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摘  要 

放射抵抗及肿瘤细胞对放射线不敏感使得放射治疗在恶性肿瘤治疗中的有效性大大降低。已有研究表明

在肺癌、乳腺癌、宫颈癌、胰腺癌等恶性肿瘤中存在不同程度水平的HOTAIR表达水平升高，进一步研

究发现HOTAIR在肿瘤生长、增殖、转移、侵袭等过程中也扮演着重要角色，同时也影响恶性肿瘤放疗

的敏感性，对放射线敏感性差及放疗抵抗的恶性肿瘤组织及细胞中表现出HOTAIR表达升高的趋势，诸

多研究证明恶性肿瘤中HOTAIR表达升高与放射抵抗相关，因此明确部分患者对放射治疗抵抗的分子机

制尤为重要，增加肿瘤的放疗敏感性，对提高患者的治疗效果，具有重要的临床意义。 
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Abstract 
Radiation resistance and insensitivity of tumor cells to radiation greatly reduce the effectiveness of 
radiotherapy in the treatment of malignant tumors. Existing studies have shown that HOTAIR ex-
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pression level increases at different levels in malignant tumors such as lung cancer, breast cancer, 
cervical cancer and pancreatic cancer. Further studies have found that HOTAIR also plays an impor-
tant role in tumor growth, proliferation, metastasis, invasion and other processes, and also affects 
the sensitivity of radiotherapy for malignant tumors. Malignant tumor tissues and cells with poor 
sensitivity to radiation and resistance to radiotherapy show a trend of increased HOTAIR expression, 
and many studies have proved that the increased HOTAIR expression in malignant tumors is related 
to radiation resistance. Therefore, it is particularly important to identify the molecular mechanism 
of some patients’ resistance to radiotherapy, so as to increase the radiotherapy sensitivity of tumors 
and improve the therapeutic effect of patients. It has important clinical significance. 
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1. 引言 

近几年来，长链非编码 RNA (long non-coding RNAs, LncRNAs)作为基因调控网络的重要组成部分受

到广泛关注，其是指长度大于 200 nt、不编码蛋白的 RNA，研究显示超过 90%的哺乳动物基因组被转录

为非编码 RNA，只有不到约 2%的基因参与蛋白质编码，主要是以 RNA 的形式在多种层面(表观遗传学、

转录水平、转录后水平)上调控基因的表达，在个体发育及肿瘤发生、发展过程中起着重要的作用[1] [2]。
HOX 反义中间体 RNA (HOTAIR)位于同源异构体 C (HOXC)基因簇内的染色体上的 IncRNA，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 6232 bp，编码 2.2 kb 长链非编码 RNA
分子，包括 6 个外显子，HOTAIR 与 HOXC 基因簇共表达，最初被发现为 HOXD 基因的阻遏物，其生

物学作用是通过募集一系列复杂蛋白复合体实现对下游靶标癌基因和抑癌基因的调控[3]。HOTAIR 是第

1 个被发现以反义转录方式调控基因表达的 LncRNA，有研究证实，在食管癌[4]、肺癌[5]、乳腺癌[6]等
多种恶性肿瘤中高表达，且 HOTAIR 表达越高对放射线越抗拒[7]，通过下调 HOTAIR 的表达可增加肿

瘤细胞的放射敏感性。 

2. HOTAIR 引起放疗抵抗可能相关机制 

2.1. HOTAIR 通过肿瘤代谢参与放射敏感性 

缺氧是肿瘤细胞辐射抵抗的重要因素。同时，越来越多的研究表明，低氧导致辐射诱导的 DNA 链断

裂减少[8]。低氧刺激可能通过改变细胞死亡/存活信号通路和 DNA 损伤修复途径而导致细胞对辐射敏感

性下降[9]。研究显示宫颈癌组织及细胞中 HOTAIR 表达显著增高，通过下调 HOTAIR 的表达并给予体

外移植瘤连续四次 X 射线照射总剂量为 10.8 Gy 后，与单纯照射组相比，肿瘤体积明显缩小，通过上调

HOTAIR 在宫颈癌细胞中的表达并给予 2 Gy X 射线照射，进一步发现可增加 HIF-1α (缺氧诱导因子 1α)
的表达，增加细胞活力及抑制细胞凋亡，从而诱导子宫颈癌细胞放疗抵抗[10]。 

2.2. HOTAIR 通过调节细胞凋亡参与放射敏感性 

研究证实肿瘤细胞表现出放射抵抗其凋亡机制受到抑制[11]。有研究发现在肝癌 HCCLM3 细胞中
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HOTAIR 高表达可靶向负调控发挥抑癌作用的 miR-761 的表达，抑制肝癌 HCCLM3 细胞凋亡蛋白 Bax、
C-Caspase-3 表达，细胞存活分数升高，抑制细胞凋亡，降低肝癌细胞放射敏感性[12]。有研究显示 HOTAIR
在大肠癌组织及细胞系中高表达，HOTAIR 基因敲除可显著增加辐射诱导的大肠癌 CCL244 细胞凋亡，表

现为促凋亡蛋白 Bax 水平显著升高，抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平显著降低，同时使细胞在 G0/G1 期阻滞从而抑

制细胞增殖，使得 CCL244 细胞对辐射增敏[13]。原等人研究显示，HOTAIR 在放射抵抗的胶质瘤 U87R 细

胞中高表达，通过下调 U87R 细胞中 HOTAIR 的表达后可抑制细胞增殖及诱导细胞凋亡，进一步研究发现

上调 miR-17-5p 的水平也可增加胶质瘤 U87R 细胞的凋亡，双荧光素酶报告分析显示 HOTAIR 可以靶向抑

制 miR-17-5p 的表达，通过下调 miR-17-5p 的表达可以逆转下调 HOTAIR 对 U87R 细胞放射增敏和促进放

射诱导的细胞凋亡，提示下调 HOTAIR 的表达可增加胶质瘤放射敏感性可能与调节 miR-17-5p 的表达有关

[14]。以上研究表明 HOTAIR 过表达可通过抑制细胞的凋亡从而引起放疗抵抗和(或)放射敏感性降低。 

2.3. HOTAIR 通过调节肿瘤细胞周期参与放射敏感性 

不同细胞周期中的肿瘤细胞对射线的敏感性存在差异，S 期细胞对射线敏感性最差，这可能与 DNA
染色质的形态有关，M 期细胞染色质结构疏松使 DNA 易受到射线打击，而 S 期细胞内致密的染色体结

构有利于保护 DNA 免受辐射损害[15]。放射治疗中对放疗敏感的细胞被清除，引起癌细胞群中细胞周期

再分布，使敏感细胞增加。有研究发现在乳腺癌细胞中 HOTAIR 表达增高，且经过辐射后 HOTAIR 在乳

腺癌细胞中高表达可靶向抑制 miR-218 的表达，从而降低了辐射诱导的细胞凋亡和凋亡蛋白 Bax、
Caspase-3 的表达及辐射诱导的 DNA 损伤，表现为 G2/M 期阻滞的细胞减少，降低放射敏感性[16]。
HOTAIR 在经放射后的宫颈癌 C33A 细胞中高表达可下调 p21 (细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 1)的水

平，促进了更多的宫颈癌 C33A 细胞进入 S 期，使得对辐射的抵抗力增强，而经照射后 HOTAIR 低表达

的宫颈癌 Hela 细胞中 p21 表达升高，使得宫颈癌 Hela 细胞 G1 期阻滞，Ki-67 下降，结果表明，HOTAIR
通过下调 p21 的表达促进细胞周期进而诱导细胞产生辐射抗性[17]。以上说明 HOTAIR 通过调节肿瘤细

胞周期从而降低细胞放射敏感性和(或)引起放射抵抗。 

2.4. HOTAIR 通过调节 EMT 过程参与放射敏感性 

上皮间充质转换(EMT)产生具有干细胞性质的细胞[18]。肿瘤干细胞(CSCs)是一种自我更新的干细胞

样癌细胞，是肿瘤内唯一能够广泛增殖、参与转移形成和促进化疗或放射抵抗的细胞亚群[19]。EMT 的

重要标志是 E-cadherin 的表达缺失及钙黏蛋白的表达增加[20]。HOTAIR 可通过调节 EMT 和 CSCs 的生

物标志物 SNAI 1、和 β-catenin 的表达从而参与肿瘤的进展，已明确在食管鳞癌中 HOTAIR 表达水平高

于正常组织及细胞[5]，给予 3 种食管鳞癌细胞不同剂量照射，通过平板克隆实验显示出对放射敏感性的

不同，qPCR 实验结果显示对放射敏感性越低的细胞则 HOTAIR 的表达越高，提示 HOTAIR 可能成为食

管癌放射敏感性的预测分子，表达水平越高提示对放疗越抗拒；Da 等人的研究中将食管鳞癌 Eca 109 细

胞用 X 线重复照射总剂量 60 Gy 剂量建立放射抵抗模型，发现放射抵抗细胞中 HOTAIR 的表达明显高于

未经照射的细胞，且与未经过照射的相比，细胞增殖及集落形成率明显增加，细胞凋亡受到抑制，具体

机制可能与 HOTAIR 靶向抑制 miR34a 的表达，解除 miR34a 对靶基因 snail 表达的抑制，导致间质标志

物(如波形蛋白 vimentin、N-钙黏素)表达减少，而上皮标志物(E-cadherin 和闭合小带蛋白-1)表达增多，从

而启动 EMT 过程[21]，增强细胞增殖及集落形成率，降低细胞凋亡率，从而参与放射抵抗。 

2.5. HOTAIR 通过调节细胞自噬参与放射敏感性 

研究表明，放疗诱发的自噬可以清除放疗产生的受损细胞器及蛋白质，肿瘤细胞通过自噬来抵抗这
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些损伤以保持其生存稳定性，从而形成一种放射耐受机制[22] [23]，研究表明，抑制乳腺癌细胞、鼻咽癌

细胞、食管癌细胞、肺癌细胞等癌细胞的自噬作用，可提高肿瘤细胞的辐射敏感性[24] [25] [26] [27]。研

究发现大肠癌组织中 HOTAIR 表达高于正常组织，在接受过照射的大肠癌 SW 480 和 HCT 116 细胞中

HOTAIR 高表达可靶向下调 miR-93 的表达，miR-93 是细胞自噬的负调节因子可与自噬相关复合物 ATG 
12 的 3'-UTR 结合下调其表达[28]，从而抑制细胞自噬，减弱细胞活力，促进细胞凋亡，以上说明 HOTAIR
可通过下调 miR-93 的表达从而解除 miR-93 介导的自噬抑制来降低结直肠细胞的放射敏感性[29]。研究

显示 HOTAIR 在胰腺癌组织中表达明显高于正常组织，HOTAIR 可靶向促进 ATG7 (自噬相关基因 7)的
表达，下调其 HOTAIR 水平并给予雷帕霉素(自噬激活剂)处理后再给予 4 Gy X 射线照射，相比较未给予

雷帕霉素处理组，细胞存活率明显增加，细胞凋亡明显减少，进一步说明在胰腺癌中 HOTAIR 可能通过

上调自噬相关基因 Atg7 的表达而促进自噬的发生从而降低细胞放射敏感性[30]。 

2.6. HOTAIR 通过调节信号通路来影响细胞放射敏感性 

1) PI3K/Akt 信号通路是细胞内信号转导的主要通路之一，此信号通路异常激活在肿瘤细胞恶性增殖、

转移及放化疗抵抗中起重要作用，为不良预后指标[31]。实验发现在乳腺癌 MDA-MB 231 细胞中通过上

调 HOTAIR 的表达并联合照射后，相比较单纯照射组，发现 HOXD10 的表达水平下降，而通过下调

HOTAIR 的表达可上调 HOXD10 的表达，导致细胞增殖率明显下降、细胞凋亡明显增加，此外 HOTAIR
高表达可下调 p-BAD 的蛋白水平，而加入 PI3K 抑制剂后 p-AKT 的水平随之变化，在体外实验可进一步

发现移植瘤的 Ki-67 明显下降，增加放射敏感性，表明 HOTAIR 参与放射敏感性的可能机制是通过下调

HOXD 10 的表达和/或激活 PI3K/AKT-BAD 信号通路而增强放射抵抗[7]。分析显示喉癌组织中 HOTAIR
水平显著高于癌旁组织，在喉癌 Hep-2 细胞中 HOTAIR 高表达使得 PTEN 启动子甲基化，从而激活

PI3K/Akt 信号通路，抑制细胞凋亡，降低细胞放射敏感性[32]。 
2) 近年研究均表明 HOTAIR 高表达与放疗抵抗相关，在宫颈癌[33]、肺癌[15]、胰腺癌[34]中 HOTAIR

表达上调能够促进 WIF-1 启动子区域处组蛋白 H2K27 的甲基化，进而抑制 WIF-1 的表达，WIF-1 是

Wnt/B-catenin 信号通路的抑制剂，它与 Wnt 蛋白结合可导致 B-catenin 的降解，解除了 WIF-1 对

Wnt/β-catenin 信号通路的抑制，而 Wnt/B-catenin 信号通路的激活可增加肿瘤细胞对 X 线照射后细胞存活

率，增强细胞增殖能力，以上说明 HOTAIR 可通过抑制 WIF-1 的表达从而激活 Wnt/B-catenin 信号通路

从而降低放射敏感性[35]。 

2.7. HOTAIR 通过调节肿瘤微环境参与放射敏感性 

Zhang 等人研究发现在乳腺癌组织中 HOTAIR 表达高于癌旁组织，给予乳腺癌 MDA-MB-231 和

MCF-7 细胞照射后发现 HOTAIR 明显增高，进一步研究显示 HOTAIR 的表达与 HSPA1A 表达水平呈正

相关，HSPA1A (热休克蛋白 1A)是应激蛋白家族中主要应激诱导因子并且在乳腺癌组织中高表达，且已

有研究表明 HSPA1A 参与消除致命性氧化应激及线粒体氧化应激，荧光素酶报告基因显示 HSPA1A 与

miR-449b-5p之间有结合位点，且miR-449b-5p与HSPA1A及HOTAIR的表达呈负相关，以上表明HOTAIR
过表达可能是通过降低发挥抑癌作用的 miR-449b-5p 表达水平，从而间接升高 HSPA1A 水平，增强乳腺

癌细胞在辐射应激下的生长，显著提高细胞增殖率，从而导致乳腺癌细胞放射抵抗[36]。 

3. 结论 

综上所述，HOTAIR 可通过调节细胞的代谢、细胞增殖、细胞凋亡、细胞自噬、EMT 过程及参与相

关信号通路来影响细胞放射敏感性，其具体机制方面仍不清楚，且 HOTAIR 关于参与放射抵抗和(或)降
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低肿瘤细胞对射线敏感性方面的报道较少，这或许为恶性肿瘤放射治疗方面可提供临床新的判断指标和

治疗靶点。 
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