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长链非编码 RNA CCHE1 在乙型肝炎病毒感染 
相关肝癌组织中的表达及其临床意义
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摘要 ：目的  探讨长链非编码 RNA CCHE1（lncRNA CCHE1）在乙型肝炎病毒感染相关肝癌组织中

的表达及临床意义。方法  选取 2012 年 1 月—2014 年 12 月绍兴第二医院收治的 94 例乙型肝炎病毒感染相

关肝癌患者的肝癌组织及其癌旁组织。采用 RT-PCR 测定肝癌组织和癌旁组织中 lncRNA CCHE1 的表达。

结果  肝癌组织 lncRNA CCHE1 表达较癌旁组织高（P <0.05）。肿瘤直径≥ 5 cm，TNM 分期Ⅲ、Ⅳ期，有

门静脉癌栓及有淋巴结转移患者肝癌组织中 lncRNA CCHE1 表达较肿瘤直径 <5 cm，TNM 分期Ⅰ、Ⅱ期，

无门静脉癌栓，及无淋巴结转移患者高（P <0.05）。lncRNA CCHE1 诊断肝癌的 ROC 曲线下面积为 0.814（95% 

CI ：0.811，0.817），敏感性为 72.31%（95% CI ：0.693，0.734），特异性为 79.24%（95% CI ：0.743，0.831）。低表

达组 5 年生存率较高表达组高（P <0.05）。两组 5 年生存曲线比较，差异有统计学意义（P <0.05）。结论  乙

型肝炎病毒感染相关肝癌组织中 lncRNA CCHE1 表达升高，其与临床病理特征关系密切，在疾病诊断、预后

评估中具有一定价值。
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Expression and clinical significance of long-chain non-coding RNA 
CCHE1 in hepatitis B virus infection-related liver cancer tissues

Yan-jie Mao, Wen Li
(Department of Infectious Diseases, Shaoxing Second Hospital, Shaoxing, Zhejiang 312000, China)

Abstract:  Objective  To investigate the expression and clinical significance of long-chain non-coding RNA 
CCHE1 (lncRNA CCHE1) in hepatitis B virus infection-related liver cancer tissues.  Methods  The liver cancer 
tissues and adjacent tissues of 94 patients with hepatitis B virus infection-related liver cancer in Shaoxing Second 
Hospital from January 2012 to December 2014 were selected for research. Real-time quantitative polymerase chain 
reaction (RT-PCR) was used to determine the expression level of lncRNA CCHE1 in liver cancer tissues and adjacent 
tissues.  Results  The expression level of lncRNA CCHE1 in liver cancer tissue was higher than that in adjacent 
tissues (P  < 0.05). There were no statistically significant difference in the expression levels of lncRNA CCHE1 in 
liver cancer tissues of patients of different ages, genders and degrees of alcoholism (P  > 0.05). The lncRNA CCHE1 
expression levels in patients with tumor diameter ≥ 5 cm, TNM stage III and IV cancer, portal vein tumor thrombus, 
and lymph node metastasis were higher than those in patients with tumor diameter < 5 cm, TNM stage I and Ⅱ cancer, 
no portal vein tumor thrombus, and no lymph node metastasis (P  < 0.05). The area under the ROC curve for the 
diagnosis of liver cancer by lncRNA CCHE1 was 0.814 (95% CI: 0.811, 0.817), the sensitivity was 72.31% (95% CI: 
0.693, 0.734), and the specificity was 79.24% (95% CI: 0.743, 0.831). The 5-year survival rate (46.81%) of patients 
with low expression in lncRNA CCHE1 was higher than that of patients with high expression in lncRNA CCHE1 
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原发性肝癌为常见恶性肿瘤之一，其预后差，发

病率和病死率较高。乙型肝炎病毒感染是我国主要

的肝炎感染类型，乙型肝炎病毒感染是原发性肝癌的

独立危险因素和主要病因 ；在肝癌患者中，乙型肝

炎病毒感染占全肝癌病因的 70%[1]。随着医疗水平的

进步，肝癌的诊疗方法不断趋于成熟，但其术后 5 年 

复发率仍较高，预后较差，缺乏有效的监测靶点和

有效的诊疗是肝癌预后差的主要原因。长链非编码

RNA（lncRNA）具有多种生物学功能，近年来研究发

现多种 lncRNA 参与癌基因或抑癌基因恶性肿瘤的发

生、发展 [2-3]。lncRNA CCHE1 在宫颈癌、甲状腺癌

等恶性肿瘤中表达升高，与甲状腺癌等恶性肿瘤的临

床分期、淋巴结转移关系密切，可作为甲状腺癌诊

断和预后评估的潜在标志物 [4-5]。有研究发现 lncRNA 

CCHE1 在肝细胞癌组织和细胞中呈高表达，具有促

进肝细胞癌细胞增殖，抑制肝细胞癌凋亡的作用 [6]。

笔者对 lncRNA CCHE1 在乙型肝炎病毒感染相关肝

癌组织中的表达及在乙型肝炎病毒感染相关肝癌诊

断、病情判断及预后评估中的价值进行研究，现报道 

如下。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2012 年 1 月—2014 年 12 月绍兴第二医院

收治的 94 例乙型肝炎病毒感染相关肝癌患者的肝癌

组织及其癌旁组织。其中，男性 67 例、女性 27 例 ；

平均年龄（53.64±7.14）岁 ；酗酒 50 例 ；平均肿瘤

直径（5.13±1.06）cm ；门静脉癌栓 25 例，淋巴结转

移 18 例。癌旁组织取自肝癌组织外缘 3 cm 外的肝组

织。纳入标准 ：①患者进行手术治疗，均经乙型肝炎

病毒感染相关指标及术后病理检查证实为乙型肝炎病

毒感染相关肝癌（其对应选取的癌旁组织经病理证实

为健康肝组织）；②术前未进行放、化疗等其他治疗 ；

③酗酒患者饮酒规律，男性平均酒精摄入量 >60 g/d，

女性平均酒精摄入量 >40 g/d[7]。排除标准 ：①甲、丙、

丁及戊型肝炎病毒相关肝癌患者；②继发性肝癌患者；

③其他恶性肿瘤患者 ；④糖尿病、高血压等其他疾病

者 ；⑤失访者 ；⑥随访资料不完整者。本研究经医院

伦理委员会审批后进行。

1.2    方法

采 用 RT-PCR 测 定 肝 癌 组 织 和 癌 旁 组 织 中

lncRNA CCHE1 的表达。将肝癌组织及癌旁组织碾碎，

加入 Trizol 提取总 RNA（Trizol 试剂盒购自美国 Sigma

公司），将总 RNA 逆转录为 cDNA（逆转录试剂盒购

自美国 ABI 公司），进行 PCR 扩增，反应条件 ：94℃

预变性 10 min，94℃变性 15 s，56℃退火 30 s，72℃延

伸 30 s，共 42 个循环。以 GAPDH 为内参。lncRNA 

CCHE1 相对表达量以 2-ΔΔCt 法计算。CCHE1 引物正

向 引 物 ：5'-AAGGTCCCAGGATACTCGC-3'， 反 向 引

物 ：5'-GTGTCGTGGACTGGCAAAAT-3'，长度 24 bp。

所有患者采取门诊和电话随访，随访开始时间为手术

结束当日，随访结束日期为 2019 年 12 月 31 日或死 

亡日。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验 ；计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验 ；绘制 ROC 曲线，

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，P <0.05 为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    肝癌组织和癌旁组织中 lncRNA CCHE1 相对
表达量比较

肝 癌 组 织 中 lncRNA CCHE1 相 对 表 达 量 为

（1.57±0.10），癌旁组织为（1.00±0.09），经 t 检验，

差异有统计学意义（t  =41.077，P  =0.000），肝癌组织

较癌旁组织高。

2.2  不同临床病理特征患者肝癌组织中 lncRNA 
CCHE1 相对表达量比较

不 同 年 龄、 性 别、 酗 酒 患 者 肝 癌 组 织 中

lncRNA CCHE1 相对表达量比较，差异无统计学意义

（P  >0.05）。不同肿瘤直径、TNM 分期、门静脉癌栓

及淋巴结转移患者肝癌组织中 lncRNA CCHE1 相对表

(19.15%) (c2= 8.134, P  = 0.004). Conclusions The expression level of lncRNA CCHE1 in hepatitis B virus infection-
related liver cancer tissues is increased and is closely related to the clinicopathological characteristics, which is of 
certain value in disease diagnosis and prognosis evaluation.

Keywords:  long non-coding RNA CCHE1; hepatitis B; liver cancer; diagnosis; prognosis
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达量比较，差异有统计学意义（P <0.05），肿瘤直径≥ 

5 cm，TNM 分期Ⅲ、Ⅳ期，有门静脉癌栓，及有淋巴

结转移患者肝癌组织中 lncRNA CCHE1 表达较肿瘤直

径 <5 cm，TNM 分期Ⅰ、Ⅱ期，无门静脉癌栓，及无

淋巴结转移患者高。见表 1。

存时间为 33.02 个月，生存率为 19.15%，低表达组平

均生存时间为 46.57 个月，生存率为 46.81%。两组生

存率比较，差异有统计学意义（χ2=8.134，P =0.004），

低表达组较高表达组高。两组 5 年生存曲线比较，差

异有统计学意义（χ2=5.483，P =0.007）。见图 2。

表 1    不同临床病理特征患者肝癌组织中 lncRNA CCHE1

相对表达量比较

临床病理特征 n lncRNA CCHE1 t 值 P 值

年龄

  ≥ 50 岁 62 1.59±0.17
1.686 0.095

  <50 岁 32 1.53±0.15

性别

  男 67 1.58±0.16
1.058 0.293

  女 27 1.54±0.18

酗酒

  有 50 1.60±0.17
1.384 0.170

  无 44 1.55±0.18

肿瘤直径

  ≥ 5 cm 49 1.64±0.15
3.753 0.000

  <5 cm 45 1.52±0.16

TNM 分期

  Ⅰ、Ⅱ期 51 1.48±0.14
7.433 0.000

  Ⅲ、Ⅳ期 43 1.71±0.16

门静脉癌栓

  有 25 1.68±0.13
5.611 0.000

  无 69 1.49±0.15

淋巴结转移

  有 18 1.74±0.18
7.327 0.000

  无 76 1.47±0.13

2.3    肝癌组织中 lncRNA CCHE1 对肝癌的诊断 
价值

以 1.46 为诊断阈值，lncRNA CCHE1 诊断肝癌的

ROC 曲线下面积（AUC）为 0.814（95% CI ：0.811，

0.817），敏感性为 72.31%（95% CI ：0.693，0.734），特

异性为 79.24%（95% CI ：0.743，0.831）。见图 1。

2.4    lncRNA CCHE1 表达与肝癌患者总生存率 
的关系

以 lncRNA CCHE1 中位数为界将患者分为高表达

组和低表达组，各 47 例。随访 5 年，高表达组平均生

3    讨论

lncRNA 长 度 >200 个 核 苷 酸， 为 一 种 非 编 码

RNA[8]。在细胞所有的 RNA 中，lncRNA 的数量远远

超 过 mRNA，mRNA 占 细 胞 所 有 RNA 的 2% 左 右，

lncRNA 所占比例 >90%[9-10]。有研究发现 lncRNA 在转

录后调控、表观遗传调控、剂量补偿效应等多种生命

活动中发挥重要作用 [11-12]。lncRNA 在恶性肿瘤的发

生、发展中也发挥重要作用，研究 lncRNA 为解释恶

性肿瘤的发生、发展机制带来了新希望 [13-15]。近年来

lncRNA 在肝癌的发病中的作用也受到大家关注，有

研究发现多种 lncRNA 参与肝癌的发生、发展过程，

如 lncRNA HAR1A 和 HAR1B 在中国乙肝病毒型肝癌

中表达异常 [16-19]。

图 1    肝癌组织中 lncRNA CCHE1 诊断肝癌的 ROC 曲线

0.2        0.4         0.6         0.8         1.0
1- 特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

性

0.0

图 2    lncRNA CCHE1 高表达组和低表达组的生存曲线
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笔 者 对 乙 型 肝 炎 病 毒 感 染 相 关 肝 癌 组 织 中

lncRNA CCHE1 表达进行研究，发现乙型肝炎病毒

感 染 相 关 肝 癌 组 织 中 lncRNA CCHE1 表 达 升 高。

lncRNA CCHE1 位于人类第 10 号染色体基因上，最早

发现 lncRNA CCHE1 在宫颈癌组织中高表达，lncRNA 

CCHE1 过度表达导致宫颈癌预后不良 [20]。后来发现

lncRNA CCHE1 在多种恶性肿瘤组织中表达异常，参

与多种恶性肿瘤的发病过程，如熊晶等 [21] 研究发现乳

腺癌组织中 lncRNA CCHE1 表达升高，乳腺癌组织中

lncRNA CCHE1 与乳腺癌临床分期、淋巴结转移、肿

瘤复发、预后指数相关，是乳腺癌的独立预后分子标

志物 ；GABALLAH 等 [22] 发现 lncRNA-CCHE1 在大肠

癌中表达异常，与大肠癌的临床病理特征关系密切。

XU 等 [23] 发现 lncRNA CCHE1 参与胃癌细胞的增殖和

凋亡过程 ；LIAO 等 [24] 研究发现 lncRNA CCHE1 可促

进非小细胞肺癌的增殖、侵袭、迁移，可以预后非小

细胞肺癌的预后 ；JIN 等 [25] 发现 lncRNA-CCHE1 可

参与胰腺癌细胞的侵袭、迁移过程。故结合本研究结

果和既往研究结果，分析 lncRNA CCHE1 可能参与乙

型肝炎病毒感染相关肝癌的发生、发展过程，其原因

可能与 lncRNA CCHE1 具有影响恶性肿瘤细胞增殖、

凋亡、侵袭、迁移有关。

本研究结果显示，肿瘤直径≥ 5 cm，TNM 分期

Ⅲ、Ⅳ期，有门静脉癌栓，有淋巴结转移患者肝癌

组织中 lncRNA CCHE1 表达水平较肿瘤直径 <5 cm，

TNM 分期Ⅰ、Ⅱ期，无门静脉癌栓，无淋巴结转移患

者高。表明肝癌组织中 lncRNA CCHE1 相对表达量可

反映患者病情的严重程度，分析 lncRNA CCHE1 可能

通过促进恶性肿瘤细胞增殖，抑制恶性肿瘤细胞凋亡，

从而促进乙型肝炎病毒感染相关肝癌细胞增殖，故肿

瘤直径大者 lncRNA CCHE1 相对表达量高。lncRNA 

CCHE1 具有促进恶性肿瘤细胞侵袭、迁移的作用，

故 lncRNA CCHE1 可能通过促进肝癌细胞的侵袭、迁

移，导致乙型肝炎病毒感染相关肝癌的 TNM 分期升

高、淋巴结转移、门静脉癌栓等。本研究同时发现

lncRNA CCHE1 诊断肝癌的 AUC 为 0.814（95% CI ：

0.811，0.817），敏感性为 72.31%（95% CI：0.693，0.734），

特 异 性 为 79.24%（95% CI ：0.743，0.831）；lncRNA 

CCHE1 低表达组的 5 年生存率（46.81%）较高表达

组（19.15%） 高。 表 明 lncRNA CCHE1 在 乙 型 肝 炎

病毒感染相关肝癌的诊断和预后评价中具有一定的指

导价值。本研究中，ROC 曲线评估 lncRNA CCHE1 诊

断肝癌的 AUC 为 0.814，具有较高的价值，但敏感性，

特异性不高，表明其在乙型肝炎病毒感染相关肝癌的

诊断中具有一定局限性，单独靠 lncRNA CCHE1 指标

进行诊断有不足之处，在临床上尚需结合病史及其他

指标对乙型肝炎病毒感染相关肝癌进行诊断，lncRNA 

CCHE1 在乙型肝炎病毒感染相关肝癌的诊断中具有

一定的辅助指导价值。

综上所述，lncRNA CCHE1 可能参与乙型肝炎病

毒感染相关肝癌的发生、发展，检测其表达对乙型肝

炎病毒感染相关肝癌的病情评价、诊断和预后评估中

具有一定的辅助指导价值。
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