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低氧诱导因子促进恶性肿瘤免疫逃逸的机制及其临床转化

The mechanism of hypoxia-inducible factors promoting immune escape of
malignant tumor and its clinical translation

夏宁综述；刘丽华审阅（河北医科大学第四医院肿瘤免疫科，河北石家庄 050035）

[摘 要] 低氧微环境是大多数恶性肿瘤的重要特征。在低氧环境下，低氧诱导因子（hypoxia-inducible factors，HIF）高度表达，

通过诱导VEGF表达促进恶性肿瘤血管生成并增加血管通透性、通过调控免疫细胞作用促进免疫抑制和肿瘤细胞的免疫逃逸，

进而促进肿瘤的恶性进展。目前，已研究多种HIF的靶向抑制剂，其作用机制包括降低HIF转录活性、抑制HIF表达和诱导HIF

降解等，相关药物多处于临床前或临床研究阶段，走向临床应用的过程中仍有很多问题亟待解决，如HIF抑制剂单药治疗或与放

疗、化疗联合应用，特别是不同HIF抑制剂与免疫联合的疗效及安全性的探索等。
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恶性肿瘤是严重威胁人类健康的重大疾病，低

氧微环境与肿瘤的恶性进展紧密相关且其调控机制

复杂。2019年诺贝尔生理学或医学奖颁给发现细胞

感知和适应氧气的分子机制的科学家，表彰其为深

入理解氧气水平如何影响细胞代谢和生理学功能所

做出的贡献，相关研究对贫血、癌症等多种人类疾病

的治疗均具有重要意义。获奖研究[1]发现，低氧诱导

因子（hypoxia-inducible factors，HIF）是最主要的应答

细胞内氧气浓度降低、调控多种基因表达的转录因

子，与恶性肿瘤的生物学行为密切相关。进一步研

究发现，HIF不仅参与降低放疗、化疗以及靶向治疗

的疗效，还与血管生成和免疫逃逸密切相关。因此，

针对HIF进行靶向干预的转化治疗，可能为恶性肿瘤

的精准治疗提供新的思路。

1 低氧诱导因子的基本结构与功能

HIF 是由氧敏感的 α亚基和氧不敏感的 β亚基

（又称芳烃受体核转运子，aryl hydrocarbon receptor

nuclear translocator，ARNT）[1]形成的异二聚体。目前

已在人类中鉴定出HIF 有3种 α亚基亚型（HIF-1α，

-2α和-3α）。HIF-1α是研究最充分的亚型，在人类细

胞中普遍表达；HIF-2α仅在肺脏、肾脏、肝脏等特定

组织和细胞类型中表达；HIF-3α主要在心脏、肾脏和

肺上皮细胞中表达[2]。

1.1 HIF-1α

HIF-1α和HIF-β都被归类为碱性螺旋-环-螺旋

（basic helix-loop-helix，bHLH）-PAS（PER-ARNT-SIM，

PAS）结构域转录因子家族的成员，他们包含一个

bHLH结构域和两个PAS结构域（PAS-A和PAS-B）。

HLH和PAS结构域介导HIF-1α和HIF-β之间的异源

二聚作用，而HLH结构域N末端之前的碱性区域负

责HIF-1α/HIF-β异源二聚体与靶基因启动子的HRE-

DNA基序的结合[3]。

HIF-1α还有其他的重要结构域，其中一个是位

于HIF-1α肽链游离羧基端（C端）的氧依赖性降解结

构域（oxygen-dependent degradation domain，ODDD），

此结构域的功能为使α亚基在常氧下被迅速降解；还

有两个反式激活结构域（transactivation domain，

TAD），分别靠近C端（TAD-C、CAD或C-TAD）和游

离氨基端（N端）（TAD-N、NAD或N-TAD），这两个结

构域是HIF-1α起始和刺激靶基因转录所需的部分。

其中C-TAD通过招募共激活子CBP/p300调节靶基

因的反式激活。TAD-C与TAD-N之间还有一个抑制

结构域（inhibitory domain，ID），能够降低HIF-1α的转

录激活结构域的活性。HIF-1α蛋白的稳定性受非血

红 素 Fe2+ 调 节 并 依 赖 脯 氨 酰 羟 化 酶（prolyl

hydroxylase，PHD）。常氧条件下，正常细胞中的HIF-1α

主要经泛素-蛋白酶体途径被分解，呈低表达。α-酮

戊二酸依赖性脯氨酰羟化酶催化HIF-1α的ODDD中

脯氨酸残基的羟化反应，该残基被VHL E3泛素连接

酶复合物识别，导致HIF-α发生泛素化而被蛋白酶体
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降解。此外，逃避降解的HIF的转录活性由HIF抑制

因子（factor inhibiting HIF，FIH）控制，天冬酰胺残基

的氧依赖性羟化反应通过FIH破坏了p300转录共激

活因子与HIF的结合，从而抑制其转录活性。在低氧

条件下，PHD和FIH不活跃，稳定的HIF-α亚基易位

到核中，与HIF-1β形成异二聚体，并与低氧诱导因子

反应元件（hypoxia-responsive element，HRE）结合激

活下游靶基因，参与葡萄糖代谢、细胞增殖与存活、

血管生成等过程[4-5]。

1.2 HIF-2α和HIF-3α

HIF-2α在结构上与HIF-1α相似，都具有 bHLH、

PAS及ODDD结构域，但可能具有不同的TAD，表明

他们可能有各自独特的靶基因，这有待进一步研究。

细胞急性缺氧时（比如因肿瘤的快速生长）HIF-1α表

达上调，而在慢性缺氧时HIF-α亚型会发生变化，表

现为HIF-2α和HIF-3α过表达，且HIF-2α成为促进肿

瘤的生长、侵袭和转移的主要驱动力。研究[3]发现，

几种HIF-3α剪接变体对HIF-1α和HIF-2α介导的基

因表达起负调控作用：一种HIF-3α（含 667个氨基酸

残基）含有N-TAD但缺少C-TADTAD；另一种HIF-3α

在 C-TAD 的位置含有一个亮氨酸拉链（leucine

zipper，LZIP）结构，可介导DNA-DNA结合和蛋白质-

蛋白质相互作用。还有研究[2]发现，在斑马鱼胚胎

中，HIF-3α介导了低氧引起的新型反式激活，提示

HIF-3α在转录反应调控中可能发挥重要作用。

2 HIF在肿瘤低氧微环境中促进肿瘤的恶性生物学

行为

肿瘤微环境（tumor micro-environment，TME）是

肿瘤细胞赖以生存的复杂环境，由肿瘤细胞、基质细

胞、内皮细胞和免疫细胞等组成[6]，在肿瘤细胞的生

存、生长、侵袭和转移过程中发挥着至关重要的作

用。恶性肿瘤细胞迅速增殖导致耗氧量增加，转移

则导致氧气输送减少，因此肿瘤会形成低氧微环境。

在低氧环境下，驱动因子HIF可通过多种机制调节下

游基因的表达，促进肿瘤细胞增殖、肿瘤血管生成、

EMT和免疫逃逸等，进而使肿瘤细胞更加耐受低氧

微环境，获得更强的增殖、转移和侵袭能力。

2.1 HIF与肿瘤细胞的增殖与凋亡

低氧微环境中，HIF-1可通过调控下游靶基因促

进肿瘤增殖以及抑制肿瘤细胞凋亡。野生型 p53

（wild-type p53，WTp53）的主要作用是调控细胞周

期、加速细胞死亡，而突变型 p53（mutant-type p53，

MTp53）可促进细胞生长加速。去磷酸化的HIF-1α

可以与WTp53结合并促进WTp53依赖性细胞凋亡

的发生，但对MTp53无影响，导致MTp53成为肿瘤

细胞的主要表型，促进肿瘤细胞增殖[7]。HIF-1α也通

过诱导抗凋亡蛋白Bcl2[8]、凋亡抑制蛋白-2（inhibitor

of apoptosis protein-2，IAP-2）以及抑制促凋亡蛋白

Bcl2 相关X蛋白（pro-apoptotic protein Bcl2 associated

X protein，BAX）、caspase-3、神经生长因子受体

Unc5b和沉默调节蛋白 4（siruin 4，SIRT4）的表达而

抑制肿瘤细胞凋亡[9]。

2.2 HIF与肿瘤血管生成

血管生成为肿瘤细胞输送营养与氧气，肿瘤细

胞的快速生长导致肿瘤中心的氧气浓度下降，因此

血管生成在肿瘤恶性发展和不良预后过程中发挥重

要作用。低氧是促进血管生成的主要因素。VEGF

家族是一群多功能的细胞因子，在血管生成和淋巴

管生成中均具有直接和/或间接的调控作用，可促进

内皮细胞增殖、血管生成以及增加血管的通透性。

VEGF蛋白家族成员包括VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、

VEGF-D 和胎盘生长因子（placental growth factor，

PLGF）[10]。低氧环境下，HIF-1α-p300/CBP复合物与

VEGF 编码基因 5’启动子区域的 HRE 结合，诱导

VEGF表达和血管生成，特异性地促进血管内皮细胞

生长以及增加新生血管的通透性[11]。此外，肿瘤组织

低氧使VEGF mRNA降解速度减慢，并诱导内皮细

胞上VEGF受体的活化，导致内皮细胞分裂、迁移和

形成管状结构[12]，使肿瘤细胞适应低氧环境，促进细

胞的生长、转移和侵袭。带状闭合蛋白 1（zona

occludens-1，ZO-1）属于紧密连接结构中的一个重要

细胞质蛋白，肌球蛋白轻链激酶（myosin light chin

kinase，MLCK）和 磷 酸 化 肌 球 蛋 白 轻 链

（phosphorylated myosin light chain，p-MLC）为肌动蛋

白骨架重要组成成分，他们通过细胞旁途径共同

调 节 血 管 通 透 性 。 研 究 [13] 发 现 ，HIF-1 可使

MLCK、p-MLC的表达升高而ZO-1的表达降低，进而

增加血管内皮细胞通透性。

2.3 HIF与肿瘤免疫逃逸

在肿瘤微环境中，HIF主要通过调节多种免疫细

胞促进肿瘤发生免疫逃逸，主要的机制包括调控T淋

巴细胞的分化和功能、抑制CTL的抗肿瘤作用、促进

Treg细胞的促肿瘤作用以及诱导肿瘤相关的免疫细

胞（如TAM、MDSC）向肿瘤组织浸润。

2.3.1 HIF调节CTL、Treg细胞的功能 CTL可通过分

泌 IFN-γ、穿孔素和颗粒酶杀伤肿瘤细胞，在抗肿瘤免

疫反应中发挥主导作用。但在低氧微环境中，肿瘤细

胞可通过以下机制逃避CTL的杀伤：（1）HIF可诱导

CD8+T细胞上抑制性受体，如LAG-3、CTLA-4[14]、PD-L1

和HLA-G的表达升高[15]，而主要组织相容性复合体Ⅰ

类链相关基因A（major histocompatibility complex Ⅰ
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chain associated gene A，MⅠCA）脱落和表达降低[16] ，

导致肿瘤细胞逃避CTL和NK细胞介导的杀伤，促进肿

瘤细胞的免疫逃逸；（2）HIF可促进溶细胞分子颗粒酶

B和穿孔素的表达，抑制T细胞的毒性作用，同时抑制

CD8+T细胞中关键转录因子如T盒子转录因子（T-box

transcription factor，T-bet）、效应子结合元件（effector

binding element，EBE）和转录因子-1（transcription factor-

1，TF-1）的表达[14]，限制CD8+T细胞的扩增，进而促进肿

瘤细胞的免疫耐受；（3）低氧状态下，HIF-1α可使MDSC

和TAM中PD-L1和T细胞活化的V结构域Ig抑制因子

（V-domain Ig suppressor of T-cell activation，VISTA）的

表达增高，从而抑制T细胞的细胞毒性，促进肿瘤的免

疫逃逸[17-18]；（4）HIF-1α可以通过诱导肿瘤干细胞自我

更新转录因子Nanog Homeobox（NANOG）的表达[18]来

降低肿瘤细胞对CTL杀伤作用的敏感性，促进肿瘤细

胞的免疫耐受。此外，研究[19]发现，HIF-2α可通过诱导

肥大细胞聚集抑制CD8+T细胞功能，促进免疫抑制的

促瘤微环境的形成。

低氧环境下，肿瘤细胞还可以通过分泌趋化因

子[包括TGF-β、IL-10、VEGF、C-C趋化因子配体（C-

C chemokine ligand，CCL）及C-C趋化因子受体（C-C

chemokine receptor，CCR），如 CCL2/CCR4、CCL5/

CCR5[20]、CCL28/CCR10[21]，诱导 Treg 细胞向肿瘤组

织募集；通过生成乳酸促进Treg细胞的扩增、抑制效

应T细胞功能[22]。此外，HIF-2α可稳定Treg细胞的功

能活性、促进Treg细胞扩增，进而促进血管生成、增

加肿瘤免疫耐受和免疫逃逸，以促进肿瘤的转移[23]。

2.3.2 HIF与TAM 巨噬细胞是机体免疫细胞的重要

组成部分。肿瘤组织中存在的局部浸润的巨噬细胞

被称为TAM，在肿瘤发生发展过程中发挥着重要作

用。血液循环中的单核细胞是TAM的前体细胞。低

氧通过HIF-1诱导肿瘤组织分泌大量的趋化因子和

趋化因子受体或其他因子[如CCL2和CCL5、C-X-C

趋 化 因 子 配 体 12（C-X-C chemokine ligand 2，

CXCL12）/CXCR4）、VEGFR/VEGF-A 和内皮素 -1

（endothelin-1，ET-1）和ET-2]来促进其在肿瘤中的募

集并进一步分化成熟为TAM[14, 24]。在特定微环境刺

激下，TAM可极化成两种功能不同的亚型：M1型和

M2型。M1型TAM具有很强的糖酵解、戊糖-磷酸途

径活性和基础氧化磷酸化的代谢特点，并且可通过

分泌TNF-α、一氧化氮（nitric oxide，NO）等物质刺激

淋巴细胞产生免疫应答，杀伤肿瘤细胞[25]；M2 型

TAM具有中等的糖酵解活性但氧化活性很高，是肿

瘤微环境中最多的免疫细胞，可通过直接抑制T细胞

活性、促进CCL20的表达募集Treg细胞和产生大量

的免疫抑制因子（如 IL-10 和 TGF-β）诱导免疫抑

制[26]，并可通过降低琥珀酸脱氢酶的表达[27-28] 、分泌

VEGF和MMP-9（一种由HIF-1α诱导的基质金属蛋

白酶）以促进血管生成和调控肿瘤细胞代谢，进而促

进肿瘤的恶性进展[14, 29]。研究[30-31]表明，在实体瘤的

恶性进展期或晚期，TAM多以M2型存在，并且大部

分富集于低氧区域，而M1型TAM则位于常氧区域。

HIF 在巨噬细胞的极化过程中发挥重要作用。研

究[22-32]发现，低氧导致TME中乳酸积累，乳酸也可介

导HIF-1α的稳定，导致M2相关基因（如VEGF和精

氨酸酶）的上调，促进TAM分化为M2表型，并促进

M2-TAM上的VEGFR2的表达，通过VEGF/VEGFR2

信号通路产生 TGF-β，抑制CTL的功能并刺激 Treg

细胞扩增。此外，HIF-1α可促进肿瘤细胞表面的免

疫检查点蛋白 CD47 的表达，通过信号调节蛋白 α

（signal regulatory protein alpha，SIRPα）/CD47通路抑

制巨噬细胞吞噬肿瘤细胞的能力，促进肿瘤细胞的

免疫逃逸[18, 24]。HIF-2α 可诱导 TAM 分泌可溶性

VEGF 受体 1（sVEGFR-1）与肿瘤微环境中的 VEGF

结合，抑制可溶性VEGF介导的血管发生，降低肿瘤

中的血管密度[14]。

2.3.3 HIF与MDSC MDSC来源于骨髓中的骨髓祖

细胞，是巨噬细胞、粒细胞和DC的前体。MDSC可

分为两大类：单核MDSC（M-MDSC）和多形核MDSC

（PMN-MDSC）。在TME中，M-MDSC具有高度的免

疫抑制作用，可以分化为TAM，表现为M2样表型[33]。

低氧/HIF-1α通过上调CXC趋化因子亚家族成员（如

CXCL1、CXCL3和CXCL8）的表达，促进MDSC肿瘤

浸润；通过上调 MDSC 表面的 B7 家族成员 PD-L1

（B7-H1）、B7-H4 的表达促进 MDSC 的免疫抑制

作用、抑制 T 细胞的细胞毒功能 [34]；通过促进

MDSC 从前体细胞分化并提高诱导型一氧化氮合

酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）和精氨酸酶

1（arginase1，ARG1）的表达抑制抗肿瘤免疫反应；通

过促进血管生成促进肿瘤细胞的增殖、迁移和

侵袭[17, 35]。

3 HIF抑制剂与肿瘤转化治疗

HIF与血管生成、免疫逃逸以及肿瘤的发生、发

展、转移、侵袭和不良预后等密切相关。因此，进一

步加强对HIF及其抑制剂的相关研究对肿瘤的认识

及治疗具有重要意义。目前，已有多种HIF抑制剂正

在进行肿瘤治疗的临床试验，其作用机制包括降低

HIF转录活性、抑制HIF表达和诱导HIF降解等。

3.1 降低HIF转录活性

盐霉素（salinomycin，SAL）是从白色链霉菌中提

取的一元羧基聚醚离子载体，具有抗菌、抗真菌、抗
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寄生虫、抗病毒、抗炎和抗癌等活性，通过抑制

HIF-1α与HRE结合阻断HIF-1α/VEGF信号通路抑制

血管生成和肿瘤生长[36]。YC-1[3-(5’-hydroxymethyl-

2’-furyl)-1-benzylindazole]是一种抗血小板凝集剂，

可使HIF-1α的T-CAD与 p300共激活因子的结合解

离，从而抑制HIF-1α转录活性。YC-1还可通过抑制

HIF-1α蛋白的积累抑制非依赖性EGFR酪氨酸激酶

下游信号通路，进而促进耐药肿瘤细胞内EGFR的转

运 和 降 解 ，协 同 吉 非 替 尼 的 抗 肿 瘤 活 性[37]。

Minnelide是一种前体药物，可转化为活性代谢物雷

公藤内酯，靶向 p300和HSP70从而抑制HIF-1的转

录活性。目前，正在开展Minnelide治疗复发性胰腺

癌 患 者 的 Ⅱ 期 临 床 试 验（NCT03117920）[38]。

PT2385、PT2399和MK-6482（原名PT2977）是选择性

HIF-2α抑制剂[39-41]，通过与PAS-B结构域特异性结合

阻断HIF-2α-ARNT二聚体形成。其中 PT2385治疗

局部晚期或转移性肾透明细胞癌（clear cell renal cell

carcinoma，ccRCC）Ⅰ期临床试验结果显示，疾病控

制率（disease control rate，DCR）达 52%，且未见剂量

限制性毒性事件，安全性好，并确定其Ⅱ期研究

推荐剂量（reecommended phase Ⅱ dose，RP2D）为

800 mg[40, 42]。MK-6482治疗晚期 ccRCC一项Ⅰ/Ⅱ期

临床试验（NCT02974738）结果显示，DCR达到 80%，

客观缓解率（objective response rate，ORR）达 24%，中

位无进展生存期（progression free survival，PFS）时间

达 11个月，目前正在开展MK-6482对比依维莫司用

于晚期肾癌三线治疗的随机对照Ⅲ期临床研究[43]。

此外，一项正在进行的MK-6482联合卡博替尼（一种

多靶点的小分子酪氨酸激酶抑制剂）治疗晚期 ccRcc

的Ⅱ期临床试验（NCT03634540）结果显示，DCR高

达 90%，88% 的患者可发现肿瘤缩小。因此，对于

HIF抑制剂MK-6482，无论单药还是联合，初步疗效

数据喜人，但仍需进行大规模临床研究以进一步证

实其疗效[44]。棘霉素是从一种链霉菌中分离的小分

子抗生素，是一种有效的HIF-1小分子抑制剂，通过

与HRE序列特异性结合来竞争性抑制HIF-1α活性。

在多个针对实体瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床试验中，棘霉素

在试验中被证明有毒且无效，因此中止了临床

研究。而目前研发的脂质体-棘霉素可增加药物可

获得性及安全性，抑制肿瘤的生长和转移[45]。因此，

合适的药物配方，可提供一种安全有效的治疗方法。

3.2 抑制HIF表达

甘氨酸和白杨素在低氧条件下通过抑制 PI3K/

AKT/mTOR途径来阻断HIF-1的表达；此外，热激蛋

白90（heat shock protein 90，HSP90）促进了HIF-1α的

稳定性，甘氨酸通过干扰 HSP90 的结合活性降低

HIF-1α 的稳定性 ，具有应用于临床的潜能[46]。

CRLX101，一种研究中的纳米颗粒-药物结合物，含

有喜树碱，可抑制HIF-1α的表达，但由于其临床活性

有限，未能在早期临床试验[47]中证明其抗癌作用。

EZN-2208是一种伊立替康改良药物，通过抑制拓扑

异构酶下调HIF-α表达，已在不同的实体瘤类型中进

行了研究，目前正进行临床前研究和神经母细胞瘤

的Ⅰ期临床试验[48]。

3.3 诱导HIF降解

BIX01294是一种二氮喹唑啉胺衍生物，是一种

组蛋白甲基转移酶G9a特异性抑制剂，可增加PHD2

和 pVHL 的表达，从而促进 HIF-1α 羟基化，诱导

HIF-1α降解，进而诱导细胞凋亡并抑制癌细胞的增

殖。紫花前胡素（decursin）是一种新型的HIF-1α抑

制剂，可通过泛素-蛋白酶体途径促进HIF-1α蛋白的

降解，并可抑制HIF-1α蛋白的表达和活化，同时有助

于改善 TME 中 T 细胞的活化，发挥抗肿瘤作用[49]。

Zebularine是一种DNA甲基转移酶抑制剂，在体内外

通过激活PHD活性诱导HIF-1α的羟基化，从而降低

HIF-1α蛋白的稳定性，抑制血管生成，逆转奥沙利铂

耐药[50]。体外研究[51]发现，HIF-1α抑制剂 IDF-11774

通过促进HIF-1α的降解抑制肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭，是否适用于临床仍需进一步研究。伏立诺

他是一种组蛋白脱氢酶抑制剂，通过抑制组蛋白脱

氢酶 9增强HIF-1α的降解，目前已被美国 FDA批准

用于治疗皮肤T细胞淋巴瘤。

4 结 语

对低氧微环境的适应是多数肿瘤发生发展的关

键步骤。低氧的TME通过促进细胞增殖、抑制细胞

凋亡、增加血管新生和促进细胞免疫逃逸等机制促

进肿瘤发生、增殖及转移。随着肿瘤发病率日益增

加，HIF在肿瘤中的重要作用为肿瘤发病机制及治疗

的研究开辟了一条新的途径。目前已发现了很多种

HIF抑制剂，但均仍处于临床前或临床研究阶段。而

将这些抑制剂推向临床应用的过程中仍面临很多问

题，如HIF抑制剂单药治疗或与放疗、化疗联合应用，

特别是不同HIF抑制剂与免疫联合的疗效及安全性

的探索等。因此，深刻理解HIF诱导低氧微环境与肿

瘤免疫逃逸的机制，寻找有效的转化治疗方法，对恶

性肿瘤的早期诊断和提高治愈率以及延长患者的生

存期具有重要意义。
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