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构建慢病毒介导缺氧诱导因子HIF-1α在宫颈癌细胞中
的表达及其对裸鼠移植瘤的作用*
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【摘要】 目的 探讨使用慢病毒载体介导的 HIF-1α对裸鼠宫颈癌移植瘤生长、增殖和转移的影响,并寻找宫颈癌新的

基因治疗靶点。 方法 采用慢病毒介导技术,分别在SiHa和C33a细胞中提高C33a细胞的 HIF-1α表达,同时敲减

SiHa细胞的 HIF-1α表达。通过qRT-PCR和 Western
 

blot技术验证慢病毒转染后 HIF-1α表达的效率,并构建裸鼠移

植瘤模型。从而验证HIF-1α表达改变对裸鼠体内肿瘤形成、增殖速度、肿瘤体积和肿瘤重量的影响及HIF-1α表达改变

对肿瘤发展过程的影响。 结果 敲减和过表达 HIF-1α的SiHa和C33a细胞分别注射于裸鼠左侧腋窝皮下,1周后形

成肿瘤,4周后测量移植瘤体积。干扰 HIF-1α的裸鼠移植瘤体积较对照组较小,两者差异具有统计学意义(P<0.05),
即干扰 HIF-1α对裸鼠瘤体的生长具有抑制作用;而 HIF-1α过表达后,裸鼠移植瘤体积较对照组较大,两者差异具有统

计学意义(P<0.05)。 结论 HIF-1α的表达改变与宫颈癌细胞的增殖和恶化存在一定相关性,HIF-1α表达的改变可

以调控肿瘤增殖过程。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

HIF-1α
 

mediated
 

by
 

lentivirus
 

on
 

the
 

growth,proliferation
 

and
 

metastasis
 

of
 

transplanted
 

cervical
 

cancer
 

in
 

nude
 

mice,and
 

to
 

find
 

a
 

new
 

gene
 

therapy
 

target
 

for
 

cervical
 

cancer. 
Methods The

 

lavivirus-mediated
 

hypoxia-inducing
 

factor
 

HIF-1α
 

was
 

constructed
 

to
 

increase
 

the
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

in
 

cervical
 

cancer
 

cells
 

SiHa
 

and
 

C33a
 

cells,respectively,while
 

knockdown
 

the
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

in
 

SiHa
 

cells.
Verification

 

of
 

the
 

expression
 

efficiency
 

of
 

HIF-1α
 

after
 

transfection
 

with
 

lentivirus
 

was
 

achieved
 

by
 

means
 

of
 

qRT-PCR
 

and
 

Western
 

blot
 

in
 

a
 

transplanted
 

tumor
 

model
 

from
 

nude
 

mice.
 

Further
 

confirmation
 

of
 

the
 

effects
 

of
 

HIF-1α
 

expression
 

changes
 

on
 

tumor
 

formation,proliferation
 

rate,volume,and
 

weight
 

were
 

conducted
 

through
 

vivo
 

experiments.
 

The
 

effect
 

of
 

HIF-1α
 

expression
 

on
 

tumor
 

development
 

was
 

verified. Results SiHa
 

and
 

C33a
 

cells
 

with
 

knockdown
 

and
 

overexpression
 

of
 

HIF-1α
 

were
 

injected
 

subcutaneously
 

into
 

the
 

left
 

axilla
 

of
 

nude
 

mice.
 

Tumor
 

formation
 

was
 

observed
 

1
 

week
 

later,and
 

tumor
 

volume
 

was
 

measured
 

4
 

weeks
 

later.The
 

findings
 

revealed
 

that
 

interfering
 

with
 

HIF-1α
 

in
 

subcutaneous
 

grafted
 

nude
 

mice
 

resulted
 

in
 

a
 

significantly
 

lower
 

tumor
 

volume
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

This
 

suggests
 

that
 

inhibiting
 

HIF-1α
 

effectively
 

suppresses
 

tumor
 

growth
 

in
 

nude
 

mice.
 

However,upon
 

overexpression
 

of
 

HIF-1α,the
 

subcutaneous
 

tumor
 

volume
 

in
 

nude
 

mice
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
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 Conclusion The
 

change
 

of
 

HIF-1α
 

expression
 

is
 

related
 

to
 

the
 

proliferation
 

and
 

deterioration
 

of
 

cervical
 

cancer
 

cells,

and
 

the
 

change
 

of
 

HIF-1α
 

expression
 

can
 

regulate
 

the
 

proliferation
 

process
 

of
 

tumor.
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inducer
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  颈癌是严重威胁我国女性身心健康的重大妇科肿

瘤之一,宫颈鳞癌是主要组织病理类型,占到了宫颈癌

的90%以上[1]。宫颈鳞状细胞癌起病比较缓慢,在宫

颈癌早期,患者多无显著的临床症状,晚期患者可能出

现肿瘤破裂出血导致休克、盆腔神经被巨大的肿瘤压

迫和浸润导致剧烈疼痛、甚至压迫输尿管排尿不畅导

致肾积水和尿毒症等[2]。
缺氧微环境是实体肿瘤微环境的一个重要特征,

肿瘤缺氧微环境中高活性 HIF-1α是研究热点的癌基

因,它通过转录调节基因促进肿瘤转移,使机体产生一

系列反应,多种肿瘤类型带有适应代偿性质,与治疗抵

抗和转移相关,但也常给机体带来病理性损害[3]。

HIF-1α是缺氧适应的主要调节因子,在缺氧环境下其

表达 上 调,与 肿 瘤 细 胞 增 殖、侵 袭 和 转 移 有 关[4]。

HIF-1α可以调节缺氧基因表达谱和信号转导网络,是
一个潜在的治疗靶点[5]。因此通过本研究旨在探讨使

用慢病毒载体介导的 HIF-1α对裸鼠宫颈癌移植瘤生

长、增殖和转移的影响,并寻找宫颈癌新的基因治疗靶

点。

材料与方法

1 材料

HPV+的SiHa,HPV-的C33a宫颈癌细胞系均购

自武汉普诺森生命科技有限公司。慢病毒载体的构建

均由上海吉凯生物基因公司完成,引物是由上海生工

公司 合 成。HIF-1
 

α 和 GAPDH 抗 体 购 于 美 国

Abcam公司;SPF雌性BALB/C裸鼠年龄为4~5周,
体重为14~16

 

g。实验动物裸鼠购于扬州大学比较医

学中心;研究经新疆医科大学临床医学研究所动物实

验中心理论审批(审批号:202117813),严格按照SPF
级实验动物操作规程进行操作。

2 方法

2.1 细胞培养及细胞转染 SiHa、C33a两种宫颈癌

细胞系,在含有10%胎牛血清和1%
 

100
 

U/mL青霉

素、100
 

U/mL
 

链霉素的DMEM完全培养基中进行培

养,培养条件为37
 

℃、5%CO2。经过48
 

h的慢病毒

转染后,将细胞悬液收集并转染至贴壁浓度为60%的

目的肿瘤细胞中,使用嘌呤霉素进行筛选,筛选出稳定

的细胞系。当siha和c33a的宫颈癌细胞在贴壁80%
~90%时,进行慢病毒转染,并通过胰酶进行消化。然

后将其接种到6孔板上,孵化24
 

h。根据慢病毒转染

说明书配制工作液,工作液中包含A液40
 

μL,P液40
 

μL、Siha细胞转染慢病毒 MOI值为10、C33a细胞转

染慢病毒 MOI值为20的病毒液。12
 

h后移除溶液

并替换为常规全营养生长介质持续培养,72
 

h后用荧

光反向显微镜对荧光表现进行观测。将正常的SiHa
和C33a细胞作为标准对照组,而未被转染的SiHa和

C33a细胞则成为负对照组。

2.2 RNA 提 取 和qRT-PCR 检 测 采 用 细 胞 总

RNA 提 取 试 剂 trizol(Invitrogen,Carlsbad,CA,

USA)从宫颈癌细胞株SiHa,C33a中提取总RNA,用

cDNA
 

Synthesis
 

Kit
 

(TaKaRa,Dalian,China)逆转录

录成cDNA。采用SYBR荧光定量PCR扩增试剂盒

和ABI
 

7500快速检测系统(Applied
 

Biosystems,CA,

USA)qRT-PCR检测。使用的人 HIF-1α引物序列和

GAPDH 引 物 分 别 为:HIF-1α:5'-RT00018656-F-
AAGTTCACCTGAGCCTAAT-3', RT00018656-R-
TCTCCAAGTCTAAATCTGT-3';5'-GADPH:RT

 

763F-TGACTTCAACAGCGACACCCART763R-CA
 

CCCTGTTGCTGTAGCCAA-3'在 qRT-PCR 中,以

GAPDH为内参,标准化基因表达水平。采用Delta-
Delta循环阈值法进行3-5相对量化,计算平均相对变

化。经实时荧光定量PCR实验检测,并通过2-△△
 

Ct

计算HIF-1α
 

mRNA相对表达量。

2.3 蛋白质印迹法 用
 

Western
 

blot法检测提取≥
1×106 个 细 胞,加 入100

 

μL
 

RIPA 裂 解 液,1
 

μL
 

PMSF,充分混合。将混合物放在冰上裂解30
 

min,4
 

℃,12
 

000
 

r/min(离心半径8
 

cm)离心15
 

min,收集上

清液,使用BCA蛋白定量试剂盒测试细胞内总蛋白浓

度。将蛋白浓度按比例稀释后进行煮蛋白处理。蛋白

在Tris基凝胶上进行电泳分离,电压为100
 

V,持续

90
 

min,然后转移到PVDF膜上,使用封闭液在室温

封闭30
 

min,进行一抗孵育,4
 

℃过夜(HIF-1a抗体稀

释比为1∶1
 

000,GADPH抗体稀释比为1∶5
 

000),
随后进行二抗孵育30

 

min,使用AP法进行显色,在化

学发光仪上拍照并扫描蛋白质的灰度 值,与 内 参

GADPH进行比较,计算出 HIF-1a蛋白的相对表达

量。

2.4 动物模型建立 裸鼠模型的建立为 HIF-1α敲

减的SiHa细胞组和 HIF-1α过表达的C33a细胞组。
两组细胞根据慢病毒转染情况分6组:1)注射正常

SiHA细胞的裸鼠组;2)注射敲减组阴性对照sh-
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NON细胞的裸鼠组;3)注射敲减 HIF-1α的SiHa细

胞的(shHIF-1α)裸鼠组;4)注射正常C33a细胞的裸

鼠组;5)注射过表达组阴性对照LV-NON细胞的裸

鼠组;6)注射过表达的C33a细胞(LV-HIF-1α)的裸鼠

组),每组有6只共36只裸鼠。制备6组宫颈癌细胞

SiHA,C33a的5×106 细胞悬液0.2
 

mL,将每只裸鼠

在小鼠的左侧腋窝处皮下注射0.2
 

mL细胞悬液,建
立裸鼠宫颈癌移植瘤模型。4周后,裸露老鼠均处死,
取出了体内的肿瘤组织,进行照片拍摄和数据记录。
测定肿瘤的大小和质量。通过测量其最大的长度(a)
和宽度(b)来确定肿瘤大小,y(mm3)=a×b2/2计算。
后用多聚甲醛固定,备用。

2.5 统计学分析 利用
 

SPSS19.0和Prisim统计工

具对数据进行了处理与统计分析。定量资料以平均值

加减标准偏差的形式表示(x±s)。运用t检验对比两

个或多个样本之间的差别。如果所有样本的方差相

等,通过单因素方差分析来检测不同群体间的差异并

进一步用LSD-t检验进行双侧比较。假如存在非均

衡分布的情况,以 Mann-Whitney
 

U检验来完成后续

的多组比较。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 用HIF-1α敲减及过表达的慢病毒感染SiHa,C33a
细胞结果

构建稳定过表达hiF-1
 

α的C33a细胞(LV-HIF-1
 

α),该细胞最初相对低水平表达 HIF-1
 

α。同时构建

HIF-1α敲除SiHa细胞(Sh-HIF-1
 

α),慢病毒转染后

转染效率(图1)。

图
 

1 感染慢病毒后SiHa、C33a细胞的绿色荧光表达情况(40×)
Fig.1 SiHa,C33acells

 

in
 

fluorescence
 

after
 

transfection(40×)

2 转染后细胞中
 

HIF-1α
 

转录水平的变化

转染后检测了慢病毒感染后HIF-1α
 

mRNA的变

化,慢病毒感染后,转染成功后分别提取对照组SiHA

细胞,慢病毒空载的SiHa(sh-NON)和SiHa
 

HIF-1α
敲减组(sh-HIF-1α)的细胞总 RNA。实时荧光定量

PCR检测表明,sh-HIF-1α中 HIF-1α
 

mRNA水平相

对表达量显著低于sh-NON组和SiHa中 HIF-1α的

mRNA相对表达量(F=5.253,P<0.05,图2,表1)。
且sh-HIF-1α慢病毒转染能使 HIF-1α在细胞中的

mRNA水平降低。

表
 

1 SiHa敲减
 

HIF-1α基因后的 mRNA水平
Table

 

1 The
 

mRNA
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

down
 

expression
 

in
 

SiHa
 

cells
分组 均数±标准差(x±s) F P

shHIF-1α 0.20±0.08 5.253 0.048
Sh-NON 0.86±0.27
SiHa 1.13±0.56

通过在宫颈癌细胞C33a中转染过表达LV-HIF-
1α慢病毒后,提取C33a细胞,慢病毒空载LV-NON
和过表达LV-HIF-1α的C33a

 

3组细胞的RNA后经

qRT-PCR 实 验 检 测,并 通 过 2-△△
 

Ct 计 算 HIF-1α
 

mRNA相对表达量结果表明,LV-
 

HIF-1α中 HIF-1α
 

mRNA水平相对表达量与LV-NON组和C33a组中

HIF-1α的mRNA相对表达量比较差异有统计学意义

(F=25.05,P<0.05,表2,图2)。LV-HIF-1α慢病

毒转染能够使HIF-1α在细胞中的mRNA水平上升。

表
 

2 C33a中过表达
 

HIF-1α基因后的 mRNA水平
Table 2 The

 

mRNA
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

over
 

expression
 

in
 

C33a
 

cells
分组 均数±标准差(x±s) F P

LV-HIF-1α 6.55±1.95 25.08 0.001
LV-NON 0.97±0.43
C33a 0.58±0.18

图
 

2 SiHa和C33a中HIF-1α过表达和下调的qRT-PCR结果
 

Fig.2 The
 

result
 

of
 

qRT-PCR
 

HIF-1α
 

overexpression
 

and
downexpression

 

in
 

SiHa
 

and
 

C33a

3 转染后细胞中HIF-1α蛋白水平的变化

通过慢病毒稳定转染shHIF-1α,LV-HIF-1α细

胞,通过流式无菌分选,筛选出稳定转染的SiHa,C33a
细胞株,经过 Western

 

blot实验检测
 

HIF-1α蛋白的

表达结果表明,在shHIF-1α组细胞 HIF-1α蛋白的相

对表达量与shNON组(0.86±0.04)和SiHa组(1.10
±0.06)中 HIF-1α蛋白的相对表达量比较差异有统

计学意义(F=143,P<0.05)(表3,图3),慢病毒转染
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细胞成功构建。在 C33a细 胞 中,LV-HIF-1α组 中

HIF-1α蛋白的相对表达量(1.03±0.01)显著高于

LV-NON组(0.70±0.03)和C33a(0.58±0.04)中

HIF-1α的蛋白相对表达量(F=40.17,P<0.05)(表
4,图3),慢病毒转染细胞成功构建。

表
 

3 SiHa敲减
 

HIF-1α基因后的蛋白水平
Table

 

3 The
 

protein
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

down
 

expression
 

in
 

SiHa
 

cells
分组 均数±标准差(x±s) F P

shHIF-1α 0.32±0.07 143 0.001
Sh-NON 0.86±0.04
SiHa 1.10±0.06

表
 

4 C33a过表达
 

HIF-1α基因后的蛋白表达水平
Table

 

4 The
 

protein
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

over
 

expression
 

in
 

C33a
 

cells
分组 均数±标准差(x±s) F P

LV-HIF-1α 1.03±0.01 40.17 0.003
LV-NON 0.70±0.03
C33a 0.58±0.04

图
 

3 SiHa和C33a下调和上调后HIF-1α的 Western
 

blot结果
及相对表达情况

Fig.3 Western
 

blot
 

results
 

of
 

HIF-1α
 

after
 

down-regulation
and

 

up-regulation
 

in
 

cells

4 HIF-1α在裸鼠异种移植瘤模型中的作用

观察 HIF-1α在体内对肿瘤细胞增殖的影响,

HIF-1α过表达的C33a细胞和 HIF-1α敲除的SiHa
细胞注射到裸鼠体内,HIF-1α对肿瘤的作用。细胞接

种后7
 

d左右,裸鼠腋窝可见肿瘤组织形成。18只裸

鼠均成瘤,表明移植瘤模型均获得成功。所有实验组

都成功地诱导了肿瘤生长,并且每个小组的裸露老鼠

都在第7
 

d被观察到有显著的肿瘤增长。与对照组小

鼠相比,过表达HIF-1
 

α
 

C33a细胞的小鼠肿瘤显著增

大(表7)。相比转染 HIF-1
 

α-敲除SiHa细胞的裸鼠

肿瘤显著变小(图4)。表明 HIF-1α在体内可以促进

肿瘤的增殖。28
 

d后裸鼠进行安乐死处理,表明hiF-
1

 

α的表达影响肿瘤的增殖。裸鼠每隔1周观察1次,
记录每周测量的肿瘤体积(图5),每周测量肿瘤重量

(图6)。

表
 

5 注射细胞后在不同时间点的肿瘤体积
Table

 

5 Tumor
 

volumes
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

injection
 

of
 

cells
分组 0

 

d 7
 

d 14
 

d 21
 

d 28
 

d
SiHA - 123.54±13.28 300.30±44.37 483.80±19.83 675.50±36.54
shNON - 101.78±15.48 272.80±23.47 425.80±16.94 570.40±24.74
shHIF-1α - 90.20±35.28 171.60±64.47 216.80±74.37 354.37±88.78
C33a - 102.88±16.59 283.41±46.32 423.37±89.91 632.82±89.09

LV-NON - 82.38±21.45 245.82±44.59 398.82±89.77 598.64±76.39
LV-HIF-1α - 128.38±25.76 389.82±19.88 692.53±109.59 889.82±130.47

图
 

4 裸鼠解剖肿瘤移植后的代表性图像

Fig.4 A
 

representative
 

image
 

of
 

an
 

anatomical
 

tumor
after

 

transplantation
 

in
 

a
 

nude
 

mouse

图
 

5 不同组小鼠皮下肿瘤体积生长曲线

Fig.5 The
 

volume
 

growth
 

curves
 

of
 

subcutaneous
 

tumors
in

 

different
 

groups
 

of
 

mice

构建宫颈癌皮下移植瘤裸鼠模型1周后,发现腋

窝皮下注射部位出现的肿瘤大小>5
 

cm,证明肿瘤模

型构建成功。接种28
 

d后,比较6组裸鼠剥离肿瘤并

测量瘤体大小及称量瘤体重量,结果显示,shHIF-1α
组的瘤体体积和肿瘤重量显著小于shNON 组 和

SiHa组(F=20.17,P<0.05);与LV-HIF-1α组相

比,LV-NON组和C33a组肿瘤大小及重量显著增大

肿瘤生长速度也快(F=59.74,P<0.05)(图5),且部

分肿瘤组织有出血坏死,与周围结构组织相连较为紧

密,不易分离,并出现淋巴结转移。
剥离裸鼠皮下移植瘤进行称重,分析比较各组瘤

·957·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2024年7月 第19卷第7期

Jul.2024, Vol.19,No.7



体重量,HIF-1α敲减组瘤重较空白对照组、慢病毒阴

性对照组显著变轻,(F=29.52,P<0.05)差异有统

计学意义。HIF-1α高表达组瘤重较空白对照组、慢病

毒阴性对照组显著变重,差异有统计学意义(F=
31.49,P<0.05,图6)。

图
 

6 实验组动物的平均肿瘤重量

Fig.6 Describes
 

the
 

average
 

tumor
 

weight
 

of
 

the
 

animals
in

 

the
 

experimental
 

group

讨 论

子宫颈癌是全球第四大最常见的女性癌症[7]。随

着专性致病感染因子高危人乳头瘤病毒(HPV)的发

现,对其自然史中关键步骤的阐明,以及高效的一级和

二级预防技术的可用性,宫颈癌是一种可预防的恶性

肿瘤[8-9]。世界卫生组织关于宫颈癌筛查和治疗的新

指南,建议使用HPV
 

DNA检测作为主要的宫颈癌筛

查检测。发达国家已经组织了疫苗接种和筛查项目,
对于部分资源和基础设施的匮乏国家和地区使得宫颈

癌的发病率降低不显著[10]。
缺氧 诱 导 因 子-1(Hypoxia-inducible

 

factor-1,

HIF-1α)已被认为是一种重要的抗癌靶点[11-14]。近年

来,研究表明 HIF-1α的表达水平升高与肿瘤的侵袭

转移、肿瘤血管形成、肿瘤患者病变恶化及预后不良、
肿瘤细胞对治疗出现耐药性等方面有关[15-16]。

通过慢病毒转染建立敲减和过表达 HIF-1α基因

的宫颈癌细胞系,并注射于裸鼠腋下皮内,观察对裸鼠

成瘤能力的影响,对裸鼠注射
 

SiHa
 

正常宫颈癌细胞

和C33a正常宫颈癌细胞,HIF-1α
 

SiHa中敲减的sh-
HIF-1α及在C33a中过表达HIF-1α的LV-HIF-1α细

胞,以各组慢病毒空载对照sh-NON和LV-NON注

入裸鼠体内从而获得皮下植瘤,成瘤后通过动态观察

成瘤情况,比较过表达组和敲减组成瘤速度,检测瘤体

的体积和重量,增殖速度,对裸鼠生物学行为的影响进

行评价,HIF-1α基因表达的改变对裸鼠成瘤的影响。

HIF-1α在体内对宫颈癌增殖的影响保证了肿瘤

组织遗传背景的统一,该方法试验周期短、可重复性

好、操作简单方便。本研究结果显示,各组细胞注射1
周后发现各组裸鼠均在皮下形成不同大小的瘤体,在
第1~4周对裸鼠体内形成的瘤体进行测量,注射敲减

HIF-1α的sh-SiHa细胞组分别与注射SiHA 细胞、

sh-NON细胞组以及过表达组比较瘤体体积小,增殖

速度慢,差异显著。注过表达LV-HIF-1α的C33a细

胞组与C33a与LV-NON组比较,在各时段两组裸鼠

的体重无显著差异;敲减和过表达 HIF-1Α均不影响

裸鼠体重的变化。

HIF-1α在肿瘤的恶性增殖中起主要作用。本研

究从接种肿瘤细胞后14
 

d开始,shHIF-1α组瘤体增

长速度 较shNON 组 与 SiHa组 慢;裸 鼠 皮 下 注 射

C33a细胞后,从种瘤后14
 

d开始,LV-HIF-1α组的裸

鼠肿瘤体积显著大于 LV-NON 和 C33a组,即 LV-
HIF-1α组裸鼠的肿瘤增长速度较其他2组快,瘤体体

积比其他组大,并增殖速度快。观察到第28
 

d时麻醉

后用颈椎脱臼法处死裸鼠,从裸鼠腋下皮内剥离出单

个植瘤瘤体,本研究shHIF-1α组的瘤体体积和肿瘤

重量显著小于shNON 组、SiHa和 C33a过表达组;

LV-HIF-1α组与C33a组,LV-NON组和敲减基因的

SiHa组比较,肿瘤大小及重量显著较大,增殖速度快,
且部分肿瘤组织有出血坏死,与周围结构组织相连较

为紧密,不易分离,并出现淋巴结转移。通过对接种干

扰HIF-1α的SiHa细胞后的裸鼠平均瘤体体积分析,
观察到SiHa、shNON和shHIF-1α

 

3个小组之间的肿

瘤体积比较差异有统计学意义,其中shHIF-1α的小

型化程度超过了对照组,这表明干扰 HIF-1α能够减

缓裸鼠皮肤下的肿瘤增长。当使用过表达 HIF-1α的

C33a细胞LV-HIF-1α来处理裸鼠时,也发现了显著

的瘤体体积增大的现象,而 C33a、LV-NON 和 LV-
NON三者间的瘤体大小与生长速率显著不同,尤其

是LV-HIF-1α组的瘤体尺寸大于对照组,表明 HIF-
1α的过度表达能刺激裸鼠皮肤下的肿瘤发展。

综上所述,通过体内试验证实 HIF-1α的表达改

变对宫颈癌细胞的增殖、恶化有一定相关性,HIF-1α
表达的改变可以调控肿瘤增殖过程。
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