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低氧诱导因子 的病理生理及相关药物研究进展

冯世杰 ， 马 秀娟 ， 宗 英
，
毛 煜

，
张 晓冬

， 弓 雪莲 ， 张晓 芳
，
陆 国 才

（
第二军 医 大学卫 生毒理学教研室 ， 上海

摘 要 低氧诱导因 子 是介导哺乳动物和 人体细 胞低氧适应性反应的 主要 核转 录因

子 ， 是专
一

调节氧稳态的关键物质 。 对胚胎 的 正常 发育 ， 软骨及 骨的 形 成等 多 种 生 理过程 起保护 及促进 作 用 ， 也与 肿

瘤 、糖尿 病及其并发症等多种缺 血低 氧性疾 病 密切相 关 。 在这些 疾病 中 的 分 子机制 已成 为 目 前 的研究 热点
，
笔者就

的结构特征 、调控机制 、生物学效用 及 在药物研发等 方面进 行综述 。
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年 ， 等
⑴
对经低氧处理的 细 的活性起负性调节作用 。 家族中维持细胞氧稳

胞株的核提取物进行电泳位移分析时 首先发现了低 态平衡的主要分子是 ，对 的研究也最 多 、

氧诱导 因子 ，
随 最深人 。 本文就 的结构 与调控 、生物学效应及

后在 和 年又 相继发现 了 及 相关药物研究进展作简要综述 。

目前认为 在体内 可能存在
一

个家族 。 现已 知 的
、

家族成 员 、 和 都是 由 低氧敏
结构 与调控

感的 亚基和构成性表达的 亚基构成的异源二聚 结 构特征 是 由 胞质 内 相对分子

体 ， 低氧均能诱导 的转录 、翻译及激活 ， 在体 内 质量 （ 为 的 亚单位 和 细胞核 内 为

结合 目 的基因 的低氧 反应原件而发挥病理或生理作 的 亚单位构 成的异源二聚体转录

用 。 其 中 和 在 氨基 酸 序 列 上具有 因子 。 两个亚单位 的氨基末端均包括碱性 螺旋

的序列 同 源性 ， 但两者在组织分布 、靶基因 及功 环 一 螺 旋 （ ，

能上存在显著差异 。 目前对 的认识不够深 源 结 构域 ， 介 导 的结 合 与 异

人 ，
认为其可能对低氧诱导相 关基 因 的表达 和 二聚 化 它们 同属 于 超家族的 成员 。

人 亚基位于 号染色体 （

基金项 目 科技 部 重大 专项
“

重大新 药创 制
”

（

上海市公共卫生重点实验室建设计划 （

是 的主要调 亚基和活性亚基 ，其稳疋性 和转
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通讯作者 陆 国 才 ：
，

白 由 个功能结构域组成 ，
个功能结构域分别是 ：

① 域 ， 介 导 与 基 因 低氧 反应元 件 （
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，

结合和二聚 化 ；
② 其稳定性 ，

从而阻断了 的泛素 蛋 白酶体途

结构域 ，
与 共 同构成蛋 白异二聚化功能界 面 ；

径降解 使得其在胞质内稳定表达 ， 通过积聚 、
活化 、

③氧 依 赖 性 降 解 域 （ 转位人核 ， 与 结合形成 致 使其表达

介 导 常氧时 的 泛素 蛋 白 量在细胞内呈几何级数增加 。 此外 二价钴离子 、锰

酶体途径降解 ④羧基末端的两 个转 录激活 结构域 离子 、镍离子 以 及铁离 子螯合 剂 ， 都可 以 阻断

， 与 亚 基的 经化 ， 妨碍 的水解 ， 进 而增 加 了

部分重合 ） 和 ， 负 责与转录起始 复合物 的稳定性 。

结合和参 与转 录 活化 ，
两 者之 间 互 为抑 制结 构域 另

一个关键 酶是天 冬氨酸羟化酶 ，
又称

能降低 该 分子 的 活 抑制 因子 （ 对 于

性 ，常氧条件下该抑 制 作用 明显 。 此外 ， 羧 逃脱了蛋 白 酶体降解途径 的 起二级负 向调

基 、
氨基末端各含一个核定位信 号序列 （ 控作 用 。 的 必须与 转录 辅 因子结合 ，

和 才能发挥转录激活作用 。 常氧下 ， 可将

低氧时 ， 必须在 介导下才 能 亚基 的第 位天冬氨酸残基羟化 ，从而阻止

人核 ， 与 异二聚化形成 有 活 性 的 从 与转录辅因子的反应 进而抑制 的转

而调节多种基因的转录 。 录活性 。 与 类似 ， 活 性作用 的发挥依赖环

亚基又称芳香烃受体核转位子 ，
为 哺乳 境 中 的氧分子 、

二价铁离子 、
酮戊二酸 。 因 此 ，

在

动物芳香烃受体复合物 的亚型 ，
是很多转录 因子共 低氧或有铁离子螯合剂存在时 ，

的活性受 抑制 ，

有的亚基 ， 由 、 和 三个结构域组成 。 的转 录增 加 。 除 此 以 外 ， 还可 以 通过与

研究表明其在细 胞核 内稳定过量表达 ，不受细胞 氧 和组蛋 白 脱乙 酰基酶的 反应 间 接抑 制

浓度 的调节 并可与其他 蛋 白形成二聚体 。 的转录激活 功能 。

的 调控 在体 内 的表达 和活性调 的非氧依赖调节途径 除 了低氧刺

节受 水平 、蛋 白质水平 、核转位水平 、二聚化水 激外 ， 细胞内还存在 的
一些非氧依赖性调节

平和转录激活水平 等多因素 调控 。 目 前认 为 ，
途径 。 如抑癌基因也在调节 稳定性

、失活及

的调控主要发生于蛋 白水平
）

，
涉及蛋 白 的合成与 降 信号转导通路上发挥重要作用 。 如 可通过直接

解 其合成是稳定性调控机制 ，而降解则 属于氧依赖 抑制 转录 活性和通过促进 鼠双微体

性调控机 制 。 表达稳定 ，
因此 的 调控 蛋 白 介导 的 】

主要是对 亚基的调节 。 泛素化 蛋 白酶降解两种形式调节 。
一些生

的 氧 依赖调节 研究发 现 ， 长 因子 和 细 胞 因 子
，
如 表皮 生 长 因 子 （

蛋 白表达量 和转 录 活 性受细胞 内 氧浓度 的 严密调 、胰岛素 （ 、胰岛 素样生长

节
，其中两种经化酶起到 了 关键作用 。 因子 （ 、 白 介 素 等

关键 酶之
一 是脯 氨 酸羟 化 酶 （ 可与其受体蛋 白 酪氨酸激酶结合后进

一步激活磷脂

。 目 前已 知 的 有 种
，

在常 酰肌醇 激藤 （
，

氧条件 下起关键作用 ， 、 在慢性 缺氧条 或丝裂原激活 的 蛋 白 激酶 （

件下起
一

定 的生理作用 。 常氧条件下 ， 可将 信 号途径 ， 进而使 蛋 白 表达

区的 第 位和第 位脯 氨酸残基 增加
，
增强 的 连接活性

， 促进 靶

羟化 ，羟化后的脯氨酸残基能被希佩尔 林道肿瘤抑 基 因 的表达 。 当 蛋 白 合成速度超过降解速

制蛋 白 （ 度时
，未降解 的 进 人细胞 核与 结合

特异性识别 ， 并发挥泛 素 连接酶 的 作用 ， 使 形成有功能的 。 另外 ， 还有一些非氧 因 素 ，
如

与 泛素依赖的 蛋 白 酶体复 合物结 合而 铁离 子螯合剂 、钴 、镍 、 温度 、 细菌内毒素脂多糖 、

一

被该酶降解 。 所 以
，常氧下 不稳定 ， 半衰期 氧化氮 、活 化的 等对 也有调节作用 。

很短 ，
为 。 如 除 去此 区

，
则

的生物学效应
不再降解 ，

而是 自 发地异二 聚化 、
结合和 反 式

活化 。 此外 的羟化作用还需要 、
、
《 酮 低氧时 在多种组织细胞 中 都有表达 ，

包

戊二酸的参与 。 低氧则抑制 了 区域 的脯氨酸 括肾 、肝 、肺 、脑 、
心等 ， 近年来还发现其对骨形成也

残基羟化 导致 不能与 结合 ， 而与热 有一定 的作用 ； 同时 也是多 种病理反应的 中

休克蛋 白 结合 ，
增 强 介因子

，介导多种病理作用 的发生 与发展 。 目 前 已
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经 发现 多种 受其靶 向 调控 的基 因 ， 涉及红细胞 和激活增加
°

。 等对新生大 鼠给予 低

生 成 、血管增生 、血 流供应 、氧化和 能量代谢等 。 氧预处理 ， 后 发现 水平及

介 导的 保护 作 用 和 蛋 白 水平在整个脑组织 中 的表 达 显著增

与 胚胎 发育 除 了 与外 界直 接相通 加 。 的上调具有脑保护作用 其作用机制 主

的呼吸道之外 ， 成人机体内 组织 、器官 的氧分压远远 要是通过调控
一

系列下游靶基 因 的转录激活 通过改

低 于大气压 ， 氧浓度 范 围在 。 而 当胚胎 善脑缺血后 的能量代谢 障碍 、促进血流动 力学恢复 、

开始发育时 ， 氧气浓度为 胚胎组织处在 抑制 兴奋性氨基酸的神经毒性 、减少细胞 凋亡等发挥

生理性低氧微环境 中 。 等研究发现 ， 基 因敲除 脑保护作用 。 其 中 血管 内 皮生 长 因 子 （

小 鼠在胚胎期 时
，
由 于心脏 发 基因 和促红细 胞生成

育 畸形 、
心 血管 和红 细 胞 发 育缺 陷 而 死亡 ， 表 明 素 （ 基因是 明确具有脑保护作用

与血液循环 系 统正常 发育 密 切 相关 。 条 的 靶基因 。 此外 表达增加还能促进葡

件性敲除特定 细 胞 系 内 的 基 因
，
则 会 不 萄糖的转移 、 利用及酵解

，
为脑组织提供 能量 、减少细

同程度 的影响软骨及脂肪形成 、 淋 巴 细胞生长 、 胞凋 亡以减轻脑损伤 。 但很多研究还发现 ， 除 了

淋 巴细胞分化和先 天性 免疫功 能等 ， 进而影 响 胚胎 可以促进神经细胞存 活 ，
还可 以启 动凋 亡途径 ，

多种

正 常发育 。 小 鼠在发 育过程 中 出 现发育 促凋 亡因子 如 也受 调控
，
轻度 低氧不能

不 良 现象 但是当低 氧诱导 的 活性过强 时 ，也 使 聚集 长时 间严重缺氧能去磷酸化 进

能 导致胚胎 发育失调 及畸胎 。 而导致 稳定性增加 ， 介导神经细 胞死亡 ， 可 见 ，

与 软骨 及骨形 成 构 成肢 体 的 大部 在神经系统疾病中发挥双重作用 。

分骨骼是经软骨 内化骨 的方式发生 其中 ，
血管侵人 与 缺血性心血管疾病 冠状动脉粥

是骨形成和 骨代替软骨组织的标志 。 正常生理情况 样硬化 引 起 的血管狭 窄或痉挛会导致心肌血流灌注

下 ， 成人关节软骨组织 内无直接的血液供应 ，
生长板 不足

，
进 而引 发心肌组织氧 和能量供给不足 ，

加重心

软骨虽有血液供应 ， 但远不 能 满足 细胞需 要 ， 因 此 ， 脏疾病 。 为改善心肌缺血 ， 机体会代 尝性重构侧 支

软骨细胞处 于低氧微环境 。 体外敲除生长 板软骨细 血管
，
以增加 血流 ， 并 主动绕过血管狭窄 区域 。

胞 内 基 因 ， 发 现 软骨细 胞增 等
⑴研 究基 因调 控水平对冠脉侧支循环发育 的

殖低于 细胞 。 运用 方法条件 影 响 时 发现 多 态性与缺血性心 脏病患 者的

性敲除小 鼠软骨细胞 内 基 因 ， 导致 软骨 侧 支循环形成有重要关系 。 约 冠状动脉严重狭

发育障碍 ， 并因 支气 管塌 陷和 肋 骨 畸形 引 起 呼 吸 困 窄的患 者体内都有一条甚至 多条侧支血管 ， 当 粥样

难 ， 在 出 生前 即死亡 。 另 外 ， 软骨细胞分 泌 、 合成的 硬化斑块弥漫 阻塞冠脉 、诱发 心脏病时 ， 有侧支血管

细胞外基质也相应 减少 ，
造成躯体支架结构 发育障 的患者梗死面积较小 、

更易 存活 。 在冠脉严重狭窄

碍
、
胚胎 出生前死亡 。 进一步 敲 除生 长板 中 心软 的患者 中

，
与 未生成侧 支血管的患 者相 比 ，

有侧支血

骨细胞 时 ， 软骨 细胞大量 凋亡 、 无软 骨特有 管的患 者其 第 位脯 氨酸残 基变成丝氨

的 型 和 型胶原表 达 ； 而未 敲除 的生长 板外 周 细 酸残基的单核苷酸多态性 （

胞 代偿性表达增加 。 增加 倍 。

软骨 内 化为 骨时 ， 作 为 上游 调 控 基 因
，

缺血预 处理可 以增强 心肌 的缺血适应性并产生

能 直接或 间接地促进血管人 侵 到 软骨 中 ， 促 进骨 的 保护作用 ， 大量研究发现 参与 了缺血预适应

形 成 。 目前 已知 的机 制包括 ： ①激 活血管 内 皮 生 长 启 动 的 心肌 保 护 作用 ，
是 缺 血 预适 应 的 一 个 标

因 子 （ 促进血 志 给小 鼠注射 来模拟 缺氧 反 应 ， 抑 制

管 增生 ； ②诱导 成纤维细 胞表达 核 结合 因 子 （ 的降 解 ， 发现经 预处 理的心脏模型 的

，
以介导 成骨细 胞早 期 分 化 ；

③ 心梗面 积显 著降低 ，
同 时心肌 的 活 性

诱导胰 岛 素样 生长 因子 也显 著增加
“

小 鼠则 完 全没 有这种预适

以 利 于骨功能形成 ；
④诱 导 转化 生 长 应现象

‘

。 不仅是心肌低氧而且也是心 肌应

因 子
（ 卩 ， 和骨耗蛋 激的 主要调控 因 子 ， 促进 、 、 等基因

白 以 利 于骨 转换 。 的转录
，
引起一系 列适应性病理生理反 应 。

丨 与缺 氧性脑血管疾病 大脑 对缺血及 介 导的 病 理作 用

随之而来的缺氧十 分敏感 ，
在全脑缺 血模型 、 局灶性 肿瘤 肿瘤 的发生 、发展与肿瘤细胞的大量

脑缺血模型 中 ， 均发现脑组织 中 的大量表达 增殖 、 转移和凋亡减少有关 ，其 中肿瘤细胞的高速增
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，

殖和肿瘤源性结构 、功能异常性血管增生导致肿瘤 小鼠未患低氧性肺动脉高血压 表 明 对缺氧

组织持续处于低氧微环境 。 有研究表明 ，低氧可触 导致的肺动脉高血压有 促进作用 。 内皮素

发肿瘤产生一系列应激性保护反应 ，使得肿瘤细胞 ，
是 的靶基 因 ，

它是缺氧时 由肺血

在低氧状态下免受损伤或死亡 。 而 是调节 管内皮细胞产生 的 ， 可 引 起血管 内 皮平滑肌细胞的

肿瘤细胞适应低氧 的核心转录 因子 ， 目 前已 在 多种 收缩和增生 ， 在肺血管重构 中起关键作用 ，

恶性肿瘤及癌前病变组织 中 检测 到 蛋 白 高 通过特异性 敲除小 鼠 基因
，使得 不能

表达
，
表明 参与调节多种肿瘤低氧适应靶基 被激活转录 ， 由缺氧诱导 的肺血管重 构现象 明显受

因 的转录激活 、靶蛋 白表达增加 ， 导致肿瘤细胞生物 到 了 抑制 。 还有实验发现 ，慢性梗阻性肺病 （

学特性 发 生改 变 。 有 多 种 目 的 基 患者肺部组织

因
，
与肿瘤关 系密切的 包括肿瘤干 细胞维持 、 细 中 的 及 蛋 白 表达 均 明 显增 加 。 因

胞增殖与 凋亡相关 因子 、 内 皮 间质转换 、遗传稳 此 ， 在缺氧性肺动 脉高压形成 中起 重要作

定性 、
肿瘤 的血管形成 、葡萄糖代谢 、肿瘤侵袭与 用 ， 可把 作为靶点来研制其抑制剂 ， 以降低或

转移及放疗抵抗等相关基因 。 研究发现
，

表 阻断肺血管的重构 从而抑制 肺动脉高压的形成 。

达水平增加 ，
会促进肿瘤生长 ，

而 当 活 性丧失 糖尿病及其并发症 缺氧在 糖尿病及其并

时 ，肿 瘤生长速率降低
°

。 促进 肿 瘤发展 发症 的病理过程中发挥重要作用 。 糖尿病是 由于胰

的 生物 学机 制 包 括 ： ① 促进 肿瘤 新 生 血 管形 成 。 岛素分泌不足或胰 岛素抵抗引起的 以 慢性高血糖为

基因是 最重要 的靶基因之一
，
亦是新 特征 的代谢紊乱性疾病 ，长期血糖控制不 良 的糖

生血管的关键调控因子 。 在组织缺氧时 ， 不 尿病患者易 于合并多 系统器官的慢性并发症 。

仅可 以促 进 基 因转 录 ，
还能 增 加 的 参与调节缺氧相关基 因 的表达 ，

缺氧状态下可 以

稳定性
，
从 而上调 表达 。 对 在肾 、肝 、 脑 、肺 、

心和视 网膜 等多种 组织细胞 中 表

血管 内皮细胞有特异性促分裂增殖作用 有很强的血 达 ， 是缺氧状态下许多 细胞发生糖酵解和新 生血管

管通透性并与细胞外基质相联系 有利于肿瘤血管生 形成的关键因 素 。 研究表 明在糖尿病视 网膜病

成和浸润 。 ②提高 细 胞 的糖酵解水 平 。 在 变 （ 的发展 中视 网膜缺氧 与

缺氧时可增加与能量代谢相 关的基因 的表达 ， 主要 超微结构改变 和 异常表达 密切相关 。 糖

包括葡萄糖载体 以及与糖酵解有关的酶 。 这些 尿病 肾病 （ 是糖 尿病最常

靶基因表达的增加可使肿瘤细胞摄取和利用葡萄糖 见 的微血管并发症 ，
大量实验证实 ，

大鼠模型 上

的能 力增加 ， 为肿瘤在缺 氧状态下提供足够的能量 存在新生血管生成 ， 而缺氧时微血管病变对 肾病进

供应 ，
以维持肿瘤 的生 长 。 另外 ，

糖酵解 的增加还可 展起着重要作用 。 在 初期 即有肾组织局部血流

减少有氧代谢中 活性氧对细胞 快速复 制 的破 下降及氧供应量下降 ，

且 患 者的 活组织检查 中

坏 。 ③影 响 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 。 肿 瘤 细 胞 凋 亡 有 也有 表达 。 在肾缺氧时 ， 在 肾小管和乳

依 赖性 和非 依 赖性 途 径 。 可 与 突状间质细胞 中 积累 ，通过 低氧反应元件

共同作用启 动 调 亡基 因 而诱 导肿瘤 细胞 的 调 （ ， 途径调 控 下游 基

亡 。 研究发现 ，
可 通 过抑 制 介导 的 因 促进了 肾纤维化过程 。 同 时 ，对定向 敲除

泛素化和 阻断 介导 的 向 核外转运 基 因小 鼠的 研究证 明 ， 加速 的 降解能

而稳定 ，
提高肿瘤 的 侵袭和转移能 力 。 某些肿 抑制或减缓小鼠肾纤维化进程 。

瘤基 因改变 ，
如 肾癌透 明 细胞 中 功能缺失

，

也能激活 。 有些肿 瘤细胞 中 ， 的活

、
“

性在富氧条 件下 表达也 升 高 ， 使这些 肿瘤更 难治 靶 向 抑制 剂 鉴于 参与 了 机体

疗和控制 。 近年 的研究还表 明 ，
表达增加与 多 种 疾病 的 形成

，
尤其 是肿 瘤 的进 展过 程 ， 针 对

肿瘤患 者 的 预后不 良呈正相关 。 活性 抑 制 的 药物及 治疗方法 的研究 越来越

肺动脉高血压 罹患 慢性肺部疾病的 患者 多 ，其 中大多数药 物通过 降低 的 和

肺泡长期暴露于缺氧微环境 ， 诱发肺部血管重塑 、
肺 蛋 白 水平 ，

影 响 与 的结合活性 ， 或者下

收缩反应增强 ，
最终引 发肺动脉高压及右心室肥大 ， 调受 调节的 靶基 因 的 转录 活 性等达 到 抑制

若长期持续低氧还将导致右心功能衰竭 。 现 已 在肺 活性的 目 的 。 同时
，鉴于 在促进肿瘤

动脉平滑肌细胞 中发现多个 靶基 因
，
它 们在 血管生成和 肿 瘤增殖 中所扮演 的重要 角 色 ，

缺氧应激 中发挥重要作用 且低氧时 转录 复合物本身便是
一个很有意义的 治疗靶点 。 因
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此 ， 阻断 通路及抑 制 的表达成为 目 前 并且抑 制程度呈时 间和剂量依赖性 其机制可能

抗肿 瘤研 究 的 热 点 之
一

。 当 前正 在 研 究 的 抑 制 与促进蛋白 酶体降解和抑制 磷酸化相关 。 ④

活性药物大体可分为两类 相关信号转 钙黏神经素抑制剂 。 钙黏神经素是
一种丝 苏氨酸

导通路抑制 剂和 活性抑制剂 。 磷酸酶 ，使活化的蛋 白 激酶 受体 （

相关信号转导通路抑 制 剂 ， 脱磷 酸 化 而 促进

自 身活性调节主要发生在两条信号途径 ： 表达 。 位于钙黏 神 经素催化 区域 ，

信号转导通路和 信号转导通路 。 前者 其上的 结合点与 有高 度序列相 似

主要 介导 调控 蛋 白 稳 定 性 ， 后 者 则 介导 性 ，使 之 有 类 似 的 功 能 ， 它 能 够独 立 添 加

反式激 活功 能调控 。 这两条通路还分别 独 泛素连接酶复合体使 泛素化后被

立又协调地调控 的转 录活性 。
一些信号转 蛋白 酶体识别 。 钙黏 神 经 素抑 制 剂 则 通 过抑 制

导通路抑 制 剂 ，
如酪 氨 酸激 酶 抑 制 剂 （

、 脱磷酸化 ，
抑 制 表达 ， 降低

， 抑制剂 （ ， 蛋白 水平 ，代表药物有环孢素等 。 ⑤可溶性 鸟苷酸

抑 制 剂 （ 、
，

抑 制 剂 环化醇抑制剂 。 如

雷 帕 霉素 蛋 白 （ 即 能够有效抑制 表达 ，

抑 制 剂 （ 等分子 祀 向 且能够抑制 的表达 减弱血管化作用 。

药物能够抑 制 的合成 。 影响 蛋 白稳定性的药物 热休克

小分子 活性抑 制剂 目前 已有多 种药 蛋白 抑 制 剂 。 是很 多条件性激

物作用于不同环节 ，干扰 的合成 、稳定性 、
异二 活或表达的信号蛋 白 （ 如 的分子伴侶 ， 对其

聚化 、 结合及转 录激活等 ，
从而 阻断其生 物效 分子稳定性和功能发挥起重要作用 。 抑制剂

应 有的 和化疗 、放疗联合应用时还表现出协同效应 。 引起 结合 的靶蛋 白 失活
、
失稳并最终被降解 ，

降低 蛋 白 水平 的 药 物 降 低 其抗癌活性在临 床前模 型 中 已 得 到 证实 。 其代

蛋 白 水平主要是通过减少 蛋 白 的合 表药物 已经完成了 临床
一

期试验 ，
二期试

成和加快 的降解来完成 。 其 中影 响 蛋 白合 验正在进行中 。

成的药物包括 ： ①心肌糖苷类 。 等发现心肌 基 因 治 疗 除 了药物治疗外 ， 在 转 录

糖苷 类 药物 ， 包 括地 高辛 、 毒毛 花苷 水平实 行靶 向 基 因 治疗也 逐渐 引 起人 们 的 重视 。

、
海葱次苷 等均能抑 制肿 干扰 （ 和 反 义

瘤细胞 蛋 白 的合成和靶基 因 的表达 ，并且认 （ 等都能在 水平 降低

为其主要是通过抑制 转录 而减 少蛋 白 质合 表达 。 把 自 杀 基 因 和 反义 导 人

成 但确切机制 尚不清楚 。 ② 抑 制剂 。 哺 的下游
，
在缺氧状态下转染 了 自 杀基 因质粒的

乳动物体内存在雷帕霉素靶蛋 白途 径 ， 雷帕霉素通 细胞优先凋亡 。 另 外可 以通过利用反义 来抑

过抑制 以阻止 蛋 白合成 ， 是丝 制 的活性 ， 利用 干扰配合放疗 。

苏氨酸激酶 ， 与生长激素共 同 调控细 胞周 期进程 。

体内存在两种不同的 大分子复合物

及 前者对雷 帕霉素敏感 。 近期 临 床研究 作为一种核转录 因子 ，
在哺乳动物 的 生

发 现 ，
如 将 癌 细 胞 持 续 暴 露 于 雷 帕 霉 素 中 ，

长发育
、生理 和病 理反应过程 中 发挥 重要 的作 用 。

、 的 功 能 都 会 被 抑 制
°

、 这些 活性 的调节
，
可能是治疗很 多疾病 的切人点 。

复合物 的 下游靶 标有 和 、 细 的 活性上调 ， 可 以提高细胞在低氧和局部缺血

胞周期蛋 白
、 与多种细胞 内过程的 激活 状况下的生存能力 ，增 加缺氧组织 的血 管生 成 ； 相

相关 ，
促使 细 胞增殖 、血管增生 、 转移 及化学抵抗 。 反

，
抑制 剂 则能够阻止血管生成

， 降低缺氧或

临床三期 实验结果显 示 ， 雷帕霉素类药物如依维莫 炎症组织的存活能力 。 因此 抑 制 剂可广泛应

司对 肾细胞癌 的治疗效果显 著 。 ③拓扑异构酶 用于治疗各种与 过表达相关的疾病 。 已 有越

抑制 剂 。 体内 存在拓扑异构酶 来越 多 的研 究将 用于生物 治 疗 ，
如前列 腺

和拓扑异构酶 两 癌 、恶性胶质细胞瘤 、肺癌等多种肿瘤 的靶点 。 利用

种拓扑异构酶 。 非小细胞肺癌治疗药物 抑制 上调 活性治疗急性心肌梗死 、糖尿病 、脑梗死

剂 托泊 替康 （ 和 抑制 剂 依托 泊苷 等局部缺血 （ 缺氧 ） 性疾病 的研究仍在进 行 中 。 尽

明 显阻断低氧诱导 的 蛋 白 积聚 ， 管如此 ， 对 的 研究还远 远不够 ， 的
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与蛋 白水平 、蛋 白 合成间 调控与稳定性 以及

活性调节相关机制还有待于进
一

步深人研究 。
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