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低氧培养的肝癌细胞中低氧诱导因子１的表达与血管生成和细胞凋亡
相关蛋白的关系
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［摘要］　目的：观察低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）在低氧培养的肝癌细胞中的表达变化，并初步探讨

其与血管生成和细胞凋亡的关系。方法：将终浓度为１２５μｍｏｌ／Ｌ的氯化钴加入 ＨｅｐＧ２肝癌细胞培养液中模拟低氧环境，并

设培养不同时间（０、１、２、４、６、８ｈ）组。（１）采用ＲＴＰＣＲ技术检测低氧培养不同时间的肝癌细胞中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、Ｃａｓｐａｓｅ３、

ｂｃｌ２和ｂａｘｍＲＮＡ的表达；（２）应用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹方法及酶标免疫测量仪分别检测了各培养组细胞Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达及

Ｃａｓｐａｓｅ３酶活性。结果：（１）ＨｅｐＧ２细胞在低氧培养１～２ｈ后，其ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达逐渐增加，在４ｈ达到

高峰，随后下降，但仍高于低氧处理前水平；而ｂａｘｍＲＮＡ表达无明显变化，ｂｃｌ２／ｂａｘ比值与上述变化趋势一致。（２）Ｃａｓｐａｓｅ

３ｍＲＮＡ及蛋白的表达及酶活性变化趋势与 ＨＩＦ１α正好相反。结论：ＨＩＦ１α可能通过调节 ＶＥＧＦ、ｂｃｌ２、ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３
的表达而抑制肝癌细胞凋亡，且这种抑制作用与缺氧程度有关。

［关键词］　低氧诱导因子；血管内皮生长因子类；基因，ｂｃｌ２；半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶；肝肿瘤
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　　氧是机体新陈代谢和维持生存的必要因素，在
某些生理或病理生理条件下，整体或局部低氧能引
起机体出现一系列适应性反应，如红细胞生成素
（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）、血管内皮细胞生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）合成分
泌增加，糖酵解途径酶的合成增加等。这些反应与
低氧诱导细胞产生的低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）有关，它可调节一系列基因
的转录和表达，以维持机体的正常代谢和功能［１］。

ＨＩＦ１是由 ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ１β组成的异二聚体，其

中α亚单位被认为是特异性氧调节亚单位，决定了

ＨＩＦ１的活性。人类实体肿瘤中存在低氧条件，已
在多种恶性肿瘤甚至癌前病变中检测到 ＨＩＦ１α过
表达［１～３］。ＨＩＦ１α参加了肿瘤对低氧的适应过程，
从而增强了肿瘤细胞对低氧的抵抗能力，进而促进
肿瘤细胞的生长及恶性转化。肝癌是常见的恶性肿
瘤，死亡率居第３位，而细胞凋亡与增殖的失衡在肝
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癌发生中起着重要作用。目前关于 ＨＩＦ１α与肝癌
细胞凋亡与增殖关系的研究较少，为此，我们利用分
子生物学方法检测了 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｂｃｌ２、ｂａｘ、

Ｃａｓｐａｓｅ３在化学性低氧培养的肝癌细胞中的表达
情况，以初步探讨ＨＩＦ１α与肝癌细胞凋亡及增殖的
关系。

１　材料和方法

１．１　材料　人 ＨｅｐＧ２肝癌细胞株由第二军医大学
东方肝胆外科医院惠赠。ＴＲＩｚｏｌ试剂盒购自华舜
生物工程有限公司。Ｃａｓｐａｓｅ３单克隆抗体购自

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＦＩＴＣ标记山羊抗兔ＩｇＧ抗体购自

Ｓｉｇｍａ公司。ＢｃａＢＥＳＴＲＮＡＰＣＲ试剂盒购自大连
宝生物公司。１００ｂｐＤＮＡｌａｄｄｅｒ为上海生工生物
工程有限服务公司产品。Ｃａｓｐａｓｅ３酶活性检测试
剂盒为Ｃｌｏｎｔｅｃｈ公司产品。

１．２　细胞培养　ＨｅｐＧ２置５％ＣＯ２的３７℃培养箱
内培养，培养液为含１５％胎牛血清的ＤＭＥＭ 完全
培养液，其中含有谷氨酰胺、青霉素和链霉素，终浓
度分别为０．３ｇ／Ｌ、１００Ｕ／ｍｌ和１００ｍｇ／Ｌ。待

ＨｅｐＧ２细胞进入指数生长期后，更换培养液，以含

１２５μｍｏｌ／Ｌ终浓度氯化钴的ＤＭＥＭ培养液培养不
同时间，进行化学模拟缺氧，分别设为０、１、２、４、６、８
ｈ缺氧组。

１．３　细胞总ＲＮＡ 的抽提　取经过不同缺氧时间
培养的 ＨｅｐＧ２细胞，去除培养液后加冰冷ＰＢＳ３
ｍｌ，温柔洗涤３次。加 ＴＲＩｚｏｌ５ｍｌ，充分混匀，过
夜。而后加氯仿４００μｌ，涡流震荡１ｍｉｎ。１２０００
ｒ／ｍｉｎ室温离心１５ｍｉｎ（半径６．６ｃｍ），转移上清。
加异丙醇５００μｌ混匀，置３７℃恒温箱２ｈ。而后再

１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ（半径６．６ｃｍ），真空干
燥，加２０μｌ焦磷酸二乙酯（ＤＥＰＣ）处理的水溶解。
检测ＲＮＡ 浓度及电泳鉴定提取的ＲＮＡ，－８０℃保
存备用。

１．４　扩增引物设计　ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｂｃｌ２、ｂａｘ和

ｃａｓｐａｓｅ３扩增引物序列如下：（１）ＨＩＦ１α，（Ｆ）５′
ＣＴＴＣＴＧＧＡＴＧＣＴＧＧＴＧＡＴＴＴＧ３′，（Ｒ）５′
ＴＡＴＡＣＧＴＧＡＡＴＧＴＧＧＣＣＴＧＴＧ３′，３７８ｂｐ；
（２）ＶＥＧＦ，（Ｆ）５′ＡＧＧＡＧＧＧＣＡＧＡＡＴＣＡＴＣＡ
ＣＧ３′，（Ｒ）５′ＴＡＴ ＧＴＧ ＣＴＧ ＧＣＣ ＴＴＧ ＧＴＧ
ＡＧ３′，３５６ｂｐ；（３）Ｂｃｌ２，（Ｆ）５′ＣＡＡ ＡＴＧＣＴＧ
ＧＡＣＴＧＡ ＡＡＡ ＡＴＴＧＴＡ３′，（Ｒ）５ＴＡＴＴＴＴ
ＣＴＡＡＧＧＡＣＧＧＣＡＴＧＡＴＣＴ３′，３２５ｂｐ；（４）

Ｂａｘ，（Ｆ）５′ＧＡＣＡＣＣＴＧＡＧＣＴＧＡＣＣＴＴＧＧ
３′，（Ｒ）５′ＧＡＧＧＡＡＧＴＣＣＡＧＴＧＴＣＣＡＧＣ３′，

３１０ｂｐ；（５）Ｃａｓｐａｓｅ３，（Ｆ）５′ＧＣＴＡＣＧＡＧＴＧＧＧ
ＡＴＡ ＣＴＧ ＧＡＧ Ａ３′，（Ｒ）５′ＡＧＴ ＣＡＴ ＣＣＡ
ＣＡＧＡＧＣＧＡＴＧＴＴ３′，４１２ｂｐ。内参照采用３磷
酸甘油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）基因，产物大小为９９０
ｂｐ，序列如下：（Ｆ）５′ＴＧＡ ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡ
ＡＣＧ ＧＡＴ ＴＴＧ ＧＣ３′，（Ｒ）５′ＣＡＴ ＧＴＡ ＧＧＣ
ＣＡＴＧＡＧＧＴＣＣＡＣＣＡＣ３′。

１．５　半定量ＲＴＰＣＲ　利用ＴａＫａＲａ一步法ＲＮＡ
ＰＣＲ试剂盒进行检测。将提取的６组细胞ＲＮＡ在

ＧＥＮＥＱＵＡＮＴ仪上读取Ｄ２６０／Ｄ２８０比值，计算ＲＮＡ
浓度，并将其浓度调整一致。而后分别行ＨＩＦ１α和

ＶＥＧＦ、Ｃａｓｐａｓｅ３、ｂｃｌ２、ｂａｘ基因的 ＲＴＰＣＲ。反
应体系为反应混合液１０．５μｌ，模板ＲＮＡ１０μｌ，引
物１和引物２各０．５μｌ，ＴａＫａＲａＡＶＭ 逆转录酶
和ＡＶＭ２ＯｐｔｉｍｉｚｅｄＴａｑ各０．５μｌ，水２．５μｌ，共２５

μｌ。反应程序：５５℃３０ｍｉｎ，９４℃３ｍｉｎ，１个循环；

９４℃３０ｓ，５３℃４５ｓ，７２℃３ｍｉｎ，４０个循环；７２℃１０
ｍｉｎ，４℃５ｍｉｎ，１个循环。

１．６　ＰＣＲ产物测定　取ＰＣＲ产物１０μｌ行２％琼
脂糖凝胶电泳，在紫外灯下观察，经凝胶扫描系统进
行光密度积分扫描，以ＧＡＰＤＨ为内标计算 ＨＩＦ１α
与ＧＡＰＤＨ光密度积分比值进行定量分析。

１．７　细胞蛋白获取　将处理细胞用冰裕ＰＢＳ冲洗

３次，然后在冰上用细胞刮将细胞刮下，４℃，１２０００
ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ收集细胞。按５×１０６个细胞加

１００μｌ含有蛋白酶抑制剂的细胞裂解液（ｐＨ７．４，

５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＥＤＴＡ，１％ＮＰ４０，１ｍｍｏｌ／ＬＮａＦ和 Ｎａ３ＶＯ３），蛋
白酶抑制剂（１ｍｍｏｌ／ＬＺｎＣｌ２，０．１ｍｍｏｌ／ＬＰＭＳＦ，

２０μｇ／ｍｌｌｅｕｐｅｐｔｉｎ，１μｇ／ｍｌａｐｒｏｔｉｎｉｎ）用前临时加
入。在冰上反应３０ｍｉｎ后，４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，收集上清，－８０℃保存备用。

１．８　免疫印迹检测Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白　取样品总蛋
白４０μｇ，加入等体积的２×ＳＤＳ凝胶上样缓冲液，

１００℃变性４ｍｉｎ。上清加入上样孔，行１０％ＳＤＳ聚
丙烯酰胺凝胶电泳（ＰＡＧＥ），用槽式转膜仪将蛋白
转移到ＰＶＤＦ膜（Ｗｈａｔｍａｎ）上，该膜用含５％脱脂
奶粉的 ＴＢＳＴ 封闭液（５０ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ７．５，含

０．１％Ｔｗｅｅｎ２０），４℃封闭过夜，用封闭液稀释的兔
抗Ｃａｓｐａｓｅ３抗体与膜蛋白结合后，再与羊抗兔的

ＩｇＧＨＲＰ结合，最后经ＥＣＬ化学发光试剂盒（上海
普飞生物公司）显影，Ｘ线片记录结果。

１．９　Ｃａｓｐａｓｅ３酶活性的检测　分别收集６组的细
胞，每组约１×１０６个细胞，处理后加入底物ＤＥＶＤ

ｐＮＡ，使其终浓度为５０μｍｏｌ／Ｌ，置３７℃孵育１ｈ
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后，转移至９６孔酶标板中，用酶标免疫测定仪测定

Ｄ４０５值，以此来表示Ｃａｓｐａｓｅ３的相对活性。参照
试剂盒说明书的方法进行测定。

１．１０　图像分析和统计学处理　图像经 Ｓｍａｒｔ
Ｖｉｅｗ２００１生物电泳图像分析软件（上海复日科技有
限公司）进行处理、分析，实验结果以珚ｘ±ｓ表示，采
用单因素方差分析。

２　结　果

２．１　氯化钴处理不同时间 ＨｅｐＧ２细胞 ＨＩＦ１α和

ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达的变化　结果可见氯化钴处理
后２ｈ，ＨＩＦ１α　ｍＲＮＡ 的表达即逐渐增加（Ｐ＜
０．０５），４ｈ达最大，随后逐渐降低，但仍高于处理前
（０ｈ）（图１Ａ、１Ｃ）。而在氯化钴处理后１ｈ，ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ的表达即出现与 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ相似的变
化（图１Ｂ、１Ｃ）。

图１　ＨｅｐＧ２细胞在ＣｏＣｌ２诱导的低氧

状态下ＨＩＦ１αｍＲＮＡ（Ａ）、ＶＥＧＦｍＲＮＡ（Ｂ）

表达的变化及时间曲线（Ｃ）

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αｍＲＮＡ（Ａ），ＶＥＧＦｍＲＮＡ（Ｂ），

ａｎｄｔｈｅｉｒｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｃｕｒｖｅ（Ｃ）ｆｏｒＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄ

ｕｎｄｅｒＣｏＣｌ２ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｏｘｉａ

Ｍ：１００ｂｐｌａｄｄｅｒＤＮＡｍａｒｋｅｒ；Ｐ＜０．０５，△Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｈｖａｌｕｅｓｏｆ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐ；ｎ＝４，珔ｘ±ｓ

２．２　氯化钴处理不同时间 ＨｅｐＧ２细胞ｂｃｌ２与

ｂａｘｍＲＮＡ表达的变化　ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达（图

２Ａ）与 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 有相似的变化，而

ｂａｘｍＲＮＡ在各个时间点均处于基础表达水平（图

２Ｂ），ｂｃｌ２和ｂａｘｍＲＮＡ的比值趋势为４ｈ最高，而
后逐步回落（图２Ｃ）。

图２　ＨｅｐＧ２细胞在ＣｏＣｌ２诱导的低氧

状态下ｂｃｌ２ｍＲＮＡ（Ａ）、ｂａｘｍＲＮＡ（Ｂ）表达的

变化及ｂｃｌ２／ｂａｘ比值变化的时间曲线（Ｃ）

Ｆｉｇ２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂｃｌ２ｍＲＮＡ（Ａ），ｂａｘｍＲＮＡ（Ｂ），

ａｎｄｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｃｕｒｖｅｏｆｂｃｌ２／ｂａｘｒａｔｉｏＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

ｃｕｌｔｕｒｅｄｕｎｄｅｒＣｏＣｌ２ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｏｘｉａ
Ｍ：１００ｂｐｌａｄｄｅｒＤＮＡｍａｒｋｅｒ；Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｈ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

２．３　氯化钴处理不同时间 ＨｅｐＧ２细胞Ｃａｓｐａｓｅ３
ｍＲＮＡ及蛋白的表达情况　结果可见，与 ＨＩＦ１α、

ＶＥＧＦ及ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达相反，在氯化钴处理
后１ｈ，Ｃａｓｐｓｅ３ ｍＲＮＡ 的表达逐渐降低（Ｐ＜
０．０５），以 ４ｈ 最低，随 后 逐 渐 上 升 （图 ３）；而

Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达与 ｍＲＮＡ的表达趋势一致
（图４）。

２．４　氯化钴处理不同时间 ＨｅｐＧ２细胞Ｃａｓｐａｓｅ３
酶活性变化　ＨｅｐＧ２细胞Ｃａｓｐａｓｅ３的酶活性在氯
化钴处理后开始下降，４ｈ达最低值，随后逐渐上
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升，与Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达趋势一致（图５）。

图３　ＨｅｐＧ２细胞在ＣｏＣｌ２诱导的低氧状态下

Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达（Ａ）的变化及时间曲线（Ｃ）

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ（Ａ）ａｎｄｉｔｓ

ｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｃｕｒｖｅ（Ｂ）ｆｏｒＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄ

ｕｎｄｅｒＣｏＣｌ２ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｏｘｉａ
Ｍ：１００ｂｐｌａｄｄｅｒＤＮＡｍａｒｋｅｒ；Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｈ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

图４　ＨｅｐＧ２细胞在ＣｏＣｌ２诱导的

低氧状态下Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达（Ａ）的

变化及时间曲线（Ｂ）

Ｆｉｇ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎ（Ａ）ａｎｄｉｔｓｔｉｍｅ

ｃｏｕｒｓｅｃｕｒｖｅ（Ｂ）ｆｏｒＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｕｎｄｅｒ

ＣｏＣｌ２ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｏｘｉａ
Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｈ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　低氧是实体肿瘤常见的现象，肿瘤形成过程中
一个关键的步骤是肿瘤细胞对低氧的适应，而适应
低氧的策略则是形成多血管体系和提高糖酵解速

图５　ＨｅｐＧ２细胞在ＣｏＣｌ２诱导的

低氧状态下Ｃａｓｐａｓｅ３酶活性的变化曲线

Ｆｉｇ５　ＴｉｍｅｃｏｕｒｓｅｃｕｒｖｅｏｆＣａｓｐａｓｅ３ａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒ

ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｕｎｄｅｒＣｏＣｌ２ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｏｘｉａ
　Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｈ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

率。通常，乏氧存在能使肿瘤细胞的一些基因和蛋

白表达发生改变，如氧调节蛋白（ｏｘｙｇｅｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＯＲＰｓ）中的血红素加氧酶和糖酵解酶等、

ＶＥＧＦ、ＥＰＯ、ｐ５３和血小板衍生生长因子β（ＰＤＧＦ

β）等
［４］。它们的变化使肿瘤细胞在适应乏氧微环

境的同时，引起肿瘤自身的侵袭性增加和对放射治

疗的抗拒性增加，在这个过程中转录因子 ＨＩＦ１起

着中枢纽带作用［２，３］。在 ＨＩＦ１中，亚单位 ＨＩＦ１α
是一个新发现的含８２６个氨基酸的多肽，在位于

４０１～６０３的区域有一个氧依赖降解区（ｏｘｙｇｅｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＯＤＤ），它对氧的依赖

性较强，在调节微环境中的氧平衡起主要作用；而亚

单位 ＨＩＦ１β对氧的依赖性较弱，但在 ＨＩＦ１中也

必不可少，因为只有在两个亚单位聚合并且发生适

形性变化后，与其要调节的下游基因（如ＶＥＧＦ、ｐ５３
和ＥＰＯ等）的低氧反应元素（ｈｙｐｏｘｉｃｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌ

ｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）结合，才能发挥调节作用［５～７］。我们

研究结果显示，随着低氧时间的延长，ＨＩＦ１α表达

水平逐渐升高，至４ｈ达峰值，随后逐渐下降。推测

在乏氧状态下，ＨＩＦ１α在转录水平上被上调，提示

乏氧可能通过提高 ＨＩＦ１α基因转录水平的表达而

调节下游基因的表达，其中ＶＥＧＦ为最重要的下游

分子。

　　血管生成是实体性肿瘤生长和转移的必要条
件。肿瘤细胞（或含间质细胞）分泌好几种血管生
成因子参与调节血管生成，其中以ＶＥＧＦ的作用最
为突出。许多研究表明 ＶＥＧＦ 具有双重功能：
（１）增加微血管的通透性，促进血浆蛋白（包括纤维
蛋白原）外渗并与其他蛋白（如纤维结合素）结合形
成纤维网络，为成纤维细胞、内皮细胞或其他间质细
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胞的迁移提供一个临时骨架，并最终形成血管化的
结缔组织。（２）作为内皮细胞特异性的有丝分裂原，
通过与内皮细胞膜上两个特异性受体Ｆｌｔ１和Ｆｌｋ１／

ＫＤＲ的结合，直接刺激内皮细胞分裂增殖、移行，诱
导新血管生成［８］。本研究中随着低氧程度的加深

ＶＥＧＦ的表达逐渐升高，在４ｈ达到高峰，随后下
降。推测低氧引起ＨＩＦ１α表达上升，可促进ＶＥＧＦ
的表达，最终导致肿瘤的浸润性增加。

　　ｂｃｌ２／ｂａｘ是研究增殖凋亡机制的重要因子，

ｂｃｌ２是抑制凋亡的因子，ｂａｘ是促凋亡因子，ｂａｘ所
含的 ＢＨ３ 结构域是死亡结构域，ｂｃｌ２ 能通过其

ＢＨ１、ＢＨ２结构域与ｂａｘ结合，抑制ｂａｘ通过形成
同源二聚体而诱导的凋亡。Ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡
基因，两者比值与细胞凋亡率显著相关。本实验中，

ｂｃｌ２／ｂａｘ的比值逐渐增大，肿瘤细胞的凋亡受到
明显 抑 制；另 一 方 面，随 着 低 氧 程 度 的 增 加，

Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达及酶活性逐渐降低，提示ｂｃｌ２／

ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３的异常变化可能是肿瘤的发生过
程中细胞凋亡受抑制的潜在机制。

　　ＨＩＦ１α在低氧诱导的凋亡与肿瘤增生中起重
要作用，目前关于 ＨＩＦ１α与肝癌凋亡关系报道较
少［９，１０］。我们观察了 ＨＩＦ１α在不同低氧时间肝癌
细胞中的表达及其与ｂｃｌ２／ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３的关
系，结果显示在低氧时间少于４ｈ的情况下，ＨＩＦ１α
和ｂｃｌ２／ｂａｘ随着低氧程度的增加而逐渐升高，而

Ｃａｓｐａｓｅ３的表达及酶活性却相反。这表明 ＨＩＦ１α
表达与肝癌细胞的凋亡抑制有关，它可能在肝细胞
癌变过程中通过抑制细胞凋亡从而促进肝细胞的恶

性转化。

　　总之，本研究结果提示，在肝癌的发生过程中，

ＨＩＦ１α表达上调，一方面可以进一步诱导其下游基
因表达，使肿瘤细胞适应低氧的环境，另一方面其又
可抑制低氧所导致的凋亡，使凋亡／增生进一步失
衡，从而最终导致癌变发生。
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