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希佩尔-林道综合征相关肾细胞癌的通路及其靶向药物的研究进展 
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摘  要：希佩尔–林道（VHL）综合征以 VHL 基因突变为疾病的基础起源。VHL 突变可以使同一患者一生中诱发多种不同

部位的良恶性肿瘤。肾细胞癌是 VHL 患者重要的临床类型，也是患者死亡的重要原因。包括血管内皮生长因子（VEGF）通

路、雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路、缺氧诱导因子-2α（HIF-2α）通路、促红细胞生成素（EPO）通路被证实与其发病息息

相关。VHL 突变导致的肾癌高度血管化特征是多种靶向药物治疗 VHL 肾癌的基础，如贝伐单抗、舒尼替尼等药物已经取得

不错的疗效。而基于 HIF-2α 的新药 belzutifan 以及第 3 代 mTOR 受体抑制剂 Rapalink-1 也为 VHL 肾癌治疗提供了新的手

段。综述了 VHL 突变与上述通路的致癌机制，并结合相关靶向药物的应用和新药研发进行了阐述，有望为将来的新药研发

提供了有益的思考。 
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Abstract: Hippel-Lindau (VHL) syndrome has mutations in the VHL gene as the underlying origin of the disease. The mutation can 

predispose the same patient to multiple benign and malignant tumors at different sites during their lifetime. Renal cell carcinoma is an 

important clinical type in patients with VHL and an important cause of death. Multiple pathways including VEGF, mTOR, HIF-2α, 

and EPO have been shown to be involved in its pathogenesis, and the highly vascularised nature of kidney cancer due to VHL mutations 

is the basis for the treatment of VHL kidney cancer with a variety of targeted drugs. Drugs such as bevacizumab and sunitinib have 

achieved good efficacy. The new HIF-2α-based drug belzutifan and the third-generation mTOR receptor inhibitor Rapalink-1 also 

offers new prospects for treatment. This article reviews the oncogenic mechanism of VHL mutations and the above pathways, and 

expounds the application and new drug development combined with related targeted drugs, which is expected to provide useful food 

for thought for future new drug development. 
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Arvid Lindau 于 1926 年发现脊髓和髓质中的囊

肿、肿瘤与视网膜母细胞瘤和内脏肿瘤的发生相

关，随后这类疾病被命名为希佩尔–林道（Von 

Hippel-Lindau，VHL）综合征。肾癌为 VHL 综合征

第 2 高发肿瘤，以单侧或双侧肾癌伴双侧肾脏大量

囊肿形成为特征。1993 年 VHL 基因突变首次发现

于肾透明细胞癌，并于次年被证实为 VHL 基因的

失活突变[1-2]。VHL 基因在视网膜母细胞瘤、肾透

明细胞癌等肿瘤发生发展中占据核心作用。通过

VHLdb 数据库搜索发现已检测到希佩尔–林道肿

瘤抑制蛋白（pVHL）可与 522 种蛋白质具有相互作

用（更新截止于 2021 年 6 月）。仅有 40%的蛋白 
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交互机制及其作用的结构域得到证实[3]。蛋白质的

广泛功能也解释了 VHL 相关肾癌为何在肿瘤生长

行为中具有相当的差异[4]。基于 VHL 转录蛋白的复

杂功能，寻找肿瘤生成过程中不同途径中共同节点

的研究和相应靶向药物的开发有望为该类疾病提

供多样且精准的治疗方案。目前已经确定了血管内

皮生长因子（VEGF）通路、雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

通路、缺氧诱导因子-2α（HIF-2α）通路、促红细胞

生成素（EPO）通路在肾癌发生过程中具有重要意

义。因此本文总结了 VHL 突变与上述通路的致癌

机制，并结合相关靶向药物的使用和新药研发进行

了阐述。 

1  VEGF 通路 

VEGF 可以引起肿瘤血管生成。VEGF 受缺氧

诱导因子（HIF）调控，在 VHL 相关肾癌中位于通

路的下游。早期关于氧感应的研究证实缺氧可以诱

导 VEGF、碱性成纤维生长因子等基因转录，以提

高血管渗透性和促进血管内皮生长。进一步的研究

发现，对于 VHL 缺乏的肾透明癌细胞系，无论氧气

是否充足，都会过度表达血管内皮生长因子 A

（VEGFA）mRNA[5]。因此 VEGFA 在肾癌细胞的表

达是所有上皮肿瘤中最高的 [6]。一方面造就了以

VHL 突变为主的肾细胞癌具备高度血管化的特征，

另一方面也使靶向 VEGFA 及其受体的药物成为治

疗该类疾病的一线用药，包括索拉菲尼、舒尼替尼

等，成为目前研究最深入的抗肿瘤血管生成药物。

上述药物可以靶向 VEGFA 或其受体 KDR[7-8]。如

贝伐单抗是较早批准使用的血管生成抑制剂。贝伐

单抗（10 mg/kg，iv，2 周 1 次）联合干扰素 α 可以

治疗转移性肾细胞癌，无进展生存期较干扰素-α 联

合安慰剂组增加（10.2 个月 vs 5.4 个月）[7]。此外

贝伐单抗还可以缓解 VHL 突变造成的黄斑和视网

膜母细胞瘤引起的进行性视力丧失[9]。其他如舒尼

替尼、帕唑帕尼，索拉菲尼、阿西替尼兼具对 VEGF

和血小板衍生生长因子受体配体的靶向药物均获

得了一定程度上的成功。单独使用舒尼替尼与单独

使用干扰素 α 相比，舒尼替尼组（50 mg/次，1 次

/d，po）的中位无进展生存期明显长于干扰素 α 组

（11 个月 vs 5 个月）。舒尼替尼的客观应答率也高于

干扰素 α（31% vs 6%，P＜0.001）[10]。回顾性报道

发现对确诊的 VHL 相关性肾癌患者，舒尼替尼可

以获得相当好的疾病控制，不仅在肾脏和肝脏病变

中观察到反应，在胰腺结节中也观察到反应[11]。但

大多数肾肿瘤细胞最终会激活血管生成逃逸途径

以恢复肿瘤灌注[12]。后续开发的卡博替尼、阿西替

尼多靶点分子靶向药物在抑制血管内皮细胞生长

因子受体基础上同时抑制 MET、RET、ALX 信号通

路而发挥更持久的抗肿瘤作用[13]。基于异常的肿瘤

血管系统可以阻碍细胞毒性T细胞归巢进入肿瘤及

其抗肿瘤活性，促进肿瘤细胞的免疫耐受，因此靶

向VEGF与程序性细胞死亡蛋白-1抑制剂联用也取

得了显著的效果。如阿替利珠单抗联合贝伐单抗可

以获得 49%的客观应答，帕博利珠单抗联合贝伐单

抗的客观缓解率达到 69%[14-15]。免疫检查点抑制剂

与VEGF抑制剂联合使用为转移性肾癌或单一靶向

药物耐药的肾癌患者提供了新的治疗策略。 

2  HIF 通路 

HIF 常在缺氧细胞中表达，以适应组织缺氧条

件。通常由于肿瘤的快速进展、微循环紊乱或微血

管异常使肿瘤细胞处于缺氧状态，而使肿瘤大量表

达 HIF 以适应微环境[16]。HIF 家族包括 3 个成员

HIF-1、2、3。HIF-1α 在 VHL 缺失的肾细胞癌中占

据核心作用[17]。在常氧条件下 HIF-1α 被 pVHL 识

别并泛素化，启动泛素介导的蛋白酶体降解途径从

而发挥抑瘤作用。VHL 基因突变使 HIF-1α 累积，

并在缺氧条件下使下游靶基因过表达，促进血管生

成和上皮间质转化，导致肿瘤的发生[18]。临床常用

的抑制剂为 HIF1-α 间接抑制剂，如依维莫司，已经

取得良好的效果。HIF-2α 被认为是一种重要的促癌

基因，且越来越多的研究证据强调 HIF-2α 可能在

肾癌发生过程中占据重要作用。对 HIF-2α 在肾癌

的启动、发生、发展中的作用已经展开研究，如 VHL

突变大鼠在 HIF-1α 或 HIF-2α 缺失时均可以阻止肾

囊肿或肾肿瘤的发生[19]。表达 HIF-2α 的肿瘤细胞

较共表达 HIF1/2α 的肿瘤细胞具有更高的增殖率，

且 HIF-2α 的表达在 VHL 缺失的肾癌细胞中与

VEGF、转化生长因子 α、细胞周期蛋白 D1 等表达

呈正相关加大血管化程度[20-21]。尽管研究认为 VHL

突变导致的 HIF-2α 累积在肾癌形成过程中是必须

的[21-22]，但一些新的研究仍然认为对于 VHL 缺失

的肾癌，HIF-2α 更侧重于增加肿瘤侵袭性[23]。目前

针对 HIF-2α 的一些新药研究已取得进展。PT2385

是 HIF-2α 拮抗剂，处于临床试验阶段，在 II 期研

究中，50 名患者接受了最少 3 周治疗，研究推荐的

剂量为 800 mg，口服，2 次/d。研究未在任何剂量

下观察到剂量限制毒性，具有较高的安全性。患者
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完全缓解、部分缓解和病情稳定分别为 2%、12%、

52%。中位随访 17.5 个月，25%患者的中位无进展

生存期＞14 个月，主要的药物不良事件为贫血，作

为同样抑制 VEGF 通路的靶向药，该药未观察到高

血压的发生[24]。belzutifan（MK-6482）是一种选择

性小分子 HIF-2α 抑制剂，对 61 例肾透明细胞癌患

者进行每日 1 次给药达到最大耐受，中位随访时间

21.8 个月，部分缓解率为 49%[25]。该药已于近期被

美国食品药品监督管理局批准成为第一款用于系

统性治疗 VHL 相关患者综合征的一线方案，推荐

剂量为口服，120 mg/次，1 次/d。此外还有 ARO- 

HIF2、PT-2567 尚处于临床研究中。总体而言，HIF-

2α 是一个非常具有前途并逐步开展广泛药物研究

的靶点。 

3  mTOR 通路 

mTOR 属于 PIKK家族中的丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶，可以调节真核细胞的生长代谢，涉及能量相

关的多种细胞功能的调节，同样也参与了多种免疫

疾病和恶性肿瘤的形成。它包括两种催化亚基

mTOR1、mTOR2。mTOR1 的功能包括了信使 RNA

的转录、细胞代谢和蛋白质更新，维系着合成代谢

和分解代谢之间的平衡。正常情况下 VHL与 mTOR

调控相关靶蛋白相互作用，通过泛素化增加 mTOR

调控相关靶蛋白降解，从而抑制 mTORC1 信号[26]。

VHL缺陷增加了mTORC1的活性，并促使mTORC1

与 mTORC2 平衡失控[27]。增多的 mTOR2 使 HIF-2

稳定表达，影响缺氧损伤的细胞修复，促进肿瘤的

发生。还有研究证实 VHL 可以激活 Kruppel 样因子

6，使细胞停留在早期阶段以促进肿瘤微环境的形

成，并激活 VHL-HIF 通路，使细胞通过糖酵解获

能，导致肾癌发生[28]。针对 mTOR 治疗的靶向药物

已经研发了 3 代。第 1 代 mTOR 抑制剂为雷帕霉素

或雷帕霉素类似物，可以结合位于 mTORC1 上的雷

帕霉素结合结构域（FR0B）。依维莫司、替西罗莫

司作为第 1 代 mTOR 抑制剂是目前进入临床实践

的 mTOR 受体抑制剂，Ⅲ期研究显示单独使用替西

罗莫司的患者（25 mg，静注注射，1 次/周）总生存

期长于单独使用干扰素 α 的患者，两者联合用药不

能提高生存率（总生存期：10.9 个月 vs 7.3 个月 vs 

8.4 个月）[29]。行依维莫司治疗时，回顾性生物标记

物分析发现 VHL 突变肾癌患者预后与突变类型可

能相关[30]。第 2 代 mTOR 抑制剂为 mTOR 激酶抑

制剂，但在临床试验中发现在未服药患者中仍然存

在 mTOR 固有激酶活性增加，提示该类药物可能存

在潜在的抗药性[31]。第 3 代抑制剂 RaPalink-1 尚处

于研发阶段，研究显示该药可以阻断 mTORC1 和

mTORC2 下游的磷酸化，包括 p70S6K、4EBP1 和

Akt，进而有效抑制肾癌细胞的增殖、迁移、侵袭和

集落形成，推测该药同样对舒尼替尼治疗失败的患

者有效[32]。 

4  EPO 通路 

EPO 在细胞的氧稳态中起重要作用，其受体促

红细胞生成素受体（EPOR）可以被 HIF-2α 反式激

活，并介导 EPO 诱导的红细胞增殖和分化[33]。EPOR

突变可以引起红细胞增多症，同样作为 VHL 疾病

的常见表现。VHL 直接结合细胞因子信号转导抑制

因子 1（SOCS1）形成一种以磷酸化 JAK2（pJAK2）

为靶点的异源二聚体 E3 连接酶，用于泛素介导的

破坏[34]。VHL 突变通过损害 pVHL-SOCS1 关联和

产生 JAK2 稳定而导致红细胞增多。与之对应的是

pVHL 也被证明调节血管母细胞瘤细胞中的 JAK2/ 

STAT3 信号通路[35]。且通过对 pVHL 的结构研究发

现，pVHL 可以与 HIF-3 结合，HIF-3 被认为是缺氧

反应途径的负调节因子，而 HIF3 的过表达可以诱

导 EPO 的过表达[36]。进一步的研究发现 VHL-HIF

通路下游的 EPO、EPOR 在肾癌中存在共表达，

EPO、EPOR 在肾囊肿中同样展现出共表达增高的

趋势[37]。因此认为 EPO 通路有可能成为研究 VHL

肾癌起源、治疗的新方向。 

5  结语 

VHL 突变导致的肾癌高度血管化特征是 VHL

肾癌药物研究的主要方向，对于 VHL 相关肾癌发

生发展机制仍处于研究中。对 VEGF 通路的研究相

对成熟，贝伐单抗、舒尼替尼等药物的应用开启了

抗血管生成靶向药物治疗的新时代，但血管生成逃

逸途径仍然是肿瘤耐药亟需解决的问题。而

belzutifan、Rapidlink-1 等新药的早期研究为治疗提

供了新的策略，即综合现有药物特征改变结构使结

合更多靶点或依据基础研究的新发现开展新药研

究。EPO 共表达的现象为我们对疾病的起源发展提

出有价值的思索，对该通路的进一步认识可能为肿

瘤治疗提供新的手段。现有的一些研究支持VHL下

游突变类型可能导致药物疗效差异的推测，但具体

的疗效仍缺乏足够的前瞻性研究，还需要更多的基

础和临床研究，以提高对该病的认识和治疗药物的

开发。 
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