
２０２１ 年　 ２ 月

第 ４１ 卷　 第 ２ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２１
Ｖｏｌ.４１　 Ｎｏ.２

收稿日期:２０２０￣０２￣１７　 　 修回日期:２０２０￣０４￣２６
基金项目:国家自然科学基金(８１６０２０８８)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ｘｍｊｉａｎｇ＠ ｈｒｂｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２１) ０２ ￣０２６２ ￣０５ 短篇综述　

恶性肿瘤中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 的调控作用及机制

赵俞乔ꎬ 苏志雷ꎬ 崔云甫ꎬ 关沧海ꎬ 姜兴明∗

(哈尔滨医科大学附属第二医院 胆胰外科ꎬ 黑龙江 哈尔滨 １５００８６)

摘要:ＨＯＴＡＩＲＭ１ 是一种新近发现的长链非编码 ＲＮＡ(ｌｎｃＲＮＡ)ꎬ其在多种恶性肿瘤中呈现异常表达ꎬ并通过特定

的信号传导途径调控 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 以及相应靶基因和靶蛋白ꎬ从而在肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭中起到重要作

用ꎮ 同时ꎬＨＯＴＡＩＲＭ１ 与临床病理学和分子病理学密切相关ꎬ在患者的治疗和预后评估中也显现出巨大的潜力ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: ＨＯＴＡＩＲＭ１ꎬ ａ ｎｅｗｌｙ ｆｏｕｎｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ (ｌｎｃＲＮＡ)ꎬ ｉｓ ａｂｎｏｒｍａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｄｉｖｅｒｓｅ ｍａｌｉｇ￣
ｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓꎬ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡꎬ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈ￣
ｗａｙｓ ｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ. ＨＯＴＡＩＲＭ１ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔ￣
ｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｇｒｅａｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎻ ＨＯＴＡＩＲＭ１ꎻ ｔｕｍｏｒｓꎻ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ

　 　 长链非编码 ＲＮＡ(ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ)
是一种长度超过 ２００ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡꎬ最初

被认为是基因组转录的“噪音”或 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 转
录的副产物ꎮ 随着转录组测序技术的发展ꎬｌｎｃＲＮＡ
对 ｍＲＮＡ 剪接、染色质修饰、蛋白活性等一系列生

物学过程的调节作用逐渐被揭示ꎬ并可以在表观遗

传、转录和转录后水平等层面调控细胞内基因的表

达[１￣３]ꎮ 近年来研究发现 ｌｎｃＲＮＡ 对恶性肿瘤发生

发展具有重要的调控作用ꎬ本研究团队也得到相同

研究结果ꎮ 粒细胞特异表达的 ＨＯＸＡ 转录本反义

ＲＮＡ１ ( ＨＯＸＡ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ ｍｙｅｌｏｉｄ￣

ｓｐｅｃｉｆｉｃ １ꎬ ＨＯＴＡＩＲＭ１)是一种长度为 ５ ４１５ ｎｔ 的
ｌｎｃＲＮＡꎬ位于 ７ 号染色体 ＨＯＸＡ 基因簇 ＨＯＸＡ１ 和

ＨＯＸＡ２ 之间并与 ＨＯＸＡ１ 的转录起始位点共享 ＣｐＧ
岛ꎬ其 在 全 反 式 维 甲 酸 ( ａｌｌ￣ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＡＴＲＡ)处理的 ＮＢ４ 细胞中呈高表达并诱导 ＮＢ４ 向

粒细胞分化ꎮ 目前研究证实 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 参与骨关

节炎、多发性硬化等疾病的病理过程ꎬ并对房颤的诊

断具有辅助作用[４￣６]ꎮ 此外ꎬＨＯＴＡＩＲＭ１ 在多种恶

性肿瘤中异常表达ꎬ能够在细胞分化、细胞周期和凋

亡中发挥调控作用且与肿瘤患者的临床病理数据密

切相关ꎬ 可能作为肿瘤诊断和患者预后评估的分子



赵俞乔　 恶性肿瘤中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 的调控作用及机制

标志物ꎮ 本文就恶性肿瘤中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 的调控作

用及机制作一综述ꎮ

１　 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 与神经系统肿瘤

胶质瘤干细胞(ＧＳＣ２、ＧＳＣ５、Ｕ２５１￣ＳＬＣ、Ｕ８７ＭＧ￣
ＳＬＣ)中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 的两种转录本均呈异常高表

达ꎮ 过表达 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 后功能实验检测发现肿瘤

球形成能力显著提高ꎬ干性标志物 ＮＥＳＴＩＮ、ＯＣＴ４
(ｏｒｇａｎｉｃ ｃａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ４)、ＳＯＸ２( ＳＲＹ￣ｂｏｘ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２)表达上调且 ＯＣＴ４ 启动子区的转录

活性增强ꎻＡＴＲＡ 处理 ＧＳＣ２ 细胞后 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表

达显著下调[７]ꎮ
胶质瘤干细胞中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 及其邻近基因

ＨＯＸＡ２(ｈｏｍｅｏｂｏｘ Ａ２)、ＨＯＸＡ３(ｈｏｍｅｏｂｏｘ Ａ３)表达

均增高ꎻ外源性沉默 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 可以抑制胶质瘤干

细胞的增殖、致瘤性和自我更新同时促进细胞凋亡

发生ꎮ 此外ꎬＨＯＴＡＩＲＭ１ 在胶质瘤中显著上调且与

肿瘤分级和患者生存密切相关ꎻＨＯＸＡ１( ｈｏｍｅｏｂｏｘ
Ａ１)、ＨＯＸＡ２ 和 ＨＯＸＡ３ 在胶质瘤中表达同样增加且

与 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达正相关[８]ꎮ
胶质母细胞瘤(ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ ＧＢＭ)中 ＨＯＴＡＩＲＭ１

呈异常高表达并且其表达水平与 ＷＨＯ 分级相关ꎻ
利用小干扰 ＲＮＡ(ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｓｉＲＮＡ)下
调 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达能够显著抑制肿瘤细胞增殖和

迁移侵袭ꎬ 同时诱导细胞凋亡[９￣１１]ꎮ 目前已知

ＨＯＴＡＩＲＭ１促进 ＧＢＭ 恶性生物学行为的途径有 ３
条ꎬ第一条途径:ＨＯＴＡＩＲＭ１ 与下游分子 ｍｉＲ￣１３７ 间

存在结合位点且 ｍｉＲ￣１３７ 能够靶向调控原癌基因

ＳＰ１(ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １)ꎻ沉默 ｍｉＲ￣１３７ 可以部分逆

转 ＨＯＴＡＩＲＭ１ ｓｉＲＮＡ 对 ＳＰ１ 表达的抑制作用ꎬ即
ＨＯＴＡＩＲＭ１通过靶向结合 ｍｉＲ￣１３７ 进而上调 ＳＰ１ 的

表达来促进 ＧＢＭ 的进展[９]ꎮ 第二条途径:过表达

ＨＯＴＡＩＲＭ１ 通过与 ｍｉＲＮＡ 间的相互作用来海绵吸

附 ｍｉＲ￣８７３￣５ｐꎬ 阻断 ｍｉＲ￣８７３￣５ｐ 与下游 靶 基 因

ＺＥＢ２ 的 ３′￣ＵＴＲ(ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ)结合ꎬ从而上调

促癌基因 ＺＥＢ２( ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ Ｅ￣ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｏｍｅｏｂｏｘ
２)的表达[１０]ꎮ 第三条途径:ＨＯＴＡＩＲＭ１ 与甲基转移

酶 Ｇ９ａ、ＥＺＨ２(ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ２ ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ２ ｓｕｂｕｎｉｔ) 以及 ＤＮＡ 甲基转移酶 ( ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓꎬ ＤｎｍＴｓ)形成复合物ꎬ促使上述 ３
种表观遗传修饰物从 ＨＯＸＡ１ 转录起始位点分离ꎬ

抑制组蛋白 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ 和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 的去甲基化来

激活促癌基因 ＨＯＸＡ１ 的转录[１１]ꎮ
对 ３ 例星型细胞瘤患者和 ３ 名健康对照者血清

ｌｎｃＲＮＡ 表达谱进行芯片检测分析筛选出 ３３８ 种差

异性表达的 ｌｎｃＲＮＡｓ(上调 ２４６ 种、下调 ９２ 种)ꎬ其
中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达下调最为显著ꎮ ＲＯＣ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ) 曲线分析结果显示血清

ＨＯＴＡＩＲＭ１表达检测诊断星型细胞瘤的曲线下面积

为 ０ ７３０ꎬ进一步数据分析证实低表达 ＨＯＴＡＩＲＭ１
患者的星形细胞瘤 ＷＨＯ 分级较低且 ３ 年总生存率

低于高表达组患者ꎮ ＨＯＴＡＩＲＭ１ 靶基因预测和分析

结果提示 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 可能通过参与 ｍｉＲＮＡ 生物合

成或介导 ＲＮＡ 调节等信号通路发挥调控作用[１２]ꎮ
胶质瘤中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达增高并与胶质瘤的

临床特征(年龄、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 评分、ＷＨＯ 分级、组织病

理学等)和分子特征(ＰＴＥＮ、ＴＰ５３、ＭＧＭＲ 等)密切

相关ꎻ多因素 ＣＯＸ 回归分析证明 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 是评

估患者预后的独立危险因素ꎮ 沉默 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 可

抑制胶质瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化

进程 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ) 同时

提高肿瘤对替莫唑胺的敏感性ꎮ 该研究团队构建由

抑癌基因 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ、ｍｉＲ￣４９５￣３ｐ 及 １３ 个与肿瘤进

展 / 微环境密切相关的 ｃｅＲＮＡ(ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＲＮＡ) 关键基因网络ꎻ 随后的逆转实验中沉默

ＨＯＴＡＩＲＭ１后抑制 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ、ｍｉＲ￣４９５￣３ｐ 仅能恢

复一组关键基因的表达ꎬ这提示 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 的作用

还能够通过非 ｃｅＲＮＡ 途径对关键基因进行调控ꎮ
此外ꎬ过表达 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 能够增强 Ｔ 细胞介导的免

疫和炎性反应从而实现免疫激活[１３]ꎮ

２　 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 与消化系统肿瘤

３０ 例肝细胞癌肿瘤组织和癌旁正常组织的定

量检测发现肝细胞癌中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达显著降低

且低表达组患者无进展生存期缩短ꎻＲＯＣ 分析表明

ＨＯＴＡＩＲＭ１ 对肝细胞癌的诊断具有较高敏感性和

特异性 ( ＡＵＣ ＝ ０ ７５３３ꎬ Ｐ ＝ ０ ０００ ７５５)ꎮ 过表达

ＨＯＴＡＩＲＭ１ 能抑制肿瘤增殖并加速细胞凋亡ꎬ并且

使促凋亡蛋白 Ｂａｘ 的表达提高ꎬ抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２
和 Ｂｉｄ 的表达降低ꎮ 此外ꎬ具有促肿瘤恶性生物学

行为作用的 Ｗｎｔ 通路相关蛋白 ( Ａｋｔ１、 ｐＧＳＫ￣３β、
β￣ｃａｔｅｎｉｎ)的表达也出现下降[１４]ꎮ

３６２



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(２)

ＨＯＴＡＩＲＭ１ 在 结 直 肠 癌 ( ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ
ＣＲＣ)组织和细胞中表达下调且下调程度在 ５￣氟尿

嘧啶(５￣ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌꎬ ５￣ＦＵ) 耐药的 ＣＲＣ 中更为显

著ꎮ 细胞实验发现过表达 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 能够抑制

５￣ＦＵ耐药 ＣＲＣ 细胞的增殖、迁移和侵袭能力ꎬ并且

下调耐药关键基因 ＭＲＰ１(ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １)和 ＭＤＲ１(ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ
１)的表达从而降低肿瘤耐药ꎬ外源性沉默 ｍｉＲ￣１７￣
５ｐ 则产生相反的效应ꎻ低表达的 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 能够靶

向吸附促癌基因 ｍｉＲ￣１７￣５ｐ 进而下调抑癌基因

ＢＴＧ３(ＢＴＧ ａｎｔｉ￣ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３)的表达[１５]ꎮ
ＣＲＣ 患者血浆中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 水平低于健康对

照组ꎻ以 ０ ００３ 为 ＲＯＣ 曲线截断点时 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 对

ＣＲＣ 的诊断灵敏度为 ６４ ００％且特异性为 ７６ ５０％
(ＡＵＣ ＝ ０ ７８０)ꎬ这与癌胚抗原 ＣＥＡ 性能无显著差

异但优于 ＣＡ１９￣９ 和 ＣＡ１２５ꎻＨＯＴＡＩＲＭ１ 与 ＣＥＡ 联

合检测可将诊断灵敏度提高到 ８４ ００％但不改变特

异性[１６]ꎮ
ＨＯＴＡＩＲＭ１ 在胃癌组织和细胞呈下调表达并

且与 ＴＮＭ 分期和淋巴结转移密切相关ꎮ 上调

ＨＯＴＡＩＲＭ１与下调 ｍｉＲ￣１７￣５ｐ 均能够抑制肿瘤的增

殖和迁移ꎬ同时诱导细胞凋亡发生ꎮ 双荧光素酶实

验 证 实 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 和 ｍｉＲ￣１７￣５ｐ、 ｍｉＲ￣１７￣５ｐ 和

ＰＴＥＮ 间均存在结合位点ꎬＨＯＴＡＩＲＭ１ 作为 ｃｅＲＮＡ
竞争性结合 ｍｉＲ￣１７￣５ｐ 进而上调抑癌基因 ＰＴＥＮ
(ｐｈｏｓｐｈａｔ￣ａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ)的表达ꎬ并且 ＨＯ￣
ＴＡＩＲＭ１ 与 ＰＴＥＮ 均可通过抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路来

负向调控胃癌的发生和发展[１７]ꎮ
对 ４７ 例胰腺导管腺癌组织和 ５ 种细胞系进行

定量检测发现:ＨＯＴＡＩＲＭ１ 呈明显的异常上调表达

且与 ＫＲＡＳ(ＫＲＡＳ ｐｒｏｔｏ￣ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ＧＴＰａｓｅ)的突变

表达水平正相关ꎮ 胰腺癌 ＳＷ１９９０ 和 ＰＡＮＣ￣１ 细胞

中转染 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 后肿瘤的增殖和迁

移侵袭能力受到抑制ꎬ细胞周期被阻滞于 Ｇ０ / Ｇ１

期ꎬ同时凋亡标志物 Ｂａｘ 和 Ｂａｄ 表达提高而抗凋亡

蛋白 Ｂｃｌ￣２ 表达降低ꎮ 此外ꎬ低表达 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 还

能够上调 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 并下调 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 来抑制 ＥＭＴ
进程[１８]ꎮ

３　 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 与其他肿瘤

Ｉ 型子宫内膜癌组织中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 和 ＨＯＸＡ１

ｍＲＮＡ 的表达明 显 高 于 正 常 子 宫 内 膜 组 织 且

ＨＯＸＡ１ 蛋白表达同样增高ꎻＨＯＴＡＩＲＭ１ 的表达与

ＨＯＸＡ１ 转录和翻译水平呈正相关ꎮ 临床病理学资

料分析结果显示 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 和 ＨＯＸＡ１ 的表达与

ＦＩＧＯ 分期和淋巴结转移密切相关ꎮ 体外细胞实验

中敲低 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达或沉默 ＨＯＸＡ１ 均可显著抑

制细胞增殖、迁移、侵袭和 ＥＭＴꎬ而 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 或

ＨＯＸＡ１ 过表达则产生相反作用ꎻ裸鼠异种移植瘤模

型中下调 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 或 ＨＯＸＡ１ 均能够减缓移植瘤

的生长[１９]ꎮ
ＨＯＴＡＩＲＭ１ 在非小细胞肺癌表达明显升高且

与组织病理学分化程度、肿瘤大小、ＴＮＭ 分期以及

Ｋｉ￣６７ 标记指数显著相关ꎮ 同时ꎬ利用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ
分析总生存率与 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达间的关系ꎬ结果表

明:低表达 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 患者总生存率更高ꎻ在亚组

分析中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达低的肺腺癌患者、吸烟患

者、Ⅰ期及Ⅱ期患者总生存率更高ꎬ而肺鳞状细胞癌

患者和不吸烟患者的 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达与总生存率

间无差异[２０]ꎮ
髓源性抑制细胞 ( ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｃｅｌｌｓꎬ ＭＤＳＣｓ)是一种具有免疫抑制功能的未成熟

髓系细胞异质性群体ꎬ通过释放 Ａｒｇ１(ａｒｇｉｎａｓｅ １)沉
默 Ｔ 细胞的免疫应答来实现免疫抑制[２１]ꎮ 肺癌组

织 ＭＤＳＣｓ 中的 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 表达水平降低且 ＭＤＳＣｓ
在外周血中占比与 Ｔｈ１ / ＣＴＬ 比值呈负相关 ( ｒ ＝
０ ５２６１ꎬ Ｐ < ０ ０１)ꎻ过表达 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 能够减轻

ＭＤＳＣｓ 的免疫抑制作用并减少健康供体外周血单

核细胞中 ＭＤＳＣｓ 的产生ꎮ 与健康对照组相比肺癌

患者外周血细胞中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 水平下降ꎬ过表达

ＨＯＴＡＩＲＭ１ 能上调 ＭＤＳＣｓ 中 ＨＯＸＡ１ꎻＨＯＸＡ１ 的表

达水平与 ＭＤＳＣｓ 数量和 Ａｒｇ１ 表达呈负相关而与

Ｔｈ１ / ＣＴＬ 比值呈正相关ꎮ 上述实验结果提示:
ＨＯＴＡＩＲＭ１通过上调 ＨＯＸＡ１ 表达阻断 ＭＤＳＣｓ 的免

疫抑制ꎬ从而增强机体抗肿瘤免疫反应并延缓肿瘤

进展[２２]ꎮ
ＨＯＴＡＩＲＭ１ 在头颈部肿瘤组织和细胞中表达

下调ꎻ过表达 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 能够抑制肿瘤细胞在体外

的增殖、迁移和侵袭并诱导凋亡发生ꎬ同时减缓裸鼠

体内肿瘤生长ꎮ 进一步的机制研究发现 ＨＯＴＡＩＲＭ１
与 ｍｉＲ￣１４８ａ 间存在结合位点ꎬ二者在表达上呈负相

关ꎻ生物信息学分析和双荧光素酶实验结果证实

４６２



赵俞乔　 恶性肿瘤中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 的调控作用及机制

ｍｉＲ￣１４８ａ 与下游靶基因 ＤＬＧＡＰ１ ３′￣ＵＴＲ 相结合ꎬ上
调 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 可增加抑癌基因 ＤＬＧＡＰ１(ＤＬＧ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ) 的 表 达ꎬ 即 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 通 过

ＨＯＴＡＩＲＭ１ / ｍｉＲ￣１４８ａ / ＤＬＧＡＰ１ 轴调控人头颈部肿

瘤的发生发展[２３]ꎮ
肾透明细胞癌中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 的特异性剪切体

ＨＭ１￣３ 亚型表达降低ꎬ并参与诱导胚胎干细胞的肾

系分化ꎻ在永生化细胞和肿瘤细胞中 ＨＭ１￣３ 的表达

则受到抑制ꎮ 进一步实验发现在氯化钴诱导 ＣＡＫＩ￣１
产生的低氧应激细胞中 ＨＯＴＡＩＲＭ１、ＨＩＦ１α(ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ａｌｐｈａ)蛋白及 ＨＩＦ１α 的下游基因

ＡＮＧＰＴＬ４(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｌｉｋｅ ４)表达均下调ꎻ常氧条

件下利用 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＣＡＫＩ￣１ 细胞中 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 后

证实 ＨＩＦ１α 蛋白及 ＡＮＧＰＴＬ４ 表达降低但 ＨＩＦ１α

ｍＲＮＡ 无明显改变ꎬ这提示 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 在转录后水

平对 ＨＩＦ１α 进行调控从而促进低氧通路关键基因

ＡＮＧＰＴＬ４ 的表达[２４]ꎮ

４　 问题与展望

ＨＯＴＡＩＲＭ１ 在恶性肿瘤中的调控作用和机制

已得到初步揭示ꎬ但仍有许多问题尚未得到解决ꎬ
如 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 为何会在不同肿瘤中分别呈现促癌

和抑癌的作用ꎬ其对肿瘤形成过程又有何影响ꎬ上
述问题仍需要未来更系统的大样本队列分析以及

对 ＨＯＴＡＩＲＭ１ 上下游分子进行更深层次的实验研

究ꎮ 相信在不久的将来ꎬＨＯＴＡＩＲＭ１ 能作为新型

生物标志物与分子治疗靶点为肿瘤患者带来新的

希望ꎮ
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