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摘 　 要 　 目的 　 探讨长链非编码核糖核酸( lncRNA)锌指 E 盒结合同源盒蛋白 2 - AS1( lncRNA ZEB2 - AS1)在非小细胞肺

癌(non - small cell lung cancer,NSCLC)中的表达水平,并分析其与患者临床病理特征及预后的关系。 方法 　 选取笔者医院 2013
年 1 月 ~ 2018 年 3 月行手术治疗的 NSCLC 患者 129 例,实时荧光定量聚合酶链反应(qRT - PCR)检测肺癌组织和癌旁正常肺组

织中 lncRNA ZEB2 - AS1 表达,并收集患者临床病理资料,分析其与患者临床病理特征关系。 对肺癌患者预后进行随访,采用

Kaplan - Meier 法分析 lncRNA ZEB2 - AS1 表达与患者预后关系。 采用 COX 比例风险模型分析影响肺癌患者预后的相关因素。
结果 　 与癌旁正常肺组织比较,NSCLC 组织中 lncRNA ZEB2 - AS1 的表达水平显著升高(P < 0. 001)。 lncRNA ZEB2 - AS1 的表

达水平与 NSCLC 患者是否发生淋巴结转移、肿瘤分化程度、TNM 分期显著相关(P < 0. 001)。 lncRNA ZEB2 - AS1 高表达组总生

存期显著低于低表达组(34. 5% vs 70. 2% ,P = 0. 013)。 COX 多因素分析显示分化程度、淋巴转移、TNM 分期、lncRNA ZEB2 -
AS1 表达均是影响 NSCLC 患者预后的独立危险因素(P < 0. 05)。 结论 　 lncRNA ZEB2 - AS1 在 NSCLC 组织中呈高表达,与淋巴

结转移、肿瘤分化程度、TNM 分期显著相关,是影响患者预后的独立危险因素,可将其作为 NSCLC 患者早期诊断的标志物及治疗

靶点。
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Abstract 　 Objective　 To investigate the expression of long non - coding ribonucleic acid ( lncRNA) zinc finger E - box binding ho-
meobox protein 2 - AS1 ( lncRNA ZEB2 - AS1) in non - small cell lung cancer, and to analyze its relationships with clinicopathological
characteristics and prognosis. Methods　 A total of 129 patients with NSCLC who underwent surgical treatment in our hospital from Janu-
ary 2013 to March 2018 were selected as the research objects. The NSCLC tissues and adjacent normal lung tissues were detected for the
expression levels of lncRNA ZEB2 - AS1 by the real - time fluorescence quantitative polymerase chain reaction ( qRT - PCR) . The clini-
copathological data of the patients were collected to analyze the relationship between the clinicopathological characteristics of the patients
and lncRNA ZEB2 - AS1. Prognosis of patients with NSCLC were followed - up. The relationship between the expression of lncRNA ZEB2 -
AS1 with the prognosis of patients was analyzed by Kaplan - Meier method. COX proportional hazard model was used to analyze the prog-
nostic factors of NSCLC patients. Results　 The expression level of lncRNA ZEB2 - AS1 was significantly up - regulated in NSCLC tissues
compared with matched adjacent lung tissues (P < 0. 001) . The expression level of lncRNA ZEB2 - AS1 was significantly correlated with
lymph node metastasis, tumor differentiation and TNM stage in patients with NSCLC cancer (P < 0. 05) . The overall survival of the pa-
tients in the high expression group of lncRNA ZEB2 - AS1 was significantly lower than that in the low expression group (34. 5% vs
70. 2% , P = 0. 013) . COX multivariate analysis showed that lymph node metastasis, tumor differentiation, TNM stage and lncRNA ZEB2 -
AS1expression were independent risk factors affecting the prognosis of NSCLC patients ( P < 0. 05 ) . Conclusion 　 LncRNA ZEB2 -
AS1 is significantly increased in NSCLC tissues, and is correlated with lymph node metastasis, tumor differentiation and TNM stage, and
is an independent risk factor affecting the prognosis of patients. It may serve as a marker for early diagnosis and therapeutic target of
NSCLC.
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　 　 肺癌是当前世界范围内发生率最高的恶性肿瘤,
且发生率与致死率仍在继续上升 [1] 。 非小细胞肺癌

(non - small cell lung cancer, NSCLC)占所有肺癌病

例的近 80% 。 肺腺癌和肺鳞癌是 NSCLC 的两种主要

组织 学 类 型, 而 肺 腺 癌 已 成 为 近 年 来 最 常 见 的

NSCLC 组织学类型 [2] 。 尽管近年来临床不断探寻新

的治疗方法,但 NSCLC 患者的总生存率仅为 15% 左

右 [3] 。 因此,深入地了解 NSCLC 的潜在发病机制,寻
找早期诊断及治疗 NSCLC 靶标基因来提高 NSCLC
患者的生存率已成为研究重点。 长链非编码核糖核

酸( long non - coding RNA, lncRNA) 在转录、翻译或

翻译后修饰等多种生物学过程中发挥重要作用,并参

与细胞的增殖、凋亡和代谢等生理过程 [4,5] 。 目前已

在多种恶性肿瘤中发现了异常的 lncRNA 表达,其在

不同类型的癌症中作为原癌基因或抑癌基因发挥调

控作用 [6] 。 锌指 E 盒结合同源盒蛋白 2 - 反义 RNA
1( zinc - finger E - box binding homeobox 2 - antisense
RNA1,ZEB2 - AS1)是一种新发现的 lncRNA。 越来

越多的研究表明, lncRNA ZEB2 - AS1 参与、促进多

种恶性肿瘤的发生和发展过程,包括胰腺癌、结肠癌、
膀胱癌、乳腺癌、胃癌和肝细胞癌等 [7 ~ 17] 。 而关于 ln-
cRNA ZEB2 - AS1 在 NSCLC 中的表达研究少有报

道。 本研究通过观察 lncRNA ZEB2 - AS1 在 NSCLC
患者中表达,并分析其表达与患者临床病理特征及预

后关系,以期为 NSCLC 早期诊断及靶向治疗提供理

论依据。
材料与方法

1. 患者与组织样本:选取 2013 年 1 月 ~ 2018 年

3 月在中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院

普胸外科行外科手术治疗的非小细胞肺癌患者 129
例,其中男性 79 例,女性 50 例,患者平均年龄为

62. 41 ± 6. 13 岁。 纳入标准:①所有 NSCLC 患者术前

均未 接 受 新 辅 助 化 疗 / 放 疗 或 免 疫 治 疗; ② 具 有

NSCLC 手术指征,无手术相关禁忌证;③术后病理报

告明确证实为 NSCLC。 排除标准:①临床病历资料

不完整;②合并其他恶性肿瘤;③生存时间 < 3 个月;
④心脏、肾脏等器官严重损伤者。 收集所有患者的肺

癌组织和癌旁正常组织,且皆为手术切除新鲜标本,
液氮快速冰冻后于 - 80℃ 低温保存。 根据世界卫生

组织对恶性肿瘤的分类,由两名病理学专业医师对所

有 NSCLC 患者的诊断和病理分期进行组织病理学证

实。 收集患者的临床病理资料主要包括肿瘤分化程

度、T 分期、淋巴结转移、TNM 分期,以及患者一般资

料包括年龄、性别、吸烟史等。 NSCLC 的临床病理分

期,参照美国癌症联合委员会 ( American Joint Com-
mittee on Cancer,AJCC)TNM 分期系统。 随访数据使

用医院电子病历系统和电话采访进行。 本研究已通

过中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院医学

伦理学委员会审批(伦理审批号:2021KYLL069),所
有患者均被告知并获得书面同意。

2. 方法:取 - 80℃ 保存标本约 50mg 在匀浆机匀

浆后,按照 TRIzol 试剂(购自美国 Invitrogen 公司)的

说明书,从 NSCLC 组织及癌旁正常肺组织中提取总

RNA。 参照反转录试剂盒 (购自北京智杰方远) 将

RNA 反转录为 cDNA,通过实时荧光定量聚合酶链反

应( real - time quantitative PCR, qRT - PCR) 法检测

lncRNA ZEB2 - AS1 相对表达量(PCR 仪购自赛默飞

世尔科技有限公司)。 lncRNA ZEB2 - AS1 以 GAP-
DH 为内参基因,引物均由上海生工生物工程股份有

限公司设计并合成。 采用 2 - ΔΔCT法计算 NSCLC 患者

癌组织及其癌旁组织中 lncRNA ZEB2 - AS1 相对表

达量。 lncRNA ZEB2 - AS1 上游引物: 5′ - ATG AA-
GAAGCCGCGAAGTGT - 3′,下游引物: 5′ - CACAC-
CCTAATACACATGCCCT - 3′; GAPDH 上 游 引 物:
5′ - ACCACAGTCCATGCCATCAC - 3′, 下 游 引 物:
5′ - TCCACCCTGTTGCTGTA - 3′。

3. 随访:术后对所有 NSCLC 患者进行随访,末次

随访时间为 2020 年 5 月 1 日,统计总生存时间,并绘

制 Kaplan - Meier 生存曲线。
4. 统计学方法:采用 SPSS 22 . 0 统计学软件对

数据 进 行 统 计 分 析, 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差

( x ± s)表示,计数资料以频率描述,NSCLC 与正常

肺组织中 lncRNA ZEB2 - AS1 表达的比较采用独立

样本 t 检验进行分析。 lncRNA ZEB2 - AS1 组织表

达与 NSCLC 患者的临床病理特征比较采用 χ2 检

验。 通过 Kaplan - Meier 法构建 NSCLC 患者的总生

存( overall survival,OS) 曲线,并采用 Log - Rank 检

验比较生存率。 采用 COX 比例风险模型对 NSCLC
患者预后的相关因素进行分析,以 P < 0 . 05 为差异

有统计学意义。
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结 　 　 果

1. NSCLC 组织及其癌旁组织中 lncRNA ZEB2 -
AS1 表达水平检测结果:通过 qRT - PCR 检测了 129
例 NSCLC 组织和癌旁肺组织中 lncRNA ZEB2 - AS1
的表达水平(图 1)。 NSCLC 组织中 lncRNA ZEB2 -
AS1 表达水平显著高于癌旁组织,差异有统计学意义

(P < 0. 001)。 NSCLC 组织中 lncRNA ZEB2 - AS1 表

达的中位数为 4. 36,将 129 例 NSCLC 患者分为低表

达组( < 4. 36,n = 68)和高表达组(≥4. 36,n = 61)。

图 1　 NSCLC 组织和癌旁正常肺组织中

lncRNA ZEB2 - AS1 的相对表达水平

　

2. 根据 lncRNA ZEB2 - AS1 表达水平的分组:分
析 NSCLC 组织中 lncRNA ZEB2 - AS1 表达水平与患

者临床病理特征的关系,lncRNA ZEB2 - AS1 表达水

平与 NSCLC 患者肿瘤分化程度 ( χ2 = 9. 157, P =
0. 004)、淋巴结转移( χ2 = 4. 372,P = 0. 003)和 TNM
分期( χ2 = 23. 155,P < 0. 001)显著相关,而与性别、年
龄、吸烟史、T 分期之间无显著关联(P > 0. 05),详见

表 1。
　 　 3. NSCLC 组织中 lncRNA ZEB2 - AS1 的表达水

平与患者预后的关系:Kaplan - Meier 生存分析数据

显示,lncRNA ZEB2 - AS1 高表达组的总生存率显著

低于低表达组(P = 0. 013,图 2)。 多因素 COX 比例

风险模型分析均显示,lncRNA ZEB2 - AS1 表达水平

与 NSCLC 患者的总生存率独立相关 ( HR = 1. 925,
95% CI:1. 472 ~ 10. 663,P = 0. 036,表 2),表明 ln-
cRNA ZEB2 - AS1 高表达提示 NSCLC 患者临床预后

不佳。 此外,多因素 COX 比例风险模型显示分化程

度、淋巴结转移、TNM 分期也与 NSCLC 患者预后有

关(P < 0. 05)。
讨 　 　 论

肺癌是目前世界范围内癌症相关死亡的主要原

因 [18] 。 尽管近年来在 NSCLC 临床诊治方面已取得

了卓越的研究成果,但 NSCLC 早期的临床症状隐匿,

表 1　 NSCLC 患者 lncRNA ZEB2 - AS1 的相对

表达量与其临床病理特征的关系

项目
总例数

( n)
lncRNA ZEB2 - AS1 表达

高( n = 68) 低( n = 61)
χ2 P

性别 2. 825 0. 106
　 男性 79 37 42
　 女性 50 31 19
年龄(岁) 0. 226 0. 716
　 < 60 48 24 24
　 ≥60 81 44 37
吸烟史 0. 353 0. 599
　 有 67 37 30
　 无 62 31 31
T 分期 1. 646 0. 256
　 T1 ~ T2 88 43 45
　 T3 41 25 16
分化程度 9. 157 0. 004
　 高 75 48 27
　 低 54 20 34
淋巴结转移 4. 372 0. 003
　 有 69 45 24
　 无 60 23 37
TNM 分期 23. 155 < 0. 001
　 Ⅰ/Ⅱ 58 17 41
　 Ⅲ 71 51 20

图 2　 lncRNA ZEB2 - AS1 高表达组和低表达组

Kaplan - Meier 生存曲线

lncRNA ZEB2 - AS1 高表达组的总生存期

与 lncRNA ZEB2 - AS1 低表达组比较,P = 0. 013

　

缺乏高效的筛查手段,诊疗效果仍不能令人满意。 因

此,如何早期诊断并预测预后对于 NSCLC 的临床治

疗尤为重要。 有研究者发现人体近 98% 的基因组都

将被转录为 lncRNA,而只有约 2% 的 RNA 被编码为

蛋白质 [19] 。 越来越多的研究证据表明,lncRNA 在调

控人类癌症的发生和发展过程中发挥重要作用,并在

NSCLC 在内的不同肿瘤中充当原癌基因或抑癌基

因 [20] 。 人体组织或血浆中 lncRNA 的表达水平可用

于多种恶性癌症的早期诊断和预后评估。 因此,探寻
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表 2　 NSCLC 患者预后的 COX 单因素和多因素回归分析

项目
单因素分析 多因素分析

HR 95% CI P HR 95% CI P
性别 0. 931 0. 518 ~ 3. 919 0. 538 - - -
年龄 1. 329 0. 688 ~ 5. 713 0. 163 - - -

吸烟史 1. 544 0. 926 ~ 5. 877 0. 079 - - -
T 分期 1. 933 0. 966 ~ 7. 823 0. 086 - - -

分化程度 2. 819 1. 923 ~ 10. 955 0. 009 2. 191 1. 772 ~ 11. 003 0. 013
淋巴结转移 1. 926 1. 294 ~ 7. 882 0. 017 1. 888 1. 372 ~ 9. 024 0. 011
TNM 分期 3. 102 2. 014 ~ 15. 923 0. 002 2. 962 1. 973 ~ 16. 944 0. 008

lncRNA ZEB2 - AS1 表达 2. 117 1. 092 ~ 11. 885 0. 019 1. 925 1. 472 ~ 10. 663 0. 036

更精准的 lncRNA,对某些恶性肿瘤的早期诊断与靶

向治疗具有重要的临床价值。
lncRNA ZEB2 - AS1 是近年来被探寻的新型 ln-

cRNA,最早由 Zhuang 等 [21] 在膀胱癌的研究中鉴定

发现的。 Jiang 等 [22] 研究发现, lncRNA ZEB2 - AS1
在结直肠癌组织和细胞中均呈高表达,促进结直肠癌

细胞的增殖及迁移,其研究结果显示 lncRNA ZEB2 -
AS1 可显著抑制癌细胞发生上皮间质转化。 该实验

还发现 lncRNA ZEB2 - AS1 的表达与微小 RNA -
1025( microRNA - 1025,miR - 1205) 的表达呈负相

关,CRKL ( CT10 oncogene homolog - like ) 可 能 是

miR - 1205 的直接靶点,lncRNA ZEB2 - AS1 通过调

节 miR - 1205 / CRKL 通路来促进结直肠癌细胞发生

上皮间质转化 [21] 。
Xu 等 [9] 研究发现, lncRNA ZEB2 - AS1 在胃癌

组织中的表达明显高于癌旁组织,且 lncRNA ZEB2 -
AS1 高表达的患者预后较差,表明在胃癌细胞中 ln-
cRNA ZEB2 - AS1 高表达可促进癌细胞增殖与侵袭,
并抑制癌细胞的凋亡 [9] 。 Wu 等 [14] 研究发现 lncRNA
ZEB2 - AS1 在膀胱癌组织和细胞中也呈高表达,与
膀胱癌组织中微小 RNA - 27b(miR - 27b)表达显著

负相关( r = 0. 1688,P < 0. 05), lncRNA ZEB2 - AS1
可通过下调 miR - 27b 表达进而促进膀胱癌细胞增

殖。 Lan 等 [15] 通过实验发现,与癌旁的正常组织比

较,肝癌组织中 lncRNA ZEB2 - AS1 的表达水平更

高,而 lncRNA ZEB2 - AS1 的表达还与原发肿瘤的大

小、肝内转移、淋巴结转移相关。 该实验中 Kaplan -
Meier 生存曲线显示,与 lncRNA ZEB2 - AS1 低表达

水平的患者比较,lncRNA ZEB2 - AS1 高表达肝癌患

者的总体生存率和无复发生存率较低。 通过调节上

皮间充质转化诱导的标志物表达水平,lncRNA ZEB2 -
AS1 的下调可抑制肝恶性肿瘤的生长和转移,可考虑

将 lncRNA ZEB2 - AS1 作为肝癌患者早期诊断的肿

瘤标志物。
而关于 lncRNA ZEB2 - AS1 在肺癌中的研究却

鲜有报道。 Guo 等 [17] 研究发现,lncRNA ZEB2 - AS1
在人肺癌组织中显著上调,而 lncRNA ZEB2 - AS1 能

够促进人肺癌细胞的增殖并抑制其凋亡。 有研究发

现白细胞介素 - 6( interleukin 6, IL - 6)在非小细胞

肺癌中上调,并通过激活 STAT1 / ZEB2 - AS1 通路促

进了非小细胞肺癌的进展 [23] 。 然而,少有研究探讨

lncRNA ZEB2 - AS1 在 NSCLC 中的临床意义和预后

价值。 本研究通过 qRT - PCR 检测了 129 例非小细

胞肺癌组织和匹配的癌旁肺组织中 lncRNA ZEB2 -
AS1 的表达水平。 笔者发现与相匹配的癌旁肺组织

比较,lncRNA ZEB2 - AS1 在 NSCLC 组织中的表达水

平显著升高,这表明 lncRNA ZEB2 - AS1 可能调控了

NSCLC 的发生。 笔者探讨了 lncRNA ZEB2 - AS1 表

达与 129 例 NSCLC 患者的临床病理特征之间相关

性。 本研究结果表明,lncRNA ZEB2 - AS1 表达水平

与肿瘤分化程度、淋巴结转移、TNM 分期显著相关。
Kaplan - Meier 生存分析数据显示, lncRNA ZEB2 -
AS1 高表达组的总生存期明显低于低表达组。 单因

素和多因素 COX 比例风险模型分析均显示 lncRNA
ZEB2 - AS1 的表达与 NSCLC 患者的整体生存独立相

关,这表明 lncRNA ZEB2 - AS1 可能是 NSCLC 患者

的整体生存的独立预后因素,这与 Xu 等 [24] 的研究结

果一致。
总之,笔者研究发现,ZEB2 - AS1 在 NSCLC 组织

中表达水平较高,并且其高表达与 NSCLC 中的肿瘤

进展和不良预后相关, ZEB2 - AS1 可能成为新的

NSCLC 患者预后判断的分子标志物及潜在的治疗

靶点。
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