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　　摘　要：　目的　明确锌指蛋白（ＺＮＦ）１１４在鼻咽癌组织中的表达情况及其与鼻咽癌临床病理特征的关系。
方法　采用生物信息学方法分析癌症基因组图谱数据库中鼻咽癌中 ＺＮＦ１１４表达，免疫组化验证 ＺＮＦ１１４在鼻咽
癌中的表达，通过ＭＴＴ实验、划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验、ＥｄＵ实验和ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ实验证实ＺＮＦ１１４对鼻咽癌细胞增
殖及迁移侵袭的影响。结果　ＺＮＦ１１４在鼻咽癌中高表达，且与鼻咽癌组织的肿瘤大小、淋巴结转移、组织学分级
和临床分期存在相关性。生存分析发现ＺＮＦ１１４低表达在鼻咽癌的总生存率（ＯＳ）、疾病特异性生存率（ＤＳＳ）、无
进展生存期（ＰＦＩ）中的预后较好。基因组百科全书（ＫＥＧＧ）功能主要富集在钙信号通路，雌激素信号通路和原发
性免疫缺陷等。免疫组化结果提示ＺＮＦ１１４在鼻咽癌组织中高表达，且与淋巴结转移存在相关性。敲低 ＺＮＦ１１４
可以明显抑制鼻咽癌细胞的增长及迁移侵袭能力。结论　ＺＮＦ１１４参与鼻咽癌的增殖及侵袭，可能成为预测鼻咽
癌预后的标志物。
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　　鼻咽癌起源于鼻咽部的上皮细胞，表现出明显
的地域性，特别是在我国的广东、广西和香港［１２］。

接近９０％的患者在首次确诊［３］时已经达到Ⅱ ～Ⅳａ
期，目前鼻咽癌以放／化疗作为一线的治疗方法，但
是仍然有２０％～３０％鼻咽癌患者在标准放／化疗后
发生转移［４］。一旦治疗后发生转移，中位总生存时

间缩短至 １０～２０个月［５］。锌指蛋白（ｚｉｎｅｆｉｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＺＮＦ）作为人体中必不可少的一类转录因
子，通过角质形成细胞分化、肌肉分化和肿瘤干细胞

的调控等分子机制，在多种生理过程中发挥重要作

用［６］。在肿瘤研究中发现，ＺＮＦ可以显著影响肿瘤
细胞的增殖、上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、侵袭和转移、炎症、凋亡、细胞
周期、耐药性、癌症干细胞和ＤＮＡ甲基化等情况，如
结肠癌、乳腺癌、肺癌、胃癌及肝细胞癌［７］。研究发

现ＺＮＦ６７１在鼻咽癌组织和细胞系中表达下调，过
表达 ＺＮＦ６７１通过上调 ｐ２１、下调细胞周期蛋白 Ｄ１
和ｃｍｙｃ诱导鼻咽癌细胞 Ｓ期阻滞，从而抑制鼻咽
癌细胞增殖及侵袭［８］。ＺＮＦ７５０在鼻咽癌肿瘤组织
和细胞系中下调。过表达 ＺＮＦ７５０阻断了鼻咽癌在
体外和体内的生长，进一步的研究表明，ＺＮＦ７５０直
接调控成纤维细胞生长因子 １４（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ１４，ＦＧＦ１４）促进细胞凋亡来抑制鼻咽癌生
长［９］。

目前在鼻咽癌的研究中缺乏 ＺＮＦ１１４的研究，
因此本研究通过生物信息学分析 ＺＮＦ１１４在鼻咽癌
中的表达，验证 ＺＮＦ１１４影响鼻咽癌肿瘤增殖及侵
袭的生物学功能，为 ＺＮＦ１１４作为鼻咽癌的生物标
记物提供可靠的依据。

１　材料与方法

１．１　数据来源
收集了ＴＣＧＡ中５４８例鼻咽癌ｍＲＮＡ和临床数

据。根据 ＺＮＦ１１４表达中位值分为两组，分析
ＺＮＦ１１４与临床病理特征关系及预后情况。
１．２　生存分析

利用生存曲线进行比例风险假设检验并进行拟

合生存回归，分析 ＺＮＦ１１４与总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）、疾病特异性生存率（ｄｉｓｅａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＤＳＳ）、无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｉｎｔｅｒｖａｌ，
ＰＦＩ）的关系。
１．３　差异基因表达分析

使用中位数评分将鼻咽癌患者分为 ＺＮＦ１１４

低表达组和高表达组。使用 Ｒ软件分析差异表达
基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ），采用
ＬｏｇＦＣ＞１，Ｐ＜０．０５作为阈值。
１．４　基因集富集分析

利用基因本体论（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和基因组
百科全书（ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，
ＫＥＧＧ）富集分析，探讨 ＺＮＦ１１４在鼻咽癌中的生物
学功能。富集结果显示错误发现率 ＜０．２５和调整
后的Ｐ＜０．０５时，富集结果具有统计学意义。
１．５　细胞系和试剂

人鼻咽癌ＣＮＥ１细胞系由南华大学肿瘤研究所
提供。所有细胞系在添加１０％胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏ
ｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）的 １６４０或者 ＤＭＥＭ培养基中培
养，并在５％ＣＯ２的湿室中培养。１６４０或者 ＤＭＥＭ
培养基购自美国 Ｇｉｂｏｃ，ＦＢＳ购于中国普罗塞公司。
ＺＮＦ１１４ｓｉＲＮＡ敲低质粒购于北京擎科生物有限
公司。

１．６　验证ＺＮＦ１１４ｓｉＲＮＡ敲低效率
将良好状态的 ＣＮＥ１细胞种植在６孔板中，在

细胞附着和密度达到３０％后，将 ＺＮＦ１１４敲低 ｓｉＲ
ＮＡ按照比例加入到细胞中孵育１２ｈ后更换新鲜培
养基。在感染后４８ｈ后，提取ＣＮＥ１细胞的总ＲＮＡ
及蛋白用于ｑＰＣＲ和ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ以检测敲低效率。
ＺＮＦ１１４正向 ５’ＣＴＣＴＡＣＡＧＡＧＡＣＧＴＧＡＴＧＣＴＧＧ
３’和反向５’ＣＡＣＡＣＴＣＴＧＴＴＧＧＣＴＴＣＡＧＧＡＡＡ３’，
ＧＡＰＤＨ正向５’ＧＴＣＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＧ３’
和反向５’ＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡ３’。
１．７　ＭＴＴ实验

将ＣＮＥ１细胞混合物种植在９６孔板中，每个孔
中添加３０００个细胞，边缘孔中加入２００μＬ无菌磷
酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）。将
９６孔板置于培养箱中孵育，根据实验需求进行不同
的时间梯度孵育，孵育时间结束后，每个孔中加入

２０μＬＭＴＴ溶液（５ｍｇ／ｍＬＳｏｌａｒｂｉｏ，中国北京），继
续孵育４ｈ。轻轻吸走每个孔中的ＭＴＴ溶液。每个
孔中加入１５０μＬ二甲基亚砜并低速摇动１０ｍｉｎ，以
完全溶解。将 ９６孔板放置在微孔板读数器的
５７０ｎｍ处，并读取每个孔的ＯＤ值。
１．８　划痕实验

将ＣＮＥ１细胞种植在６孔板中并过夜培养。当
细胞密度达到９０％时，用１０００μＬ的吸头在细胞表
面刮痕。使用倒置显微镜（ＣＫＸ３１，Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本东
京）拍摄划痕的照片。然后，用无血清培养基处理

细胞，处理２４ｈ后用显微镜在同一位置拍摄划痕。
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１．９　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验
通过使用预冷的吸头，吸取预冷的 ＤＭＥＭ培养

基和基质凝胶来配置基质凝胶工作溶液（基质凝

胶：ＤＭＥＭ培养基 ＝１∶５）。将５０μＬ基质凝胶工作
溶液吸入孔底。将Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ和２４孔板在孵化器中
孵育２ｈ，然后取出观察基质凝胶是否凝固。将细胞
浓度调整为 ２．５×１０６个／ｍＬ，通过细胞计数，将
２００μＬ的细胞悬液吸入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ中，并加入５００μＬ
的２０％完全培养基到孔板中，以使孔隙和孔板中的
液面接触。细胞进行２４ｈ的迁移实验和３６ｈ的侵
袭实验。取出 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ孔板，用 ＰＢＳ洗涤３次，每
次５ｍｉｎ。用４％多聚甲醛固定细胞２０ｍｉｎ，然后用
ＰＢＳ洗涤３次，每次５ｍｉｎ。晾干后用结晶紫染色
３０ｍｉｎ，再用 ＰＢＳ洗涤 ３次，每次 ５ｍｉｎ。晾干后
拍照。

１．１０　ＥｄＵ实验
取对数生长期细胞消化离心，用基础培养基将

每组细胞调整至３×１０４个／ｍＬ，取１００μＬ加入到孔
板中，每组５个副孔，过夜后观察细胞贴壁情况。每
孔１００μＬＥｄＵ工作液，放入细胞培养箱培育２ｈ。
ＰＢＳ清洗１次，加入４％多聚甲醛室温固定３０ｍｉｎ。
０．３％ ＴｒｉｔｏｎＸ的 ＰＢＳ溶液穿孔，室温放置１５ｍｉｎ。
根据试剂盒配制 Ｃｌｉｃｋ反应液并加入孔板中，室温
避光孵育３０ｍｉｎ。配置１×Ｈｏｅｃｈｓｔ溶液，室温避光
孵育１０ｍｉｎ进行核染色。ＰＢＳ洗涤３次，荧光显微
镜下进行拍照后统计数据。

１．１１　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ实验
使用预冷的ＮＰ４０缓冲液混合蛋白酶和磷酸酶

抑制剂（美国）制备全细胞或组织裂解液，并在４℃下
离心１０ｍｉｎ。蛋白质裂解物通过十二烷基硫酸钠聚
丙烯酰胺凝胶电泳分离并转移到聚偏氟乙烯膜（Ｍｅｒ
ｃｋ，德国达姆施塔特）。将膜在含５％非脱脂奶粉的
１×ＴＢＳＴ缓冲液中于室温下孵育２ｈ。将指示的一次
抗体与ＰＶＤＦ膜孵育，随后使用１×ＴＢＳＴ进行洗涤步
骤，并使用辣根过氧化物酶偶联的二次抗体进行信号

检测。信号检测使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ增强化学发光底物试
剂盒进行。以下抗体用于免疫印迹：ＺＮＦ１１４（２４９７４
１ＡＰ１∶１０００）和βａｃｔｉｎ（８１１１５１ＲＲ１∶１００００）均购
自 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ（中 国 武 汉），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（＃３１９５
１∶１０００），Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ（＃１３１１６１∶１０００）和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
（＃５７４１１∶１０００）均购自ＣＳＴ（ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ）抗体（美国）。
１．１２　免疫组化

收集南华大学附属第二医院病理科鼻咽癌组织

石蜡标本４５例。按照标准免疫组化过程检测鼻咽
癌组织中 ＺＮＦ１１４的蛋白表达。根据试剂盒说明，
ＺＮＦ１１４抗体（１∶５０，ＨＰＡ０４９２５９）孵育。所有免疫组
化染色评分由两名副主任医师及以上职称的病理科

医师进行评估。染色阳性细胞的百分比评分范围为

１～４分，１分为０％～２５％，２分为２６％～５０％，３分
为５１％～７５％，４分为７５％ ～１００％。计算染色强
度评分范围为 ０～３分，无染色记 ０分，弱染色记
１分，中度染色记２分，强染色记３分。阳性肿瘤细
胞的百分比和染色强度相乘，得到每个患者的加权

评分。８～１２分为高表达水平，０～７分为低表达水
平。统计并分析ＺＮＦ１１４与鼻咽癌患者的临床病理
特征的相关性。

１．１３　统计学分析
我们分别使用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和ｔ检验分析了未配

对和成配对样本中ＺＮＦ１１４的表达。使用 ＲＭＳＲ软
件包生成鼻咽癌中与ＺＮＦ１１４相关的临床变量列线
图。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析方法评估 ＺＮＦ１１４在鼻
咽癌中的预后价值。采用单因素和多因素Ｃｏｘ回归
分析来确定鼻咽癌的预后因素。所有统计分析均使

用Ｒ软件（版本４．０．３）生成绘图。Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＺＮＦ１１４在不同肿瘤组织中的表达
我们初步分析了ＺＮＦ１１４在泛癌中ｍＲＮＡ水平

上的表达，ＺＮＦ１１４在鼻咽癌患者中表达明显升高。
受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）下面积是０．９２６，说明ＺＮＦ１１４作为预测
鼻咽癌患者ＯＳ的敏感性和特异性的效果很好。见
图１。
２．２　ＺＮＦ１１４与鼻咽癌临床病理特征的关系

ＺＮＦ１１４与鼻咽癌主要临床病理因素之间的相
关性，其中年龄和性别无统计学差异（图２Ａ、Ｂ），与
肿瘤 Ｔ分期、淋巴结转移、肿瘤分期和组织分级密
切相关（图２Ｃ～Ｆ）。对临床病理特征进行单因素
Ｃｏｘ回归分析发现，如表１所示，肿瘤Ｔ分期（Ｔ３、Ｔ４
ｖｓ．Ｔ１、Ｔ２，Ｐ＝０．００１），淋巴结情况（Ｎ１～Ｎ３ｖｓ．Ｎ０，
Ｐ＝０．００１），远处转移情况（Ｍ１ｖｓ．Ｍ０，Ｐ＝０．００４），
临床分期（Ⅲ、Ⅳ期 ｖｓ．Ⅰ、Ⅱ期，Ｐ＝０．０１０），组织分
级（Ｇ３、Ｇ４ｖｓ．Ｇ１、Ｇ２，Ｐ＝０．１３６），ＺＮＦ１１４（低表达
ｖｓ．高表达，Ｐ＝０．０３３），进一步多因素Ｃｏｘ回归分析
发现，肿瘤 Ｔ分期，淋巴结情况和远处转移是影响

·３８·
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鼻咽癌患者ＯＳ的独立因素。
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表１　ＺＮＦ１１４单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析

临床病理参数
例

数

单因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
多因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
Ｔ分期
　Ｔ１、Ｔ２ ６５
　Ｔ３、Ｔ４ １０８ ２．９７５（１．５４３－５．７３５） ０．００１ ２．７７７（１．２４４－６．２００） ０．０１３
Ｎ分期
　Ｎ０ ７７
　Ｎ１～Ｎ３ ９６ ２．３３１（１．３３９－４．０５７） ０．００３ ２．２７３（１．２２３－４．２２８） ０．００９
ＺＮＦ１１４
　低表达 ８０
　高表达 ９３ １．６４９（１．２７３－２．７９７） ０．０３３ １．２８１（０．７４５－２．２０３） ０．３７１
远处转移

　Ｍ０ １７２
　Ｍ１ １ ２０．７５５（２．５９６－１６５．９５１） ０．００４ １０．７８２（１．３２９－８７．４９１） ０．０２６
临床分期

　Ⅰ、Ⅱ ３１
　Ⅲ、Ⅴ １４２ ４．５７５（１．４３１－１４．６２７） ０．０１０ １．０８４（０．２４６－４．７７２） ０．９１５
组织学分级

　Ｇ１、Ｇ２ １３４
　Ｇ３、Ｇ４ ３９ １．５３２（０．８７４－２．６８６） ０．１３６

２．３　ＺＮＦ１１４与鼻咽癌的预后分析
ＫＭ生存分析发现ＺＮＦ１１４低表达在鼻咽癌患

者的ＯＳ、ＤＳＳ和 ＰＦＩ总预后显著优于 ＺＮＦ１１４高表
达组（图３Ａ～Ｃ）。根据单因素及多因素 Ｃｏｘ回归
的结果，我们构建了鼻咽癌患者的 ＯＳ、ＤＳＳ和 ＰＦＩ

相关的列线图，以更好地预测鼻咽癌的１、３、５年生
存可能性（图３Ｄ～Ｆ）。同时绘制了１、３、５年生存
率的校准曲线，预测线接近理想线（图３Ｇ～Ｉ），验证
了列线图的预后效率和临床适用性。
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图３　ＺＮＦ１１４与患者预后的关系　Ａ：ＯＳ；Ｂ：ＤＳＳ；Ｃ：ＰＦＩ；Ｄ：ＯＳ相关ｎｏｍｏｇｒａｍ图；Ｅ：ＤＳＳ相关ｎｏｍｏｇｒａｍ图；Ｆ：ＰＦＩ相关ｎｏｍｏ
ｇｒａｍ图；Ｇ：ＯＳ相关校准图；Ｈ：ＤＳＳ相关校准图；Ｉ：ＰＦＩ相关校准图　注：ＯＳ（总生存率）；ＤＳＳ（疾病特异性生存率）；ＰＦＩ（无进展
生存期）。
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２．４　ＺＮＦ１１４相关差异表达基因及富集分析
通过ＺＮＦ１１４在鼻咽癌中的差异表达基因进行

了ＧＯ功能富集，ＫＥＧＧ通路富集及基因集富集分
析。在生物过程中主要富集在细胞连接，细胞外信

号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ１）和ＥＲＫ２的级联和上皮细胞分化等（图４Ａ），
在细胞组分中可能影响细胞骨架的稳定（图４Ｂ），
在分子功能中与跨膜蛋白转运被动活性密切相关

（图４Ｃ）。ＫＥＧＧ功能富集发现在钙离子信号通路、
雌激素信号通路和原发性免疫缺陷中发挥重要作用

（图４Ｄ）。
２．５　ＺＮＦ１１４在鼻咽癌组织中的表达

将收集的５０例鼻咽癌组织样本，通过免疫组化
检测发现ＺＮＦ１１４在鼻咽癌组织中的表达，在细胞
质中表达为主（图５）。对所有样本的临床病理资料
进行统计，如表２所示，ＺＮＦ１１４表达阳性在淋巴结
转移的样本中显著强于无淋巴侵袭样本（Ｐ＝
０．０２５）。ＺＮＦ１１４表达阳性在年龄（Ｐ＝０．２５４）、性
别（Ｐ＝０．４３９）、临床分期（Ｐ＝０．５９１）和组织分级
（Ｐ＝０．０５３）中则无统计学差异。
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图４　ＺＮＦ１１４相关差异基因富集分析　Ａ：生物过程；Ｂ：细胞组分；Ｃ：分子功能；Ｄ：ＫＥＧＧ（基因组百科全书）

图５　ＺＮＦ１１４在鼻咽癌组织中的表达　Ａ：免疫组化 ×１００；Ｂ：免疫组化 ×４００
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表２　ＺＮＦ１１４与患者临床病理参数特征分析

临床病理参数 例数 阳性 阴性 χ２ Ｐ
年龄（岁） １．２９９ ０．２５４
　＞５２ ２２ １６ ６
　≤５２ ２８ ２４ ４
性别 ０．５９９ ０．４３９
　男 ３５ ２７ ８
　女 １５ １０ ５
临床分期 １．０５１ ０．５９１
　Ⅰ、Ⅱ １８ １０ ８
　Ⅲ、Ⅳ ２４ １７ ７
　未知 ８ ５ ３
组织学分级 ５．８７４ ０．０５３
　Ｇ１ １５ ６ ９
　Ｇ２ ３０ ２３ ７
　Ｇ３ ５ ３ ２
淋巴结转移 ７．３９ ０．０２５
　有 ３１ ２７ ４
　无 １２ ６ ６
　未知 ７ ４ ３

２．６　ＺＮＦ１１４影响鼻咽癌细胞的增殖及迁移侵袭
通过 ＲＴｑＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实 验 证 实

ＺＮＦ１１４在鼻咽癌 ＣＮＥ１细胞中敲低成功（图 ６Ａ、
Ｂ），后续选择 ｓｉＲＮＡ１和 ｓｉＲＮＡ３进行后续实验。
ＭＴＴ实验证实敲低 ＺＮＦ１１４可以抑制鼻咽癌 ＣＮＥ１
细胞的增殖活力（图 ６Ｃ）。ＥｄＵ实验证实敲低
ＺＮＦ１１４可以抑制鼻咽癌ＣＮＥ１细胞的 ＤＮＡ复制能
力（图 ６Ｄ）。划痕及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验证实敲低
ＺＮＦ１１４可以抑制鼻咽癌 ＣＮＥ１细胞的迁移和侵袭
能力（图６Ｅ、Ｆ）。敲低 ＭＡＧＴ１可以抑制鼻咽癌细
胞中 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达，促进 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达，从而抑制ＥＭＴ的发生（图６Ｇ）。

３　讨论

鼻咽癌是一种来源于头颈部上皮细胞的恶性肿

瘤，２０１８年全球鼻咽癌新增病例１２．９万例，占全球
癌症的 ０．７％，其中男性患者的死亡率是女性的
３倍［１０］。根据世界卫生组织，鼻咽癌分为各种组织

学亚型：角化鳞状细胞癌、非角化分化癌和非角化未

分化癌。与ＥＢ病毒密切相关的非角化亚型占中国
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图６　ＺＮＦ１１４影响 ＣＮＥ１细胞的生物学功能　Ａ：ＲＴｑＰＣＲ验证 ＺＮＦ１１４敲低效率；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证 ＺＮＦ１１４敲低效率；
Ｃ：ＭＴＴ验证敲低ＺＮＦ１１４对细胞增殖的影响；Ｄ：ＥｄＵ验证敲低ＺＮＦ１１４对细胞ＤＮＡ复制能力的影响　（ＥｄＵ×２０）；Ｅ：划痕验证
敲低ＺＮＦ１１４对细胞迁移的影响　（×１０）；Ｆ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ验证敲低ＺＮＦ１１４对细胞迁移侵袭的影响　（结晶紫 ×２０）；Ｇ：Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ验证敲低ＺＮＦ１１４对细胞ＥＭＴ的影响　注：ＥＭＴ（上皮－间充质转化）。
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南部地区的９５％，而鳞状细胞癌在美国和欧洲较常
见［１１］。

ＺＮＦ是人类基因组中最大的转录因子家族，通
过锌指结构域与基因启动子结合，约１／３的 ＺＮＦ含
有 ＫＲＡＢ（ｋｒｕｐｐｅｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｏｘ）结 构 域［１２］。

ＫＲＡＢＺＮＦ与多种细胞过程的调节有关，包括分化、
增殖、细胞周期和细胞凋亡。此外，ＫＲＡＢＺＮＦ的异
常失活与基因表达异常和肿瘤发生有关［１３］。因此，

表征ＫＲＡＢＺＮＦ家族成员在鼻咽癌中的功能意义
可以扩展我们目前对鼻咽癌发生分子机制的认识，

并为确定鼻咽癌诊断和治疗新的潜在靶点提供参

考。通过我们生物信息学分析，确定了 ＫＲＡＢＺＮＦ
候选成员 ＺＮＦ１１４在鼻咽癌的发生发展中起重要
作用。

我们的分析结果发现 ＺＮＦ１１４在鼻咽子中高表
达，且高表达患者的预后差，这与 Ｙｉ等［１４］研究的

ＺＮＦＺＩＣ２在鼻咽癌中高表达且预后差的结果一致。
我们的研究证实 ＺＮＦ１１４在鼻咽癌中高表达，敲低
ＺＮＦ１１４可以抑制鼻咽癌细胞增殖、迁移及侵袭，与
Ｌｉｕ等［１５］研究的ＺＮＦ６０９抑制鼻咽癌增殖的结果一
致。ＥＭＴ是一种细胞程序，在肿瘤的发生发展、转
移和耐药中发挥重要作用［１６１７］。我们的结果发现

ＺＮＦ１１４在ＣＮＥ１细胞中的敲低可以抑制Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ
和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达，促进Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达。与Ｈｕ
等［１８］研究的ＺＮＦ１５４抑制鼻咽癌ＥＭＴ的结果类似。
因此，我们得出结论，ＺＮＦ１１４通过抑制鼻咽癌细胞
的ＥＭＴ，从而抑制鼻咽癌细胞的增殖及迁移侵袭
能力。
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