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缺氧诱导因子在胶质瘤细胞上皮-间质转化过程中对细胞迁移和

侵袭影响的研究进展
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［［摘 要］］   上皮-间质转化 （EMT） 是包括神经胶质瘤在内的各种癌症发展的关键过程。在神经胶质

瘤细胞中，缺氧诱导因子 （HIF） 的活化可以影响胶质瘤细胞发生 EMT，促进细胞迁移和侵袭。现就

HIF 在胶质瘤细胞 EMT 过程中的作用进行综述，旨在探讨 HIF 对细胞迁移和侵袭的影响，包括对血

管生成、代谢重编程、糖酵解及微环境免疫系统的调控，并总结 HIF 在 Wnt/β-连环蛋白 （β-catenin）、

Notch 和转化生长因子 β （TGF-β） 等 EMT 相关信号通路中的作用，为深入理解 HIF 在胶质瘤细胞

EMT 过程中的机制研究提供新的思路和方向。
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Research progress in effects of hypoxia-inducible factors on cell 
migration and invasion during epithelial-mesenchymal 

transition in glioma cells
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ABSTRACT Epithelial-mesenchymal transition （EMT） is a critical process in the development of various 
cancers， including glioma.  In glioma cells， the activation of hypoxia-inducible factors （HIFs） can influence 
the occurrence of EMT， promoting cell migration and invasion.  This review aims to explore the role of 
HIF in the EMT process of glioma cells， focusing on its impact on cell migration and invasion， including 
regulation of angiogenesis， metabolic reprogramming， glycolysis， and the immune system in the tumor 
microenvironment.  Additionally， this review summarizes the role of HIF in EMT-related signaling 
pathways， such as Wnt/β -catenin （β -catenin），  Notch， and transforming growth factor-β （TGF-β）， and 
provides new insights and directions for further understanding the mechanisms of HIF in the EMT process 
of glioma cells.
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神经胶质瘤是中枢神经系统中最常见的肿瘤类

型之一，近年来其发病率和死亡率呈上升趋势［1］。

肿瘤细胞的迁移和侵袭是胶质瘤发展的关键环节，

而 上 皮 - 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 
transition，EMT） 是参与肿瘤进展的重要细胞过

程。在 EMT 过程中，肿瘤细胞由上皮细胞转化为

可运动的间充质细胞［2］，与肿瘤的进展存在密切关

联 。 目 前 已 知 有 多 个 信 号 通 路 参 与 EMT 的 调

控［2-3］，这些通路的调控作用可以影响 EMT 的发生

和 进 程 。 肿 瘤 微 环 境 （tumor microenvironment，
TME） 在决定肿瘤侵袭性方面具有重要作用。缺

氧是胶质瘤 TME 的基本特征之一，被认为是促进

肿瘤侵袭、转移和血管生成的重要刺激因素［4］。缺

氧 可 通 过 活 化 缺 氧 诱 导 因 子 （hypoxia-inducible 
factor， HIF） 促进多种肿瘤细胞的迁移和侵袭。

活化的 HIF 可以通过多种机制调节肿瘤细胞的

EMT 过程。EMT 已逐渐成为胶质瘤细胞研究的热

点，而其与 HIF 的关系研究还不充分。国内外研究

尚未对 HIF 在胶质瘤细胞 EMT 过程中对细胞迁移

和侵袭影响进行总结，因此本文作者对 HIF 在诱导

胶质瘤细胞发生 EMT 过程中的可能机制进行综

述，以获得新的研究思路，为探索胶质瘤的新的治

疗靶点提供依据，有助于深入理解胶质瘤的发展和

侵袭机制，并为开发新的治疗策略和靶向药物提供

指导。

1 EMT对胶质瘤细胞迁移和侵袭的影响  

EMT 是一种与恶性肿瘤侵袭性密切相关的过

程，是上皮细胞通过转化为具有间充质特征的细

胞，导致细胞形态改变和细胞骨架紊乱的过程，

从而减少细胞间的黏附并增加细胞迁移的可能性。

在胶质瘤中，EMT 可导致细胞形态的改变，使其

从紧密排列的上皮细胞转变为散布的间质样细胞，

从而使细胞获得更好的迁移能力。EMT 引起细胞

间黏附分子表达的变化，包括下调影响上皮细胞

间黏附的分子［5］ 和上调介导细胞间间质连接的分

子，使得胶质瘤细胞丧失细胞间的黏附力，促进

细胞的解离和迁移。在 EMT 过程中，上皮钙黏蛋

白 （epithelial cadherin，E-cadherin） 功能的丧失是

关键步骤，而许多转录因子可以抑制 E-cadherin 的

表达［6］。在多数胶质瘤中，E-cadherin 的表达非常

低或不表达［7］，突显了胶质瘤细胞发生 EMT 的特

殊性。胶质瘤细胞的 EMT 过程可由多种细胞因子

触发，如表皮生长因子 （epidermal growth factor，
EGF）、 转 化 生 长 因 子 β （transforming growth 
factor-β， TGF-β）、肝细胞生长因子 （hepatocyte 
growth factor， HGF） 和 血 小 板 源 性 生 长 因 子

（platelet-derived growth factor，PDGF） 等［8-9］。

1. 1　　Wnt/β--连环蛋白连环蛋白（（Wnt/β--catenin））信号通路信号通路　　

Wnt/β -catenin 信号通路在多种癌症中发挥重

要作用，包括胶质瘤。该通路的激活导致 β-catenin
在细胞质中积累，并转录启动 EMT 相关基因，促

进胶质瘤细胞的迁移和侵袭。ZHANG 等［10］研究表

明：Wnt-C59和敲低 G 蛋白偶联受体 5 （leucine-rich 
repeat G protein coupled receptor 5，LGR5） 均通过

体外抑制 Wnt/β-catenin 通路，减少肿瘤迁移和侵

袭，阻断 EMT，抑制颅内原位异种移植物生长，

延长异种移植小鼠存活期。有研究［11］ 探讨了信号

传 感 器 和 转 录 激 活 剂 1 （signal transducer and 
activator of transcription 1，STAT1） 在胶质瘤中的

作用，特别是在细胞增殖、迁移和凋亡方面的作

用。STAT1 的下调可以抑制 EMT 从而降低胶质

瘤细胞的侵袭性，应用 Wnt 激动剂 1 可以抵消

STAT1 下调所引起的抑制作用，从而可以观察到

Wnt/β -catenin 在减弱胶质瘤侵袭性中的作用［11］。

该 研 究 结 果 表 明 ： 通 过 降 低 STAT1 可 以 抑 制

Wnt/β -catenin 信号通路介导的 EMT，削弱胶质瘤

细胞的侵袭性。CHI等［12］研究显示：通过调控细胞

周期、细胞迁移和 Wnt/β-catenin 信号传导等途径

可抑制胶质瘤的生长和扩散。LIU 等［13］研究发现：

TIPE2过表达通过抑制缺氧诱导的 Wnt/β-catenin 信

号通路激活和 EMT 过程，发挥抑制神经胶质瘤细

胞的作用。

1. 2　　TGF--β 信号通路信号通路　

TGF-β 是强效的 EMT 诱导剂。TGF-β 结合到

细胞表面受体后，激活 Smad 信号传导通路，并调

控多个 EMT 关键基因的表达，从而促进胶质瘤细

胞转化为间质细胞类型。研究［14］ 表明：细胞黏附

分子 CD146 与间充质转化有关，CD146 在 TGF-β
处理的 U-87MG 细胞中表达增加， GG16 细胞中

CD146/GFP 的异位过表达增强了间充质表型，进

而促进细胞侵袭。单纯型氧化还原酶 2 （molecule 
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interacting with CasL2，MICAL2） 是与 CasL 相互

作用分子蛋白家族的成员之一，在细胞骨架重塑、

细胞迁移和转化等多种生物学过程中发挥重要作

用。在胶质瘤中，MICAL2 与 TGFRI 的相互作用

可能导致 TGF-β 信号通路的激活，并促进 p-Smad2
的磷酸化。激活 TGF-β/p-Smad2 信号通路可以诱

导 EMT 的过程［15］。HOXC6 是一个转录因子，属

于 HOX 基因家族的成员之一，其在胚胎发育和组

织分化中发挥重要作用，同时在多种肿瘤中也表

现出异常的表达和功能。HOXC6 通过激活 TGF-

β/Smad 信号通路促进 EMT，在胶质瘤细胞侵袭中

发挥促进作用［16］。

1. 3　　表皮生长因子受体表皮生长因子受体（（epidermal growth factor 

receptor，， EGFR））信号通路信号通路　

EGFR 是胶质瘤中高度表达的一种重要因子。

EGFR 的过度激活可以激活多个下游信号通路，包

括磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B （phosphoinositide 
3-kinase/protein kinase B， PI3K/AKT） 和丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 （mitogen-

activated protein kinase/extracellular signal-regulated 
kinase， MAPK/ERK）， 上 述 信 号 通 路 在 促 进

EMT 过程中发挥重要作用。EGFR 信号通路还可

以促进胶质瘤细胞的转录因子活性，如信号转导与

转录激活因子 3 （signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3） 和环 AMP 反应元件结合

蛋 白 （cAMP response element-binding protein，
CREB），进而影响迁移和侵袭相关的基因表达。

GAO 等［17］研究显示：在胶质瘤细胞系中，驱动蛋

白 超 家 族 蛋 白 3C （kinesin family member 3C，

KIF3C） 的过表达促进了细胞增殖、迁移和侵袭，

并抑制细胞凋亡的发生。而 KIF3C 的沉默则逆转

了该效应。过表达的 KIF3C 还增加了 N-cadherin、
Vimentin、Snail 和 Slug 等 EMT 标志物的表达，进

一步促进了 EMT 过程。在机制方面，KIF3C 的过

表达增加了 PI3K 和磷酸化 AKT （phosphorylated-

AKT，p-AKT） 的水平从而促进了 EMT 过程。上

述反应可通过 KIF3C 的下调或 AKT 的抑制来逆

转，表明 KIF3C 可能通过激活 PI3K/AKT 途径来

促进胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，并抑制细胞

凋亡。

1. 4　　Notch 信号通路信号通路

在胶质瘤中 Notch 信号通路也与 EMT 存在关

联。Notch 信号被激活后，通过转录因子 Snail 和

Slug 的调控，促进胶质瘤细胞的 EMT 并增强侵袭

能力。锌指蛋白激活选择性剪接因子 1 （zinc finger 
antisense 1，ZFAS1） 是一种新发现的长链非编码

RNA，在人类乳腺癌中表达下调，具有肿瘤抑制

因子的作用。在神经胶质瘤组织中，高水平的

ZFAS1 表达与晚期肿瘤分期和较差的总生存期存

在关联。GAO 等［18］ 研究表明：抑制 ZFAS1 可明

显抑制神经胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力。

ZFAS1 敲低后，胶质瘤细胞中的 EMT 和 Notch 信

号通路失活，表明 ZFAS1 在胶质瘤的进展中通过

调节 EMT 和 Notch 信号通路发挥肿瘤促进作用。

内 质 网 蛋 白 3 （epithelial membrane protein 3，
EPN3） 的表达在受伤的胃壁细胞或病理组织中可

见，而在正常脑组织中则不表达。WANG 等［19］研

究表明：EPN3 的过表达促进了胶质瘤细胞的迁移

和侵袭。EPN3 的过表达在胶质瘤中可能通过调节

转录因子 Slug、Twist 和 ZEB1 的表达来增强细胞

的迁移及侵袭，并可能涉及 Notch 和 Wnt/β-catenin
信号通路的参与。

1. 5　　其他信号通路其他信号通路

Hedgehog 通路在胚胎发育、干细胞更新和组

织稳态中起重要作用，其中的 GLI转录因子能够诱

导癌细胞发生 EMT ［20］。TNF-α/NF-κB 信号通路

在炎症、细胞稳态和肿瘤进展中发挥作用，TNF-α
通 过 抑 制 E-cadherin 并 激 活 基 质 金 属 蛋 白 酶 9
（matrix metalloproteinase 9， MMP9）， 促 进 与

EMT 相关的血管生成、侵袭和转移［21］。但上述

通路在胶质瘤细胞 EMT 中作用的研究较少，需要

进一步探究。ZHANG 等［22］ 研究显示：蛋白酪氨

酸 磷 酸 酶 2 （Src homology 2-containing protein 
tyrosine phosphatase-2， SHP-2） 在 调 控 PDGFA/
PDGFRα 信号通路驱动的人类胶质瘤 EMT 中起着

关键作用， SHP-2 通过调节锌指结合蛋白 1 （E-

box-binding zinc finger protein 1， ZEB1）- miR-200
反馈环，参与胶质瘤的 EMT、细胞迁移、肿瘤侵

袭和胶质瘤干细胞 （glioma stem cell，GSC） 的生

长调控。推测 EMT 诱导因子 ZEB1 在 PDGFA/
PDGFRα 信号通路介导的胶质瘤 EMT 在侵袭中扮

演重要角色。

在胶质瘤发生发展过程中，多个分子和信号通

路参与 EMT 的调控，这些信号通路并不都独立作

用于 EMT，如受到 TGF-β 刺激后，Wnt 通路可以

被 Smad 通路激活。Notch 通路也可通过 Smad 复合
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物调节 EMT 中的 TGF-β 通路，这些通路互相作

用，在 EMT 过程中发挥协同效应，共同影响着整

个 EMT 过程。深入研究上述分子和信号通路的功

能及相互关系，有助于揭示胶质瘤的发病机制，并

为开发针对胶质瘤的治疗策略提供理论依据。

LV 等［23］研究表明： 天然类黄酮物质 Eriodictyol
可以抑制胶质瘤细胞的增殖并诱导细胞凋亡，同

时通过下调 PI3K/AKT/NF-κB 途径来抑制细胞的

迁移和侵袭。Eriodictyol 通 过 抑 制 EMT 标 志 物

N-cadherin 和 E-cadherin 的表达从而抑制胶质瘤

A172 和 U87 MG 细胞系的迁移和侵袭，Eriodictyol
可 能 通 过 下 调 P38 MAPK/糖 原 合 酶 激 酶 3β
（glycogen synthase kinase 3β， GSK-3β） /ZEB1 信

号通路来发挥其抑制作用。CHEN 等［24］研究显示：

槲皮素在体外和体内显著抑制胶质瘤细胞的活力，

并明显抑制细胞的迁移和侵袭能力。槲皮素可能通

过抑制 GSK-3β/β-catenin/ZEB1 信号传导途径来逆

转 EMT 样间充质表型，降低 EMT 相关标志物的

表达水平从而抑制胶质瘤细胞的迁移和侵袭。上述

发现为槲皮素作为治疗胶质瘤的潜在药物提供了线

索，同时也揭示 GSK-3β/β-catenin/ZEB1 信号传导

途径在胶质瘤中的重要性。还有研究［25］ 表明：高

水平的索替林可以预测胶质瘤患者的不良预后。

YANG 等［25］在研究中使用  AF38469，其作为一种

口服生物可利用的索替林抑制剂明显抑制了胶质瘤

细胞的迁移和侵袭能力，其作用主要通过抑制胶质

瘤细胞中的 EMT 过程来实现。进一步研究［25］还发

现：索替林通过 GSK-3β/β-catenin/Twist 信号传导

途径诱导胶质瘤的 EMT 样间充质转化，并促进细

胞的侵袭能力。

2 HIF对胶质瘤细胞迁移和侵袭的影响  

HIF 由 HLH （Helix-Loop-Helix） 域 和 PAS
（Per-ARNT-SIM） 域 的 2 个 主 要 结 构 域 组 成 。

HLH 域位于 N 末端，包含 HIF 家族的 DNA 结合域

基本螺旋 -环 -螺旋 （basic helix-loop-helix，bHLH）

和亮氨酸残基 （Leucine residue， Leu） 富集的区

域。HIF 包括 HIF-1、HIF-2 和 HIF-3 3 种亚型。在

肿瘤环境中，HIF-1 被认为是最主要的亚型，并且

作为调控因子在肿瘤生长和进展中扮演着关键

角色。

HIF-1 是由 α 和 β 亚基组成的异源二聚体蛋白，

在缺氧条件下发挥重要作用。HIF-1α 亚单位在常

氧条件下会迅速降解，而在缺氧条件下，HIF-1α

的稳定性会增加［26］，使其能够积累。在缺氧时，

HIF-1α 亚单位迁移到细胞核，与 β 亚基形成复合

物，从而形成功能性转录因子，并通过与缺氧反应

元件 （hypoxia-response element，HRE） 结合来诱

导多个关键基因如血管生成、迁移和侵袭相关基因的

表达［27-28］，促进肿瘤的生长和长期存活。HIF-1α
在缺氧条件下的转录调节作用是肿瘤迁移和侵袭的

关键调控因子［29］。

HIF-1α 及其靶向基因与脑肿瘤病理分级、肿

瘤进展和治疗耐药性有关，其表达使患者的预后较

差［30］。在胶质瘤细胞的迁移和侵袭过程中，HIF-1α
发 挥 着 重 要 作 用 。 HIF-1α 可 与 Wnt/β -catenin、
Hedgehog 和 NF-κB 等［31-33］ 信号通路相互作用，进

一步增强自身的表达和调节功能，从而影响胶质瘤

的发展。

HIF-1α 在缺氧条件下不仅参与某些基因的调

控，还会受到其反馈调节。缺氧可以诱导激活

PI3K/AKT/mTOR 途径并推动 U87 细胞的迁移，

扩增和侵袭［34］。HIF-1α 的表达可以被 PI3K/Akt/
mTOR 途径抑制剂抑制［35］。通过下调 HIF-1α 的表

达 ， 可 以 逆 转 缺 氧 对 E-cadherin 和 波 形 蛋 白

（vimentin） 的相关基因表达的影响，从而抑制缺氧

诱导的胶质瘤细胞迁移和侵袭［36］。HIF-1α 可以调

控 神 经 生 长 因 子 受 体 p75 （neurotrophin receptor 
p75，p75NTR） 的表达，进一步增强胶质瘤 C6 细

胞系的迁移和侵袭能力［37］。同时，p75NTR 本身

也可以调节 HIF 蛋白的表达，对缺氧诱导的胶质瘤

干细胞、迁移和侵袭过程至关重要［38］。

2. 1　　HIF 对胶质瘤血管生成的影响对胶质瘤血管生成的影响　　

HIF 通过影响血管生成，对胶质瘤细胞迁移和

侵袭也有一定的作用。缺氧激活的 HIF-1α 可以提

高 胶 质 瘤 细 胞 中 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular 
endothelial growth factor，VEGF） 和基质金属蛋白

酶 （matrix metalloproteinases， MMPs） 等相关基

因的表达，从而调节细胞迁移、侵袭和血管生

成［39］。当 VEGF 在肿瘤细胞中过度表达时，会导

致高血管性和高血管通透性，而新的异常血管有助

于为肿瘤细胞提供足够的氧气和营养供应，并促进

肿瘤细胞的传播。在缺氧状态下，HIF-1α 还可以

控 制 PDGF、 胎 盘 样 生 长 因 子 （placental growth 
factor，PlGF）、血管生成素  （angiopoietin， Ang）-1
和 Ang-2 等几种促血管生成因子以及促红细胞生成

素 （erythropoietin，EPO） 和胰岛素样生长因子 2
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（insulinlike growth factor-2， IGF2） 的表达进而参

与复杂的血管生成过程，从而促进肿瘤细胞的迁移

和侵袭。

2. 2　　HIF 对胶质瘤细胞代谢重编程的影响对胶质瘤细胞代谢重编程的影响　　

HIF 在缺氧条件下介导代谢重编程。HIF 在缺

氧条件下通过调控支链氨基酸代谢途径的关键基因

表达，参与调控胶质瘤细胞的代谢重编程和生长。

HIF-1 通过上调氨基酸转运体 1 蛋白 （amino acid 
transporter 1 protein，SLC7A5） 和分支链氨基酸转

氨酶 1 （branched-chain aminotransferase 1， BCAT1）
的表达，参与调控支链氨基酸代谢的重编程以及缺

氧条件下胶质瘤细胞的生长［40］。HIF 还可以在缺

氧条件下直接激活代谢酶的转录，以重新编程肿瘤

细胞增殖所需的细胞代谢。ZHANG 等［41］ 研究发

现：在缺氧条件下，HIF-2 可以直接激活谷氨酸丙

酮酸转氨酶 2 （glutamate pyruvate transaminase 2，
GPT2） 的转录。GPT2 是一种与代谢相关的酶，

参与将谷氨酸转化为 α-酮戊二酸。在缺氧条件下，

HIF-2 与 GPT2 基因的 HRE 结合，启动 GPT2 在胶

质瘤细胞中转录，调节 GPT2 的表达或功能调控胶

质瘤细胞的代谢重编程和肿瘤生长。

2. 3　　HIF 对胶质瘤细胞糖酵解的影响对胶质瘤细胞糖酵解的影响　　

缺氧与胶质瘤的糖酵解增强存在密切关联，

HIF-1α 在这一过程中起到关键作用。WANG 等［42］

研究表明： Ral 相互作用蛋白 76 （Ral-interacting 
protein 76，RLIP76） 在多种恶性肿瘤包括胶质瘤

中异常表达。RLIP76 是一种缺氧诱导分子，可以

在缺氧条件下促进胶质瘤细胞的糖酵解。缺氧诱导

的 RLIP76 被确认为 HIF-1α 的新靶标，通过调节

HIF-1α 的稳定性，增强重要的 HIF-1α 靶蛋白乳酸

脱氢酶 A （lactate dehydrogenase A，LDHA） 和葡

萄糖转运蛋白 1型 （glucose transporter-1，GLUT1）
的表达。RLIP76 的增强作用对于促进体内胶质瘤

发育至关重要，并揭示了 RLIP76 在胶质瘤中调节

糖酵解的机制。

2. 4　　HIF 对胶质瘤微环境免疫系统的影响对胶质瘤微环境免疫系统的影响　　

HIF 可以通过调节肿瘤微环境中的免疫细胞

［ 肿瘤相关巨噬细胞  （tumor-associated macrophages，
TAM） ］ 来影响免疫系统。ZHANG 等［43］ 研究发

现：缺氧条件下 TAM 的 M2 表型被促进，M2 巨噬

细胞的生成和功能调节在肿瘤发展、化疗耐药性以

及免疫逃逸等方面发挥着重要作用。首先，缺氧条

件下的 M2巨噬细胞生成与 VEGF的分泌存在密切关

联。胶质瘤组织中富集了大量的 M2 巨噬细胞［43］。

缺氧时通过上调缺氧诱导因子 HIF-2α 的表达促进

M1 巨噬细胞向 M2 极化的转变。M2 巨噬细胞可以

通过激活 PI3K/Akt/Nrf2 通路来促进胶质瘤细胞的

生长和 EMT 过程以及提高对化疗药物 TMZ 的耐

药性。其次，M2 巨噬细胞还可通过分泌 VEGF 来

促进血管生成。M2 巨噬细胞的 VEGF 与血管内皮

细胞的 VEGFR 相互作用，促进血管生成，从而进

一步促进肿瘤的生长和进展。HIF 还可以通过调节

免疫抑制因子 （如 PD-L1） 的表达来减弱免疫细胞

的杀伤作用，形成免疫逃逸现象，提高肿瘤对免疫

治疗的耐受性。

上述研究结果进一步强调 HIF 在缺氧条件下对

胶质瘤细胞迁移和侵袭的调节作用。通过调控与

HIF 相关的基因和信号通路，可影响胶质瘤的发生

与进展，为治疗胶质瘤提供潜在的靶点和策略。

3 HIF对胶质瘤细胞发生 EMT的影响  

HIF 和 EMT 都能增强胶质瘤细胞的迁移及侵

袭能力，并且两者在胶质瘤细胞迁移和侵袭过程中

可能存在协同或反馈作用。HIF-1α 在调控肿瘤细

胞的 EMT、侵袭和增殖方面起着直接的作用［44］。

HIF-1α 的敲除也能降低 EMT 和干性标志物的表

达［45］。研究［46］显示：HIF-1α 可以直接调控胶质瘤

细胞的 EMT、侵袭和增殖能力。在缺氧条件下，

HIF-1α 的表达上调，导致胶质瘤细胞中 Vimentin
的表达增加，而 E-cadherin 的表达显著减少，从而

促进细胞的迁移和侵袭能力。抑制 HIF-1α 的表达

可以明显地抑制缺氧对迁移和侵袭的影响。HIF-1α
还 可 以 调 控 与 EMT 相 关 的 转 录 因 子 和 信 号 通

路［47-49］，进而增强胶质瘤细胞的 EMT 和侵袭能力。

3. 1　　HIF 对对 EMT 相关转录因子表达的影响相关转录因子表达的影响　　

转录因子在癌症进展中扮演关键角色，通过诱

导 EMT 发挥促进肿瘤生长、癌细胞耐药性、侵袭

和 转 移 等 多 方 面 作 用 。 诱 导 EMT 的 转 录 因 子

（Snail/Slug、 ZEB1/δEF1、 ZEB2/SIP1、 TWIST1/2
和 E12/E47），可以调节细胞极性、细胞-细胞接触

和细胞骨架结构等过程［50］。EMT 的标志性特征是

E-cadherin 的损失，其机制为诱导 EMT 的转录因

子通过结合 E-cadherin 基因启动子上的 E-box 元件，

抑制 E-cadherin的转录［51］。在正常细胞中， E-cadherin
与  β-catenin 形成复合物，维 持 上 皮 完 整 性 ， 而

E-cadherin的损失促使 β-catenin释放和活化，进而诱

导 EMT 发生［52］。TWIST1不仅直接抑制 E-cadherin
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表 达，还通过诱导 Snail 间接抑制 E-cadherin［53］。

Snail、 ZEB1、 ZEB2 和 Twist 之间的表达相互影

响，在不同细胞系统中可能表现出相反的趋势。

Snail 通过转录和转录后机制上调 ZEB1 和 ZEB2 的

蛋白水平，并能调控 TWIST1的 mRNA 及蛋白表

达。因此，Snail可能首先启动 EMT 过程，而 Twist
和 ZEB 因子则在这一过程中发挥巩固作用［54］。

HIF-1α 在胶质瘤细胞 EMT 过程中直接调控细胞的

迁移、侵袭和增殖能力［46］。HIF-1α 通过激活 Snail、
抑制 E-cadherin 表达等途径调控与 EMT 相关的转

录因子，进一步增强胶质瘤细胞的 EMT 和侵袭能

力［55］。在缺氧环境下，HIF1α-ZEB1轴介导的 EMT
加强胶质瘤的迁移和侵袭［56］，而 CXCL8通过 JAK/
STAT1/HIF-1α/Snail 信 号 通 路 可 以 诱 导 EMT，

增强胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力［57］。

3. 2　　HIF 对对 EMT 相关信号通路的影响相关信号通路的影响　　

3. 2. 1　Wnt/β-catenin 信号通路　胶质瘤的恶性进

展通常伴随着 Wnt/β-catenin 信号通路的激活。在

低 氧 环 境 中 ， HIF-1α 通 过 结 合 APC 启 动 子 的

HREs 形成转录起始复合物，抑制 β-catenin 的磷酸

化，阻止其降解，导致 β-catenin 水平升高并进入细

胞核，促进下游靶基因的表达［58］，从而推动肿瘤

EMT 和侵袭转移等过程［59］。神经胶质瘤细胞中

Wnt 通路的激活会增加 EMT 调节分子 Snail 和波形

蛋白的表达［7］。肿瘤坏死因子诱导的表达蛋白 2
（TNF-α-induced protein 2，TIPE2） 可以抑制低氧

诱导的神经胶质瘤细胞中 Wnt/β-catenin 通路的激

活和 EMT ［13］。

3. 2. 2　Notch 信号通路　在低氧环境中，HIF-1α
激活 Notch 信号通路，促进肿瘤细胞增殖和侵袭。

Notch1 在低氧条件下过表达，抑制其表达可阻断

低氧引起的细胞侵袭［60］。在对胶质瘤的研究中发

现 HIF-1α 通过激活 Notch 信号通路对缺氧介导的

胶质瘤干细胞维持至关重要［61］。上述研究结果表

明 HIF-1α 在调节 EMT 过程中依赖于 Notch 蛋白的

作用。

3. 2. 3　TGF-β 信号通路　研究［62］ 表明：TGF-β1
可以通过 Smad 依赖性信号传导上调 NADPH 氧化

酶 4 （NADPH oxidase 4， NOX4） 的表达，并伴

随着活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 的产

生，进一步导致 HIF-1α 的过表达和核积累，从而

引发代谢重编程并促进 EMT。糖酵解的抑制可以

逆转 EMT，提示 TGF-β1 诱导的代谢变化与肿瘤

发生之间存在因果关系。当磷脂酰肌醇 4 激酶

（phosphoinositide   4-kinase，PI4K） /AKT/HIF-3α
信号通路被抑制时，TGF-β3 诱导的代谢重编程和

NOX1/ROS 调节的 EMT 被阻断。上述研究表明

HIF-3α 相关信号通路在 TGF-β3 介导的代谢重编程

和 EMT 过程中发挥重要作用。

3. 2. 4　Hedgehog 信号通路　Gli1 参与 HIF-1α 诱导

的神经胶质瘤细胞迁移、侵袭和 EMT ［36］。在胰

腺癌细胞中，缺氧以非配体依赖的方式上调 Smo、
Gli1 和 MMP9 的基因表达，激活 Hedgehog 信号通

路并增强胰腺导管癌的侵袭性［63］。缺氧诱导的

Hedgehog 信号通路激活也促进了胆管癌细胞的

EMT［64］。HIF-1α/Hedgehog 通路在缺氧条件下赋

予胶质瘤细胞TMZ抗性［33］。目前HIF通过Hedgehog
信号通路调控胶质瘤细胞 EMT 过程的研究较少，

仍需进一步探索。

3. 2. 5　其他信号通路　 HIF-1α 调控铁代谢促进

EMT 发生。 HIF-1α 通过直接结合铁调蛋白轻链

（ferritin light chain，FTL） 启动子区域中的 HRE-3
来调节 FTL 的表达，表明 HIF-1α 在调控铁代谢和

稳态方面发挥重要作用。敲低 FTL 可明显抑制

EMT，并减少神经胶质瘤细胞的迁移和侵袭其机

制参与调节 AKT/GSK3β/β-catenin 信号通路有关。

AKT 是一个重要的细胞信号传导分子，其可以磷

酸化和抑制 GSK3β 活性，从而导致 β-catenin 的稳

定 和 积 累 。 通 过 敲 低 FTL， 可 能 抑 制 AKT/
GSK3β/β-catenin 信号通路的活性，从而抑制 EMT
的发生，并减少胶质瘤细胞的迁移和侵袭能力［65］。

缺氧诱导的 ROS 通过驱动 HIF-1α -纤溶酶抑制因

子 1 （serpin family E member 1，SERPINE1） 信号

通路来促进胶质瘤细胞 EMT 从而增强细胞迁移和

侵袭能力［66］。HIF-2α 通过调控 EPHB2 相关信号通

路介导胶质瘤的侵袭和 EMT，从而增强胶质瘤细

胞的侵袭能力［67］。

综上所述，HIF 和 EMT 在胶质瘤细胞迁移和

侵袭中具有重要作用，并可能通过调控多个信号通

路和转录因子的表达来实现协同或反馈作用。HIF
诱导胶质瘤细胞 EMT 的信号通路与前述相关通路

高度相关，如 TGF-β、Wnt/β-catenin 和 Notch 等。

然而，HIF 在胶质瘤细胞 EMT 过程中对迁移和侵

袭的影响涉及的通路仍未完全研究。因此，未来研

究可以从上述信号通路入手，进一步探索 HIF 对胶

质瘤 EMT 的作用。
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4 总结与展望  

HIF 在胶质瘤细胞中扮演着调控细胞黏附、细

胞骨架重组以及细胞间通信等关键过程的重要角

色，从而推动胶质瘤细胞发生 EMT。上述过程是

胶质瘤细胞迁移和侵袭的关键步骤。通过深入研究

HIF 在 EMT 中的作用机制，可以更全面地理解胶

质瘤细胞迁移和侵袭的分子调控网络。探究 HIF 与

其他信号通路之间的相互作用也是未来研究的重要

方向。对 HIF 在胶质瘤细胞的 EMT 过程中对迁移

和侵袭的调控机制进行研究，将有助于深入了解胶

质瘤的发病机制，并为寻找新的治疗靶点和策略提

供重要线索。
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