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低氧诱导因子-1α参与肿瘤血管形成的
生物学机制研究进展

摘 要：肿瘤血管的形成对肿瘤的生长、转移起到至关重要的作用。低氧诱导因子-1α作为重要的转录因子，

在肿瘤的发生发展中始终扮演着举足轻重的角色，其能调控肿瘤血管的形成，并与其他因子共同促进肿瘤的发生与

发展。本文将对低氧诱导因子-1α参与肿瘤血管形成的可能生物学机制进行综述，以期为理清其发生发展过程提供

理论支撑、为其预防和治疗提供参考。
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·综 述·

Abstract: The formation of tumor blood vessels plays a vital role in tumor growth and metastasis. As an important tran-

scription factor, hypoxia-inducible factor-1α has always played a pivotal role in the occurrence and development of tumors.

It can regulate the formation of tumor blood vessels and promote the occurrence and development of tumors together with oth-

er factors. This article will review the possible biological mechanisms of hypoxia-inducible factor-1α involved in tumor an-

giogenesis, in order to provide theoretical support for clarifying its occurrence and development, and provide references for its

prevention and treatment.
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RESEARCH PROGRESS ON THE BIOLOGICAL
MECHANISM OF HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR-1α INVOLVED

IN TUMOR ANGIOGENESIS

HAN Xiao-yu,SHI Yong-hong

（School of Basic Medicine, Inner Mongolia Medical University hohhot 010059 China）

肿瘤作为人类疾病中的一大难题，一直以来备

受瞩目，其形成机制复杂多样。早在1971年就有学

者提出肿瘤的生长依赖于新生血管的形成，随着肿

瘤不断地生长，营养需求不断增加，邻近血供系统
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无法供应肿瘤生长所需，肿瘤逐渐通过新生血管来

满足自身营养需求，肿瘤血管对肿瘤的生长和转移

起到了至关重要的作用。Maniotis等[1]发现肿瘤血

管在肿瘤中是一种新的独立的微循环模式，即血管

生成拟态（vasculogenic mimicry，VM）。VM 是一种

相互关联的网状结构，与内皮细胞覆盖的血管相

同，构成稳定的供血网络整体[2]。

缺氧是诱导血管生成的主要生理性刺激，几乎

所有血管生成因子的表达都是通过低氧诱导因子

1α（hypoxia inducible factor 1α，HIF-1α）的转录活性

诱导的。缺氧普遍存在于肿瘤微环境中，大量研究

证实当肿瘤组织生长超过氧扩散极限时，会引起部

分区域缺氧，导致HIF-1α转录活性增强[3]，肿瘤细

胞内HIF-1α蛋白水平急剧增加，进而HIF-1α对血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）、血管生成素（angiopoietin，Ang）及二者受

体、表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）等

均有调节诱导作用，VEGF、Ang、EGF又能促进肿瘤

血管的生成。可见，HIF-1α在肿瘤生长调节中起

到至关重要的作用，尤其是调控肿瘤血管的形成。

此外，在非缺氧状态下，肿瘤生长过程中产生的多

种生长因子、癌基因的激活、抑癌基因的缺失均能

诱导HIF-1α的表达，最终形成恶性循环促进了肿

瘤的生长、浸润和转移[4]。

1 HIF-1α的基本结构特征

低氧诱导因子（HIF）是由120kD的氧调节亚单

位 α（HIF-α）和91~94kD的结构亚单位 β（HIF-β）
组成的异源二聚体，于1992年被Semenza等[5]发现，

属于DNA结合蛋白。HIF-α具有三种同工型：HIF-

1α，HIF-2α和HIF-3α。HIF-β的两种同工型也被

称为芳基烃受体核转，即HIF-1β和HIF-2β。在这

些低氧诱导因子的亚单位中，以HIF-1α最为重要，

它应急缺氧状况从而发挥激活转录的作用[6]。α亚

基因位于人体第14号染色体q21-24，其 cDNA长

3720bp，有826个氨基酸由其编码。HIF-1α亚基所

含有的氧依赖降解域（oxygen-dependent degradation

domain，ODDD）非常重要，其能抑制该分子在正常

氧水平下的反式激活作用，调节 α 蛋白的稳定

性[7]。在常规有氧条件下，泛素-蛋白酶体系统作用

使HIF-1α迅速降解，HIF-1α在细胞内表达较低；

而在缺氧条件下，HIF-1α降解受阻并积累，进入细

胞核与HIF-1β特异性结合形成稳定的活化的HIF-

1，促进靶基因的转录,进而调控下游相关因子，引起

细胞对缺氧的一系列适应性反应。HIF-1α广泛存

在于人体细胞内与哺乳动物体中，在激活后能调节

下游多种基因，涉及到新血管形成和血管扩张。

2 HIF-1α参与肿瘤血管生成的机制

2.1 HIF-1α与VEGF

VEGF 家 族 有 6 个 成 员 ，分 别 为 VEGF- A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E和胎盘生长

因子（placenta growth factor，PLGF）[8～10]，为分泌型二

聚体糖蛋白，具有相似的氨基酸序列。人体的

VEGF基因位于6号染色体短臂2区，包括8个外显

子和7个内含子。多种机制调节VEGF的表达，其

中组织氧浓度是最为重要的。在缺氧环境中，HIF-

1α激活VEGF-A基因的转录，使其表达水平上调。

血糖浓度是调节VEGF表达的另一主要因素，高血

糖和高级糖基化终末产物均会刺激VEGF mRNA的

表达。此外，成纤维细胞生长因子（fibroblast growth

factor，FGF）、胰岛素样生长因子-1（insulin like

growth factor-1，IGF-1）等部分生长因子及RAS、SRC

等原癌基因也可上调VEGF mRNA的表达。

VEGF在正常或者病理状态下均能促进血管的

形成，通过与相应受体结合，激活酪氨酸蛋白酶，发

生生物效应。此外，VEGF能增加血管的通透性，使

纤维蛋白原等蛋白大分子渗出，沉着于细胞外的基

质中，形成纤维凝胶，促进毛细血管网的生成[11]。

VEGF在许多肿瘤中均有表达[12]，是目前研究发现

的肿瘤血管生成最强的驱动因子。肿瘤早期生长

缓慢，新血管形成发生较少，此种情况下，其生长不

会超过3mm3 [13]。但随着肿瘤不断生长，体积不断增

大，其内部出现缺乏氧气及营养供应，此种低氧情

况下，刺激肿瘤细胞生成多种新血管生成相关因

子，诱导新血管的形成，为肿瘤的快速成长提供保

障。VEGF家族中的受体，也在血管的生成中起着

非常重要的作用，其中NRP-1可作为VEGFR1和

VEGFR2的共同受体；NRP-2作为VEGFR3的共同

受体，与相应配体结合后，促进肿瘤血管的生成[14]。

研究表明 HIF-1α 参与血管构成的每一步，

HIF-1α 能激活、增强 VEGF 的转录活性和增加

VEGF mRNA稳定性。值得注意的是VEGF的亚型

（VEGFA、VEGFB、VEGFC和VEGF）是参与血管生

成的主要因素[15]，HIF-1α引发的血管生成依赖于

VEGF，主要是因为HIF-1α是VEGF的主要刺激因
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子。HIF-1α可通过促进VEGF及其受体VEGFR1，

增加血管的通透性，在HIF-1α促进下，基质金属蛋

白酶表达，表达的蛋白酶降解细胞外基质以及上调

VEGF，诱导其增殖和迁移，促进血管内皮细胞生成

结节状血管芽，为肿瘤的血管形成起到至关重要的

作用。

2.2 HIF-1α与Ang

Ang是一组分泌型的细胞因子，家族共有4位

成员：Ang-1、Ang-2、Ang-3和Ang-4，它们所起的作

用各不相同。其中最为重要的为Ang-1和Ang-2，

它们是血管发育生长所必不可少的，Ang-1在血管

重塑过程、维持生命周期血管系统中发挥着非常重

要的作用，在胚胎发育中期血管稳定成熟中发挥调

控作用，是一种由周细胞分泌的寡聚型糖蛋白。

Ang-2是新生血管生长以及重塑过程中的必须调控

因子[16，17]。Ang-1 与 Ang-2 是酪氨酸激酶受体 2

（Tie-2）的配体，Ang-1通过Tie-2活化支持细胞维

持血管稳定，Ang-2为依赖性Tie-2的激动剂或者拮

抗剂，在内皮细胞血管重塑中表达上升，在病理性

血管生成中起到促进作用[18]，有利于肿瘤的生长。

在机体处于稳态期间，Ang-2表达受限，而Ang-1表

达稳定。但在肿瘤组织中, Ang-2与Ang-1竞争性

结合Tie-2受体,肿瘤组织中Ang-1和Ang-2共同参

与肿瘤血管生成，Ang-1表达下调、Ang-2表达上调

影响了血管生成调节因子的平衡。有研究发现，在

缺氧条件下，尤其出现血管功能异常时，Ang-2与

VEGF水平显著增加，且相互依赖，促进病理状态下

的血管生成[19]。

在缺氧环境中，Ang的表达可受缺氧控制。在

病理环境尤其恶性肿瘤生长过程中，血管加速生

长、HIF-1α水平升高，同时Ang-2也相应提高，两者

相互协同，共同促进血管的生成，并抑制Ang-1，保

证肿瘤血管快速成长。在HIF-1α促进下，肿瘤中

Ang相应增高，进一步促进其它生长因子，加快了肿

瘤的形成发展。

2.3 HIF-1α与EGF

EGF是由53个氨基酸残基所组成的单链低分

子多肽，与靶细胞EGF受体进行特异性识别，促进

靶细胞 DNA 合成及有丝分裂[20，21]，参与细胞的生

长。表皮生长因子受体（EGFR）是一种受体型蛋白

酪氨酸激酶，在心脏和血管正常组织中广泛表达，

作为生物过程中重要的调控因子，调控着如分化、

迁移、增殖等过程。EGFR在过度刺激或者过度表

达后，可以导致细胞生长出现紊乱，导致组织重

建。研究发现，Ang-2促进诱导有丝分裂，使细胞生

长，是由EGFR活化所介导的。对于生长因子来说，

在有丝分裂信号转导通路中，酪氨酸激酶激活是基

本的步骤，在EGFR下游信号通路中，MAPKs/ERK

是介导细胞增殖、分化最重要的通路[22]，通过此信号

通路，EGFR参与构建了血管的生成，影响着肿瘤的

进程和发展。

经相关证实，HIF-1α 与 EGFR 存在着相互作

用，一方面来讲，HIF-1α可以诱导EGFR受体及配

体表达，增强EGFR的反应活性；另一方面，EGFR又

可以促进HIF-1α水平表达并且增强活性，增加了

细胞在缺氧状态下的耐氧性，从而促进了肿瘤的形

成及恶化，也进一步加剧了肿瘤血管的形成，所以

两种因子之间可能存在着某种协同关系，影响着肿

瘤的发展。

2.4 VEGF、Ang与EGF

VEGF、Ang和EGF三者作为肿瘤血管生长不可

缺少的因素，彼此之间也存在着相互关联，研究显

示，在原发性肺癌当中，VEGF与EGF-R表达水平

显著提高，作为影响它们的HIF-1α,水平也显著提

高。在肺癌、胃癌晚期患者癌症转移中，VEGF与

Ang-2的表达水平均显著升高，升高的幅度与肿瘤

分期呈正相关，原因很有可能是VEGF与Ang-2相

互协同，相互促进分泌，两者之间不断地联合作用，

刺激新生血管增生长度及范围有关[23]。在一些癌症

中，Ang与EGF-R也存在相互协同，促进肿瘤血管

生成。通过以上研究，VEGF、Ang、EGF-R三者之间

存在相互关联，在HIF-1α的调控影响下，综合作用

促进肿瘤血管的生长与发展，进一步促进肿瘤的生

长。

3 小结与展望

近年来，随着对肿瘤血管形成相关机制的不断

探索，通过抑制肿瘤血管的生成、破坏肿瘤血管，进

而抑制肿瘤的生长及转移已成为探索肿瘤治疗的

又一热点。随着研究的深入，HIF-1α与肿瘤的关

系越来越受到广泛关注，HIF-1α在肿瘤病理环境

中，通过信号通路或者其他因素，对血管内皮生长

因子、血管生成素以及表皮生长因子均有促进和协

同作用，共同促进肿瘤血管的形成，诱导促进肿瘤

的生长与发展。但目前仍有一些问题需进一步研

究：（1）HIF-1α与肿瘤每个因子及其受体之间是如

何相互联系、协同的；（2）HIF-1α所影响的信号通
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路及其作用机制尚不明确；（3）各个肿瘤血管生长

因子之间的协同，及其与HIF-1α的联系机制有待

进一步阐明。因此进一步明确HIF-1α与肿瘤相关

因子之间的具体联系和机制，将有助于为肿瘤血管

生成的预防、临床抗肿瘤血管生成的治疗和干预提

供新的思路和方法。
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