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摘   要	 缺氧诱导因子 2（HIF-2）是 bHLH-PAS 超家族成员之一，能够应答细胞内氧气浓度的降低而对多种基

因的表达进行调控，且与肿瘤的发生、发展关系密切。肝细胞癌（肝癌）是我国最常见的恶性肿瘤之一，

治疗效果有限，病死率高，研究 HIF-2 在肝癌中的作用可有助于改进治疗手段，改善患者预后。
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Abstract	 Hypoxia inducible factor 2 (HIF-2) is a member of the basic helix-loop-helix/Per Arnt-Sim (bHLH-PAS) family, 

which can regulate the expressions of a variety of genes in response to intracellular hypoxia, and also closely 

related to tumor occurrence and development. Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common 

malignant tumors in China, with limited therapeutic options and high mortality. So, investigation of the role of 

HIF-2 in HCC may provide insights into improving treatment access and outcomes of the patients.  
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缺 氧 是 一 种 常 见 的 生 理 和 病 理 现 象 ， 是 实

体 瘤 微 环 境 的 重 要 特 征 之 一 ， 缺 氧 诱 导 因 子 2

（hypoxia - inducible  factor  2，HIF-2）是能够应

答 细 胞 内 氧 气 浓 度 的 降 低 而 对 多 种 基 因 进 行 调 控

的 转 录 因 子 家 族 成 员 之 一 ， 与 生 物 体 的 生 长 、 发

育及肿瘤的生长、进展都存在着密切的关系[1]。肝

细 胞 癌 （ 简 称 肝 癌 ） 是 世 界 上 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之

一，HIF -2参与到肝癌的发展中，研究HIF -2可能

是 了 解 肝 癌 发 生 、 发 展 及 侵 袭 转 移 机 制 的 新 途 径

之一。

1　HIF-2 概述

1.1  HIF-2 的结构、表达及其转录活性的调节

HIF-2是bHLH-PAS（basic-helix- loop-Helix-
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P E R - A H R - S I M ） 超 家 族 成 员 ， 由 α 和 β 亚 基 组

成 的 具 有 转 录 活 性 的 异 源 二 聚 体 。 H I F - 2 α 也 称

EPAS1（endothelia PAS domain protein 1）、HLF

（HIF- l ike factor）、HRF（HIF-related factor）

和MOP2（member of  the PAS superfamily 2），

其氨基端具有bHLH-PAS结构域，羧基端含有两个

转录激活区：氨基端TAD（NTAD）和羧基端TAD

（CTAD），NTAD是HIF-2α特异性调节不同靶基

因时起主导作用的结构域，CTAD则是在缺氧条件

下募集辅助转录因子p300/CBP以激活HIF的转录

活性[2]，在bHLH-PAS与TAD之间有一独特的氧依

赖性降解结构域（oxygen dependent  degradat ion 

doma in，ODDD），是肿瘤抑制蛋白pVHL（von 

hippel- l indau protein）的识别位点，具有蛋白稳

定 及 胞 内 氧 浓 度 调 节 作 用 。 β 亚 基 在 胞 内 不 受 氧

浓度的调节，不具有转录活性，但HIF-2α与β亚

基形成异二聚体才有活性[3]。

常 氧 情 况 下 ， H I F - 2 α 的 表 达 具 有 明 显 的 组

织 特 异 性 ， 仅 在 发 展 中 的 血 管 和 肺 中 表 达 [ 4 ]。 在

肿 瘤 的 血 管 内 皮 细 胞 、 肿 瘤 细 胞 和 肿 瘤 相 关 巨 噬

细胞（tumor associated macrophage，TAM）中也

能检测到其表达，低氧环境下在小鼠的脑、心脏、

肠、肾、肝及胰腺中可检测到其高表达[5]。HIF-2α 

在 常 氧 情 况 下 的 半 衰 期 很 短 ， 在 体 内 不 断 被 合

成 及 降 解 ， 其 O D D D 特 定 的 脯 氨 酰 残 基 P r o 4 0 5 和

Pro531被脯氨酰羟化酶APH/PHD羟化，从而被肿

瘤抑制蛋白pVHL识别，pVHL是具有泛素连接酶

活性的VEC复合物的底物识别单元，在E2泛素结

合酶参与下，促使HIF -2α泛素化并最终通过26S

蛋白酶体降解[6]。其中，PHD是关键酶，它是利用

氧 气 和 2 - 酮 戊 二 酸 作 为 底 物 ， F e 2 +和 抗 坏 血 酸 盐

作 为 共 作 用 因 子 的 双 加 氧 酶 。 故 缺 氧 、 氯 化 钴 或

铁螯合剂均可使HIF-2α的降解途径被抑制，导致

HIF-2α与pVHL的解离，使HIF-2α免于降解而在

胞内积聚。

HIF-2α的CTAD必须与CBP/p300相互作用才

能激活其转录活性[2]。常氧状态下，CTAD的847位

点天冬氨酸被天冬氨酸羟化酶FIH-1羟化，阻碍了

CTAD与CBP/p300的结合，FIH-1的作用也是氧及

Fe2+ 依赖的，故在缺氧、使用氯化钴或铁螯合剂时

HIF-2α的CTAD不能被羟化而具有转录活性[7]。

HIF-2α的表达及活性也受到一些非氧依赖途

径的调节，如小泛素相关修饰物（small ubiquitin-

related modif ier，SUMO）修饰，SUMO修饰是缺

氧 条 件 下 H I F - 2 α 降 解 的 主 要 机 制 ， 可 负 性 调 控

HIF -2α的表达。HIF -2α的Lys394与SUMO -2共

价结合而被SUMO修饰，SUMO依赖的泛素连接酶

RNF4和pVHL参与介导SUMO化修饰的HIF -2α经

蛋白酶体降解 [8]。另外P42/p44有丝分裂激活蛋白

激酶（MAPK）可以磷酸化HIF-2α的Thr844从而

加强CAD和CBP/p300的结合能力，上调HIF-2α的

转录活性[9]。

1.2  HIF-2 的靶基因

H I F 直 接 调 控 的 基 因 可 达 6 0 多 种 ， 涉 及 能 量

代 谢 、 血 管 生 成 、 红 细 胞 生 成 、 肿 瘤 细 胞 增 殖 及

侵 袭 等 方 面 [ 3 ]。 其 靶 基 因 的 增 强 子 或 启 动 子 均 有 

1个小于100 bp的缺氧反应元件（hypoxia reactive 

e lement，HRE），是HIF -2α的结合位点。HIF -

2α的靶基因主要包括：⑴ 血管生成相关基因，包

括血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）、促红细胞生成素（EPO）、血管

生成素、VEGF受体2（Flk-1）及Tie-2受体等[10]。

不 同 的 肿 瘤 细 胞 系 或 者 动 物 实 验 均 表 明 H I F - 2 α

可通过促进VEGF的表达而促进肿瘤的血管生成。

HIF -2α可与转录辅助激活因子Ets -1形成复合体

结合至Flk -1启动子上的HRE4，从而激活Flk -1的

表 达 [ 1 1 ]。 H I F - 2 α 可 以 与 人 编 码 E P O 基 因 的 H R E

结 合 ， 促 进 E P O 的 表 达 ， 诱 导 红 细 胞 生 成 素 表 达

增 加 。 ⑵  细 胞 生 存 相 关 基 因 ， 如 细 胞 周 期 蛋 白

1（cyc l inD1）、转化生长因子α（trans fo rming 

g r o w t h  f a c t o r  α ， T G F - α ） 、 胰 岛 素 样 结 合 蛋

白（IGFBP等） [10]。CCND1、TGF -α是HIF -2α

的 重 要 靶 基 因 ， C C N D 1 的 表 达 与 细 胞 周 期 由 G 1

期 向 S 期 转 变 有 关 ， T G F - α 的 表 达 与 肿 瘤 的 转 移

及 侵 袭 相 关 ， 其 表 达 在 多 种 肿 瘤 中 上 调 。 ⑶  与

肿 瘤 浸 润 转 移 相 关 基 因 ， 包 括 上 皮 钙 黏 附 蛋 白

（E-cadherin）、赖氨酰氧化酶（lysyl  oxidase，

LOX）、趋化因子受体4（C-X-C motif  chemokine 

receptor 4，CXCR4）和上皮间质转化因子调控因

子twist [3]。CXCR4是肿瘤中常见的趋化因子，其配

体基质细胞源因子1（stromal cell-derived factor 1， 

S D F - 1 ） 在 转 移 瘤 中 高 表 达 ， 缺 氧 情 况 下 多 种 肿

瘤 细 胞 系 C X C R 4 及 S D F - 1 的 表 达 均 明 显 增 加 。

E-cadherin是介导同种细胞互相黏附的钙依赖性跨

膜 糖 蛋 白 ， 与 肿 瘤 细 胞 上 皮 间 质 转 化 相 关 ， 缺 氧

时HIF-2α可抑制E -cadherin的表达。LOX的表达
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受肿瘤缺氧程度及HIF-2α的调节，动物实验表明

抑制LOX的表达可明显减缓肿瘤转移。twis t是参

与调控上皮间质转化的转录因子，是HIF-2α的特

异靶基因[12]。⑷ 鸟氨酸甲醛基转移酶（Oct-4）基

因 ， 存 在 于 胚 胎 干 细 胞 中 ， 在 干 细 胞 自 我 更 新 、

分 化 及 维 持 多 向 分 化 潜 能 中 起 重 要 作 用 。 在 乏 氧

肿瘤中，高表达的HIF -2α可以通过上调Oct -4的

表达促进肿瘤的生长、进展[13]。

2　HIF-2 与肝癌

肿 瘤 体 积 逐 渐 增 大 的 同 时 而 没 有 获 得 足 够 的

血 管 支 持 可 造 成 肿 瘤 内 部 局 部 或 者 广 泛 进 行 性 缺

氧 [ 1 ]。 关 于 H I F - 2 在 肝 癌 中 的 作 用 及 其 机 制 的 研

究 越 来 越 多 ， 而 其 在 肝 癌 中 的 作 用 目 前 仍 众 说 纷

纭，部分研究认为HIF-2α能调节肿瘤坏死因子、

VEGF、Twis t等多个在肿瘤血管生成及侵袭转移

中 的 重 要 基 因 的 表 达 ， 促 进 肝 癌 的 生 长 及 侵 袭 转

移；而部分研究相反，认为HIF-2α能够促进肝癌

细 胞 的 自 嗜 及 凋 亡 ， 从 而 抑 制 肝 癌 的 生 长 ， 是 肝

癌患者良好预后的独立因素之一。

2.1  HIF-2 对肝癌的促进作用

研 究 [ 1 ]发 现 在 肝 癌 的 慢 性 缺 氧 过 程 中 ， H I F -

2α的表达进行性增加，与β亚基结合并募集辅助

转 录 因 子 激 活 转 录 活 性 ， 调 控 下 游 基 因 的 表 达 ，

通 过 调 节 能 量 代 谢 、 血 管 生 成 、 红 细 胞 生 成 、 细

胞PH稳态及自体吞噬等方面应答组织缺氧，参与

肝 癌 血 管 生 成 及 侵 袭 转 移 ， 对 肝 癌 的 进 展 具 有 促

进作用。

2.1.1  HIF-2α 是肝癌肝切除术后患者的独立预后

因 素　 在 肝 癌 的 长 期 缺 氧 中，HIF-2α 的 作 用 较 

HIF-1α 显 著， 研 究 [14-15] 发 现 HIF-2α 在 肿 瘤 组

织中的表达明显强于癌旁组织，而在正常的肝脏组

织中的表达几乎为阴性，肝癌组织中的表达高低与

肝 癌 TNM 分 期， 是 否 存 在 血 管 浸 润、 肝 内 转 移，

肿瘤坏死的程度以及包膜是否完整相关，HIF-2α 

与 VEGF 的 表 达 及 微 血 管 密 度（microvessel 

density，MVD） 的 高 低 显 著 相 关， 生 存 分 析 显 示

肝 癌 患 者 行 肝 切 除 术 后， 肿 瘤 组 织 中 HIF-2α 高

表 达 的， 其 总 生 存 期 及 无 病 生 存 期 均 较 HIF-2α

低 表 达 者 低， 可 推 测 HIF-2α 的 表 达 与 肝 癌 血 管

生成及侵袭转移相关，可做为肝癌除有无血管浸润

及肝内转移等之外的独立预后因素。

2.1.2  HIF-2α 与 肝 动 脉 栓 塞 化 疗（transarterial 

chemoembolization，TACE）　TACE 是根据肝脏

双 重 供 血 以 及 肿 瘤 主 要 由 肝 动 脉 供 血 这一 特 点 而

发展起来的一种治疗肝癌的方法 , 是治疗中晚期肝

癌常选的非手术方法，既可栓塞供养肿瘤的血管，

阻断肿瘤血供，致使肿瘤缺血缺氧丧失细胞活力，

同 时 又 可 直 接 在 肿 瘤 组 织 中 注 射 药 物 以 杀 伤 肿 瘤

细胞。然而部分研究 [16-17] 认为单纯 TACE 虽可致

肿瘤组织缺氧坏死、使肿瘤生长减缓，但是对于改

善 患 者 远 期 生 存 率 无 益， 并 且 TACE 的 过 程 中 可

能 诱 发 原 发 部 位 肿 瘤 通 过 血 行 远 处 转 移， 常 见 为

肺转移。TACE 治疗的失败可能与对肿瘤与门静脉

之 间 的 认 识、 治 疗 不 足 及 与 阻 断 肝 动 脉 后 造 成 的

低氧环境诱导肿瘤血管生成有关。在这一过程中，

HIF-2α 可能起着重要的作用，在缺氧的肿瘤组织

及癌旁细胞中，HIF-2α 因不能被降解而在细胞内

积聚，可促进血管生成相关基因的表达，从而促进

肿瘤血管生成 [1]。孙海香等 [18] 发现 TACE 治疗术

后 手 术 切 除 肝 癌 组 织 中 的 HIF-2α 的 mRNA 及 蛋

白 水 平 较 未 进 行 TACE 治 疗 直 接 行 手 术 切 除 所 得

肝 癌 组 织 的 HIF-2α 水 平 显 著 上 升， 并 且 其 表 达

水 平 与 肝 癌 患 者 的 总 生 存 期 相 关， 这 进 一 步 表 明

HIF-2α 参与了肝癌的发展。

2.1.3  HIF-2、TAM 与 肝 癌  肿 瘤 微 环 境 尤 其 是

浸润的巨嗜细胞，称为 TAM，在多种肿瘤包括乳

腺 癌、 前 列 腺 癌、 膀 胱 癌、 肾 癌、 食 管 癌 及 淋 巴

瘤 的 发 生、 进 展 及 转 移 中 起 着 重 要 的 作 用 [19-21]。

巨 嗜 细 胞 起 源 于 血 液 单 核 细 胞 并 根 据 刺 激 分 化 的

因 子 不 同 分 为 经 典 激 活 的 M1 型 和 选 择 性 激 活 的

M2 型 巨 嗜 细 胞， 目 前 普 遍 认 为 M1 型 可 分 泌 大 量

的 炎 症 因 子 及 活 性 氧 激 活 机 体 的 抗 肿 瘤 免 疫 而 杀

伤肿瘤，M2 型主要作用是促进组织的修复及血管

生成促进肿瘤的进展 [22]。浸润到肿瘤组织中的白

细 胞 以 TAM 为 主，TAM 是 肿 瘤 组 织 中 非 肿 瘤 细

胞的主要组成成分，具有 M2 型巨嗜细胞的分子表

型， 在 炎 症 相 关 的 肿 瘤 的 进 展 中 起 着 重 要 作 用，

众 多 研 究 表 明 TAM 可 以 通 过 分 泌 IL-10、TGF、

VEGF、IL-8 等细胞因子和基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinases，MMP） 刺 激 肿 瘤 的 增 殖、 上

皮间质转化、诱导新生血管形成、细胞外基质的重

建 及 抑 制 机 体 的 抗 肿 瘤 免 疫 功 能 等 途 径 促 进 肿 瘤

细 胞 的 生 长、 侵 袭 和 转 移 [21]。Zeisberger 等 [23] 用

氯磷酸盐脂质体特异性清除巨嗜细胞，肿瘤的生长
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和 血 管 生 成 明 显 受 到 抑 制。Hiraoka 等 [24] 发 现 用

氯 磷 酸 盐 脂 质 体 特 异 性 清 除 巨 噬 细 胞 可 明 显 抑 制

肺癌骨转移和肌肉转移。肝癌是典型的与肝脏炎症

有关的肿瘤，是肿瘤微环境与肿瘤进展相关的典型

代表，研究 [25-26] 发现行肝癌肝切除术患者肿瘤周

围肝组织中的 TAM 的浸润与患者的不良预后有关。

Kuang 等 [27] 通过抑制肝癌荷瘤裸鼠 TAM 的作用可

显著延缓肿瘤的生长，可见 TAM 在肝癌的血管生

成、进展及转移中发挥了重要作用。

Talks等[5]在乳腺癌、肺癌TAM中发现HIF-2α

的 高 表 达 ， 而 H I F 在 T A M 的 作 用 主 要 是 参 与 T A M

的 募 集 及 活 化 ， 在 肝 癌 的 裸 鼠 模 型 中 敲 除 巨 噬 细

胞中HIF-2α的表达可以影响TAM的募集，同时降

低肿瘤细胞的增殖[27]，TAM主要通过调节HIF的靶

基因包括VEGF、纤维母细胞生长因子（fibroblast 

growth factor，FGF）和IL-8等来适应缺氧环境[28]。

可见，TAM可能是通过HIF-2α促进肝癌的生长及

进展。

2.2 HIF-2 对肝癌的抑制作用 

Mazumdar等[29]研究表明在肺癌的鼠模型中，

诱 导 H I F - 2 α 基 因 的 过 表 达 可 促 进 肺 癌 的 生 长 及

进 展 ， 而 敲 除 H I F - 2 α 的 表 达 并 没 有 得 到 预 期 的

肿 瘤 抑 制 结 果 ， 反 而 促 进 肿 瘤 的 生 长 ， 可 能 的 机

制 是 H I F - 2 α 下 游 抑 癌 基 因 分 泌 球 蛋 白 家 族 3 a 1

（Scgb3a1）的表达降低，从而促进肿瘤的生长。

Zhang等 [10]发现在pVHL缺失的肾细胞癌裸鼠模型

中，抑制HIF -2α下游基因VEGF、CCND1的表达

可减缓肿瘤的生长，而抑制GLUT1及IGFBP3的表

达可促进肿瘤的生长，表明GLUT1  及IGFBP3是

抑癌基因，说明HIF-2α的靶基因并不都是促进肿

瘤生长及进展的。Sun等 [30]研究发现HIF -2α在肝

癌 组 织 的 表 达 较 癌 旁 肝 脏 组 织 中 的 表 达 低 ， 而 且

其 低 表 达 与 患 者 的 不 良 预 后 相 关 ； 而 相 对 高 表 达

HIF-2α的患者组织中TFDP3的表达低，同时凋亡

相关蛋白Bax、Bad高表达；细胞学实验表明，在

肝 癌 细 胞 株 中 H I F - 2 α 的 高 表 达 可 促 进 凋 亡 相 关

蛋白Bax、Bad等的表达，诱导细胞凋亡从而抑制

肿 瘤 的 生 长 。 并 且 ， H I F - 2 α 可 以 抑 制 其 靶 基 因

TFDP3的表达，而TFDP3蛋白可与转录因子E2F1

结合，通过p53依赖或者非p53依赖途径抑制E2F1

促进肿瘤的生长及进展的作用。在过表达HIF-2α

的肝癌细胞中敲除E2F1的表达可发现，细胞的增

殖 更 加 活 跃 ， 且 凋 亡 相 关 蛋 白 的 表 达 降 低 。 表 明

HIF -2α可通过TFDP3/E2F1途径抑制肝癌的生长

及进展。

这表明HIF-2α通过不同的信号通路参与到肝

癌 的 发 生 发 展 中 ， 而 其 对 于 肝 癌 的 具 体 作 用 可 能

与 其 表 达 量 及 其 它 信 号 分 子 的 共 同 作 用 有 关 ， 这

有待更多的研究证实。

3　总结与展望

HIF-2的功能涉及能量代谢，血管生成、细胞

增 殖 、 肿 瘤 生 长 、 进 展 等 很 多 方 面 ， 作 用 不 可 忽

视。虽然目前针对HIF-2的蛋白稳定性、转录活性

及 其 在 肿 瘤 中 的 作 用 有 较 多 的 研 究 和 报 道 ， 但 其

对于肿瘤的作用仍不甚明了，目前普遍认为HIF-2

在 多 数 乏 氧 实 体 瘤 内 可 被 激 活 ， 其 对 于 肿 瘤 的 或

促 进 或 抑 制 作 用 则 取 决 于 肿 瘤 的 生 物 学 背 景 ， 而

H I F - 2 在 肝 癌 中 的 作 用 目 前 仍 是 众 说 纷 纭 ， 无 一

定 论 ， H I F - 2 可 以 通 过 不 同 的 信 号 通 路 参 与 到 肝

癌 中 ， 其 对 肝 癌 的 具 体 作 用 有 待 于 更 多 的 实 验 验

证，研究HIF-2可能会更了解肝癌的发生及转移机

制，改进治疗手段，从而改善患者预后。
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