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摘　要：HOTAIR 全称 HOX 转录反义 RNA (HOX transcript antisense RNA)，是首条被发现以反式作用调控

基因表达的长链非编码 RNA (lncRNA)。HOTAIR 在多种癌细胞和肿瘤组织中都呈现高表达。HOTAIR 的高

表达能促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力，而细胞的无限增殖与癌症的发生发展密切相关。现将论述

HOTAIR 的发现、结构、功能，并将针对 HOTAIR 对细胞增殖的影响及其作用机制进行综述。
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The role of long non-coding RNA HOTAIR in cell proliferation
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Abstract: HOX transcript antisense RNA (HOTAIR) is the first long non-coding RNA (lncRNA) which was found 
to have regulatory functions of reverse transcription. HOTAIR was up-regulated in various human carcinoma cells 
and cancer tissues. Overexpression of HOTAIR can promote tumor cell proliferation, migration and invasion. And 
the abnormal of cell proliferation is closely related to the development of cancer. Here, we overview the discovery, 
structure, functions of HOTAIR and especially the mechanism of its effects on tumor cell proliferation.
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长链非编码RNA (long non-coding RNAs, lncRNAs)
是一类转录本长度在 200~1 000 nt 之间的 RNA，它

们不具备蛋白质编码能力，种类繁多，功能十分丰

富，并且对细胞的生理活动有着多种多样的调控作

用，主要表现在表观遗传学调控、转录调控和转录

后调控等多个层面上 [1]。随着研究的深入，越来越

多的文章报道 lncRNA 与人类的疾病存在紧密的联

系 [2-4]。在目前已经发现的超过 3 万种 lncRNA 中，

功能较为明确的不足 200 种，其中 40% 都与癌症

有关 [5]。HOX 转录反义 RNA (HOX antisense intergenic 
RNA, HOTAIR) 是第一个被发现的具有反式作用的

lncRNA[6-8]。近年来的研究表明，HOTAIR 在多种

癌细胞中都扮演着致癌分子的角色，如乳腺癌 [9]、

肝癌 [10-11]、结肠癌 [12]、食管鳞状细胞癌 [13]、胰腺

癌 [14]、非小细胞性肺癌 [15]、宫颈癌 [16] 等，因此，

HOTAIR 的表达水平是否发生异常可以作为诊断标

记和治疗这些癌症的潜在靶标。HOTAIR 参与基因

的表观遗传学调控，并且通过与多梳抑制蛋白复合

物 2 (polycomb repressive complex 2, PRC2) 的相互

作用在多种细胞通路中扮演着重要角色，是目前为

止功能和机制研究得较为明确的 lncRNA[17]。因此，

本文就 HOTAIR 的发现、结构、功能及其在影响细

胞增殖方面的机制进行综述。

1　长链非编码RNA HOTAIR概述

1.1　HOTAIR的发现

HOX 基因最早是在研究果蝇的同形异位现象

时被发现，在进化上，是一类高度保守的 DNA 序列，

其作为编码转录因子的调节基因，控制着胚胎干

细胞的发育和分化，在胚胎发育过程中发挥着重

要作用 [18]。目前已鉴定的哺乳类动物的 HOX 基因

主要分为 A、B、C、D 共 4 簇，分别位于 7 (HOXA)、
17 (HOXB)、12 (HOXC) 和 2 (HOXD) 等 4 条染色体

上。HOTAIR 于 2007 年首次被 Rinn 等 [6] 利用高分

辨率微阵列技术在研究人成纤维细胞的 HOX 基因

时意外发现，对 HOX 基因簇转录过来的数百条非

编码 RNA 分析，在 12 号染色体的 HOXC 基因座意

外发现了一条以反式作用调控基因表达的 lncRNA，

命名为 HOTAIR (HOX transcript antisense RNA)。
1.2　HOTAIR的序列进化

HOTAIR， 定 位 于 12 号 染 色 体 HOXC11 和

HOXC12 之间的 12q13.13，长度约为 2.2 nt[6,19]，因此

也被称为基因间长链非编码 RNA (long intergenic non-
coding RNA, lincRNA)。许多 ncRNA，如 microRNAs

的序列在植物或动物等许多不同物种之间的进化是

非常保守的，但是 HOTAIR 的序列进化保守性似乎

不是这样。He 等 [20] 运用生物信息学分析技术对 10
种哺乳动物 ( 包括人在内 ) 和 3 种非哺乳脊椎动物

进行了 HOTAIR 基因序列比对分析，结果发现，在

不同种属间 HOTAIR 基因序列存在很大差异；在同

种属中，其基因序列也存在着差异，且以人类为代

表的部分哺乳类脊椎动物中 HOTAIR 基因基本包含

有 6 个外显子，不同外显子拼接也会产生不同的转

录本，目前在 Ensembl 上可查到人类 HOTAIR 有 5
个转录本，其中 5 个为短外显子，1 个为长外显子。

外显子 3、4、5 相比外显子 1、2 更保守，也就是说

外显子 1、2 的进化速度明显更快，而外显子 6 则是

最不保守的，在某些物种中甚至没有外显子 6。值

得一提的是，哺乳类脊椎动物中 HOTAIR 的基因序

列在进化速度上也明显快于毗邻的 HOXC 基因
[20]。

综上研究成果：HOTAIR 可以被认为是一类不编码

任何蛋白质、仅存在于哺乳动物中、序列保守性差

的一类长链非编码 RNA 分子。

1.3　HOTAIR的结构与功能

HOTAIR 基因转录产生 RNA，经过一系列的

转录后加工，形成具有独特的二级结构的 lncRNA
分子。HOTAIR 具有两个活性结构域，其中 5´ 端可

招募结合多梳蛋白抑制复合物2(polycomb repressive 
complex 2, PRC2)，3´ 端能与组蛋白去甲基化酶复

合物 (lysine specific demethylase 1, LSD1)、RE1- 沉
默转录因子 (RE1-silencing transcription factor, REST)
以及 REST 共抑制蛋白 (CoREST) 结合 [21]。PRC2
复合物由 H3K27 组蛋白甲基化转移酶 EZH2，以及

核心元件 SUZ12、EED 3 部分组成，其中 EZH2 在

甲基转移过程中扮演着主要角色，EED 则可以调节

EZH2 靶向目标基因的亲和性从而调节 PRC2 功能

的特异性 [22]。因而，HOTAIR 作为分子支架将这两

个蛋白质复合体招募到靶基因上，两者协同调控靶

基因染色质上组蛋白的修饰状态，从而使另一基因

座 HOXD 上长约 40 kb 的序列转录沉默 [17]，其后

Li 等 [23] 构建了 HOTAIR 敲除小鼠，发现当完全敲

除 HOTAIR 后，会解除先前对 HOXD 基因座的抑

制作用，同时会导致同源异型转换现象和小鼠骨骼

发育的畸形，进一步证明了 HOTAIR 对 HOXD 的

调控作用，通过这种机制 HOTAIR 可以调控成百上

千个基因的表达。同时 Srinivas 等 [24] 指出在 HOTAIR
的二级结构中那些能与蛋白结合的基序具有进化保

守性。HOTAIR 虽然主要是通过 PRC2 复合体来调
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控基因的表达，但是它也可以在不依赖于 PRC2 复

合物的情况下行使其功能，如参与信号通路的调

控 [25]，介导蛋白质的泛素化降解 [26] 和作为竞争内

源 性 RNA (competitive endogenous RNAs, ceRNAs)
参与 microRNA 的调控 [27-30]。

2　HOTAIR与细胞增殖

目前报道的 HOTAIR 在细胞致瘤方面的机制

有很多，就不一一列举，下面我们主要探讨一下

HOTAIR 与细胞增殖方面的研究。

2.1　HOTAIR与肿瘤细胞的增殖

2.1.1　作为竞争内源性RNA (ceRNA)调控肿瘤细胞

的增殖

HOTAIR 调控肿瘤细胞增殖的机制之一就是作

为竞争内源性 RNA 来调控相关 microRNA 的表达。

Liu 等 [27] 证 实 HOTAIR 是 miR-331-3p 和 miR-124
的靶标之一，它可以作为竞争性内源 RNA，通过

“RNA 海绵”作用吸附细胞内 miR-331-3p 和 miR-
124，调控其在细胞中的表达水平。文章还指出，

在 BGC-823 细胞中过表达 miR-331-3p 和 miR-124
可以促进胃癌细胞的增殖，同时，HER2 也是 miR-
331-3p 的众多靶基因之一。Western Blot 实验结果

显示，在 BGC-823 细胞系中过表达 miR-331-3p 或

敲降 HOTAIR 后都能显著降低 HER2 蛋白的表达水

平 [27]。HER2 可以编码跨膜蛋白，Lee 等 [31] 在研究

胃癌瘤内 HER2 的异质性在临床研究中的重要性时

就指出，HER2 具有致癌作用以及和抗癌药物产生抗

性相关。所有这些结果提示上调 HOTAIR 的表达后，

HOTAIR 可以通过吸附细胞内 miR-331-3p，从而上

调 HER2 的表达，进而增加癌细胞的增殖能力 [27]。

Tang 等 [28] 则发现，在卵巢癌细胞 SKOV3 中

HOTAIR 可以作为 MAPK1 的内源竞争性 RNA 与

之竞争 miR-1、miR-214-3p 和 miR-330-5p，进而上

调 MAPK1 的表达。而之前就有研究报道，MAPK
信号通路中包含的一些关键信号组分和磷酸化事件

在肿瘤的发生发展中都起着重要的作用，这些活化

的激酶向细胞外传递着调节细胞生长、分化、增殖、

凋亡和迁移的信号，MAPK 信号通路的改变与人类

癌症的发生有关，并且其可以作为癌症治疗的潜在

靶标之一 [32]。所以，Tang 等 [28] 证实，HOTAIR 通过

吸附 miR-1、miR-214-3p 和 miR-330-5p 上调 MAPK1
的表达，从而提高卵巢癌细胞 SKOV3 的增殖、迁

移和侵袭能力。

Dong 等 [29] 报道在卵巢癌细胞中，HOTAIR 和

PIK3R3 都是高表达的，且都有和 miR-214、miR-
217 相互作用的靶点，文中认为 HOTAIR 可以通过

充当 PIK3R3 的竞争内源性 RNA，竞争吸附 miR-
214 和 miR-217，上调 PIK3R3 在细胞内的表达水平，

进而促进卵巢癌细胞 SKOV3 的增殖、迁移和侵袭。

2014 年，Li 等 [33] 报道，PI3K/AKT/mTor 信号通路

在人类癌症细胞的生长、增殖和转移等方面都扮演

着重要的角色。PIK3R3 在多种肿瘤细胞中都呈高

表达，所以，临床研究证明其可以作为卵巢癌治疗

的潜在靶标 [34]。

HOTAIR 还可以作为原癌基因 c-Myc 的作用靶

点。Ma 等 [30] 发现，在胆囊癌组织中，HOTAIR 的

表达水平和 c-Myc 的表达水平呈现正相关的关系而

与 miRNA-130a 的表达水平负相关，在 HOTAIR 的

序列上有 miRNA-130a 的结合位点且 c-Myc 的表达

水平也与 miRNA-130a 负相关。原癌基因 c-Myc 作

为目前研究得最为广泛的癌基因之一，其基因的过

度表达可以促进细胞增殖，抑制细胞分化，与癌症

发生发展关系密切 [35]。所以，该课题成员认为，在

胆囊癌肿中 c-Myc 可以通过一个假想的 c-Myc 的靶

点应答元件直接靶向 HOTAIR，而占据 miRNA-130a
与 HOTAIR 结合的位置，以一种类似“竞争内源性

RNA”的作用机制来促进胆囊癌细胞的增殖 [30]。

2.1.2　HOTAIR与microRNA共同调控肿瘤细胞增殖

众所周知，microRNAs (miRNAs) 在基因进化

过程中高度保守，是基因表达的重要调节剂，参与

多种生物学过程的调控，包括细胞周期、细胞凋亡、

细胞增殖、细胞分化和个体发育，同时，miRNAs
的错误调节常常与各种疾病 ( 包括癌症 ) 的发生关

系密切 [36]。Chiyomaru 等 [37] 发现，在肾癌细胞中

HOTAIR 的 表 达 与 miR-141 的 表 达 呈 负 相 关，

HOTAIR 高表达可以促进癌细胞的增殖和侵袭，而

miR-141 可以抑制人类细胞的癌变。他们进一步证

明，miR-141 可以通过一种序列特异性方式结合到

HOTAIR 上，抑制 HOTAIR 在细胞内的表达水平，

从而降低癌细胞的增殖和肿瘤的侵袭，而这种结合

需要依赖于 Argonaute2 (Ago2) 的参与，且免疫沉

淀实验也证明在 Ago2-complex 中可以发现 HOTAIR
和 miR-141 之间存在相互作用 [37]。所以，他们认为

miR-141 通过与 HOTAIR 之间的序列特异性结合，

将 Ago2 带到 HOTAIR 的序列上，并将其切割，进

而降低肿瘤细胞的增殖能力 [37]。

miRNA 还可以和 HOTAIR 协同表达来促进细

胞的增殖。Niinuma 等 [38] 发现在胃肠道间质瘤中，
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高表达的 miR-196a 往往会与癌细胞的转移、预后

效果差相关，且进一步研究发现，miR-196a 的基因

位于 HOX 基因簇上，过表达 miR-196a 后，HOXC
基因和 HOTAIR 的表达量也会相应的上调，所以，

他们认为在胃肠道间质瘤中 miR-196a 可以与

HOTAIR 协同表达，促进细胞的增殖和癌变，同时，

miR-196a 和 HOTAIR 的表达水平可以一起作为癌

细胞的生物标记和潜在治疗靶标 [38]。

2.1.3　HOTAIR通过调控p21基因的表达来调控肿瘤

细胞的增殖

越来越多的研究证明，HOTAIR 还可以通过下

调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂家族中的 p21 蛋

白的表达水平来调控肿瘤细胞或癌组织的增殖速

度。Liu 等 [39] 首先发现，HOTAIR 在人肺腺癌细胞

A549/DDP ( 有顺铂抗性 ) 中的表达量远远高于人肺

腺癌细胞 A549 ( 无顺铂抗性 )，于是便检测了 p21
蛋白在人肺腺癌细胞 A549 和 A549/DDP 中的表达

量，发现高表达 HOTAIR 的 A549/DDP 细胞中 p21
蛋白的表达水平远远低于低表达 HOTAIR 的 A549
细胞中 p21 蛋白的表达水平，且与癌组织中 HOTAIR
和 p21 蛋白的变化水平一致，即可认为 HOTAIR 可

以通过下调 p21 蛋白的表达来提高人肺腺癌细胞对

抗癌药物顺铂的耐受性。而 p21 蛋白是细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制剂家族中的一员，位于 p53 基因

的下游，过表达 p53 蛋白就能激活 p21 基因使其迅

速表达，从而导致细胞周期阻滞在 G1 检查点，进

一步影响细胞的增殖 [40]。

Li 等 [16] 在对宫颈癌的研究中也发现，原代宫

颈癌细胞中高表达的 HOTAIR 往往与 p21 的低表达

和宫颈癌细胞在化疗中产生抗辐射性关系紧密，且

敲降 HeLa 细胞中 HOTAIR 的表达水平后，p21 蛋

白在细胞内的表达水平会上调，HeLa 细胞的抗化

疗辐射性降低；同时，在体外实验中，稳定敲降

HOTAIR 的表达量后会显著抑制肿瘤的生长，增加

其在化疗中的敏感性。他们认为 HOTAIR 主要是通

过抑制 p21 的表达，促进宫颈癌细胞的增殖进而降

低其对化疗的敏感性 [16]。Wu 等 [41] 发现，当用

siRNA 敲降肾癌细胞中 HOTAIR 的表达量时，将显

著抑制肾癌细胞的增殖能力和致瘤性，同时，细胞

周期相关基因 p53、p21 以及 p16 在 mRNA 水平和

蛋白质水平上都将显著上调，且 HOTAIR 招募 EZH2
蛋白和结合到组蛋白 H3 第 27 位，使其三甲基化

(H3K27me3) 的能力有所降低。

HOTAIR 还可以通过增加抑癌基因 PTEN 启动

子的甲基化率来沉默 PTEN 基因，降低其在细胞内

的表达水平，而且 PTEN 基因作为 AKT 信号通路

上游重要的抑癌基因，可以阻止 Akt 通路的活化 [42]。

因此，我们可以认为当敲降 HOTAIR 的表达后可以

解除其对 PTEN 基因的抑制作用，进而阻止 Akt 通
路的活化，消除 Akt 蛋白对 p53 和 p21 蛋白的抑制，

上调 p53 和 p21 蛋白的表达，使细胞阻滞在 G1 期，

并抑制肿瘤细胞的增殖。

2.1.4　HOTAIR通过调控p14和p16信号通路来调控

肿瘤细胞的增殖

据报道，microRNA-218 (miR-218) 在许多癌症

中都表现出抑癌作用，如膀胱癌 [43]、非小细胞肺

癌 [44]、神经胶质瘤 [45]、胃癌 [46] 等。Fu 等 [47] 在对

人类肝癌细胞的研究中发现，敲降 HOTAIR 的表达

会导致 miR-218 在肝癌细胞中的表达水平显著上

升；反之，敲降 miR-218 的表达水平后则 HOTAIR
的表达水平将显著上升，即 HOTAIR 可以负调控肝

癌细胞中 miR-218 的表达。通过生物信息学预测和

实验验证发现，miR-218 在肝癌细胞中的靶基因为

原癌基因 Bmi-1[47]，且有研究表明肿瘤抑制因子

P16Ink4a和 P14ARF是Bmi-1的主要作用靶标 [48-49]。

同时，HOTAIR 结合的 PRC2 中关键组分 EZH2 的

表达与 HOTAIR 的表达呈正相关，所以，Fu 等 [47] 认

为 HOTAIR 可以通过招募 PRC2，靶向 miR-218 基因

并抑制其表达，激活原癌基因 Bmi-1，从而抑制 p14
和 p16 信号通路表达，促进癌细胞的增殖。

2.1.5　其他调控机制

HOTAIR 还可以通过其他作用机制来调控肿瘤

细胞的增殖。Zhou 等 [50] 研究发现，在低氧条件下，

非小细胞肺癌中 HOTAIR 的表达水平较正常条件明

显升高，且进一步证明在 HOTAIR 的启动子上存在

低氧诱导因子 1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)
的应答元件序列 (hypoxia-responsive elements, HREs)，
敲降或者阻滞 HIF-1α 的表达都将抑制 HOTAIR 在

低氧条件下的表达。所以，他们认为 HIF-1α 可以

作为 HOTAIR 表达的激活因子，促进低氧条件下非

小细胞肺癌中 HOTAIR 的表达水平，进而促进缺氧

癌细胞的增殖、迁移和侵袭 [50]。

Pastori 等 [51] 在研究胶质母细胞瘤时发现，在

过表达 HOTAIR 的同时给予 IBET-151 进行治疗，

将解除 IBET-151 作为溴区结构域蛋白抑制剂的

抗增殖活性。IBET-151 的溴区结构域蛋白的靶点之

一是 BRD4，HOTAIR 的启动子区结合 BRD4，与

IBET-151 竞争溴区结构域蛋白的结合靶点，从而促
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进胶质母细胞瘤的增殖 [51]。

2.2　HOTAIR与非肿瘤细胞的增殖

本实验室在检测 HOTAIR 在不同细胞系中的

表达量时发现，其在非肿瘤细胞——人胚胎肾细胞

HEK293T 中呈高表达，且后期通过敲降 HOTAIR
在 293T 细胞中的表达后，利用 Western Blot 分析

其中一些肿瘤相关蛋白的表达水平，发现其变化趋

势与敲降宫颈癌细胞 HeLa 和肝癌细胞 HepG2 中的

HOTAIR 后产生的变化一致。同时，我们还发现

HOTAIR 的表达量与细胞的增殖速度存在正相关的

关系，即增殖速度越快，HOTAIR 的表达量越高。

所以，我们猜测 HOTAIR 可能主要通过调控细胞的

增殖速度来实现其致癌作用 ( 本部分研究内容尚未

发表，具体的作用机制尚在研究当中 )。

3　展望

HOTAIR 在表观遗传学调控、转录调控和转录

后调控以及癌症的发生与发展中都发挥着重要的调

控作用，但是对于其生物学功能机制还是存在很多

盲点，有待深入挖掘。根据目前的文献报道，HOTAIR
在不同肿瘤细胞中的作用机制似乎不尽相同，这是

因为 HOTAIR 在不同肿瘤细胞中的确存在不同的调

控机制，还是 HOTAIR 在不同的肿瘤细胞中存在一

种通用的调控机制，只是这个途径较为复杂，还未

被完全揭示，有待深入研究。本综述主要探讨了

HOTAIR 调控细胞增殖的作用机制，虽然已经有了

很多层面的报道，但是仍尚未清晰阐明。本实验室

的研究也发现，HOTAIR 在一些非肿瘤细胞中的表

达量也非常高，且 HOTAIR 的表达量的高低与细胞

的增殖速度呈正相关，因此，我们猜想 HOTAIR 对

细胞增殖的调控不仅仅局限在肿瘤细胞中，而有可

能是一种在不同的组织细胞中都存在的普遍调控机

制，这还有待我们去深入地研究和验证。相信如果

能通过更深入的研究找到 HOTAIR 在不同组织细胞

中的共同调控机制，将为肿瘤治疗提供重要的理论

依据。
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