中的低氧张力通过下调肽-MHC
复 合 物 的 表 面 展 示 所 需 要 的 抗 原 呈 递 蛋 白 ， 如

与 抗 原 加 工 1 和 2 相 关 的 转 运 蛋 白 ( t r a n s p o r t e r 
associated with antigen processing 1 and 2，TAP 1/2)
和低分子量蛋白7 ( low molecular  mass  protein7，

L MP7)，而负向调节H I F依赖性的MHC表达。该

研究还发现由于VHL基因丢失，HIF-1α的组成性表

达的肿瘤细胞MHC I类水平降低；HIF-1α基因表达

下调的肿瘤细胞MHC I类水平升高。这些发现共同

支持了H I F-1α可以使肿瘤细胞难以被识别，从而

促进肿瘤逃避的观点。

2.6  HIF 对肿瘤干细胞多能性的影响

H I F 在多能干细胞和多能干细胞的维持中起

重要作用。造血干细胞(hematopoietic stem cel l，
HSCs)，胚胎干细胞(embr yonic stem cells，ESCs)
和诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cells，

i P S C s) 维持多能性均需要 H I F 。目前已有研究确

定H I F在胶质母细胞瘤(gl ioblastoma stem cel l s，

GSCs)、白血病/淋巴瘤和乳腺癌肿瘤干细胞的维

持中具有重要作用 [38]。HIF-1α和HIF-2α对于具有

高 度 致 瘤 性 的 肿 瘤 干 细 胞 获 得 更 多 的 恶 性 表 型

起 关 键 作 用 。 在 肿 瘤 干 细 胞 及 其 分 化 后 代 的 发
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育过程中，HIF-1α和HIF-2α在调控干细胞特性和

改 变 其 代 谢 途 径 中 具 有 关 键 作 用 [ 3 9 ]。 在 缺 氧 条

件下， H I F - 1 α 与 No t c h 信号相互作用，并通过允

许 参 与 干 细 胞 维 持 和 分 化 的 相 关 基 因 的 表 达 来

促进干细胞的维持。H I F-1α通过重编程葡萄糖代

谢使干细胞在缺氧条件下存活。H I F-2α直接参与
Oct4(Octamer-4)基因的激活。Oct4基因是干细胞

因子，对维持干细胞非常重要[40]。HIF还可以通过

Wnt/β-catenin信号通路在干细胞维持中起作用。

H I F 促进细胞质中 β - c a t e n i n水平的升高，并在细

胞核中易位。在细胞核中，β - c aten i n  与T 细胞因

子/淋巴增强因子(T cell factor/lymphoid enhancer 
factor，TCF/LEF)结合并促进包括c-Myc基因在内

的参与干细胞维持的靶基因的转录[41]。

2.7  HIF 对肿瘤的治疗及耐药的影响

Wiedmann等 [42]认为，在分子水平上，HIF抑

制剂chetomin可以破坏P300的CH1结构域，阻止

其对HIF的帮助作用，从而减弱缺氧诱导转录。全

身注射该 H I F 抑制剂可以抑制肿瘤内缺氧诱导转

录，抑制肿瘤生长。HIF-1在现在已被证实成为新

型抗肿瘤药物的作用靶点[14,43]。Renfrow等[44]证实了

HIF2α的表达是治疗胶质瘤的一个特异性的药物新

靶点。有临床试验正在研究阻断HIF-2α和HIF-1β

异二聚化的一种HIF-2抑制剂是否能够治疗透明细

胞肾细胞癌 [45]。研究 [46]表明：HIF-2α的表达与肿

瘤患者预后较差相关。HIF-1α或HIF-2α的过度表

达与肿瘤的进展密切相关[47]。HIF-1α，HIF-2α基因

的破坏直接抑制了肿瘤细胞的增殖。

H I F - 1 诱 导 的 血 管 内 皮 生 长 因 子 A ( v a s c u l a r 
endothel ial  grow th factor A，VEGFA)和碱性成纤

维细胞生长因子( basic  f i broblast  grow th factor，

bFGF)可以促进内皮细胞的存活，从而降低肿瘤对

放射的敏感性。HIF-1是抗放射治疗中不可缺少的

因子[13]。

低氧诱导转录因子H I F-1和H I F-2与多种肿瘤

类型的癌干细胞转移和耐药性有关。有研究确定

了与癌干细胞表型相关的化学药物治疗抵抗中，

HIF起促进作用[48]。

2.8  HIF 对肿瘤患者预后的影响

有荟萃分析分别研究了HIF-1α在食管癌 [49]、

口腔鳞癌 [50]、肺癌 [51]、胶质瘤 [52]、鼻咽癌 [53]等肿

瘤中的预后意义，这些研究均表明H I F-1α的表达

与预后不良相关。Xie等 [53]研究认为HIF-1α与较高

的淋巴结转移率和较晚期的肿瘤分期有关，但与

局部复发或远处转移无关。

3  胃肠道间质瘤概况

1983年，Mazur等[54]首次描述了GIST，它是胃

肠道最常见的间叶组织肿瘤 [1-2]，约占软组织肉瘤

的8%[55]。

2 0 世 纪 9 0 年 代 ， 人 们 发 现 G I S T 来 源 于 肠

壁上的Cajal间质细胞(inter st i t ia l  ce l l s  of  Caja l， 
I C C S ) [ 5 4 , 5 6 - 5 7 ]，后者是位于肠神经细胞和胃 肠道

平滑肌之间的起搏器细胞，可以调节肠道运动。

GIST的发病率为每年10~15/100万 [58-59]。GIST可

以出现在包括新生儿在内的所有年龄段中，中位

数为65岁，>70岁时患病率和发病率最高[58]，不到

10%的GIST患者年龄<40岁[60]。GIST按病理组织形

态主要分为梭形细胞和上皮样细胞类型 [61]。用于

鉴别诊断GIST与其它肿瘤的免疫组织化学指标有

CD117(c-KIT)，Desmin，S100，α-SMA，CD34，

DOG1，STAT6，β-catenin，ALK，SDHB，Ki-67
等 [ 6 2 ]。 C T [ 6 3 - 6 4 ]， M R I [ 6 5 - 6 6 ]，内镜超声 [ 6 7 ]， P ET-
CT[68]等检查在GIST的诊断及预测靶向治疗效果中

也起较为重要的作用。

4  HIF 与 GIST 的关系

基 因 突 变 检 测 [ 6 9 - 7 0 ] 结 果 表 明 ： 8 5 % ~ 9 0 %
的 G I S T 存 在 c - K I T 或 血 小 板 源 性 生 长 因 子 受 体
α( platelet-der ived grow th factor  receptor  a lpha，
P D G F R - α ) 基 因 突 变 。 其 余 G I S T 称 为 野 生 型

GIST，分为琥珀酸脱氢酶复合物亚基B(succinate 
dehydrogenase complex subunits B，SDHB)阴性与

S D H B 阳性两类。近年来， S D H B 阴性的 G I S T 得

到越来越多的关注。在SD H B阴性的野生型G I ST
中，S DHB基因的突变抑制了HIF-α脯氨酰羟化酶

(prolyl hydroxylases domain，PHDs)的活性，导致

HIF-1/2α羟基化不足，HIF-1/2α变的更加稳定，

HIF-1α与HIF1β二聚形成完整的HIF，HIF与缺氧

反应元件H R E的结合，从而使包括胰岛素样生长

因子(insulin-like growth factor，IGF)和VEGF在内

的下游低氧相关基因上调，导致肿瘤发生[71-75]。故

HIF-α参与了SDH缺陷型的野生型胃肠道间质瘤的

发病。

另外，有研究[76-78]认为，在低氧环境下，ET-1
可以增加 H I F - 1 α 的稳定性， H I F - 1 α 可促进 V E G F

基因上调，在GIST中促进肿瘤血管发生以及血道

转移、对抗凋亡，对GIST预后情况的评估和分子
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靶向治疗的研究有提示作用。张天彪等 [78]认为：

HIF-1α的水平与GIST的恶性程度分级、浸润、转

移程度关系密切。HIF-1α，一氧化氮合酶2(nitr ic 
ox ide synthase 2，NOS2)与VEGF三者表达呈正相

关，共同促进GIST的发展。Bai等[79]研究发现叉头

框蛋白M1(forkhead box M1，FoxM1)对GIST的细

胞增殖、侵袭和转移起明显促进作用。在缺氧条

件下，HIF-1α和HIF-2α上调Foxm1。同时下调HIF-
1α和HIF-2α的水平时，可以抑制GIST肿瘤生长。

故H I F- α可能是G I ST患者对低氧适应性反应的重

要调节因子。HIF-1α/HIF-2α-Foxm1轴对预防和治

疗GIST有值得肯定的意义。Tella等 [80]认为HIF-2α

拮抗剂对HIF二聚体有抑制作用，从而抑制了包括

间质瘤在内的多种肿瘤的发生。Chen等 [81]研究认

为，H I F-1α的表达率与肿瘤侵袭性风险呈正比，

与复发 / 远处转移的发生率呈正比。 H I F - 1 α 可以

成为预测肿瘤危险性行为的辅助指标，它可能是

GIST的独立预测参考因子。

甲 磺 酸 伊 马 替 尼 是 治 疗 G I S T 的 一 线 靶 向 药

物，也是治疗实体肿瘤的最为广泛应用的药物。

但是，GIST在伊马替尼治疗后耐药较为常见，是

GIST治疗的一大难题 [82]。Yan等 [83]认为，HIF-1途

径是伊马替尼耐药的一种假定介质。某些lncRNAs
可以调节HIF-1信号通路。LncRNAs可能在GIST的

发生和伊马替尼的继发耐药中起促进的作用。

目 前 ， 在 伊 马 替 尼 耐 药 或 不 耐 受 的 情 况

下，用二线治疗药物——多靶向受体酪氨酸激酶

(receptor tyrosine kinases，RTK)抑制剂舒尼替尼治

疗后，可使患者获得约8个月的中位无进展生存期

(progression-free sur vival，PFS)[84]。在常氧或缺氧

条件，舒尼替尼可以通过降低HIF-1α mRNA表达及

降解HIF-1α蛋白本身来下调HIF-1α蛋白的水平[85]。

另外，Hu等 [86]研究发现赖氨酸特异性去甲基

化酶4D(lysine-specific demethylase 4D，KDM4D)/
H I F-1 β /VEGFA作为新的调控途径参与G IST的进

展，它可能成为GIST患者潜在的治疗靶点。

5  结语

在缺氧条件下， H I F 通过上调大量参与代谢

重编、细胞侵袭、酸碱平衡、血管生成、抑制凋

亡、免疫逃避、干细胞多能性和治疗抵抗等相关

靶基因的活性，协助多种肿瘤生长并促进其进一

步发展。HIF的持续激活或过度表达与许多癌症的

进展具有直接正相关的关系，对患者的预后有不

良影响。抑制HIF的活性表达已成为新型肿瘤靶向

药物的治疗目的。关于H I F在G I ST中作用的研究

尚在较不完善阶段。目前已有报道[76-77]指出HIF-1α

可以评估胃肠道间质瘤患者的预后。但HIF在GIST
中的表达机制有待进一步研究，HIF是否可以作为

GIST的肿瘤标志物应用还未被明确，还需大量后

期试验来进一步了解它们之间的关系。
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