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HoxC10 与胃癌的研究进展
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[摘　要]	 同源盒(Homeobox，Hox)基因在基因组水平上高度保守，在调控细胞凋亡、受体信号转导、分化、

运动、血管生成和转移等众多过程中发挥重要作用。研究发现HoxC10与口腔鳞状细胞癌、宫颈癌、

甲状腺癌、胰腺癌、结直肠癌、肺癌等肿瘤的发生发展、转移及预后密切相关，因此HoxC10逐渐成

为相关肿瘤的研究热点。胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，目前研究发现HoxC10与胃癌细胞增

殖、凋亡、侵袭和转移相关，涉及MAPK途径、NF-κB途径和上调促炎因子水平等。未来研究需要进

一步阐明HoxC10在胃癌发生中的具体作用机制及其临床意义，为胃癌的治疗提供新的靶点。
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Research progress of HoxC10 and gastric cancer 
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Abstract Homeobox (Hox) genes are highly conserved at the genomic level and have been well-described as important 

players in regulation of numerous processes including apoptosis, receptor signaling, differentiation, motility, 

angiogenesis, and metastasis. HoxC10, as a member of the Hox family of genes, was significantly correlated with 

the occurrence, metastasis, and prognosis of numerous malignancies such as oral squamous cell carcinoma, 

cervical cancer, thyroid cancer, pancreatic cancer, colorectal cancer, and lung cancer. Gastric cancer is one of 

the most common malignant tumors in the world. Recently reported, aberrations in HoxC10 expression was 

implicated in the proliferation, apoptosis, invasion and metastasis of cancer cells, which was related to the MAPK 

pathway, NF-κB pathway, and upregulating proinflammatory cytokines. Future researches need to be further 

clarified the specific mechanism of HoxC10 in the pathogenesis of gastric cancer and their clinical significance, 

which may provide new targets for gastric cancer treatment.
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在 人 类 基 因 中 ， 3 9 个 同 源 盒 ( H o m e o b o x ，

Ho x ) 基因被组织成位于 4条人类染色体 ( 7 ，1 7 ，

12和2)上的4个不同的基因组簇(HoxA-D) [1]。Hox

基因在基因组水平上高度保守，是调节许多过程

的重要参与者，这些过程包括凋亡、受体信号转

导、分化、运动、血管生成和转移[2-3]。研究 [4-9]发



临床与病理杂志, 2021, 41(2) http://lcbl.amegroups.com424

现 Ho x 基因参与多种肿瘤的发生发展、转移及预

后。胃癌是一种侵袭性恶性肿瘤，是肿瘤相关死

亡的主要原因之一 [10]。大多数患者胃癌确诊时已

是晚期，且常常合并有淋巴结转移或远处转移。

远处转移灶是胃癌复发的常见原因，与长期生存

密切相关 [11]。目前的研究证实HoxC10与胃癌细胞

的增殖和转移相关，认为HoxC10有可能是治疗胃

癌的潜在靶点。

1  HoxC10 与胃癌

近年来的研究表明 Ho x 基因家族在肿瘤的发

生 发 展 中 起 着 重 要 作 用 。 有 研 究 [ 4 ] 发 现 在 宫 颈

鳞 状 细 胞 癌 中 ， H o x C 1 0 表 达 升 高 与 侵 袭 性 增 加

相 关 。 在 癌 症 基 因 组 图 谱 ( T h e  C a n c e r  G e n o m e 

Atlas，TCG A)数据集中，与正常人甲状腺组织相

比，HoxC10表达在人甲状腺癌组织中显著增加。

此外，HoxC10促进甲状腺癌细胞的迁移和侵袭，

提示它可能是人类甲状腺癌预后的新型生物标志

物 [ 5 ]。HoxC10促进人类肺腺癌的转移并显示不良

的生存结果 [6]。在乳腺癌中HoxC10的作用仍存在

争议，部分研究认为，HoxC10表达升高有助于乳

腺癌细胞在贫血或缺氧条件下存活 [7-9]。这些结果

表明：异常表达的HoxC10可能是肿瘤进展的关键

因素，而沉默HoxC10基因后，骨肉瘤细胞的增殖

减少且凋亡增加[12]。

有 研 究 [ 1 3 ]发 现 在 胃 癌 中 有 2 0 ~ 2 5 个 H o x 基 因

的 表 达 比 正 常 组 织 高 2 倍 甚 至 更 多 ， 其 中 包 含

Hox C 1 0，Hox C 1 0的表达上调与胃癌患者无复发

生存率降低相关。一项有关 m i R - 1 3 6 在胃癌细胞

系G C - 9 8 1 1中的功能的研究 [ 1 4 ]表明：通过生物信

息学分析，Hox C10作为miR-136的直接靶标，抑

制胃癌特定的腹膜转移。这表明HoxC10在胃癌腹

膜转移中起抑制转移的作用，同时新鉴定的miR-

136/HoxC10轴为胃癌腹膜转移的机制研究提供了

新 的 思 路 。 这 项 研 究 首 次 将 胃 癌 和 H o x C 1 0 联 系

起 来 ， 随 后 发 现 在 胃 癌 组 织 中 H o x C 1 0 普 遍 高 表

达，且与肿瘤浸润深度、肿瘤分期及临床预后相

关，HoxC10高表达是胃癌预后差的一个独立预测

因素。沉默HoxC10基因后在体外抑制细胞增殖，

迁移和侵袭，在体内抑制肿瘤生长并诱导细胞凋 

亡 [15]。Hox C10能与p21的启动子区结合并抑制其

转 录 活 性 ， 影 响 其 下 游 周 期 相 关 信 号 分 子 的 表

达，从而调控G1细胞周期，抑制胃癌细胞调亡，促

进胃癌细胞增殖和裸鼠移植瘤形成，促进胃癌细胞

迁移和侵袭，从而发挥促癌基因的作用 [16]。迁移

和侵袭是肿瘤细胞循环和建立远处转移的关键过 

程 [17]。这些研究 [14-16]表明：HoxC10过表达促进胃

癌细胞的增殖，抑制胃癌细胞的凋亡，促进胃癌

细胞转移和侵袭。

2  HoxC10 参与胃癌的机制

HoxC10通过多种途径参与胃癌细胞的增殖和

转移，Gu o等 [ 1 8 ]的研究发现：与未经处理或空载

体转染的细胞相比，胃癌细胞中HoxC10异位表达

显著增强了细胞迁移和侵袭性(P<0.001)。进一步

的机制研究 [18]表明：HoxC10的上调显著增加了促

分裂素原活化蛋白激酶(mitogen-act ivated protein 

k i n a s e，M A P K )信号转导相关基因(包括c - myc，

c-jun和p53)的mRNA和蛋白表达，同时还调节c-jun 

N端末端的磷酸化激酶(c-Jun N-terminal  k inase，

JNK)，细胞外信号调节激酶(ex tracel lu lar  s ignal-

regulated kinase，ERK)和p38。这表明HoxC10通过

调节MAPK途径促进胃癌细胞增殖和转移。

基于TCG A  m R N A表达数据的基因集富集分

析表明，HoxC10表达与核因子-κB(nuclear factor-

k a p p a  B ， N F - κ B) 途径组成水平相关。蛋白质印

迹分析 [19]表明：HoxC10沉默改变了p-ATM(ata x ia 

telangiectasia‐mutated，ATM)和磷酸化IκB激酶α(IκB 

kinase α，IκBα)水平。生物信息学分析以及癌症基

因组数据集指出：HoxC10与关键的NF-κB激活剂

ATM之间可能存在正相关关系[20]。HoxC10的下调

抑制了p-ATM(活化形式)的水平，这与HoxC10可

以活化ATM从而调节N F- κ B信号转导的可能性一

致。在这项研究[16]中，HoxC10的耗竭对2个胃癌细

胞系中的p-ATM和p-IκBa水平具有显著影响。ATM

信号对于DNA损伤和修复很重要。核DNA修复途

径涉及到与ATM相关的TNF受体相关因子6(TNF 

receptor-associated factor 6，TRAF6)和NF-κB的激 

活 [21]。ATM的磷酸化IκBβ的激活可以促进DNA修

复[22]。激活的ATM可以抑制雷帕霉素复合物1的哺

乳动物靶标并诱导自噬[23]。NF-κB是癌细胞侵袭和

转移的重要参与者，可通过ATM依赖途径激活，该

途径涉及IκB激活和IκBα降解。此外，ATM激活通

常是NF-κB激活的先决条件。通过使HoxC10沉默而

产生的降低p-ATM的作用表明，HoxC10可以作为

转录因子结合ATM启动子，从而调节其表达，并
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通过延伸调节NF-κB途径。总之，HoxC10通过调节

ATM/NF-κB途径促进胃癌细胞增殖和转移。

除ATM/NF-κB途径外，体外细胞实验 [15]发现

在 H o x C 1 0 过 表 达 细 胞 中 未 检 测 到 明 显 的 凋 亡 ，

且 诱 导 了 胃 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 ， 而 H o x C 1 0 的

沉默则降低了胃癌细胞的迁移和侵袭能力，且胃

癌 细 胞 分 化 水 平 越 低 ， H o x C 1 0 表 达 水 平 越 高 。

这 样 的 结 果 促 使 研 究 者 相 信 H o x C 1 0 有 可 能 是 胃

癌新的预后标志物和潜在的治疗靶标。随后的研

究 [15]发现沉默HoxC10会抑制白介素-6，肿瘤坏死

因子α(tumor necrosi s  factor  α，TNF-α)，转化生

长因子β(transforming grow th factor-β，TGF-β)和

表皮生长因子的表达，并且过表达HoxC10会在体

内和体外诱导其表达。萤光素酶基因检测和染色

质免疫沉淀表明，Hox C10可能通过与P65启动子

结合来调节P65转录活性，从而激活NF-κB信号通

路。HoxC10可能通过上调炎症细胞因子在胃癌细

胞的增殖、细胞周期、迁移、侵袭和转移中发挥

重要作用。研究 [24]发现HoxC10可能通过调节Wnt 

(Wingless -t y pe，Wnt)/上皮 -间质转化(epithel ia l-

m e s e n c hy m a l  t r a n s i t i o n，E M T )信号通路来促进

口腔鳞状细胞癌(ora l  sq u amou s  cel l  carc inoma，

OSCC)细胞的侵袭和迁移，但是目前尚缺乏在胃

癌细胞中的相关研究。

3  HoxC10 作为胃癌的生物标志物

尽 管 有 多 种 方 法 可 以 治 疗 胃 癌 ， 但 在 进 行

根 治 性 切 除 术 的 患 者 中 经 常 发 生 肿 瘤 转 移 ， 对

HoxC10的研究就是为了发现可能的有助于鉴定癌

症生物标志物和治疗靶标。Miwa等 [25]研究发现敲

除HoxC10抑制了小鼠皮下异种移植模型中胃癌细

胞的致瘤性，证明在没有HoxC10表达的情况下恶

性表型减弱，进一步支持HoxC10与胃癌的恶性表

型相关的结论。此外， Ho x C 1 0  m R N A 的水平随

疾病的严重程度增加而增加，即高水平的HoxC10 

mRNA负荷患者往往存在根治术后预后不良和较短

的无病生存时间。同时多变量分析确定高水平的

HoxC10 mRNA是根治性胃切除术后早期复发的独

立预后因素。这些结果突出了HoxC10 mRNA作为

胃癌进展的生物标志物的价值。

在胃癌中， H o x C 1 0 的表达通过 D N A 去甲基

化 而 被 上 调 ， 而 H o x C 1 0 的 过 表 达 增 加 了 胃 癌 细

胞的增殖和迁移。CST1(Cystatin 1)基因被确定为

HoxC10在胃癌中调控的靶基因之一[26]。HoxC10和

CST1通过NF-κB途径促进癌症进展。CST1是一种

属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族的半胱氨酸蛋白

酶抑制剂。研究表明CST1促进肺癌 [6]、结直肠癌
[27]和胰腺癌[28]等多种肿瘤的癌症进展，包括。在结

直肠癌中，组织蛋白酶B通过细胞外基质降解与结

肠癌细胞的侵袭关联。CST1通过与CST3(Cystatin 

3)结合来减弱CST3对组织蛋白酶B的抑制作用[27]，

而CST1对组织蛋白酶B的维持通过抑制细胞衰老促

进癌症的发展 [29]。此外，CST1是一种参与骨转移

的介质 [30-31]。故而Kim等 [26]建议将HoxC10和CST1

作为有用的胃癌预后标志物或治疗靶标。

4  结语

随 着 现 代 医 学 的 发 展 ， 胃 癌 的 分 子 靶 向 治

疗取得突破性进展，但是无论是曲妥珠单抗、帕

妥珠单抗，还是最近热门的雷莫芦单抗，均需要

针对特定的分子靶点，目前为止仍有很多晚期胃

癌患者因缺乏特异性的靶点药物而不能得到有效

治疗。Hox C10是近年来发现的Hox基因家族中的

一 种 ， 在 胃 癌 肿 瘤 细 胞 中 明 显 高 表 达 ， H o x C 1 0 

m R N A 的 水 平 随 疾 病 的 加 重 而 增 加 ， 且 通 过

MAPK、NF-κB等多种途径以及多种细胞炎症因子

参与调节胃癌细胞的增殖、凋亡和转移[15,18-19]，与

胃癌患者预后密切相关。一方面仍需进一步阐明

HoxC10在胃癌发生和发展过程中的具体作用机制

及其临床意义，如探索胃癌和Wnt途径的关系，论

证HoxC10作为胃癌转移复发的肿瘤标志物；另一

方面，可针对HoxC10作用于胃癌细胞增殖和转移

的特点，靶向设计针对HoxC10的特异性抑制剂，

从而为胃癌治疗提供新的方法。
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