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摘 要!研究发现核转录因子
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相关因子
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在多种肿瘤中异常表达"并通过氧化应激$

-.!/

通路$缺氧及炎症介质等多种途径参与调控肿瘤血管生成过程% 对
)*+!

与肿瘤血管生
成的相关性进行探究"有助于发现抗肿瘤血管生成治疗的新靶点% 全文就近年来肿瘤血管生
成与

)*+!

信号通路相关研究进展作一综述%
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' 属于
P)P

亮氨

酸拉链转录激活因子!

P)P!R]LD

'家族成员"广泛存

在于机体各组织细胞中"是细胞抵御外界氧化应激

重要的保护因子% 在基础及应激情况下"

)*+!

通过

调控谷胱甘肽依赖性及硫氧还蛋白抗氧化系统相

关基因表达"在抗氧化应激$解毒$调节代谢$抗炎

等方面发挥重要的保护作用% 近年来大量研究证

实"

)*+!

在多种肿瘤中异常表达" 调控肿瘤血管生

成"促进肿瘤生长和增殖*

'

+

%

' )*+!

基本结构特征与功能

)*+!

由
1

个保守功能域组成" 包括
)@C

*

)*+!!

环氧氯丙烷)

%P-

'+

'!1

等结构域"其中
)@C'

存在

^)3

结合基序"

)*+!

通过
)@C/

与肌腱膜纤维肉瘤

癌基因同源物)

_A+

'结合形成二聚体"从而与抗氧

化反应元件)

30%

'结合"启动下游抗氧化蛋白及解

毒酶等靶基因的转录和表达" 发挥细胞防御功能%

)@C!

包含
%I`%

和
^K`

等两个重要位点"

)*+!

通

过
)@C!

结 构 域 与
W@GBC

样
%P-

相 关 蛋 白
/

)

W@AS/

'结合"经由
W@AS/

相结合的泛素化酶作用"

促进
)*+!

的泛素化和降解" 进而负性调控
)*+!

的

转录%

)@C&

属于转录激活域"通过结合染色质域解

旋酶
^)3

调控
)*+!

转录%

)@C7

及
)@C$

作为独立

综

述

7&&
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的转录激活域! 可与环磷腺苷效应元件结合蛋白协

同促进
9(,!

转录活性"

90.#

功能域富含丝氨酸!

90.:

是近些年新发现的结构域! 均具有提高
9(,!

稳定性的作用"

! 9(,!

在肿瘤中异常表达

9(,!

在多种恶性肿瘤细胞中高表达!促进肿瘤

生长"

9(,!

激活可影响肺癌多种信号通路包括凋

亡#增殖#血管生成#转移和代谢重编码等!促进肿瘤

进展和放化疗抵抗!导致预后不良$

!

%

" 高表达的
9(,!

与胆囊癌的肿瘤分化#

90;/)

分期#肿瘤转移以及总

体生存期相关!是胆囊癌的独立预后因子$

<

%

" 在非小

细胞肺癌中! 接受以铂类为基础化疗方案的鳞癌患

者中!

9(,!

高表达组患者的无复发生存期及总体生

存期均显著性低于对照组!提示
9(,!

活化可能参与

肿瘤化疗耐药 $

=

%

" 同样!在卵巢癌中
9(,!

高表达组

患者呈现出明显的铂类化疗耐药! 中位生存期低于

对照组$

$

%

"

< 9(,!

调控肿瘤血管生成的分子机制

!"# 9(,!

与氧化应激

缺氧#营养供给不足#活性氧簇&

(0*3>/;0 &?540)

1@03/01

!

A2B

'等各种细胞刺激因素都是重要的促血

管生成信号" 氧化应激是指机体遭受各种有害刺激

时!体内高活性反应代谢产物!如
A2B

和活性氮自

由基&

A9B

'产生过多!氧化系统与抗氧化系统失衡!

从而导致组织损伤" 氧化应激可激活转录因子核因

子
!C*@@* D

&

9E!!D

'#激活子蛋白&

FG!H

'#

@$<

#缺氧

诱导因子
!H"

&

IJE!H"

'#过氧化物酶体增殖因子活化

受体
!#

&

GGFA1!$

'以及
9(,!

等多种转录因子!通过

调节细胞增殖#侵袭#转移和血管生成等途径参与调

控炎症和肿瘤等病理过程$

#

%

" 在相关性黄斑变性疾

病中! 化合物
KLDM

通过抑制
9(,!NI2!H

通路下调

A2B

水平!降低血管内皮生长因子&

;*13'+*( 0)O&>.0+/*+

4(&P>. ,*3>&(

!

7QRE

'分泌!抑制脉络膜新生血管生

成 $

:

%

" 在卵巢癌中!促卵泡生成素&

EBI

'通过激活

A2B!9(,!!IJE!H%

通路诱导
7QRE

表达!而消除
A2B

或敲除
9(,!

则可阻断
EBI

诱导的
7QRE

表达!提示

A2B

或
9(,!

可能是卵巢癌潜在的治疗靶点$

S

%

" 在肝

癌中! 肝星状细胞通过增加肝癌细胞的
A2B

生成!

进而上调
IJE!H"

表达! 促进血管生成和肿瘤进展(

而姜黄素通过下调
9(,!

和谷胱甘肽&

RBI

'表达!促

进
A2B

清除!进而促进
IJE!H"

降解!抑制肝癌血管

生成$

T

%

" 猴头菌可促进
9(,!

核转移!并上调
I2!H

和

谷胱甘肽表达!提高细胞抗氧化应激水平!抑制
A2B

生成!抑制肿瘤坏死因子
!"

&

M9E!"

'诱导的内皮细胞血

管生成活性和炎症反应$

H"

%

" 与正常内皮细胞相比!肿

瘤源性血管内皮细胞中
A2B

含量明显聚集!而高表

达的
A2B

经由
9(,!

通路上调多种促血管生成基因

表达!促进肿瘤血管生成$

HH

%

"

!"$ 9(,!

与血红素氧合酶
!H

血红素氧合酶
!H

&

.0U0 &?540)*10

!

I2!H

'是血红

素加氧酶的一种同工酶! 在肿瘤组织内表达水平明

显高于正常组织! 是
9(,!!FAQ

信号通路下游重要

的抗氧化及解毒蛋白" 缺血性脑损伤中!

9(,!

激动

剂叔丁基对苯二酚通过激活
9(,!NI2!HN7QRE

通路

促进脑血管生成和星形胶质细胞活化$

H!

%

" 光化学诱

导的大鼠脑缺血模型中发现!

B01>(/)!

通过激活
9(,!

N I2!H

通路增强脑血管生成$

H<

%

" 天麻素可通过激活

9(,!NI2!H

信号通路缓解叔丁基过氧化氢诱导的人

脐静脉血管内皮细胞凋亡和细胞功能障碍! 改善细

胞脉管形成#迁移和黏附功能$

H=

%

" 一氧化氮&

92

'诱

导结肠癌细胞核内
9(,!

蛋白蓄积的同时!

I2!H

表

达水平随之升高$

H$

%

"

9(,!

不仅是
I2!H

的上游调控

因子!还接受
I2!H

反向激活!即
9(,!

与
I2!H

之间

可能存在交互对话机制 $

H#

%

" 除了细胞保护作用外!

I2!H

还是一种重要的促血管生成酶"氯化高铁血红

素诱导生成的
I2!H

可刺激
7QRE

表达上调! 增加

内皮细胞增殖#迁移和脉管形成$

H:

%

"利用腺病毒载体

过表达内皮细胞内
I2!H

可抑制抗血管生成因子包

括可溶性内皮素和可溶性
7QRE

受体
H

&

1E+>!H

'的

表达 $

HS

%

(而敲除小鼠内皮细胞内
I2!H

后!

7QRE

生

成明显受抑制! 该结果进一步证实了
I2!H

在促血

管生成中的作用$

HT

%

" 此外!

7QRE

与
I2!H

之间还存

在正反馈环路$

!"

%

"在胰腺癌中!过表达
I2!H

可提高内

皮细胞存活!促进肿瘤血管生成!增强肿瘤侵袭性$

!H

%

"

I2!H

抑制剂通过降低
7QRE

浓度!达到抑制肺癌细

胞生长!降低肿瘤微血管密度的作用!而
I2!H

激动

剂可提高微血管密度!抑制凋亡$

!!

%

"在口腔鳞状细胞

癌中! 氧化槐果碱通过靶向抑制
9(,!NI2!H

通路抑

=<=
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制肿瘤增殖!迁移!侵袭和血管生成"

!%

#

$

&'(!

可通过

)*!+

介导的
,-./

通路在肿瘤血管生成中发挥调

控作用$ 值得关注的是%

,-./

和
&'(!

之间可能存

在正反馈% 即
,-./

以细胞外信号调节激酶
+0!

&

-12+0!

'依赖的方式激活
&'(!

%而
&'(!

则通过上调

)*!+

%促进
,-./

生成"

!3

#

(

然而%

)*!+

在血管生成中存在 )双面性*%即

,-./

介导的血管生成依赖于
)*!+

的激活%而
)*!

+

过表达却能抑制炎症诱导的血管生成( 辅酶
4

是

一种抗炎和抗氧化物质%无毒剂量的辅酶
4

可通过

增强
&'(!

蛋白稳定性并促进其核内聚集%进而上调

)*!+

表达%抑制
5&/!!

诱导的内皮细胞迁移+脉管

形成及与白细胞黏附% 而敲除
)*!+

则可明显削弱

该抑制效应"

!$

#

( 同样%在二乙基亚硝胺
0

苯巴比妥诱

导的大鼠早期肝癌动物模型中发现% 没药树脂提取

物可上调
&'(!

和
)*!+

表达% 明显降低大鼠血液中

,-./

!转化生长因子
!"

&

5./!"+

'!白细胞介素
!#

&

67!

#

'!甲胎蛋白及癌胚抗原等表达水平%抑制炎症!血管

生成和氧化应激反应"

!#

#

(

!"! &'(!

与缺氧

缺氧是肿瘤微环境中促进肿瘤生长和血管生成

的重要因素% 并通过增加
1*8

的生成激活
&'(!

通

路( 缺氧诱导因子&

9:;<=>? >@ABC>DEF (?CG<'

%

)6/

'是

细胞应对缺氧环境而产生的适应性转录调控因子%

包括
)6/!+

!

)6/!!

和
)6/!%

三种亚型% 其中
)6/!+

是由
)6/!+!

和
)6/!+"

组成的异源二聚体(

)6/!+!

受到氧浓度的调节% 在常氧情况下经泛素化后被蛋

白酶降解% 而缺氧状态下激活并进入细胞核内与

)6/!+"

形成二聚体%通过与缺氧反应元件结合调控

多种靶基因的转录"

!H

#

(

)6/!+!

在多种肿瘤组织内高

表达( 研究发现
)6/!+!

的缺失可通过多种方式抑

制内皮细胞血管生成%包括抑制增殖!趋化性!细胞

外基质渗透和损伤愈合等"

!I

#

(早在
+JJ#

年就有研究

证实
)6/!+!

可通 过 与 缺 氧 反 应 元 件 结 合 介 导

,-./

的转录(

,-./

是肿瘤血管生成中至关重要的

调控因子%促进内皮细胞增殖!出芽!迁移和脉管形

成( 目前许多抗肿瘤血管生成的靶向药都是通过抑

制
)6/!+!

活性发挥作用% 例如前列腺癌小鼠异种

移植模型中% 阿霉素或柔红霉素通过阻断
)6/!+!

与
K&L

结合抑制
)6/!+!

的转录%从而迅速降低肿

瘤内血管形成"

!J

#

( 在结肠癌中%敲除
&'(!

可显著性

抑制人结肠癌细胞裸鼠皮下移植瘤的血管形成及

,-./

表达% 可能与抑制
&'(!

后细胞内线粒体呼吸

氧耗降低%促进了缺氧条件下
)6/!+!

的降解%继而

限制了
,-./

和
)6/!+!

相关靶基因的表达有关"

%"

#

(

人脑胶质母细胞瘤内
&'(!

过表达%并伴随较高的微

血管密度% 而敲除
&'(!

可明显抑制
,-./

表达%降

低肿瘤血管密度和生长速度( 机制研究证实%

&'(!

可通过
)6/!+!

通路调控胶质母细胞瘤内
,-./

表

达%影响肿瘤的血管生成"

%+M%!

#

( 肿瘤坏死因子&

5&/

'

和
#!

干扰素&

6/&!#N

刺激间充质干细胞后%通过激活

&'(!0)6/!+!

通路上调血小板衍生因子 &

OK./

'和

,-./

表达%促进小鼠前列腺癌皮下移植瘤生长,而

利用
P>1&L

敲除
&'(!

或
)6/!+!

均能降低
OK./

和

,-./

的表达"

%%

#

( 此外%

&'(!

与
)6/!+!

之间还存在

着复杂的反馈环路 "

%3

#

(研究结果表明%

&'(!0)6/!+!

通路诱导
,-./

表达上调可能是促肿瘤血管生成

的重要信号通路(

!"# &'(!

与炎症介质

炎症介质白介素
!I

&

>@GF'EFBQ>@ I

%

67!I

'是一种

重要的促血管生成介质% 其表达受
)6/!+!

负性调

控%可增强恶性黑色素瘤!子宫癌!结肠癌!胰腺癌!

乳腺癌和宫颈癌等多种肿瘤血管内皮细胞的存活和

增殖%并上调基质金属蛋白酶&

RRO

'的表达 "

%$

#

( 同

时
&'(!0L1-

信号通路激活也可诱导
67!I

表达%激

活的
&'(!

通过延长
67!I S1&L

半衰期%增加
67!I

水

平"

%#

#

( 原发性结肠癌和腺癌组织中
67!I

高表达%且在

炎性基因中上调倍数最高( 缺氧的内皮细胞中
)6/!

+!

可抑制
67!I

表达"

%HM%I

#

%但缺氧的前列腺基质细胞

中
)6/!+!

却可上调
67!I

及其受体表达"

%J

#

( 尾加压

素
$

通过增强内皮细胞分泌
67!I

促进细胞增殖%而

咖啡醇通过激活
&'(!0)*!+

通路抑制尾加压素
$

诱

导的
67!I

表达和内皮细胞增殖, 沉默
)*!+

表达后

该抑制效应得到逆转"

3"

#

(在恶性肿瘤细胞中
&'(!

是

否参与
)6/!+!

调控的
67!I

表达尚需进一步研究证

实( 由于
67!I

在许多肿瘤中异常表达%且具有促血

管生成活性%推测
&'(!

可能直接或间接通过
67!I

信

号通路参与调控肿瘤血管生成(

3

小 结

&'(!

可能通过多种机制参与调控肿瘤血管生

3%$
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成!缺氧是肿瘤微环境的重要机制之一"缺氧诱导体

内
:2;

蓄积"从而激活
9(,!

和
<=>!?!

"活化的
9(,!

进而上调
<2!?

及
=@!A

表达" 而过表达的
<2!?

通

过诱导
7BC>

产生促进血管生成! 反过来"

7BC>

还

可反向激活
9(,!

表达"进一步实现自身表达水平的

升高! 除此之外"

9(,!

介导的
<=>!?!

表达在肿瘤血

管生成中也发挥着重要的作用!

9(,!

还可能直接或

间接通过
=@!A

信号通路参与调控肿瘤血管生成! 然

而还需要更加深入的研究来进一步揭示
9(,!

在肿

瘤血管生成中确切的作用机制! 在肿瘤发生发展#

侵袭#转移#治疗以及预后等不同阶段"

9(,!DE:B

信

号通路可能发挥着不同的作用"具有$双刃剑%的作

用! 随着对肿瘤血管生成研究的逐渐加深" 对于

9(,!

和肿瘤血管生成相关性的研究将有利于挖掘

精准有效治疗手段" 为肿瘤预防和治疗提供新思路

和新靶点!
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