
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-+

乏氧与肿瘤干细胞干性!异质性和血管
生成的关系

收稿日期!

!&#%'(('!)

"修回日期!

!&($'&!'!!

基金项目!国家自然科学基金项目
*+(($),-&.

"北京自然科学基金项目
*$(!!(-!.

通讯作者!张培彤#

/!0123

!

45167892:;67<=;5>"?;0

郭秀伟#张培彤
!中国中医科学院广安门医院"北京

(&&&-)

#

摘 要!缺氧诱导因子!

@AB=

$是肿瘤干细胞适应乏氧及营养缺乏的主要调节因子% 活化的
@AB=

可以诱导肿瘤干细胞的干性维持&异质性和血管生成"对肿瘤干细胞介导肿瘤的自我更
新&多分化潜能及可塑性&血管生成及侵袭和转移能力&治疗抗性起到重要作用% 因此"研究
@AB=

与肿瘤干细胞干性&异质性和血管生成的关系"将为肿瘤的治疗提供新的思路%

关键词!肿瘤干细胞'缺氧诱导因子'异质性'血管生成
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肿瘤的乏氧微环境是影响实体瘤治疗效果常见

的生物现象%缺氧诱导因子!

5S8;X21!26F>?2Y39 T1?:;Z

"

@AB=

$ 的活化是肿瘤乏氧环境影响肿瘤干细胞的一

个主要原因%在乏氧环境中肿瘤细胞通过适应环境"

筛选出具有更强侵袭能力的肿瘤细胞" 即肿瘤干细

胞" 并可以通过改变表观遗传学和基因稳定性产生

克隆亚群& 生长速度和化疗耐药程度不同的肿瘤干

细胞%另外可促进肿瘤干细胞血管生成"使得肿瘤细

胞获得更强的增殖&侵袭和转移能力"并对临床中的

一些治疗方法包括放疗&化疗不敏感% 因此"研究乏

氧微环境在不同肿瘤干细胞的干性产生与维持&异

质性产生和血管生成中的作用" 对于提高现有治疗

方法的疗效"开发新的治疗思路提供依据%

#

乏氧微环境导致肿瘤干细胞的形成

乏氧微环境是肿瘤的一个常见特征" 在不同的

肿瘤类型中乏氧的严重程度不同%在增殖明显&生长

迅速的肿瘤组织中" 由于更多的细胞需要更多的氧

供"氧消耗超过了氧供应"而且细胞与血管之间的距

离增加"阻碍了氧气的弥散"创造了一个更加乏氧的

微环境% 肿瘤组织乏氧环境的氧含量比正常组织的

氧含量平均低
#]^!]

*

#

+

% 然而"不同肿瘤组织中的

氧含量水平不同" 这是因为肿瘤组织的氧含量与肿

瘤组织的初始氧供& 肿瘤的形状和肿瘤细胞所停留

的细胞周期有关%

乏氧主要是通过激活肿瘤细胞内的一系列基因

研究进展
E$!
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从而对乏氧作出应答反应! 一方面肿瘤细胞适应了

乏氧微环境!另一方面导致了肿瘤的治疗抵抗"这些

基因主要包括乏氧诱导因子#

&'()

$%乏氧诱导的膜

结合酶&

*+!

$%

,-.(

等'

乏氧诱导因子&

&'()

$活化是肿瘤乏氧环境影响

肿瘤干细胞形成的主要作用机制之一"

&'(!"

是异

质二聚体的转录因子!是由依赖氧调节的
&'(!"

亚

基
/&'(!#"

%

&'(!!"

或
&'(!0"1

和不依赖于氧调节的

&'(!2#

亚基组成" 在有氧环境下!

&'(!"

亚基通过

以下环节进行调控(首先经历
3

!

依赖的脯氨酰羟化

酶&

4&5

$羟化)然后乏氧蛋白与
,&6

结合!并受肿

瘤抑制蛋白
,&6

的抑制)

,&6

招募
-0

泛素蛋白连

接酶形成复合物)

&'(!#"

泛素化后被蛋白酶体降

解* 在乏氧环境下!脯氨酰羟化酶活性受限!

&'(!#"

表达增加!与
&'(!##

形成二聚体!激活靶基因的转

录*

在乏氧环境中肿瘤细胞通过适应环境! 引起肿

瘤细胞去分化并产生肿瘤干细胞表型 +

!

,

!并筛选出

具有更强侵袭能力的肿瘤细胞+

0

,

* 这主要是通过
&'(

转录因子 家 族 介 导 肿 瘤 干 细 胞 标 志 物
*5#00

-

3*78

%

96(8

%

:3;!

%

<+<3.

的表达增加引起的 +

8

,

*

=>?@ABC

等+

8

,通过对
22

种肿瘤细胞系的干细胞标志

物和相关指标
3*78

%

<+<3.

%

:3;!

%

96(8

%

=D*

和

EAF<+!0G!

的表达进行检测!结果发现
&'(!"

联合

A4:*

诱导物作用于肿瘤细胞后! 细胞的
<+<3.

%

3*78

表达和克隆能力增加! 并具有更强的致瘤能

力!表明
&'(

可以作为肿瘤干细胞形成的关键诱导

因子* 另有研究发现人类乳腺癌细胞在乏氧环境下

进行培养后! 可以增加肿瘤干细胞的百分比! 通过

)@F<+

阻碍
&'(!2"

的表达后! 可以抑制乏氧环境

下
*:*

表型 +

H

,

* 而抗胶质瘤的化疗药物替莫唑胺

/7=I

$可以诱导产生
&'(!2"

和
&'(!!"

!此两者可以

通过诱导胶质瘤细胞获得干细胞
*5200

表型!诱导

化疗耐药性胶质瘤干细胞的产生+

%

,

* 以上研究均说

明乏氧环境不仅可以维持胶质瘤干细胞的干性!并

可以对肿瘤细胞表型进行重新编程产生干细胞表

型!如
3*78

%

<+<3.

和
J!=D*

+

$

,

*

一方面
&'(

转录因子家族是通过介导肿瘤干

细胞标志物相关
EF<+

的去甲基化!引起肿瘤干细

胞标志物表达增加*

<+<3.

分子作为肿瘤干细胞

维持特性的标志物!同时也是
&'(

家族的靶向下游

分子* 如
+69K&H

是一种可以催化
<%

甲基从
F<+

腺苷酸残基上移除的酶类!可以介导
<+<3. EF<+

去甲基化!并增加其稳定性!最终导致
<+<3.

蛋白

表达增加* 而乏氧可以诱导
&'(

依赖性的
+69K&H

的表达!诱导干细胞表型
<+<3.

表达*

I<(!2$

基

因为人类染色体
!"L20M!

编码的转录子! 胚胎干细

胞&

-:

$

INO!2$

!为鼠
I<(!2$

的同系物!研究发现其

可以通过隐退
=-7760

分子! 抑制
<+<3.

%

96(8

和
:3;! EF<+

的甲基化修饰&

E%+

$!从而促进
K*:*

表型表达 ! 另外乏氧可通过
&'(

依赖方式诱导

I<(!2$

的表达+

P

,

*

另外乏氧可以通过多种信号通路如
4'09Q+97

%

<R?J@

%

<(!$K

%

ST?Q#!J>?BTAT

和
&BUVB@RV

信号通路

影响干细胞表型*

<R?J@

受体与配体
W>VVBU

或
5BX?>

家族相互作用!

<R?J@

细胞内基序从细胞膜表面转

移到细胞核与
*:6

%

40""

%

=+=6

形成
5<+

结合复

合物进而调节靶基因的转录 +

Y

,

* 有研究发现
:3;!

作为肿瘤干细胞样细胞的转录因子! 属于乏氧诱导

<37*&

信 号 通 路 的 下 游 分 子 * 乏 氧 或 过 表 达

<37*&2

可以促进干细胞形成!导致药物抵抗!并且

肿瘤干细胞相关基因
:3;!

%

+65&

和
+K*

转运蛋

白的表达增加+

2"

,

*乳腺癌组织坚硬!比正常乳腺组织

环境乏氧程度高! 研究发现乏氧微环境可以通过整

合素链激酶
'69

调节
4'09Q+Z?

信号通路!促进乳腺

癌干细胞样细胞的发展+

22

,

*

ST?

信号通路是导致各

种实体瘤形成的重要原因! 并在肿瘤干细胞形成和

维持中发挥重要作用* 研究发现
&'(!2"

介导
ST?

信号通路活化! 在促进干细胞活性维持方面起重要

作用 +

2!

,

* 而
:>T?R[R!F>ER)

等 +

20

,却有不同的研究结

果!发现
&'()

可以通过负调控
ST?

信号通路!在肿

瘤干细胞干性维持中发挥重要作用* 产生这两种不

同结果的原因不得而知!仍待进一步研究* 有报道!

3J?8

作为
&'(!!"

的下游靶基因! 当导入
&'(!!"

胚

胎来源的肿瘤组织!

3J?8

表达增加!表明低氧在促使

&'(!!"

表达增加的同时也促进了
3J?8

表达的增加!

这就促进并维持了干细胞的特性发挥+

28

,

*

!

乏氧微环境对肿瘤干细胞异质性影响

近年来! 研究表明肿瘤干细胞具有异质性和可

塑性! 包括来源于不同组织或病理类型的肿瘤细胞

研究进展
Y$0
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间的异质性和同一组织或病理类型的肿瘤细胞内异

质性! 研究发现卵巢癌化疗耐药细胞株中肿瘤干细

胞异质性表现为耐药早期阶段比晚期阶段的肿瘤干

细胞具有更强的致瘤能力"

#&

#

! 而肺的原发肿瘤和转

移瘤的基因异质性是普遍存在的$ 原发肿瘤比转移

瘤具有更多的非同义体突变"

'%

#

% 另外东亚肺腺癌患

者在
()*+

&

,+-.

和
-/,

基因表达上与西方人不

同!

乏氧环境在肿瘤干细胞异质性形成方面有重要

意义! 研究发现肿瘤中心部位较边缘部位的乏氧程

度更高"

'$

#

! 从神经来源的肿瘤组织边缘部分和中心

部位分别进行取材'并进行细胞培养'发现两者均可

以产生肿瘤干细胞' 而中心部分取材培养的胶质瘤

细胞具有更强的克隆能力' 脑内注射可以引起胶质

瘤的形成' 并推测周边部位肿瘤干细胞的形成是来

源于中心部位的肿瘤干细胞"

'0

#

! 另有研究同样发现

胶质瘤细胞手术后的周边部位细胞具有形成克隆灶

的能力' 但是其较肿瘤中心部位细胞克隆形成的能

力弱"

'1

#

! 以上均说明了乏氧环境导致的细胞去分化

特征不仅能导致肿瘤细胞异质性的产生' 还能导致

乏氧肿瘤细胞侵袭能力的增加!

肿瘤干细胞异质性主要是通过肿瘤干细胞标志

物&表观遗传学改变&基因稳定性&治疗耐药差异和

生长速度等方面体现的! 如乳腺癌干细胞存在两个

亚型'

2344

5

623!4

7

8-/39

5乳腺癌干细胞较
2344

5

8

23!4

:肿瘤干细胞具有更强的致瘤性&耐药性'并且

存在生长速度快&临床预后差的特点!而乏氧环境中

肿瘤干细胞亚群产生异质性的机制并未完全明确'

但主要是涉及到基因的消失或过表达过程' 如编码

;9/9

蛋白的转录因子
9-.9'

&

<9-=3

和
>?2=

的下调可以促使乏氧细胞的去分化' 这也是乏氧环

境引起肿瘤细胞异质性的早期发现! 其可能机制阐

述是肿瘤内的异质性可因乏氧环境导致肿瘤细胞

3=-

高甲基化引起!研究发现
40@

的高甲基化与乏

氧有关'这与基因突变或增殖引起的高甲基化不同!

A(A

酶可以催化
&!

基胞嘧啶(

&!B2

)转化为
&!

羟甲

基胞嘧啶(

&!CB2

)'是
3=-

去甲基化过程中的重要

酶% 乏氧可以降低
A(A

的活性'诱导
&!

羟甲基胞嘧

啶基因启动子和增强子下调'基因高甲基化'并与干

细胞异质性之间存在重要关系"

'$

#

%

3=-

甲基转移酶

(

3=- BDECFGEHIJKLDHIGD

'

3=>AK

)是表观遗传学中催

化并维持
3=-

甲基化的重要酶家族%

3=>A'

的降

低 可 以 促 进
MD;!

和
,/N4

启 动 子 区 域 上 的

9O,1BDO

和
9O,!$BDO

表达抑制'即调节组蛋白脱

甲基化的表观遗传学改变' 进而控制干细胞表型的

改变"

!P

#

% 有研究发现乏氧环境可以上调
3=>A'

的

改变' 从而促进干细胞表型的转变和干细胞异质性

的产生%

肿瘤干细胞异质性也可因乏氧环境导致肿瘤细

胞
+=-

改变引起%乏氧环境可以增加乏氧诱导因子

'

(

9Q*!'!

)的表达'

9Q*!'!

预处理肿瘤干细胞是通

过
9Q*!'!

与其启动子结合来调控
BR+!'"$

和
BR+!

!'"

表达增加的"

!'

#

%而
BRGHS+=-

通过作用于特定的

靶点或
+=-

与
+=-

相互作用网络' 在影响干细胞

异质性包括肿瘤血管形成方面有重要作用"

!!

#

%

O

乏氧微环境对肿瘤干细胞血管生成的

影响

血管生成增多是肿瘤乏氧微环境的一个典型特

征% 在病理学方面'表现为血管增生和细胞增多'如

乏氧环境中恶性胶质瘤的典型特征是假性栅栏样坏

死'表现为坏死区域周围细胞增多'血管增生明显%

细胞增多造成耗氧增加' 因此细胞增多区域是高度

乏氧的%

乏氧可以导致抗血管生成因子和促血管生成因

子间的失衡' 这就导致了快速的& 非正常的血管生

成% 这些新生血管形态扭曲&管壁较薄'而且血管内

皮细胞间有间隙'从而导致了血流的缓慢及停滞%经

过几翻的血管再生& 肿瘤细胞侵袭和血管变形导致

了血管的塌陷% 这可以从实验动物学和临床诊断学

中应用的生物医药学图像中观察到' 肿瘤血管紊乱

可以导致血管周围存在不同浓度梯度代谢物质的不

规则分布'并可以表现出显著的低氧区域"

!O

'

!4

#

% 一方

面肿瘤细胞从实体肿瘤中心部位通过闭塞& 扭曲和

退化的血管逃离' 导致了肿瘤在邻近正常组织的侵

袭并向远处转移%另一方面'血管生成为肿瘤细胞的

蔓延提供了更丰富的营养物质和氧气%总之'乏氧可

以刺激血管生成改善乏氧状态' 而血管生成又刺激

肿瘤细胞数量增多'同时增加对氧气消耗'近而形成

恶性循环%

影响肿瘤血管生成的因子众多' 如血管内皮生
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长因子!

&'()

"#间质细胞衍生因子!

*+)

"#表皮生

长因子!

'()

"#血管生成素!

,-./0.1-/-

"#胰岛素样

生长因子!

2()

"等$

(3,-.1

等%

!4

&研究发现'

5+674

8!肾

癌干细胞分泌的微囊泡
9:/;30<1=/;>1=

'

?&=@

在体外

及小鼠体内试验中均可促进人脐静脉内皮细胞
9AB"

:,- B:C/>/;,> <1/- 1-D0EA1>/,> ;1>>=

'

FG&'5= H

的增

殖并形成管样结构( 将
?&=

注射到小鼠体内后'发

现小鼠肺转移灶形成处
&'()I6

及
&'()

表达上

调)

J,0

等%

!%

&在体内研究中发现'干细胞样胶质瘤

细胞!

=E1: ;1>>">/K1 .>/0:, ;1>>=

'

*5L(5=

"较普通肿

瘤细胞
&'()

表达水平显著提升' 并认为这与其通

过旁分泌作用方式以
&'()

为轴促进肿瘤血管生成

有关) 另外'肿瘤干细胞可直接分泌
C)()

和
&'()

等血管生长因子和干细胞因子
9*5)H

以促进肿瘤血

管内皮生长' 且促血管生长因子的分泌在缺氧状态

下会明显上调%

!$

&

)除了分泌因素外'肿瘤干细胞还可

以通过招募骨髓来源的循环内皮祖细胞促进肿瘤血

管的形成%

!M

&

)

5+6NN

8干细胞中具有一小部分可以表

达血管内皮钙黏素的亚群细胞' 可经诱导转化为内

皮细胞' 并出现
5+N#

#

5+NO

#

<P)

等内皮细胞的表

面标记%

!Q

&

)

O

乏氧在肿瘤治疗中的新策略和展望

F2)=

是肿瘤细胞适应缺氧环境的主要调节因

子'可以通过调节下游基因及信号通路的表达'实现

对肿瘤干细胞的干性维持# 异质性和血管生成的调

节'因此更加精确地掌握
F2)=

的功能及其与下游信

号通路的作用' 将有助于从分子水平为肿瘤干细胞

的治疗提供理论基础)靶向
F2)=

及相关信号分子的

治疗'将从改善肿瘤干细胞的自我更新能力#血管生

成和可塑性角度'影响肿瘤的侵袭和转移)

另外' 由于同一肿瘤的不同区域是由不同氧浓

度微环境组成' 会产生多个克隆亚型和不同肿瘤表

型的干细胞' 组织样本的获得只能代表小范围肿瘤

组织的病理类型' 化疗药物只能针对这小范围肿瘤

有效'而对于其他范围肿瘤效果不明'这使得肿瘤的

治疗变得复杂)逻辑上表明'同时靶向肿瘤细胞和肿

瘤干细胞的联合治疗方法可以作为改善长期治疗结

果的有效措施)
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