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  [摘要] 目的 探讨原发性肝细胞癌(HCC)患者血清长链非编码RNA(LncRNA)OSER1-AS1及Ln-
cRNA

 

HOX
 

转录物反义RNA(HOTAIR)的表达情况及其与病理特征和预后的相关性。方法 选取2016年6
月至2019年6月华北理工大学附属医院行R0切除术的92例原发性HCC患者作为HCC组,另选取同期体检

的100例健康志愿者作为对照组。采集HCC组术前血清标本及对照组血清标本,收集 HCC肿瘤组织及癌旁

组织,检测LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平。随访 HCC患者的术后总生存情况和无病

生存情况。结果 HCC组术前血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平高于对照组(P<
0.05)。HCC组织LncRNA

 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平高于癌旁组织(P<0.05)。受试者

工作特征(ROC)曲线分析,血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平对 HCC具有诊断价

值,截断值分别为1.098(灵敏度70.00%、特异度69.69%)及1.066(灵敏度67.50%、特异度69.57%)。HCC
组血清LncRNA

 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平与病理分级、临床分期、脉管浸润有关(P<
0.05)。LncRNA

 

OSER1-AS1≥1.098、LncRNA
 

HOTAIR≥1.066的 HCC患者累积总生存率及累积无病生

存率均低于LncRNA
 

OSER1-AS1<1.098、LncRNA
 

HOTAIR<1.066的HCC患者(P<0.05)。结论 HCC
患者血清LncRNA

 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR高表达,且与病理进展、预后不良有关。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

long-chain
 

noncoding
 

RNA
 

(LncRNA),

OSER1-AS1
 

and
 

HOX
 

transcript
 

antisense
 

RNA
 

(HOTAIR)
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

pathological
 

features
 

and
 

prognosis.Methods From
 

June
 

2016
 

to
 

June
 

2019,a
 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

primary
 

HCC
 

who
 

underwent
 

R0
 

resection
 

in
 

the
 

North
 

China
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

Affiliated
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

HCC
 

group,and
 

100
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Preoperative
 

serum
 

samples
 

of
 

HCC
 

group
 

and
 

serum
 

samples
 

of
 

control
 

group,HCC
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

of
 

the
 

HCC
 

group
 

were
 

collected,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

LncRNA
 

OSER1-AS1
 

and
 

HOTAIR
 

were
 

detected.
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The
 

overall
 

survival
 

and
 

disease-free
 

survival
 

of
 

HCC
 

patients
 

were
 

followed
 

up.Results The
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

LncRNA
 

OSER1-AS1
 

and
 

HOTAIR
 

of
 

the
 

HCC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

LncRNA
 

OSER1-AS1
 

and
 

HOTAIR
 

in
 

HCC
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

analysis
 

of
 

the
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

OSER1-AS1
 

and
 

HOTAIR
 

had
 

diagnostic
 

value
 

for
 

HCC,and
 

the
 

cut-off
 

values
 

were
 

1.098
 

(sensitivity
 

for
 

70.00%,specificity
 

for
 

69.69%)
 

and
 

1.066
 

(sensitivi-
ty

 

for
 

67.50%,specificity
 

for
 

69.57%).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

OSER1-AS1
 

and
 

HOTAIR
 

in
 

the
 

HCC
 

group
 

were
 

correlated
 

with
 

pathological
 

grade,clinical
 

stage
 

and
 

vascular
 

invasion
 

(P<0.05).The
 

cumulative
 

overall
 

survival
 

rate
 

and
 

disease-free
 

survival
 

rate
 

of
 

HCC
 

patients
 

with
 

LncRNA
 

OSER1-AS1
 

≥
 

1.098
 

and
 

LncRNA
 

HOTAIR
 

≥
 

1.066
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

with
 

those
 

with
 

LncRNA
 

OSER1-AS1
 

<1.098
 

and
 

LncRNA
 

HOTAIR
 

expression
 

levels
 

<1.066
 

(P<0.05).Conclusion The
 

high
 

expression
 

of
 

LncRNA
 

OSER1-AS1
 

and
 

HOTAIR
 

in
 

serum
 

of
 

HCC
 

patients
 

associates
 

with
 

pathological
 

progress
 

and
 

poor
 

progno-
sis.
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script

 

antisense
 

RNA;prognosis

  原 发 性 肝 细 胞 癌 (hepatocellular
 

carcinoma,

HCC)是最常见的肝癌类型,占所有肝癌的85%~
90%。HCC的血供丰富、恶性程度高,虽然近些年手

术切除、射频消融、经导管化疗栓塞、放化疗、分子靶

向药物等治疗手段不断发展,但 HCC的整体预后仍

较差,5年生存率为5%~30%[1-2]。目前,HCC的发

病机制尚不十分清楚,临床上也缺乏诊断疾病及评估

病情的特异性分子标志物。最近,越来越多的学者开

始关注长链非编码RNA(Long
 

noncoding
 

RNA,Ln-
cRNA)在恶性肿瘤发病中的作用,多种LncRNA不

仅能够作为恶性肿瘤诊断及病情评估的标志物,也能

作为发现发病机制的新靶点。LncRNA
 

OSER1-AS1
及LncRNA

 

HOX
 

转录物反义RNA(homeobox
 

tran-
script

 

antisense
 

RNA,HOTAIR)是两种具有促癌作

用的LncRNA,HCC相关的细胞实验证实这两种Ln-
cRNA对HCC细胞的增殖、迁移、侵袭等恶性生物学

行为具有促进作用[3-4],但LncRNA
 

OSER1-AS1及

LncRNA
 

HOTAIR在 HCC发病中的作用尚缺乏临

床证据。因此,本研究将探讨 HCC患者血清 Ln-
cRNA

 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR的表达变

化及临床意义,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年6月至2019年6月华北理工大学附

属医院接受R0切除术的92例原发性HCC患者作为

HCC组。纳入标准:(1)经术后病理诊断为HCC;(2)
临床病理资料及术后随访资料完整;(3)术前血清标

本、术后HCC组织标本及癌旁组织标本按要求保存。
排除标准:(1)术前接受放化疗、靶向药物、介入治疗;
(2)既往有其他恶性肿瘤病史;(3)合并除乙型肝炎外

其他类型肝炎。另选取同期体检的100例健康志愿

者作为对照组。HCC组中男53例,女39例,年龄

37~66岁,平均(52.31±10.22)岁;对照组中男59
例,女41例,年龄35~60岁,平均(49.57±9.23)岁。
两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究获得医院伦理委员会批准,取得受

试者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 LncRNA表达检测

采集HCC组手术前的肘静脉血3
 

mL、对照组体

检时的肘静脉血3
 

mL,采用全血RNA提取试剂盒提

取分离RNA;手术后取适量 HCC组织及癌旁组织,
采用动物组织RNA提取试剂盒提取分离RNA。采

用cDNA第一链合成试剂盒将 RNA 逆转录为cD-
NA,采用LncRNA

 

荧光定量PCR试剂盒进行PCR
反 应,分 别 使 用 LncRNA

 

OSER1-AS1、LncRNA
 

HOTAIR及β-actin的引物,得到LncRNA
 

OSER1-
AS1、LncRNA

 

HOTAIR及β-actin的循环曲线及循

环阈 值,以 β-actin 为 内 参 计 算 LncRNA
 

OSER1-
AS1、LncRNA

 

HOTAIR相对表达水平。

1.2.2 资料收集

查阅HCC患者的病历,收集以下资料:性别、年
龄、乙型肝炎病毒(Hepatitis

 

B
 

virus,HBV)感染情

况、肝硬化、甲胎蛋白(alpha
 

fetoprotein,AFP)水平,
以及HCC病理分级、临床分期、肿瘤数量、脉管浸润、
包膜侵犯情况。

1.2.3 预后随访

采用门诊或住院复查、电话回访等方式进行随

访,截止日期为2021年4月30日,随访内容为总生

存情况和无病生存情况。
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1.3 统计学处理

采用SPSS21.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s 表示,比较采用t 检验;采用受试者工作特征

(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线分析诊

断效能;采用Kaplan-Meier绘制生存曲线,比较采用

log-rank检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两 组 血 清 LncRNA
 

OSER1-AS1及 LncRNA
 

HOTAIR表达水平比较

HCC组血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1  两组血清LncRNA

 

OSER1-AS1及LncRNA
 

   HOTAIR表达水平比较(x±s)

项目
HCC组

(n=92)

对照组

(n=100)
t P

LncRNA
 

OSER1-AS1 1.25±0.301.00±0.25 6.613 <0.001

LncRNA
 

HOTAIR 1.19±0.291.00±0.24 6.217 <0.001

2.2 HCC组织与癌旁组织 LncRNA
 

OSER1-AS1
及LncRNA

 

HOTAIR表达水平比较

HCC组 织 LncRNA
 

OSER1-AS1 及 LncRNA
 

HOTAIR表达水平高于癌旁组织,差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。

2.3 血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HO-
TAIR诊断效能分析

血清 LncRNA
 

OSER1-AS1 及 LncRNA
 

HO-

TAIR诊断HCC的ROC曲线见图1。根据约登指数

最大值确定截断值,诊断效能分析结果见表3。
表2  HCC组织与癌旁组织LncRNA

 

OSER1-AS1及

 LncRNA
 

HOTAIR表达水平比较(n=92,x±s)

项目 HCC组织 癌旁组织 t P

LncRNA
 

OSER1-AS1 1.21±0.321.00±0.26 4.885 <0.001

LncRNA
 

HOTAIR 1.18±0.331.00±0.24 4.231 <0.001

  A:血清LncRNA
 

OSER1-AS1表达水平诊断 HCC的ROC曲线;

B:血清LncRNA
 

HOTAIR表达水平诊断 HCC的ROC曲线。

图1  ROC曲线

表3  血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR诊断效能分析

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

LncRNA
 

OSER1-AS1 0.742 0.675~0.810 <0.001 1.098 70.00 69.79

LncRNA
 

HOTAIR 0.692 0.620~0.763 <0.001 1.066 67.50 69.57

2.4 HCC组血清LncRNA与 HCC组织LncRNA
的相关性分析

HCC组血清LncRNA
 

OSER1-AS1表达水平与

HCC组织LncRNA
 

OSER1-AS1表达水平呈正相关

(r=0.625),HCC组血清LncRNA
 

HOTAIR表达水

平与HCC组织LncRNA
 

HOTAIR表达水平呈正相

关(r=0.617),见图2、3。

2.5 不 同 临 床 病 理 特 征 HCC患 者 血 清 LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平的比较

不同病理分级、临床分期、脉管浸润的 HCC患者

血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表

达水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4  不同临床病理特征 HCC患者血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平比较(n=92,x±s)

项目 n LncRNA
 

OSER1-AS1 t P LncRNA
 

HOTAIR t P

性别 0.761 0.449 1.050 0.297

 男 53 1.27±0.25 1.22±0.27

 女 39 1.22±0.38 1.15±0.37
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续表4  不同临床病理特征 HCC患者血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平比较(n=92,x±s)

项目 n LncRNA
 

OSER1-AS1 t P LncRNA
 

HOTAIR t P

年龄 0.320 0.750 0.599 0.550

 <50岁 42 1.24±0.33 1.21±0.34

 ≥50岁 50 1.26±0.27 1.17±0.30

HBV感染 0.812 0.419 0.837 0.405

 阳性 61 1.27±0.29 1.21±0.28

 阴性 31 1.21±0.41 1.15±0.40

肝硬化 0.427 0.670 1.203 0.232

 是 60 1.26±0.27 1.22±0.30

 否 32 1.23±0.40 1.13±0.41

AFP 0.407 0.685 0.414 0.680

 ≥20
 

μg/L 63 1.24±0.27 1.20±0.26

 <20
 

μg/L 29 1.27±0.43 1.17±0.43

病理分级 3.331 0.001 2.956 0.004

 Ⅰ~Ⅱ级 58 1.16±0.28 1.12±0.27

 Ⅲ级 34 1.40±0.41 1.31±0.34

临床分期 3.353 0.001 3.770 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 30 1.13±0.41 1.02±0.35

 Ⅲ~Ⅳ期 62 1.37±0.27 1.27±0.27

肿瘤数量 0.597 0.552 0.762 0.448

 单个 53 1.27±0.30 1.17±0.27

 多个 39 1.23±0.34 1.22±0.36

脉管浸润 2.762 0.007 2.112 0.037

 否 48 1.17±0.27 1.13±0.27

 是 44 1.34±0.32 1.26±0.32

包膜侵犯 0.727 0.469 0.773 0.442

 否 53 1.23±0.28 1.17±0.28

 是 39 1.28±0.38 1.22±0.34

图2  HCC组血清LncRNA
 

OSER1-AS1与 HCC组织

LncRNA
 

OSER1-AS1的相关性

2.6 HCC 患 者 血 清 LncRNA
 

OSER1-AS1、Ln-
cRNA

 

HOTAIR表达水平与预后的关系

与 LncRNA
 

OSER1-AS1<1.098、LncRNA
 

HOTAIR<1.066的 患 者 比 较,LncRNA
 

OSER1-
AS1≥1.098、LncRNA

 

HOTAIR≥1.066的 HCC患

者累积总生存率、累积无病生存率明显降低,差异有

统计学意义(P<0.05),见图4、5。

图3  HCC组血清LncRNA
 

HOTAIR与 HCC组织

LncRNA
 

HOTAIR的相关性
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  A:累积总生存率;B:累积无病生存率。

图4  HCC患者血清LncRNA
 

OSER1-AS1与累积总

生存率、累积无病生存率的关系

  A:累积总生存率;B:累积无病生存率。

图5  HCC患者血清LncRNA
 

HOTAIR与累积总生存率、

累积无病生存率的关系

3 讨  论

目前已知HCC发病的相关因素包括HBV感染、
大量饮 酒、使 用 黄 曲 霉 素 污 染 的 食 物、基 因 突 变

等[5-6],但具体的发病机制尚不十分清楚。LncRNA
在恶性肿瘤发病中的调控作用在近些年受到越来越

多关注,LncRNA
 

OSER1-AS1和LncRNA
 

HOTAIR
是两种具有促癌作用的LncRNA,在 HCC细胞中表

达增加且敲低这两种LncRNA能够抑制 HCC细胞

的增殖、迁移、侵袭[3-4,7-8]。另有研究证实,在乳腺

癌[9]、肺癌[10]、结直肠癌[11]等恶性肿瘤组织内 Ln-
cRNA

 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平

增加。本研究对 HCC组织中两种LncRNA表达的

变化情况进行了分析,发现 HCC组织LncRNA
 

OS-

ER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR表达水平较癌旁组

织均明显增加,与其他研究结果一致,表明高表达的

LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR可能通

过促进癌细胞增殖、迁移、侵袭等方式参与 HCC的发

生、发展。
早期诊断 HCC是改善预后、提高生存率的有效

手段,目前临床常用的HCC诊断标志物AFP、α-L-岩
藻糖肝酶、磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3等的灵敏度及特异

度均不佳[12-13]。因此,根据 HCC的发病机制寻找新

的诊断及病情评估标志物具有迫切的临床需求。近

些年,有研究将血清 LncRNA
 

OSER1-AS1及 Ln-
cRNA

 

HOTAIR作为诊断恶性肿瘤并评估病情的标

志物[14-15]。本研究在检测到 HCC组织中两种 Ln-
cRNA表达上调后探究了这两种LncRNA作为血清

标志物在HCC诊断及病情评估中的价值,结果发现

HCC组血清LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HO-
TAIR表达水平较对照组均明显增加且与 HCC组织

中相应LncRNA表达呈正相关,表明 HCC患者血清

两种LncRNA表达增加主要来源于 HCC组织相应

LncRNA表达的增加。进一步通过ROC曲线分析发

现,血 清 LncRNA
 

OSER1-AS1 及 LncRNA
 

HO-
TAIR表达水平对 HCC具有诊断价值,由此证实两

种LncRNA 可作为血清标志物用于 HCC诊断的

价值。

LncRNA
 

OSER1-AS1及LncRNA
 

HOTAIR促

进 HCC细胞增殖、迁移、侵袭等恶性生物学行为在

HCC的病理进展中起到重要作用[16-17]。基于此,本
研究分析了血清中两种LncRNA表达变化与 HCC
病理特征的关系,结果显示病理分级及临床分期越

高、发生脉管浸润的 HCC患者血清 LncRNA
 

OS-
ER1-AS1及LncRNA

 

HOTAIR表达越高,表明随着

HCC的病理进展,血清中两种LncRNA表达也发生

相应变化,与其促进 HCC细胞增殖、迁移、侵袭的生

物学效应吻合。

HCC的预后差、5年生存率低,在发病中起关键

作用的分子不仅与病理进展有关,还与预后有关。本

研究对入组的 HCC患者进行了随访,随访内容包括

累积总生存率和累积无病生存率,以ROC曲线得到

的血清LncRNA表达水平诊断 HCC的临界值为参

考,通过分析血清中两种LncRNA表达水平与预后的

关系,发现血清 LncRNA
 

OSER1-AS1及 LncRNA
 

HOTAIR表达≥临界值的患者累积总生存率及累积

无病生存率均较低,表明两种LncRNA表达增加与

HCC患者预后恶化、生存期缩短有关。
综 上 所 述,LncRNA

 

OSER1-AS1 及 LncRNA
 

HOTAIR的高表达与 HCC的发病有关,HCC患者
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血清及 HCC肿瘤组织内 LncRNA
 

OSER1-AS1及

LncRNA
 

HOTAIR表达均增加且存在相关性,血清两

种LncRNA表达的变化可能由 HCC组织中相应Ln-
cRNA表达增加引起。血清中LncRNA

 

OSER1-AS1及

LncRNA
 

HOTAIR可作为 HCC诊断及病情评估的标

志物,与HCC的病理进展、预后不良有关,这为未来研

究HCC的发病机制及防治靶点提供了新思路。
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