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JNK上调HOXB4基因表达对胶质瘤细胞增殖和侵袭的影响
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［摘 要］ 目的：观察胶质瘤组织和细胞中同源盒基因B4（homeobox gene B4，HOXB4）的表达及其对胶质瘤细胞增殖和侵袭

的影响，探究HOXB4表达的上游调控机制。方法：基于中国胶质瘤基因组图谱（Chinese Glioma Genome Atlas，CGGA）数据库，

分析胶质瘤患者肿瘤组织中HOXB4的表达水平及其与预后的相关性。通过RT⁃PCR和Western blot检测U251、U373和U87胶
质瘤细胞系中HOXB4的表达。通过CCK⁃8和Transwell实验评估过表达和沉默HOXB4对U87和U251细胞增殖和侵袭的影

响。分别用AMPK、p38 MAPK和 JNK的抑制剂处理U87细胞，再用RT⁃PCR和Western blot检测HOXB4的表达水平，CCK⁃8和
Transwell检测细胞的增殖和侵袭程度。在U87细胞中过表达HOXB4，并给予 JNK抑制剂，开展RT⁃PCR、Western blot、CCK⁃8和
Transwell实验，检测HOXB4表达、细胞增殖及侵袭水平。结果：胶质瘤患者的肿瘤组织中HOXB4高表达，且与肿瘤的恶性程

度以及患者不良预后相关。U251、U373和U87细胞系均表达HOXB4，其中以U87细胞表达量最高。过表达HOXB4显著增强

U87和U251细胞的增殖和侵袭，沉默HOXB4则明显抑制上述表型。JNK抑制剂可显著下调U87细胞中HOXB4的表达，而

AMPK抑制剂和p38 MAPK抑制剂则无明显作用。JNK抑制剂可减弱U87细胞的增殖和侵袭，而HOXB4过表达可拮抗 JNK抑

制剂的上述作用。结论：胶质瘤细胞中 JNK激活可上调HOXB4的表达，从而促进细胞的增殖和侵袭。
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The effect of JNK⁃ induced upregulation of HOXB4 gene expression on the proliferation
and invasion of glioma cells
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［Abstract］ Objective：To investigate the expression of homeobox gene B4（HOXB4）in glioma tissues and cells，as well as its effects
on glioma cell proliferation and invasion，and to explore the upstream regulatory mechanisms of HOXB4 expression. Methods：Based
on the Chinese Glioma Genome Atlas（CGGA）database，the expression level of HOXB4 in glioma tissues and its correlation with
patient prognosis were analyzed. RT⁃PCR and Western blot were used to detect HOXB4 expression in U251，U373，and U87 glioma
cell lines. The effects of HOXB4 overexpression and silencing on the proliferation and invasion of U87 and U251 cells were assessed
using CCK⁃8 and Transwell assays. U87 cells were treated with inhibitors of AMPK，p38 MAPK，and JNK. The expression of HOXB4
was detected by RT⁃PCR and Western blot. The cell proliferation and invasion levels were examined by CCK⁃8 and Transwell assays.
HOXB4 was overexpressed in U87 cells in the presence of a JNK inhibitor，and the HOXB4 expression，cell proliferation and invasion
were determined by RT⁃PCR，Western blot，CCK⁃8，and Transwell assays. Results：HOXB4 was highly expressed in glioma tissues and
was associated with tumor malignancy and poor patient prognosis. HOXB4 was expressed in U251，U373，and U87 cell lines，with the
highest expression in U87 cells. Overexpression of HOXB4 obviously enhanced the proliferation and invasion of U87 and U251 cells，
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神经胶质瘤是起源于胶质细胞的中枢神经系统

肿瘤［1］，也是最常见的原发性颅内肿瘤，致死率高［2］。

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）根
据肿瘤的病理特征，将胶质瘤分为Ⅰ~Ⅳ 级，恶性程

度逐级增强，其中Ⅳ级胶质母细胞瘤恶性程度最

高，5年生存率仅约5%。由于胶质瘤存在高度异质

性、发病症状不典型及血脑屏障限制等因素，目前

缺乏有效的治疗手段［1，3］。鉴于该肿瘤以快速增殖

和侵入性生长为特征［4］，本研究将从增殖和侵袭表

型出发，探讨胶质瘤的发病机制，为其临床治疗寻

找新的靶点。

同源异型盒（homeobox，HOX）家族由39个基因

组成，可分为A、B、C、D 4个亚族，在遗传上高度保

守。HOX基因在多种癌症中表达异常，能调控肿瘤

细胞的增殖、侵袭和凋亡等生物学行为［5］。HOXB4
属于HOX家族的一员。文献报道，HOXB4在卵巢

癌中高表达，且与患者不良预后密切相关，HOXB4
可通过调控DHDDS基因的转录与表达，促进卵巢

癌细胞的增殖与侵袭［6］。此外，转录因子HOXB4还
可上调MYC基因的表达，从而促进结肠癌细胞的恶

性进展［7］。然而，HOXB4对胶质瘤细胞增殖和侵袭

的影响尚不清楚。

肿瘤的发生和发展并非单一分子事件，而是

多条信号通路协同互作的复杂过程。在胶质母细

胞瘤中，敲除腺苷酸活化的蛋白激酶（adenosine
5’⁃monophosphate⁃activated protein kinase，AMPK）能
抑制肿瘤生长［8］。且 AMPK 可调控 HOX 家族成

员 HOXB9 的表达［9］。p38 丝裂原活化蛋白激酶

（p38 mitogen⁃activated protein kinase，p38 MAPK）活
化后，可上调转录因子MYC的表达，从而增强胶质

瘤细胞的恶性表型［10］；p38 MAPK和 c⁃Jun氨基末端

激酶（c⁃Jun N⁃terminal kinase，JNK）活化后，还能促

进胶质瘤细胞基质金属蛋白酶 9（matrix metallopro⁃
teinase 9，MMP9）的表达，从而加强肿瘤细胞的侵袭

能力［11］。此外，JNK信号活化可介导转录因子 p53
的表达以调控细胞的增殖［12］。上述信号通路还能

通过调控细胞代谢、周期进程及凋亡，显著影响肿

瘤细胞的增殖与侵袭［13］。例如，AMPK过表达可增

强癌细胞糖酵解水平并参与代谢重编程，促进肿瘤

细胞的增殖［14-15］。在骨肉瘤中，p38 MAPK信号减弱

可降低MMP2的表达，从而抑制癌细胞的侵袭［16］。

在胃癌细胞中，脂质运载蛋白 2自分泌抑制 JNK信

号后可阻碍胃癌的进展［17］；在头颈部鳞状细胞癌

中，抑制 JNK信号可下调血管内皮生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor，VEGF）、白细胞介素⁃8
和表皮生长因子受体的表达，抑制肿瘤的生长［18］。

然而，HOXB4在胶质瘤增殖与侵袭中的确切作用及

其与AMPK、p38 MAPK和 JNK 3条通路的调控关系

仍缺乏系统阐释。为此，本研究拟开展以下研究：

检测胶质瘤组织及细胞中HOXB4的表达水平，在胶

质瘤细胞中过表达和沉默HOXB4，观察HOXB4对
胶质瘤细胞增殖和侵袭的影响，再用 AMPK、p38
MAPK和 JNK的抑制剂处理胶质瘤细胞，观察上述

信号分子对HOXB4表达的调控作用。旨在探讨

HOXB4基因在胶质瘤中的作用与调控机制。

1 材料和方法

1.1 材料

人源U251、U373和U87胶质瘤细胞系购自中国

科学院上海细胞库。DMEM培养基（Gibco公司，美

国）；胎牛血清（fetal bovine serum，FBS）（Wisent公司，

加拿大）；CCK ⁃ 8、Compound C（AMPK 抑制剂）、

SP600125（JNK抑制剂）、SB203580（p38 MAPK抑制

剂）、转染试剂 PolyFast transfection Reagent（MCE公

司，美国）；Transwell小室（Corning公司，美国）；总

p38 MAPK（t⁃p38 MAPK）和磷酸化p38 MAPK（p⁃p38
MAPK）抗体（上海Abways公司）；HOXB4抗体（杭州

HUABIO公司）；β⁃actin抗体以及HRP标记的山羊抗

兔二抗（武汉ABclonal公司）；总AMPK（t⁃AMPK）、磷
酸化AMPK（p⁃AMPK）、总 JNK（t⁃JNK）、磷酸化 JNK
（p⁃JNK）抗体（Cell Signaling Technology公司，美国）；

Taq Plus Master Mix、HiScript Ⅱ Q Select RT Super⁃

whereas silencing HOXB4 markedly inhibited these phenotypes. JNK inhibitor significantly downregulated HOXB4 expression in U87
cells，whereas AMPK inhibitor and p38 MAPK inhibitor had no significant effect. JNK inhibitor attenuated the proliferation and
invasion of U87 cells，and HOXB4 overexpression antagonized these effects. Conclusion：JNK activation upregulates HOXB4
expression in glioma cells，thereby promoting cell proliferation and invasion.
［Key words］ glioma；HOXB4；JNK；proliferation；invasion
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Mix for qPCR试剂（南京诺唯赞生物科技有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 数据库数据分析

通过中国胶质瘤基因组图谱（Chinese Glioma
Genome Atlas，CGGA）的mRNA⁃seq数据集及对应的

临床随访信息，分析胶质瘤患者肿瘤组织中HOXB4
的表达，评估HOXB4表达水平与患者总体生存期的

关系。

1.2.2 细胞培养

将胶质瘤细胞（U251、U373和U87）分别接种于

60 mm培养皿，添加10% FBS的DMEM完全培养基，

培养环境为 5% CO2、37 ℃。待细胞密度达 80%~
90%时，弃去旧培养基，用PBS洗涤，再加入1 mL胰
酶消化。离心收集细胞沉淀，重悬后按实验所需比

例接种至新培养皿。

1.2.3 反转录⁃聚合酶链反应（reverse transcription⁃
polymerase chain reaction，RT⁃PCR）

引物设计步骤：从NCBI数据库检索GAPDH和

HOXB4基因的mRNA序列，使用Primer⁃BLAST设计

引物，并委托通用生物（安徽）股份有限公司合成引

物。具体引物序列见表1。
使用HiScript Ⅱ Q Select RT SuperMix for qPCR

试剂将胶质瘤细胞总RNA样品逆转录为cDNA。之

后，按照说明书顺序分别加入 ddH2O、2×Taq Plus
Master Mix、引物和 cDNA，混匀后在 PCR仪上进行

扩增反应。待PCR产物完全冷却，在1.5%的琼脂糖

凝胶进行 30 min的 120 V恒压电泳，并用凝胶成像

系统进行拍照。

表1 PCR引物序列

Table 1 Sequences of PCR primer

Gene
GAPDH
HOXB4

Forward primer（5′→3′)
CAAGGTCATCCATGACAACTTTG
AGGTCTTGGAGCTGGAGAAGGAATT

Reverse primer（5′→3′)
GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG
TTGGTGTTGGGCAACTTGTGGT

1.2.4 Western blot
取细胞裂解液，先煮沸8 min，再4 ℃、12 000 g离

心3 min，取上清备用。根据蛋白分子量的不同，配制

10%或12%的SDS⁃PAGE凝胶。蛋白加样后依次进行

以下操作：50 V电泳浓缩蛋白，120 V电泳分离蛋白，

300 mA湿转2 h，5%脱脂牛奶室温封闭2 h，用PBST
洗涤，一抗4 ℃摇床孵育过夜；次日用PBST洗涤3次，

每次 10 min。随后室温孵育HRP标记的抗兔二抗

30 min，再用PBST洗涤3次，每次10 min。最后均匀

滴加ECL化学发光试剂，在化学发光成像仪上检测。

1.2.5 HOXB4过表达质粒的构建

HOXB4过表达质粒（pIRES2⁃HOXB4）由通用生

物（安徽）股份有限公司构建并测序鉴定。通过菌

液复苏、扩增和质粒提取，获得pIRES2⁃HOXB4质粒

和 pIRES2⁃EGFP空载质粒后，转染U87和U251细
胞，48 h后用RT⁃PCR和Western blot检测相关基因

的mRNA和蛋白水平。

1.2.6 HOXB4干扰质粒的构建和靶点筛选

由南京科瑞斯生物科技有限公司设计3个针对

HOXB4 基因的不同靶序列，并据此构建了 3 个

HOXB4干扰质粒（HOXB4 shRNA，即 shHOXB4），分
别命名为 shHOXB4⁃ i1、shHOXB4⁃ i2 和 shHOXB4⁃
i3。靶序列如下：shHOXB4⁃i1（5′⁃GGAATATTCA⁃
CAGAGCGATTA⁃3′）、shHOXB4⁃ i2（5′⁃GGAGCTG⁃

GAGAAGGAATTTCA⁃3′）、shHOXB4⁃ i3（5′⁃GCCA⁃
GATCAAGATCTGGTTCC⁃3′）。同时构建对照 shR⁃
NA质粒（shCTR）。之后将shHOXB4⁃i1、shHOXB4⁃i2、
shHOXB4⁃i3和 shCTR质粒分别转染U87细胞 48 h，
行RT⁃PCR和Western blot检测HOXB4的表达量，筛

选出沉默效率最高的靶点。

1.2.7 质粒转染

胶质瘤细胞密度达 60%时进行转染，具体步骤

如下：取 2个 EP管，分别配制转染试剂溶液（3 μL
PolyFast Reagent+47 μL无血清DMEM）和质粒溶液

（1 000 ng质粒+无血清DMEM补至 50 μL），分别混

匀后静置 5 min。再将两者混合并轻柔吹打，静置

15 min。弃去细胞旧培养基，PBS洗涤 1次，加入

900 μL无血清DMEM，随后将转染混合液均匀加入

培养皿中。培养 8 h 后，更换为含 10% FBS 的

DMEM继续培养。

1.2.8 CCK⁃8实验

将细胞接种于 96孔板，待细胞密度到 60%时，

进行质粒转染，培养 48 h后加入 100 μL/孔的 10%
CCK⁃8 溶液，37 ℃孵育 30 min，使用酶标仪检测

450 nm处吸光度值。

1.2.9 Transwell实验

Transwell小室放置在24孔板中，Transwell小室

下方加入 600 μL DMEM 完全培养基，上方添加
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A：The expression level of HOXB4 in cancer tissues from glioma patients at WHO grades Ⅱ-Ⅳ was analyzed by the CCGA database. B：The
CCGA database was used to show the correlation between HOXB4 expression and the prognosis of glioma patients. C，D：RT⁃PCR was performed to
detect the mRNA expression levels of HOXB4 in three glioma cell lines. E，F：Western blot assay was conducted to determine the protein expression
levels of HOXB4 in three glioma cell lines. Compared with the U251 group，*P < 0.05，**P < 0.01（n=3）.

图1 胶质瘤组织和细胞中HOXB4的表达情况

Figure 1 HOXB4 expression in glioma tissue and cell lines

200 μL细胞悬液（已转染质粒48 h的细胞），细胞密

度为 1.2×105个/mL，再给予DMSO或 SP600125处理

细胞 12 h，之后弃去细胞培养基，PBS洗涤 3次。然

后将Transwell小室放入600 μL甲醇中固定30 min，
用PBS轻轻洗涤 3次，接着用 600 μL新鲜配制的结

晶紫染液染色 10 min，PBS轻轻洗涤 3次。轻柔擦

去 Transwell小室上方的细胞，放置于通风橱干燥，

最后在正置显微镜下观察Transwell小室下方细胞，

从每个样本中随机选取 5个视野进行图像采集，利

用 Image J软件分别计算各视野内细胞数量，再计算

5个视野的平均值。

1.3 统计学方法

使用GraphPad Prism 8.0软件进行分析，所有实

验进行3次独立重复，数据以均数±标准误（x ± sx）表

示。两组间比较采用配对 t检验，多组间比较采用

单因素方差分析，Bonferroni法进行组间两两比较，

P < 0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 胶质瘤患者肿瘤组织和细胞系中HOXB4的表

达情况

通过CGGA数据库分析胶质瘤组织中HOXB4

的表达情况，结果发现，HOXB4的表达随胶质瘤级

别增加而递增（P < 0.001，图 1A），且在胶质瘤Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级总体人群中，HOXB4高表达患者的生存期

短于低表达患者（图 1B）。提示HOXB4基因的表

达上调不仅与胶质瘤分级呈现正相关性，还与其

Ⅱ~Ⅳ级总体人群的预后相关。接着，在3种胶质瘤

细胞系（U251、U373、U87）中检测HOXB4的mRNA
和蛋白表达量。RT⁃PCR和Western blot结果显示，

这 3种细胞系均表达HOXB4的mRNA（图 1C、D）和
蛋白（图1E、F），以U87细胞最为明显。

2.2 过表达HOXB4基因促进胶质瘤细胞的增殖和

侵袭

为了检测HOXB4基因对胶质瘤细胞增殖和侵

袭的影响，将pIRES2⁃EGFP、pIRES2⁃HOXB4质粒分

别转染U87和U251细胞。转染后48 h，通过荧光显

微镜观察绿色荧光蛋白（green fluorescent protein，
GFP）的表达情况（图 2A）。接着，用 RT⁃PCR 和

Western blot检测HOXB4基因的表达水平。结果显

示，与pIRES2⁃EGFP转染组比较，pIRES2⁃HOXB4转
染组HOXB4的mRNA（图 2B、C）和蛋白（图 2D、E）
水平均明显升高。此外，通过CCK⁃8和Transwell观
察细胞的增殖和侵袭，发现 pIRES2⁃HOXB4转染组
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细胞的增殖（图 2F）和侵袭（图 2G、H）均显著强于

pIRES2⁃EGFP转染组。

2.3 沉默HOXB4基因抑制胶质瘤细胞的增殖和侵袭

将针对HOXB4基因不同靶点的 3种 shRNA质

粒（shHOXB4⁃i1、shHOXB4⁃i2、shHOXB4⁃i3）及其对

照质粒（shCTR）分别转染U87细胞，48 h后通过荧

光显微镜观察GFP表达，并通过RT⁃PCR和Western
blot检测HOXB4的表达量。结果显示，shHOXB4⁃i1
转染组HOXB4的mRNA（图 3A、B）和蛋白（图 3C、
D）表达水平明显低于 shCTR、shHOXB4 ⁃ i2 和

shHOXB4⁃i3转染组，表明 shHOXB4⁃i1为最佳沉默

效率靶点。因此采用 shHOXB4⁃i1开展实验，同时将
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U87 and U251 cells were transfected with empty vector pIRES2⁃EGFP or HOXB4⁃overexpressing vector pIRES2⁃HOXB4 for 48 h respectively.
A：Plasmid transfection efficiency in U87 and U251 cells（×100）. B，C：RT⁃PCR detected HOXB4 mRNA levels. D，E：Western blot measured HOXB4
protein levels. F：CCK⁃8 assessed cell proliferation at 0，24，and 48 h；G，H：Transwell evaluated cell invasion at 12 h（×100）. Compared with the
pIRES2⁃EGFP group，*P < 0.05，**P < 0.01（n=3）.

图2 过表达HOXB4基因促进U87和U251细胞增殖和侵袭

Figure 2 Over expression of HOXB4 promoted proliferation and invasion of U87 and U251 cells

第46卷第7期
2026年7月

曹丹丹，倪思琦，王迎伟，等. JNK上调HOXB4基因表达对胶质瘤细胞增殖和侵袭的影响［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2026，46（7）：953-962 ··957



南 京 医 科 大 学 学 报
第46卷第7期
2026年7月

其命名为 shHOXB4。
将 shCTR 和 shHOXB4 质粒分别转染 U87 细

胞，48 h后行RT⁃PCR和Western blot实验。结果表

明，与 shCTR转染组相比，shHOXB4转染组HOXB4
的mRNA（图3E、F）和蛋白（图3G、H）水平均明显降

低。CCK⁃8结果显示，shHOXB4转染组的细胞增殖

水平显著低于 shCTR转染组（图3I）。Transwell实验

表明，shHOXB4转染组的细胞侵袭数量也明显低

于 shCTR转染组（图 3J、K）。以上结果提示，沉默

HOXB4基因可抑制胶质瘤细胞的增殖和侵袭能力。

U87 cells were transfected with shCTR，shHOXB4⁃i1，shHOXB4⁃i2，and shHOXB4⁃i3 for 48 h. A，B：RT⁃PCR detected HOXB4 mRNA levels.
C，D：Western blot measured HOXB4 protein levels. E-H：The mRNA and protein levels of HOXB4 were checked via RT⁃PCR（E，F）and Western blot
（G，H）. I：CCK⁃8 assessed cell proliferation at 0，24，and 48 h. J，K：Transwell evaluated cell invasion at 12 h（×100）. Compared with the shCTR
group，*P < 0.05，**P < 0.01（n=3）.

图3 沉默HOXB4基因抑制U87细胞增殖和侵袭

Figure 3 HOXB4 silencing on proliferation and invasion of U87 cells
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2.4 JNK促进HOXB4的表达以及胶质瘤细胞的增

殖和侵袭

鉴于 AMPK、p38 MAPK和 JNK信号通路较为

常见，且在胶质瘤中能够调控某些转录因子（如

HOXB9、MYC和 p53）的表达，故本研究分别使用

DMSO（溶剂对照）、Compound C（AMPK 抑制剂，

10 μmol/L）、SB203580（p38MAPK抑制剂，10μmol/L）、

SP600125（JNK抑制剂，10 μmol/L）处理胶质瘤细

胞 3 h，观察抑制上述信号分子后对 HOXB4基因

表达的影响。RT⁃PCR和Western blot实验结果显

示，与 DMSO处理相比，Compound C、SB203580和
SP600125处理可分别抑制 U87细胞中 AMPK、p38
MAPK和 JNK的磷酸化水平（图4A、B）。此外，使用

SP600125 处理 U87 细胞后，HOXB4 的 mRNA（图
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U87 cells were treated with DMSO，Compound C，SB203580，or SP600125 respectively. A，B：The phosphorylation levels of AMPK，p38 MAPK
and JNK were determined via Western blot assay. C-F：RT⁃PCR detected HOXB4 mRNA levels（C，D）and Western blot measured HOXB4 protein lev⁃
els（E，F）；G：CCK⁃8 assessed cell proliferation at 0，24，and 48 h. H，I：Transwell evaluated cell invasion at 12 h（×100）. Compared with the DMSO
group，*P < 0.05，**P < 0.01（n=3）.

图4 AMPK、p38 MAPK和JNK抑制剂对U87细胞HOXB4表达、细胞增殖和侵袭的影响

Figure 4 The effects ofAMPK，p38MAPKandJNK inhibitors onHOXB4expression，cell proliferation and invasion ofU87 cells

4C、D）和蛋白（图 4E、F）表达水平均显著下降，而

Compound C和 SB203580处理组中HOXB4表达无

明显变化。提示胶质瘤细胞中 JNK信号分子的激

活可能促进了HOXB4基因的表达。

接着，为了研究 JNK信号分子激活对胶质瘤细

胞增殖和侵袭的调控作用，分别使用 DMSO 和

SP600125处理U87细胞（12、24和48 h），再行CCK⁃8
和 Transwell 实验检测细胞的增殖和侵袭水平。

结果显示，与 DMSO 处理组相比，SP600125 处理

组的细胞增殖（图 4G）和侵袭（图 4H、I）明显减少。

提示 JNK信号活化可以提高胶质瘤细胞的增殖和

侵袭能力。

2.5 JNK信号通路通过上调HOXB4增强胶质瘤细

胞的增殖和侵袭

将 pIRES2⁃EGFP和 pIRES2⁃HOXB4质粒分别

转染 U87 细胞 48 h，再用 DMSO 或 SP600125 处理

细胞不同时间点，于 3 h 时检测 HOXB4 的表达，

48 h时检测细胞的增殖水平，12 h时检测细胞侵袭

水平。RT⁃PCR、Western blot、CCK⁃8和 Transwell实

验结果显示，与 pIRES2 ⁃ EGFP+DMSO 组相比，

pIRES2⁃EGFP+SP600125组，其HOXB4的mRNA和

蛋白表达、细胞增殖和侵袭水平均明显降低，但

pIRES2⁃HOXB4+SP600125组的上述指标无显著变

化（图5）。上述实验结果表明，过表达HOXB4可拮

抗 JNK 抑制剂对 U87 细胞增殖和侵袭的抑制效

应。提示 JNK可通过上调HOXB4的表达正向调控
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胶质瘤细胞的增殖和侵袭能力。

3 讨 论

近年来，HOX家族已被证实与结肠癌、宫颈癌

和乳腺癌等多种肿瘤的恶性进展相关［19-21］。例如，

C⁃X⁃C基序趋化因子配体12（C⁃X⁃C motif chemokine
ligand 12，CXCL12）与其受体CXCR4结合后，可通过

激活ERK信号上调HOXB5表达，并促进结直肠癌

的转移［22］。在卵巢癌中，HOXB4可通过上调Runt
相关转录因子 1（Runt⁃related transcription factor 1，
RUNX1），提高胰岛素样生长因子结合蛋白3（insulin⁃
like growth factor binding protein⁃3，IGFBP3）的表达，

从而促进癌细胞的恶性表型［23］。上述研究表明，

HOX家族成员在多种肿瘤中发挥关键调控作用，但

HOXB4在胶质瘤中的作用尚未见报道。本研究发

现，HOXB4在胶质瘤组织及部分胶质瘤细胞系中高

表达，且与患者不良预后相关。体外细胞实验进一

步证实，过表达HOXB4可显著增强胶质瘤细胞的增

殖与侵袭能力，而沉默HOXB4基因的表达则明显削弱

了上述能力。这些结果提示，HOXB4可能作为胶质

瘤中的促癌基因，驱动肿瘤细胞的异常增殖和侵袭。

信号通路是细胞生命活动的重要环节，信号

通路的异常活化是驱动肿瘤恶性进展的关键机制

之一［24-25］。研究表明，JNK信号可通过上调MMP表
达介导细胞外基质降解，或通过诱导 VEGF表达

促进肿瘤血管生成，最终促进胶质瘤细胞浸润与
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U87 cells were first transfected with pIRES2⁃EGFP or pIRES2⁃HOXB4，followed by incubation with SP600125. A，B：The mRNA expression of
HOXB4 was assessed via RT⁃PCR. C，D：HOXB4 protein levels were determined using Western blot. E-G：Cell proliferation and invasion capacities
were evaluated by CCK⁃8 assay（E）and Transwell assay（F，G，×100）. Compared with the pIRES2⁃EGFP+DMSO group，*P < 0.05，**P < 0.01；
compared with the pIRES2⁃EGFP+SP600125 group，#P < 0.05，##P < 0.01（n=3）.

图5 HOXB4过表达对SP600125抑制U87细胞增殖和侵袭的影响

Figure 5 The effects of HOXB4 overexpression on the proliferation and invasion of U87 cells reduced by SP600125
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转移［26-27］。此外，富含miR⁃21的外泌体可通过靶向

程序性细胞死亡因子 4（programmed cell death 4，
PDCD4）解除其对 JNK通路的抑制，激活 JNK/c⁃Jun
信号级联，促进头颈部鳞癌细胞的增殖与侵袭［28］。

Wang等［29］发现，JNK/c⁃Jun可正向调控KIF18A基因

的表达，继而促进宫颈癌细胞的增殖。另有研究报

道，病毒样m6A甲基转移酶KIAA1429可通过增强

MAP3K2的m6A甲基化水平激活 JNK/MAPK通路，

诱导肺癌细胞对吉非替尼耐药，并增强其增殖与侵

袭能力［30］。本研究发现，抑制 JNK活性可显著下调

胶质瘤细胞中HOXB4基因的表达，同时抑制细胞增

殖和侵袭；而在胶质瘤细胞中过表达HOXB4能够部

分逆转 JNK抑制剂的上述效应。据此推测，JNK活

化可能通过提高HOXB4基因的表达促进胶质瘤细

胞的增殖和侵袭。

此外，JNK/HOXB4通路可能并非独立发挥作

用，而是与其他信号通路存在复杂的调控机制，通过

相互作用调控胶质瘤细胞的增殖和侵袭等恶性生物

学行为。据报道，PI3K/Akt和 JNK信号的激活可促

进胶质瘤发生与发展［31］；联合应用Akt和 JNK抑制

剂可升高活性氧（reactive oxygen species，ROS）水平，

诱导胶质瘤细胞死亡［32］，提示PI3K/Akt和 JNK信号

通路在胶质瘤中可能发挥协同作用。另外，HOX基

因家族可通过调控β⁃catenin/TCF、GSK⁃3β及 c⁃Myc、
CCND1等关键分子调控Wnt信号通路，促进癌细胞

恶性进展。研究还揭示，Wnt信号通路亦可作为上

游调控因子影响HOX基因的表达［33］。据此推测，在

胶质瘤细胞的复杂信号网络中，JNK/HOXB4可能与

PI3K/Akt及Wnt/β⁃catenin等通路协同作用，共同维

持肿瘤细胞的增殖和侵袭等生物学特性。

综上，本研究表明，HOXB4在胶质瘤组织及细

胞中高表达，且与患者不良预后密切相关。JNK活

化可促进 HOXB4 基因的表达，继而增强胶质瘤

细胞的增殖和侵袭能力。上述 JNK⁃HOXB4通路

的发现或许可为胶质瘤治疗提供新的思路。此外，

本研究存在一定的局限性。首先，研究结论主要基于

数据库分析及体外细胞实验，尚需构建相关动物模

型，在体内环境中验证 JNK/HOXB4轴的功能；其次，

JNK/HOXB4通路作为临床干预靶点的有效性与安全

性仍需进一步的深入探索与全面评估。
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