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论著(实验研究

低氧对 D@C; 细胞侵袭转移的增强作用

聂应明!戴碧涛

"重庆医科大学附属儿童医院血液科!重庆&V$$$!V#

&&!摘&要"&目的&研究低氧对白血病细胞株 e[\# 细胞侵袭能力和转移能力的影响) 方法&细胞体外常规

培养#用浓度为 !p#@p#[p的氧分别处理细胞 #V (#以常氧培养e[\# 细胞为对照组#通过细胞黏附实验检测细胞

黏附力#细胞迁移实验检测细胞运动力#肿瘤细胞体外侵袭实验检测细胞侵袭力#:R̀1':检测血管内皮生长因子

%5Md='#HH1̀##HH1̀% /:8B的表达#i.A-.4* >6,-检测细胞 _E=̀!

)

蛋白的表达) 结果&与对照组相比#@p和

[p的氧均增强e[\# 细胞黏附力*运动力和侵袭力%)U$7$[ 或)U$7$!'#而且还能上调e[\# 细胞_E=̀!

)

蛋白#

_E=̀!

)

/:8B#5Md=/:8B#HH1% /:8B#HH1# /:8B的表达%)U$7$[ 或)U$7$!'$而 !p氧与对照组相比#以

上各检测指标无明显变化%)T$7$[') 结论& 适度低氧能增强白血病细胞株e[\# 细胞侵袭能力和转移能力#其

机制可能是通过_E=̀!

)

上调5Md=#HH1̀# 和HH1̀% 表达实现的) !中国当代儿科杂志#;<<=#>>$?%&@CC B@?<"

!关&键&词"&低氧$侵袭转移$缺氧诱导因子 !̀

)

$血管内皮生长因子$基质金属蛋白酶$e[\# 细胞

!中图分类号"&:"@@7"#&&!文献标识码"&B&&!文章编号"&!$$S cSS@$%#$$%'$" c$[\\ c$[

Y)7%)1,#,)+,**,1+("*7E$"R'% ")')2%('")%).#,+%(+%('("*D@C; 1,--(

(&3>$%I:/$%I# .'&8$:G"<?.;@"6A#;%A<72;#"A<,<ID# F5$,16;%O42<4@$A",<7F5<%IR$%I /;1$B",+%$C;64$AD# F5<%IR$%I

V$$$!V# F5$%" %."$8:G# 3#"$,& S$A"<1"$N!#\?B<#'

&&30(+&%1+& 405,1+'2,&R,A-92?-(.0,-.*-)36.JJ.;-,J(?0,O)3,* )*<3A),* 3*2 /.-3A-3A)A,J6.9Q./)3;.666)*.e[\#7

6,+7".(&e[\# ;.66AP.4.;96-94.2 P)-( -(.;,*<.*-),*36/.-(,2 $% C$A6<3*2 -4.3-.2 P)-( !p# @p 3*2 [p ,O?D.* J,4#V

(4A7R(.*,4/,O);;96-94.2 e[\# ;.66AP.4.9A.2 3A-(.;,*-4,6D4,907'.6632(.A),* 3AA3?# ;.66/)D43-),* 3AA3?3*2 ;.66

)*<3A),* 3AA3?P.4.9A.2 -,2.-.;--(.32(.A),*# /)D43-),* 3*2 )*<3A),* 3>)6)-).A,Je[\# ;.66A7:R̀1':P3A9A.2 -,

/.3A94.-(./:8B.O04.AA),* ,J_E=̀!

)

# 5Md=# HH1̀# 3*2 HH1̀%7R(.04,-.)* 6.<.6,J_E=̀!

)

P3A/.3A94.2 >?

i.A-.4* >6,-78,(/-+(&',/034.2 P)-( -(.;,*-4,6D4,90# -(.@p 3*2 [p ,O?D.* -4.3-/.*-D4,90AA)D*)J);3*-6?)*;4.3A.2

-(.32(.A),*# /)D43-),* 3*2 )*<3A),* 3>)6)-).A,Je[\# ;.66A%)U$7$[ ,4U$7$!'# 3*2 90 4̀.D963-.2 -(.04,-.)* 6.<.6,J

_E=̀!

)

3*2 -(./:8B6.<.6A,J_E=̀!

)

#5Md=# HH1̀% 3*2 HH1̀# %)U$7$[ ,4$7$!'7_,P.<.4# -(.4.P.4.*,

A)D*)J);3*-2)JJ.4.*;.A)* -(.3>,<.)*2.O.A>.-P..* -(.!p ,O?D.* -4.3-/.*-3*2 -(.;,*-4,6D4,90A7!")1-/('")(&

H,2.43-.(?0,O)3;3* .*(3*;.-(.3>)6)-).A,J)*<3A),* 3*2 /.-3A-3A)A,Je[\# ;.66A# 04,>3>6?>?3* 90 4̀.D963-),* ,J_E=̀

!

)

6.<.63*2 5Md=# HH1̀# 3*2 HH1̀% /:8B.O04.AA),*7 !!7')9 !")+,#$:,.'%+&# ;<<=# >> %?'&@CC B@?<"

&&D,E F"&.(&&_?0,O)3$ E*<3A),* 3*2 /.-3A-3A)A$ _?0,O)3)*29;)>6.J3;-,4̀!

)

$ 53A;9634.*2,-(.6)36D4,P-( J3;-,4$

H3-4)O/.-366,04,-.)*3A.$ e[\# ;.66

&&白血病是造血系统的恶性肿瘤#肿瘤细胞发生

侵袭转移是大多数癌症患者死亡的主要原因) 缺氧

是恶性肿瘤微环境的基本特征之一) 缺氧诱导因

子 !̀

)

%(?0,O)3̀)*29;)>6.J3;-,4̀! 360(3#_E=̀ !

)

'是

受低氧直接调控的主要核转录因子之一#在肿瘤细

胞的增殖*浸润和转移过程中起重要作用#低氧可上

调其/:8B和蛋白表达水平!!"

) 血管内皮生长因

子%<3A;9634.*2,-(.6)36D4,P-( J3;-,4#5Md='是促进

血管生成的重要因子#它能促进血管形成和新基质

形成#为肿瘤生长*侵袭和转移提供基础!#"

$基质金

属蛋白酶%/3-4)O/.-366,04,-.)*3A.#HH1A'在肿瘤细

胞侵袭和转移中的作用主要通过胞外水解作用#破

坏胞外基质的平衡#从而使肿瘤细胞突破基底膜和

细胞外基质构成的组织化学屏障#侵袭到周围组织

及转移至远处组织!@"

) 目前的研究表明#在实体瘤

中_E=̀!

)

可通过调控 5Md=和 HH1A等靶基因的

转录#促进血管的形成及细胞外基质的降解#从而促

使肿瘤细胞发生侵袭转移!!#V"

) 然而#有关低氧对

(\\[(
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白血病细胞侵袭转移的研究尚未见报道) 本实验以

人慢性髓细胞性白血病细胞株 e[\# 细胞为研究对

象#观察低氧对 e[\# 细胞侵袭转移能力的影响#并

进一步探讨白血病细胞侵袭转移机制)

>I材料和方法

>7>I细胞株)主要试剂和仪器

!7!7!&细胞株&&人慢性髓细胞性白血病细胞株

e[\# 细胞*小鼠胚胎成纤维细胞系 8E_@R@ 均由重

庆医科大学儿科研究所传代保存)

!7!7#&主要试剂&&优级胎牛血清%=CK'*小牛血

清白蛋白 %CKB# RCI公司'$四甲基偶氮唑蓝

%HRR' *二甲基亚砜%IHKF#K)D3/3公司'$人工重

构基底膜胶 %H3-4)D.6#CI公司'$纤维粘连蛋白

%=8#罗氏公司'$聚碳酸酯微孔滤膜%H)66);.66小室#

H)66)0,4.公司'$ R4)L,64.3D.*-%E*<)-4,D.* 公司'$

R3e3:3:R̀1':试剂盒%宝生物工程有限公司'$鼠

抗人_E=̀!

)

单克隆抗体*山羊抗鼠多克隆抗体*辣

根酶标记的dB1I_% K3*-3'49L公司'

!7!7@&引物&&上海英骏生物技术有限公司合成

%表 !')

表 >I引物序列)扩增片段及退火温度

基因 引物序列
大小

%>0'

退火

温度%h'

_E=̀!

)

[g̀'''Rd'BdRBddRRR'Rd'R̀@g V\$ \V

[g̀'R'BBBdR'ddB'Bd'R''B̀@g

5Md= [g̀BdRddR'''Bdd'Rd'B'̀@g \% \\

[g̀R''BRdBB'RR'B''B'RR'dR̀@g

HH1̀% [g̀R'dBB'RRRdB'Bd'dB'BBdB̀@g #!V [S

[g̀dBB''RdBd''B'dd''R''BB̀@g

HH1̀# [g̀''RddBBd'ddBBRddBB̀@g @V\ \$

[g̀dR''dd''''R''BR'dR̀@g

*

3̀;-)*! [g̀ddBBBR'dRd'dRdB'BR̀@g V"V [S

[g̀dR''dd''''R''BR'dR̀@g

*

3̀;-)*# dRdBR'R''RR'Rd'BR''RdR \%[ [%

'B''B'B''RR'RB'BBRdBd'

dB1I_ [g̀'BRdBdBBdRBRdB'BB'Bd''R̀@g !!@ \\

[g̀BdR''RR''B'dBRB''BBBdR̀@

!7!7V&主要仪器&&'F

#

细胞培养箱%=,4/3K;)̀

.*-)J);#美国'#倒置显微镜%8)Q,* IK G̀!#日本'#酶

标仪 %RM'B8KG8:EKM#瑞士'#梯度 1':仪 %C)̀

,/.-43#美国'#电泳仪%CEF̀:BI#美国'#凝胶成像

扫描系统%CEF̀:BI#美国'#测氧仪%CEF̀:BI#美

国'#半干转电转仪%CEF̀:BI#美国')

>7;I细胞培养和分组

e[\#细胞复苏后用含 !$p=CK的:1HE!\V$ 培

养液常规培养#取对数生长期的细胞用于实验) 将

细胞置于'F

#

细胞培养箱独立密闭小室#充入 [p

'F

#

和 %[p氮气混合气体#用测氧仪分别调整氧浓

度为 !p#@p#[p#分别培养 #V (#以常氧培养细胞

为正常对照组$!p#@p#[p氧浓度条件下培养组分

别为 !p处理组*@p处理组*[p处理组$另设空白

组即只加等量的培养液而不加细胞悬液)

>7AI细胞黏附实验

用无血清培养液稀释=8%$7! DXY'#取[$

!

YX孔

加入 %\孔培养板#Vh包被过夜) 吸出残余液体#每

孔加入 [$

!

Y含 !$ DXYCKB的无血清培养液# @"h

孵育 @$ /)*) 用含 !$ DXYCKB和 !p=CK 的培养

液#调整细胞密度为 [ n!$

S

XY#将 #$$

!

Y细胞悬液

接种于包被 =8的 %\ 孔板$每组平行设 [ 个复孔)

@"h*[p'F

#

培养箱内培养 ! ( 后#弃上清#1CK 冲

洗除去未粘附细胞#弃 1CK 后加 HRR液%[ DXY'

#$

!

YX孔#置 @"h培养箱内孵育 V (#平板离心机离

心%! $$$ 4X/)*'[ /)*#弃上清#加入IHKF![$

!

YX孔#

振荡 # /)*#酶标仪测各孔细胞 V%$ */处吸光度值

%'值'#间接计数黏附细胞数!["

) 以对照组 '值为

参照#按以下公式计算各组细胞黏附率&

黏附率Z!%实验组 '值 空̀白组 '值'X%正常

对照组'值 空̀白组'值'" n!$$p

>7MI细胞迁移实验

制备条件培养液&常规培养 8E_@R@ 细胞#在长

势良好的情况下#换无血清培养液继续培养 #V (#收

集上清液#过滤除菌# c#$h保存备用) 用无血清培

养液调整细胞密度为 [ n!$

S

XY#将 H)66);.66小室放

入 #V 孔培养板#上室加入 #$$

!

Y细胞悬液#下室加

入条件培养液和含 !$p=CK培养液各 #$$

!

Y#另设

空白组#只加等量的培养液而不加细胞悬液#每组平

行设 [个复孔) 置 @"h*[p 'F

#

培养箱内培养 !# (

后#取出H)66);.66小室#收集运动至下室的细胞#HRR

法测'值间接计数运动穿膜细胞数!["

) 以对照组'

值为参照#按以下公式计算各组细胞迁移率&

迁移率Z!%实验组 '值 空̀白组 '值'X%正常

对照组'值 空̀白组'值'" n!$$p

>7@I肿瘤细胞体外侵袭实验

用无血清培养液适当稀释H3-4)D.6%按试剂说明

书操作'#取 [$

!

YH3-4)D.6稀释液均匀包被H)66);.66

小室底部的正面#室温风干) 取 [$

!

Y=8%$7! DXY'

均匀包被 H)66);.66小室底部的反面#室温风干) 将

H)66);.66小室放入 #V 孔培养板#上室培养液为含

!$ DXYCKB和 !p=CK 培养液#调整细胞密度为

[ n!$

S

XY#将 #$$

!

Y细胞悬液接种到上室#下室加

("\[(
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入条件培养液和含 #$p=CK培养液各 #$$

!

Y#每组

平行设 [ 个复孔) 置 @"h*[p 'F

#

培养箱内培养

VS (后#取出H)66);.66小室#用棉签擦去微孔滤膜上

层的细胞#固定*染色穿过微孔滤膜侵袭至下室的细

胞#在 V$$ 倍倒置显微镜下计数侵袭穿膜细胞数#每

张膜选取 !$ 个视野!["

) 以对照组侵袭细胞数为参

照#按以下公式计算各组细胞侵袭率&

侵袭率Z%实验组侵袭穿膜细胞数X正常对照

组侵袭穿膜细胞数' n!$$p

>PCI逆转录聚合酶链式反应$8HT:!8%

!p#@p#[p氧分别作用e[\# 细胞 #V ( 后#各

组收集 [ n!$

\ 个细胞#应用R4)L,64.3D.*-提取各组

细胞的总:8B#紫外分光光度仪和 !p琼脂糖凝胶

电泳鉴定总 :8B的质量) 按 :R̀1':试剂盒说明

书进行逆转录和扩增#每组扩增 @$ 个循环#各组退

火温度见表 !) _E=̀!

)

#HH1̀##HH1̀% 1':产物经

#p琼脂糖凝胶电泳分离#5Md=的 1':产物经 Vp

琼脂糖凝胶电泳分离#凝胶成像仪图像结果扫描#用

u93*-)-?F*.图像分析软件包进行光密度计算#以

*

3̀;-)*或dB1I_为内参校正)

>P?I蛋白质免疫印迹$`,(+,&)0-"+%

!p#@p#[p氧分别作用e[\# 细胞 #V ( 后#各

组收集 [ n!$

\ 个细胞#应用蛋白提取试剂盒提取各

组细胞总蛋白#C'B法蛋白定量#按每泳道 [$

!

D蛋

白进行 KIK 1̀BdM凝胶电泳#分离胶浓度均为 Sp#

浓缩胶浓度 [p) 半干法电转移至硝酸纤维素膜#

含 [p 脱脂奶粉的RRCK%!7[ D奶粉加入 @$ /Y含

$7$[pRP..*的RCK溶液配制而成'Vh封闭 # (#一

抗%!q!$$ 稀释'孵育过夜#二抗孵育 ! (#化学发光

法显色#凝胶成像仪图像结果扫描#用 u93*-)-?F*.

图像分析软件包进行光密度计算#以 dB1I_为内

参校正)

>7UI统计学分析方法

所得结果均用均值W标准差%HW4'表示#数据

分析采用 K1KK !#7$#计量资料的多组比较采用方差

分析#)U$7$[ 有显著性意义)

;I结果

;P>I低氧对D@C; 细胞黏附力的影响

!p#@p#[p氧分别处理e[\# 细胞 #V ( 后#以

常氧培养e[\# 细胞为对照组进行黏附实验) 经统

计学分析#@p处理组*[p处理组黏附细胞数明显多

于对照组和 !p处理组%)U$7$!'#@p处理组与

[p处理组比较#前者细胞黏附能力强于后者

%)U$7$['$!p处理组与对照组比较#差异无显著

性%)T$7$['#见表 #)

&&表 ;I不同浓度氧处理D@C; 细胞 ;M 7后的细胞

黏附力
%HW4#% Z['

组别 吸光度值 黏附率%p'

空白组 $7$V" W$7$$# c

对照组 $7$S\ W$7$$[ !$$

!p处理组 $7$S" W$7$$" !$!7#$ W$7!"

@p处理组
$7!#! W$7$$\

3#>

!%!7\$ W$7#"

[p处理组
$7!$% W$7$$"

>#;

!\$7$$ W$7#V

&&3&与对照组比较#)U$7$!$ >&与 !p处理组比较#)U$7$!$

;&与 @p处理组比较#)U$7$[

;P;I低氧对D@C; 细胞运动能力的影响

!p#@p#[p氧分别处理e[\# 细胞 #V ( 后#以

常氧培养e[\# 细胞为对照组进行迁移实验) 经统

计学分析#@p处理组和 [p处理组穿膜细胞数明显

多于对照组和 !p处理组%)U$7$!'#@p处理组与

[p处理组比较# 前者运动能力有明显增强

%)U$7$!'$!p处理组与对照组比较差异无显著性

%)T$7$['#见表 @)

&&表 AI不同浓度氧处理 D@C; 细胞 ;M 7后的细胞运动

能力
%HW4#% Z['

组别 吸光度值 迁移率%p'

空白组 $7$V[ W$7$# c

对照组 $7$"V W$7$V !$$

!p处理组 $7$"\ W$7$V !!$7$% W$7#$

@p处理组
$7!$" W$7$V

3#>

#!V7"! W$7@$

[p处理组
$7$S% W$7$V

3#>#;

![V7\$ W$7#%

&&3&与对照组比较#)U$7$!$ >&与 !p处理组比较#)U$7$!$

;&与 @p处理组比较#)U$7$!

;PAI低氧对D@C; 细胞侵袭能力的影响

!p#@p#[p氧分别处理e[\# 细胞 #V ( 后#以

常氧培养e[\# 细胞为对照组进行侵袭实验) 经统

计学分析#@p处理组和 [p处理组穿膜细胞数明显

多于对照组及 !p处理组%)U$7$!'$@p处理组与

[p处理组比较#前者侵袭能力明显强于后者

%)U$7$['$!p处理组与对照组比较#差异无显著

性%)T$7$['#见表 V)

;PMI低氧对D@C; 细胞QŜ>T

"

#VYẐ #66:T; 和

66:T= #8]3的影响

各组总 :8B经紫外分光光度仪测 B

#\$

XB

#S$

比

值T!7S#经 !p琼脂糖凝胶电泳分离后#可见 @ 条亮

度不等的条带#由亮到暗依次为 #SK*!SK 和 [7SK#符

合实验要求) 各组1':产物电泳结果见图 !)

(S\[(
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&&表 MI不同浓度氧处理D@C; 细胞 ;M 7后的细胞

侵袭力
%HW4#% Z['

组别 侵袭细胞数%个' 侵袭率%p'

对照组 %"7# W@7" !$$

!p处理组 %"7\ W\7[ !$$7" W$7!

@p处理组
!V!7$ W\7#

3#>

!V\7@ W$7!

[p处理组
!@!7V WV7V

3#>#;

!#"7[ W$7!

&&3&与对照组比较#)U$7$!$>&与 !p处理组比较#)U$7$!$;&与

@p处理组比较#)U$7$[

!!!"#$%&

'()!*"

* & + , -

!

.// 01

23456

782)

, 9 : * -

"

*// 01

, + : * -

#

.// 01!!!"#$%*

--4!:

- * : + ,

$

.// 01

!!!"#$%*

--4!;

&&图 >I各组 :!8产物电泳结果
&B&_E=̀!

)

/:8B$

C&5Md=/:8B$ '&HH1̀% /:8B$I&HH1̀# /:8B

!&对照组$ #&!p处理组$ @&@p处理组$ V&[p处理组$ H&H34Q.4

图像用u93*-)-?F*.图像分析软件包进行光密

度计算#以
*

3̀;-)* 或 dB1I_为内参校正) 经统计

学分析#@p处理组和 [p处理组 _E=̀!

)

#5Md=#

HH1̀% 及HH1̀# /:8B的表达均明显高于对照组

和 !p处理组%)U$7$!'$与 [p处理组比较#@p处

理组的 _E=̀!

)

/:8B%)U$7$! '#5Md=/:8B

%)U$7$['#HH1̀% /:8B %)U$7$[ '及 HH1̀#

/:8B%)U$7$!'的表达均有增强$!p处理组与对

照组比较#各检测指标差异无显著性%)T$7$['#见

表 [)

;P@I低氧对D@C; 细胞表达QŜ>T

"

蛋白的影响

各组总蛋白经C'B法蛋白定量后#按每泳道 [$

!

D蛋白进行电泳分离) 各组 _E=!`

)

蛋白 i.A-.4*

C6,-检测结果见图 #)

!"#$!%

&'()!

$*+,-)

./,-)

0 . 1 2

&&图 ;I各组QŜ>T

"

蛋白`,(+,&)0-"+检测结果I

!&对

照组$ #&!p处理组$ @&@p处理组$ V&[p处理组

图像用u93*-)-?F*.图像分析软件包进行吸光

度计算#以 dB1I_为内参校正) 经统计学分析#

_E=̀!

)

在 !p处理组为 $7$@ W$7$!*对照组为 $7$V

W$7$! 无明显表达#@p处理组 _E=̀!

)

蛋白的表达

为 !7$V W$7$[#[p处理组为 $7SS W$7#@#均明显高

于对照组和 !p处理组%)U$7$!'$@p#[p处理组

之间比较#@p处理组 _E=̀!

)

蛋白水平亦有明显高

于 [p处理组%)U$7$[')

表 @I不同浓度氧处理D@C; 细胞 ;M 7后QŜ>T

"

#VYẐ #66:T= #8]3表达的影响
%HW4#% Z['

组别 _E=!`

)

5Md= HH1̀% HH1̀#

对照组 $7$S W$7$# $7V! W$7$@ $7@[ W$7$V $7[# W$7$\

!p处理组 $7$S W$7$# $7V# W$7$V $7@V W$7$# $7[$ W$7$\

@p处理组
$7%! W$7$\

3#>

$7"# W$7$V

3#>

$7S" W$7$[

3#>

$7%S W$7$@

3#>

[p处理组
$7\\ W$7$V

3#>#;

$7\[ W$7$@

3#>#2

$7"\ W$7$V

3#>#2

$7S" W$7$V

3#>#;

&&3&与对照组比较#)U$7$!$>&与 !p处理组比较#)U$7$!$ ;&与 @p处理组比较#)U$7$!$ 2&与 @p处理组比较#)U$7$[

AI讨论

低氧在肿瘤发生发展过程中的作用日益受到重

视#目前的研究发现#恶性肿瘤内广泛缺氧#使肿瘤

细胞更具有侵袭性#容易发生远处转移!\"

) 本研究

发现#用不同浓度的氧培养 e[\# 细胞 #V (#浓度为

@p和 [p的氧均能增强 e[\# 细胞黏附力*运动力

和侵袭力%)U$7$[ 或 )U$7$!'$而 !p氧与常氧

组相比#各检测指标差异无显著性%)T$7$['#且细

(%\[(
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胞无明显增殖) 提示适度的低氧能增强 e[\# 细胞

的侵袭能力和转移能力$过度低氧则可能因能量代

谢障碍而使肿瘤细胞活性受到抑制)

为进一步探讨适度低氧增强 e[\# 细胞侵袭能

力和转移能力的机制#本研究检测了_E=̀!

)

蛋白以

及_E=̀!

)

#5Md=#HH1̀##HH1̀% /:8B表达水平)

_E=̀!

)

是_E=̀! 的功能性亚基#其基因位于 !Vf#!`

f#V) 在缺氧条件下#_E=̀!

)

降解受阻#在细胞浆内

积聚增多#同时向细胞核内转移#与缺氧反应元件上

的_E=̀6

)

结合位点结合#启动靶基因转录表达#引

起一系列细胞对缺氧的反应) 同时#缺氧也可通过

磷酰肌醇 @̀ 激酶和丝裂原活化蛋白激酶途径将

_E=̀6

)

磷酸化#增加其稳定性并增强_E=̀6

)

蛋白的

合成!""

) 本实验中常氧条件下#在_E=̀6

)

/:8B及

蛋白水平均无明显表达#而在 @p和 [p氧条件下培

养 #V ( e[\#细胞_E=̀6

)

表达显著增加%)U$7$['#

提示低氧能上调 e[\# 细胞 _E=̀6

)

的表达#但在

!p 氧条件_E=̀6

)

未见明显表达#这可能与氧浓度

过低抑制了细胞的活性有关)

5Md=是促进血管生成的重要因子#它能促进

血管形成和新基质形成#为肿瘤生长*侵袭和转移提

供基础!#"

) 而 _E=̀6

)

可在多个层次调节 5Md=的

表达#主要包括增强 5Md=的转录活性和增加

5Md=/:8B稳定性两个方面!S"

) 本研究发现

5Md=/:8B在常氧条件下即有表达#随着氧浓度

的降低其表达显著增加 %)U$7$!'#且与 _E=̀6

)

/:8B及蛋白表达变化趋势一致#提示 _E=̀6

)

可上

调 e[\# 细胞 5Md=/:8B的表达) HH1A也是

_E=̀!

)

调控的靶基因之一) 目前有研究表明#_E=̀

! 可以引起HH1A的表达增加#e)/等!%"发现#在非

小细胞肺癌中_E=̀!

)

#5Md=和HH1̀% /:8B水平

明显升高#且 _E=̀!

)

与 5Md=和 HH1̀% /:8B表

达具有相关性) 而=9 )̂P343等!!$"研究发现#低氧可

以明显诱导神经胶质瘤细胞株 _E=̀!

)

和 HH1̀#

/:8B的表达#增强肿瘤细胞的侵袭能力#而用小分

子:8B干扰_E=̀ !

)

的表达后发现#低氧对HH1̀#

的诱导作用明显减弱) 本研究结果表明#HH1̀# 和

HH1̀% /:8B在常氧条件下即有一定水平的表达#

随着氧浓度的降低其表达显著增加%)U$7$!'#但

在 !p氧条件下无明显改变#提示适度低氧引起的

HH1̀# 和 HH1̀% /:8B升高与 _E=̀!

)

有关) 然

而#目前_E=̀!

)

引起HH1A的升高主要局限于现象

的研究#而具体机制可能与 i*-信号中 M̀;32(.4)*`

;3-.*)*复合物的形成有关!!!"

)

此外#我们还发现#不同浓度的氧培养 e[\# 细

胞 #V ( 后# _E=̀!

)

蛋白# _E=̀!

)

/:8B# 5Md=

/:8B#HH1̀# /:8B及 H11̀% /:8B的表达水平

随着氧分压的升高呈现出先升高而后降低的趋势#

这与 e[\# 细胞侵袭能力和转移能力的变化一致)

提示低氧可能通过 _E=̀!

)

上调 5Md=#HH1̀# 和

HH1̀% 表达而增强 e[\# 细胞的侵袭能力和转移

能力)

综上所述#适度低氧能增强白血病细胞株e[\#

细胞的侵袭转移能力#其作用机制可能是通过 _E=̀

!

)

上调5Md=#HH1̀# 和 HH1̀% 表达而实现的#但

其具体调控机制尚不明确#有待进一步研究) 针对

肿瘤缺氧途径的特异性治疗#可望为白血病的髓外

浸润提供新的治疗方法#从而改善患者的生活质量#

提高生存率)
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