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摘   要 长链非编码 RNA（lncRNA）是一类序列长度大于 200 nt，缺乏编码蛋白质功能的 RNA，其在众多

生物学过程中具有重要作用。肝癌高表达转录本（HULC）是在肝癌组织中发现的一种特异性高表达

lncRNA。现有研究表明，lncRNA HULC 与肝癌及其相关疾病（如病毒性肝炎、肝炎后肝硬化）密切

相关，可通过表观遗传调控、增加异常脂质代谢、促进血管生成及上皮 - 间质转化等机制涉及肝癌的

发生、发展及预后；此外，lncRNA HULC 还具有成为肝癌诊断标志物及治疗靶点的潜在价值。笔者就

lncRNA HULC 与原发性肝癌关系的研究进展予以综述。

关键词 癌，肝细胞；RNA，长链非编码；综述文献

中图分类号：R735.7

Research progress of relationship between long non-coding RNA 
highly upregulated in liver cancer and hepatocellular carcinoma

YU Bin1, 2, DING Youming1, 2, LIAO Xiaofeng3

(1. Department of Hepatobiliary and Laparoscopic Surgery, Renmin Hospital, Wuhan University, Wuhan 430060, China; 2. Hubei Key 

laboratory of Digestive System Disease, Wuhan 430060, China; 3. Department of General Surgery, Xiangyang Central Hospital, Xiangyang, 

Hubei 441021, China) 

Abstract Long non-coding RNAs (lncRNAs) are classifi ed as RNAs greater than 200 nucleotides in length without protein 

coding capability, which exert multiple functions upon a wide range of biological processes. Highly upregulated in 

liver cancer (HULC) is an lncRNA that was found specifi cally overexpressed in hepatocellular carcinoma (HCC). 

Recent evidence has indicated that lncRNA HULC is closely related to HCC and other HCC-related diseases (such 

as viral hepatitis and posthepatitic cirrhosis), involving in the occurrence and development as well as prognosis 

of HCC by multiple mechanisms such as epigenetic regulation, abnormal lipid metabolism, and promotiing 

angiogenesis and epithelial-mesenchymal transition. Moreover, lncRNA HULC has a potential value of acting as a 

diagnostic biomarker or therapeutic target for HCC. Here, the authors review the research progress in relationship 

between lncRNA HULC and HCC.
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原 发 性 肝 癌 （ 以 下 简 称 肝 癌 ） 是 世 界 最 常

见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 其 主 要 组 织 学 亚 型 为 肝 细

胞癌（hepatoce l lu lar  carc inoma，HCC），约占

70%~90%[1]。截止2012年，全球肝癌发病率已跃居

男性常见恶性肿瘤发病率第5位，居女性第9位；

其 致 死 率 跃 居 男 性 肿 瘤 致 死 率 第 2 位 ， 居 女 性 

第 六 位 [ 2 ]。 现 阶 段 ， 肝 移 植 、 手 术 切 除 、 局 部 消

融 是 治 疗 早 期 肝 癌 的 主 要 手 段 ， 但 存 在 着 供 体 缺

乏、术后复发率高等诸多问题；此外，由于肝癌早

期症状并不明显，患者确诊时多已处于癌症中-晚

期，只能选择姑息性治疗，故其整体预后不佳[3]。

因 此 ， 各 国 学 者 不 断 围 绕 肝 癌 潜 在 的 发 病 机 制 进

行 深 入 研 究 ， 以 期 探 寻 更 为 有 效 的 诊 断 及 治 疗 方

法 。 目 前 ， 越 来 越 多 的 研 究 证 据 表 明 长 链 非 编 码

RNA（long  non -coding  RNA，lncRNA）肝癌高

表达转录本（highly upregulated in liver cancer，

HULC）与肝癌的发生、发展及预后密切相关，并

拥 有 作 为 早 期 肝 癌 诊 断 标 志 物 及 治 疗 靶 点 的 良 好

应用前景。  

1　lncRNA HULC 生物学概述

全 基 因 组 分 析 结 果 提 示 人 类 基 因 组 中 仅 有

不 到 2 % 的 基 因 编 码 蛋 白 质 ， 约 有 6 6 % 的 基 因 活

跃 转 录 为 非 编 码 R N A 。 l n c R N A 被 界 定 为 序 列 长

度>200 n t，缺乏编码蛋白质功能的RNA [4]。随着

对 于 l n c R N A 各 项 研 究 的 深 入 ， 目 前 学 界 普 遍 认

同 l n c R N A 具 有 多 种 生 物 学 功 能 ， 如 转 录 与 翻 译

调 控 、 表 观 遗 传 学 调 控 、 细 胞 周 期 调 节 、 剪 接 调

节、lncRNA-miRNA或lncRNA-蛋白相互作用等，

涉 及 细 胞 增 值 、 分 化 、 凋 亡 、 血 管 生 成 等 众 多 生

物学过程[5-7]；此外，lncRNA的失调与人类诸多疾

病的发生显著相关，如自身免疫性疾病[8]、心血管

系统疾病[9]、神经系统疾病[10]，尤其表现在肿瘤学

方面[11-12]。

2007年，Panzitt等[13]首次发现HULC基因在肝

癌 组 织 中 特 异 性 高 表 达 ， 其 转 录 、 加 工 后 可 产 生

一近500nt、含poly-A的长链非编码RNA（lncRNA 

HULC），主要定位于细胞质核糖体上。HULC基因

在灵长类中高度保守，定位于6p24.3，含有1个内

含子和2个外显子，其中内含子长度为1 152 bp，

2 个 外 显 子 大 小 分 别 为 1 8 2  b p 和 3 0 3  b p ， 基 因 上

游具有保守的 CpG二核苷酸，可作为甲基化位点

参与基因表达调控。后续研究 表 明 ， 除 肝 癌 外 ，

l n c R N A  H U L C 在 多 种 肿 瘤 组 织 中 同 样 存 在 着 高

表 达 ， 且 与 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 及 预 后 密 切 相 关 ，

如神经胶质瘤 [14]、鼻咽部肿瘤 [15]、骨肉瘤[16]等。

2　lncRNA HULC 与肝癌癌前疾病

肝癌的主要危险因素包括：HBV/HCV感染、

饮 酒 、 摄 入 含 黄 曲 霉 素 食 物 等 。 病 毒 性 肝 炎 、 肝

炎后肝硬化、肝癌三者关系密切[17]。

2.1  lncRNA HULC 与病毒性肝炎

慢性HBV感染已被广泛证明与肝癌的发生直

接相关[18]。Xie等[19]研究发现肝细胞癌患者癌组织

中lncRNA HULC的表达水平与其血清HBV阳性水

平呈正相关，且具有较高HBV阳性水平的肝癌患

者其血清lncRNA HULC检出率更高。

乙 型 肝 炎 病 毒 X 蛋 白 （ h e p a t i t i s  B  v i r u s  X 

pro te in，HBX）作为一种多功能致癌蛋白，可激

活 各 种 病 毒 性 或 细 胞 性 启 动 子 ， 在 肝 癌 的 发 生 中

起 到 了 重 要 作 用 [ 1 8 , 2 0 ]。 D u 等 [ 1 8 ]研 究 证 实 了 H U L C

基因涉及HBX介导的肝癌发生过程，在HBV相关

肝 癌 的 癌 组 织 的 中 ， H B x  m R N A 水 平 与 l n c R N A 

H U L C 水 平 呈 正 相 关 ， H B X 可 调 节 c A M P 反 应 元

件 结 合 蛋 白 （ c A M P  r e s p o n s e  e l e m e n t  b i n d i n g 

protein，CREB）依赖性启动子的转录活性，间接

活化HULC启动子以加强HULC基因转录；而过表

达的lncRNA HULC能够抑制邻近抑癌基因p18转录

子活性，在mRNA和蛋白质两个水平同时下调p18

的表达，进而促进肝癌细胞增殖。 

此 外 ， L i u 等 [ 1 7 ]重 点 研 究 了 H U L C 基 因 遗 传

变 异 与 肝 癌 易 感 性 的 关 系 ， 运 用 病 例 对 照 研 究 猜

想并证实了HULC基因启动子区域的rs7763881变

异 基 因 型 有 助 于 降 低 乙 型 肝 炎 病 毒 持 续 携 带 者 发

生 肝 癌 的 易 感 性 。 从 另 一 角 度 ， 这 一 研 究 发 现 提

示 了 H U L C 基 因 中 的 单 个 核 苷 酸 多 样 性 （ s i n g l e 

nucleotide polymorphisms，SNPs）可能使得已患

乙型肝炎病毒慢性感染者罹患肝癌的风险更高。

2.2  lncRNA HULC 与肝炎后肝硬化

肝 硬 化 是 各 种 原 因 所 致 慢 性 肝 损 伤 的 终 末 期

表 现 ， 病 理 过 程 漫 长 ， 不 易 发 现 。 慢 性 病 毒 性 肝

炎 导 致 的 肝 纤 维 化 和 肝 硬 化 是 肝 癌 发 生 的 最 危 险
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因 素 。 慢 性 乙 型 肝 炎 携 带 者 中 每 年 肝 硬 化 发 生 率

约 在 2 . 1 % ~ 6 . 0 % [ 2 1 ]。 Z h o u 等 [ 2 2 ]研 究 发 现 l n c R N A

可 能 是 促 进 人 肝 纤 维 化 形 成 与 进 展 的 关 键 因 素 。

有 超 过 3  6 0 0 种 l n c R N A 在 人 星 状 细 胞 中 表 达 ，

l n c R N A 主 要 受 转 化 生 长 因 子 β （ T G F - β ） 的 调

节 ， 调 控 星 状 细 胞 分 泌 细 胞 外 基 质 等 组 分 ， 参 与

纤 维 化 过 程 。 目 前 的 研 究 重 点 聚 焦 于 免 疫 调 控 细

胞，越来越多的研究成果强调了CD +T细胞在肝脏

炎症反应和纤维化中具有重要作用。Zhao等 [21]研

究了HULC基因对调控T细胞分化的影响，其结果

表明lncRNA HULC在HBV相关肝硬化组织中高水

平表达，其能直接下调抑癌基因p18的表达，增加

调节T细胞的数量，提高TGF-β的表达，促进肝纤

维化免疫应答过程。 

由 此 可 见 ， l n c R N A  H U L C 与 病 毒 性 肝 炎 、

肝 炎 后 肝 硬 化 的 发 展 密 切 相 关 ， 其 过 表 达 可 能 增

加 肝 炎 、 肝 硬 化 患 者 罹 患 肝 癌 的 风 险 。 如 若 加 深

对lncRNA HULC与肝癌癌前疾病关系的认识，明

确lncRNA HULC作为诊断标记物或治疗靶点的价

值，将使得预防或延缓肝癌的发生成为可能。

3　lncRNA HULC 与肝癌

3.1  lncRNA HULC 在肝癌中的表达水平

Panz i t t等 [13]研究发现在76%的肝细胞癌癌组

织标本中，lncRNA HULC的表达水平较正常肝组

织平均上调33倍；而在其他肿瘤组织中，例如前

列腺癌、星形细胞瘤等，均未见lncRNA HULC明

显 表 达 。 这 提 示 l n c R N A  H U L C 在 肝 癌 组 织 中 的

表 达 具 有 一 定 的 特 异 性 。 此 外 ， 原 位 杂 交 实 验 还

揭 示 了 l n c R N A  H U L C 在 肝 癌 细 胞 质 中 特 异 性 高

表 达 ， 而 在 肿 瘤 间 质 及 正 常 肝 细 胞 中 则 未 测 及 。

Hämmerle等[23]选取60例肝细胞癌癌组织及7例正常

肝组织利用微阵列分析发现HULC基因是肝癌组织

中除ERBB2假基因外第二高表达的非编码基因；

同时运用qRT-PCR 证实了lncRNA HULC在肝癌组

织中过表达，其水平约为正常组织中的8倍。大量

研究 [24-25]均一致证实了lncRNA HULC在肝癌组织

中高表达。 

3.2  lncRNA HULC 在肝癌中的作用机制

lncRNA HULC在肝癌的发生、发展中发挥着

重 要 作 用 ， 涉 及 肝 癌 细 胞 的 分 化 、 增 殖 及 转 移 等

方 面 。 迄 今 为 止 ， 各 国 学 者 围 绕 其 作 用 机 制 进 行

了广泛的研究探讨（图1）。

Cholesterol ↑

lncRNA CUDR Sp1, 3, 4

ACSL1 ↑

RXRA ↑

P18 ↓ IGF2BP1 ↑

PPARA ↑ miR-9 ↑

miR-107

E2F1 ↑

SPHK1 ↑

S1P ↑

ERK

p-YB-1 ↑

USP22 ↑

Sirt1 ↑

Autophagy ↑

Growth ↑

Cox-2 ↑

EMT ↑

Chemoresistance ↑

miR-200a-3p ↓ CLOCK ↑

lncRNA HULC ↑

CLOCK mRNA ↑

Oncogenic
mRNA ↑

ZEB-1 ↑
Snail ↑

TRF2 ↑
TERC ↑

HULC
promoter

Disturbance of
Circadian rhythm ↑

Telomerase activity ↑
MSI ↑

miR-6825-5p
miR-6845-5p ↓
miR-6886-3p

miR-372 ↓ PRKACB ↑ cAMP

p-CREB ↑ HBx

Angiogenesis ↑

图 1　lncRNA HULC 在肝癌中的上下游调控机制
Figure 1　Up- and down-stream regulatory mechanisms associated with lncRNA HULC in HCC
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3.2.1  lncRNA HULC 表达上调机制　Wang 等 [24]

研究发现，lncRNA HULC 具有 miRNA“海绵”作

用，可与 miR-372 相互作用下调其活性；miR-372

的低表达则阻遏了自身对靶基因蛋白激酶 A 催化

亚单位 β（protein kinase A catalytic subunit β，

PRKACB）的抑制，诱导了 CREB 的磷酸化；而磷

酸 化 的 CREB 又 可 与 HULC 基 因 启 动 子 内 CREB

结 合 位 点 特 异 性 结 合， 维 持 HULC 基 因 启 动 子 内

染 色 体 结 构 的 开 放 状 态， 使 得 肝 癌 细 胞 HULC 基

因转录增加，并形成“正反馈调节”。后来，Wan

等 [26] 研究发现 miR-203 在肝癌组织中的表达水平

较 癌 周 组 织 下 调， 且 与 致 癌 基 因 HULC 的 表 达 呈

负相关。上述研究提示了 lncRNA HULC 可作为竞

争 性 内 源 RNA（competitive endogenous RNA，

ceRNA）通过抑制 miRNA 的表达来促进自身水平

的上调。 

Hämmerle等[23]研究了RNA结合蛋白对lncRNA 

H U L C 表 达 水 平 的 影 响 ， 发 现 类 胰 岛 素 生 长 因

子2 mRNA结合蛋白家族（IGF2  mRNA -b ind ing 

proteins，IGF2BPs）是lncRNA HULC的特异性结

合 蛋 白 ； I G F 2 B P 1 可 作 为 募 集 C C R 4 -N O T 复 合 物

的衔接蛋白促进HULC贴近CCR4 -NOT复合物，启

动lncRNA HULC的降解；而肝癌组织中低表达的

IGF2BP1则增加了lncRNA HULC的半衰期并使其

稳定地高水平表达，提示了HULC基因转录后水平

潜在的调控机制。 

引人关注的是，Matouk等[27]研究发现lncRNA 

H U L C 仅 在 结 直 肠 癌 肝 转 移 患 者 中 高 表 达 ， 而

结 直 肠 癌 淋 巴 转 移 患 者 则 无 ， 由 此 提 出 l n c R N A 

HULC水平的上调或许与肝脏微环境有关。此外，

Gandhy等[28]提出lncRNA HULC在肝癌细胞中的高

表达受转录因子Sp（specificity protein 1、3、4）

的调控，但其具体机制尚未阐明。

3.2.2  lncRNA HULC 与肝癌细胞的增殖　Gui 等 [29]

研 究 证 实 了 CUDR-HULC 信 号 通 路 在 肝 癌 干 细 胞

中 发 挥 着 积 极 的 作 用， 长 链 非 编 码 RNA CUDR

（cancer up-regulated drug resistant）可通过抑制

HULC 基因启动子甲基化来促进胚胎干细胞向肝样

细胞分化以及肝样细胞的恶性转化，提示了 HULC

基因涉及肝癌相关表观遗传学的调控。

脂 质 代 谢 紊 乱 能 影 响 多 种 细 胞 生 命 活 动 ，

如 增 殖 、 运 动 及 肿 瘤 发 生 。 肝 脏 作 为 脂 质 代 谢 的

中 心 ， 肝 癌 的 发 生 伴 随 着 脂 质 代 谢 的 紊 乱 。 C u i

等 [ 3 0 ]重 点 研 究 了 l n c R N A  H U L C 与 肝 癌 细 胞 脂 质

代 谢 异 常 的 关 系 ， 发 现 6 0 例 肝 细 胞 癌 癌 组 织 样

本 中 l n c R N A  H U L C 水 平 与 长 链 脂 酰 C o A 合 成 酶 1

（Acyl-CoA synthetase long-chain family members 1，

ACSL1）及其产物水平呈正相关；lncRNA HULC

能诱导miR -9启动子CpG岛甲基化，抑制miR -9的

表 达 ， 阻 遏 m i R - 9 对 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受

体α（peroxisome proli ferator-activated receptor 

alpha，PPARA）的抑制作用；而高表达的PPARA

则 促 进 了 A C S L 1 的 反 式 激 活 ， 使 得 肝 癌 细 胞 内

脂 肪 生 成 加 强 ； 此 外 ， A C S L 1 的 胆 固 醇 产 物

（Choles te ro l）又可通过激活转录因子RXRA 上

调lncRNA HULC，由此在肝癌细胞中形成HULC/

miR-9/PPARA/ACSL1/cholesterol/RXRA/HULC正

反 馈 环 路 ， 介 导 脂 质 代 谢 的 紊 乱 ， 促 进 肝 癌 了 发

生与发展。 

在 肝 细 胞 中 ， 近 1 0 % 的 基 因 受 生 物 钟 的 控

制 而 节 律 性 表 达 。 生 物 钟 基 因 的 表 达 紊 乱 涉 及

肝癌的发生与发展。Cui等 [31]重点研究了lncRNA 

H U L C 与 肝 癌 细 胞 生 物 钟 基 因 的 关 系 ， 发 现 在 肝

细 胞 癌 癌 组 织 中 生 物 钟 基 因 C L O C K 高 表 达 ， 且

l n c R N A  H U L C 与 C L O C K 的 表 达 水 平 呈 正 相 关 ；

l n c R N A  H U L C 能 够 上 调 肝 癌 细 胞 中 C L O C K 基 因

及 其 下 游 昼 夜 节 律 振 荡 器 p e r 和 c r y 的 表 达 水 平 ，

显 著 改 变 C L O C K 基 因 的 表 达 模 式 并 延 长 C L O C K

基 因 的 周 期 表 达 ； 流 式 细 胞 学 分 析 显 示 l n c R N A 

HULC、CLOCK mRNA共同作用时可使得肝癌细

胞S相比例增加。由此证实了lncRNA HULC可通

过 上 调 C L O C K 的 表 达 水 平 扰 乱 肝 细 胞 生 理 节 律

（disturbance of circadian rhythm），促进肝癌细

胞的增殖。

W u 等 [ 3 2 ] 研 究 证 实 l n c R N A  H U L C 与 长 链 非

编 码 R N A 肺 腺 癌 转 移 相 关 转 录 本 1 （ m e t a s t a s i s -  

a s soc ia ted  lung  adenocarc inoma  t ransc r ip t  1，

M A L A T 1 ） 在 肝 癌 细 胞 中 联 合 过 表 达 可 显 著 促

进 肝 癌 细 胞 的 增 殖 。 深 入 研 究 发 现 ， 两 者 的 过

表 达 可 增 强 R N A 聚 合 酶 - I I （ R N A  p o l  I I ） 、 乙

酰 基 转 移 酶 P 3 0 0 、 癌 蛋 白 C R E P T 与 端 粒 重 复

结 合 因 子 （ t e l o m e r e  r e p e a t - b i n d i n g  f a c t o r  2 ，

T R F 2 ） 的 启 动 子 区 域 相 结 合 并 触 发 T R F 2 的 过

表达、磷酸化和SUMO化修饰（smal l  ub iqu i t i n -
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r e l a t e d  m o d i f i e r ） ， 而 T R F 2 与 l n c R N A  H U L C

或 l n c R N A  M A L A T 1 所 形 成 的 复 合 物 又 可 替 代

CST/AAF复合物结合于端粒区，募集端粒保护蛋白

（protection of telomeres，POT1）、磷酸化端粒保护蛋

白（pPOT1）、核酸外切酶1（exonuclease 1，Exo 1）、 

异 染 色 质 蛋 白 1 - α （ h e t e r o c h r o m a t i n  p r o t e i n  1 

a l p h a ， H P 1 α ） 、 核 酸 外 切 酶 S N M 1 B ， 极 大 地

保护和延长端粒。此外，过量的lncRNA HULC可

减少端粒酶RNA（telomerase  RNA component，

TERC）启动子的甲基化，增加TERC表达，使得

端粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcriptase, 

T E R T ) 和 T E R C 之 间 的 相 互 作 用 加 强 ； 最 终 导 致

肝 癌 干 细 胞 中 周 期 相 关 蛋 白 （ c e l l  c y c l e  r e l a t e d 

pro te ins）的激活，以及端粒酶活性（telomerase 

a c t i v i t y ） 和 微 卫 星 不 稳 定 性 （ m i c r o s a t e l l i t e 

ins tab i l i ty，MSI）的增加，促进了肝癌细胞的恶

性增殖。 

此 外 ， L i 等 [ 3 3 ]还 研 究 发 现 l n c R N A  H U L C 能

通过ERK激酶途径促进YB-1蛋白（Y-box binding 

p r o t e i n  1 ， Y B - 1 ） 的 磷 酸 化 ， 减 弱 了 Y B - 1 与 特

定致癌基因转录产物mRNA（oncogenic  mRNA）

的 结 合 ， 加 速 其 翻 译 过 程 ， 由 此 促 进 了 肿 瘤 的

形 成 。 值 得 注 意 的 是 ， X i o n g 等 [ 3 4 ]致 力 于 肝 癌 、

lncRNA HULC、去泛素化三者关系的研究，其最

新 研 究 发 现 肝 癌 细 胞 中 高 表 达 的 l n c R N A  H U L C

能 增 加 去 泛 素 化 酶 U S P 2 2 （ u b i q u i t i n - s p e c i f i c 

peptidase 22）的水平，以此减少泛素所介导的环

氧合酶2（cyclooxygenase 2，COX-2）蛋白降解，

从 而 促 进 了 肝 癌 细 胞 的 增 殖 ， 提 示 了 “ H U L C /

USP22/COX-2”轴在肝癌中的潜在作用。

3.2.3  lncRNA HULC 与肝癌细胞的侵袭和转移

　血管再生（angiogenesis）在肿瘤的发展及转移

中 发 挥 着 重 要 作 用。 据 报 道 Sphingosine kinase/

S1P/S1P receptor 信号轴涉及肿瘤形成，促进细胞

的存活、增殖、分化并刺激血管再生 [35]。Lu 等 [35]

重点研究了 lncRNA HULC 与 SPHK1（sphingosine 

kinase 1）在肝癌血管生成中的作用，发现 SPHK1

在 肝 癌 组 织 中 较 癌 周 组 织 高 表 达； 肝 癌 组 织 及 肝

癌 细 胞 系 HepG2 中 lncRNA HULC 水 平 与 SPHK1

及其产物 S1P 水平呈正相关；lncRNA HULC 能够

基于碱基互补配对发挥“海绵样”作用降低 miR-

107 表 达， 阻 遏 其 对 E2F1 的 抑 制； 上 调 的 E2F1

与 SPHK1 启 动 子 区 域 内 E2F1 元 件 相 结 合， 促 进

SPHK1 的 转 录；SPHK1/S1P/S1P receptor 信 号 轴

的激活促进了肝癌的血管生成，增强了肝癌的侵袭

能力。

上 皮 - 间 质 转 化 （ e p i t h e l i a l - m e s e n c h y m a l 

t rans i t ion，EMT）涉及肿瘤细胞的侵袭、转移及

耐药性等，在肿瘤的进展中具有重要作用。Zhang

等[36]研究发现lncRNA HULC的过表达能够促进肝

癌 细 胞 系 M H C C 9 7 L 和 H e p G 2 的 增 殖 ， 并 增 强 肝

癌 细 胞 的 侵 袭 能 力 ； 此 外 ， 肝 癌 细 胞 中 高 表 达 的

lncRNA HULC能够上调EMT相关转录因子Snail的

表达水平。Li等[25]深入研究发现在肝细胞癌癌组织

中lncRNA HULC的表达水平与miR -200a -3p呈负

相关，而与EMT相关转录因子ZEB1、Snail等呈正

相关；细胞及动物模型实验进一步提示了lncRNA 

HULC可作为竞争性内源RNA阻隔miR-200a-3p对

其 靶 基 因 Z E B - 1 的 抑 制 ， 通 过 上 调 Z E B - 1 来 介 导

EMT过程，促进肝癌的侵袭与转移。 

3.3  lncRNA HULC 在肝癌中的诊疗价值

现 阶 段 ， 肝 细 胞 癌 的 总 体 疗 效 不 佳 ， 基 础 研

究 与 临 床 实 践 之 间 的 巨 大 鸿 沟 是 导 致 疗 效 难 以 进

一 步 提 高 的 瓶 颈 。 转 化 医 学 从 肝 癌 的 早 期 诊 断 、

药 物 筛 选 、 干 预 新 策 略 的 制 定 、 复 发 转 移 的 早 期

预 测 等 方 面 为 肝 癌 实 现 从 基 础 研 究 到 临 床 实 践 的

跨越搭建了重要桥梁[37]。

甲 胎 蛋 白 （ A F P ） 是 目 前 临 床 上 诊 断 早 期

肝 癌 所 广 泛 使 用 的 血 清 标 记 物 ， 但 因 其 敏 感 性

（39%~65%）与特异性（76%~94%）欠佳[38]，时

有 误 诊 漏 诊 ， 各 国 学 者 仍 在 不 断 探 寻 一 种 敏 感 性

更 高 、 特 异 性 更 强 的 肝 癌 血 清 标 记 物 ， 以 期 达 到

早诊断、早治疗，改善预后的目的。Panzi t t  等 [13]

首次在肝细胞癌患者血清中测及lncRNA HULC的

存在，提示了lncRNA HULC成为原发性肝癌新型

肿瘤标记物的可能。Xie等[19]运用qRT-PCR分别检

测20例健康人和30例肝细胞癌患者血浆中lncRNA 

H U L C 的 表 达 水 平 ， 结 果 显 示 肝 癌 患 者 组 血 浆 中

lncRNA HULC的检出率为63%（19/30），明显高

于健康人对照组的10%（2/20）。此外，lncRNA 

H U L C 的 检 出 率 与 E d m o n d s o n 分 级 呈 正 相 关 ，

Edmondson分级I~II、II~II I、III~IV的血浆检出

率分别为14%、62%、100%。随后，Li等 [39]也研

究证实肝细胞癌患者血浆样本中lncRNA HULC表
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达水平显著上调，且血浆中lncRNA HULC表达水

平能有效预测肝癌的生长和转移，并指出lncRNA 

H U L C 联 合 A F P 能 够 有 效 提 高 肝 癌 诊 断 正 确 率 。

综上所述，lncRNA HULC有希望成为一种新型的

血 清 肿 瘤 标 记 物 用 于 原 发 性 肝 癌 的 诊 断 或 预 后 评

估 ， 但 现 阶 段 缺 乏 针 对 其 敏 感 性 、 特 异 性 所 进 行

的比较性研究（如lncRNA HULC与AFP、lncRNA 

HULC与GP73等），故lncRNA HULC的血清学诊

断价值有待进一步明确。

此 外 ， 研 究 者 还 针 对 l n c R N A  H U L C 在 肝 癌

组 织 中 的 表 达 水 平 与 患 者 临 床 病 理 特 征 及 预 后 的

关系进行了探讨。Li等 [25]分析38例肝细胞癌样本

后发现lncRNA HULC的表达水平与肝癌患者的临

床 分 期 、 肝 内 转 移 及 复 发 有 统 计 学 意 义 ， 而 与 诸

如 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 大 小 、 肿 瘤 分 化 、 远 处 转 移

等指标无统计学意义；此外，lncRNA HULC相对

高表达者（中位生存期17个月）较相对低表达者

（ 中 位 生 存 期 4 1 个 月 ） 有 着 更 差 的 5 年 存 活 率 ，

这些结论提示了lncRNA HULC的表达上调涉及肝

癌 的 发 生 、 发 展 及 预 后 。 F a n 等 [ 4 0 ]M e t a 分 析 结 果

揭示肝癌患者lncRNA HULC的高表达与较差的无

病 生 存 期 、 肿 瘤 分 级 、 远 处 转 移 等 有 关 ， 其 可 作

为 肝 癌 的 预 后 评 价 指 标 。 然 而 ， H ä m m e r l e 等 [ 2 3 ]

却研究发现lncRNA HULC在低分期及低分级的肝

癌组织中有着更高的表达水平，但lncRNA HULC

的 表 达 水 平 与 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 大 小 等 无 关 ， 指

出 l n c R N A  H U L C 在 肿 瘤 早 期 进 展 中 具 有 重 要 作

用。值得注意的是，Yang等[41]还研究发现lncRNA 

HULC能够减少肝癌的血管侵袭，是肝癌预后的积

极因素。而且，单变量及多变量Cox回归分析表明

肿瘤组织中lncRNA HULC水平的上调有助于更好

的 临 床 结 局 ， 包 括 生 存 期 及 无 病 生 存 期 。 不 难 发

现，现阶段对于HULC的表达水平与肝癌患者临床

病 理 特 征 及 预 后 的 关 系 尚 不 完 全 明 确 ， 目 前 主 要

存 在 着 研 究 样 本 量 偏 小 ， 随 访 时 间 不 足 ， 患 者 纳

入 标 准 不 一 致 （ 如 治 疗 干 预 的 影 响 ） 等 问 题 ， 期

待后续深入研究予以阐明。

值得关注的是，Xiong等[42]重点研究了lncRNA 

HULC与肝癌化疗药物耐药性（chemoresistance）

两者的关系，其结果揭示lncRNA能通过减弱miR -

6825-5p、miR-6845-5p和miR-6886-3p 3种mRNA

的 表 达 ， 增 加 U S P 2 2 的 表 达 水 平 ， 加 强 沉 默 调 节

蛋白1（silent  in format ion  regula tor  1  pro te in，

Si r t1）去泛素化，引发肝癌细胞的自噬现象，由

此 增 强 肝 癌 细 胞 对 化 疗 药 物 的 耐 药 性 （ 图 1 ） 。

此外，该课题组在发现“HULC/USP22/COX -2”

通 路 促 进 肝 细 胞 增 殖 的 基 础 上 ， 还 进 一 步 提 出 猜

想：lncRNA HULC所介导的COX -2增加是否与肝

癌化疗敏感性相关 [ 34]？这有待研究者的后续研究

予 以 证 实 。 总 而 言 之 ， 该 团 队 的 一 系 列 研 究 成 果

及 猜 想 有 望 为 增 强 肝 癌 化 疗 敏 感 性 提 供 新 靶 点 和

新思路。

4　结　语

l n c R N A  H U L C 与 肝 癌 的 发 生 、 发 展 密 切 相

关 ， 并 拥 有 作 为 早 期 肝 癌 诊 断 标 志 物 及 治 疗 靶 点

的 良 好 应 用 前 景 。 但 目 前 对 于 l n c R N A  H U L C 与

肝 癌 关 系 的 研 究 尚 处 于 初 步 阶 段 ， H U L C 在 肝 癌

及 其 癌 前 疾 病 （ 如 肝 炎 、 肝 硬 化 等 ） 中 的 生 物 学

功 能 和 作 用 机 制 亟 待 丰 富 ， 其 作 为 早 期 诊 断 标 志

物 和 治 疗 靶 点 的 应 用 价 值 也 有 待 更 为 深 入 的 研 究

探 讨 。 可 以 相 信 ， 随 着 研 究 思 路 的 不 断 创 新 以 及

研究技术的不断进步，lncRNA HULC与肝癌关系

的 研 究 有 望 得 到 突 破 ， 并 为 肝 癌 的 诊 治 提 供 新 策

略、开辟新路径。
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