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［摘要］　 低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）是一种调节细胞和机体氧稳态的转录因子。在低氧
时，ＨＩＦ１蛋白得以稳定，并活化一系列基因如促红细胞生成素、血管内皮生长因子、糖酵解酶等来增强细胞供能供
氧能力，促使细胞在低氧环境下存活或增殖。在这一过程中，热休克蛋白９０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，ＨＳＰ９０）对ＨＩＦ１
起着重要的调节作用，它能与活化蛋白激酶Ｃ受体竞争结合ＨＩＦ１α，使其免于非氧依赖方式的降解从而维持其稳
定，并影响低氧时ＨＩＦ１α的核转位、与ＨＩＦ１β的异二聚化及转录活性等。此外，ＨＩＦ１也能通过增强热休克因子
的转录水平来上调热休克蛋白家族，进而加强自身的稳定。

［关键词］　 低氧；　细胞存活；　低氧诱导因子１；　热休克蛋白９０
［中图分类号］　Ｑ７１，Ｑ７２４　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１６７３２５８８（２００８）０４０３４８０５

ＲｏｌｅｏｆＨＳＰ９０ｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ
ＸＩＯＮＧＬｅｉ１，２， ＺＨＵＬｉｎｇＬｉｎｇ１，ＦＡＮＭｉｎｇ１，２

（１．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００８５０；

２．ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅ，ＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｕｈａｎ４３００７２，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１（ＨＩＦ１）ｉｓａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｏｒｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｕ
ｌａｒａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｏｘｙｇｅｎｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ．ＨＩＦ１ｃｏｕｌｄｂｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｄｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅ
ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆａｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｒｖｉｖｅｇｅｎｅｓｓｕｃｈａｓＥＰＯ，
ＶＥＧＦａｎｄｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃｅｎｚｙｍｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｎｈａｎｃｅｏｘｙｇｅｎａｎｄｅｎｅｒｇｙｄｅｌｉｖｅｒｙｃａｐａｃｉｔｙｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａ．
ＨＳＰ９０ｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＨＩＦ１ｉｎｔｈｉｓｐｒｏｃｅｓｓ．ＨＳＰ９０ｃａｎｃｏｍｐｅｔｅｗｉｔｈ
ｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ（ＲＡＣＫ１）ｆｏｒｂｉｎｄｉｎｇｔｏＨＩＦ１αｔｏｍａｋｅｉｔｂｅｆｒｅｅｏｆＯ２ｉｎｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄｋｅｅｐｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ．ＨＳＰ９０ｃａｎａｌｓｏａｆｆｅｃｔＨＩＦ１α’ｓｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，ｄｉｍｅ
ｒｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈＨＩＦ１βａｎｄｂｉｎｄｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈＤＮＡ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ＨＩＦ１ｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｌｅｖｅｌｏｆＨＳＦｔｏｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＳＰｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇＨＳＰ９０ｗｈｉｃｈｃａｎｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ＨＩＦ１α．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｙｐｏｘｉａ；　ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；　ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１；　ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００８，２８（４）：０３４８０５］

１　低氧对细胞生长的影响
目前认为低于正常环境氧浓度（２０％ Ｏ２）的情

况称为低氧。低氧对细胞的影响一方面与低氧的程

度相关，另一方面又与细胞的类型相关。低于１％
Ｏ２通常导致细胞发生凋亡

［１］，而高于１％ Ｏ２的轻中

度低氧时，多种细胞仍能够存活甚至增殖。除了氧

浓度外，细胞的生长状态也与低氧的持续时间相关，

与短期低氧相比，长时间中重度低氧（４８ｈ以上）能
降低许多种细胞的存活力。轻中度低氧能诱导多种

基因的表达，它们能无氧方式合成ＡＴＰ、提高血液的

８４３
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输氧能力、促使血管生成等从而使细胞存活或增殖。

许多肿瘤细胞能够在低氧的微环境存活与这些基因

的表达关联密切。近年来的研究显示，机体中正常

的组织细胞本身就处于一种相对低氧的环境，氧含

量平均为３％左右，称之为生理低氧。生理低氧与
常氧相比更能促进某些细胞（如神经干细胞、骨髓间

充质干细胞等）的存活和增殖［２］。但极端低氧甚至

无氧对细胞就构成了一种损伤。因此，细胞对低氧

的反应具有细胞类型的特异性，并与低氧的程度和

时间相关。

２　低氧诱导因子在低氧细胞生长中的作用
低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ

１）是机体组织细胞在低氧条件下起重要调节作用的
一种转录因子。除低氧外，ＨＩＦ１还能被热、机械压、
辐射、化学试剂等环境刺激活化，因此，它也被认为

是一种广谱应激调节因子。ＨＩＦ１是由 α和 β亚基
组成的异二聚体，ＨＩＦ１β即芳烃细胞核受体转位因
子 （ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，
ＡＲＮＴ），它在细胞中相对稳定，受氧浓度影响的是
ＨＩＦ１α亚基。ＨＩＦ１α入核后与ＨＩＦ１β结合形成异
二聚体，才能成为有活性的ＨＩＦ１，因此，对ＨＩＦ１的
调控主要就是对ＨＩＦ１α的调控［３］。

在常氧（２０％ Ｏ２）环境下，以氧分子为酶作用底
物的系列酶作用于ＨＩＦ１α后，使其被蛋白酶体识别
而降解，因此，常氧下很难检测到 ＨＩＦ１α蛋白的表
达。在低氧时，以氧分子为底物的酶失活，使 ＨＩＦ
１α避免被降解的命运，从而得以稳定。稳定状态的
ＨＩＦ１α转位到核内与 ＨＩＦ１β异二聚化，形成活化
的ＨＩＦ１结合到 ＤＮＡ的低氧反应元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅ
ｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）上，使一系列的基因的表达，
如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）、葡
萄糖载体等，从而调节血管发生、红细胞生成、铁稳

定、葡萄糖和能量代谢等，使组织细胞有利于抵抗低

氧造成的损伤。ＨＩＦ１α的作用除受氧环境影响外
还受各种因子的影响，热休克蛋白 ９０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ９０，ＨＳＰ９０）就是其中的重要调节因子。
３　ＨＳＰ９０对ＨＩＦ１的调节作用

ＨＳＰ９０是热休克蛋白家族的一员，它是一种进
化高度保守的蛋白质，大约占胞质蛋白的 １％ ～
２％。在高等真核生物中 ＨＳＰ９０按是否富含谷氨酰
胺片段分为α和β２种亚型，分别含７３１和７２３个氨

基酸，其同源性为８４％ ～９０％，属不同基因编码，但
其功能一致。ＨＳＰ９０作为一种分子伴侣蛋白，在细
胞信号转导、增殖和存活中起重要作用。在应激时

其合成增加，并部分进入细胞核。ＨＳＰ９０能帮助蛋
白质折叠、稳定与运输，并能调控许多种蛋白的活

化。ＨＳＰ９０的客户蛋白包括多种蛋白激酶和转录因
子，其中之一就是 ＨＩＦ１α。苯醌安莎霉素类成员，
如格尔德霉素（ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ，ＧＡ）能抑制 ＨＳＰ９０的
活性［４］。近 来 发 现 ＨＳＰ９０家 庭 一 个 新 成 员
ＨＳＰ９０Ｎ，与信号转导和细胞肿瘤转化可能相关［５］。

３．１　低氧对 ＨＳＰ９０和 ＨＩＦ１表达的影响　　在多
种应激反应中都发现有 ＨＳＰ９０和 ＨＩＦ１的参与。
ＨＳＰ９０本身是一种普遍存在的蛋白，轻度低氧时其
表达水平变化不大，而重度低氧时表达上调，并且其

表达水平与细胞特异性相关。ＨＩＦ１则在轻度重度
低氧时均能检测到。

在组织水平上，Ｐａｍｅｌａ等［６］将新生小猪置于

５％氧环境１ｈ到４ｈ，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测小猪心脏中
应激蛋白水平变化，发现 ＨＩＦ１α，ＨＳＰ２７等明显上
调，而 ＨＳＰ９０则没有变化。Ｃｈｉｒａｌ等［７］在新生小猪

大脑中进行了类似的实验，验证了轻中度低氧上调

了ＨＩＦ１α，但没有明显影响ＨＳＰ９０的水平。
在细胞水平上，Ｋａｔｓｃｈｉｎｓｋｉ等［８］用３％氧环境处

理小鼠和ＨｅｐＧ２细胞系，检测到 ＨＩＦ１α，ＨＳＰ９０上
调和核聚集。另外还发现在热应激时，不仅产生了

热休克蛋白家族的 ＨＳＰ９０，而且也出现了非磷酸化
形式的ＨＩＦ１α的上调和核转位，并发现二者能直接
结合形成复合体，说明两种蛋白间存在一定关联。

低氧时ＨＩＦ１激活其靶基因需要多重水平的调
控，包括稳定性、转录活性、核转位等。尽管 ＨＳＰ９０
的水平并不一定在低氧环境明显上调，但 ＨＳＰ９０在
ＨＩＦ１α调控的许多环节中均能产生重大影响，使
ＨＩＦ１得以活化其靶基因，促使细胞在低氧下存活。
３．２　ＨＳＰ９０对 ＨＩＦ１α稳定的调节　　常氧时，较
高的氧环境使 ＨＩＦ１α能够轻易被以氧分子为作用
底物的脯氨酰羟化酶（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤｓ）识
别并羟化，随后肿瘤抑制蛋白（ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ
ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ｐＶＨＬ）将羟化的ＨＩＦ１α连
接上Ｅ３泛素酶复合体使其泛素化后被蛋白酶体降
解。低氧时，氧分子的不足使ＨＩＦ１α能够避免被羟
化，从而不被 ｐＶＨＬ及蛋白酶体识别而得以稳定存
在。研究表明，除了氧依赖降解途径调控外，ＨＳＰ９０
９４３
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对ＨＩＦ１α的稳定也起重要作用，破坏 ＨＳＰ９０活性
同样能使ＨＩＦ１α被蛋白酶体降解。

ＧＡ能通过占据 ＨＳＰ９０活性位点，有效特异地
抑制其活性。Ｍａｂｊｅｅｓｈ等［９］和 Ａｌｑａｗｉ等［１０］研究发

现，在不同的前列腺癌细胞系中用 ＧＡ抑制 ＨＳＰ９０
活性，在常氧和低氧（１％Ｏ２）时能剂量和时间依赖
性地促使ＨＩＦ１α的降解；同时还观察到 ＨＩＦ１下游
靶基因ＶＥＧＦ的转录水平与蛋白水平的下降。而用
蛋白酶体抑制剂乳胞素与 ＧＡ同时处理细胞却能阻
止这种降解。Ｓｃｈｗｏｃｋ等［１１］在人宫颈癌细胞系中用

激光扫描细胞计量术（ｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，
ＬＳＣ）实时检测细胞中 ＨＩＦ１α蛋白水平及细胞周期
的变化，发现ＧＡ能剂量依赖性地减少 ＨＩＦ１α的核
聚集，并使细胞停止于 Ｇ２／Ｍ期。以上研究表明
ＨＳＰ９０能维护 ＨＩＦ１α的稳定；破坏 ＨＳＰ９０活性后，
在低氧环境下，ＨＩＦ１α仍能被蛋白酶体降解。

ｐＶＨＬ在 ＨＩＦ１氧依赖调控中起关键作用，Ｉ
ｓａａｃｓ等［１２］使用常氧下也能稳定表达 ＨＩＦ１α的
ｐＶＨＬ缺陷的肾癌细胞系，用ＧＡ抑制ＨＳＰ９０仍然会
导致常氧和低氧（１％ Ｏ２）下ＨＩＦ１α的降解，而加入
蛋白酶体抑制剂 ＡＬＬｎＬ后 ＨＩＦ１重新出现核聚集。
表明ＨＩＦ１α的稳定除受氧依赖调控外还受一种非
ｐＶＨＬ途径的蛋白酶体降解调控，而 ＨＳＰ９０能够稳
定ＨＩＦ１α使其避免这种途径的降解。值得注意的
是，ＧＡ的作用与剂量相关，过低的浓度起不到应有
的作 用［１３］。Ｈａｎ等［１４］在 肺 癌 细 胞 系 中 使 用

ＳＣＨ６６３３６来抑制 ＨＳＰ９０与 ＨＩＦ１α的结合，Ｋｏｎｇ
等［１５］在多种细胞中用组蛋白脱乙酰基酶抑制剂影

响ＨＳＰ９０的乙酰化来减弱 ＨＳＰ９０与 ＨＩＦ１相互作
用，结果均证明破坏 ＨＳＰ９０与 ＨＩＦ１α的相互作用
能使ＨＩＦ１α以非ｐＶＨＬ途径被泛素化降解。

ＨＩＦ１α有磷酸化和非磷酸化两种形式，低氧时
入核与ＨＩＦ１β结合的 ＨＩＦ１α主要是磷酸化状态。
Ｓｕｚｕｋｉ等［１６］在人乳腺癌细胞系中发现低氧时ＧＡ诱
导降解的 ＨＩＦ１α为非磷酸化形式。而 Ｋａｔｓｃｈｉｎｓｋｉ
等［２３］在 ＨｅｐＧ２细胞系中研究发现，热与低氧（３％
Ｏ２）均能诱导ＨＩＦ１α的上调，热应激主要诱导非磷
酸化形式的 ＨＩＦ１α，而低氧主要诱导磷酸化形式的
ＨＩＦ１α。加入ＧＡ后能同时抑制这两种情况下ＨＩＦ
１α的核聚集，表明 ＨＳＰ９０对两种状态的 ＨＩＦ１α蛋
白稳定都有影响［８］。此外，ＨＳＰ９０对ＨＩＦ１α稳定地
调控涉及磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｉｎｏｓｉｔｏｌ３

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ调控通路。在ｐＶＨＬ缺失的肾癌
细胞系中加入ＰＩ３Ｋ的抑制剂能使 ＨＳＰ９０蛋白水平
下调从而导致ＨＩＦ１α的降解［１７］。

上述研究表明 ＨＳＰ９０活性对 ＨＩＦ１α稳定的重
要性，但具体的调控机制近来才有所进展。２００７年
Ｌｉｕ等［１８］在验证上述实验时，第一次发现活化蛋白

激酶 Ｃ受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，
ＲＡＣＫ１）作为 ＨＩＦ１α的相互作用蛋白在 ＨＩＦ１α不
依赖ｐＶＨＬ途径降解中起关键作用。在 ＲＡＣＫ１功
能缺失的细胞中抑制 ＨＳＰ９０并不会使 ＨＩＦ１α降
解。ＲＡＣＫ１上的 ＥｌｏｎｇｉｎＣ结合点与 ｐＶＨＬ有高度
序列相似性，使之有类似ｐＶＨＬ的功能，它能够独立
添加ＥｌｏｎｇｉｎＣ泛素连接酶复合体使ＨＩＦ１α泛素化
后被蛋白酶体识别。随后，Ｌｉｕ等还发现，在氧依赖
降解中，精脒／精胺Ｎ乙酰转移酶２（ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ／
ｓｐｅｒｍｉｎｅＮａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，ＳＳＡＴ２）能促使 ｐＶＨＬ
与ＥｌｏｎｇｉｎＣ的相互作用，从而促使 ＨＩＦ１α的氧依
赖降解。而与 ＳＳＡＴ２有４６％相同氨基酸的 ＳＳＡＴ１
则相反，ＳＳＡＴ１能稳定 ＨＩＦ１α与 ＲＡＣＫ１的相互作
用。因此，ＳＳＡＴ１和ＳＳＡＴ２分别在ＨＩＦ１α的不依赖
氧和依赖氧降解方面起补充作用［１９］。

３．３　ＨＳＰ９０对 ＨＩＦ１转录活性的影响　　ＨＳＰ９０
在维持ＨＩＦ１α稳定的同时，对其转录活性的调控也
产生影响，抑制 ＨＳＰ９０活性会导致 ＨＩＦ１转录活性
的丧失。低氧反应元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ，
ＨＲＥ）是 ＨＩＦ１特异识别的 ＤＮＡ序列，Ｍｉｎｅｔ等［２０］

在ＣＯＳ７细胞系中转入启动子区含 ＨＲＥ的萤光素
酶载体，用ＧＡ抑制 ＨＳＰ９０活性后发现 ＨＩＦ１的活
性也受抑制。Ｍａｂｊｅｅｓｈ和Ａｌｑａｗｉ等［９１０］分别在前列

腺癌细胞系中进行了类似实验，验证了低氧上调了

ＨＩＦ１转录活性，而抑制 ＨＳＰ９０活性后抑制其转录
活性，并降低了其靶基因 ＶＥＧＦ的转录水平和蛋白
水平。

ＨＩＦ１蛋白水平的下降同样能下调荧光素酶载
体的表达。Ｅｕｎｓｅｏｎ等［２１］用ＨＳＰ９０的另一种抑制剂
Ｒａｄｉｃｉｃｏｌ处理 Ｈｅｐ３Ｂ细胞，当 Ｒａｄｉｃｉｃｏｌ剂量为０．５
ｍｇ／Ｌ时，并没有破坏低氧（０．１％ Ｏ２）时 ＨＩＦ１α的
稳定与核转位，却显著破坏了 ＨＩＦ１α／ＨＩＦ１β复合
体与ＨＲＥ元件的结合。说明 ＨＳＰ９０能够调整其结
合蛋白的构象，使 ＨＩＦ１α／ＨＩＦ１β复合体具备转录
活性而能够正常结合到 ＤＮＡ上。但这种构象调节
发生在胞质还是胞核中，ＨＳＰ９０是否与ＨＩＦ１α共转
０５３
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位到核中发挥作用，还需进一步的研究。

３．４　ＨＳＰ９０与 ＨＩＦ１α核转位的关系　　Ｍｉｎｅｔ
等［２０］在ＣＯＳ７细胞系中用免疫共沉淀的方法发现，
常氧时 ＨＳＰ９０能与 ＨＩＦ１α的 ｂＨＬＨＰＡＳ结构域作
用，形成 ＨＳＰ９０／ＨＩＦ１α复合体；低氧（１％ Ｏ２）时，
ＨＳＰ９０从复合体中分离，随后发生 ＨＩＦ１α的核转
位。推测 ＨＩＦ１α的磷酸化或其他修饰刺激了
ＨＳＰ９０的分离，而 ＨＳＰ９０并不与 ＨＩＦ１共转位到核
中。Ｉｓａａｃｓ等［２２］进一步证明，ＨＩＦ１的 ＰＡＳ结构域
既与ＨＳＰ９０结合，也能与 ＨＩＦ１β结合。实验表明，
ＨＳＰ９０能调节ＨＩＦ１α的折叠状态，二者形成一个有
潜能的ＨＩＦ１α／ＨＳＰ９０复合体，并处于 ＨＩＦ１β感受
态，当 ＨＩＦ１β出现时，能与 ＨＳＰ９０竞争结合 ＨＩＦ
１α，使ＨＳＰ９０离开而产生活化的 ＨＩＦ１α／ＨＩＦ１β复
合体。

Ｋａｔｓｃｈｉｎｓｋｉ等［２３］发现，在 ＨｅｐＧ２细胞系中
ＨＳＰ９０能与具有 ＰＡＳＢ结构域的 ＨＩＦ１α，ＨＩＦ２α，
ＨＩＦ３α结合，常氧时，ＨＳＰ９０，ＨＳＰ７０和 ｐ２３形成复
合体与ＨＩＦ１α结合，低氧（１％ Ｏ２）时，ＨＩＦ１α核转
位，随后 ＨＩＦ１β取代 ＨＳＰ９０与 ＨＩＦ１α结合。
ＨＳＰ９０在低氧后也出现核转位，因为其总蛋白量未
变而在核中增多。但 ＨＳＰ９０的核转位与 ＨＩＦ１α无
关，因为 ＨＳＰ７０等其它复合体成员没有出现核聚
集。另外他们在 ＨＩＦ１α缺失的 ＭＥＦｓ细胞中同样
发现了低氧后ＨＳＰ９０的核转位。

上述实验表明，ＨＳＰ９０并不与ＨＩＦ１α共转位到
核中，但胞质中 ＨＳＰ９０对 ＨＩＦ１α的核转位有一个
“开关”的作用。ＨＩＦ１α的入核与其 Ｃ端的核定位
信号序列（ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌ，ＮＬＳ）关系最
大［２４］。平时ＮＬＳ被邻近的ＰＡＳ结构域所掩蔽，缺失
ＰＡＳＢ能导致常氧下 ＨＩＦ１α的核转位。而 ＰＡＳ正
是ＨＩＦ１α与ＨＳＰ９０结合的部位。Ｋａｌｌｉｏ等［２４］认为，

常氧时ＨＳＰ９０与ＨＩＦ１α的ＰＡＳ结构域结合使ＨＩＦ
１αＣ端的 ＮＬＳ被掩蔽，而低氧促使了 ＨＳＰ９０的解
离，从而暴露出 ＮＬＳ使 ＨＩＦ１α得以核转位。因此，
ＨＳＰ９０控制着 ＨＩＦ１α核转位的发生，并且 ＨＩＦ１α
入核前与 ＨＳＰ９０的相互作用对其自身的转录活性
调控至关重要，但核内的 ＨＳＰ９０是否仍对 ＨＩＦ１构
象进行调节还有待更多的研究。

４　ＨＩＦ１对ＨＳＰ９０的调节作用
热休克蛋白家族的活化对细胞适应低氧及复氧

后的损伤极为重要，然而热休克蛋白对 ＨＩＦ１的调

控并不是单向的。ＨＩＦ１也能对热休克蛋白家族产
生影响，包括ＨＳＰ９０在内的热休克蛋白家族主要由
热休克因子（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｆａｃｔｏｒ，ＨＳＦ）调控。Ｂａｉｒｄ
等［２５］在ＨＳＦ内含子上鉴定出２个近似ＨＲＥ元件的
序列，低氧（０．５％ Ｏ２）时，在果蝇黑素原Ｋｃ１６７细胞
中ＨＩＦ１能结合到ＨＳＦ内含子上，促使 ＨＳＦ转录水
平增加，从而上调包括 ＨＳＰ９０在内的热休克蛋白家
族大部分成员的蛋白水平。这又间接促进了 ＨＩＦ１
本身的稳定，从而有利于细胞的存活。这种交叉调

节机制有助于细胞的生存。

研究发现［２６］，低氧能通过诱导ＨＩＦ１上调来促
进ＨＳＰ９０的分泌，而分泌到胞外基质的ＨＳＰ９０能够
促使人成纤维细胞的迁移从而有助于创伤的愈合，

其机制仍待研究。
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