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摘要： 目的 探讨长链非编码RNA肝癌高表达转录本（HULC）在乳腺癌组织中表达及临床意义。方法 选取 2013年 5月至

2015年 5月在南阳市中心医院乳腺科行手术治疗且资料完整的乳腺癌病人 112例，实时荧光定量PCR术检测乳腺癌和正常乳

腺组织中HULC表达，病人均于术后 1 d开始随访，随访截止日期 2020年 5月 31日，以死亡作为终点事件，记录病人生存时间，

采用Kaplan-Meier法进行生存分析，采用Cox比例风险回归模型分析影响乳腺癌病人预后的风险因素。结果 乳腺癌组织中

HULC表达量为（2.27±0.18），高于正常乳腺组织的（1.02±0.08），差异有统计意义（t=67.38，P<0.001）；不同组织学分级、TNM分

期、淋巴结转移、ER和Ki-67的乳腺癌组织中HULC表达量差异有统计学意义（P<0.05）；以乳腺癌组织中HULC表达量的P25值
为界值，将病人分为低表达组（n=29）和高表达组（n=83），低表达组病人生存时间（52.72±3.06）个月，5年生存率为82.76%，高表

达组病人则分别为（35.51±2.25）个月和 36.14%，差异有统计学意义（χ 2=15.16，P<0.001）；HULC表达是影响乳腺癌病人预后的

独立风险因素［HR=5.249（95%CI：1.965～14.024），P<0.05］。结论 乳腺癌组织中HULC表达量升高，可能发挥类似癌基因的

作用而参与了乳腺癌进展，且是影响病人预后的风险因素。
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Abstract： Objective To investigate the expression and clinical significance of long non-coding RNA HULC in breast cancer.Meth⁃
ods A total of 112 cases of patients with breast cancer who underwent surgical treatment with complete data in the Department of
Mammary Gynecology, Nanyang Central Hospital from May 2013 to May 2015 were selected. Real-time quantitative PCR was used to
detect the expression of HULC in breast cancer and normal breast tissues. All patients were followed up one day after the operation,
and the deadline for follow-up was May 31, 2020, with death as the end event, and the survival time of patients was recorded. Kaplan-

Meier method was used to survival analysis, and Cox proportional hazard regression model was used to analyze the risk factors affecting
the prognosis of breast cancer patients.Results The expression level of HULC in breast cancer tissue was (2.27±0.18), which was
higher than (1.02±0.08) in the normal breast tissue, the difference was statistically significant (t=67.38, P<0.001). The differences of
the expression levels of HULC in breast cancer tissues with different histological grades, TNM stages, lymph node metastasis, ER and
Ki-67 were statistically significant (P<0.05). Taking the P25 value of the expression level of HULC in breast cancer as the cut-off value,
the patients were assigned into low expression group (n=29) and high expression group (n=83).The average survival time of patients and
the 5-year survival rate in the low expression group were (52.72±3.06) months and 82.76%,respectively,while in the high expression
group were (35.51±2.25) months and 36.14%, respectively, the difference was statistically significant (χ 2=15.16,P<0.001). The expres‐
sion of HULC was risk factors that affect the prognosis of breast cancer patients [HR=5.249 (95%CI:1.965-14.024),P<0.05].Conclu⁃
sion The expression of HULC in breast cancer tissues is increased, it may play an oncogene-like role and participate in breast cancer
progression, and it is a risk factor that affects the prognosis of patients.
Key words： Breast neoplasms; Long non-coding RNA HULC; Clinicopathological indicators; Prognosis; Cox proportional haz‐
ards regression model

乳腺癌作为女性高发恶性肿瘤，尽管病人早期

发现率不断提高，且诊疗手段的不断进步，但病人

远期预后仍然改善有限［1］，转移和复发仍是导致病

人死亡的主要因素［2］。因此，深入探讨与乳腺癌转

移相关的机制或敏感基因对指导病人临床诊疗及

改善预后意义重大。长链非编码 RNA（long non-

coding RNA，lncRNA）是一种长度在 200 nt以上且缺

乏编译蛋白功能的RNA，以往被认为是一种“垃圾

基因”，随着研究深入，其在表观遗传修饰及基因转

录和翻译中的调控作用越来越受到重视［3］，已被发

现参与了多种疾病发生过程［4］，同时与肿瘤生长、侵

袭转移等密切相关［5］，肝癌高表达转录本（highly up-

regulated in liver cancer，HULC）是最早在肝癌中发

现的一种 lncRNA［6］，近年来发现其在胰腺癌［7］、淋巴

瘤［8］等多种恶性肿瘤组织中表达异常，但其在乳腺

癌组织表达如何鲜有报道。本研究分析乳腺癌组

织中HULC表达，探讨其在不同临床病理指标间表

达差异性，以及与预后的相关性，以期为乳腺癌机

制研究及临床诊疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2013年 5月至 2015年 5月在

南阳市中心医院乳腺科行手术治疗且资料完整的

乳腺癌病人 112例，入选病人均为女性，术前未接受

放化疗，术后病理学检查证实。年龄（56.58±11.52）
岁，范围为 26～75岁。病理学类型：浸润性导管癌

88例，其他类型 24例；肿瘤直径：>2 cm 62例，≤2 cm
50例；组织学分级：Ⅰ级 31例，Ⅱ级 46例，Ⅲ级 35
例；按照第七版 TNM分期标准：Ⅰ期 24例，Ⅱ期 52
例，Ⅲ～Ⅳ期 36例；发生腋窝淋巴结转移 41例，根

据雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人类表皮生

长因子受体 2（HER-2）和 Ki-67检查结果进行分子

分型：Luminal A型 33例，Luminal B型 29例，HER-2
过表达型 21例，三阴性（TNBC）型 29例。所有病人

于手术中留取乳腺癌及距离肿瘤边缘>5 cm正常乳

腺组织，快速置于液氮中，−80 ℃保存。病人或其近

亲属均行知情同意。本研究符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量 PCR术检测乳腺癌和正常乳

腺组织中HULC表达 取组织，剪碎、研磨，加入细

胞裂解液，按总RNA提取试剂盒（Trizol法，购自上

海百研生物科技有限公司）说明提取总RNA，并利

用逆转录试剂盒（购自美国 Thermo公司）获得 cD‐
NA，使用美国 ABI公司生产的 7500荧光定量 PCR
仪按 SYBR green RT-PCR 反应试剂盒（购自美国

Thermo公司）扩增引物。引物序列：HULC：正向引

物为 5’-ACTCTGAAGTAAAGGCCGGA-3’，反向引

物 为 5’-TGCCAGGAAACTTCTTGCTTG-3’，GAP‐
DH：正向引物为 5’-CCCTTCATTGACCTCAACTA-

3’，反向引物为 5’-TGGAAGATGGTGATGGGATT-

3’。反应条件：95 ℃ 2 min，95 ℃ 30 s，60 ℃ 30 s，
72 ℃ 30 s，连续 38次循环。用 2−ΔΔCt法计算HULC表

达量。

1.2.2 病例随访 112例病人均于术后 1天开始随

访，中途无失访，随访形式包括住院期间查房、出院

后门诊复查、病历追踪等，随访截止日期 2020年 5
月 31日，所有病人随访满 5年，以死亡作为终点事

件，记录病人生存时间。

··983



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 May，26（5）
1.3 统计学方法 使用 SPSS 21.0软件分析，计量

资料采用 x̄ ± s表示，组间比较采用 t检验或单因素

方差分析，采用Kaplan-Meier法进行生存分析，采用

Cox比例风险回归模型分析影响乳腺癌病人预后的

风险因素。

2 结果

2.1 乳腺癌和正常乳腺组织中HULC表达 乳腺

癌组织中HULC表达量为（2.27±0.18），高于正常乳

腺组织的（1.02±0.08），差异有统计意义（t=67.38，P<
0.001）。

2.2 不同临床病理指标的乳腺癌组织中HULC表

达 不同年龄、病理学类型、肿瘤直径、是否绝经、

分子分型、PR和HER-2的乳腺癌组织中HULC表达

量差异无统计学意义（P>0.05），不同组织学分级、

TNM分期、淋巴结转移、ER和Ki-67的乳腺癌组织

中 HULC 表达量差异有统计学意义（P<0.05），

见表1。
2.3 乳腺癌组织中 HULC表达对生存时间的影

响 112例病人随访时间 2～60个月，中位随访时间

44个月。以乳腺癌组织中HULC表达量的 P25值为

界值［9］，将病人分为低表达组（n=29）和高表达组（n=
83），生存分析结果显示，低表达组病人平均生存时

间（52.72±3.06）个月，5年生存率为 82.76%，高表达

组病人则分别为（35.51±2.25）个月和 36.14%，Log-
Rank检验差异有统计学意义（χ 2=15.16，P<0.001）。

2.4 乳腺癌病人预后影响因素分析 Cox比例风险

回归模型分析结果显示，HULC表达是影响乳腺癌

病人预后的独立风险因素［HR=5.249（95%CI：1.965
～14.024），P<0.05］，见表2。
3 讨论

乳腺癌作为威胁女性健康的主要恶性肿瘤之

一，发病率呈逐年升高趋势且发病年龄年轻化［10］，

虽然现有的综合性及个体化治疗手段不断进步，但

乳腺癌细胞易转移，特别是发生脑、肺、骨等远处转

移仍是导致病人治疗失败及死亡的主要影响因

素［11］。但目前，有关乳腺癌转移的相关机制及作用

基因尚未完全研究清楚。有研究指出，lncRNA表达

失调参与了恶性肿瘤侵袭转移过程［12］。且乳腺癌

病人存在 lncRNA表达异常［13-14］。HULC作为一种位

于人染色体 6p24.3上的 lncRNA，主要位于细胞质，

可通过结合核糖体而在多种生理病理过程中发挥

重要作用［15］。有研究指出［16］，HULC在HBV相关肝

癌表达量升高，可作为早期诊断潜在标志。叶华

等［17］指出，HULC参与了胆管细胞癌的发生和发展。

王鹏等［18］则指出，HULC调控肺腺癌细胞的增殖和

侵袭。本研究结果显示，乳腺癌组织中HULC表达

量高于正常乳腺组织，说明HULC在乳腺癌组织中

呈高表达。且进一步分析发现，组织学分级Ⅲ级、

TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、发生淋巴结转移的乳腺癌组织

中HULC表达量升高，说明HULC表达与乳腺癌恶

性进程指标有关，可能参与了乳腺癌恶性进行，同

时，本研究显示，ER阳性和Ki-67<20%的腺癌组织

中HULC表达量升高，进一步说明HULC可能通过

调控ER活化剂参与细胞增殖而在乳腺癌进程中发

挥作用，但具体作用机制有待开展相关研究予以

表1 不同临床病理指标的乳腺癌组织中HULC表达/x̄ ± s
指标

年龄

≥57岁
<57岁

病理学类型

浸润性导管癌

其他类型

肿瘤长径

>2 cm
≤2 cm

绝经

是

否

组织学分级

Ⅰ～Ⅱ级

Ⅲ级

TNM分期

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

淋巴结转移

是

否

分子分型

Luminal A型

Luminal B型

HER-2过表达型

TNBC型

ER
阳性

阴性

PR
阳性

阴性

HER-2
阳性

阴性

Ki-67
≥20%
<20%

例数

66
46

88
24

62
50

67
45

77
35

76
36

41
71

33
29
21
29

67
45

43
69

65
47

67
45

HULC表达量

2.26±0.18
2.29±0.19

2.29±0.18
2.23±0.16

2.28±0.17
2.26±0.19

2.25±0.17
2.30±0.19

2.24±0.17
2.34±0.18

2.23±0.16
2.36±0.19

2.36±0.18
2.22±0.16

2.27±0.17
2.26±0.18
2.22±0.15
2.32±0.21

2.31±0.16
2.22±0.20

2.31±0.17
2.25±0.18

2.29±0.17
2.25±0.19

2.24±0.17
2.32±0.18

t值

0.73

1.50

0.51

1.45

2.70

3.51

4.16

1.13

2.56

1.55

1.38

2.44

P值

0.466

0.135

0.609

0.149

0.008

0.001

<0.001

0.342

0.012

0.124

0.169

0.016

注：ER为雌激素受体，PR为孕激素受体，HER-2为人类表皮生长因

子受体2。
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明确。

Ding等［19］通过对各种癌症病人HULC的预后价

值进行荟萃分析和系统评价发现，lncRNA HULC可

作为癌症预后和转移的新分子标记。本研究 Ka‐
plan-Meier分析结果显示，HULC低表达组病人平均

生存时间和 5年生存率均高于高表达组，说明乳腺

癌病人组织中HULC高表达可能与其不良预后有

关。行Cox比例风险回归模型分析发现，HULC表达

是影响乳腺癌病人预后的风险因素，进一步说明

HULC表达可能是影响病人预后的因素，可能是评

估病人预后的潜在标志物。

综上所述，乳腺癌组织中HULC表达量升高，可

能发挥类似癌基因的作用而参与了乳腺癌进展，且

是影响病人预后的风险因素，有望成为评估病人预

后的潜在标志物。
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表2 乳腺癌病人预后影响因素的Cox比例风险回归模型

分析

年龄

病理学类型

肿瘤直径

绝经

组织学分级

TNM分期

淋巴结转移

分子分型

ER
PR
HER-2
Ki-67
HULC表达

B值

−0.316
0.455
−0.305
0.123
−0.896
1.402
1.035
0.048
−0.476
−0.154
0.483
0.036
1.658

SE

0.318
0.393
0.287
0.307
0.391
0.441
0.418
0.131
0.354
0.325
0.339
0.301
0.501

Wald

χ 2值
0.989
1.341
1.127
0.160
5.254
10.120
6.143
0.132
1.808
0.224
2.031
0.014
10.937

P值

0.320
0.247
0.289
0.689
0.022
0.001
0.013
0.716
0.179
0.636
0.154
0.904
0.001

HR

值

0.729
1.577
0.737
1.131
0.408
4.064
2.815
1.049
0.622
0.857
1.621
1.037
5.249

95%CI
0.391
0.729
0.420
0.620
0.190
1.713
1.242
0.812
0.311
0.453
0.834
0.575
1.965

1.359
3.408
1.295
2.062
0.878
9.642
6.382
1.355
1.243
1.622
3.152
1.871
14.024

··985


