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摘　要：低氧是肿瘤发生和发展中的一种常见的微环境。低氧诱导因子 1 和低氧诱导因子 2 介导了肿瘤细

胞对低氧环境的适应性应答，尽管两者具有高度的同源性，但各自具有独特的功能。近来对低氧诱导因子

2 的研究表明，它在肿瘤的代谢、增殖、血管生成、转移、化疗耐药等方面有着非常重要的作用。现从以

上方面对低氧诱导因子 2 在肿瘤发生发展中的作用和机制进行综述。
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The role and mechanisms of hypoxia inducible 
factor (HIF)-2 in cancer development
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Abstract: Hypoxia is a common environment in cancer development. Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) and HIF-
2 mediate the cellular adaptive response to hypoxia. Despite the high homology between HIF-1α and HIF-2α, they 
have particular functions respectively. Recent studies have shown that HIF-2 plays a critical role in cancer 
metabolism, proliferation, angiogenesis, metastasis and drug resistances. We summarize the role and molecular 
mechanisms of HIF-2 in cancer development.
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1　HIF-2的结构

HIF-1、HIF-2、HIF-3 是低氧诱导因子家族 (HIF)
的三种蛋白，HIF-2 作为碱性螺旋 - 环 - 螺旋 (basic-
helix-loop-helix, bHLH)-PAS 超家族成员，最早在

1997 年被发现。HIF-2 异源二聚体蛋白有 2 个亚基：

HIF-2α 和 HIF-1β。HIF-2α 由 869 个氨基酸组成 ( 图
1)，相对分子质量为 96.5 kD，与 HIF-1 的氨基酸序

列有 48% 的同源性，其编码基因 EPAS1 位于第二

号染色体上 [1-4]。HIF-2α 的 N 端含有 bHLH、PAS-A
和 PAS-B 结构域，bHLH 调控 HIF-2α 与 DNA 的结

合，而 PAS 调控 HIF-2α 与 HIF-1β 形成二聚体。

HIF-2α 的 C 端包含氧依赖性降解结构域 (oxygen-
dependent- degration-domain, ODDD) 以及两个转录

激活结构域 N-TAD 和 C-TAD。N-TAD 介导了 HIF-1α
和 HIF-2α 对不同靶基因的调节，而 C-TAD 介导了

对转录辅助因子的富集 [5-7]。

2　HIF-2的调节

2.1　O2/PHDs/pVHL途径

常氧状态下，HIF-2α 通过泛素 - 蛋白酶体途径

降解 ( 图 2)。首先，在氧气、α- 酮戊二酸作为底物，

亚铁离子和坏血酸盐作为辅酶因子的条件下，HIF-2α
的两个保守的脯氨酸残基 (Pro405 和 Pro531) 被脯



刘嘉琛，等：低氧诱导因子2在肿瘤发生发展中的作用和机制第11期 1101

氨酸羟化酶 (prolyl hydroxylase domain proteins, PHD)
羟基化 [8]。羟基化导致了 HIF-2α 与肿瘤抑制蛋白

pVHL (von-Hippel Lindau gene product) 的结合，而

pVHL 能够富集 E3 泛素连接酶进而介导 26S 蛋白

酶体的多聚泛素化降解 [9]。低氧的环境中，PHD 的

活性被抑制，HIF-2α 则进入核内与 HIF-1β 形成二

聚体，然后与目的基因的低氧反应元件 (hypoxia-
response element, HRE) 结合。接着 CAD 结构域可

以富集转录辅助因子 p300/CBP 来促进靶基因的转

录 [10-11]。低氧的环境不仅可以通过抑制 HIF-2α 和

HIF-1α 的羟基化来抑制其降解 , 还可以抑制 DYRK1
激酶介导的 ID 蛋白 27 位苏氨酸的磷酸化，有活性

的 ID2 可以干扰 VHL 复合体的形成来抑制 HIF-2α
的泛素化降解 [12]。2015 年，Kim 等 [13] 的研究也显

示一种泛素连接酶 WSB1 可以促进 pVHL 的降解从

而使 HIF-2α 和 HIF-1α 更加稳定，但相关机制还不

图1  HIF-1、HIF-2、HIF-3结构

图2  常氧状态下HIF-2α通过泛素-蛋白酶体降解
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清楚。其他因素也可以稳定 HIF-2α 和 HIF-1α，如

琥珀酸脱氢酶和延胡索酸脱氢酶基因的突变会导致

胞质内琥珀酸和延胡索酸的聚集，通过抑制 PHD
的活性来稳定 HIF[14]，进而促进肿瘤的发生发展，

涉及的肿瘤包括副神经节瘤、嗜铬细胞瘤、胃肠道

基质瘤、肾肿瘤、甲状腺瘤、睾丸精原细胞瘤以及

神经母细胞瘤 [15]。VHL 基因的突变也与一些高度

血管化的肿瘤有关，包括血管母细胞瘤、嗜铬细胞

瘤、胰岛细胞瘤和肾透明细胞瘤 [16]。线粒体产生的

活性氧 (ROS) 的增多也可抑制 PHD 的活性 [17]。

2.2　信号转导

与 HIF-1α 的 PI3K-mTORC1 调节通路不同的

是，HIF-2α 的调节是由 IGF1R/INSR-PI3K-mTORC2
信号通路完成。研究发现，给予 mTORC2 复合体抑

制剂后 HIF-2α 的表达水平降低，而给予 mTORC1
抑制剂后 HIF-2α 的表达未受影响。虽然 mTORC2
的上游和下游的机制还有待明确，但是实验已经证

明它可以直接或间接被 PI3K 激活 [18]。另外，鞘氨

醇激酶和鞘氨醇 (SphK1/S1P) 信号通路也对 HIF-2α
具有调节作用，它通过磷脂酶 D 驱动的机制来调控

HIF-2α 的转录和表达。研究表明，在肾透明细胞癌

中，抑制细胞外 SphK1 信号会降低 HIF-2α 的表达水

平 [19]。此外，HIF-2 还可以对肿瘤代谢、增殖、血

管生成、转移、化疗耐药等方面的靶基因进行调控，

促进肿瘤的发生发展 ( 图 3)。
2.3　miRNA

近些年的研究发现，microRNAs (miRNAs) 不仅

能够调节 HIF-1α 的合成，还可以调控 HIF-2α 的合成。

miRNA 对 HIF-2α 的调节是通过多种途径来完成的。

在成神经细胞瘤中，HIF-2α 的表达受到 miR-145 的

抑制，miR-145 通过与 HIF-2α mRNA 的 3' 端非编码

区结合来抑制其转录 [20]。在相同的细胞中，miR-558
却可以通过直接与 HIF-2α mRNA 的 5' 非编码区内的

互补区域相连来促进 AGO2 与真核细胞翻译起始因

子结合蛋白 1 (eIF4E-binding protein 1, 4E-BP1) 的结合，

导致 eIF4E 的富集，进而促进 HIF-2α 的翻译 [21]。miR- 
107 可以抑制 HIF-1β 的表达，因此，HIF-2α 和 HIF-1α
的活性都会降低 [22]。miR-200b、miR-200c、miR-429、
miR-31、miR-424 和 miR-210 则可以通过抑制 HIF 的

多聚泛素化降解途径来稳定 HIF-2α 和 HIF-1α[23-26]。

3　HIF-2与HIF-1的不同之处

在组织分布方面，HIF-1α 几乎在所有类型的

细胞中均有表达，而 HIF-2α 只在内皮细胞、胶质

细胞、II 型肺泡上皮细胞、心肌细胞、肾纤维母细胞、

胰腺和十二指肠的间质细胞以及肝细胞中表达 [27]。

在生物学功能方面，HIF-2α 主要控制血管的形态发

生和组装，而 HIF-1α 在血管内皮细胞增殖和迁移

中作用更显著 [28]。在调控信号通路方面，HIF-1α
通过抑制 c-Myc 的转录活性来抑制细胞增殖，HIF-2α
却可以通过增加 c-Myc的转录活性来促进增殖 [29-30]。

HIF-1α 通过螯合 β-catenin 来负向调节 Wnt/β-catenin
信号通路，而 HIF-2α 通过与 β-catenin/T-cell factor 
(TCF) 装配来促进基因转录 [31]。HIF-2α 可以激活

mTORC1 信号进而促进癌细胞增殖 [32]，而 HIF-1α
却可以抑制 mTORC1 信号 [33]。HIF-2α 可以通过降

低活性氧的生成来抑制 p53 的活性，而 HIF-1α 却

可以使 p53 更加稳定 [34]。

图3  HIF-2促进肿瘤的发生发展的机制
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4　HIF-2调节细胞代谢重编程

细胞代谢重编程作为肿瘤的重要标志，是指肿

瘤细胞针对低氧、低营养微环境做出的适应性代谢

应答。在低氧微环境中，HIF-2α 可以调控肿瘤细胞

的代谢重编程来维持细胞的高代谢率。在糖代谢中，

HIF-1α 可以上调糖酵解中相关酶类和受体的表达，

如己糖激酶、磷酸甘油酸激酶、乳酸脱氢酶以及

葡萄糖载体 1 (glucose transpoter 1, GLUT1) 和葡

萄糖载体 3 (glucose transpoter 3, GLUT3)[35]。近期

研究发现，HIF-2α 也可以促进 GLUT1 和 GLUT3 的

表达。线粒体蛋白质酪氨酸磷酸酶 1 (protein tyrosine 
phosphatase mitochondrial, Ptpmt1) 可以作为琥珀酸

脱氢酶高度磷酸化的底物，维持体内葡萄糖的稳

态。Xu 等 [36] 研究发现，Ptpmt1 与 GLUT1 和 GLUT3
的表达相关，当白血病患者细胞中 Ptpmt1 的表达

被抑制时，GLUT1 和 GLUT3 的表达也会减少，而

HIF-2α 可以上调 Ptpmt1 的表达来提高糖代谢的速

率。HIF-2α 和 HIF-1α 还可以调控细胞色素氧化酶

C 的活性，提高电子传递链的效率 [37]。在脂质代谢

中，过去研究发现了 HIF-1α 能够促进脂素 1 的表

达来促进甘油三酯在脂滴中的积聚。Shah 等 [38] 研

究发现，在 MDA-MB-231 细胞系中沉默 HIF-2α 的

表达后，脂素 1 的表达会显著减少，这显示出 HIF-
2α 在调控脂素 1 (lipin 1, LPIN1) 的表达中具有比

HIF-1α 更重要的作用。此外，Qiu 等 [39] 对肾透明

癌细胞的研究发现，HIF-2α 还能通过调节脂滴的储

存来维持内质网的稳态。HIF-2α 可以上调脂滴外壳

蛋白 (lipid droplet coat protein perilipin, PLIN2) 的表

达来储存更多的脂质，脂质则通过促进氧化还原平

衡，提高糖代谢的速率，进而促进癌细胞的生长和

增殖。在氨基酸代谢中，同 HIF-1α 一样，HIF-2α
也能够上调谷氨酰胺转运体和谷氨酰胺酶的表达，

增强癌细胞对谷氨酰胺的摄取和分解代谢。Perez- 
Escuredo 等 [40] 通过对 SiHa 细胞和 HeLa 细胞的研

究发现，肿瘤细胞中乳酸的积累可以稳定 HIF-2α，
进而激活 HIF-2α 依赖的 c-Myc 通路来上调谷氨酰

胺转运体和谷氨酰胺酶的表达。

5　HIF-2促进细胞增殖

无限的增殖能力是肿瘤细胞最显著的特征，快

速的增殖必然会消耗大量的氧气，HIF-2α 在调控肿

瘤细胞低氧下的增殖中扮演着重要角色，在肾肿瘤

细胞中，HIF-2α 可以通过调节 c-Myc 和 cyclin D1

的活性来促进细胞的增殖 [41]。Xue 和 Shah[42] 通过

实验发现，在结肠癌细胞中，HIF-2α 可以上调 COX-2
的表达，激活 COX2/mPGES-1/PGE2 信号通路来促进

结肠癌细胞增殖。此外，HIF-2α 还可以调控 EGFR、
IGF1R 和 ERK/Akt 通路来发挥其促增殖作用 [43]。

HIF-2α 既可以促进肿瘤细胞凋亡，也可以抑制肿瘤

细胞凋亡。Choudhry 等 [44] 在对 MCF-7 细胞系的研

究中发现，HIF-2α 可以通过调控 lncRNA-NEAT1 的

转录来抑制细胞凋亡。Sun 等 [45] 研究发现，在肝癌

细胞 SMMC-7721 中，HIF-2α 还可以通过 TFDP3/
E2F1 通路来诱导细胞凋亡。目前来看，HIF-2α 对

细胞的增殖作用取决于癌细胞的类型，并且不同的

表达模式和水平也会影响其增殖作用。

6　HIF-2促进血管生成

血管发生是肿瘤发生和发展过程中的关键环

节，在低氧的微环境中，肿瘤需要更快的血管生成

速度来维持其发展，其中 HIF-2α 对肿瘤的血管发

生起重要作用。HIF-2α 的表达和微血管密度以及环

氧合酶 2 的表达密切相关，显示出其在血管生成中

的潜在作用 [46]。HIF-2 可以上调血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、成纤维

细胞生长因子 2 (fibroblast growth factor-2, FGF-2)
的表达，两者都是重要的促血管生成因子 [47-48]。 Geis
等 [49] 通过微阵列分析发现，纤维溶原激活物抑制

物 1 (plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1) 是 HIF-2α
的靶基因，HIF-2α 通过上调 PAI-1 的表达来抑制血

管中的胞浆素进而促进血管生成。HIF-2α 还可以上

调靶基因内皮唾酸蛋白 (Endosialin) 的表达来发挥促

血管生成作用 [50]。此外，HIF-2α 可以通过上调人胰

岛素样生长因子结合蛋白 1 (IGF-factor-binding protein 
1, IGF-BP1) 的表达来抑制淋巴管的生成 [51]。在血

管转移方面，HIF-2α 可以减少 NO 的生成来阻碍癌

细胞通过血管内皮层进行转移，而 HIF-1α 则有相

反的作用 [52]。

7　HIF-2促进癌细胞侵袭和转移

低氧是肿瘤发展过程中的常见微环境，与肿瘤

的侵袭和转移密切相关。过去人们已经发现了许多

HIF-1 对癌细胞转移过程调节的重要机制，这其中

包括了对钙黏蛋白 E (E-cadherin)、赖氨酰氧化酶

(lysyl oxidase, LOX) 、C-X-C 家族趋化因子受体 4 
(C-X-C chemokine receptor type 4, CXCR4) 、 基质衍

生因子 1 (stromal-derived factor 1, SDF-1) 等关键因
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子的调节作用。最近研究表明，HIF-2α 也可以通过

对下游多个靶基因的调节来促进癌细胞的转移。

Yang 等 [53] 研究发现，在胰腺癌细胞中，HIF-2α 可

以上调 Twist2 的表达，进而促进 Twist2 和 E-cadherin
启动子的结合来促进肿瘤的上皮间质转化。CUB 结

构域蛋白 (CUB domain-containing protien 1, CDCP1)
作为 HIF-2α 的特异性靶基因，可以通过激活蛋白

激酶Cδ (PKCδ)来促进癌细胞的转移 [54]。Wang等 [55]

研究发现，HIF-2α 可以上调干细胞因子 (stem cell 
factor, SCF) 的表达，而 SCF 可以通过激活 ERK 信

号通路以及上调金属蛋白酶 2 (matrix metalloproteinase 
2, MMP2) 的表达来增强癌细胞的侵袭力。此外，

HIF-2α 还可以上调白血病抑制因子 (leukemia inhibitory 
factor, LIF) 的表达，进而激活 AKT-mTOR 通路来

促进癌细胞的增殖和转移 [56]。尽管很多研究已经发

现了 HIF-2α 对肿瘤转移的促进作用，但是有些研

究则得出了相反的结论。Fuady 等 [57] 研究发现，

HIF-2α 可以上调 WISP-2 的表达来降低乳腺癌细胞

的侵袭力，高表达的 WISP-2 往往提示更好的预后。

8　HIF-2促进化疗耐受

低氧微环境可以降低多种肿瘤化疗药物的效

能。过去的许多研究揭示了 HIF-1 可以诱导胃癌、

乳腺癌、结肠癌细胞产生化疗耐受性。而最近研究

发现，HIF-2 也可以通过多种机制诱导实体瘤产生

药物抗性。HIF-2 主要通过以下几个方面来实现化

疗耐受性。(1) DNA 修复能力的增强。HIF-2 能够

促进 cyclin D2 的表达来增加癌细胞的 DNA 修复能

力 [29]。再者，HIF-2α 和 HIF-1α 还可以促进组蛋白

H2AX 的磷酸化，磷酸化组蛋白 γ-H2AX 则是 DNA
修复的关键组分 [58]。(2) 多耐药基因的激活。多药

耐基因编码了一种药物转运载体——ATP 结合盒蛋

白 (ATP binding cassette, ABC) 载体，HIF-2 可以激活

ATP 结合盒蛋白亚家族 G 成员 2 (ATP binding cassette 
subfamily G member 2, ABCG2) 基因的表达，进而

导致癌细胞中药物的外流来实现多耐药性 [59]。(3)
药物代谢。HIF-2 既可以抑制药物的代谢活化，又

可以促进药物的氧化代谢。HIF-2 可以通过调控细

胞的代谢重编程来抑制药物的活化。细胞色素 P450 
3A4 (cytochrome P450 3A4, CYP3A4) 可以介导药物

的氧化代谢，而 Zhao 等 [60] 研究发现，HIF-2α 能够

通过上调 CYP3A4 的表达来抑制紫杉醇和丝裂霉素

C 的效能。(4) 信号转导通路的激活。HIF-2α 可以

通过上调肾肿瘤细胞中 COX-2 的表达和激活 Snail/

E-cadherin 通路来对索拉非尼产生抗性 [61]。研究还

发现，阻断 HIF-2α 和 HIF-1α 可以增强舒尼替尼的

抗血管生成作用，这可能是由于二者对血栓反应

素 -1 (thrombospondin 1, TSP1) 和血管生成素样蛋

白 -4 (angiopoietin-like protein 4, ANGPTL4) 的调节

有关 [62]。HIF-2 和 HIF-1 介导的肿瘤细胞抗药性的

机制也有所不同 ( 图 4)。在神经胶质瘤细胞中，

βIII- 微管蛋白的过度表达会导致癌细胞对微管蛋白

结合药物的抗性，研究发现，HIF-2α 可以促进而

HIF-1α 却抑制了 TUBB3 基因的表达 [63]。在黑色素

瘤中，HIF-2α 而非 HIF-1α 起到了上调 Snail1 基因

表达的作用，进而使细胞产生对替莫唑胺和顺铂的

耐药性。在肝癌细胞中，HIF-2α 而非 HIF-1α 可以

通过激活 TGF-α/EGFR 通路诱导细胞对索拉非尼的

抗药性。在结肠癌细胞中，HIF-2α 而非 HIF-1α 能

够抑制 PHLPP 基因的表达来介导对紫杉醇的抗药

性 [64-66]。

9　总结与展望

HIF-2α 在肿瘤细胞对低氧环境的应答中起着

非常关键的作用，尤其在代谢、增殖、血管发生、

转移以及化疗耐受方面，但 HIF-2α 在不同肿瘤细

胞中的作用还没有定论。随着对 HIF-2α 的调节途

径和其对下游靶基因调控更加深入全面的研究，新

的分子水平上的治疗方法不断涌现，HIF-2α 抑制剂

的研究也正在成为抗肿瘤药物研究的一大热点。过

去人们发现了许多 HIF-2α 的非选择抑制剂，主要

分为 3 类：(1) 抑制 HIF-2α 的合成；(2) 抑制 HIF-2α
的转录活性和稳定性；(3) 抑制 HIF-2α 的靶基因。

最近研究发现了 HIF-2α 的选择性抑制剂 PT2385 和

PT2399，它们通过选择性破坏 HIF-2α 和 HIF-1β 异

图4  HIF-2和HIF-1介导的肿瘤细胞抗药性的机制
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二聚体的形成来干扰下游靶基因的转录。这两种抑

制剂对 pVHL 功能缺失的肾透明细胞癌的治疗效果

尤为显著，并且将要进行临床试验 [67-68]。HIF-2α 作

为肿瘤治疗的一个新靶点，前景广阔。
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