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摘要 ：目的    检测锌指蛋白 217（ZNF217）在非小细胞细胞癌中的表达，探讨其与非小细胞肺癌患者

临床病理特征的关系，并分析其与非小细胞肺癌患者生存及预后的关系。方法  利用实时荧光定量聚合酶链

反应（qRT-PCR）检测非小细胞肺癌组织及对应癌旁组织中 ZNF217 的表达水平，并利用统计学软件分析

ZNF217 的临床相关性。结果  ZNF217 在非小细胞肺癌组织中的表达水平高于癌旁组织。非小细胞肺癌组

织中 ZNF217 的表达水平与非小细胞肺癌患者 TNM 分期及淋巴结转移情况呈正相关，与其他临床病理特征

无相关。Kaplan-Meier 生存曲线结果发现 ZNF217 表达与患者术后 5 年总体生存率及无进展生存率均呈负相

关。Cox 风险比例模型结果发现 ZNF217 可作为判断非小细胞肺癌预后独立的预测指标。结论  ZNF217 在

非小细胞肺癌组织中表达升高，并可作为判断非小细胞肺癌患者生存及预后的指标。
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Abstract: Objective  To explore the expression of zinc finger protein 217 (ZNF217) in tissues of non-small 
cell lung cancer (NSCLC), investigate the relationships between ZNF217 expression and clinicopathological features 
of NSCLC patients, and analyze the associations of ZNF217 with survival time after surgery and prognosis of 
NSCLC patients.  Methods  Expression of ZNF217 was analyzed by qRT-PCR in 77 NSCLC patients. SPSS 22.0 
software was used to analyze the clinical relevance of ZNF217 in NSCLC.  Results  qRT-PCR revealed that the 
mRNA level of ZNF217 in the NSCLC tissues was significantly higher than that in the adjacent tissues. Chi-square 
analysis revealed that ZNF217 level was positively associated with TNM stage and lymph node metastasis of NSCLC 
patients. Kaplan-Meier curves revealed that ZNF217 level was negatively associated with postoperative 5-year overall 
survival rate and progression-free survival rate in the NSCLC patients after surgery. Cox proportional hazards risk 
analysis revealed that ZNF217 was an independent prognostic factor for NSCLC.  Conclusions  ZNF217 expression 
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肺癌是在全球范围内导致肿瘤相关死亡的最主

要的原因之一，其发病率高，恶性程度高，且缺少有

效的治疗手段 [1]。近年来，肺癌的诊断和治疗领域取

得了巨大的进展，然而肺癌的预后依旧不容乐观，肺

癌患者的术后 5 年总体生存率仍不足 15%[2-3]。约 85%

的肺癌患者分型为非小细胞型肺癌，这类患者在就诊

时大多已处于进展期，且复发率和死亡率居高不下 [4]。

因此，为了提供更好的治疗手段及改善患者生存及预

后的水平，目前急需鉴定有效的非小细胞肺癌诊断及

治疗靶点。

锌指蛋白 217（Zinc-finger 217，ZNF217）定位

于人染色体 20q13.2。研究显示 [5]ZNF217 在多种人类

肿瘤中发挥着致癌基因的作用。作为核转录调控因子，

ZNF217 可特异性地与 DNA 结合而抑制某些抑癌基因

的转录，如 TGF-β、P53[6]。在乳腺癌中，ZNF217 被

证实可促进肿瘤的增殖及转移，且与乳腺癌患者的总

体生存率和无进展生存率负相关 [7]。此外，研究表明

ZNF217 在胰腺癌 [8]、恶性胶质瘤 [9] 及食管癌 [10] 等肿

瘤中均作为癌基因发挥作用。然而，ZNF217 在非小

细胞肺癌中的表达和功能仍未得到充分研究。

本 研 究 通 过 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应

（quantitative real-time polymerase chain reaction，qRT-

PCR）检测非小细胞肺癌组织及癌旁组织中 ZNF217 的

表达水平，并利用多种统计学方法分析了 ZNF217 在

非小细胞肺癌中的临床相关性，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    资料

收集重庆三峡中心医院肿瘤防治中心 2007 年 1

月 -2011 年 1 月手术切除并经病理诊断为非小细胞肺

癌且随访资料完整的肿瘤组织及癌旁组织标本 77 例。

入组患者临床病理资料见表 1。手术中取非小细胞肺

癌肿瘤组织及相应的癌旁组织，冷冻保存于液氮之中，

待用。本研究经重庆三峡中心医院伦理委员会批准，

所有入选本研究的患者均同意使用其组织标本用于科

研之中，并签署知情同意书。

1.2    方法

1.2.1    RNA 提取    RNA 提取步骤参照 TIANGEN 公

司动物组织总 RNA 提取试剂盒所述步骤，简要步骤

如下 ：将组织中加入裂解液 RL，充分研磨，而后加入

匀浆液 590μl 去离子水及 10μl 蛋白酶 K，56℃孵育

20 min。12 000 r/min 离心 5 min，取上清。加入上清 0.5

倍体积的无水乙醇，混匀，加入吸附柱，12 000 r/min

离心 30s，弃去废液。向吸附柱中加入 350μl RW1

液，12 000 r/min 离心 30 s，弃去废液。向吸附柱中加

入 80μl Dnase Ⅰ液，室温放置 15 min。向吸附柱中

加入 350μl RW1 液，12 000 r/min 离心 30 s，弃去废

液。向吸附柱中加入 500μl RW 液，12 000 r/min 离心

30 s，弃去废液。再次 12 000 r/min 离心 2 min，弃去废

液。向吸附柱加入 50μl 去离子水，室温放置 2 min，

12 000 r/min 离心 2 min，所得溶液即为 RNA 溶液。

1.2.2       逆转录    逆 转 录 步 骤 参 照 TIANGEN 公 司

Quant cDNA 第一链合成试剂盒所述步骤。检验步骤

如下 ：配置逆转录体系混合液，其中含 10×RT Mix 

1μl，dNTPs 1μl，Oligo-（dT）151μl，Quant 逆转录

酶 1μl， RNA 1μl，去离子水 5μl。充分混匀，37℃

表 1    非小细胞肺癌患者癌组织 ZNF217 表达与 

各临床病理因素的关系

临床病理特征 例数
ZNF217 表达水平

P 值
高表达 低表达

年龄 77

≤ 50 岁 37 21 16
0.877

＞ 50 岁 40 22 18

性别

男 52 31 21
0.336

女 25 12 13

淋巴结转移

有 49 32 17
0.034†

无 28 11 17

肿瘤分期

Ⅰ、Ⅱ 32 12 20
0.006†

Ⅲ、Ⅳ 45 31 14

吸烟

是 33 21 12
0.233

否 44 22 22

组织分型

腺癌 55 29 26
0.384

鳞状细胞癌 22 14 8

注：†P <0.05

is upregulated in NSCLC, and could be used as a survival and prognosis predictor for NSCLC patients.
Keywords:  zinc finger 217 (ZNF217); expression; survival; prognosis; NSCLC
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孵育 60 min。

1.2.3    qRT-PCR    qRT-PCR 实验步骤参照 TIANGEN 

公司生产的 SYBR Green Ⅰ试剂盒所述步骤，简要步

骤如下 ：将 20×SYBR 溶液室温下平衡并混匀。将

125μl 20×SYBR 溶 液 加 入 1.0 ml 2.5×RealMaster 

Mix 中， 得 到 试 剂 A。 配 置 20μl 反 应 体 系， 试 剂

A 9μl， 正 向 引 物 及 反 向 引 物 各 1μl，cDNA 模 板

2μl， 去 离 子 水 7μl。 反 应 条 件 为 ：95 ℃ 2 min ； 

而后进行 30 个循环的 95℃ 15 s，55℃ 15 s，68℃ 15 s。

ZNF217 正向引物为 ：5'-GAGAAGCGAATGGTGAAAG 

C-3'，反向引物为 ：5'-CAGCGCTCAAGTATGCAAAA 

-3' ；β-actin 正向引物为 ：5'-CTCCATCCTGGCCTCG 

CTGT-3'，反向引物为 ：5'-GCTGTCACCTTCACCGTT 

CC-3'。

1.3    统计学方法

本研究所有实验数据均通过 SPSS 22.0 软件进行

统计学分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，采用 t 检验分析癌组织与癌旁组织间 ZNF217 的

表达水平差异，采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法分

析 ZNF217 表达水平与非小细胞肺癌患者临床病理特

征之间的关系，采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线及

Log-rank 检验分析 ZNF217 表达水平与非小细胞肺癌

患者生存周期之间的关系，采用 Cox 风险比例模型分

析 ZNF217 的表达水平与非小细胞肺癌患者预后的关

系，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    ZNF217 在非小细胞肺癌组织及癌旁组织中
的表达

提取非小细胞肺癌组织及癌旁组织总 RNA，逆转

录为 cDNA，利用 qRT-PCR 技术检测两组中 ZNF217

的表达水平。结果显示 ：癌旁组织中 ZNF217 的相

对表达水平为（0.928±0.725），非小细胞癌组织中

ZNF217 相对表达水平为（3.495±1.793），经 t 检验，

ZNF217 在非小细胞癌旁组织及癌组织间表达差异有

统计学意义（t =5.181，P =0.015），非小细胞肺癌中的

ZNF217 表达水平高于癌旁组织。见图 1。

图 1    ZNF217 在非小细胞肺癌及癌旁组织中的 
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2.2    ZNF217 的表达水平与非小细胞肺癌患者临
床病理特征的关系

根 据 ZNF217 在 非 小 细 胞 肺 癌 表 达 水 平 的 均

值 3.495， 将 非 小 细 胞 肺 癌 分 为 ZNF217 高 表 达 组

与 ZNF217 低表达组。根据非小细胞临床病理特征

及 ZNF217 表达水平将非小细胞肺癌分组，利用 χ2

检验分析 ZNF217 表达水平与非小细胞肺癌临床病

理特征的关系。结果显示 ：ZNF217 表达水平与肿

瘤 分 期（χ2=7.472，P =0.006） 和 淋 巴 结 转 移 情 况

（χ2=4.892，P =0.034）密切相关，而与其他病理特征

无关。ZNF217 低表达组的非小细胞肺癌患者肿瘤分

期及淋巴结转移情况均优于 ZNF217 高表达组。

2.3    ZNF217 的表达水平与非小细胞肺癌患者术
后生存期的关系

根据 ZNF217 相对表达水平将非小细胞肺癌患者

分为 ZNF217 阳性组及 ZNF217 阴性组，绘制 Kaplan-

Meier 生存曲线，利用 Log-rank 检验分析两组非小细

胞肺癌患者生存周期的差异。结果显示，ZNF217 阴

性组的 5 年总体存活率（Log-rank 检验 ：P =0.012）

及无进展存活率（Log-rank 检验 ：P =0.013）均高于

ZNF217 阳性组。见图 2。

图 2    ZNF217 与非小细胞肺癌患者术后生存期的关系
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2.4    ZNF217 的表达水平与非小细胞肺癌患者预
后的关系

利用 Cox 风险比例模型评估 ZNF217 表达水平及

其他临床病理特征对非小细胞肺癌患者生存预期的影

响。单因素分析结果结果显示 ：临床分期、淋巴结转

移情况及 ZNF217 的表达水平与总体生存预期及无进

展生存预期相关。而后，进一步利用多因素分析评估

在的单因素分析中与非小细胞肺癌生存预期相关的指

标的可靠性。结果显示 ：TNM 分期、淋巴结转移情

况及 ZNF217 表达水平均为非小细胞肺癌患者总体生

存预期及无进展生存预期的独立的判断预后指标。见

表 2、3。

表 3    非小细胞肺癌患者无进展生存预期的单因素分析及多因素分析

因素

单因素分析 多因素分析

Hl̂R
95% 可信区间

P 值 Hl̂R
95% 可信区间

P 值
下限 上限 下限 上限

ZNF217 的表达水平 3.007 1.534 4.889 0.019† 2.016 1.241 3.197 0.031†

临床分期 4.981 1.503 6.911 0.014† 2.419 1.474 4.566 0.024†

淋巴结转移情况 2.107 1.059 3.097 0.042† 1.314 1.117 2.129 0.047†

注 ：†P <0.05

3    讨论

在本研究中，通过 qRT-PCR 检测非小细胞肺癌

组织及癌旁组织中 ZNF217 的表达水平，结果发现，

ZNF217 在非小细胞肺癌组织中表达上调。结合既往

文献和前期结果，本研究利用 χ2 检验、K-M 生存曲

线及 Cox 风险比例模型进一步分析了 ZNF217 在非小

细胞肺癌中的临床相关性。结果显示，ZNF217 与非

小细胞肺癌患者淋巴结转移及肿瘤分期密切相关。更

为重要的是，ZNF217 与非小细胞肺癌 5 年总体生存

率、无进展生存率及预后呈负相关。本研究结果提示，

ZNF217 在非小细胞肺癌中发挥癌基因的作用，且与

非小细胞肺癌的发生及进展密切相关。

既往研究发现 [11]，在卵巢癌中高表达的 ZNF217

可活化 PI3K/Akt 信号通路而促进肿瘤细胞的增殖。

此外，ZNF217 可促进乳腺癌中有丝分裂中重要激酶

Aurora-A 的表达而调控乳腺癌细胞有丝分裂。更为

重要的是，ZNF217 可通过促进 Bcl-2 的降解而抑制

紫杉醇诱导的细胞凋亡 [12]。在本研究中，ZNF217 被

发现与非小细胞的淋巴结转移及 TNM 分期密切相关。

在 AJCC 的分级系统中，TNM Ⅲ期 & Ⅳ期的非小细胞

肺癌均伴有淋巴结转移或远处转移。结合既往文献，

笔者认为 ZNF217 可能在非小细胞肺癌肿瘤侵袭转

移过程中同样发挥着重要的作用。既往研究显示 [13]，

ZNF217 定位于染色体 20q13.2，而 20q13.2 的拷贝数

与肺癌的易感性密切相关。更为重要的是 20q13.2

（rs4809957G）位点的基因多态性与非小细胞肺癌

患者的生存周期及预后密切相关 [14]。此外，研究显

示，内皮间质转化（Epithelial-mesenchymal transition，

EMT）是肿瘤转移的重要机制之一，其通常表现为肿

瘤细胞内 E-cadherin 表达下调 [15]。EMT 在非小细胞

肺癌的发生发展过程中，同样起着非常重要的作用。

miRNAs 可通过直接或间接调控 E-cadherin 或 EMT

相关分子的表达而参与调控非小细胞肺癌的发生及 

进展 [16-17]。另有研究显示 [18]，ZNF217 可在 mRNA 转

录层面抑制 E-cadherin 的表达，从而促进细胞发生

EMT，最终导致肿瘤转移。因此，ZNF217 可能通过参

与调控 EMT 进程中的关键分子，从而进一步影响非

小细胞肺癌的侵袭和转移。更为确切的分子机制，需

表 2    非小细胞肺癌患者总体生存预期的单因素分析及多因素分析

因素

单因素分析 多因素分析

Hl̂R
95% 可信区间

P 值 Hl̂R
95% 可信区间

P 值
下限 上限 下限 上限

ZNF217 的表达水平 3.157 1.319 5.933 0.014† 1.791 1.183 2.987 0.029†

临床分期 4.019 1.569 7.815 0.008† 2.315 1.349 4.171 0.021†

淋巴结转移情况 1.917 1.128 3.914 0.024† 1.774 1.117 2.517 0.032†

注：†P <0.05
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进一步的细胞水平实验证实。

本研究发现 ZNF217 的表达水平与非小细胞肺

癌 的 生 存 及 预 后 密 切 相 关。 根 据 qRT-PCR 结 果，

本研究将非小细胞肺癌患者分为 ZNF217 阳性组及

ZNF217 阴性组，通过 K-M 生存曲线分析，研究发

现 ZNF217 阳性组患者的 5 年总体生存率及无进展

生存率均低于 ZNF217 阴性组。利用 Cox 风险比例模

型，单因素及多因素分析结果均显示，ZNF217 为非

小细胞肺癌预后的独立预测指标。既往研究显示，在

胃癌中，ZNF217 阴性患者的无进展生存率及总体生

存率均优于 ZNF217 阳性患者，多因素分析结果证实

ZNF217 是无进展生存预期的独立判断指标 [19]。在卵

巢癌中，ZNF217 可促进肿瘤细胞的侵袭及转移，并与

患者的不良预后密切相关 [20]。结合本研究前期研究结

果及既往文献，笔者认为 ZNF217 可能通过促进肿瘤

细胞的侵袭和转移能力，而导致非小细胞肺癌发生淋

巴结转移或远处转移，最终影响患者的生存及预后。

综上所述，ZNF217 在非小细胞肺癌组织中表

达高于对应癌旁组织，ZNF217 的表达与非小细胞肺

癌患者恶性病理特征、不良生存及预后密切相关。

ZNF217 在非小细胞肺癌的发生及进展中发挥着重要

的作用，为非小细胞肺癌潜在的治疗靶点。
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