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ＨＯＸＡ１０在肺腺癌中的过表达及其临床意义
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　　［摘要］　目的　研究肺腺癌组织和细胞系中ＨＯＸＡ１０的表达及其临床意义。方法　运用免疫组织化学方法检测７５例
肺腺癌及其癌旁组织中ＨＯＸＡ１０的表达情况，并分析ＨＯＸＡ１０的表达与患者的临床特征及５年生存率的相关性。此外利
用反转录ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及免疫荧光染色检测正常肺支气管上皮细胞系 ＨＢＥ以及４种肺腺癌细胞系 Ｈ３２２、Ｈ１６５０、
Ａ５４９、Ｈ１９７５中ＨＯＸＡ１０的表达情况。结果　ＨＯＸＡ１０主要表达于胞浆中，且于７５例肺腺癌组织中的表达明显高于癌旁
组织（Ｐ＜００１），并与肿瘤的浸润深度（Ｐ＜００５）及淋巴结转移（Ｐ＜００１）有关。而ＨＯＸＡ１０高表达与低表达的肺腺癌患
者的５年生存率没有显著差异（Ｐ＞００５）。反转录ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及免疫荧光染色的结果显示ＨＯＸＡ１０在肺腺癌细胞
系中的表达明显高于正常肺支气管上皮细胞系。结论　ＨＯＸＡ１０高表达于肺腺癌及肺腺癌细胞系中，这可能与肺腺癌的
侵袭和恶性淋巴结转移的程度密切相关。
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　　肺腺癌是一种非小细胞肺癌，在早期不易被诊断
且易发生血道转移。因此，提高肺腺癌诊断的特异性

和灵敏性显得尤为重要，而这又依赖于阐明肿瘤发生

的分子机制及发现特异的肿瘤相关分子［１］。然而肺

腺癌发生、发展的具体环节和相关机制尚未完全清楚。

　　ＨＯＸＡ１０为同源盒（ｈｏｍｅｏｂｏｘ，ＨＯＸ）基因家族中
的一员，在调节胚胎发育和分化中发挥着重要作用。

目前越来越多的研究表明 ＨＯＸＡ１０的异常表达与肿
瘤的发生、发展、组织分型密切相关［２－７］。在 ＨＯＸＡ１０
与肺腺癌的研究中，Ｐｌｏｗｒｉｇｈｔ等［８］和 Ｒｏｓｅｒ等［９］分别

发现 ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ在肺腺癌细胞系 Ａ５４９和 Ｈ３２２
中表达上调。也有研究表明 ＨＯＸＡ１０的高度甲基化
与周围型肺腺癌的侵袭程度相关［１０］。更有研究［７］发

现 ＨＯＸＡ１０在肺腺癌中高表达。但是目前对于
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ＨＯＸＡ１０在肺腺癌组织中的表达的临床意义以及在其
他肺腺癌细胞系中的表达情况的研究尚少见报道。因

此本研究初步阐明 ＨＯＸＡ１０在肺腺癌及癌旁组织中
的表达情况及其与肺腺癌的临床病理特征的相关性，

并检测 ＨＯＸＡ１０在肺腺癌细胞系及正常肺支气管上
皮细胞系中的表达，为进一步研究肺腺癌的发生、发展

及影响肺腺癌病人临床预后的分子靶点提供依据。

１　资料与方法

１．１　材料
１．１．１　临床病例　　肺腺癌和相应的癌旁组织的组合芯片购
自上海芯超生物技术有限公司，肺腺癌的ＴＮＭ分期、分级和病
理诊断由公司提供。未经放、化疗处理的原发性肺腺癌组织

７５例，其中男性４５例，女性３０例，年龄３７～５４岁，平均６１岁。
根据组织分化程度分组：高分化组４例，中分化组３３例，低分
化组３８例。按照ＡＪＣＣ癌症分期手册的最新分期标准进行分
期：Ⅰ期２７例，Ⅱ期１６例，Ⅲ期２７例，Ⅳ期５例。以上组织均
来自经过患者知情同意的组织芯片库。以上病例是通过收集

门诊复查病历以及电话进行随访，随访至患者死亡或截止日期

为２００８年１２月。
１．１．２　细胞系　　ＨＢＥ细胞购于中国科学院上海生科院细胞
资源中心，肺腺癌细胞系Ｈ３２２、Ｈ１６５０、Ｈ１９７５细胞获赠于中山
医科大学，肺腺癌细胞系Ａ５４９购买于ＡＴＣＣ。
１．１．３　主要试剂及仪器　　Ｔｒｉｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ），逆转录试剂盒、
ＰＣＲ试剂盒（ＴＩＡＮＧＥＮ），ＲＩＰＡ裂解液、ＢＣＡ试剂盒（碧云天），
脱脂蛋白封闭干粉（武汉博士德），显色液（Ｔｈｅｒｍｏ），荧光显微
镜（Ｎｉｋｏｎ），酶标仪、电泳仪、转膜仪（ＢｉｏＲａｄ），扫描仪（ＧＳ
８００），紫外分光光度计（ＢｅｃｋＭａｎ），ＰＣＲ仪、核酸电泳仪、凝胶
成像仪（ＢｉｏＲａｄ）。山羊抗 ＨＯＸＡ１０多克隆抗体、兔抗 βａｃｔｉｎ
多克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ），Ｃｙ３标记的驴抗山羊 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）、辣
根过氧化物酶标记的驴抗山羊 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）、ＤＡＰＩ（碧云天），
ＤＡＢ试剂盒。
１．２　方法
１．２．１　ＲＴＰＣＲ　　用 Ｔｒｉｚｏｌ一步法提取细胞的总 ＲＮＡ，以
１μｇＲＮＡ为模板做逆转录，实验条件参照 Ｔｏｙｏｂｏ公司的试剂
盒说明书。以１μｇｃＤＮＡ为模板做ＰＣＲ检测ＨＯＸＡ１０及ＧＡＰＤＨ
的表达，反应条件如下：９４℃ ５０ｓ，５５℃ ５０ｓ，７２℃ ９０ｓ，２５个
循环后，７２℃延伸１０ｍｉｎ，４℃保存。２％的琼脂糖凝胶电泳检
测ＰＣＲ产物，于凝胶成像仪获取图像。引物序列：ＧＡＰＤＨ：正
义链 ５′ＣＴＧＴＴＧＡＡＧＴＣＡＧＡＧＧＡＧＡＣＣＡＣ３′，反义链 ５′ＡＴ
ＣＡＣＴＧＣＣＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＣＴ３′，产物长度 ３２３ｂｐ；ＨＯＸＡ１０：正
义链 ５′ＣＴＴＣＡＧＴＴＴＣＡＴＣＣＴＧＣＧＧＴＴＣ３′，反义链 ５′ＣＣＴＡ
ＣＡＣＧＡＡＧＣＡＣＣＡＧＡＣＡＣＴ３′，产物长度１５２ｂｐ。
１．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　　收集细胞，按照碧云天裂解方案于冰
上充分裂解细胞，１２０００×ｇ４℃离心１５ｍｉｎ后取上清。ＢＣＡ
试剂盒测定蛋白浓度后热变性，上样２５μｇ后电泳、转膜，ＴＢＳＴ
漂洗后用５％蛋白封闭液室温摇床封闭１ｈ，加一抗（以１∶２００
稀释）于４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ漂洗１５ｍｉｎ×５次后于３７℃温育
二抗１ｈ，ＴＢＳＴ再洗１５ｍｉｎ×５次后显色、成像。
１．２．３　免疫细胞荧光技术及免疫组织化学技术　　具体的步骤

参照Ｌｉａｏ等［１１］方法。对免疫组织化学结果分析，以细胞出现棕黄

色颗粒为阳性。结果以染色强度评分，具体方法参见文献［１２］。
１．３　统计学方法
　　利用 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件，采用非参数检验 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙ’ｓＵ检验和 ＪｏｎｃｋｈｅｅｒｅＴｅｒｐｓｔｒａ检验分析 ＨＯＸＡ１０的表达
情况与临床特征之间的关联，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ统计分析 ＨＯＸＡ１０
的表达情况与肺腺癌患者的５年生存率之间的关联。

２　结果

２．１　ＨＯＸＡ１０在肺腺癌组织中的表达
　　免疫组织化学检测 ＨＯＸＡ１０在肺腺癌组织和癌旁组织中
的表达，结果发现７５例肺腺癌组织中有５６例（７４．６％）高表达
ＨＯＸＡ１０，而在癌旁组织中只有７例（９．３％）高表达，两者有显
著性差异（Ｐ＜００１）。然而 ＨＯＸＡ１０却主要表达于细胞质中。
统计学分析ＨＯＸＡ１０的蛋白表达与临床特征之间的关系。结
果显示ＨＯＸＡ１０蛋白表达的高低与性别、年龄、分化程度、远处
转移和临床分期无关（Ｐ＞００５），而与浸润深度（Ｐ＜００５）及
淋巴结转移（Ｐ＜００１）有关，即与肺腺癌的体积和邻近组织受
累范围以及淋巴结受累程度和范围相关。见图１、表１。
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图１　免疫组织化学检测ＨＯＸＡ１０在肺腺癌（Ａ）及癌旁组织（Ｂ）
中的表达　（×１００）

表１　肺腺癌中ＨＯＸＡ１０的表达与临床特征之间的关系 （例）
临床资料 ｎ 高表达 低表达 Ｐ值

肺腺癌组织 ７５ ５６ １９ ＜０．０１
癌旁组织 ７５ ７ ６８
年龄（岁） ０．６０２
　＜６０ ３０ ２１ ９
　≥６０ ４５ ３５ １０
性别 ０．０７９
　男 ４５ ３１ １４
　女 ３０ ２６ ４
分化程度 ０．６８５
　高分化 ４ １ ３
　中分化 ３３ ２９ ４
　低分化 ３８ ２７ １１
浸润深度 ０．０４７
　Ｔ１ ９ ４ ５
　Ｔ２ ４６ ３５ １１
　Ｔ３ １４ １２ ２
　Ｔ４ ６ ５ １
淋巴结转移 ＜０．０１
　Ｎ０～Ｎ２ ７０ ５２ １８
　Ｎ３ ５ ５ ０
远处转移 ０．８３０
　无 ７０ ５３ １７
　有 ５ ４ １
临床分期 ０．１３２
　Ⅰ ２７ １８ ９
　Ⅱ １６ １２ ４
　Ⅲ ２７ ２３ ４
　Ⅳ ５ ４ １
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２．２　ＨＯＸＡ１０的表达与肺腺癌生存的关系
　　ＨＯＸＡ１０高表达、低表达患者的５年生存率分别为３５４７％、
６７．７３％，经Ｌｏｇｒａｎｋ统计分析，结果表明ＨＯＸＡ１０在肺腺癌患者
中表达的高低与肺腺癌生存无显著的相关性（Ｐ＞０．０５），见图２。
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图２　ＨＯＸＡ１０高表达和低表达患者的生存曲线

２．３　ＨＯＸＡ１０在肺腺癌细胞系中的表达
　　随后我们进一步检测了肺腺癌细胞系中ＨＯＸＡ１０的表达情
况。经反转录ＰＣＲ技术检测ＨＯＸＡ１０在４种肺腺癌细胞系及对照
组ＨＢＥ中ｍＲＮＡ水平的表达情况。从图３Ａ可知，ＨＯＸＡ１０在肺
腺癌细胞系Ｈ３２２、Ｈ１６５０、Ａ５４９、Ｈ１９７５细胞中ｍＲＮＡ表达都高于正
常肺支气管上皮细胞系ＨＢＥ，其中 Ｈ３２２中 ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ在
４种肺腺癌细胞系中表达最高。利用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测了
ＨＯＸＡ１０蛋白在肺腺癌细胞系中的表达，结果发现图 ３Ｂ中
ＨＯＸＡ１０蛋白在肺癌细胞系Ｈ３２２、Ｈ１６５０、Ａ５４９、Ｈ１９７５中的表

达明显强于正常肺支气管上皮细胞系 ＨＢＥ中的表达，在肺腺
癌细胞系中 ＨＯＸＡ１０蛋白在 Ｈ３２２细胞中的表达最高，而在肺
腺癌细胞系Ｈ１６５０中的表达相较其他组腺癌细胞系低。
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１：ＨＢＥ；２：Ｈ３２；３：Ｈ１６５０；４：Ａ５４９；５：Ｈ１９７５；Ａ：逆转录ＰＣＲ检测
ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ的表达；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＯＸＡ１０蛋白的表达

图３　ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ及蛋白在ＨＢＥ、Ｈ３２２、Ｈ１６５０、Ａ５４９、Ｈ１９７５细胞
系中的表达

２．４　ＨＯＸＡ１０蛋白在肺腺癌细胞系中的定位
　　最后利用免疫荧光技术检测了ＨＯＸＡ１０蛋白在５种肺腺癌
细胞系中的定位表达情况（图４）。结果显示肺癌细胞系 Ｈ３２２
的、Ｈ１６５０、Ａ５４９、Ｈ１９７５中ＨＯＸＡ１０蛋白的表达明显强于正常肺
上皮细胞系中的表达，且定位于细胞质中并出现核周浓聚现象。

３　讨论

　　ＨＯＸ基因是由１８３个核苷酸序列组成的共同结
构域的基因家族，分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ族，在机体的胚胎发
育和分化中意义重大。而很多参与正常生命过程的信
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图４　免疫荧光检测肺腺癌细胞系中ＨＯＸＡ１０的表达　（ＤＡＰＩ×４００）
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号通路在肿瘤的发生过程中发生异常，那么ＨＯＸ蛋白
也可能调控肿瘤的发生、发展。近年研究发现ＨＯＸ基
因在白血病、乳腺癌、肺癌等肿瘤的发生和发展中发挥

了重要作用［８，１２－１３］。ＨＯＸＡ１０作为 ＨＯＸ家族中的重
要成员，目前已经被发现参与调控白血病、肺癌等肿

瘤。但是在肺腺癌中的表达及作用目前的研究尚未清

楚，而最近在肺腺癌细胞系Ａ５４９和 Ｈ３２２中的高表达
的研究提示ＨＯＸＡ１０可能与肺腺癌相关［８－９］。

　　本研究发现在７５例肺腺癌组织中 ＨＯＸＡ１０蛋白
明显高表达于癌旁组织，提示 ＨＯＸＡ１０可作为诊断肺
腺癌的分子标记物，并且可能促进肺腺癌发生发展。

然而 ＨＯＸＡ１０定位于细胞质而非细胞核中，表明
ＨＯＸＡ１０在肺腺癌中并非发挥调控转录因子的功能。
与本结果相似的是，研究报道 ＨＯＸＡ１０在肺腺癌细胞
质中表达［７］。此外，研究表明ＨＯＸ蛋白能与ＣＲＥＢ结
合蛋白结合并阻断 ＣＲＥＢ转录活性，从而影响 ＣＲＥＢ
下游靶基因 Ｐ２１调控细胞周期功能［１４］。因此

ＨＯＸＡ１０在肺腺癌中可能是通过阻断抑癌转录因子活
性参与肺腺癌的恶化。统计学分析进一步发现

ＨＯＸＡ１０的表达强度与肺腺癌的浸润强度成正相关
（Ｐ＜０．０５），与淋巴结的晚期转移相关（Ｐ＜００１），这
与ＨＯＸＡ１０在卵巢癌等其他癌组织中的结论相一
致［２，５］。这些结果表明ＨＯＸＡ１０有可能作为肺腺癌的
诊断治疗的靶点。然而高表达和低表达 ＨＯＸＡ１０的
患者的５年生存率无显著差异，提示 ＨＯＸＡ１０与肺腺
癌病人的预后可能无显著的关联。为探讨 ＨＯＸＡ１０
的分子机制，随后我们进一步研究了 ＨＯＸＡ１０在几种
肺腺癌细胞系中的表达情况，验证了 ＨＯＸＡ１０在肺腺
癌细胞系Ａ５４９及其他３种肺腺癌细胞系中高表达，
与ＨＯＸＡ１０在肺腺癌组织中的表达相一致，可作为进
一步研究ＨＯＸＡ１０参与肺腺癌发生发展的细胞模型。
　　ＨＯＸＡ１０参与肿瘤形成已经为越来越多的研究所
证明。目前 ＨＯＸＡ１０参与肿瘤的恶性过程已经在白
血病中得到了很好的证明［１５－１７］。也有研究表明

ＨＯＸＡ１０在实体癌中参与肿瘤的浸润可能与 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ相关［３］，因此ＨＯＸＡ１０在肺腺癌中高表达可能通
过降低Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达来增强细胞之间的侵袭和转
移能力，但是具体机制仍需进一步研究以期望能找到

更好的诊治肺腺癌的方法。

参考文献：

［１］ＳｅｖｅｒｉｎｏＰ，ＡｌｖａｒｅｓＡＭ，ＭｉｃｈａｌｕａｒｔＰＪｒ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｏｒａｌｃａｖｉｔｙｃａｎｃｅｒｓｓｕｇｇｅｓｔｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
ｗｉｔｈｉｎａｎａｔｏｍｉｃｓｕｂｓｉｔｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＲｅｓＮｏｔｅｓ，２００８（１）：１１３．

［２］ＣｈｕＭＣ，ＳｅｌａｍＦＢ，ＴａｙｌｏｒＨＳ．ＨＯＸＡ１０ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐ５３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｍａｔｒｉｇｅｌｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ
Ｔｈｅｒ，２００４，３（６）：５６８－５７２．

［３］ ＹｏｓｈｉｄａＨ，ＢｒｏａｄｄｕｓＲ，ＣｈｅｎｇＷ，ｅｔａｌ，Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＨＯＸＡ１０ｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｒｏｌｅｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６（２）：８８９－８９７．

［４］ＬｉＢ，ＪｉｎＨ，ＹｕＹ，ｅｔａｌ．ＨＯＸＡ１０ｉｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎ

ｃｌｅａｒｃｅｌｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＧｙｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２００９，１９（８）：１３４７－１３５２．

［５］ＹａｓｕｉＷ，ＯｕｅＮ，ＳｅｎｔａｎｉＫ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｒｏｍ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＩｎｔ，２００９，５９（３）：１２１－１３６．

［６］ＹａｍａｔｏｊｉＭ，ＫａｓａｍａｔｓｕＡ，ＹａｍａｎｏＹ，ｅｔａｌ．ＳｔａｔｅｏｆｈｏｍｅｏｂｏｘＡ１０

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓａｐｕｔａｔｉｖｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１０，２３（１）：６１－６７．

［７］ＡｂｅＭ，ＨａｍａｄａＪ，ＴａｋａｈａｓｈｉＯ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｏｒｄｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＯＸ

ｇｅｎｅｓｉｎｈｕｍａｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００６，１５

（４）：７９７－８０２．

［８］ＰｌｏｗｒｉｇｈｔＬ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＫＪ，ＰａｎｄｈａＨＳ，ｅｔａｌ．ＨＯＸｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒｓａｒｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

（ｔａｒｇｅｔｉｎｇＨＯＸｇｅｎｅｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ）［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１００

（３）：４７０－４７５．

［９］ＣａｌｖｏＲ，ＷｅｓｔＪ，ＦｒａｎｋｌｉｎＷ，ｅｔａｌ．ＡｌｔｅｒｅｄＨＯＸａｎｄＷＮＴ７Ａｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０００，

９７（２３）：１２７７６－１２７８１．

［１０］ＣｈｕｎｇＪＨ，ＬｅｅＨＪ，ＫｉｍＢＨ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｄｕｒ

ｉｎｇｍｕｌｔｉｓｔａｇｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｖｉｒ

ｃｈｏｗｓＡｒｃｈ，２０１１，４５９（２）：２０１－２１１．

［１１］ＬｉａｏＷＴ，ＪｉａｎｇＤ，ＹｕａｎＪ，ｅｔａｌ．ＨＯＸＢ７ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒａｎｄ

ｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１１，１７（１１）：３５６９－３５７８．

［１２］ＭｏｒｇａｎＲ，ＢｏｘａｌｌＡ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＫＪ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＨＯＸ／ＰＢＸ

ｄｉｍｅｒｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１２，１３６（２）：

３８９－３９８．

［１３］ＳｈａｈＣＡ，ＢｅｉＬ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＨｏｘＡ１０ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２（ＦＧＦ２）ｉｎｍｙｅ

ｌｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（２２）：１８２３０－１８２４８．

［１４］ＳｈｅｎＷ，ＣｈｒｏｂａｋＤ，ＫｒｉｓｈｎａｎＫ，ｅｔａｌ．ＨＯＸＢ６ｐｒｏｔｅｉｎｉｓｂｏｕｎｄｔｏ

ＣＲＥＢｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｒｅｐｒｅｓｓｅｓｇｌｏｂｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａＤＮＡｂｉｎｄ

ｉｎｇｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＰＢＸ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００４，７９（３８）：３９８９５－３９９０４．

［１５］ＷａｎｇＨ，ＢｅｉＬ，ＳｈａｈＣＡ，ｅｔａｌ．ＨｏｘＡ１０ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｐｒｏｔｅｉｎｕｂｉｑ

ｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆＡＲＩＨ２，ｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇＴｒｉ

ａｄ１［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（１９）：１６８３２－１６８４５．

［１６］ＯｒｌｏｖｓｋｙＫ，ＫａｌｉｎｋｏｖｉｃｈＡ，ＲｏｚｏｖｓｋａｉａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅｓＭＥＩＳ１ａｎｄＨＯＸＡｉｎＭＬＬｒｅａｒｒａｎｇｅｄａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ

ｉｍｐａｉｒｓｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０１１，１０８（１９）：７９５６－７９６１．

［１７］ＮａｇｅｌＳ，ＶｅｎｔｕｒｉｎｉＬ，ＭｅｙｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｍｙｏｃｙｔｅｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ２ＣｉｎＴｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１１，５２（２）：２９０－２９７．

（收稿：２０１２１０１１；修回：２０１２１１０６）
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