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抑制 HSP90 对缺氧肿瘤细胞辐射敏感性的影响  
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摘要  为研究抑制 HSP90 对缺氧模拟剂（CoCl2）处理的人宫颈癌 Hela 细胞的辐射敏感性影响，分别用不同

浓度的 CoCl2 处理 Hela 细胞 24 h 进行模拟缺氧处理，用不同浓度的 HSP90 特异性抑制剂 17-DMAG 预处理细

胞 16 h，应用 γ射线照射细胞，照射剂量分别为 2、4、6 和 8 Gy，采用克隆形成实验观察细胞的存活率，用

Western blot 实验检测 HIF-1α蛋白表达量变化，用激光共聚焦显微镜观察细胞凋亡情况。结果显示：用 CoCl2 

处理细胞可以诱导 HIF-1α蛋白过表达；不同浓度 17-DMAG 处理组的 Hela 细胞在不同照射组间的存活率差异

具有显著性（p<0.01）；17-DMAG 预处理缺氧 Hela 细胞后，HIF-1α蛋白表达随药物浓度增加受到显著抑制，

细胞早、晚期凋亡率随药物浓度增加而增加。结果表明：17-DMAG 预处理模拟缺氧细胞可增加细胞辐射敏感

性并促进细胞凋亡，其机制可能是通过抑制 HIF-1α蛋白表达而发挥作用。 
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乏氧是多数实体肿瘤微环境的基本特征之一，

乏氧肿瘤细胞的辐射敏感性很差，如何提高乏氧肿

瘤的辐射敏感性一直是放射肿瘤治疗研究的重要

课题。乏氧肿瘤细胞的辐射敏感性与乏氧肿瘤细胞

对辐射损伤的响应有关 [1]。HIF-1（Hypoxia in-

ducible factor1，HIF-1）是控制肿瘤细胞内多种乏

氧相关生化事件的关键分子[2]，直接影响乏氧肿瘤

细胞的辐射敏感性，它由 α和 β两个亚基组成的异

源二聚体，HIF-1β 呈组成性表达，HIF-1α 是氧调

节蛋白，它决定 HIF-1 的活性[3]。热休克蛋白 90

（Heat shock protien 90，HSP90）是细胞内重要的

分子伴侣蛋白[4]，它与效应蛋白结合，使这些蛋白

保持正确的构象，发挥它们正常的生物功能，而

HIF-1 是 HSP90 的效应蛋白[5]，抑制 HSP90 可以

使 HIF1-α降解，从而阻断细胞对乏氧信号的响应。

现有研究已经发现 HSP90 的特异性抑制剂格尔德

霉素（Geldanamycin，GA）及其衍生物[6]可以特异

性结合到肿瘤细胞上[7]，抑制肿瘤的生长，17－

dimethylamonoethylamino-17-desmethoxygelganamy- 

cin（17- DMAG）是 GA 的衍生物，其毒性很小且

水溶性和生物活性好于 GA。本项研究中以人宫颈

癌细胞 Hela 为研究对象，在 CoCl2 模拟的乏氧条

件下培养细胞，用热休克蛋白 90 的特异性抑制剂

17-DMAG 处理乏氧细胞，研究 17-DMAG 对乏氧

肿瘤细胞辐射敏感性的影响。 

1 实验材料和方法 

1.1 实验材料 

1.1.1  细胞来源及细胞培养  人宫颈癌 HeLa 细胞

购自中科院上海细胞所细胞库，用含 10%小牛血清、

100 U/mL 青霉素、100 μg / mL 链霉素的 DMEM 培

养基，于 37℃、5%体积分数 CO2、饱和湿度的培

养箱中培养，每 2 d 传代 1 次。 

1.1.2  主要试剂及仪器  17-DMAG（Sigma 公司产

品），用二甲亚砜（DMSO）配成浓度为 0.001 mol/L

的储备液，避光于-20℃保存备用。使用时用培养基

稀释，细胞培养液中 DMSO 的浓度<0.01%。氯化

钴（Sigma 公司产品），用 0.9%氯化钠配制成浓度

为 0.01 mol/L 储备液，4℃保存备用。DMEM 细胞

培养基、小牛血清及胰酶均购自上海普飞生物公司；

青-链霉素溶液购自上海微科公司；鼠抗人 HIF-1α

多克隆抗体购自北京中杉生物公司；羊抗小鼠

lgG-HRP 购自武汉博士德公司；凋亡试剂盒购自凯

基生物；姬姆萨染剂及二甲亚砜均购自美国 sigma
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公司。CO2 培养箱（Thermo Forma3111 水套式）、

倒置显微镜（Olympus CK41）。 

1.2 实验方法 

1.2.1  Western-Blot 检测 HIF-1α蛋白表达  取对数

生长期细胞培养，接种于 100 mL 的培养瓶中，细

胞贴壁后加入 50 μmol/ L、100 μmol/ L、150 μmol /L、

200 μmol/ LCoCl2 作用细胞 24 h 后收集细胞。细

胞分组正常对照组（A 组），缺氧组(B 组)，缺氧

药物组(C 组)，B、C 组加入含有 200 μmol / L 的

CoCl2 培养基作用 24 h后，C组换用含 50 nmol / L、

100 nmol/L、150 nmol/ L 17-DMAG 的 CoCl2 培养基

继续培养 24 h 后，收集细胞，细胞裂解液裂解，

12 000 g 离心 10 min 后，抽提上清液。每个样本取

等量蛋白，进行 SDS－PAGE 凝胶电泳，分离蛋白

电转至 PVDF 膜上，5%牛奶封闭液封闭非特异性抗

原结合位点后，加入鼠抗人 HIF-1α多克隆抗体（1∶

200）4℃过夜，洗膜后加入HRP标记的羊抗小鼠 lgG

（1∶1 000），室温脱色摇床震荡 1 h。洗膜后, 进行

ECL 显色。 

1.2.2  克隆形成实验检测 17-DMAG 对细胞存活

率影响   取对数生长期细胞常规消化计数，以

500 个/孔密度接种于 60 mm 培养皿中，贴壁 12 h

后，加入 17-DMAG 使其终浓度为 25 nmol/L、

50 nmol/L、75 nmol/L、100 nmol/L，24 h 后换为完

全培养基，继续培养 10 d。固定染色后，镜下计算

超过 50 个细胞的克隆，每组设 3 个平行样，实验重

复 3 次，结果取平均值。 

1.2.3  克隆形成实验检测细胞存活率  取对数生长

期细胞常规消化计数，随着照射剂量增高相应增加

接种的细胞数。在照射剂量为 0 Gy、2 Gy、4 Gy、6 Gy、

8 Gy 时分别以 500 个/孔、500 个/孔、2 000 个/孔、

6 000 个/孔、10 000 个/孔密度接种于 60 mm 培养

皿中，每组每个剂量点设 3 个平行样，于 5%CO2、

37℃常规条件下培养 8 h，细胞贴壁后弃培养基，细

胞分组正常对照组（A 组），缺氧组（B 组），缺氧

药物组（C 组），缺氧药物照射组（D 组），B、C、

D组加入含有 200 μmol/ L的CoCl2 培养基作用 24 h

后，C、D组换用含 25 nmol/L、50 nmol/ L 17-DMAG

的 CoCl2 培养基，作用 16 h，D 组接受 2、4、6 和 8 Gy

不同剂量点 γ 射线照射，剂量率为 63.5 cGy/min，

照射后 8 h 弃含药物培养基加入新鲜培养基继续培

养 10 d。固定染色后显微镜下计数>50 个细胞的集

落为一个克隆。结果分析：细胞存活分数（Survival 

fraction，SF）按下式计算： 
 

SF(%) =(Sx/So)×100% 
 

式中，Sx 为受照细胞克隆形成率，So 为对照细胞克

隆形成率。细胞克隆形成率＝克隆形成数/接种细胞

数。在单击多靶模型中，细胞存活率 S 和照射剂量

D 的关系为：S=1-(1-e-D/D0)N。采用单击多靶模型拟

合细胞存活曲线得出 D0 和 N 计算出准阈剂量 Dq：

Dq=D0lnN。放射增敏比 SER 定义为达到相同生物效

应时，单纯照射的剂量与药物加照射组的剂量之比。

根据 D0 和 Dq 分别计算出 SERD0，SERDq。 

1.2.4  激光共聚集显微镜检测细胞凋亡  取对数生

长期细胞制成单细胞悬液，种植于培养皿中爬片， 

培养至 8 h 细胞贴壁。细胞分组为 A、B、C、D 组

（同克隆形成实验），培养至 16 h 时 D 组接受 2、4、

6 和 8 Gy 不同剂量点 γ射线照射,照射后 8 h 弃药物

培养基换新鲜培养基继续培养。培养至 24 h 后，冷

PBS 洗涤细胞两次。在 100 μL 的 Binding Buffer 中

加入 1 μL Annexin V-FITC，1 μL Propidium Iodide，

混匀。将上述溶液滴加于盖玻片表面，室温避光反

应 15 min 后，PBS 洗 1 次，50%甘油封片。立即进

行激光共聚焦显微镜观察，每个视野计数 300 个细

胞，并分别计数早、晚期凋亡数，记录 3 个视野。 

1.3 统计方法 

采用 SPSS13.0 统计软件对实验数据进行 t 检验

和单因素方差分析，所有数据均以 x ±s 表示，p<0.05

有统计学意义。 

2 实验结果 

2.1 17-DMAG 预处理缺氧 Hela 细胞后 HIF-1α

的表达情况 

模拟缺氧条件下可诱导 HeLa 细胞 HIF-1α蛋白

表达，随着 CoCl2 浓度的增加蛋白表达量增加，在

浓度为 200 μmol/L 时 HIF-1α 蛋白表达量最强，如

图 1 和 2 所示。而用不同浓度 17-DMAG 预处理后，

HIF-1α蛋白表达随药物浓度增加而受到显著抑制，

如图 3 和 4 所示。但在常氧培养条件下，未观察到

这种抑制现象。 
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Fig.1  Expression of HIF-1α treated with different concentration of CoCl2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2  Quantitative analysis of H IF-1α protein expression. The blots were reprobed with human β-actin antibodies. Histogram 
represents the average densitometric ratio of HIF-1α to β-actin of three independent experiments. (*p ≤ 0.05, vs. 0μmol · L-1) 

 
 
 
 
 
 

Control: Normal culture; with 0–150 different concentrations of 17-DMAG combined with pretreatment of CoCl2 (200 μmol •L-1) 

Fig.3  The effect of the Hela cell HIF-1α protein expression after treated with different concentration of 17-DMAG 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.4  Quantitative analysis of HIF-1α protein expression. The blots were reprobed with human β-actin antibodies. Histogram 
represents the average densitometric ratio of HIF-1α to β-actin of three independent experiments. (*p ≤ 0.05 vs.control,# p ≤ 0.05, vs. 
0 μmol/ L) 

2.2 17-DMAG 对 Hela 细胞存活率的影响 

克隆形成实验结果见图 5，17-DMAG 75 nmol/L

和100 nmol/L浓度组Hela的生存率分别下降为78%

和 72%。结果表明，17-DMAG 对 Hela 细胞有一定

的毒性，根据实验结果确定 17-DMAG 预处理的浓

度为 25 nmol/L 和 50 nmol/L。 
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 Fig.5  The surviving fraction of Hela treated with 17-DMAG 

2.3 17-DMAG 对射线照射诱导的 HeLa 细胞存

活率的影响 

单纯缺氧组细胞存活率明显高于正常对照组

( p<0.01)。不同浓度 17-DMAG 处理组的 HeLa 细胞

在不同照射剂量组间的存活率差异具有显著性

(p<0.01) 。在相同药物浓度下（0 nmol/L、25 nmol/L、

50 nmol/L），随着照射剂量的增加，HeLa 细胞克隆

存活率均降低。相同照射剂量下，药物组的细胞克

隆存活率均低于单纯缺氧组（p<0.05），辐照剂量— 

 

细胞存活曲线见图 6。使用多靶单击模型拟合细胞

存活曲线，得出的 D0、Dq 值见表 1。以 D0，Dq值

计算放射增敏比。结果显示，单纯缺氧组 D0、Dq

值均高于正常对照组，SERD0=1.64，SERDq=1.33。

缺氧药物组 D0、Dq 值均低于单纯缺氧组，SERD0，

SERDq，随 17-DMAG 浓度的增加而显著增加，提

示经过 17-DMAG 预处理后，缺氧 HeLa 细胞放射

敏感性增加。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.6  The effects of 17-DMAG combined with rays irradia-
tion on Hela radio-sensitivity 

Table 1  Effect of 17-DMAG on radio-sensitivity enhancement ratio 

Group D0/Gy Dq/Gy SERD0 SERDq 

Normoxia  1.95 1.79 – – 

Hypoxia  3.20 2.37 1.64 1.33 

Hypoxia +25 nmol/L DMAG 1.50 1.04 2.13 2.28 

Hypoxia +50 nmol/L DMAG 1.20 0.77 2.67 3.08 
 

2.4 17-DMAG 对射线照射诱导的 HeLa 细胞凋

亡情况影响 

应用Annexin V-FITC联合PI双染色法染色, 激

光共聚焦扫描显微镜观察，早期凋亡细胞，细胞膜

呈绿色（FITC-偶联的 Annexin V）荧光；晚期凋亡

细胞，细胞膜呈绿色荧光，细胞核呈红色（PI）荧

光。17-DMAG 对射线照射诱导的 Hela 细胞凋亡情

况影响结果见表 2—表 4。对 Hela 细胞早期凋亡率

与 17-DMAG 药物浓度、照射剂量、氯化钴作多重

线性回归分析，多重线性回归方程为：  
y=-1.2403+0.6874x1+5.1031x2-0.0172x3  

分析发现，拟合的回归方程具有统计学意义，

但对偏回归系数检验结果在 α=0.05 水平上

17-DMAG 药物浓度和照射剂量有统计学意义，由

标准偏回归系数绝对值排序，照射剂量对 Hela 细胞

早期凋亡率的作用大于 17-DMAG 药物浓度对早期 

 

凋亡率的影响。对 Hela 细胞晚期凋亡率与

17-DMAG 药物浓度、照射剂量、氯化钴作多重线

性回归分析，多重线性回归方程为： 
 

y=-0.1897+0.2682x1+2.0969x2-0.0162x3  
分析发现，拟合的回归方程具有统计学意义，

但对偏回归系数检验结果在 α=0.05 水平上

17-DMAG 药物浓度和照射剂量有统计学意义，由

标准偏回归系数绝对值排序，照射剂量对 Hela 细胞

早期凋亡率的作用大于 17-DMAG 药物浓度对早期

凋亡率的影响。结果显示：缺氧环境下的 Hela 细胞

对射线照射具有耐受性，可以保护 Hela 细胞因射线

导致的细胞凋亡。随药物浓度的增加细胞早、晚期

凋亡率明显增加，并与照射剂量增高呈正相关。因

此，可以推测 17-DMAG 能够促进辐射诱导的缺氧

Hela 细胞凋亡。 
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            Table 2  The effect of different concentration of 17-DMAG on Hela cell apoptosis                (%, x ±s) 

Grouping Sample size Early apoptosis rate Late apoptosis rate 

Normoxia  3 4.33±1.01 0 

Hypoxia  3 1.56±1.20 0 

Hypoxia +25 nmol/L DMAG 3 11.11±4.52* 2.67±0.72 

Hypoxia +50 nmol/L DMAG 3 19.22±5.67* 5.78±2.04* 

Note: Compared to the hypoxia group, *p<0.05. 

    Table 3  The effect of treatment by 17-DMAG combined with the radiation / 4Gy on Hela cell apoptosis       (%, x ±s) 

Grouping Sample size Early apoptosis rate Late apoptosis rate 

Normoxia 3 17.22±4.74 8.67±1.96 

Hypoxia  3 12±1.76 4.22±1.22* 

Hypoxia +25 nmol/L DMAG 3 40.11±5.50* 14.44±1.67* 

Hypoxia +50 nmol/L DMAG 3 48.78±7.01* 18.45±4.08* 

Note: Compared to the hypoxia group, *p<0.05. 

Table 4  The effect of treatment by 17-DMAG combined with the radiation / 8Gy on Hela cell apoptosis      (%, x ±s) 

Grouping Sample size Early apoptosis rate Late apoptosis rate 

Normoxia 3 36±6.56 16.11±2.68 

Hypoxia  3 24.22±2.21 8.44±1.39 

Hypoxia +25nmol/L DMAG 3 66.44±4.33* 22.33±3.89* 

Hypoxia +50nmol/L DMAG 3 72.89±4.43* 28.67±1.9* 

Note: Compared to the hypoxia group, *p<0.05. 

3 讨论 

缺氧的微环境可以使肿瘤细胞发生生物学改

变，包括：基因组和蛋白质组改变，生长受限，细

胞周期停滞，凋亡和坏死，对放化疗产生耐受性等。

目前的研究表明，HIF-1 在细胞对低氧的反应中处

于中央调控地位[8]，对维持肿瘤细胞的能量代谢、

新生血管生成以及促进肿瘤的增殖生长、侵袭和转

移及肿瘤耐药方面起着重要作用[9]。下调 HIF 的基

因表达、或促进他的降解、抑制他的调节功能等，

可以阻断肿瘤生长所必需的缺氧诱导反应，达到抑

制肿瘤生长的效果。 

实验性缺氧方法有两种，一种是在低氧环境中

培养实验细胞或组织，称为环境缺氧；另一种是在

细胞或组织培养液中加入铁的鳌合剂如 CoC12，也

称为细胞缺氧。环境缺氧方法由于需要特殊的培养

设备和低氧浓度的混合气体，限制了其在实验室中

的应用。而 CoC12 能在体外培养的细胞中产生类似

缺氧状态，细胞对 CoC12 刺激和缺氧刺激具有相同

的氧感受、信号转导和转录调节机制，同样可诱导

细胞中 HIF 及其调控基因的表达，因此 CoC12 模拟

的体外缺氧与体内缺氧状态下的研究具有很强的可

比性[10]。所以本实验中应用 CoCl2化学模拟细胞缺

氧，通过钴离子与 Fe2+置换使低氧诱导因子 1α的降

解受阻，从而使 HIF-1α水平上调。组织低氧的最重

要和直接表现是低氧诱导因子 1α 的水平上调。已

有报道指出[11]，在一定范围内（终浓度 200 μmol/L

时间 24 h），HIF-1α在 Hela 细胞中的表达与 CoCl2

浓度正向平行，在 200 μmol/L 时达高峰，但在

400 μmol/L 时 HIF-1α出现下调。其中可能存在增加

低氧刺激所促发的负反馈效应。所以本实验采用

CoCl2 浓度为 200 μmol/L 作为模拟缺氧条件。 

热休克蛋白（Heat shock protiens，HSPs）是生

物体在不良环境因素如热损伤、缺血、氧化应激、
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紫外线、电离辐射等损伤因素作用下所产生的一组

具有高度保守性的应激蛋白。肿瘤细胞的辐射敏感

性与肿瘤细胞对辐射损伤的响应有关，细胞辐射响

应有关的信号传导过程都需要 HSPs 的参与[12,13]，

如 在 肿 瘤 细 胞 辐 射 响 应 中 起 关 键 作 用 的

PI3K/Akt 、Ras/Raf 、NF-κB 等都必须与 HSPs 组

成复合体才能保持稳定，不被降解[14]。HIF1-α 是

HSP90 的效应蛋白[5]，HIF1-α与 HSP90 结合才能不

被降解，因此抑制 HSP90 的分子伴侣功能，可以使

HIF1-α降解，从而阻断 HIF-1 通路，同时也阻断多

个细胞辐射响应信号通路。HSPs 另一主要功能是抑

制细胞凋亡[15]，HSP27、HSP70、HSP90 均可抑制

细胞凋亡。细胞凋亡有两种主要通路：由线粒体释

放细胞色素 c 诱导的凋亡和由死亡受体诱导的细胞

凋亡。HSPs 可以抑制内部通路（线粒体通路）和外

部通路（死亡受体通路）诱导的凋亡。通过抑制

HSPs，可以阻断乏氧信号传导通路，解除对肿瘤细

胞凋亡的抑制，从而提高肿瘤细胞的辐射敏感性。

格尔德霉素（GA）是 HSP90 的特异性抑制剂，

17-DMAG[6]是 GA 的衍生物，它比 GA 的肝毒性小

且生物活性更好，并且可以特异性结合到肿瘤细胞

上[7]。动物实验表明[16]：给药 24 h 后除肿瘤组织外，

其它正常组织中已测量不到 17-DMAG，对正常细

胞辐射敏感性影响很小，17-DMAG 是比较理想的

HSP90 抑制剂。已有报道表明 17-DMAG 抑制多种

肿瘤细胞的增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，且呈时间-

剂量依赖性。另有报道指出 17-DMAG 在结肠癌中

可以增加肿瘤细胞对药物的敏感性，使肿瘤细胞耐

药性降低。 

本实验中首先应用不同浓度的CoCl2 处理Hela

细胞 24 h 后检测 HIF-1α 蛋白表达如图 2 所示，浓

度为 200 μmol/L 时 HIF-1α 蛋白表达量最强，与文

献[17]结果一致。因此，我们选取浓度为 200 μmol/L 

CoCl2 对细胞进行缺氧处理。克隆形成实验结果见

图 5，17-DMAG 75 nmol/L 和 100nmol/L 浓度组

Hela 的生存率分别下降为 78%和 72%，结果说明

17-DMAG 对 Hela 细胞有一定的毒性，根据实验

结果确定 17-DMAG 预处理的浓度为 25 nmol/L 和

50 nmol/L。乏氧肿瘤细胞辐射敏感性差不仅在于氧

可以固定射线对 DNA 的损伤，诱导细胞死亡，还

与乏氧微环境中相关基因的表达与调控密切相关。γ

射线氧增强比（OER）值在 2.5－3.5 之间。在克隆

存活率实验中结果表明，单纯缺氧组 D0、Dq 值均

高于正常对照组，SERD0=1.64，SERDq=1.33，比 OER

值低，Hela 处于模拟缺氧状态，不是真正处于缺氧

状态，Hela 细胞辐射敏感性的差异是由于模拟缺氧

诱导 HIF-1α 过表达所引起的。实验结果显示 Hela

细胞预先缺氧培养后，经不同浓度的 17-DMAG 联

合不同剂量的射线照射处理后，缺氧药物组 D0、

Dq 值均低于单纯缺氧组， SERD0 ， SERDq 随

17-DMAG 浓度的增加而显著增加（见表 1），并且

具有剂量-效应关系。这是由于 17-DMAG 抑制

HSP90 的分子伴侣功能，使 HIF1 等很多蛋白不能

发挥正常功能，从而提高了细胞辐射敏感性。由此

结果提示：17-DMAG 联合射线照射同时应用可以

提高射线对缺氧肿瘤细胞的杀伤效应，两者具有协

同作用，即 17-DMAG 能够提高模拟缺氧条件下

HeLa 细胞放射敏感性，这与初步的设想一致。为进

一步研究 17-DMAG 辐射增敏作用的机制，观察了

它对 HIF-1α 蛋白表达及对细胞凋亡情况影响。

Western blot 实验结果显示：HIF-1α 蛋白随药物浓

度的增加表达受到明显的抑制，表达量随药物浓度

的增加而不断减少（见图 4），这是由于 HSP90 功

能受到抑制导致其效应蛋白 HIF-1α表达量降低，本

实验证实了 17-DMAG是通过抑制HIF-1α蛋白的表

达而发挥其辐射增敏作用。细胞凋亡实验结果（表

2－4）显示：缺氧环境下的 Hela 细胞对射线照射具

有耐受性，可以保护 Hela 细胞因射线导致的细胞凋

亡。随药物浓度的增加细胞早、晚期凋亡率明显增

加，并与照射剂量增高呈正相关。本实验可得出结

论：17-DMAG 可以促进乏氧细胞的凋亡，对缺氧

条件下的肿瘤细胞的辐射增敏作用与其促进细胞凋

亡作用有关。这些研究为宫颈癌的放射治疗提供了

新的思路，但其确切的增敏机制是否通过影响细胞

周期及其 DNA 双链断裂修复等方面而发挥作用，

还需要开展进一步研究证实。 
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The effect of inhibition HSP90 on radio-sensitization of hypoxic cancer cells 

WANG Huiyu  HONG Chengjiao  ZHANG Baoguo 

(School of Radiation Medicine and Protection of Soochow University, The Key Laboratory  

of Radiation Medicine and Protection of Jiangsu Province, Suzhou 215123,China) 

ABSTRACT  To investigate the radio-sensitization impact of 17-DAMG on hypoxic human Hela cells, CoCl2 with 

different concentration was used to treat the cells for 24 h, then the cells were exposed to 17-DAMG of different den-

sity for 16 h and irradiated with different doses of 2, 4, 6, 8 Gy γ-rays. The HIF-1α protein level was determined by 

Western blot analysis, the radiation-sensitization was detected by cloned assay and the Laser Confocal Scanning Mi-

croscope was used to test cell apoptosis. The results showed that the HIF-1α protein was over-expressed when the 

concentration of CoCl2 was set at 200 μmol/L, the cell survival rate was significant decreased (p<0.01) when Hela 

cells were cultured in different concentration of 17-DAMG and exposed to different doses irradiation; After 

17-DAMG pretreatment HIF-1α protein expression was inhibited significantly and the apoptosis rate of hypoxic Hela 

cells in early and late stages significant increased with the increment of drug concentration (p<0.01). The results in-

dicate that 17-DAMG pretreatment can improve the radio-sensitization of hypoxic Hela cells through the cell apop-

tosis as HIF-1α protein expression can be inhibited by17-DAMG. 

KEYWORDS  Cobalt chloride, 17-DAMG, Hypoxia-inducible factor-1, Apoptosis, Radiosensitization 

CLC  R811, R811.5 

 

 


