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［摘要］ 　 目的　 初步了解乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）相关性肝癌组织、癌旁组织和外周血中长链

非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ）的表达，探讨其 ＨＯＴＡＩＲ 表达水平与 ＨＢＶ 相关肝细胞癌患者临床

特征的相关性。 方法　 收集 ７３ 例肝癌患者作为实验组，根据有无 ＨＢＶ 感染将其分为 ＨＢＶ 相关性

肝癌组及非 ＨＢＶ 相关性肝癌组；另选取同期无 ＨＢＶ 感染的肝病患者 ２０ 例作为对照组。 收集所有

患者一般临床资料，实验组患者肝癌组织、癌旁组织及同期外周血、对照组患者肝组织及同期外周

中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估肝癌组织、癌旁组织及外周血组织中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平的相关性。 结果 　 实验组肝癌组织、癌旁组织及对照组肝组织中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ表达水平依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＨＢＶ 相关性肝癌组肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
表达水平高于非 ＨＢＶ 相关性肝癌组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＨＢＶ 相关性肝癌组肝癌组织、外周血液组织及

癌旁组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平依次降低（Ｐ ＜ ０． ００１）；ＨＢＶ 相关性肝癌组外周血中 ＨＢＶ
ＤＮＡ 水平≥５００ ＩＵ ／ ｍｌ 的肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平显著低于外周血 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平

＜ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ的肝癌组织（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＨＢＶ 相关性肝癌组肝癌组织

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ表达水平与外周血组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＨＢＶ
相关性肝癌组患者肿瘤直径≥５ ｃｍ 的肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平高于肿瘤直径 ＜ ５ ｃｍ
的肝癌组织；有门静脉侵袭及淋巴结转移患者肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平高于无门静

脉侵袭和淋巴结转移患者；低 ＴＮＭ 分期（Ⅰ ＋Ⅱ期）患者肝癌组织 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平显著

低于高 ＴＮＭ 分期（Ⅲ ＋Ⅳ期）患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论 　 ＨＢＶ 相关性肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
表达水平高于癌旁组织、外周血液组织及非癌肝组织；与外周血液中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平呈

正相关；与肿瘤直径、ＴＮＭ 分期、肿瘤转移与否关系密切。
［关键词］ 　 乙型肝炎病毒；　 肝细胞癌；　 长链非编码 ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
［中图分类号］ 　 Ｒ７３５． ７；Ｒ５１２． ６ ＋ ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 肝癌在全球严重威胁着人类的生命健康，全球每 年新增的肝癌患者中约 １ ／ ２ 发生在我国［１］。 目前多数

学者认为肝癌的发生发展与乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感

染密切相关［２］，现全球约有 ３． ５ 亿慢性 ＨＢＶ 感染者是

发展为原发性肝癌的最大风险人群与因素。 为此针对

ＨＢＶ 相关性肝癌的早期诊治及预后评估十分重要。

·８１３· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ４



传统的肝癌标志物在肝癌早期诊断与预后评估方面的

敏感性及特异性不高，为进一步提高对肝癌患者的早

期诊断及预后评估，人们对肝癌的相关标志物开展了

深入研究［３］。 目前非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）已被部分学

者发现其参与了肝癌的发生发展，且 ＬｎｃＲＮＡ 的异常

表达与肿瘤的增殖、迁移、凋亡等密切相关［４⁃５］。 其中，
ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 是最先被发现的 ＬｎｃＲＮＡ，多以 ＲＮＡ
模式在表观遗传学、转录调控等方式来调节其表达水

平，ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 在肝癌等肿瘤患者的肿瘤组织中

高表达，被认为是一种致癌基因。 本文通过对肝癌组

织、癌旁组织和外周血中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平检

测来了解其与 ＨＢＶ 相关性肝癌患者临床病理特征的

相关性及临床意义。

对象与方法

１． 对象：收集 ２０２１ 年 ２ 月 ～ ２０２２ 年 ７ 月在川北医

学院附属医院治疗的 ７３ 例肝癌患者作为实验组，另选

取同期无 ＨＢＶ 感染的肝病患者 ２０ 例作为对照组，其
中男１３ 例、女性７ 例，年龄２０ ～７６ 岁，平均年龄（５２． ２ ±
１１． ８）岁。 纳入标准：（１）年龄≥１８ 岁；（２）对照组经

病理证实无恶性肿瘤和无 ＨＢＶ 感染。 排除标准：（１）
已进行射频消融等治疗；（２）合并嗜肝病毒或非嗜肝

病毒感染；（３）合并其他恶性肿瘤。 实验组和对照组

在年龄、性别构成比比较差异无统计学差异 （ Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性。 经酶联法和 ＰＣＲ 法检测后，根据

有无 ＨＢＶ 感染将实验组再分为 ＨＢＶ 相关性肝癌组

（４８ 例）及非 ＨＢＶ 相关性肝癌组（２５ 例）。 ＨＢＶ 相关

性肝癌组男 ３５ 例、女 １３ 例，年龄 ３２ ～ ７８ 岁，平均年龄

（５１． ６ ± １１． ５）岁；非 ＨＢＶ 相关性肝癌组男 １５ 例、女性

１０ 例，年龄 ２９ ～ ７４ 岁，平均年龄（５１． ９ ± １２． ６）岁。 本

研究已通过川北医学院附属医院伦理委员会审核批准

（２０２２ＥＲ３７８⁃１），所有患者均签署知情同意书。
２． 方法

（１）一般临床资料收集：包括年龄、性别、组织及

外周血中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平、乙型肝炎表面抗

原（ＨＢｓＡｇ）、ＨＢＶ ＤＮＡ 水平、肿瘤直径、肿瘤数目、
ＴＮＭ 分期、门静脉侵袭及淋巴结转移情况。 收集实验

组患者的肝癌组织、癌旁组织及同期外周血标本，癌旁

组织取至距离肿瘤边缘 ３ ｃｍ 内的肝组织；收集对照组

患者的肝组织及同期外周血标本，肝组织来自于外伤

性肝破裂及肝海绵状血管瘤等肝脏良性病变且无

ＨＢＶ 感染的肝组织。 肝癌 ＴＮＭ 分期标准［６］：原发性

肝癌 ＴＮＭ 分期按照相关标准进行分期，其中 Ｔ 表示是

否原发病灶；Ｎ 表示是否有区域淋巴腺侵犯；Ｍ 表示是

否有远处转移。

（２）实验方法：获得的组织学标本需立即置于液

氮中保存，随后与收集到的同期外周血液样本一同置

于 － ８０ ℃冰箱中保存。 使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂裂解样本将

ＲＮＡ 与 ＤＮＡ、蛋白质等物质分开，随后经氯仿处理后

进行分层离心，取上清液中水相部分，加入异丙醇，使
ＲＮＡ 沉淀，静置后离心收集 ＲＮＡ 沉淀。 沉淀的 ＲＮＡ
使用 ７５％的乙醇进行洗涤，去除残留杂质，再次离心

去除乙醇，最后空气干燥后将 ＲＮＡ 溶解在无 ＲＮＡ 酶

的 ＤＥＰＣ 水中；提取后的 ＲＮＡ 样品用无 ＲＮＡ 酶的水

或 ＴＥ 缓冲液稀释后，使用微量分光光度计测定其在

波长 ２６０ ｎｍ、２８０ ｎｍ 和 ２３０ ｎｍ 处的吸光度；使用逆转

录试剂盒合成 ｃＤＮＡ；实验采用 ＡＢＩ ７５００ Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ
ＰＣＲ 系统进行扩增，反应条件：初始变性 ９５ ℃ ３０ 秒，
进行 ４０ 个循环的扩增步骤，选用 ＧＡＰＤＨ 为内参基

因，以 ２﹣ΔΔＣｔ法计算相对表达量。
３． 统计学方法：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差

分析。 采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估肝癌组织、癌旁组织

及外周血组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平的相关性。
以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 实验组肝癌组织、癌旁组织及对照组肝组织中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较：实验组肝癌组织、癌
旁组织及对照组肝组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平

依次降低［（１． ７２ ± ０． ４０）比（１． １４ ± ０． ０２）比（１． ０８ ±
０． ０９），Ｐ ＜ ０． ０５］。

２． ＨＢＶ 相关性肝癌组与非 ＨＢＶ 相关性肝癌组肝

癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较：ＨＢＶ 相关

性肝癌组肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平高于

非 ＨＢＶ 相关性肝癌组 ［（２． １１ ± ０． ５９） 比 （１． ３１ ±
０． ５６），Ｐ ＜ ０． ０５］。

３． ＨＢＶ 相关性肝癌组中肝癌组织、癌旁组织及外

周血液组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较：ＨＢＶ
相关性肝癌组肝癌组织、外周血液组织及癌旁组织中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 的表达水平依次降低 ［（ ２． １１ ±
０． ５９）比（１． ２２ ± ０． ０２）比（１． ３６ ± ０． １８），Ｆ ＝ ２３． ７１２，
Ｐ ＜ ０． ００１］。

４． ＨＢＶ 相关性肝癌组外周血不同 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ
ＤＮＡ 水平肝癌组织 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较：
ＨＢＶ 相关性肝癌组外周血 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平≥５００ ＩＵ ／
ｍｌ 的肝癌组织 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平显著低于外

周血 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平 ＜ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ 的肝癌组织［（２． ４０ ±
０． ６６）比（１． ７６ ± ０． ５６），Ｐ ＜ ０． ０５］；外周血 ＨＢｓＡｇ 水
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平≥１５０ ＩＵ ／ ｍｌ 的肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水

平与 ＨＢｓＡｇ ＜ １５０ ＩＵ ／ ｍｌ 的肝癌组织比较，差异无统计

学意义［（２． １１ ± ０． ８１）比（１． ９８ ± ０． ６１），Ｐ ＞ ０． ０５］。
５． ＨＢＶ 相关性肝癌组肝癌组织、癌旁组织及外周

血组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平的相关性分析：
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，ＨＢＶ 相关性肝癌组肝

癌组织 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平与外周血组织中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平呈正相关（ ｒ ＝ ０． ８８２，Ｐ ＜
０． ０５）；与癌旁组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平相关

性无统计学意义（ ｒ ＝ ０． ０３４，Ｐ ＞ ０． ０５）。
６． ＨＢＶ 相关性肝癌组不同临床特征的肝癌组织

中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较：ＨＢＶ 相关性肝癌

组患者肿瘤直径≥５ ｃｍ 肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
表达水平高于肿瘤直径 ＜ ５ ｃｍ 肝癌组织；有门静脉侵

袭及淋巴结转移患者肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表

达水平均高于无门静脉侵袭和淋巴结转移患者；低
ＴＮＭ 分期（Ⅰ＋Ⅱ期）患者肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
表达水平显著低于高 ＴＮＭ 分期（Ⅲ ＋Ⅳ期）患者（Ｐ ＜
０． ０５）。 不同肿瘤数量及是否合并肝硬化患者的肝癌

组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较，差异均无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 ＨＢＶ 相关性肝癌组不同临床特征的肝癌组织中

ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

临床特征 例数 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平 Ｐ 值

肿瘤直径

≥５ ｃｍ ２３ ２． ４１ ± ０． ２４
＜ ５ ｃｍ ２５ １． ７３ ± ０． ２６

０． ００２

肿瘤数量

单发 ３５ １． ９８ ± ０． １３
多发 １３ ２． １３ ± ０． １０

０． ２７２

门静脉侵袭

有 １８ ２． ７６ ± ０． ６９
无 ３０ １． ３５ ± ０． ４６

０． ００４

ＴＮＭ 分期

Ⅰ ＋ Ⅱ期 ２２ １． ４２ ± ０． ３５
Ⅲ ＋ Ⅳ期 ２６ ２． ７３ ± ０． ４４

０． ００３

肝硬化

有 ２１ ２． ０９ ± ０． ６９
无 ２７ １． ９８ ± ０． ８１

０． ０７３

淋巴结转移

有 １８ ２． ７６ ± ０． ５９
无 ３０ １． ３６ ± １． ５６

０． ００２

　 　

讨　 　 论

原发性肝癌是肝脏疾病中的常见恶性肿瘤，在我

国是一种危害性极大的恶性肿瘤，多数患者在诊断时

多为中晚期肿瘤。 目前有关肝癌的发病原因及其机制

尚不清楚，多数学者认为乙型（或丙型）肝炎病毒感

染、黄曲霉素、饮酒等是诱发肝癌的重要因素。 目前研

究发现，ＬｎｃＲＮＡ 作为现在研究的“明星 ＲＮＡ”，在表

观遗传学中调控肿瘤的发生发展，并参与多种细胞生

物的代谢进程［７］，已在多数学者的研究结果中显示出

其与肝癌特别是 ＨＢＶ 相关性肝癌发生发展中的密切

关系。
本研究结果显示，肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表

达水平显著高于癌旁肝组织及非癌肝组织中 ＬｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 表达水平，肝癌组织、癌旁组织、非癌肝组织

间 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较差异有统计学意义，
这提示 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 在肝癌的发生发展过程中可

能发挥着致癌作用。 也有学者发现，ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
可通过募集系列蛋白复合体来调节下游靶标致癌基因

和抑癌基因的水平表达来发挥调控作用［８⁃９］，目前对于

ＨＢＶ 相关性肝癌的发生机制众说纷纭，尚无定论。
相关研究显示，ＨＢＶ 相关性肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ

ＨＯＴＡＩＲ 表达水平较非 ＨＢＶ 相关性肝癌组织中高表

达，这与李双良等［１０］的研究一致，该结果提示 ＨＢＶ 感

染可能促进 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平的高表达，可能

机制是在有 ＨＢＶ 复制的肝细胞中有丝分裂 ｐｏｌｏ 样激

酶 １（Ｐｌｋ１）水平表达增加，通过 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 而结

合在一起的两种转录抑制因子多梳蛋白 ＳＵＺ１２ 和锌

脂蛋白 １９８（ＺＮＦ１９８）水平明显下调，其中 ＳＵＺ１２ 为转

录抑制多梳蛋白抑制复合体（ ＰＲＣ２）的关键物质，高
表达的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平促进了 ＳＵＺ１２ 和

ＺＮＦ１９８ 的 Ｐｌｋ１ 依赖性泛素化，但也降低了 ＳＵＺ１１ 和

ＺＮＦ１９８ 的稳定性，导致染色质出现再修饰、ＨＯＴＡＩＲ
转录的活化，肝细胞有丝分裂失常而导致肝细胞的癌

变［１１⁃１２］。
本研究结果显示，在 ＨＢＶ 相关性肝癌组中，比较

肝癌组织、癌旁肝组织、外周血液中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
表达水平，其中肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平

最高，癌旁肝组织中的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平最

低，三者间比较差异有统计学意义；进一步作相关性分

析后的结果显示，肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水

平与外周血液中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平呈正相关，
该结果提示外周血的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平可反

映组织中的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平。 在临床工作

中，可通过检验外周血的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平来

判断肝组织中的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平的高低，从
而对 ＨＢＶ 相关性肝癌的早诊早治及预后评估发挥作

用，并有可能成为肝癌的临床诊治及预后评估的潜在

生物学指标之一。 本研究结果显示，外周血 ＨＢＶ ＤＮＡ
水平≥５００ ＩＵ ／ ｍｌ 肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水

平高于外周血中 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平 ＜ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ ＬｎｃＲＮＡ
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ＨＯＴＡＩＲ 表达水平，该结果与 Ｒｅｎ 等［１３］ 的研究结果相

一致，这提示高载量的 ＨＢＶ ＤＮＡ 可能促进了 ＬｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 表达水平高表达以及 ＨＢＶ ＤＮＡ 与 ＬｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 之间可能相互作用，共同协作促进其高表达，
其可能的机制是 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 通过调控 ＨＢＶ 共价

闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）结合转录因子 ＳＰ１ 的水平表

达，活化 ＨＢＶ 启动子而促进 ＨＢＶ 的转录和复制。 同

时，ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平表达越高，其肝细胞癌

变程度越高，随后机体免疫功能紊乱和低下导致 ＨＢＶ
复制活跃。 本研究结果显示，ＨＢＶ 相关性肝癌组织中

肿瘤直径≥５ ｃｍ 的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平高于肿

瘤直径 ＜ ５ ｃｍ 的 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平；低 ＴＮＭ
分期（Ⅰ ＋Ⅱ期）患者肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表

达水平显著低于高 ＴＮＭ 分期（Ⅲ ＋ Ⅳ期）患者；有门

静脉侵袭及淋巴结转移的患者肝癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 表达水平均高于无门静脉侵袭和淋巴结转移

的患者；不同肿瘤数量及是否合并肝硬化患者的肝癌

组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平比较，差异均无统计

学意义，这与郭旗等［１４］ 的研究基本一致。 此外，还有

研究显示，ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 表达水平在有肿瘤细胞侵

犯血管的患者中高表达，且明显高于无血管侵犯患者，
同时在有肿瘤细胞侵犯肝包膜的患者中的 ＬｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 表达水平表达显著高于无肿瘤细胞侵犯肝包

膜的患者［１５］。 Ｇｅｎｇ 等［１６］ 的研究结果发现，ＬｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 在肝癌组织中的表达与肿瘤的淋巴结转移相

关，这与本文研究结果相一致，提示 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
表达水平影响肝癌细胞的侵袭与迁移。 目前导致

ＨＢＶ 相关性肝癌发生的机制尚不清楚，其可能的机制

较多，其中 ＰＲＣ２ 作为一个高度保守的组蛋白甲基转

移酶，构成一个重要催化因子 ＥＺＨ２ 并促进原代肝细

胞的生长并与肝癌等恶性肿瘤的发生发展密切相关。
而在 Ｇｕｐｔａ 等［１７］的研究结果发现，ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 与

ＰＲＣ２ 结合并促进 Ｈ３ 组蛋白第 ２７ 位赖氨酸（Ｈ３Ｋ２７）
甲基化，促进 ＰＲＣ２ 抑制 ＨＯＸＤ 基因而下调抑癌基因

转录的表达水平，进而促进肿瘤的漂移和再发。 此外，
上皮间质转化（ＥＭＴ）是上皮细胞去极性并分化为间

充质细胞的过程，ＥＭＴ 在肿瘤形成和肝组织纤维化的

发生中发挥促进作用，在 ＥＭＴ 活化后，上皮细胞间的

紧密连接缺失，细胞去极性而获得具有高漂移、侵袭的

细胞表型而致 ＨＢＶ 相关性肝癌等肿瘤细胞的漂移与

迁移能力的增加。 为此，ＥＭＴ 活化是促进细胞向肿瘤

恶性转化与形成以及肿瘤转移程度的重要标志之一。
综合上述，ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 在肝癌的发生发展中

可能起到了重要的调控作用，可能作为肝癌早诊早治

及预后评估的潜在生物学标志物之一。
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ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｉｔｓ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｌｉｆｅ （Ｂａｓｅｌ），２０２１，１１（６）：４８３．

［９］ Ｙａｎｇ Ｑ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｇｕｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｃＲＮＡ ａｎｄ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，１１：８２２７４５．

［１０］李双良，陶艳． 长链非编码 ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ，Ｈ１９，ＨＵＬＣ 联合检测对
ＨＢＶ 相关肝癌的诊断价值［ Ｊ］ ． 实用癌症杂志，２０２０，３５（２）：２１９⁃
２２２．

［１１］Ｚｈｏｎｇ ＤＮ，Ｌｕｏ ＹＨ，Ｍｏ ＷＪ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＨＯＴＡＩＲ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１８，１７（１）：１１４８⁃１１５６．

［１２］刘桂炎，张俊国，皮路程，等． ＨＯＴＡＩＲ 遗传变异及基因⁃环境交互作
用与肝癌临床特征的关联性分析［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，２０１９，３５
（６）：１２８０⁃１２８５．

［１３］Ｒｅｎ Ｆ， Ｒｅｎ ＪＨ， Ｓｏｎｇ ＣＬ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ ｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＳＰ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ，２０２０，１３４（２２）：３００７⁃３０２２．

［１４］郭旗，梁启新，徐余兴，等． 长链非编码 ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 在肝细胞癌
中表达研究［Ｊ］ ． 肝胆外科杂志，２０１５，２３（４）：３０７⁃３１０．

［１５］Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｄｉａｂ Ａ，Ｆａｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＰＬＫ１ ａｎｄ ＨＯＴＡＩＲ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓｏ⁃
ｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＵＺ１２ ａｎｄ ＺＮＦ１９８ ｄｕｒｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１５，７５（１１）：２３６３⁃２３７４．

［１６］Ｇｅｎｇ ＹＪ，Ｘｉｅ ＳＬ，Ｌｉ Ｑ，ｅｔ ａ１． Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｉｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯ⁃
ＴＡＩＲ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ｌｎｔ
Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０１１，３９（６）：２１１９⁃２１２８．

［１７］Ｇｕｐｔａ ＲＡ，Ｓｈａｈ Ｎ，Ｗａｎｇ ＫＣ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｃｌｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔａｔｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅａｎｅｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１０，４６４（７２９１）：１０７１⁃１０７６．

（收稿日期：２０２３⁃０８⁃０４）

（本文编辑：李丹青）
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