
!综 述!

!癌症" !"#$%&% ’()*$+, (- .+$/%*# 0112# 03$4%&4456430

充 足 的 氧 供 是 维 持 组 织 细 胞 正 常

生理功能状态的必要条件!由于肿瘤细

胞的快速增殖和高代谢状态!导致肿瘤

供血供氧相对不足!缺氧成为肿瘤组织

中的常见现象!在一定程度上限制了肿

瘤的过快生长和转移" 此时!肿瘤会作

出 一 系 列 生 物 学 行 为 改 变 以 适 应 缺 氧

的 环 境 ! 缺 氧 诱 导 因 子 78 #"9:(;#+7
#$<)/#=,% -+/>(* 8!?@A78$就 是 启 动 这 一

系列适应性改变的一个重要因子%B@A78
是 一 个 由 ! 亚 基 和 " 亚 基 组 成 的 蛋 白

异二聚体!且只有 ! 与 " 亚基聚合后才

能发挥转录功能"B@A78" 在所有类型的

细胞中都有表达! 且表达量相对恒定!

不 受 低 氧 影 响 " B@A78! 为 B@A78 所 特

有! 它既是调节亚基也是功能亚基!决

定 B@A78 的活性" 因此!B@A78! 在肿瘤

生 物 学 进 展 中 的 作 用 及 其 在 肿 瘤 诊 断

治 疗 中 的 应 用 潜 力 引 起 了 人 们 越 来 越

多的兴趣和 关注" 随着对 B@A78! 的结

构&功 能&表 达 与 活 性 调 节 及 其 对 肿 瘤

生 物 学 行 为 的 影 响 的 了 解 逐 步 深 入 !

B@A78! 在 不 久 的 将 来 有 望 成 为 肿 瘤 治

疗的一个重要靶点"

! "#$%&! 的结构及其在肿瘤组

织中的高表达

B@A78! 基 因 定 位 于 人 类 第 8C 号

’’()*+,-*( !"#$%&’(&)*+,-./0 1’,2$3(4! #567(4!$! ’ 8+,/0’3 23’89,3-:2-$8’/
1’,2$3! -9 ,$892-2+2-;</" <%:3<99<= -8 >’>>’/-’8 ,<//9 +8=<3 ?":$%-’! @?-,?
,$823-.+2<9 ’ /$2 2$ 2?< 3<A+/’2-$8 $1 -82<38’/ BC ?$>0$92’9-9D E-,3$(
08;-3$8>082’/ ?":$%-’ -9 ’ ,$>>$8 10’2+30 $1 9$/-* 2+>$39D F8*03 2?0 923099
$1 ?":$%-’! GHI(4! -9 JKK+>+/J20* J8* JK2-;J20*! @?-K? /0J*9 2$ JK2-;J2-$8
$1 J ;J92 J33J" $1 *$@89230J> L0809 2?J2 K$823-M+20 2$ 2+>$3 BN ?$>0$92J9-9
J8* 0803L" >02JM$/-K 0O+-/-M3-+>D G6I(P! @0-L?9 ?0J;-/" -8 1J;$3 $1 2+>$3
L0809-9 J8* :3$L3099-$8D Q$ 1J3! GHI(4! ?J9 M0KJ>0 J8 J223JK2-8L 2+>$3
3090J3K? 2$:-K! @?-K? ->:3$;09 +8*0392J8*-8L $8 ?$@ GHI(4! 1+8K2-$89 -8
2+>$3 :3$L3099-$8 J8* R0" 9-L8J/-8L :J2?@J"9 2?J2 30L+/J20 G6I(4!!
2?0301$30! :3$;-*09 80@ 9K-082-1-K 9+::$329 J8* -*0J9 2$ /$$R 1$3 8$;0/ 2J3L02
1$3 2+>$3 2?03J:"D
./0 12+3)) ?":$%-J(-8*+K-M/0 1JK2$3(4!! 80$:/J9>! M-$/$L-KJ/ M0?J;-$3!
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!摘 要" 缺 氧 诱 导 因 子78!#"9:(;#+7#$<)/#=,% -+/>(*78!!B@A78!$是 在 缺 氧 条 件

下 广 泛 存 在 于 人 类 和 哺 乳 动 物 细 胞 内 的 一 种 核 转 录 因 子! 对 维 持 体 内 氧 稳 态 起

重 要 的 调 节 作 用% 缺 氧 是 实 体 肿 瘤 内 部 的 常 见 现 象!缺 氧 应 激 引 起 B@A78! 的 聚

集&活 化!活 化 的 B@A78! 通 过 与 相 应 的 靶 基 因 序 列 结 合 调 控 多 种 缺 氧 反 应 基 因

的 表 达!以 维 持 肿 瘤 细 胞 的 自 身 氧 稳 态 及 能 量 代 谢 平 衡!在 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 起

着 极 为 重 要 的 作 用% 目 前!对 B@A78! 的 研 究 已 经 成 为 肿 瘤 学 研 究 中 一 个 令 人 关

注 的 领 域!相 关 研 究 成 果 进 一 步 加 深 了 科 学 工 作 者 对 B@A78! 在 肿 瘤 生 物 学 进 程

中 的 作 用 及 其 信 号 通 路 调 控 的 认 识! 为 寻 求 肿 瘤 治 疗 的 新 靶 点 提 供 了 重 要 科 学

依据和新思路%
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唐彬秩!等! 缺氧诱导因子"#!"很有潜力的肿瘤治疗靶点

染 色 体 $%#&%’ 区! 编 码 的 ()*"+! 蛋

白 属 碱 性 螺 旋"环"螺 旋 ,-. / 0.12 3 456
"7(8(",04#转录因子家族成员$()*"+!
由 以 下 几 个 重 要 的 结 构 域 构 成 %+&
7(8( 和 ,04 结 构 域% 介 导 与 ()*"+"
的 二 聚 化 及 9:0 结 合 $ %&:"末 端 和

;"末 端 的 核 定 位 信 号 ’1<=>-?. >@=?25@1
A5B1?>A! :84&!介 导 ()*"#! 转 位 入 核(

C& 氧 依 赖 性 降 解 结 构 域 )@DEB-1"
F-G-1F-12 F-B.?F?25@1 F@6?51! H99&!

介 导 ()*"+! 经 蛋 白 酶 体 的 降 解 (’&两

个 转 录 激 活 结 构 域 "2.?1A?=25I?25@1
F@6?51A!J09&% 靠近 :"末端的 :"J09
和靠近 ; 末端的 ;"J09! 介导 ()*"+!
的转录激活$

业 已 证 实 !()*"+! 在 人 类 多 种 肿

瘤中高表达$ 早期 KL@1B 等 *++利用免疫

组 化 技 术 分 析 了 +M 种 人 体 肿 瘤 组 织

中 ()*"+! 的 表 达 情 况!结 果 显 示 ()*"
+! 在 +C 种实体肿瘤中 高 表 达!在 泌 尿

生 殖 系 统 和 消 化 系 统 的 癌 前 病 变 中 也

有 高 表 达! 而 在 相 应 组 织 的 良 性 病 变

中 则 无 表 达, 此 后 的 临 床 研 究 陆 续 报

道 了 在 食 管 癌 *%+-膀 胱 癌 *C+等 一 系 列 恶

性 肿 瘤 中 ()*"+! 的 高 表 达 !且 大 多 数

研 究 表 明 ()*"+! 的 高 表 达 既 是 反 映

肿 瘤 组 织 缺 氧 的 有 用 指 标 ! 也 是 肿 瘤

预 后 不 良 的 标 志 ! 与 肿 瘤 的 临 床 恶 性

进 程 存 在 明 显 正 相 关 ! 而 与 治 疗 敏 感

性-患者生存率存在负相关, 但也有少

数 关 于 肿 瘤 组 织 中 ()*"+! 的 表 达 与

患者生存率呈正相关的临床报告 *’+,

肿 瘤 组 织 中 高 表 达 的 ()*"+! 在

胞 浆 内 大 量 聚 积 并 转 位 至 核 内 与 ()*"
+" 结 合 形 成 有 转 录 活 性 的 ()*"+ 二 聚

体!()*"+ 通 过 识 别- 结 合 下 游 靶 基 因

上 游 的 缺 氧 反 应 元 件"LEG@D5? .-AG@1A-
->-6-12!(NO&!并 在 诸 如 ;P, 3 GCQR 等

转 录 共 激 活 因 子 的 帮 助 下 ! 启 动 一 系

列 下 游 靶 基 因 的 转 录 , 这 些 基 因 涉 及

肿 瘤 能 量 与 物 质 代 谢 - 细 胞 永 生 化 及

细 胞 凋 亡-肿 瘤 浸 润 转 移 -治 疗 耐 受 等

方面,

! "#$%&! 对肿瘤生物学行为的

影响

肿 瘤 周 围 相 对 缺 氧 的 微 环 境 促 使

其 能 量 生 成 和 利 用 方 式 发 生 一 系 列 适

应 性 改 变, 作 为 主 要 供 能 物 质 的 葡 萄

糖! 在 缺 氧 时 主 要 通 过 无 氧 酵 解 以 获

得 0J,! 但 无 氧 酵 解 产 生 0J, 的 能 力

只有常氧下氧化磷酸 化的 + S +M, 此时!

细胞通过 ()*"+! 上 调 葡 萄 糖 转 运 体 *T+

和 糖 酵 解 催 化 酶 *U+的 表 达 !增 强 葡 萄

糖 摄 取 和 糖 酵 解 以 增 加 0J, 生 成 !从

而 代 偿 因 缺 氧 所 造 成 的 0J, 不 足, 但

即 便 氧 供 已 达 到 氧 化 磷 酸 化 的 要 求 !

肿 瘤 细 胞 仍 保 持 着 较 高 的 糖 酵 解 率 !

这 当 中 所 包 含 的 机 制 可 能 与 ()*"+!
阻 断 糖 酵 解 终 产 物 转 移 到 线 粒 体 有

关 %()*"+! 的 下 游 产 物 丙 酮 酸 脱 氢 酶

激 酶 + "GE.<I?2- F-LEF.@B-1?A- V51?A-
+!,9W+& 抑制了由丙 酮 酸 脱 氢 酶 复 合

体 所 催 化 的 丙 酮 酸 转 化 为 乙 酰";@0 的

过程 *X+,而与肿瘤细胞 增殖和存活相关

的 某 些 原 癌 基 因 产 物 ! 比 如 ="6E= 和

0V2 等! 也 与 ()*"+! 共 同 调 节 肿 瘤 细

胞糖代谢 *X+,

除 糖 代 谢 外 !蛋 白 质 代 谢 是 肿 瘤

物 质 代 谢 的 又 一 重 要 内 容 , 缺 氧 或

营 养 不 良 都 会 引 起 调 控 蛋 白 合 成 和

生 长 的 6JHN "6?66?>5?1 2?.B-2 @Y
.?G?6E=51&途 径 的 失 调 , 生 长 因 子 !激

素和胞外复合物通 过 诸 如 N?A S ONW 和

,)CW S 0V2 等 信 号 通 路 聚 集 在 6JHN 上

游 的 J4; "2<7-.@<A A=>-.@A5A =@6G>-D&
+ S % 复合物 上!引 起 6JHN 的 活 化, 缺

氧 时 6JHN 受 到 抑 制! 这 主 要 是 通 过

()* 依赖的 NO99+ 蛋 白 表 达 上 调 影 响

了 J4;+ S % 复 合 物 的 功 能 来 实 现 的 *Z+,

J4;+ S % 也 受 肿 瘤 抑 制 因 子 ,JO:
"GL@AGL?2?A- ?1F 2-1A51&的 调 节 !,JO:
是 一 种 对 ,)CW"0V2"6JHN 通 路 起 负 性

调 节 的 磷 酸 酶 ! 它 的 功 能 缺 失 性 突 变

导 致 ,)CW"0V2"6JHN 通 路 的 持 续 激

活!并引起 ()*"+! 的聚集, 可 见!连接

缺 氧 和 肿 瘤 蛋 白 代 谢 的 一 条 自 主 调 节

环 路 可 能 存 在 于 6JHN 介 导 的 ()*"+!
的稳定中 *M+,缺氧和营养 不足抑制了经

典的 =?G 依赖性翻译!但含 有 内 部 核 糖

体 进 入 位 点 "512-.1?> .57@A@6- -12.E
A52-A!)NO4&的 6N:0 仍可被翻译,()*"
+! 及 其 下 游 靶 基 因 [O\*"0 含 有 上 述

序 列! 因 而 在 缺 氧 和 营 养 缺 乏 等 应 激

情 况 下 其 血 管 发 生 的 诱 导 功 能 仍 然 存

在 *+R+,

正 如 某 些 6N:0 可 通 过 )NO4 的

作 用 不 断 被 翻 译 ! 肿 瘤 细 胞 也 可 通 过

一 定 的 机 制 不 断 增 殖 ! 使 肿 瘤 发 生 永

生 化 和 恶 变, 这 种 肿 瘤 细 胞 的 永 生 化

需 要 由 JONJ 基 因 编 码 的 端 粒 酶 的 转

录 激 活 , JONJ 基 因 的 T] 端 侧 翼 区

"Y>?1V51B .-B5@1& 存 在 (NO!()*"+! 通

过 与 (NO 的 结 合 激 活 端 粒 酶 转 录 表

达!从而实现细胞的永生化 *+++, 周玉玲

等 *T+也 发 现 !大 肠 腺 癌 组 织 中 ()*"+!
的 表 达 和 反 映 增 殖 活 性 的 增 殖 细 胞 核

抗 原 "G.@>5Y-.?251B =->> 1<=>-?. ?125B-1!
,;:0&的表达存在明 显正相关,

永生 化 和 异 常 增 殖 导 致 正 常 细 胞 向

肿瘤细胞的生物学转化, 另一方面!细

胞 凋 亡 的 异 常 也 是 肿 瘤 发 生 的 重 要 原

因 !()*"+! 在 其 中 起 着 举 足 轻 重 的 作

用 *+%+, 细 胞 在 缺 氧 和 营 养 不 足 时 发 生

的 反 应 性 代 谢 变 化 使 细 胞 能 适 应 和 存

活! 但 如 果 缺 氧 和 营 养 不 足 进 一 步 加

重 时! 细 胞 则 通 过 自 我 吞 噬 等 策 略 来

求 生, 自 我 吞 噬 包 括 胞 浆 蛋 白 的 空 泡

样 降 解 和 细 胞 器 出 现 在 溶 酶 体 S 空 泡

系 统 中! 这 种 自 我 吞 噬 过 程 对 肿 瘤 发

生 具 有 重 要 意 义 *+C+!此 过 程 有 ()*"+!
下 游 促 凋 亡 分 子 715GC 的 参 与 *+’+,

715GC 所 介 导 的 细 胞 凋 亡 要 在 缺 少 生

长 因 子! 细 胞 酸 中 毒 或 缺 乏 葡 萄 糖 等

情 况 下 才 能 够 发 生 , 因 此 !在 不 同 的

低 氧 程 度 和 低 氧 时 间 下 !细 胞 可 能 分

别 经 历 存 活 或 凋 亡 的 过 程 , 韦 婷 等 *+T+

的 研 究 表 明 %()*"+! 可 促 进 常 氧 下 宫

颈 癌 细 胞 的 增 殖 !对 早 期 缺 氧 也 有 保

护 作 用 (相 反 !抑 制 ()*"+! 活 性 可 降

低 宫 颈 癌 细 胞 的 增 殖 能 力 ! 并 促 进 缺

氧 早 期 宫 颈 癌 细 胞 的 凋 亡 *+U+, 而 随 着

缺 氧 时 间 的 延 长 和 缺 氧 程 度 的 增 加 !

()*"+! 对 细 胞 的 保 护 作 用 逐 渐 减 弱 !

甚 至 在 缺 氧 晚 期 及 重 度 缺 氧 时 ()*"+!
表 现 出 一 定 的 细 胞 毒 效 应 , 可 见 在 不

同 的 缺 氧 程 度 和 缺 氧 时 间 下 !()*"+!
通 过 调 节 下 游 靶 基 因 中 促 凋 亡 基 因 和

抗 凋 亡 基 因 表 达 之 间 的 平 衡 ! 决 定 了

肿 瘤 细 胞 走 向 凋 亡 或 适 应 缺 氧 环 境 存

活下来, 这也为肿瘤组织中 ()*"+! 的

表 达 在 不 同 情 况 下 与 患 者 生 存 率 呈 正

相关或负相关提供了可能的解释,

众 多 研 究 表 明 !()*"+! 可 调 控 包

括 [O\* 在 内 的 众 多 促 血 管 生 长 因 子

的 生 成 *U!+X+, [O\* 不 仅 能 直 接 刺 激 内

皮 细 胞 增 殖 和 新 生 血 管 形 成 ! 为 肿 瘤

!!"
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细 胞 生 长! 增 殖 提 供 氧 和 养 料 以 及 排

除 代 谢 产 物 的 途 径 " 还 可 以 提 高 血 管

通 透 性"促 进 纤 维 蛋 白 原!血 浆 蛋 白 外

渗 并 在 血 管 外 基 质 中 沉 积 " 从 而 为 肿

瘤 的 浸 润 及 转 移 提 供 有 利 条 件 " 肿 瘤

组 织 中 !"#$%! 的 失 活 可 导 致 血 管 生

成障碍和肿瘤生长被抑制 #%&$%

尽 管 !"#$%! 可 通 过 调 节 自 身 代

谢 和 刺 激 血 管 生 成 在 一 定 程 度 上 缓 解

了 氧 供 和 营 养 不 足 的 压 力 " 但 肿 瘤 相

对 缺 氧 和 营 养 缺 乏 的 微 环 境 最 终 迫 使

肿 瘤 离 开 原 位 向 氧 和 营 养 供 给 充 足 的

部位进行转移% 转 移 过 程 包 括 细 胞$细
胞之间和细胞$细胞外 基 质 间 连 接 的 分

离" 这 有 利 于 细 胞 穿 过 基 膜 和 间 质 组

织 进 入 血 液 循 环 和 淋 巴 系 统 % 众 多 参

与 肿 瘤 细 胞 转 移 的 蛋 白 都 是 !"#$%!
诱 导 的 "包 括 波 形 蛋 白 !角 蛋 白 !纤 维

连 接 蛋 白 !基 质 金 属 蛋 白 酶 ’!组 织 蛋

白酶 (! 趋化因子受 体 )*)+, 及 其 特

异性配体 -(#$.#./"’0$% 波形蛋白和角蛋

白 是 一 种 细 胞 间 粘 附 和 肿 瘤 细 胞 由 上

皮 表 型 向 间 质 表 型 转 变 的 关 键 因 子 "

而 肿 瘤 细 胞 由 上 皮 表 型 向 间 质 表 型 转

变 是 肿 瘤 实 现 侵 袭 所 必 需 的 % 纤 维 连

接 蛋 白 有 助 于 肿 瘤 细 胞 与 基 底 膜 及 胞

外 基 质 的 粘 附 % 基 质 金 属 蛋 白 酶 1 和

组 织 蛋 白 酶 ( 可 降 解 细 胞 外 基 质 "增

强 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 基 质 能 力 % )*)+,
活 化 后 诱 导 细 胞 骨 架 的 重 排 " 引 起 细

胞 内 肌 动 蛋 白 的 聚 合 和 伪 足 的 形 成 "

增强细胞的运动和迁移能力% 此外"不

同 的 肿 瘤 表 达 特 异 的 趋 化 因 子 受 体 "

某 些 器 官 表 达 相 应 的 趋 化 因 子 配 体 "

肿 瘤 细 胞 借 助 趋 化 因 子 与 受 体 的 特 异

结 合 力" 最 终 向 这 些 器 官 特 异 性 地 转

移%

大 多 数 人 体 肿 瘤 最 终 还 是 要 经 过

手 术 !化 疗 !放 疗 等 临 床 治 疗 过 程 "缺

氧 2 !"#$%! 也 介 导 了 肿 瘤 的 治 疗 耐 受%

缺 氧 时 345 的 生 成 减 少" 药 物 不 能 被

345 依 赖 的 药 物 泵 排 出 而 滞 留 在 胞

内"从 而 增 加 了 其 对 药 物 的 敏 感 性 #1%$"

!"#$%! 可 通 过 加 快 糖 酵 解 进 程 逆 转 上

述过程% 相反"!"#$%! 的失活可抑 制缺

氧引起的 5$67 药 物 泵 的 上 调" 增 加 白

血 病 89:1 细 胞 对 高 三 尖 杉 酯 碱 的 敏

感性 #:$% 此外"!"#$.! 通过对细胞 周期

的 调 节 减 缓 肿 瘤 细 胞 的 生 长 率 #11$"可

降 低 甲 氨 蝶 呤 等 周 期 特 异 性 化 疗 药 物

的 疗 效% 放 疗 能 诱 导 肿 瘤 细 胞 !"#$.!
的 活 性 " 增 加 ;<=# 及 #=#$1 释 放 "

;<=# 及 #=#$1 通 过 与 其 受 体 的 结 合

可 激 活 下 游 抗 凋 亡 信 号 通 路 " 保 护 放

疗 对 肿 瘤 细 胞 的 杀 伤 作 用 " 导 致 肿 瘤

对 放 疗 的 不 敏 感 #1>$"而 !"#$.! 失 活 的

肿 瘤" 其 对 化 疗 及 放 疗 的 敏 感 性 均 显

著增强 #:"’,$%

! "#$%&! 信号通路调节

!"#$.! 的 信 号 通 路 调 节 涉 及 到 众

多 的 调 节 因 子 和 调 节 机 制 " 是 一 个 复

杂 的 信 号 网 络 " 总 的 来 说 可 以 分 为 负

性调节和正性调节两大类 #’9$%

’() "#$%*! 的负性调节

!"#$.! 的 调 节 主 要 在 蛋 白 水 平 &

常氧下 ?(( 结构域上 第 ,0’ 和 9:, 位

脯 氨 酸 残 基 被 脯 氨 酸 羟 化 酶 ’7@ABCB
DCE@AFCBGHI" 5!(( 识 别 和 羟 基 化 "导

致 ;!J ’KAL !M77IB$JMLEGN( 蛋 白 结 合

到 这 些 羟 基 化 的 脯 氨 酸 残 基 上 " 随 后

泛 素 蛋 白 被 募 集 于 此 处"使 !"#$.! 亚

单位泛素化并经 泛 素$蛋 白 酶 体 途 径 被

迅 速 降 解 #19$% 除 第 ,01 和 9:, 位 脯 氨

酸 残 基 "!"#$.! 的 )$43( 结 构 域 中 第

&0> 位 天 冬 氨 酸 残 基 ’3HL&0>(也 是 一

个 重 要 的 羟 基 化 位 点 "#"!$. ’OGPQA@
MLDMRMQML6 !"#$.(可 通 过 羟 基 化 此 位 点

使 )$43( 无 法 与 转 录 共 激 活 因 子

7>00 相互 作 用"从 而 丧 失 转 录 活 性 #1:$%

此 外 "#"!$. 还 具 有 增 强 ;!J 与 !"#$
.! 的 相 互 作 用 从 而 加 快 !"#$.! 的 降

解" 而 ;!J 也可通过活化 组 蛋 白 去 乙

酰 化 酶 ’DMHQALI EIGPIQCBGHI" !(3)(来

抑 制 !"#$.! 对 下 游 基 因 转 录 的 激 活 %

乙 酰 转 移 酶 3+(. ’G@@IHQ EIOIPQMKI .(
在 常 氧 或 缺 氧 下 均 可 通 过 乙 酰 化 9>1
位 赖 氨 酸 以 稳 定 !"#$.! 与 ;!J 的 相

互 作 用 " 加 快 泛 素 化 降 解 从 而 下 调

!"# $ .! 的 蛋 白 表 达 " 且 呈 剂 量 依

赖 性 #1S $%3TQ 调 节 的 一 些 下 游 因 子 如

=-8>" 和 #?*?, 也 对 !"#$.! 具 有 负

性调节作用% 研究表明"=-8>" 的显性

负 性 突 变 体 可 在 缺 氧 时 增 加 !"#$. 的

活 性% 一 定 程 度 的 缺 氧 可 激 活 3TQ"通

过 磷 酸 化 抑 制 =-8>" 来 上 调 !"#$.!"
但 进 一 步 延 长 缺 氧 时 间 和 加 重 缺 氧 程

度可导致活性 3TQ 的减少"这反过来可

活 化=-8>"" 避免 !"#$.! 的 进 一 步 积

聚 #1&$% 可 见 缺 氧 时 间 及 程 度 决 定 了

!"#$.! 在 稳 定 和 降 解 间 的 平 衡 %

#?*?, 是 叉 头 转 录 因 子 超 家 族 的 一

员 " 它 也 受 3TQ 的 负 性 调 节 % 活 性

#?*?, 的 持 续 过 表 达 可 下 调 缺 氧 时

!"#$.! 的 蛋 白 水 平 并 抑 制 !"#$.! 靶

基因的转录激活 #1/$%

除 了 在 蛋 白 表 达 水 平 进 行 调 节 "

对 !"#$.! 蛋 白 功 能 活 性 的 调 节 是 调

控 !"#$.! 信 号 通 路 的 另 一 重 要 靶 点 %

显 性 负 性 !"#$.! ’EAUMLGLQ LI6GQMKI
!"#$.!"EL !"#$.!( 是 由 野 生 型 !"#$
.! 通 过 缺 失 (V3 结 合 结 构 域 !?((!

V$43(!)$43(!V$VJ- 和 )$VJ- 等 结

构 域 所 构 建 的 剪 切 突 变 体" 其 与 !"#$
." 结合后形成的是 不 能 与 下 游 靶 基 因

结 合 并 启 动 转 录 的 !"#$. 二 聚 体 % EL
!"#$.! 通过这种与正常野 生型 !"#$.!
竞 争 !"#$." 结 合 位 点 的 方 式 "阻 碍 了

有 活 性 转 录 功 能 的 !"#$. 的 形 成 #.:$%

)"4<(1 是一种 7>00 结合蛋白"它 通 过

与 !"#$.! 竞 争 7>00 结 合 位 点 阻 断 了

!"#$.! 与 7>00 的结合"从 而 抑 制 !"#$
.! 的转录活性% )"4<(1 在缺氧时通过

一 种 与 !"#$.! 类 似 的 机 制 ’阻 断 蛋 白

酶 体 的 降 解(被 活 化"以 一 种 负 反 馈 的

形 式 调 节 着 !"#$.! 的 表 达 及 转 录 活

性 #>0$% "53- 是一类受 !"#$.! 诱导表达

的 R!J!$53- 蛋 白" 其 结 构 与 !"#$.!
相似"但缺 少 )$43( 结 构 域"免 疫 共 沉

淀 及 (V3 结 合 实 验 发 现 "53- 与 !"#$
.! 结 合 后 导 致 其 不 能 与 !"#$." 和

(V3 结 合" 因 而 "53- 与 !"#$.! 共 表

达 时 可 明 显 降 低 !"#$.! 转 录 活 性 "并

构成了 !"#$.! 信号通路的一条负反馈

途径#>.$% 肿瘤抑制蛋白 79> 也对!"#$.!
具 有 负 性 调 节 作 用 & 缺 氧 可 导 致 79>
的 聚 集 "79> 与 !"#$.! 结 合 后 可 从 蛋

白 稳 定 性 !(V3 结 合 能 力 及 转 录 活 性

等 方 面 对 其 进 行 负 性 调 节 #>1$% !"#$.!
与 79> 都 可 与 7>00 结 合 "79> 的 低 水

平 表 达 通 过 与 7>00 的 竞 争 性 结 合 来

抑 制 !"#$.! 的 转 录 活 性 "而 在 长 时 间

缺 氧 和 重 度 缺 氧 时 79> 的 高 表 达 可 引

起 !"#$.! 蛋 白 的 降 解 % 值 得 一 提 的

是 " 在 79> 正 常 的 纤 维 肉 瘤 细 胞 株

!4.0&0 使 !"#$.! 失 活 可 逆 转 细 胞 对

化 疗 药 物 顺 铂 的 耐 受"引 起 细 胞 凋 亡 "

唐彬秩!等W 缺氧诱导因子$.!"很有潜力的肿瘤治疗靶点 !!!
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而 上 述 效 应 在 $%& 突 变 的 纤 维 肉 瘤 细

胞 株 ’()*+*",(- 中 并 不 明 显 !&&"# 可

见 $以 ’./")! 为 靶 点 对 肿 瘤 进 行 抑 制

时 需 要 考 虑 $%& 是 否 处 于 非 突 变 的 状

态%

!"# $%&’(! 的正性调节

如 上 所 述 & 常 氧 下 蛋 白 酶 体 介 导

的 ’./")! 的 降 解 是 调 节 ’./")! 的 最

主要的途径% 而在缺氧时&上述 ’./")!
亚 单 位 降 解 途 径 被 阻 断 &’./")! 在 胞

浆内 聚 积’活 化&转 位 至 核 内 与 ’./")"
亚 基 形 成 有 转 录 活 性 的 二 聚 体 & 启 动

一 系 列 下 游 靶 基 因 的 转 录 # 除 氧 饱 和

度 外 &$’ 也 影 响 着 ’./")! 的 稳 定 性 &

酸性环境通过 失活核内 0’1 可 减 少 常

氧下 ’./")! 的降解# 尽管氧饱和度是

影 响 ’./")! 功 能 活 性 的 主 要 因 素 &但

’./")! 的 稳 定 和 活 化 并 不 仅 仅 依 赖 于

缺 氧 环 境 # 在 常 氧 下 生 长 因 子 ’2.&3’

4523’癌基因’567 下 游 产 物 ’849 和

:(;<’转 录 共 激 活 因 子 $&**’分 子 伴

侣 ’=2>*’?;’<;= 等 诸 多 物 质 构 成 的

信号通路均可 刺激 ’./")! 的活化# 与

’./")! 负 性 调 节 的 机 制 类 似 但 正 好 相

反 &这 些 ’./")! 的 正 性 调 节 分 子 或 增

加 ’./")! :<?5 @ 蛋 白 质 表 达 水 平(增

加 ’./")! 蛋 白 的 合 成 及 阻 断 ’./")!
蛋 白 的 降 解)& 或 增 强 ’./")! 与 8?5
的 结 合 能 力&或 促 进 ’./")! 对 下 游 靶

基因的转录活 性 !9%"%

) 以 $%&’(! 为 靶 点 的 抗 肿 瘤

研究

越 来 越 多 的 抗 肿 瘤 方 案 通 过 作 用

于 上 述 ’./")! 的 信 号 通 路 而 显 示 出

抑 制 肿 瘤 的 功 能 & 它 们 大 多 数 通 过 增

加 ’./")! 的 负 性 调 节 或 @ 和 降 低 ’./"
)! 的正性调节而发挥效应%

)"( 通 过 降 低 $%&’(! 蛋 白 水 平 抗 肿

瘤

A!)!) 抑 制 ’./")! 的 生 成 如 前 所

述 & 许 多 肿 瘤 细 胞 中 :(;< 的 活 性 是

决 定 包 括 ’./")! 在 内 的 许 多 肿 瘤 相

关 蛋 白 的 合 成 的 一 个 重 要 因 素% 肿 瘤

细 胞 中 受 体 酪 氨 酸 激 酶 及 其 下 游

2.&3 @ 567 和 <5= @ 4523 信 号 转 导 途

径 的 持 续 激 活 可 增 加 :(;< 及 ’./")!
的 活 性 &进 而 激 活 ’./")! 下 游 产 物 的

致瘤活性% 因此&通过抑制 :(;< 干扰

’./")! 可 能 成 为 肿 瘤 治 疗 的 一 个 重 要

途径%在 567 高度活化的前列腺上皮内

瘤 的 转 基 因 小 鼠 模 型 中 & 使 用 :(;<
抑 制 剂 <58"**) 可 阻 断 新 生 瘤 的 生

长*基 因 表 达 的 微 阵 列 分 析 表 明 &转 基

因 的 前 列 腺 组 织 中 ’./")! 靶 基 因 产

物 的 :<?5 比 非 转 基 因 的 前 列 腺 组 织

中 明 显 增 加 &而 <58"**) 处 理 后 的 转

基 因 前 列 腺 组 织 中 ’./")! 靶 基 因 产

物 :<?5 与 没 有 经 过 <58"**) 处 理

的 转 基 因 前 列 腺 组 织 相 比 出 现 明 显 下

降 !&A"% 同 样&在 肾 细 胞 癌 中&肿 瘤 细 胞

对 :(;< 抑 制 剂 BB."CC> 介 导 的 生 长

抑 制 非 常 敏 感 !&%"% BB."CC> 是 一 种 与

’./")! :<?5 翻 译 抑 制 有 关 的 雷 帕 霉

素 衍 生 物& 目 前 对 它 的 抗 瘤 活 性 研 究

主 要 在 2(D? 突 变 ’2.&3"567":(;< 通

路被持续激活的肿瘤患者中进行%

针 对 ’./")! 的 反 义 :<?5
+EF7GHIFHI :<?5)& 小 干 扰 <?5(H:EJJ
GF7IKLIKGFM <?5& HG<?5)及 短 发 夹 结 构

<?5 (HNOK7 NEGK$GF <?5&HN<?5) 等 小

分 子 可 特 异 阻 断 ’./")! 的 转 录 或 翻

译&通 过 直 接 抑 制 ’./")! 及 其 下 游 靶

基 因 产 物 而 显 示 出 各 种 各 样 的 抗 肿 瘤

活 性 % 前 列 腺 素 D9($KOH7EMJEFPGF D9&
2-D9) 是 除 受 体 酪 氨 酸 激 酶 外 另 一 类

诱 导 ’./")! 表 达 的 生 物 大 分 子&结 肠

癌 患 者 中 催 化 2-D9 生 成 反 应 的 B;Q"
9 水 平 与 0D-/ 表 达&血 管 生 成 和 患 者

死 亡 率 密 切 相 关% 抑 制 B;Q"9 的 非 类

固 醇 类 抗 炎 药 物 可 降 低 结 直 肠 癌 的 风

险& 通过 <?5 干扰 抑 制 ’./") 也 可 阻

断 结 肠 癌 细 胞 中 2-D9 诱 导 的 0D-/
:<?5 表达 !&,"% 1G 等 !&C"将 针 对 ’./")!
的 HN<?5 导 入 人 乳 腺 癌 细 胞 株 4B/"
C& 通 过 抑 制 ’./")! 信 号 通 路 降 低 了

下 游 0D-/’-JR7")’2-3’2"M$ 等 靶 基

因 的 表 达&增 加 了 肿 瘤 细 胞 凋 亡&抑 制

了 肿 瘤 增 殖& 并 增 加 了 其 对 甲 氨 蝶 呤

的敏感性% 而将针对 ’./")! 的 HN<?5
应 用 于 非 实 体 瘤 白 血 病 细 胞 3%,9 也

获 得 了 与 应 用 于 实 体 肿 瘤 相 似 的 结

果&增 加 了 3%,9 对 化 疗 药 物 高 三 尖 杉

酯碱的 敏 感 性 !,"% 在 横 纹 肌 肉 瘤 细 胞

59*A <4= 和 DSGFM 肉 瘤 细 胞 5,C& D=
等 儿 童 常 见 肿 瘤 的 细 胞 株 中 应 用

HG<?5 可特 异 性 阻 断 缺 氧 对 ’./")! 及

其 下 游 基 因 -JR7") 的 表 达 诱 导 & 从 而

降 低 了 其 对 物 理 缺 氧 或 化 学 缺 氧 引 起

的 细 胞 凋 亡 的 耐 受 !)9"% 尽 管 这 类 分 子

显 示 出 一 定 的 抗 肿 瘤 活 性 & 但 由 于 其

制 备 成 本 高&效 率 相 对 较 低 等 特 点 &大

多 数 目 前 还 处 于 体 外 实 验 阶 段 & 而 且

目 前 还 没 有 方 法 可 保 证 将 这 些 小 分 子

传 递 到 肿 瘤 中 的 每 个 瘤 细 胞 & 这 也 在

一定程度上限制了它们的应用%

AT)!9 降 低 ’./")! 的 稳 定 性 结 缔

组 织 生 长 因 子 (UOFFIU7GVI 7GHHRI MKOS7N
LEU7OK&B(-/) 是 一 种 参 与 多 种 生 理 和

病 理 过 程 的 胞 外 信 号 分 子 & 在 人 肺 癌

细 胞 裸 鼠 移 植 瘤 模 型 中 可 抑 制 肿 瘤 的

生 长 和 转 移 &BNEFM 等 !&+"研 究 发 现 &这

种 抑 制 是 通 过 促 进 ’./")! 蛋 白 的 降

解&减少 0D-/ 表达及 相应的血管生成

而实现的,转 染 B(-/ 的 肿 瘤 细 胞 中 乙

酰转移酶 5<8) 表达增加&通过乙酰化

’./")! 加 快 其 泛 素 化 降 解& 而 %&9 位

赖 氨 酸 突 变 的 ’./")! 即 使 B(-/ 过 表

达也不会引起它的降解%

’=2>*&硫 氧 还 原 蛋 白 和 ’85B 的

抑 制 剂 也 可 通 过 降 低 ’./")! 的 稳 定

性 发 挥 肿 瘤 抑 制 作 用 % ’=2>* 是 一 种

与 ’./")! 相 互 作 用 并 维 持 其 转 录 活

性 所 必 需 的 分 子 伴 侣 % ’=2>* 的 抑 制

剂 格 尔 德 霉 素 及 其 衍 生 物 )C"55-
和 )C"845- 在 即 便 0’1 不 存 在 的

情 况 下 依 然 可 以 诱 导 ’./")! 的 泛 素

化 和 蛋 白 酶 体 的 降 解 %活 性 B 激 酶 受

体 ) +KIUI$7OK LOK EU7GVE7IP B 6GFEHI )&
<5B3)) 可与 ’=2>* 竞 争 性 抑 制 ’./"
)!& 它 含 有 一 个 类 似 于 0’1 中 介 导

0’1 与 DJOFMGF B 相 互 作 用 的 结 构 域 &

<5B3) 通 过 此 结 构 域 募 集 DJOFMGF B
等 泛 素 连 接 酶& 从 而 建 立 一 个 与 0’1
模 式 相 似 的 但 非 依 赖 于 氧 的 ’./")!
的 蛋 白 酶 体 降 解 途 径 !&>"% )C"55- 对

’=2>* 的 抑 制 可 导 致 <5B3) 与 ’./"
)! 的强力结合& 进 而 引 起 泛 素 化 和 蛋

白酶体的降解% 除了在促进 ’./")! 蛋

白 稳 定 性 方 面 扮 演 重 要 角 色 &’=2>*
还 具 有 保 护 包 括 受 体 酪 氨 酸 激 酶 和 丝

氨 酸"苏 氨 酸 激 酶 在 内 的 许 多 活 化 的

或 过 表 达 的 癌 蛋 白 不 被 降 解 的 重 要 作

用 !A*"% 因 此 ’=2>* 抑 制 剂 是 一 类 很 有

潜 力 的 抗 肿 瘤 药 物 & 目 前 )C"55- 和

)C"845- 已 进 入 临 床 试 验 阶 段% 正 如

需 要 ’=2>* 等 分 子 伴 侣 以 维 持 其 正 确

!!"
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唐彬秩!等! 缺氧诱导因子"#!"很有潜力的肿瘤治疗靶点

折 叠! 蛋 白 分 子 也 需 要 硫 氧 还 原 蛋 白

系 统 以 保 持 半 胱 氨 酸 残 基 处 于 正 确 的

氧 化 还 原 状 态 ! 维 持 蛋 白 分 子 的 稳 定

和 功 能" 肿 瘤 细 胞 中 硫 氧 还 原 蛋 白 的

过 表 达 可 上 调 $%&"’! 蛋 白 表 达 !增 强

其转录活性!增加 ()*& 表达和血管生

成! 而 硫 氧 还 原 蛋 白 的 抑 制 剂 具 有 相

反 的 效 应 #+’$" 与 乙 酰 转 移 酶 ,-.’ 通

过 乙 酰 化 /01 位 赖 氨 酸 加 快 $%&"’!
的降解 相 反!$.,2 通 过 使 /01 位 赖 氨

酸 去 乙 酰 化 以 增 加 $%&"’! 的 稳 定 性 !

而 $.,2 的 抑 制 剂 曲 古 抑 菌 素 , 通 过

逆 转 $.,2 对 $%&"’! 的 稳 定 !下 调 骨

肉 瘤 3*"40 细 胞 中 $%&"’! 及 ()*&
的表达!并明显降低其侵袭性 #+1$"

!"# 通 过 降 低 $%&’(! 的 转 录 活 性 抗

肿瘤

如 上 所 述 !有 的 $%&"’! 抑 制 剂 并

不 影 响 $%&"’! 的 5-6, 或 蛋 白 质 水

平 !但 阻 碍 $%&"’! 激 活 下 游 靶 基 因 的

转录" 棘霉 素和 .7’1 通过阻断 $%&"’!
与 .6, 的 结 合 而 发 挥 转 录 抑 制 作 用 "

棘 霉 素 优 先 与 .6, 序 列 /8 ",2*9"08
或 /8"92*9"08结 合 ! 因 而 与 结 合 于 位

点 含 有 核 心 序 列 /8 ",2*9*"08或 /8 "
*2*9*"08的 $%&"’! 具 有 竞 争 作 用 #+0$"

.7’1 是 7:;<= 等 #++$从 ’/>>> 种 化 合 物

中 筛 选 出 来 的 通 用 型 $%&"’! 抑 制 剂 "

它 在 乳 腺 癌 %黑 色 素 瘤%肾 细 胞 癌 等 多

种 人 体 肿 瘤 中 通 过 抑 制 $%&"’! 的 转

录活性!下调 ()*& 等肿瘤细胞生长相

关 基 因 的 表 达 而 发 挥 肿 瘤 抑 制 效 应 "

其 作 用 机 制 与 棘 霉 素 类 似 且 不 受 细 胞

类 型 的 限 制" ?@A; 等 #14$发 现 蛋 白 酶 体

抑 制 剂 B:CD<E:5AB 在 多 发 性 骨 髓 瘤 和

肝 癌 细 胞 株 中 能 抑 制 肿 瘤 的 血 管 生 成

和 对 缺 氧 的 适 应 " 进 一 步 研 究 发 现

B:CD<E:5AB 对 肿 瘤 的 抑 制 是 通 过 加 强

$%&"’! 的 2"9,. 与 &%$ 的 相 互 作 用

干 扰 2"9,. 对 F0G> 的 募 集 而 阻 碍

$%&"’! 的 转 录 激 活! 抑 制 下 游 靶 基 因

()*& 和 )HI&<CJD@C:F:A<DA;’的 表 达 来

达 到 的 ! 而 &%$ 的 失 活 或 2"9,. 中

,=;K>0 的 缺 失 可 导 致 B:CD<E:5AB 不 能

发 挥 上 述 抗 肿 瘤 效 应 " 我 们 前 面 讨 论

了 $.,2 抑 制 剂 可 诱 导 $%&"’! 降 解 !

但 这 种 诱 导 需 要 达 到 一 定 的 药 物 浓

度!低于此浓度 时 $.,2 抑 制 剂 ?,$,
&=LB<C:JMN;AMAO< @JOC:PN5AQ NQAO’ 和 曲

古 抑 菌 素 , 则 通 过 一 种 非 依 赖 于 天

冬 氨 酸 残 基 羟 基 化 的 机 制 抑 制

2 " 9,. 功 能 及 其 与 F0GG 的 相 互 作

用 #+/$" 同源结构域相互作用蛋白激酶 1
&@:5<:O:5NA;"A;D<CNQDA;R FC:D<A; SA;N=<
1!$%HT1’ 是 新 近 发 现 的 一 种 具 有 促

凋 亡 作 用 的 转 录 共 阻 遏 蛋 白 ! 它 具 有

促 进 $%&"’! 蛋 白 降 解 和 抑 制 $%&"’!
转 录 活 性 的 双 重 功 效 !$%HT1 在 结 肠

癌细胞 -TI%胶质瘤 细 胞 9UK* 和 肺 腺

癌 细 胞 $’1UU 等 肿 瘤 细 胞 株 中 的 过 表

达 可 下 调 $%&"’! 及 其 下 游 耐 药 相 关

基 因 3.-’ 和 抗 凋 亡 相 关 基 因 VQM"1
的 表 达! 使 这 些 化 疗 耐 受 的 肿 瘤 细 胞

对 化 疗 药 物 阿 霉 素 诱 导 的 凋 亡 敏 感 性

增加 #+4$"

与 应 用 =A-6,A!=@-6, 等 小 分 子

在 合 成 水 平 对 $%&"#! 进 行 特 异 性 抑

制 类 似 !O; $%&"#! 也 可 特 异 地 直 接

抑 制 $%&"#!! 只 不 过 O; $%&"#! 对

$%&"#! 的 抑 制 作 用 是 在 转 录 激 活 水

平!对 $%&"#! 蛋 白 表 达 本 身 并 无 直 接

影 响 " 7<;=<; 等 ##K$将 O; $%&"#! 转 染

人 胶 质 瘤 细 胞 !发 现 肿 瘤 组 织 中 $%&"
#! 的 失 活 可 导 致 ()*& 的 合 成 减 少 !

肿 瘤 血 管 生 成 障 碍 和 肿 瘤 生 长 被 抑

制 " ?D:<MDEA;R 等 #+W$在 O; $%&"#! 转 染

人 胃 癌 细 胞 93T"# 的 试 验 中 也 得 到

了 与 7<;=<; 等 相 似 的 结 果 ! 并 通 过 免

疫 组 化 染 色 进 一 步 发 现 肿 瘤 血 管 生

成 减 少 与 肿 瘤 血 管 内 皮 细 胞 的 成 熟

障 碍 密 切 相 关" VC:X; 等 #+K$检 测 了 O;
$%&"#! 对 4 种 人 体 肿 瘤 细 胞 的 影 响 !

发 现 O; $%&"#! 可 逆 转 肿 瘤 细 胞 对 化

疗 药 物 依 托 泊 甙 的 耐 受" 我 们 也 发 现

O; $%&"#! 通 过 逆 转 $%&"#! 对 ()*&
的 表 达 诱 导 而 加 快 细 胞 凋 亡 ! 从 而 逆

转 野 生 型 $%&"#! 对 宫 颈 癌 细 胞 ?A$N
的 保 护 作 用! 显 示 出 一 定 的 抗 肿 瘤 活

性 ##4$"

!") 利用 $%&’(! 的高表达抗肿瘤

近 年 来 新 发 展 一 种 利 用 $%&"#!
对 $-) 的识别和结合进行肿瘤靶向治

疗的策略( 采 用 含 有 $-) 的 ()*& 或

)HI 启 动 子 或 多 个 串 连 的 $-) 结 构

的 启 动 子 构 建 $%&"#! Y $-) 基 因 表 达

系 统 !使 目 的 基 因 在 缺 氧 或 $%&"’! 过

表 达 的 肿 瘤 细 胞 中 选 择 性 表 达 ! 且 串

连 的 $-) 数 目 越 多 在 缺 氧 或 $%&"’!

过 表 达 的 肿 瘤 细 胞 中 基 因 表 达 就 越

强!基 因 表 达 的 靶 向 性 也 就 越 好" H:=D
等 #+U$基 于 这 个 思 路 构 建 了 一 种 低 氧 Z
$%&"’! 依 赖 的 腺 病 毒 &$[H-",O’载

体! 这 种 溶 瘤 细 胞 性 腺 病 毒 的 复 制 依

赖 于 )’, 病 毒 复 制 子 的 表 达 !)’, 基

因 上 游 含 $%&"’! 作 用 的 启 动 子 序 列

&串 连 的 $-)’!$[H-",O 转 染 缺 氧 或

$%&"’! 过 表 达 的 肿 瘤 细 胞 后 !$%&"’!
启 动 )’, 基 因 表 达 引 起 病 毒 的 大 量 复

制 和 细 胞 溶 解 ! 而 常 氧 细 胞 由 于 )’,
基 因 不 表 达 而 不 受 影 响 " 无 论 肿 瘤 细

胞 具 有 怎 样 组 织 来 源 或 遗 传 学 改 变 !

只 要 其 具 有 缺 氧 或 $%&"’! 高 表 达 的

特 征 ! 则 均 可 在 转 染 $[H-",O 后 被

不 断 复 制 的 病 毒 溶 解 破 坏 !因 此 这 种

缺 氧 Z $%&"’! 依 赖 性 的 腺 病 毒 载 体 是

一 类 很 有 潜 力 的 肿 瘤 靶 向 基 因 治 疗

载 体 ! 具 有 广 阔 的 抗 肿 瘤 应 用 前 景 "

H:=D 等 #+U$在 $[H-",O 成 功 构 建 后 首

先 将 它 用 于 体 外 培 养 的 \611U%
]1/’3* 胶 质 瘤 细 胞 和 .N:J 髓 母 细

胞 瘤 细 胞 等 人 体 大 脑 来 源 的 肿 瘤 细

胞 ! 成 功 诱 导 了 这 些 肿 瘤 细 胞 的 溶

解 " 此 后 他 们 又 将 $[H-",O 系 统 用

于 活 体 肿 瘤 模 型 的 研 究 !发 现 $[H-"
,O 在 肿 瘤 缺 氧 区 高 效 率 地 复 制 并 特

异 性 地 杀 伤 肿 瘤 细 胞 !减 缓 肿 瘤 的 生

长 !而 将 $[H-",O 与 V26] 化 疗 联 合

应 用 可 明 显 提 升 抗 肿 瘤 的 疗 效 #/>$" 最

近 他 们 又 在 $[H-",O 载 体 中 接 入 一

段 %\"+ 序 列 构 建 出 $[H-",O"%\+!
%\"+ 是 一 种 介 导 宿 主 对 肿 瘤 产 生 强

烈 免 疫 反 应 的 细 胞 因 子 !具 有 潜 在 的

抗 肿 瘤 活 性 " 这 种 新 型 的 $%&"’! 依

赖 性 $[H-",O"%\+ 在 体 外 或 体 内 试

验 中 均 具 有 比 传 统 $[H-",O 更 好 的

肿 瘤 抑 制 效 果 #/’$" 此 外 !前 面 提 到 了

放 疗 可 通 过 诱 导 $%&"’! 增 加 ()*&
及 &*&"1 释 放 !保 护 放 疗 引 起 的 肿 瘤

细 胞 凋 亡 !但 如 果 用 血 管 生 成 抑 制 剂

QN;=DNDA; 进 行 预 处 理 ! 则 放 疗 诱 导 的

$%&"’! 活 化 会 导 致 肿 瘤 凋 亡 而 不 是

放 疗 抵 抗 #/1$" 以 上 这 些 研 究 成 果 表 明

$%&"’! 在 一 定 条 件 下 也 扮 演 着 肿 瘤

杀 手 的 角 色 ! 以 $%&"’! 为 靶 点 的 抗

肿 瘤 治 疗 既 可 利 用 $%&"’! 被 抑 制 !

也 可 利 用 $%&"’! 被 活 化 来 进 行 ! 而

且 多 种 手 段 的 联 合 应 用 可 取 得 更 好

!!"
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的 抗 肿 瘤 效 果!

! 结 语

进 行 有 效 的 人 类 肿 瘤 治 疗 所 面 临

的 最 大 障 碍 是 个 体 中 随 时 间 空 间 而 改

变 的 疾 病 的 异 质 性 " 以 及 同 一 类 型 肿

瘤 在 不 同 个 体 间 的 异 质 性 ! 肿 瘤 细 胞

中 有 许 多 遗 传 学 和 表 观 遗 传 学 改 变 "

理 解 在 特 定 病 例 中 这 些 变 化 所 代 表 的

关 键 性 治 疗 靶 点 是 目 前 面 临 的 主 要 挑

战! 由于 !"#$%! 在多种人类肿瘤中高

表 达" 且 控 制 着 众 多 对 肿 瘤 进 程 有 重

要 影 响 的 基 因 表 达 " 因 而 可 能 是 一 个

重要的肿瘤 治疗靶点! 然而"正如我们

之 前 讨 论 的 那 样 "!"#$%! 对 肿 瘤 生 物

学 行 为 的 影 响 是 多 方 面 的 " 也 是 具 有

多面性的! 例如"在不 同的肿瘤类型及

处 在 不 同 微 环 境#如 周 围 氧 分 压 "代 谢

产物浓度$ 下的同一类型肿瘤中"!"#$
%! 的同一个下游靶 基 因 其 蛋 白 表 达 水

平 可 能 增 加"也 可 能 保 持 不 变 "甚 至 可

能 降 低"相 应 地"与 该 基 因 相 关 的 肿 瘤

生 物 学 行 为 可 能 表 现 为 更 强 "更 弱 "甚

至 朝 着 完 全 相 反 的 方 向 进 行 % 前 面 讨

论 的 !"#$%! 对 肿 瘤 细 胞 的 存 活 & 凋 亡

之 间 的 平 衡 调 节 就 是 一 个 很 好 的 例

子"虽 然 !"#$%! 诱 导 表 达 的 许 多 基 因

都 具 有 促 进 肿 瘤 存 活 的 功 能 " 但 在 特

定 的 肿 瘤 类 型 和 环 境 下 !"#$%! 也 可

能 上 调 一 些 诱 导 肿 瘤 生 长 停 滞 和 肿 瘤

细胞凋亡的靶基因表达! 因此"在以该

信 号 通 路 作 为 作 用 靶 点 进 行 抗 肿 瘤 治

疗 时" 需 要 充 分 考 虑 到 这 些 纷 繁 复 杂

的 因 素 对 !"#$%! 及 其 下 游 靶 基 因 产

物 活 性 的 影 响 ! 一 个 成 功 的 抗 肿 瘤 方

案 必 须 慎 密 考 虑"平 衡 决 策 "设 计 出 最

优 化 的 方 案 " 以 保 证 在 靶 组 织 中 发 挥

我 们 期 待 的 功 效! !"#$%! 从 最 开 始 的

’()* 转 录 "蛋 白 质 翻 译 "蛋 白 质 的 稳

定 和 降 解 "核 转 位 "与 !"#$%" 形 成 功

能 二 聚 体"到 最 后 的 结 合 下 游 +)* 并
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是 未 来 临 床 上 肿 瘤 治 疗 的 一 个 新 方
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唐彬秩!等U 缺氧诱导因子)7!"很有潜力的肿瘤治疗靶点

中国抗癌协会神经肿瘤专业委员会第六届学术会议暨

第三届中韩神经肿瘤双边学术交流会议通知

中国抗癌协会神经肿瘤专业委员会第六届学术会议暨第三届中韩神经肿瘤双 边学术交流会议拟定于 BDDG 年 G 月 77d
7H 日在西安举行’ 会议特别邀请了国际神经肿瘤著名专家 X/+33 教授作专题报告#并安排大会发言和壁报交流’ 内容包

括神经外科(神经内科(神经肿瘤 病理(神经肿瘤放射治疗(神经肿瘤影像学(神经肿瘤化疗和神经肿瘤生物治疗等与神 经

肿瘤相关学科的基础和临床研究’ 欢迎神经肿瘤学专业人士踊跃投稿和参会’ 参会 论文应未在国内公开发表#要求摘要

FDD 字左右$参加中韩神经肿瘤双边学术交流会的论 文为英文%’ 优秀论文将推荐给)中国神经肿瘤杂志*()中华神经外科

疾病研究杂志*刊出’ 大 会设立青年$^D 岁以下%优秀论文奖’ 参加青年优秀论文评选和希望推荐给杂志者#需提交 论文

中 e 英文摘要和全文#并在文稿首页注明’ 论文截稿日期&BDDG 年 E 月 HD 日’

文稿请寄广东省广州市东风东路 EF7 号中国抗癌协会神经肿瘤专业委员会 韩非医 师收#邮编 F7DDED#电话 f 传真&

DBDISbH^HEFE’ 欢迎用 _)’5,% $*g!"h’5,%U&2&+U$6+U*!%投稿’

会务处%第四军医大学西京医院全军神经外科研究所

地 址"陕西省西安市长乐西路 7Bb 号

电话 f 传真&DBGIS^bbFFEb
!"#$%&&*g!&60h1’’+U$6+U*!

会议详细信息请浏览中国抗癌协会神经肿瘤专业委员会网页$-//3& f f ZZZU*&!"U*!%和第四军医大学 西京医院全军神经

外科研究所网页$-//3& f f ZZZU4g&gZYU*"’%’
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