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摘要　 目的：探究肝癌患者血清长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）肝癌高表达转录本（ＨＵＬＣ）与肿瘤分期、
淋巴结转移的关系。 方法：选取肝癌患者 ９２ 例作为研究组，另选取体检健康人员 ５０ 例作为对照组，
比较分析两组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 表达水平。 结果：研究组的 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 相对表达水平显著高于

对照组，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；研究组的肝癌不同分期、不同淋巴结转移程度患者

ｌｎＲＮＡ ＨＵＬＣ 相对表达水平差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且伴随着肝癌恶性分期程度的增加、转
移范围的扩大，ｌｎＲＮＡ ＨＵＬＣ 相对表达增加。 结论：肝癌患者高水平 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 表达提示较为严

重的恶性变程度以及广泛的淋巴结转移。
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ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｈｏｗｉｎｇ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５）， ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎＲＮＡ ＨＵＬＣ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｒａｎｇｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ： Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｓｅｖｅｒｅ
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ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　 　 在人类的全部碱基序列中，三分之二的序列被

反转录，但最终仅有不到 ２%的核酸序列被应用于蛋

白编码，且大部分基因并不表达蛋白质，这一类基因

即非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｎｃＲＮＡ） ［１］。 长链

非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ）由序列

保守性不高且表达丰富度较低，在组织和细胞中表现

为较强的特异性。 最初，ｌｎｃＲＮＡ 被认为是基因转录

中的副产物，不具有生物学功能，然而伴随着研究的

不断加深，人们发现 ｌｎｃＲＮＡ 在染色体沉默中扮演着

重要角色，参与基因组印记以及染色质的修饰，同核

内运输等多种调控过程密切相关［２］。 有学者研究发

现，ｌｎｃＲＮＡ 同某些疾病的发生发展具有密切关联［３］，
ｌｎｃＲＮＡ 肝癌高表达转录本 （ ｈｉｇｈｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ
ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ， ＨＵＬＣ）在肝癌呈现明显的过度表达，通
常预示较短的总生存期以及较差的临床病理分期。
在我国，肝癌是最为常见的恶性肿瘤之一，患者死亡

率位居恶性肿瘤第二位［４］。 早发现、早确诊肝癌患

者，并对其分期以及转移情况进行有效评估在疾病

的治疗中具有重要意义。 据此，本研究旨在进一步

探究 ｌｎｃＲＮＡ 表达同肝癌患者病情发展的关系，为肝

癌患者肿瘤分期以及淋巴结转移的间接评估提供参

考资料。

１　 资料与方法

１．１一般资料

选取 ２０１９ 年 １１ 月至 ２０２１ 年 １１ 月河南大学第

一附属医院收治的肝癌患者 ９２ 例作为研究组。 纳

入标准：①符合肝癌的诊断标准［５］；②临床资料齐

全，经相关诊断以及血清学检查结果予以明确。 排

除标准：①合并除肝癌之外的其他恶性肿瘤患者；②
合并肝脏区域性质不明的占位性病变者；③合并多

器官功能衰竭、严重内环境功能紊乱者；④妊娠期、
哺乳期女性。

与此同时，纳入体检健康人员 ５０ 例作为对照

组。 纳入标准：①血常规、肝肾功能等生化检验项目

均正常；②影像学检查结果正常，无任何形式的可疑

占位性病变；③精神状况良好；④各个系统及器官功

能良好。
研究组男 ４７ 例，女 ４５ 例；年龄 ４２～７５ 周岁，平均

（５５．３±１４．２）岁，平均体质量指数（２１．４８±１．９１）ｋｇ ／ ｍ２；
对照组男 ２６ 例，女 ２４ 例；年龄 ４４ ～ ７３ 周岁，平均

（５６．４±１３．９）岁，平均体质量指数（２１．３６±１．７７）ｋｇ ／ ｍ２。
两组一般资料差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可

比性。 本研究经河南大学第一附属医院医学伦理委

员会审核。

１．２　 方法

１．２．１　 肿瘤分期以及淋巴结转移　 通过查阅本医院

信息系统收集患者肿瘤分期的最终评估结果。 采用

多普勒超声、ＰＥＴ⁃ＣＴ 或磁共振成像技术结合其他检

测综合判断。 肿瘤分期需根据患者肿瘤大小、数目、
癌变有无转移、有无血管侵犯等进行综合判断，同时

考虑患者肝功能状态以及体能状态。 由 ２ 名经验丰

富的临床医师对患者的影像学检查、血清学检查以

及病理组织学检查进行综合评估后进行肝癌分期的

确认，最终将全体研究对象分为肝癌Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ
期以及Ⅳ期。
１．２．２　 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 的相对表达检测　 ＧＡＰＤＨ 是

糖酵解反应中的一个酶，其在组织中一般呈高水平

表达且表达量相对恒定，因此作为标准化内参。 空

腹采集 ３ ｍｌ 外周静脉血，采用一步法总 ＲＮＡ 提取试

剂 Ｔｒｉｚｏｌ（购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）提取总 ＲＮＡ，且
逆转录为 ｃＤＮＡ， 进行实时荧光定量 ＰＣＲ， 使用

ｐｒｉｍｅｒ ６．０ 软件设计引物。 记录肝癌患者 ｌｎｃＲＮＡ⁃
ＨＵＬＣ 表达水平。

１．３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件分析数据，计量资料以

（�ｘ±ｓ）表示，用 ｔ 检验；计数资料以 ｎ、%表示，用 χ２检

验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 不同程度表达情况

研究组的 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 相对表达水平显著高

于与对照组，两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组

·７７·
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ＧＡＰＤＨ 的相对表达水平差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０．０５），见表 １。

表 １　 两组 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 表达情况比较（�ｘ±ｓ）

组别 ｎ ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ ＧＡＰＤＨ

研究组 ９２ ８．７９±２．１３ ７．５５±１．３４

对照组 ５０ １．５６±０．４５ ７．６８±１．４６

ｔ ２３．６８０ ０．５３５

Ｐ ＜０．０５ ＞０．０５

　 　

２．２　 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 表达水平与肝癌分期之间的关系
本研究结果显示，肝癌Ⅱ期、Ⅲ期以及Ⅳ期患者

的 ｌｎＲＮＡ ＨＵＬＣ 相对表达水平的组间差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），且伴随着肝癌恶性分期程度的增

加，ｌｎＲＮＡ ＨＵＬＣ 相对表达也增加；ＧＡＰＤＨ 的相对

表达水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表 ２　 ｌｎｃＲＮＡ 表达水平与肝癌分期之间的关系（�ｘ±ｓ）

组别 ｎ ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ ＧＡＰＤＨ

肝癌Ⅱ期 １８ ６．１２±１．３３ ７．６９±１．０３

肝癌Ⅲ期 ４３ ８．０６±１．５９∗ ７．２８±１．１８∗

肝癌Ⅳ期 ３１ １１．３５±１．７８∗＃ ７．８５±１．３０∗＃

　 　 与肝癌Ⅱ期比较，∗Ｐ＜０．０５；与肝癌Ⅲ期比较，＃Ｐ＜０．０５

２．３　 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 表达水平与肝癌淋巴结转移之

间的关系
研究结果显示，无淋巴结转移、近距离淋巴结转

移、远距离淋巴结转移患者的 ｌｎＲＮＡ ＨＵＬＣ 相对表

达水平的组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且伴

随着肝癌淋巴结转移范围的扩大，ｌｎＲＮＡ ＨＵＬＣ 相

对表达也增加；ＧＡＰＤＨ 的相对表达水平差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ３。

表 ３　 不同 ｌｎｃＲＮＡ 表达水平同淋巴结转移情况关系（�ｘ±ｓ）

组别 ｎ ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ ＧＡＰＤＨ

无转移 ２０ ５．２６±１．０５ ７．５１±１．１２

近距离转移 ４５ ７．９９±１．５４∗ ７．４５±１．０１∗

远距离转移 ２７ １２．７４±２．０６∗＃ ７．７４±１．０９∗＃

　 　 与无转移组比较，∗Ｐ＜０．０５；与近距离转移组比较，＃Ｐ＜０．０５

３　 讨论
目前，肝癌的具体发病原因尚不完全明确，但大

部分研究资料显示，肝癌的发病同遗传因素、病毒性

肝炎以及肝硬化的疾病进展存在密切的关联［６］。 对

于已确诊的肝癌患者以及肝癌高风险发病人群而

言，及时进行评估、监控癌变发展情况是十分重要

的。 虽然肝癌的临床诊断方案已经获得了显著的进

展，但是仍有相当比例的患者由于未能及时就诊，耽
误了治疗的最佳时间［７－８］，因此，通过各种指标及时

对肝癌患者的病变情况展开评估是十分重要的。
ｌｎＲＮＡ ＨＵＬＣ 的表达同肝癌患者病情严重程度具有

一定相关性，为了进一步验证其中的关联，本研究回

顾性分析了肝癌患者癌症恶变程度以及转移情况。
肝癌患者的疾病分期以及淋巴结的转移情况对

肝癌的发展具有重要的评估价值。 伴随着肝癌恶性

程度的加剧，中晚期患者常可出现肝淋巴结转移的

现象。 肝脏肿瘤细胞经淋巴结进行转移，常先转移

至距离病灶相对比较近的肝门淋巴结、胰周、腹膜

后、主动脉旁以及锁骨上淋巴结等部位。 肝癌中晚

期的患者，肿瘤可直接侵犯临近的脏器以及横膈，甚
至发生腹腔种植性转移［９－１０］。 本研究结果显示，恶
性病情严重、转移范围广泛的肝癌患者 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＵＬＣ 的表达水平更高。 分析其原因，ｌｎｃＲＮＡ 能在

表观遗传、转录以及转录后水平上调控基因表达领

域发挥重要作用［１１］。 ｌｎｃＲＮＡ 的表达能够在促转移

步骤，包括上皮间充质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）、侵袭和迁徙器官营养定殖等领域

发挥作用，通过影响转移性肿瘤微环境促进其转

移［１２］。 侵袭转移和级联反应是癌细胞从原发肿瘤

向远处器官扩散涉及的一个协调的、多步骤过程。
首先，肿瘤细胞入侵局部周围正常组织，并内渗进入

体循环，随后在远处部位发生外渗。 ｌｎｃＲＮＡ 的表型

以及表达机制的多样性很可能为癌变转移细胞在增

殖和定殖过程提供外部组织环境基础。 以上 ＥＭＴ
为例，在生理状况下，ＥＭＴ 在胚胎的发育以及组织修

复过程中激活，以确保组织和器官适当的形态发生，
这一过程异常表达于癌变细胞，则造成癌细胞的显

著扩散，从而引发癌变恶性程度加剧以及淋巴结转

移远处扩散。 李俊等［１３］ 研究报告指出，肝癌的生

长、浸润和转移同肿瘤间质血管生成密切相关，血管

内皮细胞生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ
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ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）能够通过旁分泌心室，诱导肿瘤血管

生成，从而在肝癌的发生发展中发挥重要作用。 而

血清 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 高水平表达的患者干细胞癌组

织中 ＶＥＧＦ 阳性表达明显增加，可能是因为 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＵＬＣ 高水平表达促进癌细胞增殖扩散的的缘

故［１４－１５］。
另外，ｌｎｃＲＮＡ 高水平表达同染色体沉默、基因

组印记等基因转录机制存在一定关联。 染色体沉默

指的是未被读取的 Ｘ 染色体中的大部分 ＤＮＡ 被锁

定的现象；基因组印记指的是基因根据亲代的不同

而出现不同表达情况的现象，在胎儿的生长发育中

发挥着重要作用，基因组印记疾病可导致过度生长

或生长迟缓，同时可伴随智力障碍以及行为异常等。
ｌｎｃＲＮＡ 的高水平表达或影响基因组印记异常表达，
然而确切的作用机制还有待更深入的研究证实。

目前，ｌｎｃＲＮＡ 的表达水平在部分疾病中的应用

已获得了广泛的认知，然而关于肝癌高表达转录本

的表达同疾病发生发展的机制还有待进一步研究。
通过研究 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 表达水平同肝癌患者疾病

恶性程度以及淋巴结转移程度的关系，能够为肝癌

患者病情发展的评估提供极有价值的参考信息。 同

时，通过深入研究 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 的表达机制，可对

肝癌的预防和治疗提供新的思路，这在提高肝癌患

者治疗有效率以及改善预后方面具有极高的研究价

值。 本研究的不足之处在于，选取的病例数量偏少，
且受限于回顾性分析的局限性，未能对采集样本的

部分环境变量实行有效的控制。 总而言之，更确切

的结论还有待大样本数据以及更多前瞻性研究结果

的证实。
综上所述，肝癌患者 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 表达水平同

肿瘤分期以及淋巴结转移存在一定关联，高水平的

ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 表达提示以及较为严重的恶变程度和

广泛的淋巴结转移范围，值得临床工作人员借鉴。
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