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摘要 ： 目的　探讨胃癌组织中蛋白精氨酸甲基转移酶5（PRMT5）的表达与临床病理特征和预后的关系。

方法　选取2016年7月—2018年12月江苏大学附属医院行根治术治疗的123例胃癌患者的胃组织标本。对比胃癌

组织和癌旁组织（距癌组织≥ 5 cm）PRMT5 mRNA表达。分析患者癌组织中PRMT5表达与临床病理特征的关

系。术后随访3年，统计患者预后情况，分析影响预后的因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，以曲线下面积

（AUC）评价胃癌组织PRMT5-1 mRNA表达对预后的预测价值。依据癌组织中PRMT5表达对胃癌患者预后的

最佳截断点，将患者分为PRMT5高表达（≥ 0.74）和 PRMT5 低表达（< 0.74），分析癌组织中PRMT5表达与患

者预后的关系。结果　胃癌组织PRMT5 mRNA表达高于癌旁组织（P <0.05）。不同性别、年龄、BMI、肿瘤直

径、浸润深度胃癌患者癌组织中PRMT5 mRNA表达比较，差异无统计学意义（P >0.05）。不同临床分期、病理

类型、分化程度、淋巴结转移、远处转移胃癌患者癌组织中PRMT5 mRNA表达比较，差异有统计学意义（P <

0.05）。123例胃癌患者术后随访3年，共失访4例，剩余119例患者中32例死亡，病死率26.89%（32/119）。单因

素Cox回归分析结果显示，临床分期Ⅲ期［ĤR=7.012（95% CI：3.485，8.657）］、低分化［HR=6.285（95% CI：

3.027，7.436）］、淋 巴 结 转 移［Ĥ R=5.684（95% CI：3.165，8.143）］、远 处 转 移［ĤR=6.012（95% CI：3.857，

10.245）］、PRMT5 表 达［Ĥ R=9.436，（95% CI：3.481，12.736）］、病 理 类 型 [ Ĥ R=5.486（95% CI：2.108，

5.436）]、浸润深度[ĤR=4.857（95% CI：2.149，6.032）]是胃癌患者预后的危险因素（P <0.05）。多因素 Cox

回归分析结果显示，临床分期Ⅲ期［ĤR=3.031（95% CI：1.965，6.874）］、低分化［ĤR=2.838（95% CI：1.042，

5.738）］、淋巴结转移［ĤR=3.340（95% CI：2.051，8.032）］、远处转移［ĤR=3.515（95% CI：2.476，8.543）］、

PRMT5 表达［ĤR=4.035（95% CI：3.008，11.436）］是胃癌患者预后的危险因素（P <0.05）。ROC曲线分析结果

显示，胃癌患者癌组织PRMT5表达预测预后的最佳截断点为0.74，敏感性、特异性及AUC分别为78.13%（95% 

CI：59.56，90.06）、89.66%（95% CI：80.80，94.87）、0.893（95% CI：0.823，0.942）。PRMT5 高表达患者预后较

PRMT5 低表达患者差（P <0.05）。结论　胃癌组织中 PRMT5 的表达与临床病理特征和预后有关，PRMT5 

mRNA高表达胃癌患者生存率较低。
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The gastric tissue samples of 123 gastric cancer patients who underwent radical resections in our hospital from July 

2016 to December 2018 were collected. The mRNA expressions of PRMT5 in gastric cancer tissues and adjacent 

tissues (≥ 5 cm from the cancer tissues) were compared. The relationship between PRMT5 expression and 

clinicopathological features was analyzed. After 3 years of follow-up, the prognosis of patients was observed and the 

factors affecting the prognosis of patients with gastric cancer were analyzed. The receiver operating characteristic 

(ROC) curve was plotted, and the area under the ROC curve (AUC) was used to determine the predictive value of 

PRMT5-1 mRNA expression in gastric cancer tissues for prognosis of patients. According to the optimal cut-off 

value of PRMT5 expression in cancer tissues for predicting the prognosis of gastric cancer patients, these patients 

were divided into PRMT5 high-expression group (≥ 0.74) and PRMT5 low-expression group (< 0.74). The 

relationship between the expression of PRMT5 in gastric cancer tissues and the prognosis of gastric cancer patients 

was analyzed.  Results The mRNA expression of PRMT5 in gastric cancer tissues was higher than that in adjacent 

tissues (P < 0.05). There was no difference in the mRNA expression of PRMT5 in cancer tissues among gastric 

cancer patients with different gender, age, BMI, tumor diameter, pathological patterns of tumors and depth of 

invasion of tumors (P > 0.05), while the mRNA expression of PRMT5 in cancer tissues was different among patients 

with different clinical stages and degrees of differentiation of tumors as well as between those with and without 

lymph node metastasis and distant metastasis (P < 0.05). A total of 123 patients were followed up for 3 years, 

whereas 4 cases were lost to the follow-up. Among the rest 119 patients, 32 were dead, with the mortality rate being 

26.89% (32/119). Univariable Cox regression analysis revealed that stage Ⅲ tumor [ Ĥ R= 7.012 (95% CI: 3.485, 

8.657) ], poorly-differentiated tumors [ĤR = 6.285 (95% CI: 3.027, 7.436) ], lymph node metastasis [ĤR = 5.684 

(95% CI: 3.165, 8.143) ], distant metastasis [ĤR = 6.012 (95% CI: 3.857, 10.245) ], and the expression of PRMT5 

[ĤR = 9.436 (95% CI: 3.481, 12.736) ] were risk factors for the prognosis of gastric cancer patients (P < 0.05). The 

multivariable Cox regression analysis showed that stage Ⅲ tumor [ ĤR = 3.031 (95% CI: 1.965, 6.874) ], poorly-

differentiated tumors [ ĤR=2.838 (95% CI: 1.042, 5.738) ], lymph node metastasis [ ĤR = 3.340 (95% CI: 2.051, 

8.032) ], distant metastasis [ĤR = 3.515 (95% CI: 2.476, 8.543) ], and the expression of PRMT5 [ĤR = 4.035 (95% 

CI: 3.008, 11.436) ] (P < 0.05). The ROC curve analysis demonstrated that the optimal cut-off value of the 

expression of PRMT5 in cancer tissues for predicting the prognosis of gastric cancer patients was 0.74, and the 

sensitivity, specificity and AUC were 78.13 (95% CI: 59.56, 90.06), 89.66% (95% CI: 80.80, 94.87), and 0.893 (95% 

CI: 0.823, 0.942), respectively. The prognosis of patients with high expressions of PRMT5 was poorer than that of 

patients with low expressions of PRMT5 (P < 0.05).  Conclusions The expression of PRMT5 in gastric cancer 

tissues is related to clinicopathological features and prognosis. The survival rate of gastric cancer patients with high 

mRNA expressions of PRMT5 is lower.

Keywords:  gastric cancer; protein arginine methyltransferase 5; radical resection of gastric cancer; clinicopa‐

thology; prognosis

胃 癌 是 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 ，具 有 发 病 率

高 、病 死 率 高 等 特 点 ，严 重 危 害 了 患 者 的 生 命 健

康[1-2]。胃癌早期以反酸、腹部不适等非特异性症状

为主，易与胃炎、胃溃疡等慢性胃疾病混淆，早期检

出率较低，多数患者确诊时已为中晚期[3]。近年来

胃癌的检测和治疗技术虽取得很大改进，但患者生

存率较低，约 40%[4]。通过对胃癌细胞的病理、生理

机 制 进 行 探 讨 ，对 胃 癌 的 防 治 具 有 至 关 重 要 的

意义。

蛋 白 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 5（protein arginine 

methyltransferase 5, PRMT5）是一种可调控细胞周期

的酶，位于哺乳动物细胞的细胞核、细胞质中，在多

种肿瘤中均有异常表达，并一定程度上影响患者预

后[5]。有关研究表明，PRMT5 在结直肠癌、肺癌等恶

性肿瘤中呈高表达，并促进肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭[6-7]。但目前 PRMT5 在胃癌中的表达及其与

临床病理特征、预后的关系尚不清楚。鉴于此，本

研究通过对本院收治的拟行根治术治疗的胃癌患

者作为研究对象，探讨胃癌组织中 PRMT5 的表达与

临床病理特征和预后的关系。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2016 年 7 月—2018 年 12 月江苏大学附属

医院行根治术治疗的 123 例胃癌患者的胃组织标
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本。其中男性 73 例，女性 50 例；年龄 28～86 岁，平

均（58.46±12.09）岁 ；体 质 量 指 数（body mass index, 

BMI）19.43～27.64 kg/m2，平 均（22.32±3.15）kg/m2。

纳入标准：①术后经病理学证实为胃癌；②临床分

期Ⅰ～Ⅲ期；③符合手术指征（范围较广的胃表浅

淋 巴 结 弥 漫 型 或 分 布 较 散 在 的 多 灶 性Ⅰ期 胃 癌 ，

Ⅱ、Ⅲ期的上部、中部及下部肿瘤浸润到胃体者）且

接受根治性手术治疗；④预计生存期> 3 个月。排除

标准：①术前接受放化疗；②合并血液系统疾病或

凝血功能障碍；③有认知功能障碍；④合并其他部

位恶性肿瘤；⑤精神疾病；⑥肝、肾等重要器官严重

损伤。本研究经医院医学伦理委员会批准同意，患

者签署知情同意书。

1.2　PRMT5检测

术 中 对 胃 癌 组 织 及 配 对 癌 旁 正 常 黏 膜 组 织

（距癌组织≥ 5 cm） 进行收集，立即放入液氮中保

存；采用实时荧光定量聚合酶链反应检测胃癌组

织 及 配 对 癌 旁 正 常 黏 膜 组 织 PRMT5 mRNA 表 达 ：

取胃部组织，使用 TRIzol 法提取组织 RNA，逆转录

为 cDNA，设计 PRMT5 和内参基因β-actin 上下游引

物。PRMT5 正向引物：5'-ACTGTCTATGCAGTGCAT

ATGC-3'，反向引物：5'-CGTACTAGTCGTACTGAC

TGCA-3'，长度均 122 bp；β-actin 正向引物：5'-AT

GCTTAACGTCTGCATAC-3'，反向引物：5'-TGTGTG

CATGACATCGTAC-3'，长度均 114 bp。按反应条件

进 行 扩 增 ： 93 ℃ 预 变 性 4 min， 93 ℃ 变 性 12 s，

65 ℃退火 28 s，76 ℃拉伸 25 s，共 41 个循环。根

据 2-ΔΔCt 法计算 PRMT5 mRNA 相对表达量。

1.3　随访

术后以电话、门诊复查等方式随访 3 年，截

止时 间 为 2021 年 12 月 。 术 后 第 1 年 每 3 个 月 随

访 1 次，术后第 2 年每 6 个月随访 1 次，统计胃癌

患者预后情况，终点事件为全因病死或随访时间

截止。

1.4　临床资料收集

收集可能影响胃癌患者预后的相关因素，包

括性别、年龄、BMI、肿瘤直径、是否合并基础疾

病（糖尿病、高血压及高脂血症）、吸烟史、饮酒

史、临床分期、病理类型、分化程度、浸润深度、

淋巴结是否转移、是否远处转移、术后治疗（放疗

或化疗）及 PRMT5 mRNA 表达。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；影响

因素的分析采用 Cox 回归分析；绘制受试者工作特

征 （receiver operating characteristic curve, ROC） 曲

线；用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，比较用 Log-

rank χ2 检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　胃癌组织与癌旁组织PRMT5 mRNA表达比较

癌旁组织、胃癌组织中 PRMT5 mRNA 表达量分

别为（0.18±0.05）、（0.62±0.14），经 t 检验，差异有统

计学意义（t =32.825，P =0.000），胃癌组织高于癌旁

组织。

2.2　 不 同 临 床 病 理 特 征 胃 癌 患 者 癌 组 织 中

PRMT5 mRNA表达比较

不同性别、年龄、BMI、肿瘤直径、浸润深度胃癌

患者癌组织中 PRMT5 mRNA 表达比较，差异无统计

学意义（P >0.05）。不同临床分期、病理类型、分化

程 度 、淋 巴 结 转 移 、远 处 转 移 胃 癌 患 者 癌 组 织 中

PRMT5 mRNA 水 平 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）。见表 1。

表 1　不同临床病理特征胃癌患者癌组织中

PRMT5 mRNA表达比较 （x±s）

临床病理特征

性别

    男

    女

年龄

    < 60 岁

    ≥ 60 岁

BMI

    < 24 kg/m2

    ≥ 24 kg/m2

肿瘤直径

    < 5 cm

    ≥ 5 cm

临床分期

    Ⅰ、Ⅱ期

    Ⅲ期

n

73

50

69

54

82

41

65

58

78

45

PRMT5 mRNA

0.64±0.19

0.59±0.17

0.61±0.16

0.63±0.18

0.63±0.18

0.60±0.17

0.64±0.21

0.60±0.14

0.49±0.13

0.85±0.27

t 值

1.495

0.651

0.887

1.227

9.962

P 值

0.137

0.516

0.377

0.222

0.000
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2.3　影响胃癌患者预后的单因素Cox回归分析

123 例胃癌患者术后随访 3 年，共失访 4 例，剩

余 119 例患者中 32 例病死，病死率 26.89%（32/119）。

单因素 Cox 回归分析结果显示，临床分期Ⅲ期[ĤR=

7.012（95% CI：3.485，8.657）]、低 分 化 [ Ĥ R=6.285

（95% CI：3.027，7.436）]、淋 巴 结 转 移 [ Ĥ R=5.684

（95% CI：3.165，8.143）]、远 处 转 移 [ Ĥ R=6.012

（95% CI：3.857，10.245）]、PRMT5 表 达 水 平 [ Ĥ R=

9.436（95% CI：3.481，12.736）]、病理类型[ĤR=5.486

（95% CI：2.108，5.436）]、浸润深度[ĤR=4.857（95% CI：

2.149，6.032）] 是 胃 癌 患 者 预 后 的 危 险 因 素（P <

0.05）。见表 2。

2.4　影响胃癌患者预后的多因素Cox回归分析

以临床分期（Ⅲ期= 1，Ⅰ、Ⅱ期= 0）、病理类型

（腺癌= 1，其他= 0）、分化程度（低分化= 1，中、高分

化= 0）、浸润深度（黏膜下层=1，浆膜层= 0）、淋巴结

转 移（是 = 1，否 = 0）、远 处 转 移（是 = 1，否 = 0）、

PRMT5 mRNA 表达水平（取值为实测值）为自变量，

胃癌患者预后生存情况为因变量（病死= 1，生存= 

0），进行多因素 Cox 回归分析（引入水准为 0.05，排

除 水 准 为 0.10），结 果 显 示 ：临 床 分 期Ⅲ期 [ Ĥ R=

3.031，（95% CI：1.965，6.874）]、低 分 化 [ Ĥ R=2.838

（95% CI：1.042，5.738）]、淋 巴 结 转 移 [ Ĥ R=3.340

（95% CI：2.051，8.032）]、远处转移[ĤR=3.515（95% CI：

2.476，8.543）]、PRMT5 mRNA 表 达 水 平 [ Ĥ R=4.035

（95% CI：3.008，11.436）]是胃癌患者预后的危险因

素（P <0.05）。见表 3。

2.5　癌组织中PRMT5表达对胃癌患者预后的价值

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ，胃 癌 患 者 癌 组 织

PRMT5 表达预后的最佳截断点为 0.74，敏感性、特异

性 及 AUC 分 别 为 78.13%（95% CI：59.56，90.06）、

89.66%（95% CI：80.80，94.87）、0.893（95% CI：0.823，

0.942）。见图 1。

2.6　癌组织中PRMT5表达与胃癌患者预后的关系

依据癌组织中 PRMT5 表达对胃癌患者预后的

最 佳 截 断 值 ，将 胃 癌 患 者 分 为 PRMT5 高 表 达（≥ 

0.74）和 PRMT5 低表达（< 0.74），分别有 74 和 49 例。

截止到随访结束，PRMT5 高表达胃癌患者失访 3 例，

PRMT5 低 表 达 患 者 失 访 1 例 ，PRMT5 高 表 达 和

PRMT5 低表达总生存率比较，经 Log-rank χ2 检验，

差异有统计学意义（χ2 =4.895，P =0.027），PRMT5 高

表达患者预后较差。见图 2。

续表 1　

临床病理特征

病理类型

    腺癌

    其他

分化程度

    低分化

    中、高分化

浸润深度

    黏膜下层

    浆膜层

淋巴结转移

    是

    否

远处转移

    是

    否

n

91

32

54

69

72

51

63

60

56

67

PRMT5 mRNA

0.64±0.21

0.54±0.15

0.75±0.26

0.52±0.12

0.64±0.23

0.59±0.14

0.82±0.26

0.41±0.11

0.88±0.29

0.40±0.13

t 值

2.478

6.519

1.381

11.289

12.171

P 值

0.015

0.000

0.170

0.000

0.000

表2　影响胃癌患者预后的单因素Cox回归分析 

因素

性别

年龄

BMI

肿瘤直径

合并糖尿病

合并高血压

合并高脂血症

吸烟

饮酒

临床分期Ⅲ期

病理类型

低分化

浸润深度

淋巴结转移

远处转移

术后放疗

术后化疗

PRMT5 mRNA

P 值

0.704

0.253

0.285

0.081

0.176

0.213

0.284

0.137

0.125

0.000

0.021

0.000

0.039

0.000

0.000

0.369

0.287

0.000

ĤR

1.432

2.184

2.014

3.275

2.149

2.459

2.307

3.854

1.846

7.012

5.486

6.285

4.857

5.684

6.012

2.148

1.964

9.436

95% CI

下限

1.085

1.006

1.243

2.419

2.054

2.149

1.254

1.876

1.349

3.485

2.108

3.027

2.149

3.165

3.857

1.075

1.204

3.481

上限

2.417

2.749

3.053

5.048

4.185

3.875

4.032

5.039

2.257

8.657

5.436

7.436

6.032

8.143

10.245

3.086

2.967

12.736
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3 讨论

目前胃癌发病机制尚不清楚，可能与遗传、幽

门螺杆菌感染等因素有关[8-9]。其早期临床症状较

为隐匿，确诊时多数患者已是中晚期，寻找有效的

生物标志物对胃癌的诊断和治疗、改善患者预后具

有 重 要 作 用[10]。 故 本 研 究 通 过 探 讨 胃 癌 组 织 中

PRMT5 的表达与临床病理特征和预后的关系，对改

善患者的预后具有重要意义。

本研究结果表明，胃癌患者病死率为 26.89%，

表明胃癌患者病死率较高。多因素逐步 Cox 回归分

析显示临床分期为Ⅲ期、低分化、淋巴结转移、远处

转移、PRMT5 表达是胃癌患者预后的危险因素，分

析其原因可能为临床分期与患者的病情密切相关，

临床分期为Ⅲ期患者病情较为严重，一定程度上增

加患者病死风险[11]；低分化胃癌患者由于肿瘤组织

成熟度较差、恶性程度高，不利于改善患者预后[12]；

淋巴结转移、远处转移胃癌患者由于癌细胞发生扩

张转移，可一定程度上损伤其他组织，加重患者病

情，增加患者病死风险[13]；PRMT5 为一种Ⅱ型蛋白精

氨酸甲基转移酶，可改变生物的遗传表观特性，阻

止抑癌基因的转录，同时还可调控细胞周期，并促

进多种肿瘤细胞异常增殖，与肿瘤的浸润、转移密

切相关[14-16]，故其表达水平过高时，胃癌患者的病死

风险越高。ROC 曲线分析结果显示，癌组织 PRMT5

表达对胃癌患者预后预测的最佳截断点为 0.74，敏

感性、特异性及 AUC 分别为 78.13%、89.66%、0.893，

提示胃癌组织中 PRMT5 的表达对预后评估效能较

好。截止随访结束，PRMT5 高表达患者生存率曲线

低于 PRMT5 低表达患者，提示胃癌组织中 PRMT5 的

表达与预后有关，且 PRMT5-1 mRNA 高表达胃癌患

者生存率较低。

综上所述，胃癌组织中 PRMT5 的表达与临床病

理特征和预后有关，PRMT5 高表达胃癌患者生存率

较低。建议在临床中检测胃癌组织中 PRMT5 表达，

以指导临床治疗和改善预后。本研究的不足之处

在于所纳入的样本数量较少，且为单中心研究，在

后续的研究中还应扩充样本容量，并联合多中心医

院共同参与，对 PRMT5-1 在胃癌发病中的具体机制

进行深入探讨。

表3　影响胃癌患者预后的多因素Cox回归分析 

自变量

临床分期为Ⅲ期

低分化

淋巴结转移

远处转移

PRMT5 mRNA

病理类型

浸润深度

b

1.109

1.043

1.206

1.257

1.395

1.023

0.859

Sb

0.415

0.421

0.374

0.368

0.312

0.351

0.385

Wald χ2

7.141

6.138

10.398

11.667

19.991

8.494

4.978

P 值

0.018

0.023

0.012

0.009

0.000

0.210

0.125

ĤR

3.031

2.838

3.340

3.515

4.035

2.782

2.361

95% CI

下限

1.965

1.042

2.051

2.476

3.008

0.951

0.807

上限

6.874

5.738

8.032

8.543

11.436

8.138

6.907

0.0      0.2       0.4       0.6       0.8       1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

图1　胃癌组织PRMT5表达预测胃癌患者预后的

ROC曲线
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