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低氧诱导因子 －１在结直肠癌中的研究进展
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摘　要　结直肠癌是人类最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁着人类的健康和生命。肿瘤组织迅速生长、肿瘤内部血流灌注

减少导致组织缺氧，肿瘤细胞在这种乏氧微环境中，激活一系列调控因子，低氧诱导因子 －１是肿瘤细胞应对低氧状态的最主要

调控分子，可通过促进肿瘤血管生成、细胞增殖、侵袭转移等途径促进肿瘤的发展。近年来，大量的研究证明低氧诱导因子 －１

与结直肠癌的发病风险、转移等相关，本文就近年来该方向的研究进展进行综述。
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　　结直肠癌是人类最常见的恶性肿瘤之一，每年新
确诊病例有１３６万，大约７０万死于结直肠癌，其发生
率和病死率位居世界第 ３位和第 ４位［１］

。在过去的

几十年中，随着诊疗技术的发展和靶向药物的出现，

很多国家的结直肠癌生存率都有所提高，尤其是在一

些高收入国家，如在美国、澳大利亚、加拿大及一些欧

洲国家的结直肠癌 ５年生存率已经达到了 ６５％以
上，但在一些低收入国家尚未达到 ５０％，严重威胁着
人类的生命健康

［２，３］
。

缺氧是实体肿瘤生长的普遍微环境
［４］
。肿瘤组

织迅速生长、肿瘤内部血流灌注不足及肿瘤患者的身

体状态的改变是造成肿瘤缺氧的主要原因，缺氧在肿

瘤血管生成、肿瘤细胞侵袭转移和肿瘤细胞的代谢等

多个生物学行为中起重要作用，缺氧的适应是导致肿

瘤进展、治疗敏感度下降、不良临床预后的主要驱动

力，严重的缺氧可激活肿瘤生长因子，造成肿瘤对化

学治疗和放射治疗的耐受，可作为总生存时间和无病

生存期的预测因子
［５］
。肿瘤细胞为适应缺氧微环

境，通过激活肿瘤细胞内的一系列调控因子进而改变

肿瘤的生物学行为，而低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕ
ｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）是肿瘤细胞应对低氧状态的最主要
调控分子，分别包括 ＨＩＦ－１、ＨＩＦ－２及 ＨＩＦ－３３个
成员，其中 ＨＩＦ－１表达最为广泛。近几年研究证明
低氧诱导因子 －１与结直肠癌的发生、发展、侵袭转
移及预后密切相关。本文就ＨＩＦ－１的生物学特征及

其在结直肠癌中的研究进展做一综述。

一、ＨＩＦ－１结构
ＨＩＦ－１是肿瘤细胞应对低氧状态的一种转录因

子，是由 α亚基和 β亚基组成的异源二聚体，ＨＩＦ－
１α亚基为细胞内氧含量调控的功能性亚基，仅在缺
氧细胞的核内存在，β亚基为细胞内稳定表达结构性
亚基并起着结构性作用，在正常细胞和缺氧细胞中均

有组成性表达。在缺氧条件下，ＨＩＦ－１α可与 ＨＩＦ－
１β亚基聚合形成异二聚体调节多种基因的转录，通
过促进血管生成、细胞增殖、侵袭转移等途径促进肿

瘤的发展
［６］
。

二、ＨＩＦ－１表达水平的调控
在常氧条件下，ＨＩＦ－１α上的脯氨酸残基被脯氨

羟基化酶 （ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｏｍａｉｎ，ＰＨＤ）羟基化后
与希佩尔 －林道蛋白（ｐｒｏｄｕｃｔｏｆｖｏｎｈｉｐｐｅｌ－ｌｉｎｄａｕ
ｇｅｎｅ，ｐＶＨＬ）结合，随后被泛素 －蛋白酶水解复合体
降解，因而细胞中基本检测不到 ＨＩＦ－１α亚基的表
达。ＰＨＤｓ是在哺乳动物中发现的 ＨＩＦ脯基羟化酶，
包括 ＰＨＤ１、ＰＨＤ２、ＰＨＤ３３种亚型，作为调节 ＨＩＦ－
１α的氧气传感器参与 ＨＩＦ－１α的降解过程，脯氨羟
基化酶的活性除了受氧水平的调控，铁、２－酮戊二酸
和抗坏血酸也参与其调控，其中 ＰＨＤ２作为主要的限
速酶使 ＨＩＦ－１α在缺氧环境中保持稳定的低水平状
态，其活性主要受细胞内氧浓度控制

［７］
。在缺氧条

件下，ＰＨＤ的活性被抑制，ｐＶＨＬ无法与 ＨＩＦ－１α的
脯氨酸残基结合，ＨＩＦ－１α的泛素化和降解被抑制，
在细胞核内与 ＨＩＦ－１β亚基聚合形成异二聚体调节
多种靶基因的转录。除了 ｐＶＨＬ途径，一些信号蛋白
如 ＳＵＭＯ－１、ＲＳＵＭＥ、ＲＡＣＫ１、Ｈｓｐ９０也调节 ＨＩＦ－
１α的表达水平［８］

。
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三、ＨＩＦ－１转录活性的调控
在缺氧条件下，ＨＩＦ－１α可以逃避泛素连接酶

Ｅ３的特异性识别，从细胞质转移到细胞核，ＨＩＦ－１α
的核质穿梭通过经典的核运输受体输入蛋白 α／β调
节其转录活性，输入蛋白 α／β直接与 ＨＩＦ－１α的Ｃ－
末端区核定位信号（ＮＬＳ）相互作用，相反的，Ｎ－末
端区核定位信号并无此作用

［９］
。在有丝分裂原活化

蛋白激酶的作用（ＭＡＰＫ）途径中 ＨＩＦ－１α可以直接
被磷酸化，在细胞核内聚集，自由的与 ＨＩＦ－１β亚基
聚合形成异二聚体，ＨＩＦ－１的 Ｃ－ＴＡＤ与转录辅因
子 Ｐ３００／ＣＢＰ相互作用，与靶基因启动区内的缺氧反
应元件（ＨＥＲｓ）结合，促进 ＨＩＦ－１α的转录活性。在
常氧环境下，ＨＩＦ－１内的 Ａｓｎ８０３残基被 ＨＩＦ－１抑
制因子天冬酰胺羟化酶（ＦＩＨ－１）羟化，阻断 ＨＩＦ－１
与 Ｐ３００／ＣＢＰ结合，导致 ＨＩＦ－１介导的基因转录停
止，而在缺氧条件下，ＨＩＦ－１的活性直接被抑制，使
ＨＩＦ－１与 Ｐ３００／ＣＢＰ相结合启动靶基因的转录。由
此可知，调节 ＨＩＦ－１的活性主要包括两条氧依赖的
羟基化途径：脯氨酸羟基化途径和天冬酰胺羟基化途

径，体外实验研究证明脯氨酸羟基化途径调控 ＨＩＦ－
１蛋白比天冬酰胺羟基化更敏感［１０］

。

四、ＨＩＦ－１对靶基因的调控
ＨＩＦ－１通过调节多种靶基因的转录参与肿瘤的

发生、发展，包括肿瘤血管的生成、葡萄糖的代谢、细

胞增殖侵袭和细胞的凋亡等过程
［１１］
。新生血管的生

成是肿瘤生长、侵袭和转移的必要条件，缺氧条件下，

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）是 ＨＩＦ－１调节肿瘤血管生成的重要靶基因。
缺氧环境使 ＨＩＦ－１α与 ＶＥＧＦ的启动子区域相结
合，增强 ＶＥＧＦ对缺氧的反应性并激活 ＶＥＧＦ的表
达，进而促进新生血管内皮细胞增殖迁移和渗透

［１２］
。

ＨＩＦ－１介导的血管生成是一个复杂的过程，ＶＥＧＦ是
调节肿瘤血管生成的一个关键因子，其他的一些细胞

因子如一氧化氮合酶（ＮＯＳ）、内皮素 －１（ＥＴ－１）、基
质细胞衍生因子 －１（ＳＤＦ－１）、血管生成素 ２（ＡＮ
ＧＰＴ２）、血小板衍生的生长因子（ＰＤＧＦ）和瘦素等在
肿瘤血管生成中也扮演着重要角色

［１３］
。最近的研究

开始关注在缺氧微环境中肿瘤能量代谢的改变，其中

转录因子对糖代谢基因的调控是肿瘤能量代谢的重

要机制，在缺氧微环境中，肿瘤细胞通过高速率的糖

酵解为快速增殖的肿瘤细胞供给能力，增加肿瘤的恶

性潜能
［１４］
。ＨＩＦ－１是促进糖酵解的主要转录因子，

ＨＩＦ－１可激活糖酵解途径中各种酶（ＧＬＵＴ１、ＨＫ、

ＬＤＨＡ）的表达，使肿瘤细胞在缺氧环境中通过无氧
糖酵解促进葡萄糖糖转化成乳酸，满足肿瘤细胞的能

量需要
［１５］
。缺氧可诱导生长因子如胰岛素样生长因

子 －２（ＩＧＦ－２）、转化生长因子（ＴＧＦ）、Ｃ－ＭＹＣ和
分化抑制剂 －２（ＩＤ２）等基因的表达促进肿瘤细胞的
增殖，也可通过上调 Ｐ５３、ＢＮＩＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－３等基因
的表达诱导肿瘤细胞凋亡，所以 ＨＩＦ－１对缺氧环境
中的肿瘤细胞的调节具有双重作用。ＨＩＦ－１α主要
通过调节肿瘤细胞相关转移因子包括基质金属蛋白

酶２（ＭＭＰ２）、纤维连接蛋白１（ＦＮ１）、自分泌运动因
子（ＡＭＦ）、Ｃ－ＭＥＴ和角蛋白 １４（ＫＲＴ１４）等基因的
转录及表达介导肿瘤侵袭和转移

［１６］
。

五、ＨＩＦ－１与结直肠癌的发生、发展及治疗
１．ＨＩＦ－１与结直肠癌的发生、发展：很多研究证

明 ＨＩＦ－１通过直接或间接调节结直肠癌细胞的增
殖、凋亡、侵袭转移、血管生成等生物学行为促进肿瘤

的发生、发展。细胞暴露于缺氧环境下导致蛋白合成

减少进而限制了细胞凋亡和扩散，持续的缺氧会改变

细胞的周期和相对静止期的细胞数量，而 ＨＩＦ－１α
激活细胞周期依赖抑制因子 Ｐ２７Ｋｉｐ１和 Ｐ２１Ｃｉｐ１导
致细胞周期阻滞在 Ｇ１、Ｓ期

［１７］
。在正常和肿瘤组织

中，缺氧微环境都可以诱导细胞的凋亡，在缺氧环境

下 Ｐ５３水平升高可激活凋亡的下游感受器 ＡＰＡＦ１和
ｃａｓｐａｓｅ－９，缺氧也可以激活 Ｐ５３相关的凋亡通路，包
括 Ｂｃｌ－２家族的相关基因，导致细胞的死亡［１８］

。缺

氧使基因发生突变进而影响基因的稳定性，通过促进

肿瘤干细胞的稳定和演变从而调控细胞的分化，长时

间的遗传和遗传表型的改变赋予肿瘤细胞自我更新

的能力进而发展成恶性肿瘤细胞
［１９］
。

赖氨酰氧化酶（ＬＯＸ）控制肿瘤细胞的转移性生
长和播散，是 ＨＩＦ－１促进肿瘤进展的关键基因，
ＨＩＦ－１α可与 ＬＯＸ启动子中低氧反应元件的结合，
从而上调 ＬＯＸ的表达，同时，有研究表明 ＬＯＸ可正
向调节 ＨＩＦ－１α的表达，是缺氧后上调 ＨＩＦ－１α表
达的关键成分

［２０］
。根据这一研究结果，笔者可以推

测同时以 ＬＯＸ和低氧诱导因子为靶点的靶向药物可
改善肿瘤治疗效果。Ｚｈｅｎｇ等［２１］

的体内外研究证明

ＨＩＦ－１通过诱导下调同源结构域蛋白 ＣＤＸ２的表达
水平促进结直肠癌的恶性进展，与结直肠癌的组织分

化、病理分期及淋巴结转移有关，而且发现 Ｓｎａｉｌ也参
与 ＨＩＦ－１诱导的 ＣＤＸ２表达衰减这一过程，说明在
结直肠腺癌中，缺氧通过 Ｓｎａｉｌ灭活 ＣＤＸ２的表达进
而促进肿瘤的发展，但是 Ｓｎａｉｌ是如何调节 ＣＤＸ２的

·１２·
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具体调节机制尚不明确，需要开展更多的研究进一步

阐明，未来 ＨＩＦ－１α－Ｓｎａｉｌ－ＣＤＸ２通路可能成为结
直肠癌靶向治疗的新靶点。内皮细胞特异分子 －１
（ｅｎｄｏｃａｎ，ＥＳＭ－１）是结直肠癌的潜在血清标志物，
ＫＩＭ等发现在结直肠癌组织患者中，ＥＳＭ－１的表达
水平受 ＨＩＦ－１α的调节，通过免疫组织化学实验发
现 ＥＳＭ－１的表达水平与结直肠癌的肿瘤直径、浸润
深度、淋巴结状态、远处转移和 Ｄｕｋｅｓ分期相关，影响
着结直肠癌的复发和生存时间，是结直肠癌患者的一

个独立预后因素
［２２］
。１５－脂加氧酶１（１５－ＬＯＸ－１）

表达于人的多种组织细胞中，是催化不饱和脂肪酸代

谢的关键酶之一，在结直肠癌和很多肿瘤中其表达水

平下降，作为抑癌基因抑制多种肿瘤的形成，但是关

于其在肿瘤转移中的作用研究结果并不一致，Ｗｕ
等

［２３］
发现在结肠癌细胞株中，过表达 １５－ＬＯＸ－１

可以抑制结肠癌细胞生长、血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达、肿瘤血管生成、肿瘤细胞迁移和侵
袭等生物学过程，在缺氧条件可通过降低 ＨＩＦ－１α
的稳定性，促进其凋亡从而降低 ＨＩＦ－１α的表达，说
明１５－ＬＯＸ－１可以通过 ＨＩＦ－１α抑制缺氧诱导的
肿瘤转移，该研究表明 １５－ＬＯＸ－１不仅可以作为结
直肠癌靶向治疗的新靶点，还可作为结直肠癌远处转

移的标志物。但也有研究表明在肠癌细胞中过表达

１５－ＬＯＸ－１可抑制细胞的迁移、侵袭及转移，需要
更多的研究进行探讨

［２４］
。

２．ＨＩＦ－１与结直肠癌的治疗：很多研究已经证
明 ＨＩＦ－１的激活在结直肠癌发生、发展起到关键作
用，因此阻断 ＨＩＦ途径及抑制 ＨＩＦ－１表达为结直肠
癌的治疗新策略。研究发现许多药物通过抑制 ｍＲ
ＮＡ的转录、下调蛋白质的合成、干扰 ＨＩＦ－１稳定
性、抑制亚基的聚合、干扰 ＨＩＦ－１－ＤＮＡ的结合、减
弱 ＨＩＦ－１的转录活性等机制直接或间接抑制 ＨＩＦ－
１的活性或表达，进而来治疗结直肠癌［２５］

。Ｋｉｚａｋａ
等

［２６］
在体内研究中发现，控制肿瘤中 ＨＩＦ的活性或

阻断 ＨＩＦ的通路，肿瘤的生长受到显著的抑制，同时
可增加肿瘤对化疗药物的敏感度。在小鼠神经母细

胞异种移植瘤模型中的研究发现，通过低剂量的拓扑

替康抑制 ＨＩＦ－１α的转录活性，可以明显增强贝伐
珠单抗的抗血管生成治疗效果

［２７］
。Ｋｙｕｎｇｈｅｅ等发

现，在结肠癌细胞株中，抑制 ＨＩＦ－１和 ＨＩＦ－２的表
达都可以提高舒尼替尼的治疗效果，在小鼠异种移植

瘤模型中，ＨＩＦ－１α和 ＨＩＦ－２α的表达被抑制后，
５０％的小鼠获得完全缓解。

缺氧微环境在促进抗癌药物产生耐药性方面起

着关键作用，低氧诱导因子 －１（ＨＩＦ－１）是肿瘤治疗
过程中产生多重耐药基因（ＭＤＲ１）的一种生物标志
物，可促进 Ｐ－糖蛋白的表达，Ｐ－糖蛋白是与化学治
疗（以下简称化疗）耐药密切相关的一种跨膜蛋白。

研究发现缺氧使很多肿瘤细胞在增殖过程中停滞于

Ｇ１期，继而对化疗药物的敏感度降低，其机制可能为
缺氧环境下肿瘤细胞内拓扑异构酶Ⅱ的表达被抑制，
肿瘤细胞会对以拓扑异构酶代谢为机制的化疗药物

产生耐药性。ＨＩＦ－１通过调节代谢过程中的一些关
键酶参与肿瘤细胞耐药性的产生，前期研究发现体内

的乳酸含量与肿瘤患者的预后负相关，这表明从线粒

体氧化呼吸到细胞糖酵解的关键酶可增加化疗药物

的耐药性
［２８］
。丙酮酸脱氢酶激酶（ＰＤＫ）是糖酵解和

氧化磷酸化的关键酶，在肿瘤细胞的增殖、侵袭转移

及凋亡等过程中发挥着重要的作用，与肿瘤患者的化

疗耐药性的产生密切相关，研究表明 ＰＤＫ３的表达受
ＨＩＦ－１的调控，在缺氧条件下 ＨＩＦ－１的表达上升，
继而上调 ＰＤＫ的表达，与缺氧诱导的耐药性增加相
关，可以解释高表达 ＰＤＫ３的患者化疗失败的原因。
ＨＩＦ－１对 ＰＤＫ３的调控作用提示可以通过抑制
ＨＩＦ－１下调 ＰＤＫ３的表达，自上游抑制 ＰＤＫ３的表
达，从而减少缺氧而产生的耐药性。

贝伐单抗是 ＮＣＣＮ指南推荐的用于晚期结直肠
癌的抗血管生成靶向药物，联合 ＦＯＬＦＯＸ、ＦＯＬＦＩＲＩ
方案可取得良好效果，贝伐单抗主要与内源性

ＶＥＧＦ－Ａ竞争性结合其受体，阻断其活性从而抑制
下游血管生成过程，进而发挥抗肿瘤作用。有研究

显示 ＶＥＧＦ是 ＨＩＦ－１α的下游靶基因，在缺氧情况
下上调的 ＨＩＦ－１α诱导 ＶＥＧＦ基因的表达，促进血
管的形成，进而促进肿瘤细胞的生长及转移。此种

关系为将来研究针对 ＨＩＦ－１α的靶向药物提供理
论基础。

３．ＨＩＦ－１与结直肠癌的预后：在过去的几十年，
随着诊疗技术的发展和靶向药物的出现，结直肠癌的

生存率有了一定的提高，但是发生转移的晚期结直肠

癌患者的预后仍然很差。很多研究发现ＨＩＦ－１的异
常表达与结直肠癌的发展、预后密切相关。一项包含

７３１例结肠癌患者的病例对照研究发现，ＨＩＦ－１的表
达水平与结直肠癌的病死率密切相关，说明 ＨＩＦ－１
是结直肠癌的独立预后因子。Ｍａｒｉｋｏ等发现 ＨＩＦ－１
的表达水平影响术前行新辅助化疗的局部晚期直肠

癌患者的总生存率及无复发生存率，ＨＩＦ－１表达阳

·２２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．５　　



性和阴性的直肠癌患者的 ３年无复发生存率分别为
４７６％和 ８２８％，３年总生存率分别为 ６０．６％和
８５２％，差异有统计学意义。在肝转移的结直肠癌
患者中，肝转移灶中 ＨＩＦ－１α和 ＶＥＧＦ的表达水平
都明显高于原发灶，ＨＩＦ－１α的过表达是结肠癌肝
转移术后复发的独立预后因子，说明 ＨＩＦ－１α是结
直肠癌肝转移患者的潜在治疗靶点。Ｋｅｖｉｎ等认为
Ｐ２１蛋白活化激酶（ＰＡＫ１）通过上调 ＨＩＦ－１α的表
达间接影响结直肠癌的生存时间。以上研究证明，

高水平的 ＨＩＦ－１是结直肠癌患者的不良预后因
子，ＨＩＦ－１可作为预测结直肠癌患者预后的新型生
物标志物。

六、展　　望
总的来说，ＨＩＦ－１在结直肠癌的细胞增殖、侵袭

转移、血管生成、放疗、化疗耐受性及预后方面起着重

要作用，为早期诊断和预后判断提供了新的依据，也

为结直肠癌的治疗提供了一种新的靶点。ＨＩＦ－１通
路中的一些小分子抑制剂可以抑制肿瘤的形成，而且

与其他治疗方式联合可以提高肿瘤的治疗效果，但是

这些小分子抑制剂具有一定的局限性，比如不良反

应，特异性相对较低，抗肿瘤效果不明显以及缺乏临

床疗效评估。因此，深入探索如何阻断 ＨＩＦ信号通
路，开发以 ＨＩＦ为靶点的抗肿瘤药物，确定对 ＨＩＦ抑
制剂敏感的细胞类型寻找新的治疗策略、提高癌症治

疗效果至关重要。
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ｔｅｄＬＯＸｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１３，４２（５）：１５７８－１５８８

２１　ＺｈｅｎｇＪ，ＳｕｎＸ，ＷａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１ａｌｐｈａ

ｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎＣＤＸ２ｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１０，２４（１）：９７－１０４

２２　ＫｉｍＪＨ，ＰａｒｋＭＹ，ＫｉｍＣＮ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ－

ｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１αｉｎｈｕ

ｍａｎｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｉｍｐａｃｔｏｆＥＳＭ－１ｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａ

ｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１２，２８（５）：

１７０１－１７０８

２３　ＷｕＹ，ＭａｏＦ，ＺｕｏＸ，ｅｔａｌ．１５－ＬＯＸ－１ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａ－

ｉｎｄｕｃｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄＨＩＦ－１αｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１４，３（３）：４７２－４８４
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２０１２，１７（２）：１２１－１２５
８　ＢｅｓｔＳＲ，ＡｈｎＪ，ＬａｎｇｍｅａｄＳ，ｅｔａｌ．Ｖｏｉｃｅａｎｄｓｗａｌｌｏｗｉｎｇｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｉｎｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ２［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０１８，
１５８（３）：５０５－５１０

９　ＬｅｅＪＨ，Ｓｕｎｄａｒａｍ Ｖ，ＳｔｅｉｎＤＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｓｃｈｗａｎｎｏｍｉｎ／ｍｅｒｌｉｎｉｎｈｕｍａｎｓｐｏｒａｄｉｃｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒ
ｇｅｒｙ，１９９７，４０（３）：５７８－５８７

１０　ＭａｕｔｎｅｒＶＦ，ＴａｔａｇｉｂａＭ，ＬｉｎｄｅｎａｕＭ，ｅｔａｌ．Ｓｐｉｎａｌｔｕｍｏｒｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２：ＭＲｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｙｏｆｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，
ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙ，ａｎｄｖａｒｉｅｔｙ［Ｊ］．ＡＪＲＡｍＪＲｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，１９９５，１６５（４）：
９５１－９５５

１１　ＰｌｏｔｋｉｎＳＲ，Ｏ′ｄｏｎｎｅｌｌＣＣ，ＣｕｒｒｙＷＴ，ｅｔａｌ．Ｓｐｉｎａｌｅｐｅｎｄｙｍｏｍａｓｉｎ
ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓＴｙｐｅ２：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ５５ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＮｅｕｒｏｓｕｒｇＳｐｉｎｅ，２０１１，１４（４）：５４３－５４７

１２　ＥｎｇｌａｎｄＪＤ，ＡｓｂｕｒｙＡＫ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００４，
３６３（９４２７）：２１５１－２１６１

１３　ＳａｌｚｅｒＪＬ，ＢｒｏｐｈｙＰＪ，ＰｅｌｅｓＥ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｍａｉｎｓｏｆｍｙｅｌｉｎａｔｅｄａｘ
ｏｎｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００８，５６（１４）：
１５３２－１５４０

１４　ＺｈａｎｇＣ，ＳｕｓｕｋｉＫ，ＺｏｌｌｉｎｇｅｒＤＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎｏｒｇａｎｉｚａ
ｔｉｏｎｏｆｍｙｅｌｉｎａｔｅｄａｘｏｎｓｒｅｑｕｉｒｅｓｂｅｔａＩＩｓｐｅｃｔｒｉｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，
２０１３，２０３（３）：４３７－４４３

１５　ＺｈａｏＢ，ＴｕｍａｎｅｎｇＫ，ＧｕａｎＫＬ．ＴｈｅＨｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙｉｎｏｒｇａｎｓｉｚｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ｔｉｓｓｕｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２０１１，１３（８）：８７７－８８３

１６　ＪｏｈｎｓｏｎＲ，ＨａｌｄｅｒＧ．ＴｈｅｔｗｏｆａｃｅｓｏｆＨｉｐｐｏ：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＨｉｐｐｏ
ｐａｔｈｗａｙｆｏｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ
ＤｒｕｇＤｉｓｃ，２０１４，１３（１）：６３－７９

１７　ＷａｎｇＷ，ＨｕａｎｇＪ，ＣｈｅｎＪ．Ａｎｇｉｏｍｏｔｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｗｉｔｈ
ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅＹＡＰ１［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（６）：
４３６４－４３７０

１８　ＹｉｎＦ，ＹｕＪ，ＺｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＳｐａｔｉａｌｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＨｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｔｔｈｅｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＭｅｒｌｉｎ／
ＮＦ２［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５４（６）：１３４２－１３５５

１９　ＳａｂｒａＨ，ＢｒｕｎｎｅｒＭ，ＭａｎｄａｔｉＶ，ｅｔａｌ．β１ｉｎｔｅｇｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲａｃ／
ｇｒｏｕｐＩＰＡＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｓＹＡＰａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＹｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎ１（ＹＡＰ１）ｖｉａＮＦ２／ｍｅｒｌｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１７，２９２（４７）：
１９１７９－１９１９７

２０　ＫｉｍＳ，ＪｈｏＥＨ．Ｍｅｒｌｉｎ，ａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＨｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
Ｗｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＢＭＢＲｅｐ，２０１６，４９（７）：３５７－
３５８

２１　ＭｏｒｒｏｗＫＡ，ＤａｓＳ，ＭｅｎｇＥ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＭｅｒｌｉｎ
ｒｅｓｕｌｔｓｉｎａｂｅｒｒａｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１４）：１７９９１－１８００５

２２　ＣｏｏｐｅｒＪ，ＸｕＱ，ＺｈｏｕＬ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＥＤＤ８－ａｃ
ｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅａｎｄｍＴＯＲｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＮＦ２ｌｏｓｓ－ｄｒｉｖｅｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１７，１６（８）：１６９３－１７０４

２３　ＡｈｍａｄＩ，ＹｕｅＷＹ，ＦｅｒｎａｎｄｏＡ，ｅｔａｌ．ｐ７５ＮＴＲｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｉｎｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｓｃｈｗａｎｎｏｍａｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｎｕ
ｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２０１４，６２（１０）：１６９９－
１７１２

２４　ＧｅｎｔｒｙＪＪ，Ｃａｓａｃｃｉａ－ＢｏｎｎｅｆｉｌＰ，ＣａｒｔｅｒＢＤ．Ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｔｈｒｏｕｇｈｉｔｓｐ７５ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓａｎａｎｔｉ－
ａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎＲＮ２２ｓｃｈｗａｎｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，
２７５（１１）：７５５８－７５６５

２５　ＤｉｌｗａｌｉＳ，ＢｒｉｅｔＭＣ，ＫａｏＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉ－ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢｔｈｅｒａｐｙｔｏｉｎｈｉｂｉｔｈｕｍａｎｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｓｃｈｗａｎｎｏｍａ
ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０１５，９（７）：１３５９－１３７０

２６　ＡｈｍａｄＩ，ＦｅｒｎａｎｄｏＡ，ＧｕｒｇｅｌＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｒｌｉｎｓｔａｔｕｓｒｅｇｕｌａｔｅｓｐ７５
（ＮＴＲ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１５，８２：１１４－１２２

２７　ＳｃｈｕｌｚＡ，ＫｙｓｅｌｙｏｖａＡ，ＢａａｄｅｒＳＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｍｅｒｌｉｎｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ＥＲＢＢ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１
ｔｙｐｅＩＩＩｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１４，１３７（Ｐｔ２）：４２０－４３２

２８　ＭｏｒｒｉｓｏｎＨ，ＳｈｅｒｍａｎＬｓ，ＬｅｇｇＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＦ２ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔ，ｍｅｒｌｉｎ，ｍｅｄｉａｔｅｓｃｏｎｔａｃｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈＣＤ４４［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００１，１５（８）：９６８－９８０

２９　ＨａｒｔｍａｎｎＭ，ＰａｒｒａＬ，ＲｕｓｃｈｅｌＡ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＮＦ２
ｂｌｏｃｋｓｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｃｔｏｄｏｍａｉｎｃｌｅａｖａｇｅｏｆＣＤ４４
［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，１３（５）：８７９－８９０

（收稿日期：２０１８－０８－２０）
（修回日期：２０１８－０９－０２）

（上接第 ２３页）
２４　ＣｉｍｅｎＩ，ＴｕｎａｙＳ，ＢａｎｅｒｊｅｅＳ．１５－Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

ＨＣＴ－１１６ａｎｄＨＴ－２９［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１０，１００（１２）：２２８３－

２２９１

２５　ＴａｏＣ，ＺｈｏｎｇＲ，Ｌｅ－ＣｈｉＹ，ｅｔａｌ．ＦａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＩＦ１α（ＦＩＨ－

１）ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｒｅ

ｐｒｅｓｓｉｎｇＨＩＦ１αｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１５，１６（２）：

２４４－２５２

２６　ＫｉｚａｋａｋｏｎｄｏｈＳ，ＫｕｃｈｉｍａｒｕＴ，ＫａｄｏｎｏｓｏｎｏＴ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｈｙｐｏｘｉａ－ｆｒｏｍｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍａｌａｄｙｔｏｄｒｕｇ

ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ：ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１（ＨＩＦ－１）－ａｃｔｉｖｅｃｅｌｌｓａｓａ

ｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１１，１１５（４）：

４４０－４４５

２７　ＨａｒｔｗｉｃｈＪ，ＯｒｒＷＳ，ＮｇＣＹ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ－１αａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｓｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．

ＪＰｅｄｉａｔＳｕｒｇ，２０１３，４８（１）：３９－４６

２８　ＬｉＧ，ＷａｎｇＺ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ

ｇｅｎａｓｅｌｅｖｅｌｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃ

ｅｒ，２０１６，１６（１）：２４９

（收稿日期：２０１８－０８－２８）

（修回日期：２０１８－０９－１７）

·１３·
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