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［摘要］  背景与目的：锌指蛋白ZIC2在肿瘤中的表达及作用呈组织特异性，其异常表达与肿瘤的预后紧密相关。但ZIC2
在前列腺癌中的表达与作用未见相应研究。该研究拟检测前列腺癌组织及细胞中ZIC2蛋白表达情况，明确ZIC2异常与临

床病理参数间的关系与及对前列腺癌细胞增殖和凋亡的影响。方法：采用免疫组织化学SP法检测31例经穿刺活检诊断的前

列腺癌标本及同期35例经尿道前列腺电切（transurethral resection of the prostate，TURP）获取的良性前列腺增生（benign 
prostatic hyperplasia，BPH）组织中ZIC2的表达，分析其异常表达与临床病理参数间的关系；应用小干扰RNA（small 
interfering RNA，siRNA）干扰ZIC2基因并转染前列腺癌DU145细胞，采用蛋白质印迹法（Western blot）检测蛋白水平。

采用四甲基偶氮唑盐（methyl  thiazolyl  tetrazolium，MTT）法检测细胞增殖，采用流式细胞术检测细胞周期及细胞凋亡变

化。结果：前列腺癌组织及BPH中ZIC2总阳性表达率分别为 90.32%（28/31）及20.00%（7/35），两者间差异有统计学意

义（χ2=32.639，P=0.000）。ZIC2阳性表达率与前列腺癌 Gleason评分相关（χ2=9.753，P=0.003），与前列腺特异性抗原

（prostate-specific antigen，PSA）、浸润深度无相关性（P均＞0.05）。前列腺癌细胞中ZIC2表达明显升高，受干扰后蛋白

显著降低；MTT法检测结果显示，ZIC2低表达后细胞生长明显减慢；流式细胞术检测结果显示，ZIC2降低后能有效抑制癌

细胞增殖并增加凋亡。结论：ZIC2在前列腺癌中高表达，属癌基因，与Gleason评分密切相关；其表达降低后能有效抑制前

列腺癌细胞增殖，诱导细胞凋亡。
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［Abstract］ Background and purpose: The expression and role of zinc finger protein ZIC2 are tissue-specific in various types of 

cancers, and its abnormal expression is closely related to the prognosis of tumors. However, there is no corresponding research on the 

expression and role of ZIC2 in prostate cancer. This study aimed to detect the expression of ZIC2 protein in prostate cancer tissues 

and cells, and to determine the relationship between ZIC2 abnormalities and pathological parameters and the effects on proliferation 

and apoptosis of prostate cancer cells. Methods: The expression of ZIC2 was detected using immunohistochemical SP  method in the 

specimens from 31 cases of prostate cancer diagnosed by biopsy and 35 cases of benign prostatic hyperplasia (BPH) by transurethral 

resection of the prostate (TURP). The relationship between abnormal expression and clinicopathological parameters was analyzed. 

ZIC2 gene was treated with small interfering RNA (siRNA) in prostate cancer cells DU145, and protein expression of ZIC2 was 

verified by Western blot. Cell proliferation was detected by methyl thiazolyl tetrazolium (MTT). Cell cycle and apoptosis of prostate 

cancer cells were detected by flow cytometry. Results: The positive rates of ZIC2 expression in prostate cancer tissues and BPH were 

90.32% (28/31) and 20.00% (7/35), respectively (χ2=32.639, P=0.000). The positive rate of ZIC2 expression was closely related to the 



《中国癌症杂志》2019年第29卷第4期 251

　　前列腺癌发生远处转移是患者致死的首要

原因［1-2］，5年生存率仅为28%［3］。并且，我国

大多数前列腺癌患者就诊时已属于晚期［4］的现

状造成疗效及预后差。因此，对相应关键蛋白的

深入研究有重要的临床价值。锌指蛋白ZIC2在口

腔鳞癌［5］、卵巢癌［6］及鼻咽癌［7］中均明显上

调，预示预后不良，并发挥癌基因作用。在肝癌

干细胞中ZIC2高表达，能促进肝癌干细胞自我更

新，ZIC2下调后通过抑制OCT4表达而降低干细

胞成球能力、裸鼠移植瘤生长［8］。因此，ZIC2

在肿瘤的发生和发展中均具有重要的调控作用。

　　本文通过检测前列腺癌组织中ZIC2的表达，

探讨ZIC2异常表达与前列腺癌病理参数间的关

系，明确ZIC2的临床价值；沉默前列腺癌中ZIC2

基 因 后 观 察 其 对 前 列 腺 癌 细 胞 增 殖 与 凋 亡 的 

影响。

1 资料和方法

1.1  临床资料

　　回顾性检测2015年1月—2018年1月遵义医

学 院 附 属 医 院 泌 尿 外 科 行 前 列 腺 穿 刺 活 检 确

诊为前列腺癌组织，共31例。患者年龄55~70

岁（平均65.6±3.7岁）；术前检测前列腺特

异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）分

布如下：＜10 mg/L 4例，10～20 mg/L 17例， 

＞20 mg/L 10例；病理学检查Gleason评分：≤6

分3例，7分21例，≥8分7例；临床分期≤T2a 5

例，T2b 14例，≥T2c 12例。以同期行经尿道前列

腺电切术（transurethral resection of the prostate，

TURP）治疗的35例良性前列腺增生（benign 

prostatic hyperplasia，BPH）组织作为对照组。

1.2  主要实验试剂

　　RPMI-1640培养基、胰蛋白酶购自美国Gibco

公司，新生小牛血清购自杭州四季青生物工程材料

有限公司，DMSO购自美国Sigma公司，兔抗人ZIC2

单克隆抗体（PA5-38538）购自美国Thermo Fisher 

Scientific公司，PBS、SP试剂盒及DAB显色试剂盒

购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.3  细胞与慢病毒载体

　　人前列腺癌细胞系DU145购自武汉博士德生

物工程有限公司。含有效ZIC2基因干扰片段的慢

病毒载体PSE2609由上海生博医学生物工程科技

有限公司构建。

1.4  前列腺癌组织中ZIC2蛋白检测

　　免疫组织化学SP两步法检测ZIC2蛋白水平。

制作5 μm厚组织切片后根据试剂盒说明书完成

免疫组织化学实验步骤：常规脱蜡水化，经微

波抗原修复后使用过氧化氢（H2O2）灭活内源性

过氧化物酶，PBS冲洗3次后用山羊血清封闭。

滴加一抗（ZIC2为1∶100），4 ℃冰箱过夜，用

PBS反复冲洗3次后滴加二抗37 ℃温育30 min，

DAB显色蒸馏水终止反应，经苏木精复染后，树

脂封片后显微镜下观察。阴性一抗对照用PBS缓

冲液代替，以检测细胞出现棕黄色颗粒为阳性

细胞。随机计数5个视野，对ZIC2蛋白阳性染色

情况进行评判，<10%的肿瘤细胞染色为（+），

10%~40%为（2+），40%~70%为（3+），>70%

为（4+）。用Image-proplus 6.0图像分析软件测

量积分光密度（D）值进行相对定量分析，总体

阳性率判断标准以染色细胞10%~40%（2+）为阳

性；染色细胞<10%为阴性。ZIC2蛋白在前列腺

癌组织细胞的细胞质中呈阳性表达，大部分细胞

核呈棕黄色。

1.5  前列腺癌细胞系培养

　　人前列腺癌细胞系DU145培养于含10%新生

小牛血清的RPMI-1640培养基中，置于37 ℃、

CO2体积分数为5%细胞培养箱进行培养。倒置显

Gleason score in prostate cancer specimens (χ2=9.753, P=0.003), while there was no exact correlation between prostate-specific antigen (PSA) 

and invasion depth of tumor (P>0.05). Due to ZIC2 being interfered by siRNA, the protein of ZIC2 was significantly decreased in prostate 

cancer cells. The results of MTT showed that the tumor growth was significantly slower following RNA interference, and the results of flow 

cytometry showed that ZIC2 could effectively inhibit the proliferation and promote apoptosis of prostate cancer cells. Conclusion: ZIC2 has 

increased expression in prostate cancer, and acts as an oncogene. ZIC2 expression is closely related to the Gleason score. Suppression of ZIC2 

expression effectively inhibits proliferation of prostate cells and induces apoptosis.

［Key words］ Zinc finger protein ZIC2; Cell proliferation and apoptosis; Prostate cancer 
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微镜下观察细胞生长情况，每隔2 d更换新鲜培养

基。待细胞生长至80%~90%，0.1%胰蛋白酶消

化收集细胞，按 1∶4~1∶2传代。

1.6  含ZIC2干扰片段慢病毒载体的合成及细胞转染

　 　 设 计 并 筛 选 两 条 Z I C 2 干 扰 片 段 靶 点 ：

序 列 1 为 5 ’ - T G C A C AT G A A G G A G C A C -
CCGGATTA-3’；序列2为5’-CATGAAGGAG 
CACCCGGATTATAAA-3’。两条干扰片段的干扰

效果前期预实验已经验证，均达到标准。实验中

选择了序列1作为研究材料。由上海生博医学生

物工程科技有限公司构建含有效ZIC2干扰片段的

慢病毒载体PSE2609。按照慢病毒转染操作手册

进行细胞转染前列腺癌细胞系DU145并培养，对

数生长期细胞经0.1%胰酶消化取0.5×105个接种

于24孔板内，待融合度到50%后按慢病毒复染指

数（multiplicity of infection，MOl）100进行转染，

即每孔转染病毒数5×106个，常规培养液继续培

养。采用蛋白质印迹法（Western blot）检测ZIC2

蛋白水平变化。

1.7　流式细胞术检测细胞周期及细胞凋亡

　　收集DU145及DU145-RNAi细胞，800 r/min

离心5 min去除培养液。用PBS清洗3遍后重悬计

数，将细胞密度调整为1×106个/mL，依次加入

5 μL Annexin Ⅴ-FITC、5 μL碘化丙啶（propidium 

i o d i d e ， P I ） ， 混 匀 、 避 光 放 置 1 5  m i n 。 用

0.9%NaCl溶液再次重悬后流式细胞术检测细

胞增殖及细胞凋亡情况。采用四甲基偶氮唑盐

（methyl  thiazolyl  tetrazolium，MTT）法检测细胞

增殖情况，细胞生长周期需用4 ℃预冷的75%酒

精重悬过夜后再送流式细胞术检测。计算细胞增

殖指数（proliferation index，PI）。

1.8  统计学处理

　　资料采用SPSS 19.0软件包进行统计分析，两

组间阳性率的检验采用χ2检验完成，临床病理参

数及细胞周期与凋亡间差异比较采用行×列表χ2

检验，配对资料采用t检验。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果 

　　PSA、Gleason分值及临床分期是前列腺癌危

险度的关键临床病理参数［9］。本研究检测前列

腺癌中ZIC2并探讨其表达情况与PSA、Gleason分

值及临床分期的可能关系。 

2.1  ZIC2蛋白在前列腺癌及BPH组织中的水平

　　本研究中ZIC2蛋白在前列腺癌组织中的阳性

表达率为（以++为阳性标准）90.32%（28/31），其

中（4+）为12例，（3+）为11例，（2+）为5例，（+）为

2例，（-）为1例；明显高于BPH组织中表达率20%

（7/35），其中（4+）为1例，（3+）为2例，（2+）为4

例，（+）为12例，（-）为16例。两者间差异有统计学

意义（χ2=32.639，P=0.000，表1和图1）。

图 1  前列腺癌及BPH组织中ZIC2蛋白表达免疫组织化学结果 

Fig. 1  ZIC2 protein level was detected by immunohistochemistry in prostate cancer and BPH tissue (SP, ×100)

 A: Expression of ZIC2 was negative in BPH tissue, its expression was only detected in cytoplasm of a few cells; B: Expression of ZIC2 was strongly 
positive in prostate cancer tissue, cytoplasm and nuclei were dyed brown

表 1  ZIC2在前列腺癌组织及BPH中总体阳性表达情况

Tab. 1  Overall positive expression of ZIC2 in prostate cancer and BPH tissue

Groups 
ZIC2

χ2 P value
4+ 3+ 2+ + - Total positive n(%)

Prostate cancer group (N=31) 12 11 5 2 1 28(90.32) 32.639 0.000
BPH group (N=35) 1 2 4 12 16 7(20.00)
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2.2  前列腺癌中ZIC2蛋白水平变化与前列腺癌

临床病理参数间的关系 

　　31例前列腺癌组织中ZIC2蛋白呈阳性表达

为28例，总体阳性表达率为90.32%（28/31）。

ZIC2阳性表达数量在不同PSA中的分布情况

分别是：＜10 mg/L 3例，10～20 mg/L 16例， 

＞20  mg/L 9例，ZIC2在不同PSA分级中进行分

析，结果表明ZIC2阳性表达率与PSA高低差异无

统计学意义（χ2=1.888；P=0.527）；ZIC2阳性表

达数量在不同Gleason分值中的分布情况分别是：

≤6分 2例，7分 20例，≥8分6例，ZIC2及在不同

Gleason分值中进行统计学分析，结果显示ZIC2蛋

白与Gleason分级差异有统计学意义（χ2 =9.753，

P=0.003）；ZIC2阳性表达数量在不同临床分期

中的分布情况分别是：≤T2a期3例，T2b期13例，

≥T2c期12例，ZIC2在不同临床分期中进行统计学

分析，结果显示差异无统计学意义（χ2=4.837，

P=0.060，表2）。

2.3  前列腺癌细胞中ZIC2基因干扰后其蛋白水

平变化

　　Western blot检测受干扰前后前列腺癌细胞

中ZIC2蛋白变化情况。经过siRNA处理后前列腺

癌细胞DU145中ZIC2表达明显降低，与亲代细胞

DU145相比较ZIC2蛋白表达显著降低，差异有统

计学意义（P<0.05，图2）。

图 2  干扰前后ZIC2蛋白在前列腺癌细胞DU145中变化情况 

Fig. 2  Expression levels of ZIC2 protein in prostate cancer cell DU145 before and after interference

 A: ZIC2 protein expression was detected by Western blot in prostate cancer cells; B: The relative expression of ZIC2 proteins in prostate cancer cell 
DU145 before and after RNA interference. The difference of the expression between them was statistically significant 

表 2  ZIC2蛋白在前列腺癌中的表达情况及临床病理参数的相关程度

Tab. 2  Relationship between the expression of ZIC2 and clinical and pathological parameters in prostate cancer tissue

Parameter Case 
ZIC2

χ2 P value
Positive Positive rate/%

PSA ρB/(mg·L－1)

 ＜10 4 3 75.00 1.888 0.527

 10-20 17 16 94.12

 ＞20 10 9 90.00

Gleason score

 ≤6 6 2 33.33 9.753 0.003

 7 21 20 95.24

 ≥8 7 6 85.71

Stage

 ≤T2a 5 3 60.00 4.837 0.060

 T2b 14 13 92.86

 ≥T2c 12 12 100.00
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2.4  前列腺癌细胞中ZIC2低表达后细胞增殖、

凋亡的变化

　　本研究使用siRNA降低前列腺癌细胞中ZIC2

的表达水平，明确ZIC2对前列腺癌细胞增殖及凋

亡的影响。结果显示，转染含有ZIC2基因干扰片

段后前列腺癌的增殖、细胞周期及细胞凋亡均发

生改变。采用MTT检测亲代前列腺癌细胞DU145

及ZIC2在siRNA作用后DU145（DU145-RNAi）中

细胞增殖情况，结果显示ZIC2表达降低后前列腺

癌细胞增殖速度显著减慢；与DU145相比，48、72

图 3  MTT法分析ZIC2基因受干扰后前列腺癌细胞DU145增殖 

情况

Fig. 3  The proliferation rate of DU145 prostate cancer cells 

interfered by ZIC2 gene detected by MTT analysis

*: P<0.05, compared with day 1; **: P<0.01, compared with day 1

图 4  流式细胞术检测细胞周期显示ZIC2受干扰后细胞周期发生改变 

Fig. 4  Cell cycle changes were detected by flow cytometry after ZIC2 interference

A: Compared with the parental prostate cancer cells, the ratio of G1 phase and G2 in DU145-RNAi cells was significantly decreased, while the cells in 
S phase were significantly increased; B: Cell cycle changed after ZIC2 interference, G1 and G2 phase decreased significantly, S phase cells increased 
significantly

表 3  ZIC2低表达后前列腺癌细胞周期变化及凋亡比较

Tab. 3  Comparison of cell cycle and apoptosis after down-

regulation of ZIC2 in prostate cancer cells   

Parameter
Groups (x±s)%

t P value
DU145 DU145-RNAi

Cell cycle

 G1 67.23±1.31 60.10±2.56 3.401 0.027

 S 27.64±1.51 39.43±2.95 4.362 0.012

 G2 5.09±0.69 0.49±0.06 8.184 0.014

Cell apoptosis

 Early 6.71±0.74 5.76±0.66 1.176 0.305

 Late and necrosis 10.69±1.10 19.02±0.76 5.706 0.005

 Total apoptosis 17.40±1.61 24.78±2.15 3.351 0.029

及96 h细胞的增殖情况差异均有统计学意义（图

3）。采用流式细胞术检测细胞周期及细胞凋亡。

与DU145相比较，DU145-RNAi 细胞中G1及G2期细

胞增殖比率明显增加，差异有统计学意义（表3及

图4）。S期细胞增殖比率增加（27.64±1.51）% vs
（39.43±2.95）%（t=4.362，P=0.012）；ZIC2低表

达的细胞系DU145总凋亡率明显增加，与亲本细胞

系DU145相比较差异有统计学意义（P<0.05，图5

及表3）。
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图 5  流式细胞术检测ZIC2干扰后细胞凋亡变化 

Fig. 5  Changes in apoptosis after ZIC2 interference were detected 

by flow cytometry

A: Apoptosis in prostate cell DU145; B: Cell apoptosis was increased 
following down-regulation of ZIC2 gene in prostate cell DU145 

3 讨  论

　　前列腺癌是欧美等国家男性最常见的恶性肿

瘤，来自美国国立癌症研究所（National Cancer 

Institute，NCI）的数据显示前列腺癌的死亡率仅

次于肺癌，成为第二位致死性恶性肿瘤［10］。近

12年来我国前列腺癌的发病率年增速为4.7%，

死 亡 率 年 增 速 为 5 . 5 % ［ 1 1 ］。 患 者 血 清 P S A 、

Gleason评分和临床分期是前列腺癌危险等级公

认的三个核心指标。随着对前列腺癌的深入研

究，探讨前列腺癌相关的其他蛋白对该疾病的诊

断和治疗有重要的临床意义，其可能成为潜在 

靶点。

　　ZIC2是锌指蛋白家族重要的成员之一，在

结构上包含高度保守、串联的C2H2锌指样结

构［12］。ZIC2对脊椎动物神经发育发挥着重要

的作用，参与神经管和神经嵴的形成 ［13］。人

和小鼠胎儿发育过程中，若ZIC2基因发生突

变将导致前脑无裂畸形［14］。小鼠和斑马鱼神

经嵴形成过程中ZIC2发挥重要作用［15］。在许

多肿瘤中发现ZIC2异常表达，并发挥癌基因

作用［5，16-17］。口腔鳞状细胞癌和卵巢癌中，

ZIC2表达均明显上调，并且与不良预后密切相 

关［5，16］；鼻咽癌中ZIC2表达显著增加，其启动

子与HOXA10功能区结合后促进表达导致肿瘤增

殖及侵袭能力增强［7］；ZIC2表达下调能明显抑

制卵巢癌细胞的存活率［8］；宫颈癌中ZIC2表达

也明显升高，下调ZIC2表达会通过抑制Hedgehog

信号通路中Gli1表达降低Hedgehog信号通路活

性，最终抑制宫颈癌细胞增殖和软琼脂中克隆形

成能力［6］；ZIC2在胰腺癌细胞中呈高表达，下

调ZIC2则会通过抑制FGFR3和ANXA8的表达阻滞

细胞增殖、细胞周期并诱导细胞凋亡［17］。Zhu

等［16］研究表明，ZIC2在肝癌干细胞中高表达，

并且可以促进肝癌干细胞的自我更新，ZIC2下调

后会通过抑制OCT4的表达降低干细胞成球能力

和裸鼠体内成瘤性。因此，ZIC2在肿瘤的发生、

发展中均具有重要的调控作用。

　　本研究结果显示，31例前列腺癌组织中

ZIC2蛋白呈阳性表达为28例，总体阳性率为

90.32%（28/31），明显高于BPH组织中表达

率为20%（7/35），二者间差异有统计学意义

（χ2=32.639，P=0.000）。其中ZIC2阳性表达

数 量 在 不 同 P S A 分 级 中 的 分 布 情 况 分 别 是 ：

＜10  mg/L 3例，10～20 mg/L 16例，＞20 mg/L 9

例，ZIC2在不同PSA分级中进行分析，结果表明

ZIC2阳性表达率与PSA分级差异无统计学意义

（χ2=1.888；P=0.527）；ZIC2阳性表达数量在不

同Gleason分级中的分布情况分别是：≤6分2例，

7分20例，≥8分6例，ZIC2在不同Gleason分级中

进行统计学分析，结果显示ZIC2蛋白与Gleason

分级差异有统计学意义（χ2=9.753，P=0.003）；

根据此结果，我们推测前列腺癌中ZIC2的表达与

Gleason分级越高的细胞形态学异型性不断升高甚

至出现前列腺癌干细胞数量增加有关，具体关系

需在干细胞的分子水平进一步探讨Gleason分值

与ZIC2表达量间相关性，ZIC2可能成为与Gleason

评分一样具有重要临床价值的危险因素。ZIC2阳

性表达数量在不同临床分期中分别是：≤T2a期3

例，T2b期12例，≥T2c期13例，ZIC2在不同临床分

期中进行统计学分析，结果显示差异无统计学意

义（χ2=4.837，P=0.060），目前ZIC2阳性表达与

临床分期之间无相关（P=0.060），我们考虑可

能与以下因素相关：本次为纳入T3期以上的患者

资料，并且在T2期分期中总的阳性病例数28例，

再分为3个亚组后统计学数值与ZIC2临床标本中

的实际表达存在偏差，为明确ZIC2的表达情况需

进一步增加病例数量及优化分层进行比较。

　　通过对前列腺癌DU145细胞中ZIC2蛋白检测
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显示，亲代前列腺癌细胞DU145中ZIC2蛋白呈高

表达，ZIC2基因受干扰后的DU145中ZIC2蛋白相

对表达量显著下降，结合文献及结果提示ZIC2
在前列腺癌起癌基因的作用，并且干扰处理后

达到预期效果。既往研究显示ZIC2表达降低后

导致肿瘤细胞增殖及侵袭能力降低［8］及抑制卵

巢癌细胞的存活率［6］。本文通过MTT法、流式

细胞术检测细胞增殖及凋亡情况。MTT法结果显

示ZIC2表达降低后前列腺癌细胞增殖速度显著

减慢；与DU145相比，48、72及96 h细胞的增殖

差异有统计学意义；ZIC2基因低表达后细胞周

期发生明显变化（表3及图4），与对照组DU145

相比较G1期及G2期细胞增殖比率明显降低，而

S期细胞增殖比率增加［（27.64±1.51）% vs
（39.43±2.95）%］。MTT及细胞周期分析结果

提示ZIC2表达降低后能够有效抑制细胞的增殖，

并使细胞向S期转化。流式细胞术检测凋亡结果

显示，ZIC2低表达细胞株DU145的晚期凋亡率及

总凋亡率明显增高；与亲代细胞DU145相比，晚

期凋亡及总凋亡率，分别为（5.76±0.66）%及

（24.78±2.15）%，差异有统计学意义。本研究

显示ZIC2在前列腺癌中高表达，属癌基因，且与

前列腺癌Gleason评分密切相关；表达降低后能

明确改变前列腺癌细胞的增殖和凋亡。结果提示

ZIC2可能是前列腺癌侵袭转移的重要调节因子，

但其中的机制，特别是与相关信号通路间的相互

作用，值得进行深入研究。

［参　考　文　献］

［1］	 KOO K C, PARK S U, KIM K H, et al. Predictors of survival in 

prostate cancer patients with bone metastasis and extremely high 

prostate-specific antigen levels ［J］. Prostate Int, 2015, 3(1): 

10-15.

［2］	 MOREIRA D M, HOWARD L E, SOURBEER K N, et al. 

Predicting time from metastasis to overall survival in castration-

resistant prostate cancer: results from SEARCH［J］.Clin 

Genitourinary Cancer, 2017, 15(1): 60-66.

［3］	 HARRIS K S, KERR B A. Prostate cancer stem cell markers 

drive progression, therapeutic resistance, and bone metastasis 

［J］. Stem Cells Int, 2017, 2017: 8629234.

［4］	 SHAO Q, OUYANG J, FAN Y, et al. Prostate cancer in 

the senior men from rural areas in east district of China: 

contemporary management and 5-year outcomes at multi-

institutional collaboration［J］. Cancer Lett, 2012, 315(2): 

170-177.

［5］	 SAKUMA K, KASAMATSU A, YAMATOJI M, et al. Expression 

status of ZIC family member 2 as a prognostic marker for oral 

squamous cell carcinoma［J］. J Cancer Res Clin Oncol, 2010, 

136(4): 553-559.

［6］	 MARCHINI S, POYNOR E, BARAKAT R R, et al. The 

zinc finger gene ZIC2 has features of an oncogene and its 

overexpression correlates strongly with the clinical course of 

epithelial ovarian cancer［J］. Clin Cancer Res, 2012, 18(16): 

4313-4324.

［7］	 SHEN Z  H,  ZHAO K M,  DU T .  HOXA10 promotes 

nasopharyngeal carcinoma cell proliferation and invasion via 

inducing the expression of ZIC2 ［J］. Eur Rev Med Pharmacol 

Sci, 2017, 21(5): 945-952.

［8］	 CHAN D W, LIU V W, LEUNG L Y, et al. Zic2 synergistically 

enhances Hedgehog signalling through nuclear retention of Gli1 

in cervical cancer cells［J］. J Pathol, 2011, 225(4): 525-534.

［9］	 那彦群, 叶章群, 孙颖浩, 等. 中国泌尿外科疾病诊断治疗指

南［M］. 2014版. 北京：人民卫生出版社, 2014: 89-90.

［10］	 SIEGEL R L, MILLER K D, JEMAL A. Cancer statistics, 2015

［J］. CA Cancer J Clin, 2015, 65(1): 5-29.

［11］	 CHEN W, ZHENG R, BAADE P D, et al. Cancer statistics in 

China, 2015［J］. CA Cancer J Clin, 2016, 66(2): 115-132.

［12］	 INOUE T, OTA M, MIKOSHIBA K, et al. Zic2 and Zic3 

synergistically control neurulation and segmentation of paraxial 

mesoderm in mouse embryo［J］. Dev Biol, 2007, 306(2): 669-

684.

［13］	 LEE K S, HUH T L, LEE C J, et al. Zic3 defines the dorsal and 

vegetal neuroectoderm in the zebrafish embryonic development

［J］. Anim Cells Syst, 2008, 12(1): 23-33.

［14］	 COHEN M M Jr. Hedgehog signaling update［J］. Am J Med 

Genet A, 2010, 152A(8): 1875-1914.

［15］	 ELMS P, SIGGERS P, NAPPER D, et al. Zic2 is required for 

neural crest formation and hindbrain patterning during mouse 

development［J］. Dev Biol, 2003, 264(2): 391-406.

［16］	 ZHU P, WANG Y, HE L, et al. ZIC2-dependent OCT4 

activation drives self-renewal of human liver cancer stem cells 

［J］. J Clin Invest, 2015, 125(10): 3795-3808.

［17］	 SHINGO I, HIDEAKI I, MIHO R, et al. Addiction of pancreatic 

cancer cells to zinc-finger transcription factor ZIC2［J］. 

Oncotarget, 2011, 6(29): 28257-28268.

（收稿日期：2018-11-01  修回日期：2019-02-15）

张  能，等  前列腺癌中锌指蛋白ZIC2表达及对细胞增殖和凋亡的影响


