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摘要 长链非编码 RNA(long noncoding RNA， lncRNA) 与恶性肿瘤的发生发展密切相关．HOX 转录反义 RNA(HOX
transcript antisense RNA，HOTAIR)是第一个被发现具有反式调控作用的 lncRNA．目前发现 HOTAIR 在多种肿瘤中表达上
调，且 HOTAIR的高表达与不良预后密切相关．研究发现 HOTAIR可通过与甲基化酶复合体 PRC2共同作用，调控组蛋白
H3第 27位赖氨酸的三甲基化(histone H3 tri-methylated at lysine 27，H3K27me3)，从而影响 WIF1、PTEN、p21 等基因的表
达，并通过这些基因调控Wnt、Akt及 p53等信号通路，从而在肿瘤的细胞周期、凋亡、血管生成、侵袭与转移等过程中发
挥重要功能．进一步研究 HOTAIR 在肿瘤中的作用机制，对深入了解恶性肿瘤的病因发病学具有重要理论意义，同时，
HOTAIR作为分子标记或者潜在的靶点，在恶性肿瘤的早期诊断、疗效判断、预后预测，乃至基因治疗等方面也将具有广阔
的临床应用前景．
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长 链 非 编 码 RNA (long noncoding RNA，
lncRNAs)是一类转录本长度大于 200个核苷酸的非
编码 RNAs[1]，近年来的研究发现，lncRNA在染色
质修饰、X染色体失活、转录、翻译、基因印记、
剂量补偿效应、蛋白质的活性调控及 RNA的可变
剪切调控等过程中发挥着重要的调节作用[2]，在恶

性肿瘤的治疗和诊断中有着重要的潜在应用前景[3-6].
中国科研工作者在 lncRNA领域做出了突出贡献，
2014年 4月 18日，Science发表了中国工程院院士
曹雪涛课题组关于 lncRNA在树突状细胞分化发育
与功能调控方面的研究论文，研究者鉴定出一个在

树突状细胞特异表达的 lncRNA———lnc-DC，并发
现了一种新的 lncRNA作用模式[7]．

HOX 转录反义 RNA (HOX transcript antisense
RNA，HOTAIR)是第一个被发现具有反式作用
(trans-acting)的 lncRNA 基因[8-10]，定位于人类染色

体 12q13.13区域 HOX 基因家族 HOXC11 基因的
反义链，长 6 232 bp，编码 2.2 kb 长链非编码
RNA分子，包括 6个外显子(图 1)[11]．HOTAIR与
HOXC基因簇共表达．中国科学家 He等[11]通过研

究发现，HOTAIR基因序列除特定的区域外，总体
上保守性较差，进化速度比位于其附近的 HOXC
基因簇更快．人类 HOX 基因家族分为四个亚家
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1 HOTAIR在多种肿瘤中表达上调且与不
良预后相关

Rinn等[8]首次在人成纤维细胞中发现 HOTAIR
基因后，紧随其后，Gupta等[14]发现在乳腺癌的原

发灶和转移灶组织标本中 HOTAIR表达均升高．
Yang等[15]的研究发现 HOTAIR的高表达与肝癌的
转移和复发以及肝癌细胞的耐药性密切相关．Kogo
等[16]的研究也证实高表达 HOTAIR的结肠癌细胞增
殖能力增强．除此之外，目前已有多个独立的研究

小组利用 RT-PCR以及原位杂交等技术对多种肿瘤
组织及正常对照样本中 HOTAIR的表达水平进行

检测[14-32]，发现 HOTAIR在多种常见恶性肿瘤中的
表达均明显上调(表 1)．
对 HOTAIR在多种恶性肿瘤中高表达的原因

进行深入研究后发现，HOTAIR 的表达上调与
IRF1、OPN、c-myc 等基因密切相关．转录因子
c-myc 可以直接与 HOTAIR 上游的启动子区域结
合，从而显著地上调 HOTAIR的表达[33]；OPN可以
通过激活 Akt通路，活化 CD44，抑制 IRF1 基因
的表达，减弱 IRF1对 HOTAIR基因启动子活性的
抑制，从而上调 HOTAIR 的表达[34]．此外，位于

HOTAIR 基因第 2 内含子中的 SNP rs920778 位点
具有增强子活性，可以上调HOTAIR的表达[35](图 2).

Fig援 1 The location of HOTAIR on the human chromosome 12
图 1 HOTAIR在人 12号染色体上的定位

族：HOXA、HOXB、HOXC、HOXD，分别成簇
分 布 于 7p15 ～14、 17q21 ～22、 12q12 ～13、
2q31～32等染色体区段．HOX基因家族编码的蛋
白均具有一个由 61 个氨基酸组成的保守的
homeobox同源结构域，它们不仅与人类的胚胎发
育密切相关，而且在成人各器官和组织建成中起着

关键的调节作用[12]．

Rinn 等 [8]首次在人成纤维细胞中发现了

HOTAIR，它虽然定位于 HOXC基因簇的反义链，

却对 HOXD簇基因起着调节作用．随后的研究表
明，HOTAIR的 5忆或 3忆端序列可以分别与 PRC2[12]

和组蛋白去甲基化酶 LSD1/CoREST/REST 复合
物[13]结合，并介导这 2种复合体结合到特定的基因
组位点，分别使染色体组蛋白 H3 第 27 位赖氨
酸三甲基化 (histone H3 tri-methylated at lysine 27，
H3K27me3)和组蛋白 H3 第 4 位赖氨酸二甲基化
(histone H3 dimethyl Lys4，H3K4me2)，继而使该
染色体区段处于封闭状态，沉默目的基因的表达[8].

54010K 54000K 53990K 53980K 53970K 53950K 53940K 53930K53960K

HOTAIR
HOXC11 NM_014212.3
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研究小组 肿瘤类型 样本数(正常 /肿瘤) HOTAIR上调百分比 /%

Gupta等[14] 乳腺癌 138 (6/132) 33.3

Yang等[15] 肝细胞癌 100 (50/50) 53.3

Kogo等[16] 结直肠癌 132 (32/100) 20.0

Lu等[17] 乳腺癌 584 (292/292) 33.2

Niinuma等[18] 胃肠癌 32 (10/22) 28.2

Chen等[19] 食道癌 156 (78/78) 34.6

Li等[20] 食道癌 156 (56/100) 30.0

Ge等[21] 食道癌 274 (137/137) 65.7

Lv等[22] 食道癌 186 (93/93) 52.7

Xu等[23] 胃癌 166 (83/83) 67.5

Endo等[24] 胃癌 136 (68/68) 63.2

Sorensen等[25] 乳腺癌 328 (164/164) 48.2

Kim等[26] 胰腺癌 204 (102/102) 13.7

Nakagawa等[27] 非小细胞性肺癌 154 (77/77) 22.0

Liu等[28] 非小细胞性肺癌 84 (42/42) 50.0

Li等[29] 喉癌 144 (72/72) 45.8

Nie等[30] 鼻咽癌 160 (11/149) 56.9

Zhang等[31] 间充质神经胶质瘤 94 (5/89) 49.4

He等[32] 子宫内膜癌 175 (30/145) 42.8

Table 1 HOTAIR is up鄄regulated in a variety of tumors
表 1 HOTAIR在多种肿瘤中表达上调

Fig. 2 The mechanism of HOTAIR in cancer progression
图 2 HOTAIR在肿瘤发生发展过程中的作用机制
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研究小组 肿瘤类型 病例数 HR(hazard ratio)(95% CI*)

总生存时间(OS，Overall Survival)

Gupta等[14] 乳腺癌 132 3.31 (1.64，6.72)

Kogo等[16] 结直肠癌 100 5.62 (1.53，19.57)

Niinuma等[18] 胃肠癌 39 9.00 (1.20，68.90)

Chen等[19] 食道癌 78 2.40 (1.35，4.28)

Ge等[21] 食道癌 137 3.16 (1.53，6.52)

Lv等[22] 食道癌 93 1.99 (1.23，3.29)

Xu等[23] 胃癌 83 2.13 (1.00，4.51)

Kim等[26] 胰腺癌 102 2.29 (1.18，4.43)

Li等[29] 喉癌 72 2.86 (1.15，7.07)

Nie等[30] 鼻咽癌 160 1.90 (1.13，3.19)

Zhang等[31] 间充质神经胶质瘤 89 2.93 (1.38，6.22)

无复发生存时间(RFS，relapse-free survival)

Yang等[15] 肝细胞性肝癌 110 3.56 (1.67，7.63)

无转移生存时间(MFS，metastasis free survival)

Gupta等[14] 乳腺癌 132 3.47 (1.64，7.28)

Ge等[21] 食道癌 137 4.47 (1.99，10.06)

*Confidence interval，置信区间.

鉴于 HOTAIR 在多种肿瘤中表达上调，人
们进一步统计了 HOTAIR 的表达与恶性肿瘤的
临床病理特征及预后等资料的关系．Geng等 [36]和

Ishibashi等[37]证实 HOTAIR表达水平和肝癌转移显
著相关．此外，在胃肠肿瘤[16, 18, 38]、胰腺癌[26]、喉

癌 [29]、鼻咽癌 [30]及肺癌 [39]等恶性肿瘤中，也发现

HOTAIR的表达水平与上述恶性肿瘤的临床分期以
及淋巴转移等有明显的关联，多组数据表明

HOTAIR高表达的患者预后不佳．这提示 HOTAIR
可以作为一个新的肿瘤预后分子标记 (表 2)．

Table 2 High expression of HOTAIR is a poor prognosis factor in multiple types of cancer
表 2 HOTAIR的高表达与多种肿瘤的不良预后相关

2 HOTAIR在肿瘤发生发展中的作用机制
随后，多个课题组进一步探讨了 HOTAIR 在

肿瘤发生发展中发挥生物学功能的分子机制，发现

在肿瘤细胞中 HOTAIR 可通过与 PRC2的共同作
用使 组蛋 白 H3 第 27 位 赖 氨 酸三 甲 基 化
(H3K27me3)[14]，导致目的基因表达下调，从而调

控 Wnt/茁-catenin、PI3K等信号通路，并且可以和
microRNA(miRNA)相互作用，进而影响了肿瘤的侵
袭转移、逃避生长抑制、抵抗细胞凋亡等特性[40]，

这些可能就是导致患者更快死亡的重要原因．

2援1 HOTAIR对Wnt信号通路的调控
Wnt信号通路在调节细胞增殖迁移和控制肿瘤

进展中起着重要的作用[41]，由遗传和表观遗传改变

引起Wnt信号通路的异常激活与多种类型肿瘤的
发生相关[42-43]，研究发现 HOTAIR可通过WIF-1激

活Wnt通路促进肿瘤的发生与发展．
HOTAIR 在恶性肿瘤中表达上调，可诱导

PRC2复合物的重定位[14]，增加了WIF-1启动子区
域 H3K27的甲基化程度，从而通过表观遗传调控
导致WIF-1基因沉默[21]．WIF-1作为Wnt/茁-catenin
信号通路的一个关键抑制因子，直接和细胞外Wnt
配体结合，抑制 Wnt通路的激活．因此 HOTAIR
诱导WIF-1表达下调将导致 Wnt通路激活，胞质
中 茁-catenin APC/Axin1 降解复合物被破坏 [44-45]，

茁-catenin 降解减少，细胞核内 茁-catenin 增多，
茁-catenin 入核以后，作为转录因子调控 VEGF、
MMP-7、cyclinD1等下游基因的表达，诱导肿瘤血
管的形成、促进侵袭与迁移以及逃避了生长抑制

(图 2)．
2援2 HOTAIR对 Akt信号通路的调控

HOTAIR也可以通过激活 Akt通路在肿瘤的发
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生发展中发挥调控作用．Li 等[29]发现 HOTAIR 通
过增加 PTEN基因启动子的甲基化率沉默 PTEN基
因的表达．PTEN作为 ATK通路上游重要的抑癌
基因，可阻止 Akt通路的活化，从而阻断 Akt调控
的下游信号转导事件．HOTAIR抑制 PTEN的表达
则激活了 Akt通路，使得 Akt下游的 MMP-9等基
因表达上调，BAX、FOXO1等基因表达下调，促
进肿瘤侵袭与转移并减少了细胞凋亡．同时 Akt的
活化可以通过与 p53通路[46-47]的交互作用(cross-talk)
影响肿瘤的恶性表型(图 2)．
2援3 HOTAIR对 p53等信号通路的调控

HOTAIR抑制 PTEN的表达，激活 AKT通路
后，活化的 Akt蛋白也可以抑制 p53蛋白活性，进
而促进 Bcl-2、抑制 Bax的表达，抵抗肿瘤细胞凋
亡；HOTAIR也可以通过 Akt及 p53上调 VEGF等
促血管生成因子并下调 TGF-茁等抗血管生成因子
来实现诱导肿瘤的血管生成[48]．此外，活化的 Akt
还可以下调 p21 的表达 [49]，解除 p21 对一系列
Cyclin-CDK复合物活性的抑制，增加 Rb蛋白的磷
酸化，进而增加 E2F转录因子活性，使细胞通过
G1期，促进肿瘤细胞的增殖(图 2)．
2援4 HOTAIR与 microRNA的相互调控

HOTAIR 和 miRNA 通 过 形 成 ceRNAs
(competing endogenous RNAs)调控网络相互调控参
与肿瘤的进展 ．HOTAIR 作为 miRNA 海 绵
(miRNA sponge)与 miR-331-3p或 miR-124结合[50]，

导致 HER2等基因表达上调，进而激活 Akt信号通
路，促进肿瘤细胞的增殖和侵袭转移．HOTAIR也
可以和 miR-130a结合[33]，通过下调 miR-130a导致
PTEN等基因下调，进而激活 Akt信号通路影响肿
瘤的恶性表型．在上皮间质转化(EMT)过程中，
miR-141 以特定的方式结合 HOTAIR 上的结合位
点，同时通过 Ago2 (Argonaute2)复合体以依赖
miR-141的方式剪切 HOTAIR，进而抑制 HOTAIR
的功能[51]．并且 miR-141 可以调控 HOTAIR 的靶
基因如下调 snail基因表达，从而减弱肿瘤细胞的
侵袭转移等能力． 同时 HOTAIR 也可以上调
miR-141的靶基因 ZEB1．此外 HOTAIR通过下调
HoxD10，间接导致 miR-7 的表达下调 [20]，使

EGFR基因表达上调，从而激活 Akt信号通路，促
进肿瘤细胞的侵袭与转移[52] (图 2)．
另外，Ding等[53]还发现 HOTAIR 也可以通过

下调 RBM38促进肝癌细胞的侵袭与转移．但目前
HOTAIR通过 RBM38促进细胞侵袭与转移的具体

作用机制尚有待深入研究(图 2)．

3 展 望

尽管 HOTAIR已经成为肿瘤研究领域的一个
新的明星分子，但对它发挥生物学功能机制的研究

时间还比较短，还有很多尚未明确的地方．比如，

目 前 虽 已 发 现 HOTAIR 可 以 通 过 组 蛋 白
H3K27me3 等方式进行表观遗传修饰，导致了对
WIF-1、PTEN等基因的表达调控，并影响了Wnt、
Akt等信号通路．但组蛋白修饰的调控应当发生在
全基因组的层面，估计会有众多的基因受到其调

控．那么还有哪些下游基因受到 HOTAIR的调控，
而这些基因又通过哪些下游分子和信号通路参与肿

瘤的发生与发展，还需要继续深入探索．此外，目

前发现长链非编码 RNA可以调控基因表达的方式
有多种，那么 HOTAIR 除了与 PRC2共同作用参
与表观遗传调控外，是否还通过别的方式参与了下

游基因的表达调控也有待进一步探索．

在临床应用方面，尽管目前已在较大样本的临

床活检标本中检测了 HOTAIR的上调与多种肿瘤
的复发、转移及预后密切相关，提示 HOTAIR可
以作为一个新的潜在的肿瘤预后分子标记物，如果

能针对 HOTAIR 进一步研发相关的检测试剂盒，
提高检测的灵敏度和特异性，特别是进一步大样本

检测并验证肿瘤患者血清中 HOTAIR的表达水平，
对于恶性肿瘤的临床早期诊断、预后预测等将具有

重要的应用价值．HOTAIR广泛参与了恶性肿瘤细
胞增殖、凋亡、血管生成、侵袭转移等多种恶性表

型的调控，目前还发现 HOTAIR 可以增加肿瘤对
化疗药物的耐药性[54]，因此可以推测下调 HOTAIR
的表达水平可以作为肿瘤治疗的新的靶点．目前，

RNAi干扰技术已经成功而广泛地应用于真核生物
基因的靶向调控，已有多家国际知名制药公司针对

一些重要蛋白编码基因的 mRNA研发 RNAi技术，
将相应的 RNAi核酸序列作为小分子药物应用于恶
性肿瘤的靶向治疗，并已经取得了较好的进展，多

条 RNAi 序列已进入了临床试验 [55-56]． 鉴于

HOTAIR在肿瘤发生发展中的重要作用，可以预
测，进一步筛选靶向 HOTAIR高度特异性的 RNAi
序列还有望通过临床前实验和临床试验，应用于恶

性肿瘤的靶向治疗．总之，通过对包括 HOTAIR
在内 lncRNAs的深入研究，将进一步拓展人们对
恶性肿瘤病因发病学的认识，并将为人类最终战胜

恶性肿瘤提供重要的理论依据．
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RNA (HOTAIR) was observed upregulated in a variety of tumors. Over-expression of HOTAIR is a poor
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