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缺氧诱导因子对肿瘤间质细胞影响的研究进展
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湖北中医药大学基础医学院，湖北 武汉 430072

摘要：缺氧是肿瘤细胞快速增殖造成的常见的肿瘤微环境，缺氧诱导因子（HIF）是肿瘤细胞适应缺氧反应的主要转录

因子。目前研究发现HIF可与肿瘤微环境的成纤维细胞、内皮细胞和免疫细胞等多种间质细胞相互影响，导致缺氧反

应靶基因的转录和表达改变，最终促进肿瘤血管生成，诱导肿瘤细胞的迁移、侵袭及免疫逃逸等生理变化。但HIF调

控机制涉及的信号转导通路较为复杂，HIF在肿瘤微环境中的作用与机制还需进一步研究，多数HIF抑制剂尚处于临床

前研究阶段。本文就HIF对肿瘤间质细胞的影响的研究进展进行综述，为以HIF为靶点的肿瘤预防、诊断和治疗提供理

论依据。
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Effects of hypoxia-inducible factors on tumor mesenchymal cells: a review
ZHAO Qiwei, ZHOU Xinyue, LIU Xiayang, LI Zhuang, GUO Xiaohong
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Abstract: Hypoxia is the most common tumor microenvironment caused by rapid proliferation of tumor cells, and hypox⁃
ia-inducible factor (HIF) is the main transcription factor for tumor cells to adapt to hypoxia. Current research has found
that HIF can interact with a variety of mesenchymal cells such as fibroblasts, endothelial cells and immune cells in the
tumor microenvironment, leading to the transcription and expression of target genes in response to hypoxia, which ulti⁃
mately promotes tumor angiogenesis, and induces physiological changes such as migration, invasion, and immune escape
of tumor cells. However, the signaling pathways involved in the HIF regulatory mechanism are complex, and the mecha⁃
nism of HIF in the tumor microenvironment need to be further investigated, also most HIF inhibitors are still in the
preclinical research stage. This paper reviews the research progress on the effects of HIF on tumor mesenchymal stro⁃
mal cells to provide a theoretical basis for the diagnosis, prevention and treatment of tumors targeting HIF.
Keywords: hypoxia inducible factor; tumor microenvironment; mesenchymal cell; targeted therapy

氧气是能量代谢的关键物质，是生命运动的能

源，对哺乳动物的生理功能和新陈代谢至关重要。20
世纪 90 年代，Semenza 教授发现了机体感知氧的重

要因子，即缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor，
HIF），由此开启了对该因子的研究热潮［1］。肿瘤细

胞的快速生长易导致肿瘤内呈缺氧微环境，从而促进

HIF 的稳定和积累。HIF 作为缺氧条件下广泛存在于

哺乳动物细胞内的转录因子，可直接调节上百种靶基

因的表达，进而调节肿瘤细胞的代谢和生长［2-3］；也

可与肿瘤微环境中的成纤维细胞、内皮细胞和免疫细

胞等间质细胞分泌的细胞因子和趋化因子等相互作

用，参与肿瘤血管形成、诱导肿瘤免疫逃逸、促进肿

瘤细胞生长和转移，在肿瘤的发生发展中发挥重要作

用［4］。本文通过 PubMed 检索 2015—2023 年发表的

有关 HIF 与肿瘤微环境的研究文献，就肿瘤微环境

中 HIF 对间质细胞的作用机制进行综述，为以 HIF
为靶点的肿瘤预防、诊断和治疗提供理论依据。

1 HIF 的结构与功能

HIF 是由 α 亚基和 β 亚基组成的异二聚体，α
亚基对氧浓度的响应敏感，β 亚基属于芳香烃受体核

转运蛋白家族，其表达基本不受氧浓度的影响。哺乳

动物中有 3 种 α 亚基，即 HIF-1α、HIF-2α 和

HIF-3α，分别编码 826、869 和 668 个氨基酸。3 种

·· 34



预防医学 2024年1月第 36 卷第1期 China Prev Med J, Jan. 2024, Vol. 36, No.1

α 亚基在 N 端均含有碱性螺旋 -环 -螺旋蛋白

（bHLH）、PAS-A 和 PAS-B 结构域，该区域可将 α
亚基与 β 亚基结合在靶基因的缺氧反应元件（hypox⁃
ia response element，HRE）上；中间是 HIF-α 在常

氧条件下被降解所必须的降解结构域［5］；C 端含有转

录激活结构域（transactivation domains，TAD）。不同

的是，HIF-1α 和 HIF-2α 均含有 N 端和 C 端 2 个

TAD，而 HIF-3α 只有 1 个 N 端 TAD［6］。N 端的 TAD
（NAD）在特异性调节 HIF-1α 和 HIF-2α 不同靶基因

的功能中占主导地位，C 端的 TAD（CAD）主要负责

在缺氧条件下富集转录辅助激活因子。目前针对 HIF
的研究集中于 HIF-1α 和 HIF-2α。

HIF-1α、HIF-2α 和 HIF-3α 在不同组织中差异

表达，例如，HIF-1α 组成性表达于大多数组织中，

HIF-2α 选择性表达于肝细胞和内皮细胞等细胞中，

HIF-3α 主要在心脏、骨骼肌和胎盘中表达。HIF 的

表达受到组织微环境氧含量的调节。常氧条件下，

HIF-α 的脯氨酸残基被依赖于氧的脯氨酸羟化酶

（prolyl hydroxylase，PHD）羟基化，随后与具有靶向

HIF-α 降解功能的 VHL 肿瘤抑制蛋白（von Hippel–
Lindau tumor suppressor protein，pVHL）相结合，最

终导致 HIF-α 的泛素化降解，可见 PHD 是 HIF-α
降解的关键。相反，低氧条件可抑制 PHD 活性，使

HIF-α 聚集，并入核与 HIF-β 进行异二聚化，与基

因启动子的 HRE 的 DNA 序列 5’-TACGTG-3’结

合，调控下游靶基因，如血管内皮生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor，VEGF）、细胞程序性死

亡配体 1 （programmed cell death-ligand 1，PD-L1）
等，参与肿瘤血管形成、肿瘤免疫逃逸等过程［7-8］。

2 HIF 在肿瘤微环境中的作用

肿瘤微环境以缺血、缺氧和低 pH 值为重要特

征，是造成肿瘤耐药性的重要原因之一，主要由肿

瘤细胞和肿瘤间质细胞构成。肿瘤间质细胞可分为

2 类：一类以免疫细胞为主，形成肿瘤免疫微环境；

另一类以内皮细胞、成纤维细胞等间质细胞为主，

形成肿瘤非免疫微环境。肿瘤间质细胞中，HIF 可

与其分泌的细胞因子、趋化因子等相互调控，在肿

瘤血管生成，肿瘤细胞生长、侵袭和转移等过程中发

挥重要作用。

2.1 HIF 对成纤维细胞的作用

成纤维细胞最初被定义为结缔组织中合成胶原的

细胞，是多种结缔组织的组成部分。肿瘤细胞与成纤

维细胞相互作用产生肿瘤微环境中高度活化的成纤维

细胞亚群——肿瘤相关成纤维细胞（cancer associat⁃
ed fibroblast，CAF）［9］。CAF 一旦被激活，会产生大

量的细胞因子、趋化因子，并招募免疫细胞，诱导细

胞外基质重构。

CAF 及其分泌的多种因子会调控 HIF 表达，进

一步调控 HIF 的下游靶基因，影响肿瘤的进程。研

究表明，来自 CAF 的坍塌反应调节蛋白 2 是一种与

多种恶性肿瘤有关的微管相关蛋白，可通过激活

HIF-1α-糖酵解信号通路促进卵巢癌细胞的增殖、

侵袭和迁移［10］。在间充质干细胞分化为 CAF 后，

HIF-1α 表达明显上调，通过与 miR-210 的启动子

区结合，增强 miR-210 的转录，进一步下调液泡膜

蛋白 1 的表达，增强结直肠癌的迁移和侵袭能

力［11］。在肝癌中，CAF 分泌的趋化因子 CCL5 能抑

制 HIF-1α 的泛素化降解，增强其稳定性，促进肝癌

细胞发生上皮间充质转化［12］。

HIF-1α 的表观遗传修饰影响 CAF 表型的形成。

BECKER 等［13］根据从良性乳腺组织和乳腺癌患者中

分离出来的成纤维细胞，结合多种动物模型研究发

现，低氧条件下，HIF-1α 启动子区的甲基化水平明

显降低，进而诱导正常成纤维细胞发生遗传重编程，

即生成 CAF 的转录组，增强肿瘤细胞糖酵解功能，

促进肿瘤细胞的代谢和生长。

2.2 HIF 对内皮细胞的作用

肿瘤血管主要由内皮细胞组成，在介导氧气与营

养物质供应同时的分泌调节性旁分泌因子。肿瘤内缺

氧是氧气供应不足和血管网络混乱造成的［14］。

VEGF 是最重要的血管生成因子之一，不仅能特

异性地促进内皮细胞生长，还能增加新生血管的通透

性［15］。通过抑制 HIF 可降低 VEGF 的表达，进而阻

碍肿瘤的发展。卵巢癌中星形胶质细胞上调基因-1
可通过 HIF-1α/VEGF 通路上调 VEGF 的表达，进而

诱导卵巢癌的血管生成和迁移能力［16］；结直肠癌中，

miR-148a 可通过 HIF-1α/VEGF 通路下调 VEGF 的

表达，抑制结直肠癌细胞的血管生成能力［17］。

在肿瘤血管新生过程中也存在由 HIF 调控的非

VEGF 通路。研究表明，HIF 在内皮细胞中可通过调

控下游信号分子，如重组 E26 转录因子 1 （E26
transformation specific-1，ETS-1）、δ 样蛋白 4 （del⁃
ta-like protein 4，DLL4） 等，影响肿瘤血管生成。

HIF/ETS-1 信号通路为正反馈通路，激活 HIF/ETS-1
信号通路可通过调控血管内皮细胞的增殖和迁移促进

血管新生［18］。在乳腺癌模型中，HIF-2α 在内皮细胞

中的缺失抑制下游的 Wnt/Notch 信号通路，增加肿瘤
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内皮细胞血管的通透性，最终减少血管生成［19］。此

外，HIF 还调控除 VEGF 以外影响血管的小分子介

质，如一氧化氮。内皮细胞中 HIF-1α 的缺失减少一

氧化氮的合成，降低肿瘤血管张力，抑制肿瘤细胞向

内皮层的迁移［20］。

2.3 HIF 对免疫细胞的作用

几乎所有肿瘤都含有浸润性免疫细胞，包括骨髓

细胞和肿瘤浸润性淋巴细胞 （tumor infiltrating lym⁃
phocyte，TIL）。骨髓细胞包括树突状细胞（dendritic
cell，DC）、肿瘤相关巨噬细胞 （tumor - associated
macrophages，TAM）和骨髓源性抑制细胞（myeloid-
derived suppressor cell，MDSC）；TIL 可分为 2 个功

能不同的细胞亚群：抗肿瘤效应 T 细胞和调节性 T
细胞（regulatory cells，Treg），前者包括 CD4+T 细胞

和 CD8+T 细胞，后者包括 CD25+T 细胞。

2.3.1 HIF 对 TAM 的作用

巨噬细胞是人体重要的免疫细胞，主要由骨髓单

核细胞分化而来。根据受到的刺激不同，巨噬细胞可

向不同的方向极化为 M1 型促炎细胞和 M2 型抗炎细

胞。TAM 作为肿瘤组织浸润的巨噬细胞，是肿瘤微

环境的重要组成部分，在与多种细胞因子的作用下参

与恶性肿瘤的发生、发展、迁移和侵袭。

TAM 通过调控 HIF 的表达使肿瘤发生适应性改

变。研究发现，在缺氧条件下，肝癌的坏死碎片可

诱导具有 M2 表型的 TAM 释放大量白细胞介素

（interleukin，IL） -1β，IL-1β 通过环氧化酶-2 上

调肝癌细胞 HIF-1α 的表达，增强肝癌细胞的上皮

间充质转化［21］。研究表明，TAM 会选择性聚集在

肿瘤中心边缘缺氧区域，通过外泌体表达稳定

HIF-1α 的长非编码 RNA （HIF-1α stabilizing long
noncoding RNA，HISLA），之后被肿瘤摄取。肿瘤

通过利用 HISLA 抑制 PHD2 的功能，促进 HIF-1α
的稳定和集聚，能在缺氧环境下继续利用葡萄糖代

谢产生能量［22］。

HIF 也可通过调控 TAM 优化肿瘤生长的微环境，

进而影响肿瘤的发展。肺癌细胞向其微环境释放琥珀

酸，并激活琥珀酸受体信号，通过调控 PI3K/HIF-1α
信号通路使巨噬细胞极化为 TAM，促进肿瘤细胞迁移

和侵袭［23］。肺癌细胞来源的乳酸激活 mTORC1，随后

抑制 TAM 中转录因子 EB 介导的 ATP6V0d2 的表达；

敲除小鼠 TAM 中 ATP6V0d2 的表达可增强 HIF-2α
介导的 VEGF 表达，促进肿瘤血管生成；抑制 HIF-2α
的转录活性可以逆转 ATP6V0d2 敲除小鼠肿瘤血管生

成，阻碍肿瘤发病进程［24］。

2.3.2 HIF 对 MDSC 的作用

MDSC 已被确定为调节肿瘤免疫反应的关键细

胞，其特点是起源于骨髓，不成熟，且具有免疫抑制

活性。缺氧条件下，HIF-1α 可通过调控 MDSC 的免

疫活性，增强肿瘤的免疫抑制性，使肿瘤产生免疫逃

逸。研究表明，在肺癌、乳腺癌和结肠癌小鼠模型

中，HIF-1α 通过与 PD-L1 近端启动子中转录活跃

的 HRE 结合，增加 MDSC 细胞 PD-L1 的表达。阻

断 PD-L1 会增强 MDSC 介导的 T 细胞活化，并伴随

MDSC 中 IL-6 和 IL-10 的下调，最终抑制肿瘤的免

疫逃逸［25］。在肝癌中，HIF-1α 可诱导外核苷三磷酸

二磷酸水解酶 2 （ectonucleoside triphosphate diphos⁃
phohydrolase 2，ENTPD2）过度表达，ENTPD2 继而

将细胞外 ATP 转化为 5’-AMP，阻止 MDSC 向非免

疫抑制细胞分化，使肿瘤发生免疫逃逸［26］。在非小

细胞肺癌中，上调的转化生长因子触发哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白的磷酸化，随后激活 HIF-1α，诱导 MD⁃
SC 上 CD39/CD73 的表达，抑制自然杀伤细胞活性，

增强肿瘤的免疫抑制性［27］。在结直肠癌中发现热带

念珠菌通过 Syk-PKM2 通路诱导 HIF-1α 上调编码糖

酵解酶的靶基因 GLUT1、HK2、PKM2、LDHA 和

PDK1 的表达，增强 MDSC 的免疫抑制功能［28］。

2.3.3 HIF 对 TIL 的作用

TIL 是一种适应性免疫细胞，在低氧或缺氧条件

下，调控信号不同，HIF 对 T 细胞分化发挥的作用

也不同。在肺癌中， HIF - 1α 可促进趋化因子

CCL28 的表达，进而促进 Treg 细胞分化并募集到肿

瘤微环境中，增强肿瘤的耐受性和血管生成能力［29］。

相反，在胶质瘤中发现 HIF-1α 通过促进叉头蛋白

P3 的不稳定和降解，抑制 Treg 细胞分化使其活性降

低［30］。Treg 细胞活性的增强可导致肿瘤形成免疫抑

制微环境，因此在 Treg 细胞中调节 HIF-1α 的表达

可作为降低肿瘤免疫抑制性的新方法。此外，HIF-
2α 敲除的 Treg 细胞重编程能力增强，可分泌 IL-
17，该小鼠对 MC38 结肠腺癌的生长和 B16-F10 黑

色素瘤的转移有明显的抵抗力［31］。因此，Treg 细胞

中 HIF-2α 的敲除也可以保护宿主免受肿瘤生长的影

响。除 Treg 细胞外，在结肠癌小鼠中发现，HIF 负

调控因子 VHL 的缺失诱导了依赖 HIF-1α/HIF-2α
分化的组织驻留记忆样 CD8+TIL 的形成，增强了 T
细胞的效应功能与免疫记忆，证明 HIF 活性可促进

CD8+T 细胞的抗肿瘤效应和组织驻留能力［32］。

2.3.4 HIF 对 DC 的作用

DC 是机体功能最强的抗原递呈细胞，缺氧可促
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进 DC 中 HIF-1α 的表达，从而抑制机体免疫水平。

在肝癌中发现，HIF-1α 诱导的细胞外腺苷通过腺苷

A1 受体明显增强 DC 对 Treg 细胞的诱导，抑制了

CD8+T 细胞的增殖和细胞毒性，最终降低了机体的免

疫活性［33］。LIU 等［34］ 发现， HIF-1α 与长非编码

RNA lnc-Dpf3 结合后，可抑制 HIF-1α 依赖的糖酵

解基因 LDHA 的转录，从而抑制 DC 的糖酵解代谢

和向淋巴结迁移的能力，破坏细胞的免疫稳态。因

此，抑制 HIF-1α 可促进 DC 细胞对肿瘤的免疫活

性，从而抑制肿瘤生长。

3 靶向 HIF 的抗肿瘤研究

HIF-1α 抑制剂主要通过调节 HIF 表达，蛋白的

合成、聚集、降解和二聚化，以及影响 HIF 与靶基

因 DNA 的结合与转录活性等发挥功能。大部分

HIF-1α 抑制剂的研发仍处于临床前研究阶段。抗肿

瘤相关研究发现，HIF 抑制剂 PX-478 可抑制肿瘤生

长，诱导细胞周期停滞在 G2 期，促进肿瘤细胞凋

亡［35］；LW6 可通过抑制血管生成抑制肿瘤生长［36］。

临床应用的部分抗肿瘤药物如紫杉酚、雷帕霉素和棘

霉素等也被发现具有抑制 HIF-1α 的作用。在乳腺癌

小鼠模型中，棘霉素通过靶向 HIF-1α 增加正常组织

PD-L1 的表达，增强抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗

原 4 （cytotoxic T lymphocyte - associated antigen - 4，
CTLA-4）疗法的肿瘤免疫治疗效果。该疗法跟程序

性死亡受体 1（programmed cell death protein 1，PD-
1） /CTLA-4 双抗联合法的疗效相当，但减少了该组

合带来的免疫相关不良事件的发生，是更安全有效的

免疫疗法［37］。

目前发现 TC-S 7009 是一种有效的 HIF-2α 抑

制剂，能破坏 HIF-2α 异二聚体，降低 DNA 结合活

性，从而降低 HIF-2α 靶基因的表达［38］。在临床应

用方面， 每天口服 120 mg HIF-2α 抑制剂 Belzutifan
被发现能改善伴发肾癌的 VHL 综合征患者病情。美

国食品药品监督管理局已于 2021 年 8 月 13 日批准

该抑制剂疗法［39］。

虽然 HIF 抑制剂对恶性肿瘤有明显的抑制作

用，但从实验室转化为临床应用是一项复杂的过

程。由于 HIF 的调控涉及多个信号通路和分子机

制，针对 HIF 的靶向治疗药物的开发相对困难。

同时，HIF 在胚胎发育、血管生成和组织修复等生

理过程中也发挥重要作用。因此，HIF 靶向药物需

要抑制肿瘤细胞 HIF 活性，同时尽量避免对正常

细胞的不良影响。

4 小 结

HIF 是细胞在基因转录水平调节缺氧变化的主要

因子，是介导哺乳动物细胞内低氧反应的核转录复合

体。肿瘤细胞在肿瘤微环境中的生长进程与 HIF 的

表达息息相关，HIF （主要为 HIF-1α 和 HIF-2α）
可与肿瘤微环境中的成纤维细胞、内皮细胞和免疫细

胞相互作用，促进肿瘤血管生成，诱导肿瘤细胞的迁

移、侵袭和免疫逃逸等。在现有肿瘤治疗的基础上使

用 HIF 抑制剂、靶向下调或通过调节上游分子间接

下调 HIF 表达，理论上可从源头规避肿瘤的耐药性，

改善抗肿瘤治疗效果。然而，HIF 的调控机制涉及的

信号转导通路较为复杂，针对 HIF 在肿瘤微环境中

的作用与机制仍待深入研究。
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