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卵 巢 癌 是 女 性 生 殖 系 统 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之

一 ， 早 期 无 明 显 症 状 ， 病 变 不 易 被 发 现 ， 晚 期

治 疗 的 局 限 性 及 疾 病 的 快 速 进 展 、 转 移 和 复 发

使其致死率居妇科恶性肿瘤之首 [ 1 ]。卵巢上皮性

癌 为 卵 巢 癌 最 常 见 的 组 织 学 类 型 ， 5 年 生 存 率 为

3 5 % ~ 5 7 % 。 卵 巢 上 皮 性 癌 中 最 常 见 的 是 浆 液 性

癌 ， 有 文 献 [ 2 ] 报 道 大 多 数 浆 液 性 癌 被 确 诊 时 为

III期(51%)或IV期(29%)，严重威胁着女性的健康
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[摘　要]	 卵巢癌是女性生殖系统中致死率最高的恶性肿瘤，其早期诊断十分困难，尽管手术方式及辅助

治疗手段不断在改进，病死率仍居高不下。因此，寻找新的肿瘤标志物和治疗靶点在卵巢癌研

究领域方兴未艾。同源盒基因转录反义RNA(homeobox gene transcript antisense intergenic RNA，

HOTAIR)是研究最多的长链非编码RNA之一，在卵巢癌中异常表达。作为一类新型的致癌或抑癌

因子，可通过多种机制调控肿瘤进展，可作为卵巢癌可靠的新的治疗靶点。
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Abstract Ovarian cancer is the most fatal malignant tumor in the female reproductive system, and its early diagnosis is very 

difficult. Despite the continuous improvement of surgical methods and adjuvant therapies, the mortality rate 

remains high. Therefore, the search for new tumor markers and therapeutic targets is in the ascendant in the field 

of ovarian cancer research. Homeobox gene transcript antisense intergenic RNA (HOTAIR) is one of the most 

studied long non-coding RNA, which is abnormally expressed in ovarian cancer. As a new type of carcinogenic or 

inhibitory factor, it can regulate tumor progression through a variety of mechanisms and can be used as a reliable 

new therapeutic target for ovarian cancer. 
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和生命。因此，探索卵巢癌发生、发展的分子机

制，寻找新型诊断标志物及治疗靶点，提高卵巢

上皮性癌早期诊断率及生存率刻不容缓。研究 [3-5]

表明：长链非编码R N A ( l o ng  n o n - co d i ng  R N A，

lncRNA)同源盒基因转录反义RNA(homeobox gene 
transcr ipt antisense intergenic RNA，HOTAIR)表

达异常与多种肿瘤的恶性进展和预后不良密切相

关 ， 如 在 肝 癌 [ 3 ]、 胰 腺 癌 [ 4 ]、 宫 颈 癌 [ 5 ]等 多 个 肿

瘤组织中均高表达，并影响肿瘤的发生发展及临

床治疗。目前，已经有许多关于H OTA I R在卵巢

癌中异常表达的机制被发现，探索这些异常分子

机制有可能为卵巢癌的诊疗提供新线索。本文就

HOTAIR在卵巢癌发生、发展中的作用、相关机制

及潜在的临床意义综述如下。

1  LncRNA-HOTAIR 概述

L ncR NA是一组长度超过200核苷酸转录本，

序列保守性较低且具有多种调控功能的内源性单

链R N A分子，缺乏或无开放阅读编码框 [ 6 ]，起初

被 认 为 是 基 因 转 录 过 程 中 的 “ 垃 圾 ” ， 是 转 录

过 程 中 的 副 产 物 。 随 着 基 因 组 和 转 录 学 技 术 的

日 益 普 及 ， 对 功 能 性 l n c R N A 的 研 究 呈 现 爆 炸 性

增长。近年不少研究 [ 7 - 8 ]表明： l n c R N A 广泛参与

机体多种复杂的生物学行为过程，在许多疾病细

胞 中 呈 现 异 常 表 达 ， 参 与 细 胞 内 稳 态 的 各 个 方

面，如增殖、凋亡、迁移及耐药等。作为 lncRNA
家族中的一员，H OTA I R在2 0 0 7年首次被发现，

是位于人类第1 2号染色体同源盒基因( h o m e o b ox 
gene，HOX)C基因座的一种特殊 lncRNA，命名为

HOTAIR[9]。HOTAIR的非蛋白质编码部分在癌症发

生和转移中的重要性已被越来越多的人所认识[10]，

H OTA I R还可作为组蛋白修饰复合物的支架。研

究 [ 1 1 - 1 2 ]表明： H OTA I R 能够在 5 ' 末端与多梳抑制

复合物2( polycomb repressive  complex  2，PRC2)
结合， H OTA I R 的 3 ' 末端可与组蛋白去甲基化酶

复合物[赖氨酸特异性脱甲基酶  1 ( l y s i n e  s p e c i f i c 
dem ethy la se  1，L SD1 )/抑制元素 l -沉默转录因子

(repressor element 1-silencing transcription factor，

REST)/REST辅助抑制因子(corepressor of REST，

C o R E S T ) ] 结 合 。 H O TA I R 可 作 为 连 接 P R C 2 与

L S D 1 的分子支架， H OTA I R -P R C 2 -L S D 1 复合物

作用于特定的基因位点，并通过染色体组蛋白H3
第2 7位赖氨酸三甲基化(H 3 K 2 7 m e 3 )和组蛋白H 3
第 4 位赖氨酸二去甲基化 ( H 3 K 4 m e 2 ) ，抑制转录

过程，引起目标基因(包括H OX D基因簇)的表观

遗传学改变，导致靶基因沉默，从而起到促进肿

瘤恶性生物学行为的作用。  

2  HOTAIR 在卵巢上皮性癌发生和发展中
的作用机制

虽然HOTAIR在卵巢上皮性癌中的具体作用机

制尚未明确阐明，但HOTAIR及其相关分子的改变

对进一步探索卵巢上皮性癌的发病机制从而寻找

治疗靶点有非常重要的意义。以下将从HOTAIR在

卵巢癌细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移和耐药等各

个恶性行为方面的作用机制进行阐述(表1)。

2.1  HOTAIR 参与卵巢上皮性癌的增殖、迁移及侵袭

卵 巢 上 皮 性 癌 细 胞 的 恶 性 增 殖 对 疾 病 的 治

疗及预后均有影响。H OTA I R可参与肿瘤增殖，

加快病程进展。C h a n g等 [ 1 3 ]发现：在卵巢癌组织

中，周期蛋白D1(c yclin D1，CCND1)和周期蛋白

D2(c yclin D2，CCND2)水平均较高，与HOTAIR
水平呈正相关。HOTAIR通过负性调节miR-206的

表达，增强CCND1和CCND2的表达，进而刺激卵

巢癌细胞的增殖、迁移和侵袭，加快细胞周期进

程。LncRNA-HOTAIR不仅通过靶向基因，还可通

过海绵微小RNA(microRNA，miRNA)调控卵巢上

皮性癌细胞的迁移、侵袭和转移。miR NA异常表

达与肿瘤恶性进展息息相关 [ 2 9 - 3 2 ]。对分子机制的

研究表明：在卵巢上皮性癌细胞中，HOTAIR扮演

着内源性竞争RNA(competing endogenous RNA，

c e R N A ) 的 角 色 ， 通 过 “ 海 绵 效 应 ” 竞 争 性 结 合

miRNAs，如HOTAIR可通过竞争miR-373结合而正

向调节R ab蛋白家族22a的表达 [14]，还可通过激活

N F- κ B -H OTA I R生物轴负向调控卵巢癌细胞m i R -
194-5p的表达[19,21]，也可以作为ceRNA调控磷脂酰

肌醇3-激酶( phosphatidylinositol  3-kinase，PI3K)
的表达 [16]，最终促进卵巢上皮性癌细胞的恶性生

物学行为。Xun等 [15]研究表明：沉默HOTAIR后可

通过海绵化miR-618来阻断PI3K/AKT信号通路，

抑制体内肿瘤细胞的生长。还有研究 [ 2 2 - 2 3 ]表明：

H OTA I R在肿瘤组织中显著上调，且与抑癌基因

同源性磷酸酶 -张力蛋白( p h o s p h at a s e  a n d  te n s i n 
h o m o l o g，P T E N)呈负相关，与P I 3 K和A KT呈正

相关。HOTAIR的高表达可通过与PTEN结合进而

激活PI3K/AKT信号通路，促进细胞增殖，抑制凋

亡。但这些实验仍具有一定局限性。首先，不排
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除存在其他 lncR NA s作为ceR NA s来调节卵巢癌进

展中关键基因的表达。其次，HOTAIR可以同时结

合大量的miRNAs，其中一些也可以影响卵巢癌的

发展。精准的调节机制仍有待进一步挖掘，但可

以肯定的是，HOTAIR可以作为ceRNA参与卵巢上

皮性癌的增殖、迁移及侵袭，这为卵巢上皮性癌

的治疗提供新的研究方向和治疗靶点。

2.2  HOTAIR 参与卵巢上皮性癌细胞自噬和凋亡

随 着 对 自 噬 的 不 断 深 入 探 索 ， 越 来 越 多 研 
究 [ 3 3 - 3 5 ]表明：自噬相关因子与卵巢上皮性癌的发

生发展甚至耐药性的产生密切相关。而H OTA I R
在细胞自噬的研究中也发挥着重要作用。Yu等 [25]

通过下调卵巢上皮性癌细胞中H OTA I R的表达，

同时给予顺铂刺激后发现：卵巢上皮性癌细胞增

殖和自噬均受到抑制，且细胞凋亡增加。由此可

见，下调H OTA I R的表达可通过减少自噬相关基

因(autophagy-related gene，ATG)7的表达来抑制自

噬，从而提高顺铂对卵巢上皮性癌的治疗效果。

ATG 7 还通过结合和激活泛素样蛋白如 ATG 1 2 和

ATG 8来调节自噬体组装 [ 2 6 ]。Wang等 [ 3 6 ]的研究也

发现： H OTA I R 沉默后，微管相关蛋白 1 A / 1 B 轻

链3B(microtubule-associated proteins 1A/1B l ight 
chain 3B，MAP1LC3B)、BECLIN1/ATG3和ATG7
表达下调，自噬受到抑制。肿瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭均受到抑制，细胞凋亡率增加，对顺铂

的敏感性增强。一些癌细胞可能会产生耐药性或

通 过 自 噬 增 强 促 进 肿 瘤 生 长 [ 3 7 ]。 虽 然 已 经 证 实

HOTAIR可以诱导肿瘤自噬[38]，但是HOTAIR是否

可以通过调节顺铂诱导的自噬来影响细胞生长尚未

在卵巢癌中得到十分明确的证实，其在卵巢上皮性

癌中参与自噬的调控过程仍存在很大的研究潜力。

表1 HOTAIR在卵巢癌增殖、凋亡、迁移、侵袭及耐药中的作用机制

Table 1 Action mechanisms of HOTAIR in proliferation, apoptosis, migration, invasion, metastasis and drug resistance of 

ovarian cancer

机制 下游调控因子 参考文献 HOTAIR对肿瘤的影响

作为竞

争性内

源RNA

miR-206 Chang等[13] 增殖(+)、迁移(+)、侵袭(+)

miR-373 Zhang等[14] 增殖(+)、迁移(+)、侵袭(+)

miR-618 Xun等[15] 增殖(+)、凋亡(–)、迁移(+)、侵袭(+)

miR-214 or miR-217 Dong等[16] 增殖(+)、迁移(+)、侵袭(+)

miR-138-5p Zhang等[17] 增殖(+)、耐药(+)

miR-206 Zhang等[18] 增殖(+)、耐药(+)

调控信

号通路

NF-κB B a i 等 [ 1 9 ],  Ha r r i n g t o n等 [ 2 0 ],  

Özeş等[21]

增殖(+)、迁移(+)、侵袭(+)、耐药(+)

PI3K/AKT Zhang等[22], Qin等[23] 增 殖 ( + ) 、 凋 亡 ( – ) 、 迁 移 ( + ) 、 侵 袭 ( + ) 、 

耐药(+)

Wnt/β-catenin pathway Li等[24] 增殖(+)、转移(+)、耐药(+)

调控 

自噬

ATG7/ATG3 Yu等[25] 凋亡(–)、耐药(+)

ATG12/ATG8 Yamaguchi等[26] 耐药(+)

EMT Wnt/β-catenin pathway Li等[24] 增殖(+)、凋亡(–)、迁移(+)、侵袭(+)

cyclin D1、c-myc Lou等[27] 增殖(+)、迁移(+)、侵袭(+)

MMPS Tripathi等[28] 增殖(+)、迁移(+)、侵袭(+)
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2.3  HOTAIR 参与卵巢上皮性癌细胞耐药

卵巢上皮性癌一线治疗包括肿瘤切除手术和

化学治疗(以下简称化疗)方案的结合。然而，由

于耐药性的进展，肿瘤复发后的治疗变得更加复

杂。耐药与许多机制有关，包括外排转运蛋白、

凋 亡 失 调 、 自 噬 、 肿 瘤 干 细 胞 、 表 观 遗 传 学 和

上 皮 - 间 充 质 转 化 等 [ 3 9 - 4 1 ]。 顺 铂 耐 药 仍 然 是 女 性

卵巢癌预后不良的主要原因之一。L i等 [ 2 4 ]研究发

现：H OTA I R在卵巢癌中表达升高与化疗耐药呈

正相关。在体内和体外，H OTA I R通过激活Wnt /
β - c a t e n i n 途 径 诱 导 细 胞 对 顺 铂 产 生 耐 药 性 ， 而

Wnt/β-catenin抑制剂XAV939可以逆转这种耐药。

Zhang等[18]研究发现：卵巢癌干细胞(ovarian cancer 
stem cells，OCSCs)可能介导了化疗耐药和复发，

HOTAIR可通过解除miR-206介导的T-box转录因子

在O CSCs中表达的抑制，进而导致卵巢癌患者对

顺铂的耐药性升高。Zhang [17]等发现：HOTAIR在

DDP耐药细胞中上调，可作为miR-138-5p的海绵，

阻止其与zeste基因增强子同源物2(enhancer of zeste 
homolog 2，EZH2)和去乙酰化酶SIRT1(sir tuin 1)
结合，从而促进卵巢癌细胞对DDP的耐药。NF-κB
信号通路是卵巢癌的主导者和指挥者，促进化疗

耐药及肿瘤干细胞维持、转移和免疫逃逸 [20]。研

究 [21]表明：NF-κB -HOTA I R生物轴在DNA损伤反

应过程中驱动了一个正反馈环，从而导致NF-κB持

续激活和持续的DNA损伤信号，这一过程加快了

卵巢癌细胞衰老，同时产生化疗耐药。因此，从

HOTAIR入手，通过降低内源性HOTAIR的表达进

而调控与卵巢上皮性癌相关的信号转导通路，抑

制肿瘤的进展，这也将是卵巢癌治疗的新思路。

3  HOTAIR 在卵巢上皮性癌中的临床应用
价值

HOTAIR可通过参与竞争内源性RNA、激活信

号通路、调控自噬等机制从而影响卵巢上皮性癌

的增殖、迁移、分化、耐药、自噬等恶性生物学

行为。HOTAIR在卵巢上皮癌的早期诊断、预后和

化疗方面具有重大意义。

李洋等[42]通过检测卵巢癌患者血清中lncRNA-
H O TA I R 的 表 达 也 发 现 ： l n c R N A - H O TA I R 在 卵

巢 上 皮 癌 患 者 的 血 清 中 高 表 达 ， 其 表 达 水 平 与

卵 巢 上 皮 癌 患 者 的 临 床 病 理 特 征 具 有 显 著 相 关

性 。 并 且 l n c R N A - H O TA I R 的 表 达 与 卵 巢 癌 患

者 的 肿 瘤 病 理 分 级 、 远 处 转 移 以 及 国 际 妇 产 科

协会(Inter nat ional  Federat ion of  Gy necolog y and 

O b stet r i c s，F I G O)分期明显相关。Toy等 [ 4 3 ]也通

过荟萃分析得出：HOTAIR在多种恶性肿瘤(如卵

巢 癌 ) 中 表 达 上 调 ， 且 与 不 良 预 后 有 密 切 关 系 ，

H OTA I R可以作为预测多种癌症生存率的潜在生

物标志物。目前，临床上可在大量的临床活检标

本中检测到H OTA I R表达异常，且其与肿瘤的增

殖、转移及预后关系密切 [ 4 4 ]，提示着H OTA I R可

作为新的潜在肿瘤预后分子标志物。进一步研发

高特异性及敏感性的H OTA I R 检测试剂盒对恶性

肿瘤的临床早期诊断、预后预测等具有重要的应

用价值。目前，基于R NA的治疗，包括R NA分子

作为药物和R NA靶向小分子应用于恶性肿瘤的靶

向治疗，在临床前研究阶段已经取得了不错的进

展 [45]。随着对R NA功能及其在疾病中的关键作用

的进一步探索，以及R NA相关技术的发展，基于

R NA靶向治疗的新疗法有望实现在临床中的广泛

应用。

4  结语

HOTAIR的异常表达与卵巢上皮性癌的恶性进

展、预后不良及化疗耐药等关系十分密切，干预

肿瘤细胞HOTAIR在细胞核内的表达可能成为卵巢

上皮性癌患者基因治疗的研究方向。但是，由于

对HOTAIR与卵巢上皮性癌更深层次的研究尚未完

全成熟，HOTAIR在卵巢上皮性癌中的基因表达谱

尚不完全清楚，与miR NA之间的生物学信息网络

尚未完全建立，并且相关作用机制也大多仅停留

在细胞层面，对深层分子机制的认识非常有限，

因此，通过进一步探索HOTAIR与相关靶基因的潜

在联系，以及HOTAIR与肿瘤细胞的自噬、耐药等

之间的相关性，能够帮助更明确地阐述HOTAIR在

卵巢上皮性癌恶性进展中的机制。总之，深入了

解H OTA I R在卵巢上皮性癌发生发展中的作用机

制，为卵巢上皮性癌的早期诊断、预后评估以及

临床治疗提供可靠的理论基础，将有助于研发基

于HOTAIR的卵巢上皮性癌精准诊疗方案，促进其

尽早应用于肿瘤临床。
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