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◇临床医学 ◇

长链非编码RNA OTUD6B-AS1、微RNA-365a-3p
在肝癌中表达与临床病理特征及预后的关系

宋奇锋，高良辉，林师佈，张译中，沈立

作者单位：海南医学院第一附属医院肝胆外科，海南 海口570100
基金项目：国家自然科学基金资助项目（ 81560265）

摘要： 目的 探究血清及肝癌组织中长链非编码 RNA（LncRNA）人去泛素化酶含有卵巢肿瘤结构域的 6B反义 RNA1
（OTUD6B-AS1）、微 RNA-365a-3p（miR-365a-3p）的表达水平与肝癌病人临床病理特征及预后的关系。方法 纳入 2015年 3月
至 2017年 3月海南医学院第一附属医院收治的肝癌病人 86例（肝癌病人组）同时募集同期体检的健康志愿者 86例（健康对照
组），收集所有研究对象的临床资料。采用 qRT-PCR法检测血清及肝癌组织中

，

LncRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p表达； Star‐
base数据库预测 LncRNA OTUD6B-AS1与 miR-365a-3p之间的关系；使用 Pearson分析血清中 LncRNA OTUD6B-AS1与 miR-

365a-3p表达的相关性；绘制 Kaplan-Meier生存曲线分析血清中 LncRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p表达与病人 5年生存率之
间的关系； Cox回归分析肝癌病人预后的影响因素。结果 与健康对照组比较，肝癌病人组血清中 LncRNA OTUD6B-AS1高表
达（ 1.59±0.41比 1.02±0.32）miR-365a-3p低表达（ 0.42±0.15比 1.05±0.26）（P<0.05）。肝癌组织中 LncRNA OTUD6B-AS1表达水
平高于癌旁组织（ 1.70±0.44比

，

0.97±0.16），miR-365a-3p表达水平低于癌旁组织（ 0.53±0.17比 1.01±0.14）（P<0.05）。血清中 Ln‐
cRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p表达与 TNM期、淋巴结转移以及分化程度相关（ P<0.05）。生物信息学预测显示 LncRNA 
OTUD6B-AS1与 miR-365a-3p之间存在靶向结合位点。 Pearson分析显示，肝癌病人血清中 LncRNA OTUD6B-AS1与 miR-365a-

3p表达存在负相关（ r=−0.47，P<0.05）。 LncRNA OTUD6B-AS1低表达组肝癌病人的 5年生存率高于 LncRNA OTUD6B-AS1高
表达组（ 37.21%比 13.95%，χ 2=6.11，P=0.013）； miR-365a-3p高表达组肝癌病人的 5年生存率高于 miR-365a-3p低表达组
（41.86%比 9.30%，χ 2=8.03，P=0.005）。 LncRNA OTUD6B-AS1高表达以及 miR-365a-3p低表达是影响肝癌病人死亡的独立危
险因素（ P<0.05）。结论 LncRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p在肝癌病人血清及肝癌组织中分别呈高、低表达，二者均与 TNM
期、淋巴结转移、分化程度等临床病理特征以及预后有关。

关键词： 肝肿瘤； RNA，长链非编码； 人去泛素化酶含有卵巢肿瘤结构域的 6B反义 RNA1； 微 RNA-365a-3p； 临床病

理特征； 预后 

Relationship between the expression of LncRNA OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p 
in liver cancer and clinicopathological features and prognosis 

SONG Qifeng,GAO Lianghui,LIN Shibu,ZHANG Yizhong,SHEN Li
Author Affiliation:Department of Hepatobiliary Surgery, The First Affiliated Hospital of Hainan Medical College, 

Haikou,Hainan 570100,China 
Abstract： Objective To explore the relationship between the expression levels of LncRNA OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p in se‐
rum and liver cancer tissue with the clinicopathological characteristics and prognosis of patients with liver cancer.Methods Eighty-

six patients with liver cancer (liver cancer patient group) admitted to the First Affiliated Hospital of Hainan Medical College from
March 2015 to March 2017 were included, and 86 healthy volunteers (healthy control group) who underwent physical examination were
recruited, and the clinical data of all subjects were collected. The expression of LncRNA OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p in serum and 
liver cancer tissue was detected by qRT-PCR; Starbase database was performed to predict the relationship between LncRNA OTUD6B-

AS1 and miR-365a-3p; the correlation between LncRNA OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p expression in serum was analyzed by Pear‐
son; the relationship between the expression of LncRNA OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p in serum and the 5-year survival rate of pa‐
tients was analyzed by drawing Kaplan-Meier survival curve; Cox regression was performed to analyze the factors influencing the prog‐
nosis of patients with liver cancer.Results Compared with the healthy control group, the serum LncRNA OTUD6B-AS1 was highly ex‐
pressed in the liver cancer patient group (1.59±0.41 vs. 1.02±0.32), and the miR-365a-3p was lowly expressed (0.42±0.15 vs. 1.05± 
0.26) (P<0.05). The expression level of LncRNA OTUD6B-AS1 in liver cancer tissues was higher than that in adjacent tissues (1.70± 
0.44 vs. 0.97±0.16), and the expression level of miR-365a-3p in liver cancer tissues was lower than that in adjacent tissues (0.53±0.17 
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vs. 1.01±0.14) (P<0.05). The expressions of LncRNA OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p in serum were correlated with TNM stage, lymph 
node metastasis and degree of differentiation (P<0.05). Bioinformatics prediction revealed a targeted binding site between LncRNA 
OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p. Pearson analysis showed that there was a negative correlation between the expression of LncRNA 
OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p in serum of patients with liver cancer (r=−0.47, P<0.05). The 5-year survival rate of liver cancer pa‐
tients in the LncRNA OTUD6B-AS1 low expression group was higher than that in the LncRNA OTUD6B-AS1 high expression group 
(37.21% vs. 13.95%, χ 2=6.11, P=0.013); the 5-year survival rate of liver cancer patients in the miR-365a-3p high expression group was 
higher than that in the miR-365a-3p low expression group (41.86% vs. 9.30%, χ 2=8.03, P=0.005). High expression of LncRNA 
OTUD6B-AS1 and low expression of miR-365a-3p were independent risk factors for death in patients with liver cancer (P<0.05).Con⁃ 
clusion LncRNA OTUD6B-AS1 and miR-365a-3p expresse high and low levels in serum and liver cancer tissue of patients with liver
cancer, respectively, and both are associated with clinicopathological features such as TNM stage, lymph node metastasis, degree of dif‐
ferentiation and prognosis.
Key words： Liver neoplasms; RNA, long noncoding; LncRNA OTUD6B-AS1; MiR-365a-3p; Clinicopathological features; 
Prognosis

肝癌是在全球范围内最常见的致命恶性肿瘤，

而在所有的肝癌病人中，超过 90%为肝细胞癌［1］。

尽管近年来由于治疗方法的改进有效地降低了肝

癌的发病率，但肝癌病人的长期预后仍不理想［2］。

因此，探索有效的生物标志物对于改善肝癌的预后

具有重要意义。长链非编码 RNA（LncRNA）位于细
胞核或细胞质中，长度超过 200个核苷酸。虽然 Ln‐
cRNA不具备蛋白质编码能力，但它们在表观遗传
学和调节基因表达方面具有重要作用［3］。已证实 

LncRNA参与脑发育、胚胎发育、组织学分化和器官
发生，且已有大量研究表明 LncRNA还参与了癌症
中许多复杂的细胞过程［4］。例如， LncRNA人去泛素
化酶含有卵巢肿瘤结构域的 6B 反义 RNA1
（OTUD6B-AS1）被证实在肝癌中高表达［5］，然而，其

在肝癌预后中的作用仍不清楚。微 RNA（miRNA）
是基因表达过程中重要调节因子，参与调控癌细胞

增殖、转移、侵袭等过程，其在癌症中功能已得到普

遍认可。 miR-365a-3p在多种类型癌症中具有抑癌
作用，已有研究表明 miR-365a-3p能够通过靶向抑
制 E2F2表达，从而抑制肝癌细胞增殖［6］；且另有研

究认为， miR-365a-3p可作为肝细胞癌的预后生物标
志物［7］。本研究通过 Starbase数据库预测得出 miR-

365a-3p可能与 LncRNA OTUD6B-AS1存在靶向关
系。于是，在本研究中首先对肝癌病人血清中 Ln‐
cRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p的表达进行检测，
进而评估了其表达与预后的相关性，以期为肝癌病

人做出最佳的临床治疗决策提供参考。 

1　资料与方法 
1.1　一般资料　纳入 2015年 3月至 2017年 3月海
南医学院第一附属医院收治的肝癌病人 86例（肝癌
病人组）和同期体检的健康志愿者 86例（健康对照
组）。其中

，

肝癌病人组男性 54例，女性 32例，年龄
（55.32±5.38）岁。健康对照组男性 48例，女性 38

例，年龄（ 54.25±4.86）岁。两组一般资料比较差异
无统计学意义（ P>0.05）。另外，收集整理肝癌病人
肿瘤长径、 TNM分期等临床病理特征资料。

纳入标准： ①符合《原发性肝癌诊疗规范（ 2017
［8］年版）》 中诊断标准； ②具备手术指征，行手术切

除，术后经病理确诊为肝细胞癌； ③病人入组前未
接受过靶向治疗等相关治疗项目； ④病人或其近亲
属在充分了解研究目的和过程后签署知情同意书； 

⑤临床资料均完整，且获得长期随访。排除标准： 
①合并其他肿瘤； ②患有肾脏疾病； ③入院前感染； 
④合并严重的心脑功能障碍； ⑤不愿配合后续研
究； ⑥有免疫缺陷。本研究符合《世界医学协会赫
尔辛基宣言》相关要求。 

1.2　血清及组织样品收集　采集所有研究对象的
外周血（ 5 mL），静置 30 min，然后在 3 000 r/min和 
25 ℃下离心 10 min，收集血清用于后续检测。收集
术中切除的肝癌组织及对应的癌旁组织，立即置于

液氮中，随后放置在 −80 ℃贮存。 
1.3　血清及组织中 LncRNA OTUD6B-AS1、miR-

365a-3p表达检测　RNA分离试剂盒（ 15596018，美
国 Invitrogen）从血清样本及组织样本中提取总 
RNA。按照 TransScript Green两步 qRT-PCR Super‐
Mix试剂盒（ AQ201-01，北京 TransGen Biotech）说明
书进行逆转录，并在 StepOne™ Real-Time PCR系统
（美国 Applied Biosystems）上进行 LncRNA OTUD6B-

AS1、miR-365a-3p表达检测。以 β-actin或 U6为内
参使用 2−ΔΔCt法计算相对表达量。引物序列见表 1。 
1.4　生物信息学分析　使用 Starbase数据库对 Ln‐
cRNA OTUD6B-AS1与 miR-365a-3p之间的靶向关
系进行分析。 

1.5　随访　随访 5年，采用电话、微信随访，来院复
查形式进行定期随访，获取疾病情况及生存资料，

随访截止 2022年 4月 30日，记录术后 5年累积生存 
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表 1　引物序列

基因 引物序列（ 5´-3´）
LncRNA OTUD6B-AS1 正向 GACATATCCGGGTGACGTTTTT 

反向 TTGTTCCACTGTCTTCTGGCATT 
miR-365a-3p 正向

反向

GCCCCTAAAAATCCTT 
GTGCAGGGTCCGAGGT 

β-actin 正向 CACCATTGGCAATGAGCGGTTC 
反向 AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT 

U6 正向 GACTATCATATGCTTACCGT 
反向 AACGCTTCACGAATTTGCGT

时间，即术后第 1天至死亡时间。 
1.6　统计学方法　本研究采用 SPSS 22.0进行数据
分析。 GraphPad prism7用于绘制图像。计数资料
以例（ %）表示，组件比较采用 χ 2检验；符合正态分

布的计量资料以 x̄ ± s表示，两组间比较为独立样本 
t检验或配对 t检验。 Pearson分析血清中 LncRNA 
OTUD6B-AS1 与 miR-365a-3p 表达的相关性。以 
Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并通过 log-rank检验
比较生存率差异。 Cox回归模型分析肝癌病人预后
的影响因素。 P<0.05为差异有统计学意义。 
2　结果 
2.1　两组血清及组织中 LncRNA OTUD6B-AS1、 
miR-365a-3p表达水平比较　肝癌病人组血清 Ln‐
cRNA OTUD6B-AS1表达水平高于健康对照组， 
miR-365a-3p表达水平低于健康对照组（ P<0.05），
见表 2。

肝癌组织 LncRNA OTUD6B-AS1表达水平高于
对应的癌旁组织， miR-365a-3p表达水平低于对应的
癌旁组织（ P<0.05），见表 3。 
表 2　两组血清 LncRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p

表达水平比较 /x̄ ± s
组别

健康对照组

例数 

86 
LncRNA OTUD6B-AS1 

1.02±0.32 
miR-365a-3p

1.05±0.26 
肝癌病人组 86 1.59±0.41 0.42±0.15 
t值 10.16 19.46 
P值 <0.001 <0.001

表 3　肝癌病人肝组织 LncRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p
表达水平比较 /x̄ ± s

组别

癌旁组织

例数 

86 
LncRNA OTUD6B-AS1 

0.97±0.16 
miR-365a-3p

1.01±0.14 
肝癌组织 86 1.70±0.44 0.53±0.17 
t值 14.46 20.21 
P值 <0.001 <0.001 

2.2　肝癌病人血清中 LncRNA OTUD6B-AS1、 
miR-365a-3p表达与临床病理特征的相关性　以肝
癌病人血清中 LncRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p

表达水平中位数（ 1.57、0.43）为界限，其中 LncRNA 
OTUD6B-AS1 表达水平 >1.57 的病人为 LncRNA 
OTUD6B-AS1高表达组（ n=43），≤1.57的病人为 Ln‐
cRNA OTUD6B-AS1低表达组（n=43）， miR-365a-3p
表达水平 >0.43的病人为 miR-365a-3p高表达组（ n= 
43），≤0.43的病人为 miR-365a-3p低表达组（ n=43）。
结果显示，肝癌病人血清 LncRNA OTUD6B-AS1、 
miR-365a-3p表达水平与 TNM分期、淋巴结转移、分
化程度有关（P<0.05），与性别、年龄、肿瘤长径、乙肝
病毒、血管侵犯无关（P>0.05）。见表 4。 
2.3　肝癌病人血清中 LncRNA OTUD6B-AS1与 
miR-365a-3p表达的相关性分析　经 Starbase数据
库预测发现， LncRNA OTUD6B-AS1与 miR-365a-3p
之间存在靶向结合位点，经 Pearson相关性分析显
示，肝癌病人血清中 LncRNA OTUD6B-AS1与 miR-

365a-3p 表 达 呈 现 负 相 关（ r= − 0.47，P<0.05）。
见图 1。 
2.4　肝癌病人血清中 LncRNA OTUD6B-AS1、 
miR-365a-3p表达与预后的相关性　所有病人随访 
5年，死亡 64例， 86例肝癌病人的生存率为 25.58%
（22/86）。 LncRNA OTUD6B-AS1低表达组生存率 
37.21%（16/43）高于 LncRNA OTUD6B-AS1高表达
组 13.95%（6/43）（χ 2=6.11，P=0.013）； miR-365a-3p
高表达组生存率 41.86%（18/43）高于 miR-365a-3p
低表达组 9.30%（4/43）（χ 2=8.03，P=0.005）。

以预后（死亡 =1，存活 =0）为自变量，将单因素
分析有差异因素为自变量，多因素 Cox回归分析显
示， LncRNA OTUD6B-AS1高表达以及 miR-365a-3p
低表达是影响肝癌病人死亡的独立危险因素（ P< 
0.05）。见表 5。 
3　讨论

肝癌是全球最常见的胃肠道恶性肿瘤，好发于

过度饮酒、感染肝炎病毒、肝硬化等人群，近年来发

病率和死亡率呈明显的上升趋势，危害大［9］。由于

早期肝癌的临床症状比较隐蔽，诊断时病情常较严

重，即可能已发展至中期，甚至是晚期，临床治疗效

果不好。且早发现、早治疗的肝癌病人较中晚期病

人生存时间长。因此，探讨能辅助评估肝癌病人预

后的指标至关重要。 

LncRNA是长度超过 200 nt非编码 RNA，在表
观遗传变化、转录调控和转录后修饰中发挥作

用［10］ 通过对 miRNA和靶蛋白的靶向调控，参与各
种疾病

，

的发生和发展。已有研究表明 LncRNA参与
并调控肿瘤细胞增殖、迁移、上皮间质转化等过程，

与肝癌等多种恶性肿瘤有关［11］。LncRNA OTUD6B-

AS1也是 LnRNA中的一员，近期张小博等［5］报道也
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表 4　肝癌病人 86例血清中 LncRNA OTUD6B-AS1、miR-365a-3p表达与临床病理特征的相关性 /例（%）

LncRNA OTUD6B-AS1 miR-365a-3p
临床病理特征 例数 χ 2值 P值 χ 2值 P值高表达组 低表达组 高表达组 低表达组

（n=43） （n=43） （n=43） （n=43） 
性别 0.20 0.655 1.79 0.181 
男性 54 26（48.15） 28（51.85） 24（44.44） 30（55.56） 
女性 32 17（53.13） 15（46.98） 19（59.38） 13（40.63） 

年龄 0.19 0.665 0.19 0.665 
<55岁 40 19（47.50） 21（52.50） 21（52.50） 19（47.50） 
≥55岁 46 24（52.17） 22（47.83） 22（47.83） 24（52.17） 

肿瘤长径 0.42 0.516 2.30 0.129 
≤5 cm 47 22（48.61） 25（53.19） 27（57.45） 20（42.55） 
>5 cm 39 21（53.85） 18（46.15） 16（41.03） 23（58.97） 

乙肝病毒 0.28 0.596 1.12 0.289 
无 18 10（55.56） 8（44.44） 7（38.89） 11（61.11） 
有 68 33（48.53） 35（51.47） 36（52.94） 32（47.06） 

TNM分期 5.64 0.018 10.49 0.001 
Ⅰ~Ⅱ期 45 17（37.78） 28（62.22） 30（66.67） 15（33.33） 
Ⅲ~Ⅳ期 41 26（63.41） 15（36.59） 13（31.71） 28（68.29） 

淋巴结转移 7.00 0.008 4.86 0.027 
否 52 20（38.46） 32（61.54） 31（59.62） 21（40.38） 
是 34 23（67.65） 11（32.35） 12（35.29） 22（64.71） 

分化程度 11.35 0.001 6.10 0.013 
中、高分化 55 20（36.36） 35（63.64） 33（60.00） 22（40.00） 
低分化 31 23（74.19） 8（25.81） 10（32.26） 21（67.74） 

血管侵犯 0.47 0.494 2.55 0.110
否 57 27（47.37） 30（52.63） 32（56.14） 25（43.86） 
是 29 16（55.17） 13（44.83） 11（37.93） 18（62.07） 
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图 1　肝癌病人血清中 LncRNA OTUD6B-AS1与 miR-365a-3p表达
的相关性

证明 LncRNA OTUD6B-AS1可促进肝癌细胞发展。
另有学者发现， LncRNA OTUD6B-AS1在肝癌组织
中 高 表 达 ，通 过 miR-664b-3p 调 节 GSKIP/Wnt/ 
β -catenin信号传导增强肝癌细胞增殖和侵袭［12］。

本研究结果显示， LncRNA OTUD6B-AS1在肝癌病
人血清及肝癌组织中高表达，与既往报道一致［12］，

且与肝癌病人的 TNM分期、淋巴结转移以及分化程
度有关，说明 LncRNA OTUD6B-AS1表达升高可能
参与肝癌发生及病情恶性进展，其机制可能与 

LncRNA OTUD6B-AS1能靶向调控肝癌病理机制中
关键基因进而调控信号转导有关。 

miRNA作为一种新型生物标志物，在癌细胞的
细胞周期、分化和细胞凋亡中发挥着至关重要的作

用［13］。大量研究表明， miR-365a-3p在多种人类癌症
中充当肿瘤抑制因子，如 Yang等［14］表明 miR-365a-

3p过表达可诱导胃癌细胞周期停滞在 G1期，显著
抑制细胞增殖；黄君华等［15］研究显示， miR-365a-3p
与三阴性乳腺癌的不良进展相关，可通过调节 JAK-

STAT通路抑制肿瘤恶性进展。但 miR-365a-3p在肝
癌中的作用尚不清楚，因此，本研究检测了血清及

肝癌组织中 miR-365a-3p表达情况，结果显示，肝癌
病人血清及肝癌组织中 miR-365a-3p表达降低，说
明 miR-365a-3p可能与肝癌的发生有关，且血清与
癌组织中 miR-365a-3p表达具有一致性。进一步研
究发现， miR-365a-3p表达与肝癌病人 TNM分期、淋
巴结转移、分化程度有关，提示 miR-365a-3p可能参
与并影响肝癌发展过程，其可能在肝癌发病过程中

发挥抑癌基因作用。本研究还发现， LncRNA 
OTUD6B-AS1高表达与 miR-365a-3p低表达肝癌病
人具有更低的 5 年累积生存率，且 LncRNA 
OTUD6B-AS1高表达及 miR-365a-3p低表达均为肝
癌病人预后不良独立危险因素，提示 LncRNA
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表 5　Cox回归分析影响肝癌 86例预后的影响因素

自变量
P值 

单变量 Cox 
HR值 95%CI P值 

多变量 Cox 
HR值 95%CI

性别（男性 vs.女性） 0.661 1.05 （0.83，1.33）
年龄（ <55岁 vs. ≥55岁） 0.866 1.02 （0.80，1.30）
肿瘤长径（ ≤5 cm vs. >5 cm） 0.975 1.04 （0.12，9.12）
乙肝病毒（否 vs.是） 0.750 1.04 （0.83，1.29）
TNM分期（ Ⅰ~Ⅱ期 vs. Ⅲ~Ⅳ期） 0.001 1.36 （1.07，1.74） 0.069 1.26 （0.98，1.61）
淋巴结转移（否 vs.是） 0.004 1.45 （1.13，1.88） 0.066 1.52 （0.97，2.39）
分化程度（中、高 vs.低） 0.001 1.53 （1.20，1.85） 0.104 1.45 （0.93，2.27）
血管侵犯（否 vs.是） 0.304 1.25 （0.82，1.93）
LncRNA OTUD6B-AS1（低表达 vs.高表达） <0.001 1.63 （1.26，2.11） 0.028 1.33 （1.03，1.71）
miR-365a-3p（低表达 vs.高表达） <0.001 0.26 （0.21，0.34） 0.011 0.52 （0.32，0.86） 

OTUD6B-AS1与 miR-365a-3p可作为评估肝癌预后
的标志物。另外，通过 Starbase数据库分析发现， 
LncRNA OTUD6B-AS1与 miR-365a-3p存在结合位
点，相关性分析也证实肝癌病人血清中 LncRNA 
OTUD6B-AS1与 miR-365a-3p表达水平呈明显负相
关，说明二者可能共同参与肝癌发生发展。

综上所述，肝癌病人血清及肝癌组织中 

LncRNA OTUD6B-AS1表达上调， miR-365a-3p表达
下调，与 TNM分期、淋巴结转移、分化程度有关，二
者的异常表达可作为肝癌病人的预后评估标志物。

然而，本研究仍存在不足之处，肝癌病人中乙肝病

毒感染率较高，可能影响 LncRNA OTUD6B-AS1、 
miR-365a-3p检测水平的准确性； LncRNA OTUD6B-

AS1、miR-365a-3p参与肝癌的具体调控机制还需深
入探究。
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