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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer is one of the most common malignant 
tumors. It is essential to find biomarkers for the early 
detection and evaluation of tumor prognosis. In recent 
years, studies have revealed that the expression of Hox 
transcription antisense RNA (HOTAIR) increases in 

various cancers, including colorectal cancer. However, due 
to the small sample size of each study, the persuasiveness 
is not strong.

AIM
To perform a meta-analysis to explore the relationship 
between the expression of HOTAIR and the prognosis of 
colorectal cancer.

METHODS
PubMed, MEDLINE, CNKI, CBM, and The Cochrane 
Library were searched for articles published before 
December 2020 on the relationship between HOTAIR 
expression and the prognosis of patients with colorectal 
cancer. Two reviewers independently evaluated the 
quality of the included articles and extracted the data. The 
risk ratio (HR) of overall survival (OS) and the odds ratio 
of lymph node metastasis (LNM) and distant metastasis 
(DM) were calculated to evaluate the association strength.

RESULTS
Seven articles that met the inclusion criteria were included. 
Six of them compared the correlation between HOTAIR 
expression level and OS, and the results suggested that 
there existed a significant correlation between them (OR = 
2.36, 95%CI: 1.74-3.19, P < 0.05). The correlation between 
HOTAIR expression level and LNM was compared in five 
articles, with a statistically significant correlation observed 
(OR = 4.07, 95%CI: 1.38-12.0, P < 0.05). Four articles 
compared the correlation between HOTAIR expression 
level and DM, and there was a statistically significant 
correlation between them (OR = 4.32, 95%CI: 1.60-11.62, P 
< 0.05).

CONCLUSION
The high expression of HOTAIR in colorectal cancer is 
significantly correlated with decreased OS, LNM, and DM, 
which indicates that HOTAIR may be a new biomarker for 
evaluating the prognosis of colorectal cancer.

HOTAIR表达水平与结直肠癌患者预后关系的分析

王柏清, 王珏磊, 张宝芹, 李甜甜, 王 超, 孙光斌

在线投稿: https://www.baishideng.com
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摘要
背景
结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 能够找到早期发
现和评估肿瘤预后的生物标志物十分必要. 近年来研
究发现, HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense 
RNA, HOTAIR)在包括结直肠癌的各种癌症中表达升
高, 但由于各个研究样本量较小, 说服力不强.

目的
采用Meta分析的方法对HOTAIR表达水平与结直肠癌
患者预后的关系进行探讨.

方法
通过对PubMed 、Medline、CNKI、CBM和Cochrane
图书馆的搜索, 检索2020-12发表的有关HOTAIR表达
水平与结直肠癌患者预后关系的文献. 两名评价员独
立进行纳入文献的质量评价和数据提取, 计算总生存
期(overall survival, OS)的危险比(hazard ratio, HR)以及
淋巴结转移(lymph node metastasis, LNM)和远处转移
(distant metastasis, DM)的优势比(odds ratios, OR), 以评
估关联强度. 

结果
符合纳入标准的7篇文献被纳入. 其中6篇比较了
HOTAIR表达水平与OS的相关性, 结果显示两组间差
异有统计学意义(OR = 2.36, 95%CI: 1.74-3.19, P<0.05). 
5篇比较了HOTAIR表达水平与LNM的相关性, 两组
间差异有统计学意义(OR = 4.07, 95%CI: 1.38-12.0, 
P <0.05). 4篇比较了HOTAIR表达水平与DM的相关
性, 两组间差异有统计学意义(OR = 4.32, 95%CI: 1.60-
11.62, P<0.05).

结论
结直肠癌组织中H O TA I R的高表达与O S降低和
LNM、DM有显著的相关性, 提示HOTAIR有可能作
为一种判断肿瘤预后的新型生物标志物, 对结直肠癌
患者的预后监测具有一定的意义.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: HOX转录反义RNA; HOTAIR; 结直肠癌; Meta分析

核心提要: HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense 
RNA, HOTAIR)的高表达与结直肠癌患者总生存期降低

以及淋巴结转移和远处转移存在相关性, 提示HOTAIR高

表达与患者不良预后相关, 可能作为预测结直肠癌患者

预后的生物学标志物.

文献来源: 王柏清, 王珏磊, 张宝芹, 李甜甜, 王超, 孙光斌. HOTAIR表达

水平与结直肠癌患者预后关系的分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(17): 

984-989  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i17/984.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i17.984

0  引言

HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense RNA, 
HOTAIR)由2158个核苷酸组成, 可以与PRC2结合, 导致

组蛋白甲基化和转录沉默. 研究发现, HOTAIR在各种癌

症中表达升高, 并与肿瘤转移和预后相关[1-5]. Kogo等[6]

通过定量PCR检测了100例结直肠癌的患者, 结果表明, 
HOTAIR在结直肠癌肝转移组织中的表达水平高于癌旁

正常组织, HOTAIR高表达与大肠癌肝转移的密切相关, 
也为结直肠癌的靶向治疗提供了新的思路. 但由于各个

研究样本量较小, 说服力不强, 因此本研究采用Meta分
析的方法探讨HOTAIR表达水平与结直肠癌患者预后的

关系, 以期对临床诊治提供指导.

1  材料和方法

1.1 材料 通过对PubMed 、Medline、CNKI、CBM和

Cochrane图书馆的搜索, 检索2013-01/2020-12, 有关

HOTAIR表达水平与结直肠癌患者预后关系的文献. 两
位评价员独立评估被收录文章的质量并提取数据, 计算

总生存期(overall survival, OS)的危险比以及淋巴结转移

(lymph node metastasis, LNM)和远处转移(distant metastasis, 
DM), 以评估关联强度. 分别以“HOTAIR”, “HOX 
transcript antisense RNA”, “colorectal cancer”, “colorectal 
carcinoma”为主题词和自由词, 检索PubMed、Medline、
Cochrane图书馆; 以“HOTAIR”, “HOX转录反义

RNA”, “结直肠癌”为检索词, 检索知网、万方、中国

生物医学文献数据库, 参考文献作为补充.
1.2 方法 
1.2.1 纳入排除标准: 纳入标准: 收入文献均满足: (1)
检测HOTAIR在结直肠癌组织中的表达水平, 描述相

关的临床特征参数, 根据HOTAIR的表达水平对患

者进行分组; (2)提供HOTAIR的表达水平与OS和/或
LNM、DM关系的数据.



王柏清, 等. HOTAIR表达水平与结直肠癌患者预后关系的分析

2021-09-08|Volume 29|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 986

排除标准: (1)没有可用数据的研究; (2)重复出版物.
1.2.2 数据提取和质量控制: 两名研究者独立地从符合条件

的研究中提取数据, 通过与第三名研究者讨论来解决分歧. 
对于每项研究, 记录检测方法和病例数量、LNM和DM的

数量、OS. 我们用纽卡斯尔-渥太华量表(NOS)进行质量评

估, ≥7分为高质量研究, 6分为中等质量研究, ≤5分为低质

量研究, 如有分歧, 通过与第三名研究者讨论来解决.
统计学处理 采用卡方Q检验和I 2统计量评价数据的

异质性. 对于Q检验, 小于0.05的P值表示存在异质性; 对于

统计, I 2大于50%表示存在异质性, 统计学意义定义为P值
小于0.05. 若P>0.05时, 表明各研究间不存在明显异质性, 
采用固定效应模型; P<0.05, 表明存在异质性, 使用随机

效应模型进行数据分析, 并尽可能行亚组分析判断产生

异质性的原因. 疗效分析的统计量: OS采用风险比(hazard 
ratio, HR)和95%可信区间(95% confidence interval, 95%CI), 
LMN和DM采用比值比(odds ratio, OR)和95%CI作为效应

指标. 由于我们所收录的文献都是公开发表的, 可能有发

表偏倚, 我们采用失效安全数和漏斗图来分析偏倚. 失效

安全数Nfs0.05 = (∑z/1.645)2-k, (∑z为各研究z值之和, k为研

究个数), 值越大说明发表偏倚影响越小.

2  结果

初步检索发现162篇文献, 消除重复文献和通过阅读标

题、摘要排除不符合要求的文献128篇, 通过精读全文排

除所需数据不全的文献27篇, 最后7篇文献[6-12]研究纳入本

Meta分析, 如图1. 文献质量用纽卡斯尔-渥太华量表进行

评估, 均≥6分, 为中高质量研究, 纳入文献的特征, 如表1. 
2.1 HOTAIR表达水平与OS的关系 6篇比较了HOTAIR
表达水平与结直肠癌患者OS的关系, I 2 = 6%, P>0.05, 纳
入研究无明显异质性, 统计分析采用固定效应模型. 结
果显示两组间差异有统计学意义(OR = 2.36, 95%CI: 
1.74-3.19, P<0.05). 考虑HR是带有时间效应的指标, 我们

分别对5年OS和3年OS进行亚组分析. 结果显示3年OS, 
I 2 = 0%, P>0.05, 统计分析采用固定效应模型, 结果显示

两组间差异有统计学意义(OR = 2.93, 95%CI: 1.62-5.37, 
P<0.05); 5年OS, I 2 = 30%, P>0.05, 采用固定效应模型, 结
果显示两组间差异有统计学意义 (OR = 2.18, 95%CI: 
1.54-3.10, P<0.05), 见图2.
2.2 H O TA I R表达水平与L N M的关系  5篇比较了

HOTAIR表达水平与结直肠癌患者LNM的关系, I 2 = 
84%, P <0.05, 纳入研究存在异质性, 统计分析采用随

机效应模型.结果显示两组间差异有统计学意义(OR = 
4.07, 95%CI:1.38-12.0, P<0.05), 见图3.
2.3 HOTAIR表达水平与DM的关系 4篇比较了HOTAIR
表达水平与结直肠癌患者DM的关系, I 2 = 63%, P<0.05, 
纳入研究存在异质性, 统计分析采用随机效应模型.结果

显示两组间差异有统计学意义(OR = 4.32, 95%CI:1.60-
11.62, P<0.05), 见图4.
2.4 偏倚分析 由于我们所收录的文献都是公开发表的, 可
能存在发表偏倚, 所以我们采用失效安全和漏斗图来分析

     

表  1  纳入研究的对象的基本特征

作者 发表时间 国家 样本量

HOTAIR表达

HR(95%CI)高表达 高表达中淋

巴结转移

高表达中

远处转移

低表达 低表达中淋

巴结转移

低表达中

远处转移

实验方法

Kogo等[6] 2011 日本 100 20 10 5 80 32 3 qRT-PCR 5.62(1.78-11.24)

Li等[7] 2017 中国 152 96 51 29 56 25 7 qRT-PCR 2.66(1.32-5.62)

Xiao等[8] 2018 中国 104 52 39 11 52 21 8 qRT-PCR 2.13(1.06-4.01)

Tatangelo等[9] 2018 意大利 80 - - - - - - qRT-PCR 1.78(1.13-2.98)

Wu等[10] 2014 中国 120 40 27 12 80 5 2 qRT-PCR 3.915(1.226-12.499)

Svoboda等[11] 2014 捷克 73 - - - - - - qRT-PCR 4.43(1.02- 19.19)

Luo等[12] 2016 中国 72 56 23 - 16 2 - qRT-PCR -

qRT-PCR: 实时定量PCR; -: 研究资料未提供该数据. HOTAIR: HOX转录反义RNA.

图  1  文献检索流程图及结果. 

通过检索数据库获

得的文献(n = 162)

去除重复和不符合纳入

标准的文献(n = 128)

进一步阅读全文及数

据提取分析(n = 27)

最终纳入的文献(n = 7)

主题不相关文献(n = 41)  

研究数据不相关(n = 34) 

综述、个案报道、综述等(n = 26)

中英文献内容雷同(n = 5)

缺少所需的分析数据(n = 15)
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偏倚, 见图5. HOTAIR表达水平与OS关系的Meta分析, 失安

全系数为203; HOTAIR表达水平与LNM关系的Meta分析, 
失安全系数为75; HOTAIR表达水平与DM关系的Meta分析, 
失安全系数为100, 均远高于纳入的文献数. 将纳入的文献

逐一剔除, 再对其余研究进行分析, 不影响最终结果, 说明

Meta分析对单个数据不敏感, 结果较稳定. 但漏斗图显示均

显示左右不对称, 提示纳入文献存在一定的发表偏倚.

3  讨论

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 尽管外科手术、放

化疗等在治疗方面取得了很大进展, 但结直肠癌的死亡

率仍较高, 表明标准化治疗、预测预后和长期随访的重

要性. 因此, 找到适合结直肠癌的预后生物标志物至关

重要, 这有助于制定临床策略和提高大肠癌患者的生存

图  4  HOTAIR表达水平与DM关系的森林图. DM: 远处转移; HOTAIR: HOX转录反义RNA.

图  3  HOTAIR表达水平与LNM关系的森林图. LNM: 淋巴结转移; HOTAIR: HOX转录反义RNA.

图  2  HOTAIR表达水平与OS关系的森林图. OS: 总生存期; HOTAIR: HOX转录反义RNA.
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率[13,14]. LncRNA是癌症相关研究的热点, 有证据表明

LncRNA在癌症患者的诊治和预后方面发挥重要作用, 
但目前的发现只是冰山一角, 还有许多未知有待进一步

探索. HOTAIR作为HOX反义基因间RNA, 以反转录方式

调节基因表达, 可以与PRC2结合, 导致组蛋白甲基化和

HOXD位点转录沉默[15]. Svoboda[11]等研究提示HOTAIR
表达诊断结肠癌的敏感度67%, 特异度92.5%. 黎武等[16]

发现, 血清HOTAIR表达与淋巴结转移呈正相关, 血清

HOTAIR表达诊断结肠癌的敏感度81.8%, 特异度79.4%; 
判断淋巴结转移的敏感度75.0%, 特异度88.9%. Kim等[17]

发现, HOTAIR可通过其5'端与EZH2结合, EZH2在胰腺

癌中的表达增加, 如果EZH2表达下调, 则具有抗肿瘤作

用的miRNA, 包括miR-34a的表达增加. 而敲除HOTAIR
后, EZH2对miR-34a的抑制作用减弱, 这也为靶向治疗提

供了新的途径[18].也有Meta分析也发现HOTAIR基因高表

达与胃癌和食管癌患者的不良预后有关[19,20]. 
本研究结果显示: HOTAIR表达水平与总生存期

降低以及淋巴结转移和远处转移存在相关性, 提示

HOTAIR高表达与患者不良预后相关. HOTAIR可能作

为预测结直肠癌患者预后的生物学标志物, 对结直肠癌

的预后监测具有一定的临床意义.
本Meta分析也有一定的局限性, 纳入研究的文献

存在一定的异质性. 考虑HR是带有时间效应的指标, 我
们分别对5年OS和3年OS进行了亚组分析, 结果显示

HOTAIR高表达与3年OS和5年OS降低存在相关性. 虽然

我们尽最大努力增加纳入研究的样本量, 但样本量不足

仍然是一个问题. Meta分析提示个别文献研究结果提示

两研究组无差异, 考虑患者的年龄、性别, 肿瘤的大小, 
恶性程度, 分期及治疗方式等均可能影响预后, 也是异

质性来源之一. 但由于文献提供信息有限, 我们均没有

进行亚组分析. 由于大多数作者和期刊倾向于报道阳性

结果, 因此我们采用漏斗图和失效安全数来分析偏倚,  
但漏斗图均显示不对称性, 提示存在发表偏倚的可能, 
计算的综合效应值可能高估了HOTAIR高表达对结肠

癌患者预后的影响. 而失效安全数均远高于纳入的文献

数, 将纳入的文献逐一剔除, 再对其余研究进行分析, 也
不影响最终结果, 说明Meta分析结果有一定的可靠性.

4  结论

综上所述, HOTAIR高表达与结直肠癌患者总生存期

降低以及淋巴结转移和远处转移存在相关性, 提示

HOTAIR高表达与患者不良预后相关, 可能作为预测结

直肠癌患者预后的生物学标志物, 尚需更大规模的前瞻

性研究进一步验证.

图  5  HOTAIR表达水平与预后关系的漏斗图. A: HOTAIR表达水平与OS的关系; B: HOTAIR表达水平与LNM的关系; C: HOTAIR表达水平

与DM的关系. OS: 总生存期; LNM: 淋巴结转移; DM: 远处转移; HOTAIR: HOX转录反义RNA.
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文章亮点

实验背景

结直肠癌的死亡率仍较高, 相关的标志物包括癌胚抗

原、糖类抗原199、糖类抗原242和某些microRNAs等, 其
特异性和敏感性仍相对较低.

实验动机

寻找更有助于结直肠癌早期发现和预后评估的生物学标

志物.

实验目标

探讨HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense RNA, 
HOTAIR)表达水平与结直肠癌患者预后的关系, 以期对

临床诊治提供指导.

实验方法

采用Meta分析的方法对纳入文献数据进行分析, 研究

HOTAIR表达水平与结直肠癌患者预后的关系.

实验结果

HOTAIR高表达与结直肠癌患者总生存期降低以及淋巴

结转移和远处转移存在相关性.

实验结论

HOTAIR高表达与患者不良预后相关, 可能作为预测结直

肠癌患者预后的生物学标志物.

展望前景

HOTAIR有可能作为一种判断肿瘤预后的新型生物标志

物, 对结直肠癌患者的预后监测具有一定的意义, 但尚需

更大规模的前瞻性研究进一步验证.
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