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【摘 要】 目的 研究蛋白精氨酸甲基转移酶 5( PＲMT5) 、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2B( CDKN2B) 在宫
颈癌中的表达及临床意义。方法 收集 2019 年 3 月—2020 年 3 月南京大学医学院附属鼓楼医院妇产科诊治宫颈癌
患者 88 例。免疫组织化学法检测宫颈癌和癌旁组织中 PＲMT5、CDKN2B 表达; 采用 Spearman 相关分析 PＲMT5 与
CDKN2B表达的相关性; 比较不同临床特征宫颈癌癌组织中 PＲMT5、CDKN2B 表达的差异; Kaplan-Meier 曲线评估
PＲMT5、CDKN2B表达对宫颈癌患者无进展生存预后的影响; 多因素 Cox回归分析宫颈癌患者无进展生存预后的影响
因素。结果 癌组织中 PＲMT5 蛋白阳性率 70． 45% ( 62 /88) ，高于癌旁组织 6． 82% ( 6 /88) ( χ2 = 75． 155，P ＜ 0． 001) 。
宫颈癌组织中 CDKN2B阳性率 22． 73% ( 20 /88) ，低于癌旁组织 79． 55% ( 71 /88) ( χ2 = 75． 336，P ＜ 0． 001) 。宫颈癌中
PＲMT5 与 CDKN2B呈负相关( r = － 0． 734，P ＜ 0． 001) 。FIGOⅠB2 ～ⅡA期、有淋巴结转移宫颈癌组织中 PＲMT5 阳性
率高于 FIGOⅠA ～ⅠB1 期、无淋巴结转移者，而 CDKN2B 阳性率则降低( χ2 /P = 6． 359 /0． 012、4． 606 /0． 032、5． 205 /
0． 023、3． 893 /0． 048) 。PＲMT5 阳性组 3 年累积无进展生存率 74． 19% ( 46 /62) ，低于 PＲMT5 阴性组 92． 31% ( 24 /26)
( Log-Ｒank χ2 = 4． 386，P = 0． 017) 。CDKN2B阴性组 3 年累积无进展生存率 75． 00% ( 51 /68 ) ，低于 CDKN2B 阳性组
95． 00% ( 19 /20) ( Log-Ｒank χ2 = 4． 423，P = 0． 012) 。FIGO分期ⅠB2 ～ⅡA期、合并淋巴结转移、PＲMT5 阳性、CDKN2B
阴性是影响宫颈癌患者无进展生存预后的独立危险因素［OＲ ( 95% CI) = 1． 407 ( 1． 159 ～ 1． 696 ) ，1． 464 ( 1． 201 ～
1． 784) ，1． 614( 1． 189 ～ 2． 192) ，1． 595( 1． 191 ～ 2． 136) ］。结论 宫颈癌组织中 PＲMT5 表达升高，CDKN2B表达降低，
两者与宫颈癌患者的不良临床病理特征有关，是评估宫颈癌预后的标志物。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and clinical significance of protein arginine methyltransferase 5
( PＲMT5) and cyclin dependent kinase inhibitor 2B ( CDKN2B) in cervical cancer．Methods The clinical data of 88 cervical canc-
er patients who treated in the Department of Obstetrics and Gynecology，Gulou Hospital Affiliated to Nanjing University School of
Medicine from March 2019 to March 2020 were collected． Immunohistochemical method was used to detect the expression of PＲMT5
and CDKN2B in cervical cancer and adjacent tissues． The correlation between PＲMT5 and CDKN2B expression was analyzed using
Spearman correlation analysis． The differences of PＲMT5，CDKN2B in cervical cancer tissues with different clinical characteristics
were compared． Kaplan-Meier curve was used to evaluate the impact of PＲMT5 and CDKN2B expression on the progression
free survival prognosis of cervical cancer patients． Multivariate Cox regression analysis was used to analyze factors influencing
the progression free survival prognosis of cervical cancer patients． Ｒesults The positive rate of PＲMT5 protein in cancer tis-
sue was 70． 45% ( 62 /88) ，which was higher than 6． 82% ( 6 /88) in adjacent tissues ( χ2 = 75． 155，P = ＜ 0． 001 ) ． The
positive rate of CDKN2B in cervical cancer tissue was 22． 73% ( 20 /88) ，lower than 79． 55% ( 71 /88) in adjacent tissues
( χ2 = 75． 336，P ＜ 0． 001) ． There was a significant negative correlation between PＲMT5 and CDKN2B in cervical cancer ( r
= － 0． 734，P ＜ 0． 001) ． The positive rates of PＲMT5 and CDKN2B in cervical cancer tissues with different FIGO stages and
lymph node metastasis were statistically significant ( P ＜ 0． 05 ) ． The cumulative 3-year progression free survival rates of the
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PＲMT5 positive and negative groups were 74． 19% ( 46 /62) and 92． 31% ( 24 /26) ，respectively，the cumulative 3-year pro-
gression free survival rate of the PＲMT5 positive group was lower than that of the PＲMT5 negative group ( Log Ｒank χ2 = 4．
386，P = 0． 017) ． The 3-year progression free survival rates of the CDKN2B negative and positive groups were 75． 00% ( 51 /
68) and 95． 00% ( 19 /20) ，respectively，the cumulative 3-year progression free survival rate of the CDKN2B negative group
was lower than that of the CDKN2B positive group，and the difference was statistically significant ( Log Ｒank χ2 = 4． 423，P =
0． 012) ． FIGO staging Ⅰ B2 to Ⅱ A，combined with lymph node metastasis，positive PＲMT5，and negative CDKN2B were
independent risk factors affecting the progression free prognosis of cervical cancer patients［OＲ( 95%CI) = 1． 407 ( 1． 159 － 1．
696) ，1． 464 ( 1． 201 － 1． 784) ，1． 614 ( 1． 189 － 2． 192) ，1． 595 ( 1． 191 － 2． 136) ］． Conclusion The increased expres-
sion of PＲMT5 and the decreased expression of CDKN2B in cervical cancer tissue are related to the adverse clinical pathologi-
cal characteristics of cervical cancer patients，and are biomarkers for evaluating the prognosis of cervical cancer．
【Key words】 Cervical cancer; Protein arginine methyltransferase 5; Cyclin dependent kinase inhibitor 2B; Prognosis;

Tumor markers

宫颈癌是女性生殖道常见恶性肿瘤，每年新发

60． 4 万例［1］。宫颈癌治疗以手术、放化疗为主，但仍
有部分患者出现肿瘤术后复发和转移［2］。蛋白精氨
酸甲基转移酶 5 ( protein arginine methyltransferase 5，
PＲMT5) 是蛋白精氨酸甲基转移酶成员，调控 DNA 修
复、mＲNA剪接和信号传导等生物学过程［3］。研究表
明，PＲMT5 在胃癌、乳腺癌等许多恶性肿瘤中过表
达［4-5］，能够转录激活 AKT等癌基因的表达，促进癌细
胞增殖、侵袭和迁移。细胞周期蛋白依赖性激酶抑制
剂 2B ( cyclin dependent kinase inhibitor 2B，CDKN2B)
属于 CDKN2B /p20 家族，能够结合并抑制细胞周期素
依赖激酶 4 /6 的活性，负调控细胞周期素 D1，抑制细
胞增殖，在胃癌、甲状腺癌等多种人类恶性肿瘤中发挥
肿瘤抑制的作用［6-7］。宫颈癌中 PＲMT5、CDKN2B 的
表达及临床意义尚不明确。本研究分析宫颈癌中
PＲMT5、CDKN2B表达与临床病理特征及预后的关系，
探讨两者的临床意义，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 收集 2019 年 3 月—2020 年 3 月南京
大学医学院附属鼓楼医院妇产科诊治宫颈癌患者 88
例，年龄 29 ～ 79( 58． 67 ± 8． 36) 岁，病程 3 ～ 21 ( 8． 12 ±
2． 37) d; 基础病: 高血压 20 例，糖尿病 7 例，高血脂 12
例; 病理类型: 宫颈鳞癌 55 例，宫颈腺癌 33 例; 参照国
际妇产科联盟分期标准 ( International Federation of
Gynecology and Obstetrics，FIGO分期) 进行宫颈癌临床
分期［8］，ⅠA ～ⅠB1 期 61 例，ⅠB2 ～ⅡA 期 27 例; 肿
瘤大小: ＜ 4 cm者 62 例，≥4 cm者 26 例; 肿瘤浸润深
度: ＜ 1 /2 全层者 60 例，≥1 /2 全层者 28 例; 肿瘤分化
程度: 低分化 30 例，高中分化 58 例; 有淋巴结转移者
24 例，无淋巴结转移者 64 例。本研究已经获得医院
伦理委员会批准( M20220119 ) ，患者或家属知情同意
并签署知情同意书。

1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①均接受根治性
手术治疗，术后病理证实为宫颈癌; ②病例资料完整;
③原发性肿瘤且为首次诊治。( 2 ) 排除标准: ①术前
有新辅助放化疗;②未能达到根治性手术标准;③伴其
他恶性肿瘤;④不能配合随访。
1． 3 检测指标与方法
1． 3． 1 PＲMT5、CDKN2B 检测: 取宫颈癌及癌旁组织
( 距肿瘤边缘 ＞ 2 cm) ，10%中性甲醛固定 12 h，常规
石蜡包埋切片，60℃烤片 1 h，二甲苯透明化，梯度酒精
脱水，柠檬酸盐抗原热修复，100 ℃ 10 min，3%过氧化
氢阻断内源性过氧化物酶，3%羊血清封闭，PＲMT5、
CDKN2B 抗体 4℃ 孵育过夜 ( 兔单克隆 PＲMT5、
CDKN2B抗体购自美国 Abcam 公司，货号 ab151321，
ab81278，稀释比均为 1∶ 200) ，二抗室温孵育 1 h，DAB
显色 4 min，苏木素复染，梯度酒精脱水，中性树脂封
片，显微镜下( DX31，日本奥林巴斯公司) 观察。染色
面积评分: 阳性面积≤5%为 0 分，6% ～ 25%为 1 分，
26% ～ 50%为 2 分，51% ～ 75%为 3 分，≥76%为 4
分。染色强度评分: 无阳性染色( 0 分) ，淡黄色( 1
分) ，棕黄色( 2 分) 。免疫组化评分为染色面积评分
乘以染色强度评分，0 ～ 2 分为阴性，＞ 2 分为阳性。
1． 3． 2 随访: 所有患者自治疗结束后以电话及门诊复
查方式进行随访。随访时间: 治疗结束后 2 年内 3 ～ 6
个月随访 1 次，第 3 年每 6 ～ 12 个月随访 1 次。复查
内容根据患者实际情况选择腹盆腔 CT 或 MＲ 等影像
学检查和血常规、肝肾功能等实验室检查。记录患者
随访期内肿瘤复发转移情况，患者生存情况等。随访
截止时间为 2023 年 4 月 1 日。无进展生存时间定义
为自宫颈癌确诊到术后肿瘤复发、转移及患者肿瘤相
关死亡的时间。随访终点为患者出现肿瘤进展或随访
时间结束。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 26． 0 软件统计分析数
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据。计数资料以频数或率( % ) 表示，组间比较采用卡
方检验。Spearman 秩相关分析宫颈癌组织中 PＲMT5
与 CDKN2B表达的相关性。绘制 Kaplan-Meier生存曲
线，生存曲线比较采用 Log-Ｒank法。多因素 Cox 比例
风险回归模型分析影响宫颈癌无进展生存预后的因

素。P ＜ 0． 05 为差异具有统计学意义。
2 结 果
2． 1 PＲMT5、CDKN2B在宫颈癌及癌旁组织表达的比
较 PＲMT5 棕黄色阳性染色位于细胞浆和细胞膜，
CDKN2B棕黄色阳性染色位于细胞核，见图 1。癌组织
中 PＲMT5 阳性率 70． 45% ( 62 /88 ) ，高于癌旁组织
6． 82% ( 6 /88 ) ( χ2 = 75． 155，P ＜ 0． 001 ) 。癌组织中
CDKN2B阳性率 22． 73% ( 20 /88 ) ，低于癌旁组织
79． 55% ( 71 /88) ( χ2 = 75． 336，P ＜ 0． 001) 。相关性分
析发现，宫颈癌中 PＲMT5 与 CDKN2B 表达呈显著负
相关( r = － 0． 734，P ＜ 0． 001) 。
2． 2 PＲMT5、CDKN2B表达在不同临床病理特征中差
异比较 FIGO分期ⅠB2 ～ⅡA期、有淋巴结转移宫颈
癌患者癌组织中 PＲMT5 阳性率分别高于 FIGO 分期
ⅠB2 ～ ⅡA 期、无淋巴结转移患者( P 均 ＜ 0． 05 ) 。
FIGO分期ⅠB2 ～ⅡA期、有淋巴结转移宫颈癌患者癌
组织中 CDKN2B 阳性率分别低于 FIGO 分期ⅠB2 ～
ⅡA期、无淋巴结转移患者( P均 ＜ 0． 05) ，见表 1。
2． 3 宫颈癌中 PＲMT5、CDKN2B 表达与预后的关系
88 例宫颈癌患者随访中，出现肿瘤进展 18 例，3 年
无进展生存率为 79． 55% ( 70 /88 ) 。PＲMT5 阳性和阴
性组 3 年无进展生存率分别为 74． 19% ( 46 /62 ) 和
92． 31% ( 24 /26 ) ，PＲMT5 阳性组 3 年累积无进展生
存率低于PＲMT5阴性组( Log-Ｒank χ2 = 4 ． 386，P =

图 1 宫颈癌及癌旁组织中 PＲMT5 及 CDKN2B 蛋白表达( 免
疫组化染色，× 200)

Fig． 1 Expression of PＲMT5 and CDKN2B in cervical cancer and
paracancer tissues ( immunohistochemical staining， ×
200)

0． 017) 。CDKN2B阳性及阴性组 3 年无进展生存率分
别为 95． 00% ( 19 /20 ) 和 75． 00% ( 51 /68 ) ，CDKN2B
阴性组 3 年累积无进展生存率低于 CDKN2B 阳性组
( Log-Ｒank χ2 = 4． 423，P = 0． 012) ，见图 2。
2． 4 多因素 Cox回归分析宫颈癌无进展生存预后影
响因素 以是否发生肿瘤进展为因变量( 0 =无，1 =
有) ，以上述结果中 P ＜ 0． 05 项目为自变量进行多因
素 Logistic回归分析，结果显示: FIGO 分期ⅠB2 ～ⅡA
期、合并淋巴结转移、PＲMT5 阳性、CDKN2B 阴性是影
响宫颈癌患者无进展生存预后的独立危险因素，见

表 2。

表 1 不同临床病理特征患者 PＲMT5、CDKN2B表达比较 ［例( %) ］
Tab． 1 Comparison of PＲMT5 and CDKN2B expression in patients with different clinicopathological characteristics

参 数 例数 PＲMT5 阳性 χ2 值 P值 CDKN2B阳性 χ2 值 P值
年龄( 岁) ＜ 60 52 35( 67． 31) 0． 605 0． 437 13( 25． 00) 0． 374 0． 541

≥60 36 27( 75． 00) 7( 19． 44)
病理类型 鳞癌 55 37( 67． 27) 0． 713 0． 398 14( 25． 45) 0． 621 0． 431

腺癌 33 25( 75． 76) 6( 18． 18)
肿瘤大小( cm) ＜ 4 62 42( 67． 74) 0． 742 0． 389 15( 24． 19) 0． 257 0． 612

≥4 26 20( 76． 92) 5( 19． 23)
肿瘤浸润深度 ＜ 1 /2 全层 60 39( 65． 00) 2． 695 0． 101 16( 26． 67) 1． 666 0． 197

≥1 /2 全层 28 23( 82． 14) 4( 14． 29)
FIGO分期 ⅠA ～ⅠB1 期 61 38( 62． 30) 6． 359 0． 012 18( 29． 51) 5． 205 0． 023

ⅠB2 ～ⅡA期 27 24( 88． 89) 2( 7． 41)
肿瘤分化程度 高中分化 58 37( 63． 79) 3． 627 0． 057 16( 27． 59) 2． 287 0． 130

低分化 30 25( 83． 33) 4( 13． 33)
淋巴结转移 无 64 41( 64． 06) 4． 606 0． 032 18( 28． 13) 3． 893 0． 048

有 24 21( 87． 50) 2( 8． 33)
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图 2 宫颈癌组织 PＲMT5、CDKN2B 表达与宫颈癌患者无进展
生存预后的关系

Fig． 2 Ｒelationship between the expression of PＲMT5 and
CDKN2B in cervical cancer tissue and progression-free
survival of patients with cervical cancer

表 2 多因素 Cox回归分析宫颈癌预后影响因素
Tab． 2 Multivariate Cox regression analysis of prognostic factors of

cervical cancer

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI

FIGOⅠB2 ～ⅡA 0． 338 0． 097 12． 142 ＜ 0． 001 1． 403 1． 159 ～ 1． 696

淋巴结转移 0． 381 0． 101 14． 230 ＜ 0． 001 1． 464 1． 201 ～ 1． 784

PＲMT5 阳性 0． 479 0． 156 9． 428 ＜ 0． 001 1． 614 1． 189 ～ 2． 192

CDKN2B阴性 0． 467 0． 149 9． 823 ＜ 0． 001 1． 595 1． 191 ～ 2． 136

3 讨 论
宫颈癌是我国女性常见的恶性生殖系统肿瘤，每

年新发病例达 10． 9 万例，约占全球新发病例数的
1 /6［9］。近年来随着宫颈癌早期筛查的普及，宫颈癌
的发病人数逐渐增多。宫颈癌的治疗包括根治性子宫
切除术加盆腔淋巴结清扫，但术后仍有 20% ～ 30%的
患者 3 年内出现肿瘤复发转移，且出现肿瘤复发转移
后治疗手段有限，患者预后较差［10］。研究宫颈癌的疾
病机制，寻找能够评估患者临床预后的肿瘤标志物，对

于术后高危进展患者的术后辅助治疗方式的选择具有

重要意义。

PＲMT5 属于蛋白质精氨酸甲基化转移酶家族的 9
个成员之一，通过甲基化蛋白精氨酸残基，调控如

ＲNA剪接、细胞周期、细胞死亡和代谢信号等通路。
研究表明，子宫内膜癌中 PＲMT5 能与雌激素受体 α
及类固醇受体共激活因子-1 相互作用，促进细胞周期
蛋白 D1、c-Myc 的蛋白表达，增强癌细胞的增殖和迁
移能力，并抑制其凋亡［11］。本研究中，宫颈癌组织
PＲMT5 表达升高，与既往学者在宫颈癌组织芯片中报
道的结果一致［12］，但该研究选取的患者以高分期和高

分级的患者为主，研究群体的代表性存在一定的局限。
宫颈癌中 PＲMT5 的表达上调与转录调控失常有关。
研究发现，宫颈癌中转录因子 Snail 能够结合 PＲMT5
基因上调 PＲMT5 的表达，进而形成 MTA1 转录抑制复
合物，催化组蛋白二甲基化和脱乙酰化，抑制 E-钙黏
蛋白的表达，促进肿瘤上皮—间充质转化，导致肿瘤侵
袭和转移［12］。另外，PＲMT5 表达与不良临床病理特
征有关，提示 PＲMT5 促进宫颈癌的肿瘤进展。研究表
明，PＲMT5 通过组蛋白 H3Ｒ2 的对称二甲基化，增强
信号转录因子与转录活化因子 1 的转录，促进宫颈癌
细胞中程序性死亡因子配体 1 的表达，抑制 T 细胞中
干扰素-γ、肿瘤坏死因子-α 和颗粒酶 B 的分泌，促进
肿瘤免疫逃逸及肿瘤恶性进展［13］。亦有研究报道，
PＲMT5 还能抑制 E3 泛素连接酶含 F-box /WD 重复序
列的蛋白 7 的表达，增加 c-Myc蛋白的稳定性，促进胰
腺癌的无氧糖酵解，导致肿瘤的过度增殖［14］。本研究
中，PＲMT5 阳性宫颈癌患者无进展生存预后较差，表
明 PＲMT5 是新的评估宫颈癌患者无进展生存预后的
肿瘤标志物。笔者分析，PＲMT5 阳性的宫颈癌患者肿
瘤往往合并淋巴结转移、较高的 FIGO 分期等高危复
发进展的因素，导致术后治疗进展风险增加。另外，
PＲMT5 还能促进肿瘤耐药性形成，降低术后辅助治疗
疗效，导致患者不良预后。Mueller 等［15］研究表明，
PＲMT5 的表达能够促进微管调节蛋白 2 的表达，导致
肺癌肿瘤细胞对紫杉醇等化疗药物的获得性耐药性的

形成［13］。
CDKN2B又称为 INK4B，该基因编码蛋白作为细

胞周期依赖激酶抑制剂，能与细胞周期蛋白依赖激酶

4 或 6 结合形成复合物，抑制细胞周期依赖激酶的激
活，在控制细胞周期 G1 期进展中发挥作用。研究发
现，甲状腺癌中 CDKN2B 表达缺失，导致细胞周期依
赖性蛋白丝 /苏氨酸激酶的激活，促进肿瘤细胞的过度
增殖［16］。本研究中，宫颈癌组织 CDKN2B 表达下调，
这与既往学者利用甲基化特异 PCＲ 在宫颈癌组织中
发现 CKDN2B 基因的高甲基化沉默的研究结果一
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致［17］，但该研究样本量较小，仅纳入 20 例宫颈癌患
者，结果可能存在偏倚。宫颈癌中 CDKN2B 的表达与
表观遗传学修饰有关。研究表明，CDKN2B 基因的异
常甲基化导致 CDKN2B 表达缺失，增加宫颈癌、卵巢
癌等恶性肿瘤发生的易感性［17-18］。本研究发现，宫颈
癌中 CDKN2B表达与 FIGO分期、淋巴结转移有关，表
明 CKDN2B促进宫颈癌的恶性进展。Xu 等［19］报道，
胃癌中 E2F转录因子 1 的表达能够通过诱导组织分
化诱导非蛋白质编码 ＲNA 的转录，促进其与 STAU1
蛋白的结合，降低 CDKN2B mＲNA 的稳定性，抑制
CDKN2B的蛋白表达，导致肿瘤细胞过度增殖。本研
究中，CDKN2B阴性的宫颈癌患者无进展生存预后较
差，提示 CDKN2B 是新的评估患者预后的肿瘤标志
物。笔者分析，CDKN2B 阴性的宫颈癌肿瘤增殖能力
强，FIGO分期较高，肿瘤容易出现淋巴结转移，术后复
发转移风险较高。另外，CDKN2B 阴性的宫颈癌对化
疗及靶向治疗存在耐药性，降低术后辅助治疗的有效

性，导致肿瘤复发和转移。研究表明，人白血病细胞
KG1a中 miＲ-4755-5p 通过靶向抑制 CDKN2B 基因的
表达，增强癌细胞对地西他滨等化疗药物治疗的耐药

性［20］。另外，有研究报道，在吉非替尼获得性耐药的
肺癌患者中 CDKN2B表达存在明显的缺失型突变，检
测 CDKN2B基因表达情况有助于评估靶向药物治疗
敏感性［21］。因此，宫颈癌中 CDKN2B的表达下调促进
肿瘤的发生发展，是新的评估宫颈癌患者预后的肿瘤

标志物。本研究中，宫颈癌组织 PＲMT5 与 CDKN2B
表达呈负相关，提示两者在宫颈癌中存在相互作用的

关系。分析其原因，PＲMT5 的表达上调能够与果蝇
Zeste基因增强子 2 相互作用，促进组蛋白 H4Ｒ3me2
和 H3Ｒ8me2 表达，增加 CDKN2B 基因的启动子区
CpG的甲基化水平，沉默 CDKN2B 的表达，诱导肿瘤
细胞过度增殖［22-24］。
综上所述，宫颈癌中 PＲMT5 表达升高，CDKN2B

表达降低，均与 FIGO 分期、淋巴结转移相关。FIGO
分期ⅠB2 ～ ⅡA 期、合并淋巴结转移、PＲMT5 阳性、
CDKN2B阴性是影响宫颈癌患者无进展生存预后的独
立危险因素。临床医师可根据癌组织中 PＲMT5、
CDKN2B表达，同时结合传统的 FIGO分期及淋巴结转
移等临床病理特征，对宫颈癌患者的预后进行评估，对

于高危复发进展的患者积极诊治和随访，以改善临床

预后。本研究也存在局限性，样本量较小，随访时间较
短，有待今后设计多中心大样本前瞻性的临床试验进

一步研究。
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