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ABSTRACT：Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

ZNF30-3
 

（lncRNA-ZNF30-3）
 

and
 

5′
 

end
 

of
 

microRNA-145
 

（miR-145-5p）
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

prostate
 

cancer
 

（PCa），so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

identifying
 

sensitive
 

and
 

easy-to-operate
 

prognostic
 

biomarkers.Methods A
 

total
 

of
 

298
 

PCa
 

patients
 

who
 

underwent
 

radical
 

prostatectomy
 

at
 

our
 

hospital
 

during
 

Jan.2018
 

and
 

Dec.2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects，and
 

another
 

140
 

patients
 

with
 

benign
 

prostatic
 

hyperplasia
 

（BPH）
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

lncRNA-ZNF30-3
 

and
 

miR-145-5p
 

in
 

PCa
 

tissues，adjacent
 

tissues
 

and
 

BPH
 

tissues
 

were
 

detected
 

with
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

（PCR），and
 

the
 

expressions
 

in
 

PCa
 

tissues
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

PCa
 

was
 

analyzed.During
 

the
 

follow-up
 

till
 

Jul.2024，Kaplan-Meier
 

survival
 

curves
 

of
 

PCa
 

patients
 

were
 

plotted.Based
 

on
 

the
 

prognosis，the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

and
 

poor
 

prognosis
 

groups.The
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

were
 

analyzed
 

with
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression.Results The
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

lncRNA-
ZNF30-3

 

in
 

PCa
 

tissues，adjacent
 

cancer
 

tissues
 

and
 

BPH
 

tissues
 

were
 

1.65±0.34，0.87±0.15
 

and
 

0.52±0.11，respectively，

with
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

（P＜0.05）.The
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

miR-145-5p
 

in
 

PCa
 

tissues，adjacent
 

cancer
 

tissues
 

and
 

BPH
 

tissues
 

were
 

0.78±0.17，1.54±0.21
 

and
 

2.13±0.25，respectively，with
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

（P
＜0.05）.The

 

expressions
 

of
 

lncRNA-ZNF30-3
 

and
 

miR-145-5p
 

were
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prostate-specific
 

antigen
 

（PSA）
 

level，Gleason
 

score，and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

of
 

the
 

patients
 

（P＜0.05）.The
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

PCa
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

lncRNA-ZNF30-3
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

（73.58%
 

vs.
 

89.52%，P=0.043）；
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

PCa
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

miR-145-5p
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

（90.15%
 

vs.73.86%，P=0.028）.Upregulated
 

expression
 

of
 

lncRNA-ZNF30-3，downregulated
 

expression
 

of
 

miR-
145-5p，Gleason

 

score
 

≥7，lymph
 

node
 

metastasis，and
 

PSA＞20
 

ng/mL
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

PCa
 

（all
 

P＜0.05）.Conclusion In
 

PCa
 

tissues，the
 

expression
 

of
 

lncRNA-ZNF30-3
 

is
 

upregulated，while
 

the
 

expression
 

of
 

miR-
145-5p

 

is
 

downregulated，and
 

both
 

are
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis.They
 

may
 

be
 

potential
 

molecular
 

markers
 

for
 

postoperative
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

PCa
 

patients.
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摘要：目的 探究长链非编码RNA（lncRNA）ZNF30-3与微小核糖核酸-145-5′端（miR-145-5p）在前列腺癌（PCa）患者预后中的

关系，为寻找灵敏度高、操作简便的PCa预后生物标志物提供参考。方法 选取2018年1月—2022年12月于徐州医科大学附

属淮安医院行PCa根治性切除术的298例PCa患者作为研究对象，另选取同期140例良性前列腺增生（BPH）患者为对照组。
采用荧光定量聚合酶链式反应（PCR）法检测PCa组织、癌旁组织及BPH组织内lncRNA-ZNF30-3及 miR-145-5p的 mRNA表

达水平。分析PCa组织中lncRNA-ZNF30-3及 miR-145-5p的表达水平与PCa患者临床病理特征间的关系。随访截至2024年

7月，绘制PCa患者的Kaplan-Meier生存曲线。根据患者的预后情况将其分为预后良好组和预后不良组，经单因素、多因素Cox
回归分析影响PCa患者预后的相关因素。结果 lncRNA-ZNF30-3在PCa组织、癌旁组织及BPH组织中的mRNA表达量分别

为1.65±0.34、0.87±0.15、0.52±0.11，三组间差异有统计学意义（P＜0.05）。miR-145-5p在PCa组织、癌旁组织及BPH组织

中 mRNA表达量分别为0.78±0.17，1.54±0.21，2.13±0.25，三组间差异有统计学意义（P＜0.05）。lncRNA-ZNF30-3及
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miR-145-5p的 mRNA表达水平与PCa患者的前列腺特异性抗原（PSA）水平、Gleason评分以及淋巴结转移密切相关（P＜
0.05）。lncRNA-ZNF30-3高表达组PCa患者的总生存率低于lncRNA-ZNF30-3低表达组（73.58%

 

vs.
 

89.52%，P=0.043）；

miR-145-5p高表达组PCa患者的总生存率高于 miR-145-5p低表达组（90.15%
 

vs.
 

73.86%，P=0.028）。lncRNA-ZNF30-3的

mRNA相对表达水平上调，miR-145-5p的 mRNA相对表达水平下调，Gleason评分≥7分，淋巴结转移PSA＞20
 

ng/mL是PCa
患者预后不良的独立危险因素（均P＜0.05）。结论 在PCa组织中lncRNA-ZNF30-3表达上调，miR-145-5p表达下调，并且二

者均与PCa患者预后不良相关，可能是PCa患者术后预后评估的潜在分子标志物。
关键词：前列腺癌；腹腔镜下前列腺癌根治性切除术；lncRNA-ZNF30-3；miR-145-5p；血清外泌体；生化复发；免疫组化
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  前列腺癌（prostatic
 

cancer，PCa）的发病率和死

亡率分别位居全球男性恶性肿瘤的第2位 和 第

5位[1]。腹腔镜下PCa根治性切除术（laparoscopic
 

radical
 

prostatectomy，LRP）是目前临床治疗PCa的

主要方法，尽管该术式能有效控制原发病灶，但术后

发生骨转移的风险依然较高，严重影响患者的生活质

量[2]。因此，寻找与PCa预后相关的生物标志物，对
于疾病的早期诊断、病情评估和治疗策略的优化具有

重要 意 义。长 链 非 编 码 RNA（long
 

non-coding
 

RNA，lncRNA）ZNF30-3是一类具有调控功 能 的

RNA 分 子，微 小 核 糖 核 酸（microRNA，miRNA）

miR-145-5p是参与肿瘤发生发展的关键 miRNA之

一。生物信息学预测提示，lncRNA-ZNF30-3序列中

存在与miR-145-5p互补的潜在竞争性结合位点；而
竞争 性 内 源 RNA（competing

 

endogenous
 

RNA，

ceRNA）假 说 揭 示，lncRNA 可 作 为 ceRNA 与

miRNA 竞 争 性 结 合，通 过 “lncRNA-miRNA-
mRNA”调控网络影响靶基因表达及下游信号通路，
进而参与肿瘤进程调控[3]。结合这一假说与预测结

果，推测lncRNA-ZNF30-3可能作为ceRNA，通过吸

附miR-145-5p调控其下游靶基因的表达，进而参与

PCa的发生发展。已有研究表明，lncRNA-ZNF30-3
可通过与 miRNA竞争性结合，调控肿瘤细胞的增

殖、凋亡、分化及侵袭等生物学行为[4]。而 miR-145-
5p也被证实参与了PCa发生发展相关生物学过程的

调控[5]。不过，目前关于lncRNA-ZNF30-3与 miR-
145-5p的靶向调控关系，以及二者在PCa进展过程

中所发挥的具体作用，尚未在PCa相关研究中得到

明确阐释。本研究旨在探讨PCa组织中lncRNA-
ZNF30-3与miR-145-5p的表达水平，分析二者与PCa
患者病理特征及预后的关系，以期为进一步寻找灵敏

度高、测量简便的PCa预后生物标志物提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性分析2018年1月—2022年

12月 于 徐 州 医 科 大 学 附 属 淮 安 医 院 行 LRP 的

298例PCa患者的临床及病理资料。患者年龄51～
73岁，平均（63.13±7.25）岁，身体质量指数（body

 

mass
 

index，BMI）19.54±2.04。纳入标准：①符合

《中国前列腺癌规范诊疗质量控制指标（2022版）》[6]

中PCa的诊断标准，并经前列腺穿刺活检确诊为

PCa；②首次发病且未接受过任何治疗，符合LRP手

术指征；③临床资料完整。排除标准：①病历中既往

检查记 录[如 前 列 腺 液 常 规、前 列 腺 特 异 性 抗 原

（prostate-specific
 

antigen，PSA）检测、前列腺超声报

告等]明确存在前列腺炎症；②合并其他恶性肿瘤；

③存在代谢紊乱（如糖尿病、高脂血症、甲状腺功能异

常等）或循环系统相关基础疾病（如高血压、冠心病、
心力衰竭等）且病情未得到有效控制者。另选取同期

140例良性前列腺增生（benign
 

prostatic
 

hyperplasia，

BPH）患者为对照组，年龄50～75岁，平均（64.20±
6.15）岁，BMI

 

19.58±2.10。PCa患者与BPH患者

的基线资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。患

者均知晓并签署知情同意书，本研究已获得徐州医科

大学附属淮安医院伦理委员会批准（XMU-2023016）。

1.2 生物信息学分析及 miR-145-5p筛选 本研究

PCa转录组队列：16例PCa组织+8例癌旁正常组

织，癌症基因组图谱-前列腺癌（The
 

Cancer
 

Genome
 

Atlas-prostate
 

adenocarcinoma，TCGA-PRAD）队

列：372例PCa组织+52
 

例癌旁正常组织。采用自

建R工具整合PCa转录组数据，以|log2FC|≥0.5
或FC≥2且P≤0.01为筛选标准，筛选PCa肿瘤中高

表达的lncRNA；再从筛选得到的候选lncRNA中，锁
定含miR-145-5p结合位点的分子，并对目标分子的序

列结合元件进行分析。

1.3 癌组织、癌旁组织收集 纳入患者均接受

LRP，术中切取肿瘤病灶区域组织作为PCa组织；同
时切取距离肿瘤边缘2

 

cm以外的组织，对该组织立

即行术中快速冰冻切片病理检查，经病理医师确认无

肿瘤细胞浸润后，作为癌旁组织，分别经生理盐水冲

洗后置于液氮中快速冷冻。

1.4 临床及病理资料收集 收集患者的年龄、血清
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PSA、肿瘤直径（术前多参数磁共振成像扫描前列腺，
由2名经验丰富的影像科医师采用盲法测量肿瘤最

大径取平均值，同时结合术中肿瘤标本的测量结果进

行验证）、TNM分期、Gleason评分、淋巴结转移情况

（结合术前多参数磁共振成像评估淋巴结形态学特

征，以术后淋巴结清扫标本的病理组织学检查结果为

金标准进行判定）、远处转移情况、前列腺体积、碱性

磷酸酶（alkaline
 

phosphatase，ALP）、精囊侵犯情况

等资料。采用酶联免疫试剂盒检测患者的血清PSA
水平。根据国际泌尿病理协会2014年共识[7]，前列

腺癌的低风险分级标准为Gleason评分≤6分；该分

级对应 的 核 心 病 理 特 征 为 患 者 仅 含 形 态 完 好 的

Gleason
 

3级腺体，且其临床预后表现突出—5年生化

无复发生存率超过96%、淋巴结转移风险低于5%。
通过查阅病历及随访记录获取患者的随访数据，

记录患者术后生化复发情况，PCa生化复发判断标准

为影像学无转移或复发病灶，但连续2次 PSA≥
0.2

 

ng/mL且呈上升趋势者[8]，将生化复发的患者

归入为预后不良组（n=62）。未满足上述生化复发

标准的患者归入预后良好组（n=236）。

1.5 荧光定量聚合酶链式反应(polymerase
 

chain
 

reaction,PCR)法检测lncRNA-ZNF30-3和 miR-145-
5p的表达水平 取冻存的PCa组织及癌旁组织，在
冰上短暂解冻后称取约30

 

mg，置于预冷EP管中，
加入1

 

mL
 

Trizol试剂，冰浴条件下使用电动组织匀

浆器充分匀浆，提取总RNA并进行验证。lncRNA-
ZNF30-3表达水平测量：取总RNA逆转录合成cD-
NA，GAPDH为内参进行PCR扩增，反应条件为：95

 

℃预变性35
 

s；95
 

℃变性5
 

s，65
 

℃延伸32
 

s，共40
个循环，每个样本设置3个技术重复孔，采用2-ΔΔCT

法计算 mRNA相对表达量。miR-145-5p表达水平

测量：采用茎环法特异性逆转录引物进行逆转录（42
 

℃孵育40
 

min），以U6为内参并使用miRNA专用试

剂盒进行扩增，反应条件为：95
 

℃
 

30
 

s；95
 

℃
 

5
 

s，60
 

℃
 

30
 

s，共45个循环，每个样本设置3个技术重复孔，同
样采用2-ΔΔCT 法计算mRNA相对表达量。所有引物

均由生工生物工程（上海）有限公司合成，引物序列见

表1。
表1 引物序列

基因 正向引物（5′-3′） 反向引物（5′-3′）

lncRNA-ZNF30-3 ACCTCTGATGAACCGCCATGC AACCTGCTCTTCCTCCTCCTCTAG
GAPDH ACAGCAACAGGGTGGTGGAC TTTGAGGGTGCAGCGAACTT
RT

 

primer GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAGAACA
miR-145-5p AGGCGCATGGATTCCTGGAAATA ATCCAGTGCAGGGTCCGAGG
U6 CTCGCTTCGGCAGCACATA CTCGCTTCGGCAGCACA

1.6 统计学方法 采用SPSS
 

23.0软件对数据进行

统计分析。计数资料以例（%）表示，两组间比较采用

χ2 检验。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（x±s）表示，两组间比较采用独立样本t检验，3组

及以上组间比较采用单因素方差分析（ANOVA），若
方差分析结果显示组间差异具有统计学意义，进一步

采用LSD-t检验进行组间两两比较。采用 Kaplan-
Meier法分析PCa患者的生存率，并通过log-rank

 

χ2

对生存差异进行检验，通过Schoenfeld残差检验验证

比例风险（proportional
 

hazards，PH）假定，在此基础上

采用多因素Cox比例风险回归模型分析影响PCa患

者预后的独立影响因素，以控制其他因素的混杂效应

筛选出真正影响PCa患者预后的独立影响因素，以P
＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 生物信息学分析及 miR-145-5p相关lncRNA
的筛选结果 整合本研究PCa转录组队列与TCGA

 

PRAD队列的
 

PCa转录组数据后，经筛选共获得

PCa肿瘤中高表达候选lncRNA
 

329个（图1A）。

A：PCa肿瘤中差异表达基因火山图；B：lncRNA中 miR-145-5p结合位点数量与表达变化关系；C：miR-145-
5p种子序列结合原件生物信息学分析；FC：差异倍数；REs：结合位点。

图1 生物信息学分析及 miR-145-5p相关lncRNA筛选结果
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  进一步锁定含 miR-145-5p结合位点的分子后，
对lncRNA-ZNF30-3转录本中 miR-145-5p序列分

析显示：含有4个经典6聚体应答元件、1个含 GU
碱基对的7聚体应答元件，同时包含4个与 miR-
145-3p（miR-145的亚型）匹配的7聚体GU应答元

件（图1B、C）。

2.2 PCa组织、癌旁组织及 BPH 组织中lncRNA-
ZNF30-3与 miR-145-5p 的 mRNA 相对表达量 
lncRNA-ZNF30-3在PCa组织、癌旁组织及BPH组

织中的mRNA相对表达量分别为1.65±0.34、0.87
±0.15、0.52±0.11，三组间差异有统计学意义（P＜

0.05）；miR-145-5p在PCa组织、癌旁组织及BPH组织

中的mRNA相对表达量分别为0.78±0.17，1.54±
0.21，2.13±0.25，三组间差异有统计学意义（P＜
0.05）。

2.3 PCa组织中lncRNA-ZNF30-3及 miR-145-5p
的 mRNA表达水平与患者临床病理特征的关系 
lncRNA-ZNF30-3及 miR-145-5p的 mRNA表达水

平与PCa患者肿瘤直径、TNM分期、远处转移、前列

腺体积、ALP及精囊侵犯无显著相关性（P＞0.05），
与PSA，Gleason评分、淋巴结转移有显著相关性（P
＜0.05，表2）。

表2 前列腺癌组织中lncRNA-ZNF30-3及 miR-145-5p的 mRNA表达水平与患者临床病理特征的关系 （x±s）

项目 例数
lncRNA-ZNF30-3的

mRNA表达水平
F/t值 P 值

miR-145-5p的

mRNA表达水平
F/t值 P 值

PSA 17.436 ＜0.001 299.637 ＜0.001

 ＜10
 

ng/mL 105 1.55±0.27 1.22±0.18

 10～20
 

ng/mL 104 1.61±0.30 0.93±0.16

 ＞20
 

ng/mL 89 1.81±0.38 0.65±0.14
肿瘤直径 -0.546 0.586 0.549 0.583

 ＜5
 

cm 169 1.64±0.30 0.77±0.16

 ≥5
 

cm 129 1.66±0.33 0.78±0.15

TNM分期 -0.520 0.129 1.480 0.140

 Ⅰ～Ⅱ期 144 1.61±0.35 0.76±0.18

 Ⅲ～Ⅳ期 154 1.68±0.37 0.79±0.17

Gleason评分 -5.594 ＜0.001 17.122 ＜0.001

 ≤6
 

分 182 1.56±0.33 0.92±0.15

 ≥7
 

分 116 1.79±0.37 0.63±0.13
淋巴结转移 10.586 ＜0.001 25.816 ＜0.001

 有 131 1.85±0.28 0.53±0.12

 无 167 1.49±0.30 0.95±0.16
远处转移 0.937 0.349 0.941 0.348

 有 127 1.67±0.37 0.76±0.19

 无 171 1.63±0.36 0.78±0.16
前列腺体积 0.740 0.461 1.077 0.282

 ＜40
 

mL 150 1.62±0.34 0.81±0.15

 ≥40
 

mL 148 1.65±0.36 0.79±0.17

ALP 0.257 0.797 0.472 0.637

 ＜100
 

U/L 180 1.64±0.32 0.80±0.19

 ≥100
 

U/L 118 1.63±0.34 0.79±0.16
精囊侵犯 0.718 0.474 0.470 0.639

 有 85 1.66±0.34 0.79±0.18

 无 213 1.63±0.32 0.80±0.16

 ALP：碱性磷酸酶；PSA：前列腺特异性抗原。

2.4 PCa组织中lncRNA-ZNF30-3及 miR-145-5p
的 mRNA 表达水平与 PCa患者预后的关系 以

lncRNA
 

ZNF30-3及 miR-145-5p相对表达量的平均

值1.65±0.34、0.78±0.17为界，将患者分为高表达

组和低表达组。Kaplan-Meier生存分析结果显示，

lncRNA-ZNF30-3高表达组PCa患者的总生存率低
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于其低表达组（73.58%对比89.52%，log-rank
 

χ2=
3.981，P=0.043）；miR-145-5p高表达组PCa患者

的总生存率高于其低表达组（90.15%对比73.86%，

log-rank
 

χ2=4.826，P=0.028，图2）。

A：lncRNA-ZNF30-3；B：miR-145-5p。

图2 Kaplan-Meier生存分析lncRNA-ZNF30-3及 miR-145-5p的 mRNA表达水平与前列腺癌患者总生存率的关系

2.5 PCa患者术后预后不良组与预后良好组间的临

床及病理资料比较 预后良好组和预后不良组患者

的PSA水平、Gleason评分、淋巴结转移比较，差异

均有统计学意义（P＜0.05，表3）。
表3 前列腺癌患者术后预后不良组与预后良好组间的临床及病理资料比较 [例（%）]

项目 例数 预后良好组（n=236） 预后不良组（n=62） t/χ2 值 P 值

年龄/岁* 298 63.06±7.10 65.00±7.50 1.892 0.059

BMI* 298 19.63±2.00 19.20±2.15 1.483 0.139

PSA 13.019 0.001

 ＜10
 

ng/mL 105 95（90.48） 10（9.52）

 10～20
 

ng/mL 104 74（71.15） 30（28.85）

 ＞20
 

ng/mL 89 67（75.28） 22（24.72）

肿瘤直径 0.387 0.534

 ≤5
 

cm 169 136（80.47） 33（19.53）

 ＞5
 

cm 129 100（77.52） 29（22.48）

TNM分期 1.128 0.288

 Ⅰ～Ⅱ期 144 116（80.56） 28（19.44）

 Ⅲ～Ⅳ期 154 120（77.92） 34（22.08）

Gleason评分 5.668 0.017

 ≤6分 182 136（74.47） 46（25.27）

 ≥7分 116 100（86.21） 16（13.79）

淋巴结转移 7.851 0.005

 有 131 94（71.76） 37（28.24）

 无 167 142（85.03） 25（14.97）

远处转移 1.745 0.187

 有 127 96（75.60） 31（24.40）

 无 171 140（81.87） 31（18.13）

前列腺体积 0.119 0.730

 ＜40
 

mL 150 120（80.00） 30（20.00）

 ≥40
 

mL 148 116（78.38） 32（21.62）

ALP 0.511 0.475

 ＜100
 

U/L 180 145（80.56） 35（19.44）

 ≥100
 

U/L 118 91（77.12） 27（22.88）

精囊侵犯

 有 85 68（80.00） 17（20.00）

 无 213 168（78.87） 45（21.13） 0.047 0.829

 BMI：身体质量指数；ALP：碱性磷酸酶；PSA：前列腺特异性抗原；*：以x±s表示。
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2.6 PH假定检验 经Schoenfeld残差检验，所有

参与分析的变量均满足pH假设的前提条件，故可构

建包含上述5个因素的Cox比例风险模型以分析其

对不良预后的影响（均P＞0.05，表4）。
表4 比例风险(PH)假定检验

项目 rho值 χ2 值 P 值

lncRNA-ZNF30-3 0.116 1.360 0.243
miR-145-5p 0.135 2.121 0.145
Gleason评分 0.109 1.192 0.275
淋巴结转移 0.136 1.855 0.174
PSA
 ＜10

 

ng/mL 参考 参考 参考

 10～20
 

ng/mL 0.140 1.960 0.163
 ＞20

 

ng/mL 0.129 1.661 0.197

 rho值：残差与时间的相关性（绝对值越大，相关性越强）；

χ2 值：衡量偏离PH假设的程度；PSA：前列腺特异性抗原。

2.7 多因素 Cox回归分析 PCa患者术后预后不

良的影响因素 以PCa患者预后状态为因变量（赋

值“1”为预后不良，“0”为预后良好），以lncRNA-

ZNF30-3（原 值 录 入）、miR-145-5p（原 值 录 入）、

Gleason评分（Gleason评分≤6分为“0”，Gleason
 

评

分≥7分为“1”）、淋巴结转移（有为“1”，无为“0”）、

PSA（＜10
 

ng/mL为“0”，10～20
 

ng/mL为“1”，

＞20
 

ng/mL为“2”），远处转移（有为“1”，无为“0”）

为自变量进行 Cox回归分析，结果显示lncRNA-

ZNF30-3
 

mRNA 相 对 表 达 水 平 上 调，miR-145-5p
 

mRNA相对表达水平下调，Gleason评分≥7分，有

淋巴结转移，PSA＞20
 

ng/mL是PCa患者预后不良

的独立危险因素（均P＜0.05，表5）。

表5 多因素Cox回归分析前列腺癌患者术后预后不良的影响因素

变量 B SE Waldχ2 P 值 HR 95%CI

lncRNA-ZNF30-3 1.019 0.444 5.267 0.022 2.770 1.118～3.376

miR-145-5p 1.052 0.416 6.395 0.012 2.863 1.120～3.421

Gleason评分≥7分 1.004 0.492 4.164 0.041 2.729 1.209～3.487
有淋巴结转移 0.923 0.355 6.760 0.009 2.517 1.478～3.175
前列腺特异性抗原

 ＜10
 

ng/mL 参考 参考 参考 参考 参考 参考

 10～20
 

ng/mL 1.164 0.877 1.762 0.184 3.203 0.785～3.768

 ＞20
 

ng/mL 1.284 0.541 5.633 0.018 3.611 1.997～4.018

 B：回归系数；SE：标准误；HR：风险比；CI：置信区间。

3 讨 论
 

PCa是男性常见恶性肿瘤，部分原发性PCa经

抗雄激素治疗后仍会耐药，最终导致肿瘤转移乃至死

亡[9-10]。lncRNA可调控基因表达，具有低丰度、低保

守性及强组织特异性等特点[11-12]。依据ceRNA假

说，lncRNA能与 miRNA竞争性结合调控靶基因，
而miR-145-5p参与PCa进程，且恶性肿瘤PRAD队

列分析证实低水平lncRNA-ZNF30-3与PCa患者无

进展生存相关[13]。因此，探索lncRNA-ZNF30-3与

miR-145-5p的相互作用及调控PCa恶性进展的机

制，可为PCa早期诊断及预后提供新思路。

lncRNA-ZNF30-3的 mRNA 相对表达水平在

PCa组织表达最高，癌旁组织次之，BPH 组织最低；

miR-145-5p的mRNA相对表达水平在BPH组织表

达最高，癌旁组织次之，PCa组织最低。这一表达模

式精准契合PCa恶性病变进程中；“促癌分子激活、
抑癌分子失活”的核心特征———lncRNA-ZNF30-3作

为促癌分子，随病变恶性程度升高而表达上调；miR-
145-5p作为抑癌分子，随病变进展而表达受抑，二者

的表达差异不仅能辅助区分BPH、癌旁组织与PCa
组织，更能初步提示病变的恶性风险，为临床早期风

险分层提供了分子层面的依据。进一步分析二者与

PCa临床病理特征的关联可知：lncRNA-ZNF30-3及

miR-145-5p的mRNA相对表达水平与PCa患者的

PSA，Gleason评 分、淋 巴 结 转 移 显 著 相 关，说 明

lncRNA-ZNF30-3及 miR-145-5p的 mRNA表达水

平参与了PCa的发病过程。这一结果直接印证了

lncRNA-ZNF30-3与miR-145-5p的表达变化与PCa
的恶性程度、侵袭转移能力密切相关，是参与PCa发

病进程的关键分子，这也与lncRNA-ZNF30-3可促

进PCa细胞增殖、迁移的功能学研究结论一致[14]。
而lncRNA-ZNF30-3、miR-145-5p与PCa的核心关

联，在于二者通过ceRNA机制形成的调控网络：已
有研 究 证 实，miR-145-5p 是 PCa中 经 典 的 抑 癌

miRNA，其核心功能是靶向结合促癌分子TWIST1
的3′UTR区域，抑制TWIST1的翻译与表达，进而

阻断上皮-间质转化程序，减少PCa细胞的侵袭与转

移[15]；而lncRNA-ZNF30-3的序 列 中 包 含5个 与

miR-145-5p互补的种子结合元件，本研究通过生物
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信息学序列匹配分析验证靶向结合位点匹配度高，综
合预测算法的一致性评分提示其具有较强的内源结

合潜能，即当PCa发生时，lncRNA-ZNF30-3表达上

调，会竞争性“吸附”细胞内的 miR-145-5p，使其无法

与TWIST1结合，最终导致 TWIST1表达水平升

高[16]。TWIST1作为进化上高度保守的碱性螺旋-
环-螺旋转录因子，兼具胚胎发育调控功能与致癌潜

能，不仅可驱动多种恶性肿瘤的上皮-间质转化进程，
还能促进肿瘤血管生成；ZOLI[17]及 HUANG等[18]

的研 究 证 实，在 PCa组 织 中lncRNA-ZNF30-3与

TWIST1的 表 达 上 调 幅 度 呈 一 致 性 特 征，而

TWIST1作为调控上皮-间质转化的核心基因之一，
其所介导的上皮-间质转化通路亦是肿瘤细胞获得侵

袭与转移能力的关键途径[17-18]。ZNF30-3作为一种

新的内源性lncRNA，可靶向PCa及其他癌症中的

miR-145-5p和TWIST并激活上皮-间充质转化，并
促使其参与肿瘤的发展和浸润转移，从而增强PCa
细胞的不良生物学行为如肿瘤细胞的迁移和侵袭等，
促进肿瘤细胞的进展和转移，提示其可能作为PCa
的新治疗靶点[19]。本研究Cox回归分析结果显示，

Gleason评分≥7分、淋巴结转移，PSA水平是影响

PCa患者预后的危险因素，分析原因为PCa分化程

度越低，存在淋巴结转移，PSA水平越高的患者病情

越严重，往往预后不良。
本研究存在以下局限性，本研究对ceRNA调控

机制的阐述仅为推测，缺乏双荧光素酶报告基因实

验、细胞功能实验等直接的机制验证；样本量相对有

限且为单中心研究，可能存在选择偏倚，未来应通过

多中心、大样本的前瞻性研究，并结合功能实验进一

步验证和完善。综上所述，在PCa组织中lncRNA-
ZNF30-3

 

mRNA 表达上调，miR-145-5p
 

mRNA 表

达下调，二者均与PCa患者预后不良相关，是PCa患

者术后预后评估的潜在分子标志物。未来建议进一

步开展 双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 等 功 能 实 验 验 证 其

ceRNA调控机制，并探索基于这两个分子的靶向治

疗策略，以深化对PCa发生发展机制的理解，同时拓

展其在临床诊疗中的应用价值。
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