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· 论著 ·

沉默HOTAIR通过调控miR-129-5p/EP300轴抑制

肾母细胞瘤进展

许金霞，魏凤芳，徐源彬
（莆田学院附属医院儿科，福建  莆田  351100）  

摘要  目的 探讨长链非编码RNA （lncRNA） HOX转录反义RNA （HOTAIR） 调控miR-129-5p/E1A结合蛋白P300 （EP300） 轴对肾

母细胞瘤 （NB） 进展的影响。方法  选取2022年1月23日至2024年1月23日间我院泌尿外科收治的50例NB患儿，用实时定量PCR检

测NB组织及瘤旁组织中HOTAIR、miR-129-5p表达及EP300 mRNA的表达。将SK-NEP-1细胞分为沉默对照组、HOTAIR沉默组、过

表达对照组、miR-129-5p过表达组、HOTAIR沉默+inhibitor NC组、HOTAIR沉默+miR-129-5p inhibitor组、对照组，用实时定量PCR

检测各组SK-NEP-1细胞中HOTAIR、miR-129-5p表达及EP300 mRNA表达；用CCK-8、流式细胞术、Transwell、划痕实验、TUNEL

染色分别检测SK-NEP-1细胞增殖、细胞周期、侵袭、迁移和凋亡变化；用双萤光素酶报告基因实验验证HOTAIR与miR-129-5p、

miR-129-5p与EP300的关系； 采用裸鼠体内移植瘤实验检测瘤体质量与体积。结果  与瘤旁组织比较，NB组织中HOTAIR表达

及EP300 mRNA表达升高，miR-129-5p表达降低 （P < 0.05）。与对照组、沉默对照组比较，HOTAIR沉默组HOTAIR表达及EP300 

mRNA表达、光密度值 （OD） 450值、S期、G2/M期细胞占比、细胞侵袭数、划痕愈合率、裸鼠体内瘤体质量及体积减少，miR-129-5p表

达、G0/G1期细胞占比、细胞凋亡率升高 （P < 0.05）；与对照组、过表达对照组比较，miR-129-5p过表达组EP300 mRNA表达、OD450

值、S期、G2/M期细胞占比、细胞侵袭数、划痕愈合率、裸鼠体内瘤体质量及体积降低，miR-129-5p表达、G0/G1期细胞占比、细胞凋

亡率升高 （P < 0.05）；与HOTAIR沉默组、HOTAIR沉默+inhibitor NC组比较，HOTAIR沉默+miR-129-5p inhibitor组EP300 mRNA

表达、OD450值、S期、G2/M期细胞占比、细胞侵袭数、划痕愈合率、裸鼠体内瘤体质量及体积增加，miR-129-5p表达、G0/G1期细胞占

比、细胞凋亡率降低 （P < 0.05）；HOTAIR与miR-129-5p、miR-129-5p与EP300存在靶向调控关系。结论  沉默HOTAIR可能通过调

控miR-129-5p/EP300轴抑制SK-NEP-1细胞增殖、侵袭、迁移，阻滞细胞周期于G0/G1期，诱导细胞凋亡，抑制裸鼠体内肿瘤生长。
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Silencing of HOTAIR  inhibits the progression of nephroblastoma via regulating the
miR-129-5p/EP300 axis

XU Jinxia，WEI Fengfang，XU Yuanbin
（Department of Pediatrics，Affiliated Hospital of Putian University，Putian 351100，China） 

Abstract  Objective To investigate the effect of long non-coding RNA （lncRNA） HOX transcript antisense RNA （HOTAIR） -based 

regulation of miR-129-5p/E1A binding protein P300 （EP300） axis in nephroblastoma progression. Methods  Fifty children with nephro-
blastoma who were admitted to the Department of Urology between January 23，2022 and January 23，2024 were enrolled. The levels of 

HOTAIR，miR-129-5p，and EP300 mRNA expression in nephroblastoma and peritumoral tissues were detected by quantitative real time 

PCR. The SK-NEP-1 cells were divided as follows：silence control，HOTAIR-silenced，overexpression control，miR-129-5p overexpres-
sion，HOTAIR-silenced + inhibitor NC，HOTAIR-silenced + miR-129-5p inhibitor，and control groups. The levels of HOTAIR，miR-
129-5p，and EP300 mRNA expression in each group were measured using quantitative real-time PCR. CCK-8 assay，flow cytometry，

Transwell assay，wound healing assay and TUNEL staining were used to detect the changes in proliferation，cell cycle，invasion，migration 

and apoptosis of SK-NEP-1 cells，respectively. Dual-luciferase reporter gene assay was performed to verify the relationships between 

HOTAIR and miR-129-5p，as well as between miR-129-5p and EP300. The tumor weight and volume were measured in a nude mouse xeno-
graft model. Results  Compared with peritumoral tissues，in nephroblastoma tissues，the levels of HOTAIR and EP300 mRNA expres-
sion were significantly upregulated，whereas miR-129-5p expression was significantly downregulated （all P < 0.05）. Compared with the 
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control and silence control groups，the HOTAIR-silenced group had reduced HOTAIR and EP300 mRNA expression，optical density （OD） 450

value，percentages of cells in S phase and G2/M phase，number of invasive cells，wound-healing rate，and tumor weight and volume in 

nude mice and increased miR-129-5p expression，percentage of cells in G0/G1 phase，and apoptosis rate （all P < 0.05）. Compared with the 

control and overexpression control groups，in the miR-129-5p overexpression group，the EP300 mRNA expression，OD450 value，percen-
tages of cells in S and G2/M phases，number of invasive cells，wound-healing rate，and tumor weight and volume in nude mice decreased 

whereas the miR-129-5p expression，percentage of cells in G0/G1 phase，and apoptosis rate increased （all P < 0.05）. Compared with the 

HOTAIR-silenced and HOTAIR-silenced + inhibitor NC groups，in the HOTAIR-silenced + miR-129-5p inhibitor group，EP300 mRNA 

expression，OD450 value，percentages of cells in S phase and G2/M phase，number of invasive cells，wound-healing rate，and tumor weight 

and volume in nude mice increased whereas the miR-129-5p expression，percentage of cells in G0/G1 phase，and apoptosis rate decreased 

（all P < 0.05）. HOTAIR directly targeted miR-129-5p，and miR-129-5p further directly targeted EP300. Conclusion  Silencing HOTAIR 

potentially inhibits proliferation，invasion，and migration； induces cell-cycle arrest at the G0/G1 phase； promotes apoptosis in SK-NEP-1 

cells； and suppresses tumor growth in nude mice via regulation of the miR-129-5p/EP300 axis.

Keywords  long non-coding RNA； HOX transcription antisense RNA； miR-129-5p； nephroblastoma； E1A binding protein P300

  肾母细胞瘤 （nephroblastoma，NB） 是儿童泌尿

生殖系统最常见的恶性肿瘤。近年来，NB在我国的

发病率逐年增加，严重威胁儿童生命［1］。目前，随着

手术、放疗、化疗等治疗手段的不断改进，NB患儿的

总生存率显著提高［2］。然而，由于NB起病隐匿且进

展迅速，15%的患儿仍预后不良［3］。因此，寻找NB儿

童的新型诊断标志物和治疗方法至关重要。研究［4］

表明，长链非编码RNA （long non-coding RNA，lnc-

RNA） 在恶性肿瘤的进展中发挥重要作用。HOX转录

反义RNA （HOX transcription antisense RNA，HOTAIR） 

是一种位于同源框C基因簇中的反式调节lncRNA，

其过表达与多种肿瘤的不良预后和复发正相关［5］。

已有研究［6］报道，沉默HOTAIR可抑制NB细胞增殖

活性并诱导其凋亡，但具体分子机制尚不完全明

确。相关研究［7-8］显示，过表达miR-129-5p可抑制透

明细胞性肾细胞癌细胞增殖、侵袭和迁移，同时诱

导细胞周期停滞在G0/G1期并促进细胞凋亡；下调

E1A结 合 蛋 白P300 （E1A binding protein P300，EP300） 

抑制了NB细胞的增殖、迁移及侵袭行为。生物信

息 分 析 显 示，HOTAIR与miR-129-5p、miR-129-5p与

EP300轴存在结合位点，但HOTAIR是否可通过调控

miR-129-5p/EP300轴参与NB发生尚不清楚。因此，

本研究旨在探讨HOTAIR对NB发生发展的影响及分

子机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 组织标本：选取2022年1月23日至2024年1月23

日间我院泌尿外科收治的NB患儿50例。收集患儿NB

组织及瘤旁组织。所有患儿未接受过放疗或化疗等治

疗。本研究获得我院伦理委员会批准 （2022DW003），

所有患儿家属签署知情同意书。

1.1.2 细胞、实验动物：人NB细胞系SK-NEP-1购自

上海沪震生物科技有限公司。6周龄BALB/c裸鼠 

（雌雄各半） 购自凯学生物科技 （上海） 有限公司，所

有动物实验获得我院动物伦理委员会批准 （2026

DW019）。

1.1.3 试剂与仪器：CCK-8试剂盒 （深圳市安培生物

科技有限公司），细胞周期检测试剂盒 （上海齐一生

物科技有限公司），TUNEL细胞凋亡检测试剂盒 （上

海泽叶生物科技有限公司）。ST-360酶标仪 （上海科

华生物工程股份有限公司），FACSCalibur流式细胞

仪 （美国BD公司），CX53光学显微镜 （日本OLYMPUS

公司），C2-SHS荧光显微镜 （日本Nikon公司），BSA

6202S-CW电子天平 （德国赛多利斯科学仪器有限

公司），16GN游标卡尺 （北京德力测控技术有限公

司）。

1.2 方法

1.2.1 细胞分组：将SK-NEP-1细胞分为沉默对照组、

HOTAIR沉默组、过表达对照组、miR-129-5p过表达

组、HOTAIR沉默+inhibitor NC组、HOTAIR沉默+miR-

129-5p inhibitor组、对照组。沉默对照组、HOTAIR沉

默组、过表达对照组、miR-129-5p过表达组SK-NEP-1

细胞分别转染si-NC、si-HOTAIR、mimic NC、miR-129-

5p mimic 24 h；HOTAIR沉默+inhibitor NC组SK-NEP-1

细胞共转染si-HOTAIR和inhibitor NC 24 h；HOTAIR
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沉默+miR-129-5p inhibitor组细胞共转染si-HOTAIR

和miR-129-5p inhibitor 24 h；对 照 组SK-NEP-1细 胞

不进行转染处理。

1.2.2 HOTAIR、miR-129-5p表达及EP300 mRNA

表达的检测：通过TRIzol试剂提取组织及细胞总

RNA。将RNA逆转录为cDNA后，以cDNA为模板进行

实时定量PCR反应。miR-129-5p以U6为内参基因，

HOTAIR、EP300以GAPDH为 内 参 基 因，采 用2-ΔΔCt

法计算基因表达量。引物序列如下：GAPDH，正向

5’-GGGAAACTGTGGCGTGAT-3’，反向5’-GAGTGG

GTGTCGCTGTTGA-3’；HOTAIR，正向5’-GAGTCTG

ATGTTTACAAGACC-3’，反 向 5’-CAACGAGCTTAT

AAGGAAGG-3’；EP300，正 向5’-GCAGCATCACAT

GCAACAGA-3’，反 向 5’-AGGAGTCGCTGCTGATA

GGC-3’；U6，正向5’-CAAGGATGACACGCAAATTC-

3’，反向 5’-AAAAATGGAACGCTTCACGA-3’；miR-

129-5p，正 向5’-CGCTTTTTGCGGTCTGG-3’，反 向

5’-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3’。

1.2.3 细胞增殖检测：将SK-NEP-1细胞接种至96孔

板 （1×105/孔），按照1.2.1所述进行对应处理后，加入 

CCK-8溶液（10 μL/孔），培养2 h后，利用酶标仪测定

光密度 （optical density，OD） 值。

1.2.4 细胞周期检测：收集各组细胞，用1 mL 70%

冷乙醇固定2 h，用预冷磷酸盐缓冲液 （phosphate-bu-

ffered saline，PBS） 洗涤细胞3次，室温下用100 μL PBS

和0.5 mL 碘化丙啶 （propidium iodide，PI） 染色缓冲

液悬浮细胞15 min。用流式细胞仪测定细胞周期分

布。

1.2.5 细胞侵袭检测：用无血清DMEM培养液悬浮

各组细胞浓度至4×104/mL，取0.1 mL细胞悬液置于

基质胶包被的Transwell上室中，再向下室填充DMEM

培养液 （含20%胎牛血清） 孵育24 h后，收集上室并清

洗。用4%多聚甲醛在25 ℃下固定侵袭细胞15 min，

0.3%结晶紫溶液孵育30 min。光学显微镜下观察。

1.2.6 细 胞 迁 移 检 测：将 各 组 细 胞 培 养 于6孔 板 

（1×105/孔） 中，当细胞融合达70%~80%时，将培养

基替换为无血清DMEM，细胞孵育过夜。随后，用200 

μL无菌吸管尖刮拭细胞单层。PBS冲洗后的细胞培

养24 h。通过光学显微镜在0和24 h采集图像。使用

ImageJ软件确定每张图片的划痕愈合面积，最后计

算划痕愈合率。

1.2.7 细胞凋亡检测：各组细胞用PBS洗涤3次，4%

多聚甲醛固定15 min，再将细胞置于0.15% 曲拉通

X-100中孵育5 min。加入TUNEL混合液在37℃下孵

育60 min。细胞核用4’，6-二脒基-2-苯基吲哚 （0.5 

μg/mL） 染色5 min。使用荧光显微镜观察细胞凋亡。

1.2.8 靶向关系验证：将包含miR-129-5p结合位

点的HOTAIR、EP300序列亚克隆并插入到pmirGLO

载体中，构建HOTAIR、EP300野生型 （wild type，WT） 

和突变型 （mutant type，MUT） 报告质粒，并依次命名

为HOTAIR-WT、HOTAIR-MUT、EP300-WT、EP300-

MUT。将上述质粒分别依次与mimic NC或miR-129-

5p mimic共转染于SK-NEP-1细胞，48 h后检测双萤

光素酶活性变化。

1.2.9 裸鼠移植瘤实验：将1.2.1中的各组SK-NEP-1

细胞浓度调至1×107/mL，分别按0.2 mL/只接种于裸

鼠左前上肢腋下处皮下，并依次命名为Vivo-沉默

对照组、Vivo-HOTAIR沉默组、Vivo-过表达对照组、

Vivo-miR-129-5p过表达组、Vivo-HOTAIR沉默+inhi-

bitor NC组、Vivo-HOTAIR沉 默+miR-129-5p inhibitor

组、Vivo-对照组，每组6只。21 d后采用颈椎脱臼法

处死全部裸鼠，剥离瘤体，测量瘤体体积、称量瘤体

质量，瘤体体积=1/2×瘤体最大直径×（瘤体最小直

径） 2。

1.3 统计学分析

采用SPSS 22.0进行统计分析。数据以x-±s表示，

2组比较采用t检验，组间比较采用单因素方差分析

和事后 SNK-q多重比较检验。P < 0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 NB组织和瘤旁组织中HOTAIR、miR-129-5p表

达及EP300 mRNA表达比较

与瘤旁组织比较，NB组织HOTAIR表达及EP300 

mRNA升高，miR-129-5p表达降低 （P < 0.05），见表1。

2.2 HOTAIR沉默或miR-129-5p过表达对SK-NEP-1

细胞中HOTAIR、miR-129-5p表达及EP300 mRNA的

影响

与对照组、沉默对照组比较，HOTAIR沉默组

HOTAIR表达及EP300 mRNA表达降低，miR-129-5p

表达升高 （P < 0.05）；与对照组、过表达对照组比较，

miR-129-5p过表达组miR-129-5p表达升高，EP300
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表3  各组SK-NEP-1细胞OD450值及G0/G1期、S期、G2/M期细胞占比比较

Tab.3  Intergroup comparison of the OD450 value and cell percentages in G0/G1，S，and G2/M phases of SK-NEP-1 cells

Group n OD450 value G0/G1 phase （%） S phase （%） G2/M phase （%） 

Control 6 1.23±0.11 58.81±2.67 21.69±1.08 19.50±0.83

Silence control 6 1.25±0.13 59.02±2.71 21.72±1.10 19.26±0.93

HOTAIR silenced 6 0.46±0.041），2） 77.65±3.461），2）   9.36±0.381），2）  12.99±1.151），2） 

Overexpression control 6 1.21±0.10 60.15±2.83 21.71±1.06 18.14±0.92

miR-129-5p overexpression 6 0.39±0.031），3） 79.85±3.431），3）   9.04±0.371），3） 11.11±0.581），3） 

HOTAIR silenced+inhibitor NC 6 0.43±0.03 78.22±3.67   9.40±0.39 12.38±0.61

HOTAIR silenced+miR-129-5p inhibitor 6 0.89±0.084），5） 65.56±3.184），5） 15.83±0.644），5） 18.61±0.924），5） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. silence control group；3） P < 0.05 vs. overexpression control group；4） P < 0.05 vs. HOTAIR silenced group；5） 

P < 0.05  vs. HOTAIR silenced + inhibitor NC group. 

mRNA表达降低 （P  < 0.05）；与HOTAIR沉默组、

HOTAIR沉默+inhibitor NC组比较，HOTAIR沉默+miR-

129-5p inhibitor组miR-129-5p表 达 降 低，EP300 mRNA

表达升高 （P < 0.05），见表2。 

表1  NB组织及瘤旁组织HOTAIR、miR-129-5p表达及EP300 mRNA表达变化

Tab.1  Levels of HOTAIR，miR-129-5p，and EP300 mRNA expression in nephroblastoma and peritumoral tissues

Tissue n HOTAIR miR-129-5p EP300 mRNA

Paratumor 50 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

NB 50 2.26±0.171） 0.32±0.031） 1.85±0.141） 

1） P < 0.05 vs. paratumor tissues.

表2  各组SK-NEP-1细胞HOTAIR、miR-129-5p表达及EP300 mRNA比较

Tab.2  Intergroup comparison of HOTAIR，miR-129-5p，and EP300 mRNA expression in SK-NEP-1 cells

Group n HOTAIR miR-129-5p EP300 mRNA

Control 6 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

Silence control 6 1.01±0.01 0.99±0.02 1.02±0.01

HOTAIR silenced 6 0.25±0.021），2） 1.95±0.111），2） 0.38±0.031），2） 

Overexpression control 6 1.02±0.01 0.98±0.02 1.00±0.01

miR-129-5p overexpression 6 1.00±0.02 2.12±0.141），3） 0.31±0.021），3） 

HOTAIR silenced+inhibitor NC 6 0.23±0.02 1.93±0.13 0.40±0.03

HOTAIR silenced+miR-129-5p inhibitor 6 0.22±0.02 1.21±0.104），5） 0.82±0.064），5） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. silence control group；3） P < 0.05 vs. overexpression control group；4） P < 0.05 vs. HOTAIR silenced group；5） 

P < 0.05  vs. HOTAIR silenced + inhibitor NC group. 

2.3 HOTAIR沉默或miR-129-5p过表达对SK-NEP-1

细胞增殖和细胞周期的影响

与对照组、沉默对照组比较，HOTAIR沉默组

OD450值及S期、G2/M期细胞占比降低，G0/G1期细胞占

比升高 （P < 0.05）；与对照组、过表达对照组比较，

miR-129-5p过表达组对应指标变化趋势与上述一致 

（P < 0.05）；与HOTAIR沉默组、HOTAIR沉默+inhibitor 

NC组比较，HOTAIR沉默+miR-129-5p inhibitor组

OD450值、S期、G2/M期细胞占比升高，G0/G1期细胞占

比降低 （P < 0.05），见表3。 
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2.4 HOTAIR沉默或miR-129-5p过表达对SK-NEP-1

细胞侵袭和迁移的影响

与对照组、沉默对照组比较，HOTAIR沉默组细

胞侵袭数、划痕愈合率降低 （P < 0.05）；与对照组、
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过表达对照组比较，miR-129-5p过表达组细胞侵袭

数、划痕愈合率降低 （P < 0.05）；与HOTAIR沉默组、

HOTAIR沉默+inhibitor NC组比较，HOTAIR沉默+

miR-129-5p inhibitor组细胞侵袭数、划痕愈合率升高 

（P < 0.05），见图1、2和表4。 

2.5 HOTAIR沉默或miR-129-5p过表达对SK-NEP-1

A，control group；B，silence control group；C，HOTAIR silenced group；D，overexpression control group；E，miR-129-5p overexpression group；F，HOTAIR 

silenced+inhibitor NC group；G，HOTAIR silenced+miR-129-5p inhibitor. 

图1  SK-NEP-1细胞侵袭Transwell检测结果 ×200 

Fig.1  Results of the Transwell assay for ascertaining SK-NEP-1 cell invasion  ×200 

图2  SK-NEP-1细胞迁移划痕实验 ×200 

Fig.2  Wound-healing assay for SK-NEP-1 cell migration  ×200 

A B C D

GFE

0 h

24 h

HOTAIR
silenced+miR-

129-5p inhibitor
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Silence controlControl
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表4  各组SK-NEP-1细胞侵袭数、划痕愈合率比较

Tab.4  Comparison of the number of invasive cells and wound-healing rate of SK-NEP-1 cells in each group

Group n Number of invasive cells Wound healing rate （%） 

Control 6 86.67±4.12 38.65±1.83

Silence control 6 88.23±4.15 39.12±1.95

HOTAIR silenced 6 39.66±1.971），2） 17.65±0.821），2） 

Overexpression control 6 87.93±4.19 39.23±1.87

miR-129-5p overexpression 6 35.58±1.691），3） 14.23±0.651），3） 

HOTAIR silenced+inhibitor NC 6 40.33±2.01 18.11±0.92

HOTAIR silenced+miR-129-5p inhibitor 6 65.56±3.054），5） 29.55±1.434），5） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. silence control group；3） P < 0.05 vs. overexpression control group；4） P < 0.05 vs. HOTAIR silenced group；5） 

P < 0.05  vs. HOTAIR silenced + inhibitor NC group. 

细胞凋亡的影响

与对照组 （5.67%±0.23%）、沉默对照组 （5.71%±

0.25%） 比较，HOTAIR沉默组 （36.69%±1.81%） 细胞

凋亡率升高 （P  < 0.05）；与对照组、过表达对照组
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A，control group；B，silence control group；C，HOTAIR silenced group；D，overexpression control group；E，miR-129-5p overexpression group；F，HOTAIR 

silenced+inhibitor NC group；G，HOTAIR silenced+miR-129-5p inhibitor.

图3  SK-NEP-1细胞凋亡的TUNEL染色检测 ×200 

Fig.3  TUNEL staining assay for determining SK-NEP-1 cell apoptosis  ×200 

（5.76%±0.25%） 比较，miR-129-5p过表达组（40.41%±

2.07%） 细胞凋亡率升高 （P < 0.05）；与HOTAIR沉默

组、HOTAIR沉默+inhibitor NC组 （36.72%±1.83%） 比

较，HOTAIR沉 默+miR-129-5p inhibitor组 （19.36%±

0.81%） 细胞凋亡率降低 （P < 0.05），见图3。 

2.6 HOTAIR靶向调控miR-129-5p/EP300轴

HOTAIR与miR-129-5p、miR-129-5p与EP300存

在结合位点，见图4。miR-129-5p mimic和HOTAIR-

WT共转染组的萤光素酶活性 （0.23±0.02） 低于

mimic NC和HOTAIR-WT共转染组 （1.00±0.02，P < 

0.05）；miR-129-5p mimic和EP300-WT共转染组的萤

光素酶活性 （0.16±0.02） 低于mimic NC和EP300-WT

共转染组 （0.99±0.04，P < 0.05）。

2.7 HOTAIR沉 默 或miR-129-5p过 表 达 对 裸鼠体

内移植瘤生长的影响

与Vivo-对照组、Vivo-沉默对照组比较，Vivo-

HOTAIR沉默组瘤体质量及体积降低 （P < 0.05）；与

Vivo-对照组、Vivo-过表达对照组比较，Vivo-miR-

129-5p过表达组瘤体质量及体积减少 （P < 0.05）；与

Vivo-HOTAIR沉默组、Vivo-HOTAIR沉默+inhibitor

NC组比较，Vivo-HOTAIR沉默+miR-129-5p inhibitor

组瘤体质量及体积增加 （P < 0.05），见表5。 

3 讨论

HOTAIR是多种恶性肿瘤的促癌基因。如过表

达HOTAIR可促进结肠腺癌细胞的增殖和侵袭［9］。

本研究发现，NB组织中HOTAIR表达高于瘤旁组织，

表明HOTAIR在NB中发挥致癌作用。选取人NB细胞

SK-NEP-1细胞为研究对象，并对其进行HOTAIR沉

默处理，结果发现沉默HOTAIR可通过抑制细胞增

殖、侵袭、迁移，将细胞周期阻滞于G0/G1期，诱导细

胞凋亡的方式发挥抗NB作用。体内裸鼠移植瘤实

验也证明了沉默HOTAIR能够减缓肿瘤生长。提示

HOTAIR可能是治疗NB的潜在有效靶点之一。

目前已有HOTAIR调节miR-129-5p影响肿瘤进

展的研究［10］。本研究证实了miR-129-5p为HOTAIR

的靶基因。miR-129-5p在多种肿瘤中表达失调，过

表达miR-129-5p可抑制透明细胞性肾细胞癌细胞

活力和迁移率［11］。本研究中，miR-129-5p在NB组织

中表达下调，过表达miR-129-5p抑制了SK-NEP-1细

胞恶性行为及裸鼠体内肿瘤生长，表明miR-129-5p

在NB中具有抑癌作用。此外，沉默HOTAIR可上调

SK-NEP-1细 胞 中miR-129-5p表 达，而 过 表 达miR-

129-5p对SK-NEP-1细 胞 中HOTAIR表 达 的 影 响 差

异无统计学意义，说明HOTAIR可调控miR-129-5p

表达，但miR-129-5p不能调控HOTAIR表达，推测沉

A B C D

GFE

图4  结合位点图

Fig.4  Diagram of the binding sites

HOTAIR

miR-129-5p

EP300

miR-129-5p
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默HOTAIR可 能 通 过 上 调miR-129-5p表 达 抑 制SK-

NEP-1细胞生物学行为及裸鼠体内肿瘤生长。为验

证推测，本研究用miR-129-5p inhibitor进行了回复

实 验，结 果 显 示，miR-129-5p inhibitor逆 转 了 沉 默

HOTAIR对SK-NEP-1细胞生物学行为及裸鼠体内肿

瘤生长的影响。

表5  各组裸鼠体内瘤体质量及体积变化比较

Tab.5  Intergroup comparison of tumor weight and volume changes in nude mice 

Group n Tumor weight （g） Tumor volume （mm3） 

Vivo-control 6 0.68±0.05 1 307.69±61.22

Vivo-silence control 6 0.70±0.06 1 346.15±60.57

Vivo-HOTAIR silenced 6 0.32±0.031），2）    615.38±30.251），2） 

Vivo-overexpression control 6 0.71±0.07 1 365.38±61.38

Vivo-miR-129-5p overexpression 6 0.25±0.021），3）    480.77±21.251），3） 

Vivo-HOTAIR silenced+inhibitor NC 6 0.33±0.03    634.62±30.39

Vivo-HOTAIR silenced+miR-129-5p inhibitor  6 0.45±0.044），5）    865.38±43.394），5） 

1） P < 0.05 vs. Vivo-control group；2） P < 0.05 vs.Vivo-silence control group；3） P < 0.05 vs. Vivo-overexpression control group；4） P < 0.05 vs. Vi-

vo-HOTAIR silenced group；5） P < 0.05 vs. Vivo-HOTAIR silenced + inhibitor NC group.

miRNA通过与靶标mRNA的3’-非翻译区结合，

在转录后调节其靶标基因表达［12-13］。本研究确定

了EP300为miR-129-5p的 靶 基 因。EP300是 一 种 在

细胞增殖和分化中扮演重要角色的转录共激活因

子［14］。研究［8］报道，EP300在NB组织中处于显著上

调状态；沉默EP300减弱了NB细胞的增殖、迁移及侵

袭行为。本研究发现，EP300 mRNA在NB组织中高表

达，沉默HOTAIR可上调SK-NEP-1细胞中miR-129-5p

表达，下调EP300 mRNA表达，miR-129-5p过表达亦

可抑制EP300 mRNA表达，且miR-129-5p inhibitor逆

转了沉默HOTAIR对SK-NEP-1细胞中EP300 mRNA

表达的抑制作用，表明沉默HOTAIR可能通过调控

miR-129-5p/EP300轴抑制SK-NEP-1细胞生物学行为

及裸鼠体内肿瘤生长。

综上所述，沉默HOTAIR抑制SK-NEP-1细胞生

物学行为及裸鼠体内肿瘤生长的机制可能与调控

miR-129-5p/EP300轴有关。本研究可能为NB的治疗

提供新的靶点。
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