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长链非编码 RNA HIT在肝癌中的表达及意义 *
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摘要目的：探讨长链非编码 RNA HIT(lncRNA-HIT)在原发性肝癌中的表达及其与患者临床病理特征的相关性，寻找肝癌治疗的

新靶点。方法：收集并筛选 2015年 1月至 2018年 1月在空军军医大学第一附属医院行手术治疗的 80例经病理证实的肝细胞癌

患者的肝癌组织和癌旁组织。采用实时定量聚合酶连反应 (qRT-PCR) 法检测患者手术切除的肝癌组织及相应的癌旁组织中
lncRNA-HIT的表达，并分析 HIT与患者临床病理参数之间的关系。结果：原发性肝癌组织中 lncRNA-HIT的表达(6.17± 4.38)明

显高于癌旁组织(2.81± 2.58)，约为癌旁组织的 2.20倍(P<0.05)，肝癌组织中 HIT的表达与肝癌 TNM分期、肿瘤大小和数量显著

相关(P<0.05)，而与性别、年龄、肝硬化、HBV、AFP无显著相关性(P>0.05)。结论：lncRNA-HIT在肝癌组织中呈高表达，可能在肝癌

发生发展过程起重要作用，并可能作为肝癌治疗的新靶点。
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Expression and Significance of Long Non-coding RNA HIT
in the Hepatocellular Carcinoma*

To explore the expression of lncRNA HIT in the hepatocellular carcinoma (HCC) and its correlation with

the clinicopathologic characteristics of patients, and find new target for HCC treatment. From January 2015 to January 2018,
the liver cancer tissues and adjacent tissues of 80 cases of patients who underwent surgical treatment were collected and screened with

pathologically confirmed hepatocellular carcinoma in the First Affiliated Hospital of Air Force Military Medical University. qRT-PCR

was performed to measure the expression level of the lncRNA HIT in 80 cases of HCC specimens and paired adjacent normal liver

tissues (ANLTs) after surgery and the correlation between lncRNA HIT expression in the HCC patients and clinical characteristics were

further analyzed. The expression of lncRNA HIT in HCC tissue (6.17± 4.38) was significantly higher than that in the ANLTs
(2.81± 2.58), nearly 2.20 times to ANLTs (P<0.05). The expression of lncRNA HIT in HCC tissues was significantly related with the

TNM stage, tumor size and number. However, there was no obvious correlation with the age, gender, liver cirrhosis, HBV and AFP (P>
0.05). The expression of lncRNA HIT was up-regulated in the HCC tissues, it may be involved in in the development and
progression of HCC and used as a new target for the treatment of HCC.
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前言

近年来，肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma，HCC)已经成

为发病率最高的癌症之一，且死亡率逐年上升，占全球癌症相

关死亡的三分之一[1-3]。HBV或 HCV感染、酒精和烟草的摄入

以及肝硬化是 HCC发生的主要原因[2，4，5]。尽管，有关肝癌发生

发展的分子机制的研究已深入展开，但其治疗效果及总体生存

率仍不容乐观。

长链非编码 RNA(lncRNA)是一类长度 >200个核苷酸，不

编码蛋白质的 RNA[6，7]。越来越多的研究表明 lncRNA的表达

失调参与了肿瘤的发生发展，包括肝癌[8]。HCC相关的 lncRNA

在肝癌发生发展中发挥重要的调节作用，参与 HCC的增殖、分

化、凋亡、侵袭、转移等[9-13]。研究显示敲除 lncRNA-HIT导致乳

腺癌细胞迁移、侵袭能力下降及肿瘤生长和转移减少[14]。此外，

lncRNA-HIT在非小细胞肺癌中显著上调，下调 lncRNA-HIT

抑制了非小细胞肺癌的侵袭，转移等过程[15]。lncRNA-HIT通过
TGF-茁调节 EMT过程参与乳腺癌侵袭和转移过程，并且可能

是乳腺癌潜在治疗靶点[14]。然而，lncRNA-HIT在肝癌中的表达
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图 1 lncRNA-HIT在肝癌和癌旁组织中的表达

Fig.1 The expression of lncRNA-HIT in HCC and adjacent tissues

水平及临床意义仍未见报道。本研究通过实时荧光定量 PCR

检测 HIT在肝癌及对应癌旁组织中的表达情况并分析其与肝
癌患者临床病理特征之间的关系，旨在为肝癌的病理诊断、治

疗提供临床参考依据。

1 资料与方法

1.1 资料与试剂

收集并筛选 2015年 1月至 2018年 1月在空军军医大学

第一附属医院行手术治疗的 80例经病理证实的肝细胞癌患者

的肝癌组织和癌旁组织。确保所有患者术前均未接受放化疗及

射频消融等治疗且临床资料完整。本研究经医院伦理委员会批

准同时所有患者均签署使用其组织样本知情同意书。所有组织

获取后立即放入液氮中保存。

Trizol试剂(TAKARA，大连宝生物)提取组织 RNA，Prime

ScriptTM RTⅡ逆转录试剂盒及 SYBR誖 Premix Ex TaqⅡ实时

荧光定量 PCR试剂盒(TAKARA，大连宝生物)；PCR引物设计
合成 (上海生工生物科技公司)；IQ5TM荧光定量 PCR 反应仪
(Bio-Rad，美国)。
1.2 方法
1.2.1 组织 RNA 提取和 cDNA 合成 新鲜取得肝癌组织及

癌旁组织切取绿豆大小组织块置于含 500 滋L Trizol 试剂的
1.5mL RNase free离心管中，组织研磨器研磨至无可见组织块

后外加 500 滋L Trizol试剂提取总 RNA，具体操作按照试剂说

明书进行。取 1 滋L RNA溶液于紫外分光光度计检测 RNA纯

度(A260/A280)，取 2 滋L RNA溶液行琼脂糖凝胶电泳实验，凝

胶成像仪检测总 RNA有无降解。所有样本经检测合格后采用
Prime ScriptTM RTⅡ逆转录试剂盒进行逆转录反应，反应所得
cDNA与 -80 ℃保存。
1.2.2 qRT-PCR反应 取 1微升新合成的 10倍稀释的 cDNA

为模板，以 茁-Actin为内参。采用相对定量 2-△△Ct方法进行定量

分析 lncRNA-HIT的表达。引物序列：茁-Actin上游：5'-CATG-
TACGTTGCTATCCAGGC-3'；下游：5'-CTCCTTAATGTCACG-

CACGAT-3'；lncRNA-HIT 上游：5'-TGAAAGGGAGAGAAAG-

GAAAGG-3'； 下 游 ：5'-GACAGTCTAGGCATTGCTGAT-3'。
PCR反应体系：10 滋L；反应条件：95 ℃预变性 30 s，95 ℃ 3 s，
59 ℃ 30 s，40个循环。实验重复 3次。
1.3 统计学分析

数据分析采用 SPSS 22.0软件进行。计量结果以均数± 标
准差表示，组间比较采用 t检验。P值 <0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 lncRNA-HIT在肝癌组织中的表达
qRT-PCR 定量检测 lncRNA-HIT 在肝癌和癌旁组织中的

表达，结果显示 lncRNA-HIT在肝癌及癌旁组织中的表达水平
分别为 (6.17± 4.38) 和 (2.81± 2.58)。与癌旁组织相比，lncR-
NA-HIT的表达水平在肝癌组织中显著升高，约为癌旁组织的
2.20倍(P<0.05)(图 1)。
2.2 lncRNA-HIT表达与肝癌不同临床病理特征之间的关系

通过分析 PCR结果将患者分为 lncRNA-HIT高表达组和

低表达组(n=40)，分析其表达水平与肝癌患者临床病理资料之

间的关系。结果如表 1所示，患者肝癌组织中 lncRNA-HIT的
表达与肝癌的 TNM 分期(P=0.012)、肿瘤大小(P=0.007)和数量

显著相关(P=0.007)；而与性别(P=0.412)、年龄(P=0.204)、肝硬化
(P=0.007)、HBV(P=0.228)和 AFP(P=0.348)均无明显相关性。

3 讨论

肝癌是全球第六大常见癌症，每年大约有 700,000人死于

肝癌，在我国肝癌的发病率和死亡率高居所有恶性肿瘤的第三

位[16]，肝癌已经成为严重威胁我国人民生命和健康的一大杀手
[17]。晚期诊断、放化疗成功率低加之高的肿瘤复发率使得肝癌

患者的总体生存率较差[2,18]。尽管有关肝癌发生发展分子机制的

相关研究已深入展开，但其治疗效果及总体生存情况仍不容乐

观[19]。因此，探寻新的肝癌早期诊断和预后预测的分子标志物

及 HCC的治疗靶点仍具有十分重要的临床意义。

长链非编码 RNA(lncRNA)是一类长度在 200个核苷酸至

几千个核苷酸的一类不编码蛋白质的 RNA，通常由 RNA聚合

酶Ⅱ转录[7]。与小分子 RNA相比，lncRNA相对更长，空间结构

也更复杂，因而参与调控的生物学过程也更为复杂、多样[20]。越

来越多的研究表明 lncRNA的失调参与了肿瘤的发生发展，包

括肝癌[6,8]。肝癌中 lncRNA HULC的表达水平与肿瘤的分级显

著相关，提示 lncRNA HULC在癌症进展的早期阶段发挥重要

作用，lncRNA HULC还可通过靶向和抑制 p18来促进 HCC的

增殖[21,22]。转移相关的肺腺癌转录物 1(MALAT-1)是在 HCC中
显著上调的 lncRNA，lncRNA MALAT-1与 mRNA的选择性剪

接相关，并与 SF2/ASF(富含丝氨酸 /精氨酸的核磷蛋白家族)

和 CC3抗原相互作用调节 SR蛋白，进而调控不同前体 mRNA

的选择性剪接[23]。此外，HCC中高表达的 LncRNA HEIH通过

与 zeste 同源物 2的增强子结合而促进肝癌细胞周期停滞[24]。

lncRNA-HIT，转化生长因子 -茁(TGF-茁)诱导的 HOXA转录物，

是在乳腺癌中鉴定的，与 EMT 相关的一种新长链非编码
RNA；lncRNA-HIT在乳腺癌，非小细胞肺癌中显著高表达，参

与肿瘤的侵袭转移，且其表达水平与肿瘤分级及疾病的进展程
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HCC features
LncRNA-HIT expression

x2 p value
Low(n=40) High(n=40)

Gender 0.672 0.412

Male 30 33

Female 10 7

Age 1.614 0.204

＜50 13 8

≥ 50 27 32

Cirrhosis 2.469 0.116

Absence 26 31

Presence 14 9

HBV 1.455 0.228

Absence 15 10

Presence 25 30

AFP 0.879 0.348

Low 16 12

High 24 28

TNM stage 6.241 0.012

Ⅰ -Ⅱ 29 18

Ⅲ -Ⅳ 11 22

Maximal tumor size 7.218 0.007

＜5 cm 27 15

≥ 5 cm 13 25

Tumor number 7.366 0.007

Single 29 17

Multiple 11 23

表 1肝癌组织中 lncRNA-HIT的表达与临床病理特征的关系

Table 1 Correlation between lncRNA-HIT expression and clinicopathological characteristics of HCC

度显著相关[14，15]。研究表明，lncRNA-HIT主要通过抑制 E钙黏

蛋白启动子活性进而影响其 mRNA水平，E 钙黏蛋白表达下

调可以促进 lncRNA-HIT所诱导的 EMT细胞迁移和侵袭的过

程；此外，lncRNA-HIT表达下调可抑制 TGF-茁诱发的转移和
侵袭过程。

本研究结果显示 lncRNA-HIT在肝癌组织中显著高表达，

提示其可能参与了肝癌的发生。此外，进一步分析 lncRNA-HIT

的表达水平与肝癌临床病理参数的相关性，结果显示 lncR-

NA-HIT的表达水平与肝癌 TNM分期、肿瘤大小和数量相关，

提示高表达的 lncRNA-HIT可能与肝癌的进展密切相关。后续

研究中，我们将探讨 lncRNA-HIT与肝癌患者预后的关系及其

与肝癌增殖、侵袭和转移等相关肿瘤生物学功能之间的关系，

从而揭示其在肝癌发生发展中所扮演的角色，为肝癌的诊疗奠

定一定的理论基础。

综上所述，lncRNA-HIT在肝癌组织中呈高表达，可能在

肝癌发生发展过程起重要作用，并可能作为肝癌治疗的新靶

点，但 lncRNA-HIT 参与肝癌细胞发生发展的机制有待进一

步研究。
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