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缺氧诱导因子１功能调节及其在凋亡中的研究进展

刘兴振 综述，沈康平 审校

（上海交通大学医学院附属第三人民医院骨科，上海２０１９００）
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　　缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）是一

个普遍存在于人和哺乳动物细胞内的缺氧应答因子，是细胞在

缺氧环境下重要的转录因子［１］。ＨＩＦ１是缺氧诱导基因转录

的关键环节，而且是缺氧诱导基因转录过程中缺氧信息传递的

共同通路［２］。ＨＩＦ１的发现使人们对缺血、缺氧状态下机体各

种应答反应机制的研究更加深入。目前已发现 ＨＩＦ１可调控

一系列靶基因的表达，具有许多重要的生物学效应。本文主要

就 ＨＩＦ１在结构、功能调节及其在凋亡中的生物学功能研究

进展综述如下。

１　ＨＩＦ１的结构

ＨＩＦ１属于ＤＮＡ结合蛋白，主要以异源二聚体的形式存

在，由相对分子质量为１２０ｋｄ的 ＨＩＦ１α和相对分子质量为

９１、９３、９４ｋｄ（３种相对分子量）的ＨＩＦ１β或称芳香烃受体核转

位 蛋 白 （ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，

ＡＲＮＴ）２个亚基组成。２个亚基均属于真核细胞转录ＢＨＬＨ

ＰＡＳ（ＢａｓｉｃＨｅｌｉｘＬｏｏｐＨｅｌｉｘＰｅｒ／ＲＮＴ／Ａｈｒ／Ｓｉｍ）家族蛋白

成员，在２个亚基的Ｎ末端均含有ＢＨＬＨ结构域与ＰＡＳ结构

域，共同参与聚化作用和介导ＤＮＡ结合功能
［３４］。

人的 ＨＩＦ１α基因定位于１４ｑ２１～２４染色体，ｃＤＮＡ全长

３．７Ｋｂ，含１５个外显子、１４个内显子。不同的外显子编码不

同的功能结构域，其开放阅读框２４７８ｂｐ，编码８２６个氨基酸。

ＨＩＦ１α为 ＨＩＦ１所特有，Ｏ２ 浓度变化对 ＨＩＦ１活性调节主要
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通过该亚基。ＨＩＦ１β是固有细胞核蛋白，在常氧和缺氧条件

下都可表达，其作用可能与 ＨＩＦ１的稳定性及二聚体化引起

的活性构象转变有关。β亚基在胞内不受氧浓度调节，但α亚

基需与β亚基形成二聚体才有活性
［５］。

２　ＨＩＦ１的功能调节

ＨＩＦ１α的功能涉及细胞能量代谢、离子代谢、血管形成、

红细胞生成、细胞凋亡和增殖、细胞黏附及炎性反应等多个方

面。ＨＩＦ１α在肿瘤的发生、发展中具有重要作用，它不仅调节

血管形成，调节众多的下游基因以维持或促进肿瘤的发展，而

且它可以反馈接受肿瘤生长过程中所产生的因子或缺氧环境

上调表达，如此形成恶性循环，促进肿瘤生长，调节肿瘤的生物

学特性。胃癌组织中 ＨＩＦ１α表达增高可以作为胃癌浸润、转

移的重要判定指标，可能为胃癌的早期诊断及临床判断预后提

供理论依据［６］。ＨＩＦ１α在卵巢癌高、中、低分化组织中阳性率

分别为７５．０％、８７．５％和１００％，差异有统计学意义，从而推测

ＨＩＦ１α在卵巢癌由良性向恶性转化发展过程中可能起着某种

重要作用，可作为肿瘤早期新标记［７］。ＨＩＦ１的稳定和活性是

由 ＨＩＦ１α决定的，ＨＩＦ１α的调节受到多种因素的影响，且

ＨＩＦ１α是专一受Ｏ２ 调节的亚基。

２．１　常氧条件下　此状态时，ＨＩＦ１α存在于细胞质中，不稳

定。ＨＩＦ１α的表达和活性主要由翻译后修饰调节。翻译后修

饰有许多种，其中羟基化起着主要作用。ＨＩＦ１αＯＤＤＤ是羟

基化的一个重要靶点。羟基化作用由多聚羟化酶１３（ｐｒｏｌｙｌ

ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｏｍａｉｎ１３，ＰＨＤ１３）介导，ＰＨＤ２被认为在细胞质

中广泛表达，且在羟基化中作用最大。ＰＨＤ２在 ＨＩＦ１α和

ＨＩＦ２α羟基化中起重要作用，而ＰＨＤ３只在ＨＩＦ２α中发挥作

用［８９］。另一种羟基化酶是 ＨＩＦ１抑制因子（ｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ＨＩＦ１，ＦＩＨ１）。研 究 表 明 在 常 氧 条 件 下，对 于 逃 脱 了

ＰＨＤ／ＰＶＨＬ蛋白酶降解途径的 ＨＩＦ１α，ＦＩＨ１起二级负向调

控点作用。ＦＩＨ１通过羟基化 ＨＩＦ１αＣＴＡＤ上天门冬氨酰

残基８０３（Ａｓｐ８０３），阻断ＣＢＰ／ｐ３００与 ＨＩＦ１αＣＴＡＤ的相互

作用，抑制 ＨＩＦ１α的激活。ＣＢＰ与ｐ３００是广泛表达的同源

蛋白，具有组蛋白乙酰转移酶活性，ｐ３００通过它的半胱氨酸和

组氨酸富含区（ＣＨＩ）与 ＨＩＦ１αＣＴＡＤ结合，可能增加组蛋白

的乙酰化导致染色质的局部重塑，使转录因子更好地接近

ＤＮＡ位点
［１０］。其他翻译后修饰如捕获缺失蛋白１（ａｒｒｅｓｔｄｅ

ｆｅｃｔｉｖｅ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＲＤ１）可 以 使 逃 脱 了 羟 基 化 的 ＨＩＦ

１αＯＤＤＤＤ中的赖氨酸残基５３２（Ｌｙｓ５３２）乙酰化，促进ＰＶＨＬ

与 ＨＩＦ１α的结合
［１１］。磷酸化在常氧和低氧条件下都可以增

强 ＨＩＦ１α的活性，但目前还没确定磷酸化的具体位点，认为

在氨基酸序列５３１～８２６；另外Ｓ硝基化也是一种翻译后修饰，

最近 发 现 位 于 ＨＩＦ１αＣＴＡＤ 上 的 半 胱 氨 酸 残 基 ８００

（Ｃｙｓ８００）的Ｓ硝基化可以募集ｐ３００／ＣＢＰ，增加 ＨＩＦ１α的转

录活性。

２．２　缺氧条件下　在急性缺氧时，ＨＩＦ１α对细胞有保护作

用，并且在缺血再灌注损伤时可提高细胞的存活率，然而在慢

性缺氧中的作用还有待进一步研究。缺氧状态时，ＨＩＦ１α聚

集于细胞核内，ＰＨＤ１３和ＦＩＨ１的活性被抑制，ＨＩＦ１α逃脱

了蛋白酶的降解。磷酸化可以增加缺氧条件下 ＨＩＦ１α的活

性。肿瘤抑制因子ＰＬＫ３可抑制缺氧诱导的 ＨＩＦ１α核内集

聚，从而负性调节 ＨＩＦ１的活化
［１２］。Ｐ４２／Ｐ４４丝裂源激活蛋

白激酶（Ｐ４２／Ｐ４４ＭＡＰＫ）可以通过磷酸化ｐ３００的反式激活域

来增加ｐ３００的转录活性，促进ｐ３００与ＨＩＦ１α的相互作用，且

这种作用与 ＭＡＰＫ 直接磷酸化可以阻止 ＨＩＦ１ 羟基化

Ａｓｎ８０３，增加缺氧下 ＨＩＦ１α的活性
［１３］。另一方面，由 ＡＲＤ１

介导的 ＨＩＦ１α上的Ｌｙｓ５３２的乙酰化被发现在缺氧条件下，

可以下调ＨＩＦ１α的蛋白水平；此外，缺氧条件下ＮＯ可能增加

ＰＨＤＳ对氧气的利用，激活ＰＨＤＳ，降低 ＨＩＦ１α的稳定性，而

另外一些研究发现内生性的 ＮＯ形成可以促进 ＨＩＦ１α的稳

定、ＨＩＦ１的ＤＮＡ结合活性及下游目标基因的激活。缺氧条

件下，ＨＩＦ１α可促进糖酵解蛋白酶的表达和激活，从而对细胞

起保护作用［１４］。近年来还发现线粒体电子传递链中的活性氧

簇和线粒体代谢物对调节 ＨＩＦ１α也起到一定作用
［１５］。

３　ＨＩＦ１α在细胞凋亡中的研究进展

３．１　双重调控作用　缺氧条件下，ＨＩＦｌα的磷酸状态是决定

ＨＩＦ１促凋亡或抗凋亡的重要因素，去磷酸化的 ＨＩＦｌα在缺

氧条件下起着促凋亡作用，而磷酸化的 ＨＩＦｌα没有促凋亡作

用。磷酸化的ＨＩＦｌα聚合ＡＲＮＴ，而去磷酸化的ＨＩＦ１α结合

ｐ５３，稳定ｐ５３通过Ｂａｘ的过度表达引起凋亡。缺氧的严重程

度决定细胞是出现凋亡还是适应缺氧生存，此外 ＨＩＦ１通过

调控凋亡相关基因的转录在促细胞凋亡和抗细胞凋亡中都发

挥着重要的作用。受 ＨＩＦ１调控的靶基因、靶蛋白中有一些

是与细胞凋亡直接或间接相关的，在这些相关的靶分子中既有

促进细胞凋亡的因素，也有抑制细胞凋亡的因素，可能是这些

因素决定着 ＨＩＦ１发挥促凋亡和抗凋亡双重调节作用。

３．２　促凋亡作用及相关机制　当细胞暴露于慢性或极度缺氧

时，由 ＨＩＦｌα引起的保护机制不足而发生凋亡。首先，缺氧可

引起ＢＮＩＰ３的表达，ＢＮＩＰ３是Ｂｃｌ２家族的促凋亡成员，且是

细胞死亡的重要蛋白。人肿瘤细胞株、内皮细胞和巨噬细胞缺

氧可引起ＢＮＩＰ３的上调，大鼠成纤维细胞和乳腺癌细胞中

ＢＮＩＰ３的过表达可以结合和抑制抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ。缺

氧反应的功能区域 ＨＲＥ在ＢＮＩＰ３中存在且引起 ＨＩＦｌα的表

达，ＢＮＩＰ３和ＮＩＸ／ＢＮＩＰ３Ｌ都是缺氧信号的靶基因，具有２个

ＢＨ３区域即包含细胞死亡基因，它们的表达是 ＨＩＦ１依赖性

的［１６］。在 ＨＩＦ１α缺陷的 ＫＡ１３细胞，缺氧后只有很少量

ＢＮＩＰ３蛋白表达，且细胞死亡率降低，而在有 ＨＩＦ１α表达的

细胞中，常氧和缺氧时都有ＢＮＩＰ３蛋白表达，从而推测ＢＮＩＰ３

蛋白的产生是 ＨＩＦ１α依赖性的。

缺氧还引起ｐ５３的稳定，ｐ５３是促细胞凋亡的蛋白，具有

使分化中的细胞停止生长或诱导其凋亡的作用。常氧状态下，

ｐ５３一方面与 ＭＤＭ２蛋白结合，使 ＭＤＭ２难以进入核内；另

一方面，ｐ５３在蛋白水解酶作用下不断降解，导致ｐ５３活性不

足。缺氧环境下，ＨＩＦ１α表达上调，可直接与ｐ５３泛素连接酶

结合，使ｐ５３稳定而免于蛋白水解酶的降解。同时，缺氧后

ＭＤＭ２在细胞内水平显著下降，使ｐ５３在细胞核内聚集
［１７］。

ｐ５３进一步作用于Ｂａｘ、Ｎｏｘａ、Ｐｕｍａ、ｐ２１等靶基因，最终引起

细胞凋亡和细胞周期停滞。通过免疫沉淀可以检测缺氧细胞

ｐ５３和 ＨＩＦ１α的作用，不仅引起ｐ５３的稳定且依赖 ＨＩＦｌα的

转录，ｐ５３和 ＨＩＦ１竞争共激活ｐ３００，通过形成ｐ５３ＨＩＦ１α和

ＭＤＭ２复合物来降解 ＨＩＦ１α。缺氧可诱导野生型胚胎干细

胞ｐ５３的表达，但在 ＨＩＦ１α基因缺陷的胚胎干细胞中，ｐ５３蛋

白水平则没有明显变化，从而推测缺氧时ｐ５３蛋白水平的升高

是 ＨＩＦ１α依赖性的。ＨＩＦ１α依赖ｐ５３调节缺氧细胞凋亡是

通过不同的生理反应，它们可直接或通过 ＭＤＭ２间接结合，

ｐ５３的增加可抑制 ＨＩＦ１转录活性或减少 ＨＩＦ１蛋白水平的

表达。Ｃｈｅｎ等
［１８］在体外实验发现 ＨＩＦ１α不能直接结合ｐ５３，

而是直接与起桥梁作用的ｐ５３泛素连接酶 ＭＤＭ２结合，ＨＩＦ

１α通过抑制 ＭＤＭ２介导的ｐ５３降解并阻止 ＭＤＭ２介导的

ｐ５３核转移，增加ｐ５３稳定性。低表达的ｐ５３与 ＨＩＦ１竞争结

合转录共激活ｐ３００来降低 ＨＩＦ１的转录，高表达的ｐ５３通过

ＭＤＭ２靶向蛋白水解促进 ＨＩＦ１α分解。缺氧早期阶段 ＨＩＦ

１的转录可保护细胞免于损伤，随着时间延长通过ｐ５３抑制
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ＨＩＦ１可导致细胞凋亡。此外，Ｌｉ等
［１９］的研究阐述了 ＨＩＦα

与凋亡基因（包括ｐ５３、ｃａｓｐａｓｅ９、ｃａｓｐａｓｅ３）的关系，在大鼠大脑

严重或长期的缺血缺氧下 ＨＩＦ１α结合ｐ５３，激活ｃａｓｐａｓｅ９及

ｃａｓｐａｓｅ３，从而引起线粒体中细胞色素Ｃ的释放。给予心脏缺

血的大鼠模型高压氧治疗可以减少其大脑尤其海马区域 ＨＩＦ

ｌα的表达，从而减少凋亡。此外，通过上调促凋亡蛋白 Ｎｏｘａ

的表达水平，也可导致细胞死亡，Ｋｉｍ 等
［２０］发现在缺氧时

ＨＩＦ１α可直接结合Ｎｏｘａ启动子区域的 ＨＲＥ，从而使其表达

增加，进而产生活性氧簇、释放线粒体细胞色素 Ｃ、活化

ｃａｓｐａｓｅ，诱导细胞凋亡。在小鼠局灶脑缺血模型中，使用Ｎｏｘａ

反义寡核苷酸抑制其表达，能减少低氧诱导的细胞凋亡，并减

少缺血导致的梗死体积。因此，在缺血缺氧性脑损伤中减少

ＨＩＦ１α靶基因Ｎｏｘａ的表达，可能对神经细胞具有保护作用。

３．３　抗凋亡作用及相关机制　缺氧也可以抑制凋亡，一些

ＨＩＦ１抗凋亡的保护性靶基因决定抗凋亡的发生。缺氧条件

下表达 ＨＩＦ１α的胰腺癌细胞相对于不表达者，抗凋亡作用较

强［２１］。对人胰腺癌细胞的凋亡研究发现，高表达 ＨＩＦ１α肿瘤

细胞的凋亡率明显低于不表达 ＨＩＦ１α的细胞株，ＨＩＦ１α可能

与抑制细胞的凋亡，促进肿瘤的增长有关［２２］。缺氧下核磷蛋

白的诱导是 ＨＩＦ１依赖方式，且抑制ｐ５３激活和维持细胞生

存，同时缺氧下有抗凋亡蛋白如抑制凋亡蛋白１（ＩＡＰ２）或凋

亡拮抗者半胱天冬酶募集域（ｃａｓｐａｓｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ）的表

达，虽然这些效应不完全依赖于 ＨＩＦ１，但表示缺氧导致的细

胞凋亡及死亡至少大部分依赖 ＨＩＦ１通路。ＨＩＦ１引起血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达增加，表明ＶＥＧＦ可能是生存因

子，证实抗ＶＥＧＦ中和抗体可以阻断缺氧的抗凋亡效应，外源

性ＶＥＧＦ同样保护原代培养的皮质神经元细胞缺氧和糖剥夺

引起的活力下降。铁螯合剂在皮质神经元细胞培养中阻止了

氧应激引起的凋亡，这种保护机制和增加 ＨＩＦ１ＤＮＡ结合活

性及 ＨＩＦ１调节的靶基因［如ｐ２１、促红细胞生成素（ＥＰＯ）］表

达有关。脑中有ＥＰＯ的表达，缺氧下其表达上调，在体内外的

动物实验中证明ＥＰＯ可通过抑制神经元凋亡和引起血管生成

来保护神经。同时，如果与 ＨＩＦ１结合的ｐ５３发生突变，凋亡

的发生即可以受到抑制。在 ＨＩＦｌα过表达的细胞中有Ｂａｄ与

Ｂａｃ２异二聚化和ＢａｃｘＬ的增高，提示 ＨＩＦ１α过表达与抑制

凋亡有关。
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ＴｒｅｎｄｓＧｅｎｅｔ，２００３，１９（６）：３２１．

［１１］ＪｅｏｎｇＪＷ，ＢａｅＭＫ，ＡｈｎＭＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｄｅｓｔａ

ｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ１ａｌｐｈａｂｙＡＲＤ１ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００２，１１１（５）：７０９．

［１２］ＹａｎｇＹ，ＢａｉＪ，ＳｈｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ３ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

ａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒａｎｄｉｓａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｈｙ

ｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（１１）：４０７７．

［１３］ＬａｎｃａｓｔｅｒＤＥ，ＭｃＮｅｉｌｌＬＡ，ＭｃＤｏｎｏｕｇｈＭＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓ

ｒｕｐｔｉｏｎｏｆｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｓｕｂｓｔｒａｔｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎ

ｈｉｂｉｔｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ（ＦＩＨ）ａｃ

ｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２００４，３８３（３）：４２９．

［１４］ＭａｒｉｎＨｅｒｎａｎｄｅｚＡ，ＧａｌｌａｒｄｏｐｅｒｅｚＪＣ，ＲａｌｐｈＳＪ，ｅｔａｌ．

ＨＩＦ１ａｌｐｈａ ｍｏｄｕＬａｔｅｓｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃｉｓｏ

ｆｏｒｍｓ［Ｊ］．ＭｉｎｉＲｅｖＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，９（９）：１０８４．

［１５］ＣｈａｎｄｅｌＮＳ，ＳｉｍｏｎＭＣ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ：ｒｏｌｅｓｉｎ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆ

ｆｅｒ，２００８，１５（４）：６１９．

［１６］ＶｅｎｇｅｌｌｕｒＡ，ＬａｐｒｅｓＪＪ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ

ｔｏｒ１ａｌｐｈａｉｎｃｏｂａｌｔｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｍｏｕｓｅ

ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｔｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２００４，８２（２）：６３８．

［１７］ＨｅｌｔｏｎＲ，ＣｕｉＪ，ＳｃｈｅｅｌＪＲ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｋｎｏｃｋｏｕｔ

ｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｔｏｒ１ａｌｐｈａｒｅｄｕｃｅｓｒａｔｈｅｒｔｈａｎｉｎ

ｃｒｅａｓｅｓｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００５，

２５（１６）：４０９９．

［１８］ＣｈｅｎＤ，ＬｉＭ，ＬｕｏＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ＨＩＦ１ａｌｐｈａａｎｄＭｄｍ２ｍｏｄｕｌａｔｅｐ５３ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００３，２７８（１６）：１３５９５．

［１９］ＬｉＹ，ＺｈｏｕＣ，ＣａｌｖｅｒｔＪＷ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒ

ｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１ａｌｐｈａａｎｄａｐｏｐ

ｔｏｔｉｃｇｅｎｅｓｉｎａｇｌｏｂａｌｉｓｃｈｅｍｉａｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎｒａｔｍｏｄｅｌ

［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００５，１９１（１）：１９８．

［２０］ＫｉｍＪＹ，ＡｈｎＨＪ，ＲｙｕＪＨ，ｅｔａｌ．ＢＨ３ｏｎｌｙｐｒｏｔｅｉｎＮｏｘａ

ｉｓａｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｈｙｐｏｘｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａｉｎ

ｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００４，１９９（１）：１１３．

［２１］ＳｏｎｇＹ，ＷａｎｇＷＸ，ＱｕＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ

ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ１α）ｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈ ＆ ａｄｈｅｓｉｏｎｉｎ

ｔｏｎｇｕｅｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃＩｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄ

Ｒｅｓ，２００９，１２９（２）：１５４．

［２２］王百林，翟淑萍．缺氧诱导因子１α的表达对 ＨｅｐＧ２细胞

增殖与凋亡的影响［Ｊ］．中华普通外科杂志，２００９，３（２）：

１８．

（收稿日期：２０１００２０２　修回日期：２０１００３０１）
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