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Abstract
誗 Retinoblastoma is a common eye malignant tumor
which has high degree of malignancy. The traditional
treatment methods are destructive, and the prognosis is
poor. Hypoxia - inducible factor - 1琢 highly express in
retinoblastoma and regulate the development and
progression of retinoblastoma ( by influencing the
proliferation and differentiation of tumor cells and
involving in the generation of vascular mimicry) . This
article reviewed the role of hypoxia inducible factor-1琢 in
the development of retinoblastoma which will initiate a
new avenue for the treatment of retinoblastoma.
誗 KEYWORDS: hypoxia - inducible factor - 1 alpha;
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摘要
视网膜母细胞瘤(retinoblastoma,Rb)是眼内常见恶性肿瘤
之一,恶性程度高,危害大。 传统的治疗方法破坏性强,预
后不佳。 低氧诱导因子-1琢 在 Rb 中高表达,影响肿瘤细

胞的分化增殖及转移,参与血管生成拟态的生成,进而调
控 Rb 的整个发生发展过程。 本文将对低氧诱导因子-1琢
在 Rb 发生发展中的作用做一综述,以期为 Rb 的治疗开
辟新的途径。
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0 引言
摇 摇 低氧是实体肿瘤的常见特征,由于肿瘤细胞快速分裂
和血管微环境异常造成血液供应不足而导致缺氧[1-3]。
因此肿瘤的生长和转移取决于肿瘤细胞新生血管的形成
情况和对缺氧环境的适应程度。 低氧诱导因子 - 1
(hypoxia-inducible factor-1,HIF-1)是一种调节氧稳态的
核转录因子,最早由 Semenza 等[4] 于 1992 年发现,是低氧
诱导因子家族中最重要的成员之一。 HIF-1 由 HIF-1琢
和 HIF-1茁 两个亚基组成,其中 HIF-1琢 既是 HIF-1 的调
节亚基又是其活性亚基,也是唯一的氧调节亚单位,决定
着 HIF-1 的活性[5]。 当细胞处于低氧状态时,HIF-1琢 转
位进入细胞核与 HIF-1茁 二聚化后与相应的下游靶基因
结合,从而调控其转录。 除此之外,有研究发现,低氧状态
下 HIF-1琢 羟基化受阻,因而不能与肿瘤抑制蛋白 Von
Hippel-Lindau(VHL)结合发生降解,导致其表达量在细
胞内呈指数式增加[6]。 目前发现 HIF-1 在肿瘤组织中起
调节转录作用,诱导下游 100 多种靶基因表达。 HIF 使肿
瘤组织适应低氧环境,获得强增殖、侵袭及转移能力,导致
肿瘤组织对放、化疗不敏感,影响疾病预后。
摇 摇 视网膜母细胞瘤(retinoblastoma,Rb)是眼内最常见的
恶性肿瘤之一,好发于婴幼儿,恶性程度高,严重危害患儿
的视力甚至生命。 Rb 在全世界范围新生儿的发病率为
1 / 15000 ~ 1 / 20000,根据全球新生儿出生率计算,也就是
全世界每年约有 8000 例新发 Rb 病例[7-8]。 Rb 传统的治
疗方法包括眼球摘除、局部治疗、外照射放射治疗、化学减
容法等;局部治疗主要有激光光凝术、经瞳孔温热疗法、冷
冻治疗、表层巩膜敷贴放射治疗、光动力疗法等[9]。 但上
述治疗方式属于破坏性损伤,随着肿瘤分子生物学与基因
工程技术的进展,基因靶向治疗成为一种新型的治疗手
段。 近几年来,HIF-1琢 在 Rb 发生发展中的作用引起了
人们的广泛关注。 本文拟探讨 HIF-1琢 在 Rb 发生发展过
程中的影响,以期为 Rb 的基因治疗寻辟新的方向。
1 HIF-1琢在视网膜母细胞瘤中的表达
摇 摇 吴继红等[10]在 Rb 分离而成的 HXO-Rb-GFP 细胞株
中发现,Rb 肿瘤组织中散在单个或多个 HIF-1 染色阳性
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细胞,HIF-1 主要分布在细胞核内或细胞质内。 阳性细胞
数量和染色强度高于其他类型的眼部恶性肿瘤。 游志鹏
等[11]的研究同样发现,HIF-1琢 主要表达于细胞核和部分
细胞质内,除此之外,他们还发现 HIF-1琢 在不同分期的
Rb 中的表达差异具有统计学意义,Rb 级别与 HIF-1琢 表
达呈正相关。 张丽娜等[12] 将人 Rb 细胞株 Y79 进行低氧
处理,发现正常组和低氧组的 HIF-1琢 蛋白表达量的差异
具有统计学意义。 与正常组比较,低氧组 HIF-1琢 蛋白表
达水平明显增加,real-time PCR 结果也显示低氧组 HIF-
1琢 mRNA 的表达明显高于正常组。
2 HIF-1琢对视网膜母细胞瘤分化增殖及转移的影响
摇 摇 肿瘤细胞快速分裂和血管存在结构和功能的异常,导
致瘤体内大部分区域处于低氧状态。 而 HIF-1 在肿瘤低
氧状态下发挥着重要的中枢纽带作用。 Fernandes 等[13]研
究发现,敲除 HIF-1琢 siRNA 后,导致 Rb 细胞增殖减缓,
表明 HIF-1琢 参与并促进 Rb 的存活和增殖。 Xia 等[14] 研
究发现,缺氧显著增加 HIF-1琢 蛋白的表达,并且作用于
HIF-1琢 靶基因 VEGF、GLUT1 和 Survivin mRNA。 在缺氧
状态下敲除 HIF-1琢 能显著降低 VEGF、GLUT1 和 Survivin
mRNA 的表达。 Sudhaker 等研究也发现,在分化和未分化
的 Rb 细胞中,都观察到 HIF-1琢 与 Survivin 基因之间存在
强关联。 众所周知,Survivin 是凋亡抑制蛋白家族一员,具
有肿瘤特异性,常能在肿瘤和胚胎组织中检测到,且与肿
瘤细胞的分化增殖及浸润转移密切相关。
摇 摇 除此之外,Sudhaker 等[15]在 HIF-1琢 高免疫反应性的
肿瘤细胞中,同样观察到 HIF-1琢 和碳酸酐酶御(Carbonic
anhydrase 御,CA御)间具有强关联。 而 CA御是碳酸酐酶
家族(Carbonic anhydrases,CAs)的异构体之一,是一种与
肿瘤相关的跨膜糖蛋白,在许多肿瘤中过量表达,它催化
CO2 水解为碳酸氢根和氢离子,维持肿瘤细胞内的 pH 值,
酸化细胞外环境,有利于肿瘤的生长和转移。
摇 摇 Gao 等[16] 研究发现,无论是在缺氧环境下或者正常
环境下,敲除 Y-79 Rb 细胞株的 HIF-1琢 基因,导致细胞
增殖缓慢、细胞凋亡。 除此之外,敲除 HIF-1琢 轻度增加
Bax / Bcl-2 的比例,并激活 caspase-9 和 caspase-3。
3 HIF-1 对视网膜母细胞瘤细胞周期的影响
摇 摇 Park 等[17]研究发现,在缺氧状态下,HIF-1琢 表达增
加,从而导致 p27 的持续表达,而 p27 抑制 Rb 磷酸化。 缺
氧通过依赖 HIF-1琢 诱导 p27 表达,从而阻止 GSK3beta 的
核转录以及降低 C / EBPbeta 的 DNA 结合能力。 Goda
等[18]研究发现缺氧导致 HIF-1琢 表达增加,而 HIF-1琢 表
达的增加会促使细胞周期依赖性激酶抑制剂 p21 和 p27
的表达。 除此之外,Rb 蛋白的磷酸化是 HIF-1琢 依赖的。
这些都提示我们,HIF -1 在细胞周期起到重要的调节
作用。
4 HIF-1 与视网膜母细胞瘤血管生成的关系
4. 1 HIF-1琢对视网膜母细胞瘤血管生成的影响摇 肿瘤干
细胞是肿瘤组织中的一小部分具有干细胞性质的细胞群
体,具有自我更新及多向分化能力,决定着肿瘤发生发展
和侵袭转移的能力。 目前已在 Rb、脑胶质细胞瘤、前列腺
癌等多种恶性肿瘤中得到证实,并被分离培养成功。 蔡飒
等[19]发现低氧可以通过对肿瘤细胞的基因型筛选,使细
胞去分化、向肿瘤干细胞表型改变。 随着对血管生成拟态
(vascular mimicry,VM)的深入研究,发现参与 VM 管壁形
成的肿瘤细胞高表达肿瘤干细胞标志物,有较强的可塑

性,并呈现多潜能干细胞的表型。 而低氧是促进肿瘤细胞
向内皮细胞诱导分化的源泉,提示低氧条件下由肿瘤细胞
去分化来源的肿瘤干细胞是构成 VM 管壁的细胞来源。
Zhao 等[20]和 Zhu 等[21] 发现微环境的改变例如低氧能够
诱导肿瘤干细胞向内皮细胞转分化,表达内皮细胞标志物
CD31、CD34 及 vWF,并参与肿瘤血管生成。 张丽娜等[12]

研究证明,Rb 中也有 HIF-1琢 过表达现象,并且其表达与
肿瘤的临床病理类型无关,但与组织学分化程度呈负相
关,VM 的形成同样与病理类型无关,与分化程度呈负相
关,提示 VM 的形成可能与 HIF-1琢 过表达现象有关。 Niu
等[22]研究证明 Rb 中存在 VM,随着 R-E 分级的增高,VM
阳性表达率明显增加;分化型 Rb 中 VM 阳性率明显低于
未分化型中 VM 阳性率;此外,Niu 等研究也提示 Rb 中存
在 VM,且肿瘤恶性程度越高,形成 VM 能力越强;而存在
VM 的 Rb 组织 HIF - 1琢、VEGF 高表达,提示 HIF - 1琢、
VEGF 在 VM 的形成中可能起相互促进作用。 Wang 等[23]

探讨了 Rb 中乙酰肝素酶(HPSE)、低氧诱导因子-1琢(HIF-
1琢)的表达及其与 VEGF 的关系。 发现在 Rb 石蜡标本
中,HIF-1琢、VEGF 阳性表达率明显高于正常对照组。 Rb
中 HPSE、HIF-1琢、VEGF mRNA 阳性率与正常组比较有统
计学意义。 Rb 中 HIF - 1琢 mRNA、HPSE mRNA 表达与
VEGF mRNA 表达呈相关性,提示 HIF-1琢、HPSE 可共同
作用于 VEGF 这种促血管生成重要因子,在肿瘤血管形成
中起一定作用。
4. 2 HIF-1琢对视网膜母细胞瘤血管生成影响的可能机制
摇 有研究显示,低氧状态下 Rb 细胞中高表达 HIF-1[24],
进而导致 miR-181b 的表达增加,而 miR-181b 作用于靶
基因程序性细胞死亡因子 10(programmed cell death-10,
PDCD10)和 GATA 结合蛋白 6(GATA6),促进视网膜母细
胞的血管生成。 EphA2 是一种受体蛋白酪氨酸激酶,在有
VM 的肿瘤组织中高表达。 Chen 等[25]发现 EphA2 可以通
过激活 PI3K 信号转导通路上调基质金属蛋白酶的表达,
促进肿瘤细胞外基质的重构,从而在 VM 的形成中发挥重
要作用。 敲除 EphA2 基因,可以导致肿瘤细胞不能形成
VM 结构,而低氧可导致 EphA2 的高表达。 张丽娜等[12]

研究发现,低氧条件下向内皮细胞诱导分化后,EphA2 及
PI3K 的总蛋白及磷酸化蛋白表达均明显增加;雷帕霉素
能够通过减少 HIF-1琢 蛋白表达,从而抑制低氧导致的
EphA2 及 PI3K 的蛋白表达及活化增加。 提示 HIF-1琢 可
能通过调节 EphA2 / PI3K 信号通路在 Rb 的 VM 形成中发
挥作用。
摇 摇 综上所述,HIF-1琢 与 Rb 的生物学行为密切相关。
HIF-1琢 在 Rb 中高表达,影响肿瘤细胞的分化增殖及转
移,参与 VM 的生成,调控 Rb 的整个发生发展过程。 因
VM 的形成有别于肿瘤新生血管,故传统的抗肿瘤血管药
物治疗欠佳。 明确 HIF-1琢 在 Rb 中的作用,可为我们深
入认识 Rb 的发病机制和判断预后,为治疗 Rb 开辟新的
途径。 但值得注意的是,当肿瘤直径小于 2mm 时,肿瘤细
胞的营养获取及废物排出依靠弥散实现,并不需要血管提
供营养[26],因此如何在肿瘤初期就能抑制肿瘤细胞的生
长,是后续研究中需要重点关注的方向。
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