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长链非编码 RNA HOTAIR在肿瘤多药耐药中的研究进展 
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摘  要：HOX转录反义 RNA（HOTAIR）是首个被发现的参与癌症进程的长链非编码 RNA，并具有反式调控作用。HOTAIR
在多种肿瘤中表达上调，不仅参与肿瘤细胞多药耐药（MDR）的形成，且与肿瘤的恶性程度和不良预后密切相关，因此

HOTAIR有望成为逆转肿瘤耐药新靶点。对 HOTAIR及其在肿瘤MDR方面的研究进展做一综述，以期为逆转肿瘤MDR的

新药设计与研发提供思路。 
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Progress on lncRNA HOTAIR in cancer drug resistance 
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Abstract: Hox transcript antisense RNA (HOTAIR) is the first lncRNA to be found involved in the process of cancer with the effect of 
trans-acting. HOTAIR is overexpressed in a variety of tumors. It participates in the formation of multidrug resistance (MDR) and is 
related to severity and poor prognosis of tumors. Therefore, HOTAIR is expected to become a new target for treatment of MDR . The 
present review summarizes recent progress in HOTAIR study in order to provide ideas for new drug design and research and 
development of reversal of MDR.  
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化疗是肿瘤治疗的重要手段，然而随着给药时

间的延长，肿瘤对化疗药物不再敏感，甚至对多种

结构不同、作用机制不同的药物产生耐药性，这种

现象称作肿瘤多药耐药（multidrug resistance，
MDR）。长链非编码 RNA（long noncoding RNA，
lncRNAs）是非编码 RNA 中的一种，其长度大于

200 个核苷酸[1]。在过去的几十年中，lncRNAs 因

其不具备编码蛋白质的能力而一度被视为基因组

转录过程中的“噪音”[2-3]。然而，近些年来研究表

明，lncRNAs 不仅参与 X 染色体沉默[4-5]、基因组印

记[6-7]、染色质修饰[8-10]，还参与抑癌基因失活[11-12]、

细胞周期调控[13-15]等过程。HOX 转录反义 RNA
（HOX transcript antisense RNA，HOTAIR）是首个

被发现的与肿瘤相关的 lncRNA，定位于 12号染色

体 HOXC 基因簇的反义链，与 HOXC 基因簇共表

达[8, 16]。HOTAIR 可以与 PRC2 和 LSD1/CoREST/ 
REST结合[17-18]，使染色体组蛋白 H3第 27位赖氨

酸三甲基化和组蛋白 H3第 4位赖氨酸二甲基化。 
肿瘤耐药机制及逆转仍然是肿瘤研究领域的

难点，近年来 lncRNA、HOTAIR成为肿瘤MDR机

制研究热点，本文围绕 HOTAIR，对近年来研究

HOTAIR 与 MDR 相关文章做一综述，以期为逆转

肿瘤MDR的新药设计与研发提供思路。 
1  HOTAIR与恶性肿瘤 

HOTAIR在多种肿瘤中表达上调，在不同类型

癌症的起始和发展中起着关键作用[19-20]。为了探究

HOTAIR 表达水平与淋巴结转移的关系，Cai 等[21]

对 748名患者参与的 8项研究进行分析，研究发现

HOTAIR 高水平表达的患者其淋巴结转移几率更

大。此外，Alves等[22]发现 HOTAIR在上皮间充质 
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转化（EMT）以及癌症干细胞（CSC）的产生和自

我修复过程中起着关键性作用。HOTAIR在乳腺癌

原发肿瘤和远端转移处均有高表达，且与不良预后

相关[23]。研究人员发现 HOTAIR在胃癌组织中高表

达，且影响肿瘤的侵袭、转移和不良预后，然而当

沉默 HOTAIR 后，EMT 进程可被逆转[24]。另有研

究者发现，HOTAIR 可以抑制 HOXD10、PTEN、
RBM38 等抑癌基因，并激活 HER2 致癌基因及

Wnt/β-catenin和 PI3K/AKT信号通路[25-26]。 
近年来研究发现，HOTAIR涉及恶性肿瘤发展

的多个进程，包括癌细胞的增殖、凋亡、侵袭和转

移等[23, 27-28]。此外，检测 HOTAIR的表达水平可以

帮助我们监测恶性肿瘤分期，以及预测患者的预后

情况[29-31]。因此，HOTAIR可以作为一种新型的生物

标记分子被广泛用于多种恶性肿瘤的诊断与治疗。 
2  HOTAIR与MDR的关系 

化疗药物抵抗是肿瘤治疗领域极其困难且复

杂的问题之一。肿瘤耐药性分为两大类，分别是原

发性耐药和获得性耐药，其中获得性耐药又可分为

原药耐药和多药耐药。肿瘤耐药机制包括药物代谢

改变、细胞凋亡减少、DNA损伤修复增强等[32]。 
关于 HOTAIR 参与肿瘤 MDR，近年来赢得越

来越多的关注。HOTAIR已被证实在多种癌症耐药

细胞中呈现过表达状态，与肿瘤的恶性程度、不良

预后密切相关。Milhem 等[33]发现，当肉瘤样本中

HOTAIR表达较高时，经化疗或放疗治疗后的细胞

坏死率较低，相反的，HOTAIR低表达组疗效有明

显提升。Yang 等[34]发现沉默 HOTAIR 后，HepG2
细胞对于顺铂和阿霉素的敏感性有较大提升。此

外，Chen 等[35]研究发现，肺腺癌组织与细胞中的

HOTAIR表达水平与顺铂疗效呈负相关。 
HOTAIR参与肿瘤细胞MDR见表 1。 

3  HOTAIR引起耐药的可能机制 
HOTAIR 可能通过多种途径参与肿瘤细胞

MDR 的产生，目前研究情况发现主要有调控细胞

凋亡、增加药物外排转运体的表达、调控上皮-间质

转化等。 
3.1  调控细胞凋亡 

HOTAIR 可以通过凋亡调控因子参与 MDR 的

产生。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（caspase）家族是

一种存在于细胞质中的蛋白酶，其与真核细胞凋亡

密切相关，参与细胞的生长、分化与凋亡调节。

Cheng[37]等研究表明，HOTAIR通过调节 caspase来 

表 1  HOTAIR在肿瘤耐药细胞中的表达情况 
Table 1  Expression of HOTAIR in drug-resistance cells 

抗肿瘤药 HOTAIR表达 疾病 

顺铂[36] + 肝细胞癌 

顺铂[37] + 胃癌 

顺铂[38] + 子宫内膜癌 

顺铂[39] + 喉鳞状细胞癌 

顺铂[40] + 卵巢癌 

顺铂[41] + 肺腺癌 

5-氟尿嘧啶[42] + 结肠直肠癌 

吉非替尼[43] + 肺腺癌 

吉西他滨[44] + 胰腺癌 

他莫昔芬[45] + 乳腺癌 

伊马替尼[39] + 慢性粒细胞白血病 

克唑替尼[46] + 非小细胞肺癌 

 
参与胃癌对顺铂耐药的形成，在 SGC7901/DDP

细胞中，沉默 HOTAIR 后，顺铂的半数抑制浓度

（IC50）显著降低，活化的 caspase-3 表达明显增高

且细胞凋亡比例显著增高，同时抗凋亡蛋白 Bcl-2
表达明显降低，促凋亡蛋白 Bax表达明显上调。p53
是一种重要的凋亡调控因子，其可以作用于 Bax、
Bcl-2等蛋白，而HOTAIR则可通过调控 p53活性，

影响Bcl-2和Bax的表达，进而影响癌细胞的凋亡[47]。 
3.2  增加药物外排转运体的表达 

药物转运体介导的肿瘤细胞多药耐药是近年

来研究最为深入的耐药机制之一。绝大多数耐药细

胞中外排性转运体均有较高表达，例如 P-gp、
MRP1、MRP2、BCRP等，其可将不同结构、不同

机制的化疗药物排出细胞外，进而引起肿瘤细胞内

药物浓度降低，影响药物对肿瘤细胞的毒性作用。 
有研究者通过 shRNA 介导的基因沉默技术，

检测 SGC7901/DDP 胃癌耐顺铂细胞系中 HOTAIR
表达降低时耐药株细胞对药物敏感性及药物外排

转运体的变化情况[37]。结果显示，当沉默 HOTAIR
时，耐药株细胞对化疗药物敏感性增强，且研究人

员通过蛋白印记实验发现 P-gp、MRP1、BCRP 的

表达降低。Zhou 等[36]发现沉默 HOTAIR 可降低肝

癌耐药细胞株中 ABCB1 的蛋白表达，恢复其对顺

铂的敏感性。Yan 等 [48]发现 HOTAIR 通过上调

MRP1 表达来介导胃癌细胞对顺铂耐药。以上结果

表明，HOTAIR可以直接或间接调控药物外排性转

运体的表达。 
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3.3  调控上皮-间质转化 
上皮-间质转化（EMT）是指上皮细胞通过特

定程序转化成具有间质表型细胞的生物学过程。近

年来有研究者证明 EMT 参与化疗药物抵抗，所涉

及的信号通路包含 Wnt/β-catenin、转化生长因子

（TGF-β）、PI3K/AKT 等。Li 等[49]发现，HOTAIR
通过Wnt/β-catenin信号通路介导卵巢癌细胞耐药。 
3.4  其他 

除了上述 HOTAIR 涉及的 MDR 形成机制，

HOTAIR还可通过其他信号通路介导MDR的形成。

Özeş 等[40]发现 HOTAIR通过 NF-κB 信号通路导致

卵巢癌细胞衰老和化疗耐药。此外，有研究证实

HOTAIR在耐他莫昔芬乳腺癌组织中高表达，其可

通过激活雌激素受体（ER）促进乳腺癌对他莫昔芬

耐药性的产生[45]。另有研究发现 HOTAIR可通过下

调 p21WAF1/CIP1参与肺腺癌对顺铂耐药[41]。 
4  结语 

肿瘤 MDR 严重降低了化疗药物的疗效，因此

逆转肿瘤 MDR 仍然是当今抗肿瘤研究的热点。

HOTAIR与肿瘤耐药密切相关，越来越多研究表明，

HOTAIR可以调节肿瘤细胞对化疗药物敏感性。因

此，HOTAIR可以成为一个新的检测肿瘤耐药性以

及癌症预后评估指标。虽然现阶段HOTAIR对MDR
的调节机制并不是完全明确，但随着研究的深入，

以 HOTAIR为靶点设计逆转肿瘤MDR药物将会为

克服肿瘤耐药。 
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