
* 基金项目:重庆市自然科学基金项目(CSTB2024NSCQ-MSX0074)。 △ 通信作者,E-mail:yelin@hospital.cqmu.edu.cn。

·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2025.06.030
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.R.20250529.1044.002(2025-05-29)

HOX基因在肺癌中的作用及早期诊断意义*
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  [摘要] 肺癌是全球癌症发病率和死亡率最高的疾病,严重威胁人类健康。同源盒(HOX)基因构成了一

个进化保守的转录因子家族,在胚胎发育、组织模式和细胞分化中起着关键作用。在许多恶性肿瘤中已经观察

到HOX基因表达的失调并影响肿瘤的发生、进展和治疗反应。该文系统总结了HOX基因在肺癌中的作用及

早期诊断意义。
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  [Abstract] Lung

 

cancer
 

remains
 

the
 

disease
 

with
 

the
 

highest
 

incidence
 

and
 

mortality
 

rates
 

globally,po-
sing

 

a
 

severe
 

threat
 

to
 

human
 

health.HOX
 

genes
 

constitute
 

an
 

evolutionarily
 

conserved
 

family
 

of
 

transcription
 

factors
 

that
 

play
  

critical
 

roles
 

in
 

embryonic
 

development,tissue
 

patterning,and
 

cell
 

differentiation.Dysregula-
tion

 

of
 

HOX
 

gene
 

expression
 

has
 

been
 

observed
 

in
 

many
 

malignant
 

tumors,affecting
 

tumorigenesis,progres-
sion,and

 

treatment
 

response.This
 

article
 

reviewed
 

systematically
 

summarized
 

the
 

expression,functions,and
 

diagnostic
 

significance
 

of
 

HOX
 

genes
 

in
 

lung
 

cancer.
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  同源盒(homeobox,HOX)基因是一类编码转录

因子的多基因家族,广泛存在于多细胞生物中,特别

是在胚胎发育过程中发挥至关重要的作用[1]。HOX
基因的作用广泛而多样,越来越多的证据表明它们在

包括肺癌在内的多种类型的肿瘤发生中起着关键作

用[2-6]。特别是 HOX基因的DNA甲基化在肺癌的

早期筛查和预后预测中显示出巨大的潜力,这使得它

们成了癌症早期诊断和治疗的新靶点[7-10]。本文重点

总结HOX基因在肺癌发生、发展中的作用及早期诊

断意义,以提高对肺癌患者的诊疗水平,改善其生存

质量,延长生存期。

1 HOX基因概述

  在哺乳动物中,HOX基因分为4个簇(HOXA、

HOXB、HOXC、HOXD),它们位于4个不同的染色

体上(7p15、17q21、12q13和2q31)[11],每个集群包含

9~11个成员。迄今为止,已在哺乳动物中鉴定出39
个HOX基因,并根据每个簇中的染色体位置和序列

的相似性分为13个旁系同源物组[12]。HOX基因在

胚胎发育中的作用严格遵循3个原则。(1)空间共线

性:HOX基因在簇中的3'到5'位置与其在动物中沿

前-后轴的表达一致;(2)后验表现性:簇中5'方向的

HOX基因比位于3'方向的 HOX基因具有更显性的

表型;(3)时间共线性:每个簇中的 HOX基因表达序

列对应于其3'到5'的位置[2]。
HOX基因在不同癌症中的异常表达与肿瘤发生

和进展有关[13-15]。它既可以作为癌基因,也可以作为

肿瘤抑制因子,但通常在促癌方面发挥更大的作用。
在细胞水平上,HOX基因可促进细胞增殖并抑制细

胞凋亡。在肿瘤水平上,HOX基因可促进血管生成、
肿瘤转移及耐药[15-18]。
2 HOX基因在肺癌中的作用

2.1 HOXA
HOXA5作为抑癌因子与p53相互协同,通过抑

制细胞迁移、侵袭及丝状足形成,明显降低了非小细

胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)细胞的

转移潜能。体外实验表明,HOXA5的异位表达可抑

制肺腺癌细胞的恶性表型,而其在体内的过表达则能

有效阻断肿瘤转移[19]。与之相反的是,HOXA5的表
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达缺失或启动子区域的高甲基化与肿瘤侵袭性增强

及患者生存期缩短明显相关,该现象在Ⅰ期 NSCLC
患者中尤为明显[20]。从表观遗传调控层面看,DNA
甲基化是HOX基因表达沉默的核心机制。HOX基

因簇内部及邻近区域存在多个CpG岛,这些位点在

肺癌 中 频 繁 发 生 异 常 甲 基 化,导 致 HOX 基 因 如

HOXA5转录抑制,进而驱动肿瘤恶性进展。这一发

现为肺癌的表观遗传治疗提供了理论依据[21]。此外,
HOX基因与化疗耐药性存在复杂关联。最近有研究

报道,HOXA1与肿瘤的顺铂耐药相关,并且其高表

达与肺癌的较差预后明显相关[22]。类似地,HOXA9
的调控网络涉及 miR-196b/核因子-κB(nuclear

 

fac-
tor-κB,NF-κB)信号轴,miR-196b通过激活NF-κB进

而促进肿瘤侵袭,而HOXA9的过表达又可以拮抗这

一效应,并通过上调上皮标志物上皮钙黏蛋白(epi-
thelial

 

cadherin,E-cadherin)抑制上皮-间质转化(epi-
thelial-mesenchymal

 

transition,EMT),从而逆转侵

袭表型[23]。这些发现不仅揭示了 HOXA基因通过

多信号通路交互影响肿瘤发展和耐药,还突出HOXA
基因家族的双向调控特性。
2.2 HOXB

HOXB基因家族在肺癌的发生、进展及治疗耐药

性中扮演重要角色。研究发现,HOXB5在 NSCLC
组织中明显过表达,并通过激活 Wnt/β-连环蛋白信

号通路促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭及EMT[24]。同

时,抑制HOXB5可明显阻断上述恶性表型,揭示了

其作为潜在治疗靶点的价值。类似地,HOXB7在肺

腺癌中高表达,且与患者的不良生存预后、较晚的肿

瘤分期及淋巴结转移密切相关。其促癌作用不仅体

现在驱动EMT过程,还可通过诱导干细胞样表型扩

增,增强肿瘤侵袭性[25]。同时,HOXB8在NSCLC中

同样表现出促癌特性,其表达水平与肺癌晚期分期和

转移风险呈正相关,敲低 HOXB8表达可抑制EMT
及肿瘤进展[26]。研究表明,在卵巢癌中 HOXB9呈现

明显过表达特征,其不仅通过调控肿瘤细胞增殖、侵
袭等恶性生物学行为促进癌症进展,更重要的是被发

现与顺铂化疗耐药性密切相关,直接影响临床治疗效

果[27-28]。据 报 道,在 肺 腺 癌 中 的 研 究 同 样 发 现

HOXB9表达水平异常升高,且 HOXB9高表达患者

的总生存期明显缩短,可作为独立的预后不良预测指

标[29]。研究显示,HOXB9在肺腺癌中高表达,且与

患者预后不良明显相关。一方面,HOXB9通过直接

激活迁移相关基因包含有jumonji结构域的蛋白6
(jumonji

 

domain-containing
 

protein
 

6,JMJD6)进而

促进肿瘤细胞转移;另一方面,其K27位点乙酰化可

反向调控恶性表型。乙酰化的 HOXB9通过抑制

JMJD6转录,明显抑制肺癌细胞迁移及异种移植瘤生

长,且其高乙酰化水平与患者总生存期延长相关[30]。

此外,HOXB9的DNA甲基化水平升高可预测肺腺

癌患者对表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epi-
dermal

 

growth
 

factor
 

receptor-tyrosine
 

kinase
 

inhibi-
tor,EGFR-TKI)治疗的原发性耐药,为临床筛选EG-
FR-TKI治疗不敏感人群提供了分子标志物[31]。此

外另一项重要研究报道,HOXB9与淋巴增强子结合

因子1(lymphoid
 

enhancer-binding
 

factor
 

1,LEF1)共
同作为 Wnt/β-连环蛋白-T 细胞因子通路(Wnt/β-
catenin-T

 

cell
 

factor
 

pathway,WNT/TCF)的效应因

子,驱动肺腺癌转移程序的激活[32],进一步揭示其作

为联合治疗靶点的潜力。
2.3 HOXC

HOXC基因家族在肿瘤发生、发展中的调控作用

日益受到关注。研究表明,HOXC8在乳腺癌、胃癌、
食管癌及结直肠癌等多种癌症中异常高表达,且与

NSCLC的恶性进展密切相关[33-36]。在 NSCLC临床

标本和细胞系中 HOXC8的表达明显高于正常组织,
并主要定位于细胞核内发挥功能。其分子机制研究

显示,HOXC8可通过激活转化生长因子β1(transfor-
ming

 

growth
 

factor
 

beta
 

1,TGF-β1)信号通路直接促

进癌细胞的增殖、迁移和侵袭,同时抑制细胞凋亡并

介导化疗耐药,成为NSCLC顺铂耐药的关键驱动因

素之一[37]。最近发现,HOXC基因家族另一重要成

员HOXC10在NSCLC中同样呈现促癌特性。其过

表达主要由启动子区CpG岛低甲基化和DNA二级

结构G-四链体的异常形成所驱动,进而激活下游促存

活信号通路[38]。同时,HOXC10的异常表达还与多

梳抑 制 复 合 体2(polycomb
 

repressive
 

complex
 

2,
PRC2)的基因缺陷相关,这一发现说明了表观遗传调

控网络在肺癌发生中的复杂性[39]。此外,HOXC10
具有潜在靶向治疗价值,其依赖的G-四链体结构可作

为新型G4干扰剂的作用靶点,抑制肿瘤增殖[38]。同

时,HOXC10过表达可能增强 KRAS癌基因突变型

NSCLC对 MEK激酶/BET蛋白抑制剂联合治疗的

敏感性,提示其可作为动态监测靶向治疗效果的生物

标志物,为个体化治疗策略提供依据[39]。
2.4 HOXD

HOXD1和 HOXD9作为 HOX基因家族成员,
在肺癌中表现出截然相反的生物学功能及临床意义。
据报道,HOXD1在肺腺癌中发挥肿瘤抑制作用,其表

达水平在患者组织中明显降低,且低表达与患者总生

存期缩 短 密 切 相 关。通 过 体 外 实 验 进 一 步 证 实,
HOXD1能够有效抑制肺腺癌细胞的增殖、迁移和侵

袭能力,其作用机制可能通过调控骨形态发生蛋白2/
6(bone

 

morphogenetic
 

protein
 

2/6,BMP2/6)mRNA
表达实现。同时动物实验支持了这一结论,在小鼠肿

瘤模型中过表达HOXD1明显抑制了肿瘤生长,揭示

了其 在 肺 癌 治 疗 中 的 潜 在 价 值[40]。与 之 相 反,
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HOXD9在NSCLC中呈现明确的致癌特性。同时,
HOXD9在NSCLC组织中异常高表达,且与患者预

后不良密切相关。功能实验表明,HOXD9不仅促进

NSCLC细胞的增殖、迁移和侵袭,还可通过抑制细胞

凋亡、加速细胞周期进程驱动肿瘤恶性进展[41]。同时

该研究的机制研究表明,HOXD9通过直接结合并反

式激活血管生成素2(angiopoietin
 

2,ANGPT2)基因

上调程序性死亡配体1(programmed
 

death-ligand
 

1,
PD-L1)的表达,从而帮助肿瘤细胞逃避免疫监视,进
而降低免疫治疗疗效。
3 HOX基因在肺癌早期诊断中的意义

  HOX基因的表达可受到其DNA甲基化状态的

影响,DNA甲基化作为一种重要的调控机制,在癌症

进展中发挥着重要作用。既往研究表明,HOX基因

异常DNA甲基化与乳腺癌、卵巢癌、食管鳞状细胞

癌、NSCLC、胃 癌、子 宫 内 膜 癌 等 多 种 癌 症 相

关[15,42-45]。近年来,对 HOX基因DNA甲基化的研

究表明HOX基因的DNA甲基化可能是早期诊断各

种疾病和确定患者预后的生物标志物。最近有研究

通过整合 HOXA9的DNA甲基化与遗传变异,提出

了一种高敏感性和特异性的NSCLC诊断组合[46],为
液体活检在肺癌早期筛查中的应用提供了新思路,表
明HOX基因的DNA甲基化可以作为肺癌早期检测

的潜在生物标志物。
检测血液和支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar

 

lavage
 

fluid,BALF)中的基因DNA甲基化,是早期诊

断肺癌中一项具有前景的技术。特定 HOX基因的

DNA甲基化已被确定为肺癌的潜在生物标志物,相
较于传统方法,侵入性更少。研究表明,血浆标本中

甲基化的SHOX2和RASSF1A等标志物已被用于肺

癌的 早 期 诊 断[47]。同 时,包 含 HOXB4、HOXA7、
HOXD8、ITGA4、ZNF808、PTGER4和B3GNTL1在

内的7个差异甲基化基因(differentially
 

methylated
 

genes,DMG)的差异甲基化区域(differentially
 

meth-
ylated

 

regions,DMR)可用于区分肺癌和良性疾病。
这些标志物具有相对稳定性,并可在循环肿瘤DNA
中被检测到,为肺癌的早期诊断提供了非侵入性诊断

方法[48]。YANG等[49]使用实时定量甲基化特异性聚

合酶链反应(quantitative
 

methylation-specific
 

PCR,
QMSP)使用循环游离DNA甲基化分析进行早期肺

癌检测,发现 HOXA9和 WT1的DNA甲基化不仅

发生在肺癌患者中,也发生在非肺癌患者中。CHEN
等[50]开发了一种高灵敏度的DNA甲基化检测方法

用于诊断肺结节患者的肺癌情况。与良性组相比,恶
性组 血 浆 中 CDO1、TAC1、SOX17 和 HOXA7 的

DNA甲基化程度明显增高。此外,CDO1、SOX17和

HOXA7的组合总体性能最好,有90%和71%的敏感

度和特异度,受试者工作曲线下面积为0.88。而

CDO1、TAC1和SOX17的组合在小于1.0
 

cm的肿

瘤大小中表现最好。ABOU-ZEID 等[46]研究 游 离

DNA中 HOXA9基 因 启 动 子 甲 基 化 及 SOX2 和

HV2基 因 的 拷 贝 数 变 异(copy
 

number
 

variation,
CNV),并将其作为NSCLC的潜在诊断面板。3个基

因联合分析的曲线下面积为0.958,敏感度为88%,
特异度为100%。
BALF检测在诊断肺部疾病方面具有较好的特

异性和敏感性。BALF中甲基化的 HOXA9被证明

为肺癌的早期诊断生物标志物,敏感性为73%~
80%,表明它可能作为肺癌早期诊断的补充工具[51]。
LI等[52]开发了一种使用BALF标本的DNA甲基化

测试来诊断肺结节良恶性,确定了11个肺癌特异性

甲基化标志物(CDO1、GSHR、HOXA11、HOXB4-1、
HOXB4-2、HOXB4-3、HOXB4-4、LHX9、MIR196A1、
PTGER4-1和PTGER4-2)。这些标志物的DNA甲

基化水平在恶性组织中明显升高。在 BALF标本

DNA甲基化水平差异与组织中的差异趋势一致,并
从中开发了诊断良恶性肺结节的最佳5个标志物模

型(LHX9、GHSR、HOXA11、PTGER4-2和 HOXB4-
3)。其曲线下面积达到0.93,总体敏感度为82%,特
异度为91%。

总体而言,通过检测血液和BALF中的 HOX基

因DNA甲基化为肺癌的早期诊断带来了重要进展,
尤其是HOXA9、HOXA7、HOXB4等基因,对改善患

者预后至关重要。非侵入性的检测有助于成为更好

的筛查策略,特别是在高风险人群中。此外,一些正

在进行的研究旨在进一步优化这些生物标志物,以提

高其早期诊断的准确性和临床应用价值。
4 结  语

  HOX基因家族在肺癌的发生和进展中扮演了重

要角色,不仅与肿瘤的增殖、迁移、侵袭等恶性表型密

切相关,还通过表观遗传调控机制,如DNA甲基化、
miRNA调 节 等 影 响 着 肿 瘤 的 生 物 学 行 为。不 同

HOX基因在肺癌中的表达异常与肿瘤的发生、发展

及化疗耐药性密切相关,且其DNA甲基化模式在肺

癌早期诊断中具有显著的潜力。对血液及BALF等

非侵入性标本中 HOX基因DNA甲基化的检测,提
供了一种简便、灵敏的早期筛查工具,尤其是在高风

险人群中的应用,具有显著的临床意义。未来,HOX
基因的DNA甲基化标志物检测可能成为肺癌早期诊

断和预后评估的重要手段。
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