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  摘 要:目的 探讨脑胶质瘤组织中锌转运体1(ZnT1)信使RNA(mRNA)、微小RNA(miRNA)
 

miR-
542-3p表达水平与肿瘤病理特征的关系及对脑胶质瘤患者术后复发的预测价值。方法 将2018年6月至

2021年1月于该院行手术治疗的92例脑胶质瘤患者纳入研究。比较患者胶质瘤组织及瘤旁组织ZnT1
 

mR-
NA、miR-542-3p的表达水平。比较不同病理特征的瘤组织ZnT1

 

mRNA、miR-542-3p的表达水平。分析患者

术后复发的影响因素。评估ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p表达水平用于预测术后复发的价值。结果 胶质瘤组

织ZnT1
 

mRNA表达水平高于瘤旁组织(P<0.05),miR-542-3p表达水平低于瘤旁组织(P<0.05)。胶质瘤

组织ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p表达水平与病理分级、组织学分化、肿瘤浸润有关(P<0.05)。胶质瘤组织中

ZnT1
 

mRNA高表达及miR-542-3p低表达会增加脑胶质瘤患者术后复发风险(P<0.05)。构建ZnT1
 

mR-
NA、miR-542-3p联合检测用于术后复发预测的方程,绘制预测术后复发的受试者工作特征(ROC)曲线,结果

显示,这两项指标联合预测的效能高于单一指标预测(P<0.05)。结论 脑胶质瘤组织中ZnT1
 

mRNA、miR-
542-3p表达水平与病理分级、组织学分化、肿瘤浸润等病理特征有关,二者联合检测可用于预测患者术后复发。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

zinc
 

transporter
 

1
 

(ZnT1)
 

messenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

and
 

microRNA
 

(miRNA)
 

miR-542-3p
 

in
 

brain
 

glioma
 

tissues
 

and
 

the
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

the
 

tumors,and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

recurrence
 

of
 

brain
 

glioma
 

patients
 

after
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

brain
 

glioma
 

who
 

had
 

undergone
 

surgical
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.The
 

expression
 

levels
 

of
 

ZnT1
 

mRNA
 

and
 

miR-542-3p
 

in
 

glioma
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

compared.The
 

expression
 

levels
 

of
 

ZnT1
 

mRNA
 

and
 

miR-542-3p
 

in
 

tumor
 

tissues
 

with
 

different
 

pathological
 

characteristics
 

were
 

compared.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

recurrence
 

were
 

analyzed.The
 

value
 

of
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

ZnT1
 

mR-
NA

 

and
 

miR-542-3p
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

was
 

evaluated.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

ZnT1
 

mRNA
 

in
 

glioma
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues(P<0.05),and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-542-3p
 

in
 

glioma
 

tissues
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

ZnT1
 

mRNA
 

and
 

miR-542-3p
 

in
 

glioma
 

were
 

related
 

to
 

pathological
 

grade,histological
 

differentiation
 

and
 

tumor
 

invasion
 

(P<0.05).High
 

expression
 

level
 

of
 

ZnT1
 

mRNA
 

and
 

low
 

expression
 

level
 

of
 

miR-542-3p
 

in
 

glioma
 

tissue
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence
 

of
 

glioma
 

patients
 

after
 

surgery
 

(P<0.05).The
 

equation
 

for
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

by
 

combined
 

detection
 

of
 

ZnT1
 

mRNA
 

and
 

miR-542-3p
 

was
 

constructed,

and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

for
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

was
 

drawn.The
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results
 

showed
 

that
 

the
 

prediction
 

efficiency
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

two
 

indicators
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

ZnT1
 

mRNA
 

and
 

miR-542-3p
 

in
 

glioma
 

tissue
 

are
 

related
 

to
 

pathological
 

grading,histological
 

differentiation,tumor
 

invasion
 

and
 

other
 

pathological
 

characteristics.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

could
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

pa-
tients.
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  脑胶质瘤为成胶质细胞衍化而来的一种原发性

颅脑肿瘤,其发病患者约占颅内肿瘤发病患者的

35.2%~61.0%,具有“三高一低”特征,即发病率高、
复发率高、病死率高、治愈率低[1]。临床医生主要通

过手术治疗脑胶质瘤,但脑胶质瘤常呈弥漫性浸润,
像树根一样长进脑部正常组织内,手术难以完全切

除[2]。因此,对脑胶质瘤生物学行为相关分子进行研

究,探讨其在脑胶质瘤复发中的作用机制及对复发风

险评估的价值具有重要意义。锌转运体1(ZnT1)是
一种新近发现的金属离子转运体,主要生物学作用是

将细胞内锌离子转运至细胞外[3]。有研究表明,ZnT1
的信使RNA(mRNA)表达与恶性肿瘤发生、发展关

系密切,其与乳腺癌生物学行为间的关系已得到部分

证实[4]。微小RNA(miRNA)
 

miR-542-3p是近年新

发现的miRNA家族成员,有研究指出miR-542-3p在

肝癌细胞内过表达能显著抑制其转移、侵袭等恶性生

物学行为,且有望成为肝癌潜在的生物治疗靶点[5]。
目前,对脑胶质瘤组织中ZnT1

 

mRNA、miR-542-3p
表达水平的高低,以及这两项指标是否与脑胶质瘤高

复发率有关尚无定论。本研究对此进行了探讨,旨在

为临床脑胶质瘤复发风险的评估提供参考,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年6月至2021年1月于本

院进行手术治疗的脑胶质瘤患者92例纳入研究。纳

入标准:(1)符合脑胶质瘤诊断标准[6];(2)手术指征

明确;(3)初次确诊,入组前未进行过相关治疗。排除

标准:(1)复发性脑胶质瘤;(2)有严重肝、肾、心、肺功

能缺陷;(4)有精神及认知功能障碍史;(4)有脑梗死、
脑膜炎等其他脑部疾病。纳入研究者均对研究内容

知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法 术中留取患者组织标本。采用聚合酶链

式反应(PCR)法检测胶质瘤和瘤旁组织标本中ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p的表达水平。采用乐普核酸提取

试剂盒进行RNA的提取,严格按试剂盒说明书进行

操作。取2
 

μL制备好的RNA待测标本,加入PCR
反应管,采用爱康生物技术公司RTQ-960型实时荧

光定量PCR仪(qPCR)进行检测。引物序列如下,

ZnT1
 

mRNA 检 测:上 游 引 物5'-TGATGGCTAT-

TATGGAC-3',下 游 引 物 5'-GGAGCGTTTC-
CCAAGC-3';miR-542-3p检测:上游引物5'-GGCG-
GTGTGACAGATTGATAA-3',下 游 引 物 5'-CG-
GACTCATCGTACTCCTGCT-3'。反应条件:95

 

℃
 

30
 

s,95
 

℃
 

5
 

s,55
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,共45个循环,
每个样品检测3次。采用2-ΔΔCt 法计算相对表达

水平。

1.3 观察指标 (1)比较胶质瘤组织及瘤旁组织的

ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p的相对表达水平。(2)比
较不同病理特征(肿瘤最大径、病理类型、病理分

级[7]、组织学分化、肿瘤浸润[8])的瘤组织ZnT1
 

mR-
NA、miR-542-3p的相对表达水平。(3)患者术后随访

至2022年1月,统计复发及未复发病例数,进行术后

复发的单因素及多因素分析。(4)绘制受试者工作特

征(ROC)曲线,评估ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p相对

表达水平用于预测术后复发的价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理。计量资料进行正态性检验及方差齐性检验,符合

正态分布且方差齐的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t 检验,多组间比较采用方差分

析;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。将单因素分析中差异有统计学意的因素纳入

Logistic多因素相关性分析。采用MedCalc11.4软件

绘制ROC曲线。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 胶质瘤组织及瘤旁组织ZnT1
 

mRNA、miR-
542-3p相对表达水平的比较 胶 质 瘤 组 织 ZnT1

 

mRNA相对表达水平高于瘤旁组织(P<0.05),而
miR-542-3p相对表达水平低于瘤旁组织(P<0.05),
见表1。
表1  胶质瘤组织及瘤旁组织ZnT1

 

mRNA、miR-542-3p
   相对表达水平比较(x±s)

组织类型 n ZnT1
 

mRNA miR-542-3p

胶质瘤组织 92 0.72±0.13 0.73±0.14

瘤旁组织 92 0.49±0.09 1.04±0.17

t 13.953 13.502

P <0.001 <0.001

2.2 不同病理特征胶质瘤组织中 ZnT1
 

mRNA、
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miR-542-3p的相对表达水平比较 胶质瘤组织中

ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p相对表达水平与肿瘤最大

径、病理类型无关(P>0.05),与病理分级、组织学分

化、肿瘤浸润有关(P<0.05),见表2。

表2  不同病理特征胶质瘤组织中ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p的相对表达水平比较(x±s,n=92)

病理特征 n
ZnT1

 

mRNA

相对表达水平 t/F P

miR-542-3p

相对表达水平 t/F P

肿瘤最大径

 ≤5
 

cm 50 0.70±0.12 1.421 0.159 0.75±0.14 1.502 0.137

 >5
 

cm 42 0.74±0.15 0.71±0.11

病理类型

 星型胶质细胞瘤 20 0.71±0.11 0.575 0.565 0.75±0.15 0.315 0.731

 少突胶质细胞瘤 28 0.74±0.15 0.72±0.13

 胶质母细胞瘤 44 0.71±0.11 0.73±0.12

病理分级

 低级别 29 0.66±0.12 2.991 0.004 0.79±0.14 3.169 0.002

 高级别 63 0.75±0.14 0.70±0.12

组织学分化

 低分化 15 0.81±0.16 5.112 0.008 0.83±0.16 6.587 0.002

 中分化 17 0.74±0.12 0.76±0.13

 高分化 60 0.69±0.13 0.70±0.12

肿瘤浸润

 是 51 0.78±0.15 4.508 <0.001 0.69±0.12 3.198 0.002

 否 41 0.65±0.12 0.78±0.15

2.3 术后复发的单因素分析 92例患者随访至

2022年1月,失访2例,术后复发32例,未复发58
例。术后复发与未复发的患者年龄、性别、体质量指

数(BMI)、肿瘤最大径、病理类型、肿瘤部位、症状持

续时间、合并症、吸烟史、饮酒史、治疗方案比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),而病理分级、组织学分

化、肿瘤浸润、瘤组织ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p相对

表达水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表3  术后复发的单因素分析

临床和病理资料
复发

(n=32)
未复发

(n=58)
χ2/t P

年龄(x±s,岁) 53.26±8.67 51.47±9.14 0.906 0.368

性别[n(%)] 0.016 0.899

 男 17(53.13) 30(51.72)

 女 15(46.88) 28(48.28)

BMI(x±s,kg/m2) 22.34±1.69 21.96±1.57 1.070 0.288

肿瘤最大径[n(%)] 0.487 0.485

 ≤5
 

cm 19(59.38) 30(51.72)

 >5
 

cm 13(40.63) 28(48.28)

病理类型[n(%)] 0.388 0.824

续表3  术后复发的单因素分析

临床和病理资料
复发

(n=32)
未复发

(n=58)
χ2/t P

 星型胶质细胞瘤 6(18.75) 14(24.14)

 少突胶质细胞瘤 10(31.25) 18(31.03)

 胶质母细胞瘤 16(50.00) 26(44.83)

病理分级[n(%)] 4.127 0.042

 低级别 6(18.75) 23(39.66)

 高级别 26(81.25) 35(60.34)

组织学分化[n(%)] 2.225 0.026

 低分化 7(21.88) 8(13.79)

 中分化 10(31.25) 5(8.62)

 高分化 15(46.88) 45(77.59)

肿瘤浸润[n(%)] 5.356 0.021

 是 23(71.88) 27(46.55)

 否 9(28.13) 31(53.45)

肿瘤部位[n(%)] 0.312 0.856

 额叶 16(50.00) 30(51.72)

 顶叶 5(15.63) 11(18.97)

 颞叶 11(34.38) 17(29.31)

症状持续时间[n(%)] 0.170 0.680
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续表3  术后复发的单因素分析

临床和病理资料
复发

(n=32)
未复发

(n=58)
χ2/t P

 <3个月 14(43.75) 28(48.28)

 ≥3个月 18(56.25) 30(51.72)

合并症[n(%)]

 高脂血症 6(18.75) 10(17.24) 0.032 0.858

 糖尿病 2(6.25) 3(5.17) 0.071 0.789

 冠心病 2(6.25) 4(6.90) 0.014 0.906

 高血压 3(9.38) 5(8.62) 0.071 0.790

治疗方案[n(%)] 3.656 0.056

 手术 5(15.63) 20(34.48)

 手术+放化疗 27(84.38) 38(65.52)

饮酒史[n(%)] 8(25.00) 13(22.41) 0.077 0.781

吸烟史[n(%)] 7(21.88) 12(20.69) 0.017 0.895

ZnT1
 

mRNA(x±s) 0.79±0.15 0.69±0.13 3.306 0.001

miR-542-3p(x±s) 0.67±0.12 0.77±0.14 3.407 0.001

2.4 术后复发的多因素分析 将病理分级、组织学

分化、肿瘤浸润,瘤组织ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p相

对表达水平等因素纳入多因素Logistic回归模型分

析,结果显示,胶质瘤组织ZnT1
 

mRNA 高表达及

miR-542-3p低表达会增加脑胶质瘤患者术后复发风

险(P<0.05),见表4、5。

2.5 ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p相对表达水平预测

术后复发的价值 将ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p纳入

Logistic回归方程,最终确定术后复发的预测方程:

logit(p)=-8.003+1.201×ZnT1
 

mRNA-0.930×

miR-542-3p,将logit(p)作为独立检验变量绘制预测

术后复发的ROC曲线,结果显示,联合预测效能高于

单一指标预测(P<0.05),见表6、图1。
表4  变量赋值情况

变量类型 赋值

因变量

 术后复发 否=0,是=1

自变量

 病理分级 低级别=1,高级别=2

 组织学分化 低分化=1,中分化=2,高分化=3

 肿瘤浸润 否=0,是=1

 ZnT1
 

mRNA 具体值

 miR-542-3p 具体值

图1  ROC曲线分析ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p预测

术后复发的价值

表5  术后复发的多因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
病理分级 0.550 0.411 1.793 0.195 1.734 0.499~6.025
组织学分化 -0.275 0.402 0.467 0.421 0.760 0.286~2.018
肿瘤浸润 0.613 0.387 2.513 0.164 1.847 0.572~5.693
ZnT1

 

mRNA 1.201 0.350 11.769 <0.001 3.322 1.592~6.934
miR-542-3p -0.930 0.326 8.139 0.006 0.395 0.204~0.763
常数项 -8.003 - - - -

  注:-表示该项无数据。

表6  ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p预测术后复发的价值

指标 曲线下面积 95%CI χ2 截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

ZnT1
 

mRNA 0.762 0.661~0.846 5.197 >0.74 0.426 71.87 70.69

miR-542-3p 0.773 0.673~0.855 5.628 ≤0.73 0.496 87.50 62.07

二者联合 0.852 0.761~0.918 8.604 0.606 81.25 79.31

3 讨  论

尽管随着医疗技术提高及新型药物的研发及应

用,脑胶质瘤的治疗效果不断被提升,但其术后复发

仍然是此类患者预后不良的重要原因[9]。因此,从脑

胶质瘤生物学行为相关分子入手,探讨这些分子对临

床个体化复发风险评估的价值具有重要意义。
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Zn是人体重要金属元素,直接参与蛋白质、核酸

合成过程,其水平变化与细胞增殖、分化、迁移等多个

生物学功能关系密切[10]。Zn在人脑组织中的功能主

要以两种形式体现,一是构成膜结合蛋白成为细胞膜

的组成部分或参与蛋白质代谢过程,二是参与神经末

梢突触小泡囊泡或细胞质中信号传导过程[11]。ZnT1
是Zn转运体家族重要成员,参与脑组织Zn代谢,已
有的研究证实,ZnT1

 

mRNA在肿瘤组织细胞内表达

异常,如ZnT1
 

mRNA在胰腺癌内能通过促细胞生长

及侵袭而强化肿瘤细胞恶性行为[12]。考虑到外周血

检测假阴性较高,本研究对胶质瘤组织ZnT1
 

mRNA
的相对表达水平进行了检测,结果发现,瘤组织ZnT1

 

mRNA相对表达水平显著升高,此与上述研究结论一

致,提示ZnT1
 

mRNA可能参与脑胶质瘤发生、发展

过程,可以为临床制订治疗方案提供参考。目前临床

主要根据脑胶质瘤病理特征制订治疗方案,如一级、
二级低级别胶质瘤提倡尽早手术治疗,三、四级高级

别胶质瘤主要是间变性星形细胞及多形胶质母细胞

瘤,其恶性程度更高,更易复发,提倡手术+放化疗治

疗,尽管具有一定指导价值,但难以有效实现个体化

治疗[13-14]。胶质瘤组织ZnT1
 

mRNA表达与病理分

级、组织 学 分 化、肿 瘤 浸 润 情 况 有 关,进 一 步 说 明

ZnT1
 

mRNA可能可以为临床从脑胶质瘤生物学行

为层面评估复发风险提供微观参考。有研究表明,肿
瘤侵润是影响脑胶质瘤患者生存期的主要因素,尤其

是室管膜下区受侵可显著增加总复发及远处复发风

险[15]。本研究采用多因素Logistic回归分析发现,胶
质瘤组织ZnT1

 

mRNA高表达是术后复发的独立危

险因素。分析可能的分子机制:脑胶质瘤细胞需从血

液或周围环境大量获取营养物质以实现自身的持续

增殖,较强的增殖活性可一定程度促进恶性细胞的侵

袭行为,而ZnT1作为细胞增殖必需物质Zn的转运

体,当其失控表达增加时可为脑胶质瘤细胞增殖及转

移创造有利条件[16-17]。

miR-542-3p是新近所发现的 miRNA家族成员,
能特异性地结合凋亡抑制基因生存素(Survivin)所编

码mRNA的3'端非编码区,实现对Survivin蛋白表

达的抑制作用[18]。学者杨彬等[19]研究显示,脑胶质

瘤组织内 miR-542-3p表达显著降低。本研究也发

现,瘤组织 miR-542-3p表达低于瘤旁组织(P<0.
05),与上述研究结果一致。此外,本研究还发现,胶
质瘤组织miR-542-3p表达与病理分级、组织学分化、
肿瘤浸润有关,其可能参与脑胶质瘤生物学行为调控

过程。分析主要原因是 miR-542-3p高表达可靶向调

节生存蛋白Survivin活性,诱导细胞凋亡[20]。另有研

究显示,miR-542-3p低表达时肿瘤细胞黏附能力增

强[21]。恶性细胞间黏附及连接的增强可能是其发生

浸润的重要机制之一,因此,脑胶质瘤组织 miR-542-
3p低表达时预示弥漫性浸润更严重。本研究也发现,
胶质瘤组织 miR-542-3p低表达会增加脑胶质瘤患者

术后复发风险,此结论与上述 miR-542-3p的作用相

符,说明胶质瘤组织 miR-542-3p表达水平可为临床

评估术后复发风险提供参考。ROC曲线分析发现,

ZnT1
 

mRNA、miR-542-3p联合预测术后复发的曲线

下面积为0.852,灵敏度为81.25%,特异度为79.
31%,具有较高预测价值。但本研究的不足之处在于

尚未明确此预测方案下所制订的干预措施对患者远

期获益的影响,还需进一步探讨。
综上所述,脑胶质瘤组织中ZnT1

 

mRNA、miR-
542-3p表达水平与病理分级、组织学分化、肿瘤浸润

等病理特征有关,二者联合检测可提高对患者术后复

发的预测效能。
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