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长链非编码RNAHULC在肿瘤中作用的研究进展

李　倩１,何　杰２

(１．安徽医科大学研究生学院,安徽合肥２３００３２;２．中国科学技术大学附属第一医院西区(安徽省肿瘤医院)病理科,安徽合肥２３００３１)

摘要:近 年 来 随 着 分 子 生 物 学 研 究 的 迅 猛 发 展,长 链 非 编 码 RNA(longnonＧcodingRNA,

lncRNA)越来越受到高度重视,它在肿瘤发生、发展、治疗和预后等方面所发挥的作用也逐渐被深

入认知．肝癌高表达转录本(highlyupＧreglatedinlivercancer,HULC)是lncRNA 的一种,最先在

肝癌中被发现,近年研究揭示它与其他许多癌症,例如胃癌、结肠直肠癌、骨肉瘤和弥漫性大 B细

胞淋巴瘤等,也密切相关．本文主要对 HULC在几种不同肿瘤组织中的表达情况及其作用机制的

研究进展做一综述．
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Abstract:Inrecentyears,withtherapiddevelopmentofmolecularbiologyresearch,increasingattention
hasbeenpaidtolongnonＧcoding RNA (lncRNA),whoseroleintumoroccurrence,development,

treatmentandprognosishasalsobeengraduallyrecognized．HULC(highlyupＧreglatedinlivercancer)isa
typeoflncRNAcalledlivercancerhighlyexpressedtranscript,whichwasfirstdiscoveredinlivercancer．
Recentstudieshaverevealedthatitisalsocloselyrelatedtomanyothercancerssuchasgastriccancer,

colorectalcancer,osteosarcomaanddiffuselargeBＧcelllymphomas ．Thispaperreviewedtheresearch
progressofHULCexpressionanditsmechanismofactioninseveraldifferenttumortissues．
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０　引言

由于恶性肿瘤(癌症)严重威胁人类的健康与生

命,因此世界各国均投入大量人力物力从事癌症研

究．肿瘤的出现常伴有异常的转录发生,其中蛋白质

编码基因水平的异常已被研究得比较透彻,但人类

基因组非编码区域的异常表达仍未清楚．其中包括

近年来的研究热点———长链非编码RNA(longnonＧ
codingRNA,lncRNA)．它是一类长度大于２００个

核苷 酸 的 转 录 RNA 分 子 的 统 称[１]．研 究 表 明,

lncRNA参与多种细胞过程,包括增殖、凋亡、迁移

和侵袭,在许多人类疾病中起着调节因子的作用．例
如,乳腺癌雌激素抗体４(BCAR４)通过非典型的

Hedgehog/GLI２途径促进雌激素抵抗并促进乳腺

癌增 殖 和 转 移[２]．本 文 重 点 介 绍 lncRNA 的 一

种———肝癌高 表 达 转 录 本 (highlyupＧreglatedin
livercancer,HULC),虽然它最先在肝癌中发现高

表达,但随后发现在其他肿瘤中也有显著异常表达．
在这篇综述中,我们总结了目前关于 HULC在癌症

研究中的进展,它可能作为肿瘤诊断和预后监测的

生物标志物,很值得期待．

１　HULC概述

HULC首次是在肝癌中被发现并以此命名,现
有许多研究证实在其他如胰腺癌、胃癌等多种肿瘤

中也涉及不同程度的 HULC异常表达[３Ｇ４]．该基因

全长５００nt,定位于６p２４．３,含有一个内含子和两个

外显子,其中内含子长度为１１５２bp,两个外显子大

小分别为１８２bp和 ３０３bp．在小鼠和大鼠中均未发

现 HULC的同源基因,但在与人类同源性更高的黑

猩猩中则存在保守的 HULC同源序列．HULC基因

转录产物经过剪切和加工后形成一个 ５００bp 的

RNA,具有类似于 mRNA 的polyA尾结构．Panzitt
等[５]发现 HULC有以下表征:① HULC序列不能

清楚地识别实质性的开放阅读框;② 体外翻译不产

生任何可检测的蛋白质产物;③ 针对预测的 HULC
蛋白产生的多克隆抗体在表达高水平 HULCRNA
的 HCC组织中未显示出阳性反应;④ 原核和真核

蛋白表达系统都不能产生 HULC 编码的蛋白;⑤
蛋白只有 HULC 序列融合到 CＧ末端而不融合到

GFP的 NＧ末端时才可用抗体检测．因此,这进一步

证实了 HULC是一种长链非编码 RNA．

２　HULC的作用机制

虽然目前大量研究已证实 HULC在多种肿瘤

中有不同程度的 HULC异常表达,但对 HULC 的

生理功能及分子机制的了解并不多,仍有待探讨研

究．综合目前已知的相关报道,可总结如下．
２．１　HULC作为 miRNAs的海绵/诱饵,用于调控

miRNAs水平和基因表达

这一机制是目前研究比较成熟 的．如 Wang
等[６]发现 HULC启动子区域包括cAMP反应区结

合蛋白(cAMPresponseelementbindingprotein,

CREB)结合位点,且 CREB参与 HULC 启动子的

激活．在多种诱因下,cAMP使蛋白激酶 A(protein
kinaseA,PKA)活化．活化后 PKA 的调节亚基和

催 化 亚 基 (cAMPＧdependent protein kiＧnase
catalyticsubunit beta,PRKACB) 分 离,其 中

PRKACB从细胞质被转运至细胞核,使CREB转录

因子磷酸化．磷酸化的CREB结合到 HULC近端启

动子 区 从 而 激 活 HULC 基 因 转 录．转 录 出 的

lncRNA HULC 像内源性的“microRNA 海绵”,特
异性地与 microRNAＧ３７２ 结合,使 microRNAＧ３７２
的表达和活性下降．由于 miRＧ３７２ 与 PRKACB的

mRNA３＇Ｇ非编码区具有共同靶点,miRＧ３７２与目的

mRNA 结合会抑制蛋白翻译．microRNAＧ３７２的表

达和活性下降会使其对 mRNA 的抑制作用减弱,
翻译产物PRKACB增多,进一步使磷酸化的CREB
增多．所以 HULC表达是自动调节环的一部分,其
中它抑制 miRＧ３７２的表达和活性,从而允许在肝癌

中建立lncRNA HULC上调表达．
Ma等[７]发现 HULC的敲低可削弱其靶基因

的翻译抑制,RNA 免疫沉淀 (RIP)和 RNA Pull
Down实验表明,HULC可通过与介导 TNFＧα诱导

凋亡的 DNA 甲基转移酶相关联来抑制 miRＧ９的

表达．
２．２　HULC启动子通过结合转录因子来调节自身

的表达水平

Hämmerle等[８]证明 HULC 可通 过 与IGF２
mRNA结合蛋白１(IGFBP１)结合而在转录后受到

不稳定调节．从机制上看,IGFBP１的结合通过招募

CNOT１蛋白(其是人类 CCR４ＧNOT去腺苷酶复合

物的支架)来降低 HULC的半衰期和稳态表达水

平．这些发现表明,IGF２BP１可能通过促进 HULC
去腺苷化来诱导 HULC降解,但仍需进一步研究．
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２．３　HULC促进上皮Ｇ间质转化

上皮Ｇ间质转化(EMT)在肿瘤进展和转移中发

挥关键作用．EMT 是上皮细胞获得间质特性的过

程,其特征在于细胞间粘附减少,运动性和侵袭性提

高．在肝癌中已经证实EMT和 HULC之间正调控,
其表现为EMT的上皮标志物(例如EＧ钙粘蛋白)的
下调和间充质标志物(例如波形蛋白)的上调[９]．
２．４　HULC可能作为１个反式作用因子参与调控

其邻近基因SLC３５B３的表达

Du等[１０]通过检测 HULC所在的６p２４．３区域

的编码基因,发现 HULC基因附近存在 SLC３５B３
和抑癌基因p１８两个编码基因．李丹等[１１]通过小干

扰 RNA(smallinＧterferingRNA,siRNA)下 调

Hep３B和 HepG２等肝癌细胞中 HULC的表达,发
现其邻近基因SLC３５B３的表达也随之下降．这提示

lncRNAHULC可能作为１个反式作用因子参与调

控其邻近基因SLC３５B３的表达,但此功能还需要进

一步的深入研究．
当然,目前对 HULC作用机制的研究还是冰山

一角,还有很大的探究潜力,而且它在不同肿瘤中的

作用机制也不尽相同,如下文中将提到的 HULC可

影响肿瘤细胞周期、血管形成等．

３　HULC在恶性肿瘤中的作用

３．１　HULC与肝癌(humanhepatocellularcarcinoma,

HCC)

lncRNA HULC 在 肝 细 胞 中 特 异 性 表 达 于

２００７年经基因芯片证实后,随着研究的深入,科研

工作者发现 HULC可上调锌指 E盒结合同源框１
(ZEB１)介导EMT,然后再通过 miRＧ２００aＧ３p/ZEB１
信号传导途径促进肿瘤进展和转移,并指出 HULC
在 HCC组织中的异常表达与肿瘤的TNM 分期、肝
内转移、HCC复发和术后生存相关[１２]．Wan等[１３]研

究发现,HULC的异常活性可通过 miRＧ１０７/转录

因子E２F１/鞘氨醇激酶１(SPHK１)信号转导调控

人类肝脏干细胞分化和肿瘤血管生成,从而促进肝

癌的发生．这些发现暗示 HULC可能是 HCC起始

和进展中的关键因素,是 HCC潜在的治疗靶标．
３．２　HULC与胃癌(gastriccancer,GC)

Zhang等[１４]使用定量实时聚合酶链反应(qRTＧ
PCR)发 现 HULC 在 GC 患 者 中 高 表 达,通 过

KaplanＧMeier生存分析证实 HULC表达与存活率

之间的关系,发现 HULC高表达表明存活率较低;

同时指出 HULC的升高表达可介导癌细胞增殖和

侵袭,并通过激活自噬抑制细胞凋亡,HULC敲低

可增强顺铂化疗诱导的 GC细胞凋亡．Jin等[１５]发

现 HULC在血清中的过表达与肿瘤大小、淋巴结转

移、远处转移、TNM 分期和幽门螺杆菌感染有关．这
意味着 HULC可作为血清肿瘤标志物用于诊断和

监测预后的生物学指标,但仍需要进行大量的努力

来探索其潜在机制．
３．３　HULC与结肠癌(colorectalcancer,CRC)

Yang等[１６]证实 HULC在CRC组织和细胞中

上调,HULC的消耗抑制了 CRC细胞体内的致瘤

性,并且在体外抑制了 CRC细胞的增殖、迁移和侵

袭并诱导细胞凋亡;并指出 HULC与 CRC患者预

后差和生存期短有关．另外,RNA免疫沉淀(RIP)和
RNAPullDown证明了 HULC可以与EZH２相互

作用以抑制潜在的靶标 NKD２转录,其致癌功能部

分依赖于抑制 NKD２．结果暗示 HULC 将是 CRC
的重要生物标志物和有用的治疗靶点．HULC在结

肠癌中的表达和生物学行为和在胃癌中相似,但其

具体机制仍有待深入探究．
３．４　HULC与其他肿瘤

Sun等[１７]研究发现,HULC在骨肉瘤(OS)组
织和细胞系中与正常对照相比显著上调．通过用小

干扰 RNA 抑制 HULC的表达进行功能实验显示,
细胞的增殖、迁移和侵袭能力都明显受抑制．另外,
表达 HULC患者的肿瘤通常表现出更强的侵袭行

为和转移潜能．他们还报道,HULC水平与骨肉瘤

(OS)患者的临床分期、远处转移、预后和生存率相

关．HULC是一种参与骨肉瘤进展的新型分子,可
能为骨肉瘤介入治疗的预后不良和潜在治疗靶点提

供新的标志．
Yan等[１８]通过qRTＧPCR发现人脑胶质瘤组织

中 HULC的表达水平明显高于癌旁组织,胶质瘤细

胞中 HULC也是较高表达．他们通过细胞功能试验

发现 HULC可以促进胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵

袭,并促进血管形成．Zhu等[１９]的研究进一步发现,

HULC、血管内皮生长因子(VEGF)和内皮细胞特

异性分子１(ESMＧ１)以及微血管密度与胶质瘤患者

组织的病理分期呈正相关．他们指出,ESMＧ１参与

PI３K/Akt/mTOR(磷脂酰肌醇３激酶/蛋白激酶B
/雷帕霉素)信号通路机制目标可诱导失巢凋亡并阻

断胶质瘤 G１/S期的细胞周期进程,从而改变肿瘤

相关基因的表达．这些发现暗示 HULC可以作为神

２１８ 中国科学技术大学学报 第４８卷



　特

约

评

述

经胶质瘤治疗中潜在的治疗靶点．
Peng等[２０]证实 HULC在弥漫性大 B细胞淋

巴瘤 (DLBCL)组 织 和 细 胞 系 中 均 显 著 过 表 达,

HULC表 达 与 DLBCL 特 征 密 切 相 关,如 Ann
Arbor分期、B症状、CHOP方案(环磷酰胺、多柔比

星、长春新碱和泼尼松)治疗、利妥昔单抗治疗和国

际预后指数(IPI)．另外,大量长期随访样本表明,

HULC可作为 DLBCL 患者的独立诊断和预后指

标．此外,HULC 耗竭通过抑制cyclinD１和 BclＧ２
在DLBCL细胞中的表达从而显著抑制细胞增殖和

促进细胞凋亡,以 HULC为靶点可能成为 DLBCL
患者的一种潜在的基因治疗手段．

另外也有研究结果显示,HULC在胰腺癌(PC)
组织中的表达明显高于癌旁正常组织,并且 HULC
的高表达与患者的肿瘤大小、晚期淋巴结转移呈显

著正相关[２１]．Taucher等[２２]报道,HULC水平与PC
患者总体生存期和PC的复发有显著相关性．此外,
多变量分析证实 HULC可能是总生存期的独立预

测因素(P ＝ ０．０３２)[２１],KaplanＧMeier分析显示

HULC表达高低的患者之间存在显著差异．因此,

HULC可作为高度敏感的筛查生物标志物和PC患

者的潜在治疗靶点．

４　结论与展望

lncRNAs影响各种生物学过程的基本分子机

制,包括染色质组织、表观遗传调控、基因转录和翻

译、RNA转换和基因组防御等,已经被广泛地研究．
随着基因芯片、基因组学和高通量测序等技术的发

展,越来越多的lncRNA 分子被发现,其中包括

HULC．HULC已经在许多癌症中被发现,并扮演着

促癌基因的角色,介导癌细胞的增殖、凋亡、侵袭和

转移．但目前对 HULC的研究主要集中在表征上,
其导致癌症进展的潜在分子机制并不十分清楚,仍
需深入研究．值得欣慰的是,对 HULC的进一步研

究可以为癌症的诊断和治疗带来新的见解,尽管其

在癌症预防和治疗方面的临床意义还有很长的路要

走．相信在不久的将来,HULC可以作为肿瘤的治

疗靶点和预后标志物,为广大临床肿瘤患者的诊治

带来福音．
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