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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨长链非编码 ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织及 ４ 株细胞系（Ａ５４９、ＳＰＣ⁃Ａ１、ＳＫ⁃ＭＥＳ⁃
１ 和 １６ＨＢＥ）中的表达，并分析其对细胞侵袭和迁移能力的影响。 方法　 通过定量反转录 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ＨＯＴＡＩＲ 在 ３８
例 ＮＳＣＬＣ 组织及 ４ 株细胞系中的表达水平，并进一步利用过表达和 ＲＮＡ 干扰技术探讨 ＨＯＴＡＩＲ 的生物学功能。 通过分别转

染 ｐｃＤＮＡ⁃ＨＯＴＡＩＲ 或 ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ 来上调或下调 ＨＯＴＡＩＲ 的表达，以空载体（ｐｃＤＮＡ３ １⁃ＮＣ）和阴性对照（ｓｉ⁃ＮＣ）作为对照组，
用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测转染效率。 用 ＭＴＴ 法和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法评估异常表达的 ＨＯＴＡＩＲ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响。
结果　 ３８ 例 ＮＳＣＬＣ 组织中 ＨＯＴＡＩＲ 相对表达水平为 ２４ ４８±５９ ５５。 与正常支气管上皮细胞系 １６ＨＢＥ 相比，ＨＯＴＡＩＲ 在 ＳＰＣ⁃
Ａ１ 和 ＳＫ⁃ＭＥＳ⁃１ 细胞中相对高表达，而在 Ａ５４９ 细胞中相对低表达。 转染 ＨＯＴＡＩＲ ｓｉＲＮＡ ４８ｈ 后，Ａ５４９ 和 ＳＰＣ⁃Ａ１ 细胞中 ＨＯ⁃
ＴＡＩＲ 表达下调；转染 ｐｃＤＮＡ３ １⁃ＨＯＴＡＩＲ ４８ｈ 后，Ａ５４９ 细胞中 ＨＯＴＡＩＲ 表达上调。 ＭＴＴ 实验显示，通过 ＲＮＡｉ 技术来抑制 ＨＯ⁃
ＴＡＩＲ 的表达，对 ＮＳＣＬＣ 细胞的增殖能力无明显影响。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验显示，通过转染 ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ 来下调 ＨＯＴＡＩＲ 表达可抑制

癌细胞的迁移和侵袭（Ｐ＜０ ０５）；相反，过表达 ＨＯＴＡＩＲ 可以显著促进癌细胞的迁移和侵袭（Ｐ＜０ ０５）。 结论 　 ＨＯＴＡＩＲ 在

ＮＳＣＬＣ 中异常高表达，能显著增强 ＮＳＣＬＣ 细胞的迁移和侵袭能力，提示可能与不良预后相关。
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　 　 ２０１３ 年美国癌症协会的调查数据显示，肺及支

气管癌症在美国 ４０ 岁以上男性及 ６０ 岁以上女性癌

症致死原因中居于首位［１］。 其中，非小细胞肺癌

（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是肺恶性肿瘤

的主要病理类型，也是全世界范围内癌症致死的主

要原因之一。 尽管最近在 ＮＳＣＬＣ 的临床和实验肿

瘤学方面的研究取得了较大进展，但是其预后仍不

理想，５ 年生存率仅提高到 １１％左右［２］，将近一半的

患者确诊时已进入晚期，并已发生远处脏器的转

移［３］。 因此，早期诊断和治疗对改善 ＮＳＣＬＣ 的预后

至关重要。
近年来的研究显示，相当一部分（ ＞９０％）人类

基因组可被转录为长度不一的非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ），并具有有限的甚至不具备蛋

白编码功能［４⁃５］。 继 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 之后，长链非编码

ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）的发现再次

推动了 ｎｃＲＮＡ 研究领域的进展。 通过深入研究 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ 参与的多个生物学过程，发现其能在多个层

面调控基因表达［６⁃８］，其表达失调与包括癌症在内

的多种疾病相关。 ｌｎｃＲＮＡ 可能通过染色质修饰复

合体来影响表观遗传学状态，并传递多个肿瘤进展

和转移所需要的表型［９⁃１１］。 而且，ｌｎｃＲＮＡ 可能是癌

基因和抑癌基因调控网络中的关键结点。 因此，识
别癌症相关的尤其是特异的 ｌｎｃＲＮＡ 并研究其与蛋

白编码基因之间的相互作用是癌症生物学的重要

课题，能够促进对癌症发生机制的理解。
其中，ＨＯＸ 基因的反义基因间 ＲＮＡ（Ｈｏｘ ｔｒａｎ⁃

ｓｃｒｉｐｔ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）是研究较

少的 ｌｎｃＲＮＡ 之一，其长度为 ２１５８ｂｐ，以反式沉默的

方式发挥作用［１２］。 ＨＯＴＡＩＲ 在乳腺癌、结肠癌、肝
癌和胰腺癌等多种肿瘤中的研究已取得一定进展，
提示其可能在调控癌症进展中发挥直接作用，与疾

病的预后相关［１３⁃１６］。 但其在 ＮＳＣＬＣ 形成或转移中

的作用机制仍知之甚少。 本研究旨在探讨 ＨＯＴＡＩＲ
在 ＮＳＣＬＣ 中的表达模式，通过体外实验研究异常表

达的 ＨＯＴＡＩＲ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞的增殖、迁移及侵袭等

恶性生物学行为的影响。

１　 材料与方法

１ １　 材料与试剂　 收集江苏省人民医院 ２００６ 年至

２００８ 年 ３８ 例 ＮＳＣＬＣ 患者手术切除的癌组织及其对

应的癌旁正常组织标本。 所有患者在手术前均未

接受过局部或全身治疗。 所有标本取下后立刻用

液氮冷冻，并在使用前一直于－８０℃冻存。 本研究

经南京医科大学伦理委员会批准通过，并获得所有

患者的知情同意书。
ＮＳＣＬＣ 腺癌细胞系（Ａ５４９、ＳＰＣ⁃Ａ１）和鳞癌细胞

系（ ＳＫ⁃ＭＥＳ⁃１） 及人类正常支气管上皮细胞系

（１６ＨＢＥ）均购自中国科学院生物化学与细胞生物学

研究所。 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基、ＤＭＥＭ（ＧＩＢＣＯ⁃ＢＲＬ）培
养基、１０％胎牛血清、Ｔｒｉｚｏｌ 试剂、质粒表达载体 ｐｃＤ⁃
ＮＡ３ １、３ 个独立的小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡｓ）以及阴性对

照 ｓｉＲＮＡ（ｓｉ⁃ＮＣ）、转染试剂 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 均购

自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ 反转录试剂盒和

ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ 均购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司；Ｍｉ⁃
ｄｉｐｒｅｐ 试剂盒购自德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司；ＭＴＴ 试剂盒购

自罗氏公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验中的小室购自 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司；Ｍａｔｒｉｇｅｌ 和 ０ １％ 的结晶紫购自 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ
公司；ＩＸ７１ 倒置显微镜购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司。
１ ２　 方法

１ ２ １　 细胞培养 　 上述细胞用 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 或

ＤＭＥＭ（ＧＩＢＣＯ⁃ＢＲＬ）培养基培养，补充 １０％胎牛血

清、１００Ｕ ／ ｍｌ 青霉素以及 １００ｍｇ ／ ｍｌ 链霉素，置于

３７℃、含 ５％ ＣＯ２ 的饱和湿度恒温培养箱中常规培

养。 每 １～２ 天更换新鲜培养基，当细胞融合度达到

８０％～９０％时进行传代培养。
１ ２ ２　 质粒构建　 为构建 ＨＯＴＡＩＲ 的表达载体，使
用 ＰＣＲ 从 ＳＰＣ⁃Ａ１ 细胞的 ｃＤＮＡ 扩增一个全长的

ＨＯＴＡＩＲ 片段。 用于扩增的 ＨＯＴＡＩＲ 的寡核苷酸序

列为：上游：５’⁃ＣＡＴＧＧＡＴＣＣＡＣＡＴＴＣＴＧＣＣＣＴＧＡＴ⁃
ＴＴＣＣＧＧＡＡＣＣ⁃３’，下游：５’⁃ＡＣＴＣＴＣＧＡＧＣＣＡＣＣ⁃
ＡＣＡＣＡＣＡＣＡＣＡＡＣＣＴＡＣＡＣ⁃３’，分别包含外源性

Ｈｉｎｄ Ⅲ和 Ｘｈｏ Ⅰ位点。 验证 ＰＣＲ 的产物并亚克隆

至哺乳动物表达载体 ｐｃＤＮＡ ３ １ 中。
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１ ２ ３ 　 细胞转染 　 转染 ｐｃＤＮＡ３ １⁃ＨＯＴＡＩＲ 至

Ａ５４９ 细胞系中，以空的 ｐｃＤＮＡ 载体 （ ｐｃＤＮＡ３ １⁃
ＮＣ）作为对照组，并应用定量反转录 ＰＣＲ （ ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ）检测 ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平。 所有用于转染的

质粒载体经 ＤＮＡ Ｍｉｄｉｐｒｅｐ 试剂盒提取。 ３ 个独立的

ＨＯＴＡＩＲ ｓｉＲＮＡ 的靶序列分别为：ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ １：５’⁃Ａ⁃
ＡＡＵＣＣＡＧＡＡＣＣＣＵＣＵＧＡＣＡＵＵＵＧＣ⁃３’； ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ
２：５’⁃ＵＵＡＡＧＵＣＵＡＧＧＡＡＵＣＡＧＣＡＣＧＡＡＧＣ⁃３’；ｓｉ⁃
ＨＯＴＡＩＲ ３： ５’⁃ＣＡＵＡＵＵＡＵＡＧＡＧＵＵＧＣＵＣＵＧＵＧ⁃
ＣＵＧ⁃３’。 将 ＨＯＴＡＩＲ ｓｉＲＮＡｓ（ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ １、ｓｉ⁃ＨＯ⁃
ＴＡＩＲ ２、ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ ３）及阴性对照 ｓｉ⁃ＮＣ（对照组）
转染至 ＳＰＣ⁃Ａ１ 和 Ａ５４９ 细胞。 将上述细胞培养于 ６
孔培养板中，通过 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 进行载体及对

照组的转染，具体方法参见产品说明书。 转染后

４８ｈ 收集各组细胞用于 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析。
１ ２ ４　 ＲＮＡ 提取和 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 　 应用 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 检 测 ３８ 例 ＮＳＣＬＣ 组 织 及 分 别 转 染 了

ｐｃＤＮＡ３ １⁃ＨＯＴＡＩＲ 和 ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ 及其对照组细胞

中 ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平。 使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取组织

或培养细胞的总 ＲＮＡ。 使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ 反转录试

剂盒和 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ 进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析，检
测 ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平，结果用磷酸甘油酸脱氢酶

（ＧＡＰＤＨ）的表达量进行标准化。 ＨＯＴＡＩＲ 的 ＰＣＲ
引物为：上游引物：５’⁃ＣＡＧＴＧＧＧＧＡＡＣＴＣＴＧＡＣＴＣ⁃
Ｇ⁃３’，下游引物：５’⁃ＧＴＧＣＣＴＧＧＴＧＣＴＣＴＣＴＴＡＣＣ⁃
３’；ＧＡＰＤＨ 上游引物：５’⁃ＧＧＧＡＧＣＣＡＡＡＡＧＧＧＴＣ⁃
ＡＴ⁃３’，下游引物：５’⁃ＧＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣＣＡ⁃
Ａ⁃３’。 使用 ＡＢＩ ７５００ 进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和数据收集。
分析 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 的结果并计算其相对于临界循环次

数的值，然后转换为相对 ＧＡＰＤＨ 的倍数改变，采用

２－△△Ｃｔ法进行标准化。
１ ２ ５　 细胞增殖实验 　 使用 ＭＴＴ 法检测 ＮＳＣＬＣ
细胞的生长情况。 在 ９６ 孔平板上分别加入转染 ｓｉ⁃
ＨＯＴＡＩＲ 的 ＳＰＣ⁃Ａ１ 细胞和 Ａ５４９ 细胞（每孔 ３０００
个）和转染 ｐｃＤＮＡ３ １⁃ＨＯＴＡＩＲ 的 Ａ５４９ 细胞（每孔

２０００ 个），每 ２４ｈ 记录细胞增殖的情况。 用全自动

酶标仪测定 ４９０ｎｍ 波长处各孔的吸光值（Ａ），并计

算不同时间点与 ０ｈ Ａ 值的比值，以反映细胞生长的

活性。 实验独立重复 ４ 次。
１ ２ ６　 细胞迁移和侵袭实验　 上述细胞在转染后

４８ｈ 进行 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验。 迁移实验中，将 ５×１０４ 个

细胞加入上层的无血清培养基中；侵袭实验中，将 １
×１０５ 个细胞加入上层的无血清培养基中；下层小室

为含有 １０％胎牛血清的培养基。 孵育 ２４ｈ 后，用甲

醇固定迁移或侵袭至下层的细胞并用 ０ １％ 的结晶

紫染色，并用 ＩＸ７１ 倒置显微镜计数。 实验独立重复

３ 次。
１ ３　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １６ ０ 软件进行统计

学处理。 计量资料两组间比较用 ｔ 检验，多组间比

较用单因素方差分析；计数资料组间比较用 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 以 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 ＮＳＣＬＣ 组织及不同 ＮＳＣＬＣ 细胞株中 ＨＯＴＡＩＲ
的表达　 ３８ 例 ＮＳＣＬＣ 组织中 ＨＯＴＡＩＲ 的相对表达

水平为 ２４ ４８ ± ５９ ５５。 在 ３ 株 ＮＳＣＬＣ 细胞系中，
ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平呈现出异质性。 与正常支气管

上皮细胞系（１６ＨＢＥ）相比，ＨＯＴＡＩＲ 在 ＳＰＣ⁃Ａ１ 细

胞中显著高表达，其表达水平为 １６ＨＢＥ 细胞的

３ ２３ 倍（Ｐ＜０ ０１）；ＨＯＴＡＩＲ 在 ＳＫ⁃ＭＥＳ⁃１ 细胞中的

表达亦增加，为 １６ＨＢＥ 细胞的 １ ３４ 倍（Ｐ＜０ ０５）；
而在 Ａ５４９ 细胞中 ＨＯＴＡＩＲ 表达水平相对较低，为
１６ＨＢＥ 细胞的 ５４ ２１％（Ｐ＜０ ０５）。 见图 １。

图 １　 不同 ＮＳＣＬＣ 细胞系中 ＨＯＴＡＩＲ 的相对表
达水平

２ ２　 外源性调控 ＨＯＴＡＩＲ 在 ＮＳＣＬＣ 细胞株中的表

达　 在 Ａ５４９ 和 ＳＰＣ⁃Ａ１ 细胞中，干扰效果最强的

ｓｉＲＮＡ（ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ ３）将 ＨＯＴＡＩＲ 表达下调至对照

组（ｓｉ⁃ＮＣ）的 ２５％和 ２１％（Ｐ＜０ ０１）。 因此，选择使

用ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ ３ 进行后续的实验。 在转染了 ｐｃＤ⁃
ＮＡ３ １⁃ＨＯＴＡＩＲ 的 Ａ５４９ 细胞中，ＨＯＴＡＩＲ 的表达增

加至对照组的 ２８ 倍（Ｐ＜０ ０１）。 见图 ２。
２ ３　 ＨＯＴＡＩＲ 表达对细胞增殖的影响　 ＭＴＴ 实验

结果显示，通过转染 ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ 降低 ＮＳＣＬＣ 细胞中

ＨＯＴＡＩＲ 表达水平，并未显著影响 ＮＳＣＬＣ 细胞的生

长。 见图 ３。
２ ４　 ＨＯＴＡＩＲ 对细胞迁移和侵袭的影响　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
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Ａ：转染 ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ；Ｂ：转染 ｐｃＤＮＡ⁃ＨＯＴＡＩＲ

图 ２　 外源性调控 ＨＯＴＡＩＲ 在 ＮＳＣＬＣ 细胞中的
表达

实验结果显示，通过转染 ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ 来下调 ＨＯＴＡＩＲ
表达可以抑制癌细胞的迁移和侵袭能力（Ｐ＜０ ０５）。

图 ３　 靶向敲除 ＨＯＴＡＩＲ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖能
力的影响

相反，通过转染 ｐｃＤＮＡ⁃ＨＯＴＡＩＲ 来过表达 ＨＯＴＡＩＲ
可以增强癌细胞的迁移和侵袭能力（Ｐ＜０ ０５）。 见

图 ４。

图 ４　 抑制或过表达 ＨＯＴＡＩＲ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞迁移和侵袭能力的影响

３　 讨　 论

ＮＳＣＬＣ 是最常见的致死性恶性疾病之一，其发

生是多因素共同导致的结果，其中涉及遗传学和表

观遗传学的改变，包括癌基因和原癌基因的突变、
ＤＮＡ 甲基化状态的改变以及 ｎｃＲＮＡ 表达的失调

等。 ＮＳＣＬＣ 早期诊断效果较差主要与其转移特性

有关［１７］，但诱导和刺激 ＮＳＣＬＣ 转移的过程较复杂，
具体机制尚不清楚。

近年来，ｎｃＲＮＡ 在肿瘤发生发展中的调控作用

逐渐引起人们的关注。 在人类基因组中，ｎｃＲＮＡ 广

泛存在于细胞核和胞质内，包括 ｍｉＲＮＡ、ｐｉＲＮＡ 以及

ｌｎｃＲＮＡ 等［４］。 迄今为止，大量ｍｉＲＮＡ 在ＲＮＡｉ 通路、
肿瘤抑制和形成中的作用已经得到证实［１８］。 而对于

ｌｎｃＲＮＡ 的相关研究则较少，越来越多的研究者开始

把目光投向这一领域。 多个 ｌｎｃＲＮＡ 已被发现与肺

癌具有密切关系。 Ｈ１９ 作为首个被发现与癌症相关

的 ｌｎｃＲＮＡ，能够促进肺癌细胞生长［１９］。 Ｓｃｈｍｉｄｔ
等［２０］证实 ＭＡＬＡＴ１ 可以作为预测 ＮＳＣＬＣ 转移和生

存的标志物。 此外，与 ＮＳＣＬＣ 发生发展相关的

ｌｎｃＲＮＡ 还包括 ＬＥＴ［２１］、ｌｉｎｃＲＮＡ ｐ２１［２２］、ＵＣＡ１［２３］ 以

及 ＢＣ２００［２４］等。 然而，ｌｎｃＲＮＡ 在 ＮＳＣＬＣ 中的具体作

用机制目前仍知之甚少，且缺乏特异性。
本研究通过定量检测 ＨＯＴＡＩＲ 在 ＮＳＣＬＣ 组织

及细胞中的表达水平，并通过体外实验初步探讨其

异常表达对于影响 ＮＳＣＬＣ 发生和进展可能的分子

生物学机制。 有研究报道 ＨＯＴＡＩＲ 在乳腺癌、肝癌

和胰腺癌等多种肿瘤中高表达，通过组蛋白甲基化

抑制多种抑癌基因的表达从而参与肿瘤进展，能作

为新 的 肿 瘤 预 后 因 子［１３，１５⁃１６，２５⁃２８］。 在 胃 癌 中，
ＨＯＴＡＩＲ 异常高表达，与肝转移和腹膜播散等不良

预后有关［２９⁃３０］。 ＨＯＴＡＩＲ 的高表达与表观遗传学机

制有关，通过招募多聚梳抑制复合体（ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅ⁃
ｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２， ＰＲＣ２），使组蛋白 Ｈ３ 的 Ｋ９ 和

·７８６·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ８ 月第 １９ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．８　



Ｋ２７ 位点发生三甲基化，从而调控靶基因的表达参

与胃癌进展。 在食管鳞状细胞癌中，ＨＯＴＡＩＲ 通过

激活启动子区域组蛋白 Ｈ３Ｋ２７ 甲基化，直接抑制

ＷＩＦ⁃１ 表达，继而激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路。 在

结肠癌及乳腺癌中，ＨＯＴＡＩＲ 通过调控多种信号机

制，参与上皮间质转化过程，维持肿瘤干细胞的干

性［３１］。 这些机制对 ＨＯＴＡＩＲ 在 ＮＳＣＬＣ 发生发展中

的作用具有一定的参考意义。 目前对于 ＨＯＴＡＩＲ 在

ＮＳＣＬＣ 中的作用仍知之甚少，需要更多的实验研究

加以阐明。 ＨＯＴＡＩＲ 可能与 ＮＳＣＬＣ 平均无瘤生存

期相关，其表达程度与肿瘤细胞的侵袭性具有正相

关性［３２］。 Ｚｈｕａｎｇ 等［３３］的研究证实 ＨＯＴＡＩＲ 能够被

Ⅰ型胶原诱导产生，从而促进 ＮＳＣＬＣ 发生。
本研 究 证 实 ＮＳＣＬＣ 组 织 中 普 遍 呈 现 出

ＨＯＴＡＩＲ 高表达的特点；其在 ３ 株不同 ＮＳＣＬＣ 细胞

系中的表达具有特异性，在 ＳＰＣ⁃Ａ１ 和 ＳＫ⁃ＭＥＳ⁃１ 细

胞中相对高表达，而在 Ａ５４９ 细胞中相对低表达。
为探讨 ＨＯＴＡＩＲ 异常表达在 ＮＳＣＬＣ 发生发展中可

能的生物学作用，本研究采用细胞转染的方法对其

增殖、迁移和侵袭能力进行分析。 通过转染 ｐｃＤＮＡ⁃
ＨＯＴＡＩＲ 或 ｓｉ⁃ＨＯＴＡＩＲ 能够有效调节其在细胞中的

表达水平，实现其在外源性调控下的异常表达。 一

方面，癌细胞的一个显著特点是不受机体控制的异

常增殖能力。 ＭＴＴ 实验显示通过靶向敲除 ＨＯＴＡＩＲ
来抑制 ＨＯＴＡＩＲ 的表达并不能显著影响 ＮＳＣＬＣ 细

胞的生长活性和增殖能力。 另一方面，癌细胞的迁

移和侵袭能力是其恶性生物学行为的表现，也是影

响疾病进展和预后的重要因素。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验显

示下调 ＨＯＴＡＩＲ 表达可以显著减少细胞迁移和侵

袭，提示 ＨＯＴＡＩＲ 高表达与癌细胞恶性生物学行为

之间的相关性。
综上所述，上调 ＨＯＴＡＩＲ 表达促进了癌细胞的

迁移和侵袭，提示可能与 ＮＳＣＬＣ 的不良预后有关，
并预示有较高的转移风险。 ＨＯＴＡＩＲ 将可能成为

ＮＳＣＬＣ 新的生物学标志物和药物靶点。 本研究提

示 ＨＯＴＡＩＲ 在 ＮＳＣＬＣ 的发生发展中可能起到重要

作用，但其具体机制仍需进一步研究，为将来的临

床诊断及治疗提供理论基础。
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［２２］ 　 Ｈｕａｒｔｅ Ｍ， Ｇｕｔｔｍａｎ Ｍ， Ｆｅｌｄｓｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐ５３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｇｌｏｂａｌ ｇｅｎｅ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｐ５３ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１０， １４２（３）：４０９－４１９．

［２３］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ， Ｌｉ Ｘ， Ｘｉｅ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＵＣＡ１， ａ ｎｏｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ， ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２００８， ５８２（１３）：
１９１９－１９２７．

［２４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｂöｃｋｅｒ Ｗ， Ｂｒｏｓｉｕｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ
ＢＣ２００ ＲＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｕｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， １９９７， １８３（３）：
３４５－３５１．

［２５］ 　 Ｒｉｎｎ ＪＬ， Ｋｅｒｔｅｓｚ Ｍ， Ｗａｎｇ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｅｍａｒｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｉｌｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｏｍａｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＨＯＸ ｌｏｃｉ ｂｙ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００７， １２９（７）： １３１１－１３２３．

［２６］ 　 Ｙａｎｇ Ｚ， Ｌａｉ ＭＣ， Ｘｉｅ ＨＹ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ

Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， １８（５）： １２４３－１２５０．
［２７］ 　 Ｌｉ Ｄ， Ｆｅｎｇ Ｊ， Ｗｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯ⁃

ＴＡＩＲ ｉｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＰＴＥＮ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｒｙｎ⁃
ｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１３， １８２（１）：
６４－７０．

［２８］ 　 Ｎｉｅ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｑｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｉｓ ａｎ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１３， １０４（４）： ４５８－４６４．

［２９］ 　 Ｈａｊｊａｒｉ Ｍ， Ｂｅｈｍａｎｅｓｈ Ｍ， Ｓａｄｅｇｈｉｚａｄｅｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＨＯＴＡＩＲ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３０（３）： ６７０．

［３０］ 　 Ｅｎｄｏ Ｈ， Ｓｈｉｒｏｋｉ Ｔ， Ｎａｋａｇａｗａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅ⁃
ｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３［２０１４⁃０２⁃２０］ ． ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｕｂｍｅｄ ／ ２４１３０８３７．

［３１］ 　 Ａｌｖｅｓ ＣＰ， Ｆｏｎｓｅｃａ ＡＳ， Ｍｕｙｓ ＢＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｉｎｃＲＮＡ Ｈｏｔａｉｒ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２０１３， ３１
（１２）：２８２７－２８３２．

［３２］ 　 Ｎａｋａｇａｗａ Ｔ， Ｅｎｄｏ Ｈ， Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｉｓ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈｏｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１３， ４３６
（２）： ３１９－３２４．

［３３］ 　 Ｚｈｕａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｎｇｕｙｅｎ ＨＴ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒ⁃
ｇｅｎｉｃ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔｙｐｅ Ｉ
ｃｏｌｌａｇｅｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ６（１）： ３５．

收稿日期：２０１４－０４－１４；　 修回日期：２０１４－０５－１７

·９８６·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ８ 月第 １９ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．８　


