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HIF-1α在胃癌中的临床表达关系与治疗

崔立莎 综述 宋 光 审校

摘要 低氧诱导因子-1（HIF-1）是近年来肿瘤治疗领域比较关注的靶点，也是重要的转录调节因子。HIF-1的表达既与肿

瘤的预后，又与肿瘤是否对放化疗敏感密切相关。HIF-1在维持氧稳定、细胞能量代谢、肿瘤血管形成、细胞增殖与凋亡等很多方

面都起着重要作用。本文就HIF-1α的表达与致癌机制，胃癌临床病理特征、治疗、预后的关系予以综述。
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Abstract Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1), an important transcription factor, has recently been recognized as a therapeutic target

for tumors. HIF-1 expression is associated with poor prognosis of tumors as well as to the sensitivity of radiotherapy and chemotherapy to

malignancies. HIF-1 is important to maintain the stable conditions of oxygen, cell energy metabolism, tumor vasifaction, cell proliferation,

and apoptosis. In this study, we reviewed the relationship between HIF-1α expression, possible carcinogenic mechanisms, pathological and

clinical characteristics, and therapy as well as prognosis of gastric cancer.

Keywords: hypoxia-inducible factor-1, therapeutic, gastric cancer

作者单位：哈尔滨医科大学附属第一医院消化内科（哈尔滨市150001）
通信作者：宋光 www.llx725@sohu.com

胃癌的发生是多步骤，多因素进行性发展的过

程，胃癌细胞在缺氧环境中呈多基因表达，缺氧能促

进恶性肿瘤的发展，并增强其侵袭性，肿瘤细胞也存

在着对缺血缺氧的自身调节机制，其机制主要是通

过激活HIF-1α，特异性的结合于下游靶基因的缺氧

反应元件（5'-RCGTG-3'）来参与提高葡萄糖转运、糖

酵解及肿瘤血管生成，为其浸润生长提供必要的条

件。HIF-1α存在于动物和人类的多种肿瘤细胞中，

其活性对维持肿瘤细胞能量代谢、新生血管形成、侵

袭及远处转移方面起重要作用，同时也增加多种转

录因子和靶基因产物的表达，使肿瘤细胞在缺氧环

境下生长、增殖。因此，HIF-1α的过表达，致癌可能

性及临床病理关系在肿瘤发生发展中发挥着重要

作用。

1 HIF-1α在胃癌中的表达

HIF-1α是缺氧状态下血管生成的核心调控因子［1］，

阳性着色主要位于肿瘤细胞的胞核及细胞质内，呈

棕黄色颗粒；而在癌旁组织及肿瘤间质内则几乎不

表达。氧调节亚单位在氧浓度低于 6%时才表达，且

在氧浓度梯度降至 0.2%～0.1%，几近无氧的条件下

其活性呈显著增长，缺氧时α亚单位的降解被阻断，

使其得以在核内蓄积。随着人们对肿瘤转移机制研

究的深入，发现新生血管生成不仅是维持肿瘤生长

的必要条件，而且与肿瘤侵袭转移的过程均密切相

关。肿瘤新生血管生成取决于肿瘤周围微环境中促

进因子和抑制因子等正负调控因子的平衡。血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
是目前已知重要的血管生成促进因子，是一高度特

异性的血管内皮细胞有丝分裂素。HIF在多个层次

调节VEGF的表达，其功能包括增强VEGF的转录活

性与增加VEGF mRNA稳定性两个方面；HIF-1α可通

过调节VEGF的表达、增加胃癌新生血管的生成，促进

胃癌的侵袭转移。Urano等［2］研究发现，HIF-1α在胃

癌中呈高表达状态，这与在缺氧环境下受HIF-1α调控

的VEGF表达相关，与肿瘤分型及化疗敏感性无关［3］。

HIF-1在基因水平上直接调控VEGF的表达，在缺氧

时通过增加微血管新生而调节肿瘤组织适应缺氧微

环境。尽管常氧浓度下HIF-1α表达，但很快被泛素

蛋白酶体系所降解，因此，几乎检测不到其表达。Ma
等［4］研究发现，HIF-1α在胃癌组织中阳性表达。随

着肿瘤浸润深度的增加（T1-T2→T3-T4），淋巴结转移

的发生，pTNM分期的越晚（Ⅰ、Ⅱ期→Ⅲ、Ⅵ期），
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HIF-1α阳性率逐渐增高，局部微环境缺氧加重，肿瘤

细胞对缺氧微环境的调节和适应主要是通过提高葡

萄糖转运和糖酵解能力及肿瘤新生血管生成，是肿

瘤在发生、发展过程中克隆性选择的结果。并与肿

瘤的侵袭和转移关系密切，而且是导致肿瘤治疗效

果差、易产生放化疗耐受性的重要原因。Suzuki等［5］

研究表明VEGF的表达、染色强度和VEGF受体染色

细胞阳性比例，与弥漫型胃癌中较高的微血管密度

相关。肿瘤内微血管密度（MVD）是一个重要的反映

肿瘤小血管生成的重要指标，在胃癌组织中的MVD
值高于正常胃黏膜组织。研究证实各类胃黏膜病变

中也存在HIF-1α的表达，肠型胃癌及伴异型增生慢

性萎缩性胃炎中HIF-1α的阳性率显著高于慢性浅表

性胃炎和伴肠化生慢性萎缩性胃炎［6］。

2 HIF-1α致癌机制的可能性

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，而HIF-1α恰好能通过诱导VEGF和糖酵解相关

酶的表达，增加供血、供氧、供能，使得肿瘤细胞能够

适应缺氧的微环境，并促进肿瘤的浸润和转移。

HIF-1被认为是肿瘤血管生成环节中的中心启动子，

主要因为是缺氧条件下存在于人体内的一种异源二

聚体核转录因子而VEGF是其重要的靶基因，其激活

VEGF的转录，在低氧环境下促进肿瘤细胞生长、肿

瘤血管生成、葡萄糖转运，糖酵解酶和遗传变异影响

肿瘤细胞的生长。近来研究表明HIF-1α、VEGF是

所有肿瘤进展的重要因素［7］。环氧化酶-2（COX-2）
是炎症过程中一个重要诱导酶，在炎症和瘤变组织

中发挥着将花生四烯酸转变成前列腺素的功能。前

列腺炎性细胞因子、癌基因、生长因子和缺氧都能诱

导其产生，在野生型胃癌细胞系中给予外源性依前

列醇刺激后，HIF-1α及VEGF均表达增加，这种效应

可被依前列醇的拮抗剂所阻断，可见在胃癌血管生

成中COX-2/地诺前列酮/HIF-1/VEGF可能是参与了

肿瘤发生的一条重要的通路。有淋巴结转移胃癌患

者肿瘤组织中COX-2 mRNA的表达明显高于无淋巴

结转移者，且COX-2高表达与胃癌病灶直径大小呈

正相关。氧化也参与恶性肿瘤的形成和转移活动，

升高的ROS（reactive oxygenspecies）是一类细胞代谢

产物，包括O2、OH-、H2O2等，其水平升高反映了氧化

状态的存在可导致DNA的损伤［8］。在常氧条件下，

胃癌细胞中HIF-1α也存在高表达，这是依赖于内源

性ROS途径产生的，而不是由于 pVHL基因的丧失。

最近的研究发现幽门螺杆菌（HP）感染，A型萎缩性

胃炎与胃癌的发展密切相关［9］。 幽门螺杆菌（HP）是

存在于人类的螺旋杆菌属。HP是一种能产生毒素的

无质粒革兰氏阴性杆菌，有鞭毛，呈螺旋形运动，具

有基因组多样性等特点，并特异性定植于人胃黏液

层及其下方胃黏膜层。HP感染后诱导产生的ROS，
使HIF-1α不论任何氧条件下都能持续表达，HP感染

后不仅能产生ROS，还能通过诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）催化左旋精氨

酸与氧分子经多步氧化还原反应产生一氧化氮，证

明一氧化氮在常氧条件下可以干扰HIF-1α的脯氨酸

羟化酶，防止其降解，以致其在胞核内积聚和活化。

HIF-1α表达水平增高，反之又诱导 iNOS 表达，依次

形成正反馈环。这表明HIF-1α在肿瘤的发生、发展

中具有重要作用，不仅调节血管形成，调节众多的下

游基因以维持或促进肿瘤的发展，而且可反馈接受

肿瘤生长过程中所产生的因子或缺氧环境上调表

达，如此形成的恶性循环促进肿瘤生长，调节肿瘤的

生物学特性。

3 HIF-1α在胃腺癌组织中的临床病理关系

HIF-1α在胃癌组织中的表达存在着显著的异质

性，主要表现为随着胃癌分化程度的降低，其表达强

度及阳性率逐渐升高；在同一种胃癌组织内，分化较

好的区域HIF-1α的表达较弱，而在分化较差的区域

其表达则较强；有淋巴结转移组和无淋巴结转移组

内，HIF-1α的阳性表达率也有明显的差异；HIF-1α
在胃癌组织中的表达与TNM分期、浸润深度和淋巴

结转移有关，而与性别、年龄、分化程度及肿瘤大小

无关［10］。提示HIF-1α不但随胃癌的演进表达增强，

其也可能促进胃癌的演进过程。细胞及间质细胞分

泌蛋白酶不仅通过降解细胞外基质和基底膜，促进

肿瘤的侵袭转移，而且也可以促进肿瘤组织中新生

血管的形成，增强了肿瘤侵袭能力和转移能力。但

是，随着肿瘤的迅速生长，常导致瘤体组织的血液供

应不足而发生缺血性坏死，造成了局部缺氧的微环

境，又诱导 HIF-1 蛋白的阳性表达，导致HIF-1促血

管因子等相互影响，在胃黏液腺癌血管生成和侵袭

转移中具有双重作用。

4 HIF-1α与胃癌的治疗

4.1 药物治疗

HIF-1α是胃癌低氧微环境中重要的转录因子，低

氧能激活PI3K/AKT信号通路，这个通路的活化可通过

多种途径上调HIF-1α和VEGF的表达，促进肿瘤生长、

血管生成［11-12］，从而提供肿瘤生长所需的氧气和营养，促

使肿瘤的增殖、浸润和转移。阻断HIF-1α的活性能使

肿瘤细胞失去适应缺氧的能力，从而抑制进展。Garlich
等［13］应用2-（4-morpholiny1）-8-pheny1-4H-1 benzo⁃
pyr-an-4-oneLY294002、渥曼青霉素抑制PI3K-AKT-
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白或丝裂原活化蛋白激酶信号
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转导通路，能抑制胃癌生长、进展。胃癌中PI3K/AKT信
号通路调控着HIF-1α表达，缺氧诱导因子在胃癌细胞

增殖和凋亡方面的确切影响机制仍然是一个有争议的

问题［14］。PI3K和HIF-1α表达与胃癌患者的年龄、性别、

肿瘤直径大小、周围神经浸润无关，与胃癌肿瘤分化程

度、浸润深度、淋巴结转移、淋巴管浸润、血管浸润、TNM
分期有关，p-AKT表达与胃癌患者的年龄、性别、肿瘤

直径大小、浸润深度、周围神经浸润无关，与胃癌肿瘤

分化程度、淋巴结转移、淋巴管浸润、血管浸润及TNM
分期有关，应用LY294002抑制PI3K/AKT信号通路后，

能使HIF-1α表达相应下调、肿瘤生长速度减慢，可显著控

制肿瘤诱发的血管生成和肿瘤生长。PI3K-AKT-mTOR
信号通路与人类肿瘤的发生发展密切相关，mTOR其活

性异常不仅能导致细胞恶性转化，还与肿瘤细胞的迁

移、黏附、肿瘤血管生成等有关。哺乳动物雷帕霉素靶

因子途径的关键是调节细胞生长和增殖，进入这个领

域的研究已经表明，通路失调发挥了关键作用，在各种

癌症中雷帕霉素是最典型的mTOR抑制剂［15］。应用雷

帕霉素不仅可显著抑制胃癌细胞HIF-1α等基因的表达

及迁移活性，还可以抑制裸鼠移植瘤的血管生成及生长速

率。YC-1［3-（5-hydroxymeth-yl-2-furyl）-1-benzyl⁃
indazole］是一种可溶性鸟苷环化酶刺激素，有抑制血小板

聚集和血管收缩的功能，阻断血管生成和抑制肿瘤生长

的作用，可以减少血管数量，降低HIF-1α及其调节基因

的表达，用于治疗循环系统疾病［16］。YC-1可抑制多种

癌细胞HIF-1α及其下游基因的表达如VEGF、磷酸葡

萄糖异构酶、醛缩酶等，YC-1通过下调Survivin的表达，

细胞凋亡的发生并抑制细胞增殖具有潜在的治疗价值。

5-氟尿嘧啶（5-FU）是胃肠道肿瘤化疗的首选和基本用

药，其抗肿瘤机制之一是诱导肿瘤细胞凋亡，而肿瘤在

低氧环境下可抵抗5-FU的抗肿瘤作用［17-18］。

4.2 基因治疗

HIF-1α为靶点的基因疗法如RNA干扰（RNAi）、

反义技术等成为癌症辅助治疗的新策略。通过设

计、构建HIF-1α编码基因的 siRNA（small interfering
RNA），转染肿瘤细胞系，抑制HIF-1基因mRNA转录

和蛋白表达，导致肿瘤细胞凋亡。热休克蛋白（HSP）
70-2是HSP 70家族成员，在缺氧环境下高表达，可加

强对缺氧诱导凋亡的抵抗HIF-1α siRNA转染HCC细

胞，HSP70-2表达减少，癌细胞生长增殖受到抑制［19］。

5 HIF-1α与肿瘤预后的关系

Isobe等［20］研究表明HIF-1α在胃癌的侵袭及血

管形成中起重要作用，HIF-1α高表达肿瘤组与肿瘤

的复发及淋巴结远处转移明显相关。Mizokami等［21］

研究表明无HIF-1α表达的胃癌患者其5年生存率为

81.5%，而HIF-1α过表达的胃癌患者其5年生存率为

58.4%，明显低于无HIF-1α表达患者。Griffiths等［22］在

HP相关胃炎、肠化生、不典型增生和肠型、弥漫型胃

腺癌中应用免疫组织化学检测HIF-1α的表达，并比

较HIF-1α的表达与胃癌、贲门癌的预后相关性，发现

在正常胃黏膜中HIF-1α不表达，而在HP相关胃炎到

肠型胃癌的演进过程中，可见其染色强度和密度均

增加。这表明HIF-1α可能参与了肠型胃癌的演变和

进展过程，且通过多因素分析发现HIF-1α对于生存

预后的影响较弱，HIF-1α的表达影响胃癌对放化疗

的敏感性。总之，随着胃癌的不断演进，HIF-1α的表

达是不断升高的；HIF-1α在胃癌中的过表达，也会加

剧胃癌的演进与异质化的进程。因此检测HIF-1α的
表达有助于了解胃癌的演进与异质化的程度，并对

预后的评估有一定的指导意义。

6 小结

HIF-1α广泛存在于动物及人体的多种肿瘤细胞

中，其活性对维持肿瘤细胞的能量代谢、肿瘤血管生

成、促进肿瘤细胞增殖和转移起重要作用。因此，研

究HIF-1α对研究肿瘤生长、浸润和转移、治疗及胃癌

患者的预后等方面都有重要意义。
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