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HOXB7 在肿瘤中作用的研究进展 
蔡华勇，孔祥俊，朱  涛* 

（中国科学技术大学生命科学学院，合肥  230027） 

摘要：同源域蛋白（homeodomain protein）HOXB7 在癌症中扮演了重要的角色。分子水平和细胞水平的研究

均已证明 HOXB7 是人体中一个主要的调控基因，能够影响许多靶蛋白的表达水平，导致很多促癌信号通路的

激活。本研究从现象和机理上总结了 HOXB7 在乳腺癌中的异常表达与乳腺癌内分泌疗法耐药性的关系，同时

也涉及 HOXB7 在其他癌症中的研究进展。HOXB7 在肿瘤中的表达与肿瘤的临床恶性程度和不良预后相关。

在缺少有效治疗手段的癌症中，如具有他莫昔芬耐药性的乳腺癌和黑色素瘤，特异性抑制 HOXB7 可能成为有

效的治疗手段。对 HOXB7 在癌症中的机理研究，正在提供更多的治疗靶点。HOXB7 作为靶点的临床药物的

开发和作为临床诊断和预后的标志性分子的作用，表明了 HOXB7 在肿瘤治疗中的重要性。 
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Abstract: Numerous studies have established a critical role for homeodomain protein HOXB7 in cancer. 
HOXB7 is a master regulatory gene on molecular level and cell level in human genome that could 
orchestrate variety of oncogenic pathways and have influence on many downstream target genes’ 
expression. We mainly compile the relationship between abnormal expression of HOXB7 in breast cancer 
and its endocrine medicine resistance based on phenomenal and mechanism, as well as the development of 
HOXB7 in other cancers. It has also shown that HOXB7 is correlated with advanced clinical stages of 
tumors and poor progonosis of patients with malignant tumors other than breast cancer. Specific inhibition of 
HOXB7 could be an effective therapeutic tool in lacking effective treatment of cancers, for example, 
breast cancer with Tamoxifen resistance and melanoma. Researches on functional mechanism of HOXB7 
in cancer are providing more therapeutic targets. Also, HOXB7 is emerging as potent potential target for 
drug design and as informative diagnosis and prognosis biomarkers, which shows the importance of 
HOXB7 in tumor therapy. 
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0  引言 
同源异型盒基因家族（homeobox gene family）首先在黑腹果蝇（Drosophila melanogaster）中被发现，

其突变会导致果蝇身体畸形[1]。该家族在人类基因组中有 235 个成员，分为 HOX 基因和 non-HOX 基因

两类，大部分分散在整个基因组中，均含有一个高度保守的 180 个碱基的区域（同源异型盒，homeobox），
该区域编码一个 60 个氨基酸的 DNA 结合结构域（homeodomain）[2]。同源异型盒基因家族的成员大部
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分作为转录因子，依赖该 DNA 结合结构域结合到目标基因的启动子区域来行使功能。 
在人类基因组中，已经鉴定出 39 个 HOX 基因，簇集在 7p15.3、17q21.3、12q13.1、2q31 这 4 个染

色体区域，分别命名为 HOXA、HOXB、HOXC、HOXD，后接从 1 开始的阿拉伯数字[3～5]。  
HOX 基因编码的转录因子家族决定了个体发育过程中细胞的“身份”（cellular identity）[6]。研究表

明，HOX 基因家族的许多成员在肿瘤中异常表达，与肿瘤的发生发展密切相关[7]。造成这些异常表达的

机理有杂合性丢失（loss of heterozygosity）、基因扩增（gene amplification）、启动子 CpG 岛超甲基化（CpG 

island promoter hypermethylation）、组蛋白去乙酰化（histone deacetylation）等。HOX 基因在成体细胞中

普遍不活跃，许多文章报道了其在多种癌症细胞中的再度活跃表达[7]。 

基于 HOX 基因能调控多种下游基因的表达能力，以及 HOX 基因参与到几乎所有重要的细胞生命过

程，不难预见 HOX 基因在癌症中的异常表达与癌症发生发展的相关性。这里主要介绍近年来 HOX 基因

家族中 HOXB7 的研究进展。 

HOXB7 在肿瘤中的过表达程度与肿瘤的临床恶性程度和不良预后相关[8]，暗示了 HOXB7 可能作为

潜在的预后标记物和治疗靶点。尽管 HOX 基因簇来源于冗余性的基因组复制，HOX 蛋白通过与辅助因

子和其他转录因子结合，特异地、稳定地结合到 DNA 上。这些辅助因子主要包括 TALE（three amino acid 

loop extension）家族的 PBX 1～4、MEIS 1～3、PREP 1～2[9]. 典型的例子是在人黑色素瘤细胞系中，

miR-221 和 miR-222 的上调依赖 HOXB7 和 PBX2 的结合[10]。 

调控 HOXB7 基因表达的机理也多有报道，包括表观遗传学的基因甲基化状态、组蛋白的翻译后修

饰、miRNA 以及长非编码 RNA 对其的调控[11～14]。 

1  HOXB7在各种癌症中的功能与机理研究 
1.1  HOXB7在乳腺癌中的异常表达 

在现象上，HYMAN 等[15]通过对乳腺癌中基因表达模式的分析发现，363 例原发乳腺癌病人中，10%

的病人基因组存在 HOXB7 基因的扩增，并且该扩增与病人的不良预后正相关。WU 等[16]发现了在乳腺

癌病人中更高比例（60%）的 HOXB7 基因的过表达。淋巴结转移的乳腺导管癌中 HOXB7 也存在高表达，

并且表达量与癌症恶性程度正相关[17]。 

在机理上，HOXB7 通过上调 bFGF（basic fibroblast growth factor）和激活 MAPK（mitogen-activated 

protein kinase）信号通路促进癌细胞的表皮间质样转化（epithelial mesenchymal transformation，EMT）[16]。

这也印证了 COLOMBO 早在 1996 年发现的在黑色素瘤中 bFGF 是 HOXB7 的直接作用靶点[18]，以及在

乳腺癌 SKBR3 细胞系中 HOXB7 的过表达会导致 bFGF 转录和细胞恶性转化[19]。 

有趣的是，在 MMTV-HOXB7/HER2 转基因小鼠中，HOXB7 抑制肿瘤的发生，但促进肿瘤的生长和

向肺部的转移[20]；另外，在该体系中没有观察到 HOXB7 对肿瘤血管生成的明显作用，与之前报道的

HOXB7 可以在小鼠的异种移植体系中诱导促血管生成因子（VEGF、Ang2、GROa、IL8）的表达[19, 21]

不一致，原因可能在于异种移植体系和转基因小鼠体系的差异。 

最近亦有报道 HOXB7 依赖性的 TGFβ 信号通路的激活导致了细胞运动、侵袭能力的提高，同时能

够招募和激活免疫系统的巨噬细胞[22]，说明 HOXB7 也是肿瘤细胞激活和利用自身免疫系统的重要枢纽。 

1.2  HOXB7在 DNA 修复中的作用 

HOXB7 高表达的乳腺癌细胞在放射线照射后的生存率明显高于不表达 HOXB7 的对照细胞。HOXB7
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通过与 Ku70、Ku80、DNA-PKcs 等非同源性末端连接通路因子的相互作用，获取了其提高细胞 DNA 双

链断裂（double strand break，DSB）修复的能力，同时这种能力有助于细胞积累诱发癌变的突变[23]。最

新的研究揭示了同源域蛋白家族在 DNA 损伤修复中作用的复杂性，HOXB7 和 CDX2 均与 Ku70/80 有相

互作用，但对 DNA 修复的效果相反，HOXB7 表现为提高结肠癌细胞的 DNA 修复能力，CDX2 表现为

抑制，揭示了其中可能存在的平衡关系[24]。 

1.3  HOXB7与乳腺癌内分泌疗法耐药性 

JIN 等[8]发现乳腺癌 MCF-7 细胞在他莫昔芬持续处理下，HOXB7 水平持续升高，HOXB7 结合到

EGFR 的启动子区，促进表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）的转录。高水平

的 HOXB7 通过 RTK 信号通路和 ER 信号通路之间的交互作用（cross-talk），促进了他莫昔芬耐药性的形

成。通过对 HOXB7 调控基因的全面分析，以及与雌激素受体（estrogen receptor，ER）调控基因的对比，

JIN 等[25]在 2015 年报道了两者的相关性，发现 HOXB7 是 ER 激活 HER2 和其他多个下游基因的辅助因

子，HOXB7 在乳腺癌中的高表达是内分泌疗法耐药性（endocrine resistance）的成因之一。HEINONEN 等[26]

通过 CHIP-seq 发现乳腺癌 BT474 细胞基因组中有超过 1 500 个 HOXB7 的结合位点，并发现 HOXB7 倾

向于结合在受其调控基因的远端增强子区域，而不是启动子区域，对这些结合位点的细致分析表明，很

多位点与 ER 调控的下游基因的调节位点重合，揭示了 HOXB7 在癌细胞耐药性形成过程中的作用机理。 

1.4  其他癌症中的 HOXB7 

HOXB7 在胃癌、结直肠癌、胰腺癌、子宫颈癌、口腔癌症、肝癌、肺癌中均有其相对于正常癌旁组

织的异常高表达的报道。 
胃癌中 HOXB7 的促肿瘤作用在 2016 年得到了确认，机理上看到了 HOXB7 对 Akt/PTEN 信号通路

的调节作用[27]。不出意外地，HOXB7 过表达引起的细胞增殖，主要是通过激活下游的 Akt 信号通路和

MAPK 信号通路引起的，并且在胃癌病人中与不良预后相关[28]。 
结直肠癌中 HOXB7 异常高表达的发现可以追溯到 1993 年[29]，直到最近，HOXB7 被确认其表达水

平与结直肠癌的临床恶性程度紧密相关[30]。 
在 5 年生存率非常低（<4%）的胰腺导管腺癌中，HOXB7 的过表达与癌细胞的侵袭能力和区域性淋

巴结浸润能力相关，并且 GBP1 和 CCBP2 可能是受其调控的下游基因[31]。miR-337 在 44 例胰腺导管腺

癌病人的样本中被发现与 HOXB7 的表达负相关，但缺少机理的阐释[14]。 
miR-196b 在子宫颈癌中被发现表达下调，并且其表达量与病人放化疗后的无疾病生存期负相关[32]。

该研究与之前发现的乳腺癌中 HOXB7 诱导 VEGF 表达[21]一起暗示了 miR-196b/HOXB7/VEGF 通路可能

作为未来潜在的子宫颈癌抗血管生成疗法的靶点。 
HOXB7 在口腔鳞状细胞癌细胞中的过表达会引起细胞增殖，HOXB7 也与口腔鳞状细胞癌病人的不

良预后相关[33～34]。2012 年，di PIETRO 等[11]发现了巴雷特食管（Barrett’s esophagus）中 HOXB7 的表达

水平与表观遗传学组蛋白标记的 H3K27me3 和 AcH3 水平的相关性。在口腔癌症中，还有研究组发现

HOXB7 的肿瘤促进能力主要是通过 TGFβ2/SMAD3 信号通路，过表达 HOXB7 还会引起 Bcl-2/Bax 比例

的升高，提高癌细胞化疗耐受力[35]。 
HOXB7 也是四基因诊断法的基因之一（CLDN4，HOXB7，TMSB4，TTR），四基因诊断可以区分肝

胆管型肝癌、肝细胞型肝癌及良性的肝功能障碍性疾病[36]。HOXB7 也可以作为肝细胞型肝癌行肿瘤切除

术后的长期预后分子[37]。 
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肺癌中，HOXB7 被长非编码 RNA TUG1 调控。特别是在非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）中，TUG1 下调也与不良预后相关，HOXB7 上调，暗示了 p53/TUG1/PRC2/HOXB7 通路可能作

为未来非小细胞肺癌诊断和治疗的靶点[13]。 
少发的唾液腺肿瘤中 HOXB7 和 HOXB9 的作用也有研究组关注，对 CD105、Ki67、HOXB7 和 HOXB9

的免疫组化分析表明正常的癌旁组织中 HOXB7 也有表达，HOXB7 作为预后分子的区分效果不明显[38]。 

2  HOXB7 的辅助因子 
HOXB7 需要辅助因子的帮助以更紧密、更专一地结合到基因组的目标位点。在乳腺癌中，显性负性

（dominant-negative）的 PBX1 突变体的引入会干扰 HOXB7 诱导细胞恶性转化的能力，增加凋亡，减缓

细胞周期，上调 p16 和 p53[39]. 在黑色素瘤中，HOXB7 更倾向与 PBX 家族成员结合[40]。ERRICO 等[10, 41]

报道了在黑色素瘤中，HOXB7/PBX2 对 miR-221 和 miR-222 的表达有促进作用，miR-221 和 miR-222 进

一步调控下游的一系列因子（p27Kip1、ETS-1、c-KIT receptor、c-FOS），导致细胞增殖、浸润的提高，

阻断细胞分化，降低细胞凋亡。 
HOXB7 还与 PARP-1（poly [ADP-ribose] polymerase-1）有直接的相互作用，HOXB7 被 PARP-1 核糖

基化后，抑制了其 DNA 结合能力[42]。另外，PARP-1 也可以通过调节 Yin Yang 1（YY1）转录因子的活

性影响 HOXB7 的转录水平[43]。 

3  针对 HOXB7的临床应用 
虽然对 ER 阳性乳腺癌的他莫昔芬治疗和芳香化酶抑制剂治疗取得了很大的成功，但仍有三分之一

的 ER 阳性乳腺癌患者会在 15 年内复发。在他莫昔芬耐药性的乳腺癌 MCF-7 细胞系中存在 EMT，鉴于

HOXB7 和 EMT 的关系[16]，HOXB7 可能在乳腺癌病人他莫昔芬耐药性的出现过程中发挥作用。目前，这

一假设已经部分得到证实，在 ER 阳性的乳腺癌细胞中过表达 HOXB7，可以诱导 EGFR 的转录，同时观

察到 EGFR 的高度磷酸化、p44 MAPK 的激活、ER 在 Ser-118 位点的磷酸化[8]。另外，前文也已提到过

在他莫昔芬耐药性细胞中，HOXB7/ER 复合体可以激活 HER2 的转录[25]。 
稳定的 MYC 可以抑制 miR-196a 的转录，导致了 HOXB7 的上调，所以“抑制 MYC”和“赫赛汀”

的协同疗法可以更好地抑制肿瘤，HOXB7、HER2 和 MYC 三者联合可以更好地预后[25]，其他的受体酪

氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）通路是否参与了 HOXB7 调控的他莫昔芬耐药性的产生过程，

还需要进一步研究。 
针对 HOXB7/PBX 相互作用设计的小肽（HXR9）可以在不同的癌细胞中干扰 HOXB7 和 PBX 的相

互作用，干扰 HOXB7/PBX 和 DNA 的结合，诱导凋亡[44]。针对性地抑制 miR-221 和 miR-222 的疗法和

针对性地抑制 HOXB7/PBX2 二聚体形成的疗法，可能代表了未来临床应用中的新方向[10]。 
近 20 年来对卵巢癌免疫原性理解的加深，打开了卵巢癌免疫疗法的大门。被肿瘤相关抗原

（tumor-associated antigens）激活的体液免疫反应会产生相关的自身抗体（autoantibodies），对血液中自

身抗体的检测可能作为未来更好的肿瘤检测手段。针对 p53、NY-CO-8、HOXB7 三者的自身抗体的检测，

结合 CA-125 的检测，能够提高诊断卵巢癌的敏感性和特异性[45]。 

4  结论与展望 
尽管最近大量的基础研究和转化医学研究找到了大量潜在的癌症生物标记物（biomarkers），但相当

多的癌症还是在晚期才被诊断出来，病人的存活率也没有显著提高。几十年来，对 HOX 基因簇中的基
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因和非编码 RNA 的研究，揭示了其在多种肿瘤中的调控作用。然而，鉴于 HOX 蛋白家族的高度同源性，

很难保证特异性的针对某个 HOX 蛋白的疗法不发生脱靶效应。 
最近在基因治疗领域和计算生物学领域的进步，能很好地限制这种脱靶效应。通过使用

siRNAs/shRNAs、核酸酶、适配体、反义寡核苷酸、lncRNAs、miRNAs 等技术，现在可以稳定地、高选

择性、高效地敲低或过表达某个基因或某些基因。特殊设计的小分子干扰 HOXB7 与其他蛋白质类辅助

因子的结合也是未来抗肿瘤药物设计的方向之一。对 HOXB7 的研究会深刻地惠及未来的肿瘤早期诊断

和特异性靶向药物的开发。 
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