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视网膜母细胞瘤组织中 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 
表达水平与临床病理学特征及预后的相关性研究

万 宇 a，邹云春 a，王 岚 a，李 娜 a，何艺岚 a，王 淑 b （首都医科大学附属北京安贞医院南充医院 a. 眼科；

b. 儿科，四川南充 637000）

摘  要：目的 探讨视网膜母细胞瘤（Rb）组织中 NOP2/Sun RNA 甲基转移酶家族成员 2（NSUN2）、蛋白精氨酸甲

基转移酶 5（PRMT5）表达水平及与 Rb 患者生存预后的相关性。方法 选取 2019 年 2 月 ~2021 年 2 月首都医科大学附

属北京安贞医院南充医院诊治的 84 例 Rb 患者（Rb 组），以 50 例正常视网膜组织为对照组。采用实时荧光定量 PCR
（qRT-PCR）检测视网膜组织中 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 表达水平。Kaplan-Meier 曲线分析 NSUN2 mRNA，

PRMT5 mRNA 对 Rb 患者预后的影响。COX 回归分析影响 Rb 预后的因素。结果 Rb 癌组织 NSUN2 mRNA（3.11±0.42 ），

PRMT5 mRNA（2.84±0.39）表达高于对照组（0.80±0.23，0.76±0.20），差异具有统计学意义（t=35.935，35.033，
均 P ＜ 0.001）。肿瘤直径≥ 20mm，未分化型及 IIRC 分期 D~E 期 Rb 癌组织 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 表达高

于肿瘤直径＜ 20mm，分化型组织及 IIRC 分期 A~C 期，差异具有统计学意义（t=18.297，141.770，16.693；18.663，
139.144，39.947，均 P ＜ 0.001）。NSUN2 mRNA 高表达组三年无进展生存率低于低表达组（60.00% vs 88.64%），

PRMT5 mRNA 高表达组三年无进展生存率低于低表达组（56.10% vs 93.02%），差异具有统计学意义（Log rank 
χ2=13.440，19.501，均 P<0.001）。未分化型、IIRC 分期 D~E 期、NSUN2 mRNA 高表达、PRMT5 mRNA 高表达是影

响 Rb 患者预后的危险因素（Waldχ2=5.923~7.161，均 P ＜ 0.001）。结论 Rb 组织中 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 表

达升高，与肿瘤最大径、病理分型及 IIRC 分期有关，可作为评估 Rb 生存预后的肿瘤标志物。 
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Abstract: Objective To investigate the expression of NOP2/Sun RNA methyltransferase family member 2 (NSUN2) and protein 
arginine methyltransferase 5 (PRMT5) in retinoblastoma (Rb) tissue and their correlation with the survival prognosis of Rb 
patients. Methods From February 2019 to February 2021,84 patients with Rb ( Rb group ) were selected from Beijing Anzhen 
Hospital Affiliated to Capital Medical University Nanchong Hospital, and 50 normal retinal tissues were used as control group.
Real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to detect the levels of NSUN2 mRNA and PRMT5 mRNA in 
retinal tissues.Kaplan-Meier curve was used to analyze the effect of NSUN2 mRNA and PRMT5 mRNA on the prognosis of Rb 
patients.COX regression analysis was used to analyze the factors affecting the prognosis of Rb. Results The expression of 
NSUN2 mRNA ( 3.11 ± 0.42) and PRMT5 mRNA ( 2.84 ± 0.39) in Rb cancer tissues were higher than that in the control 
group(0.80±0.23,0.76±0.20), and the differences were statistically significant (t=35.935, 35.033, all P < 0.001 ).The expression 
of NSUN2 mRNA and PRMT5 mRNA in Rb cancer tissues with tumor diameter ≥ 20mm, undifferentiated and IIRC stage D~E 
were higher than that in tumor diameter<20mm, differentiated tissues and IIRC stage A~C cancer tissues, and the differences 
were statistically significant (t=18.297,141.770,16.693;18.663,139.144,39.947, 均 P<0.001). The 3-year progression-free survival 
rate in the high expression group of NSUN2 mRNA was lower than that in the low expression group (60.00 % vs 88.64 % ). The 
3-year progression-free survival rate in the high expression group of PRMT5 mRNA was lower than that in the low expression 
group (56.10 % vs 93.02 % ) (Log rank χ2= 13.440, 19.501, all P < 0.001 ).Undifferentiated type, IIRC stage D-E stage, NSUN2 
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mRNA high, PRMT5 mRNA high were risk factors affecting the prognosis of Rb patients (Waldχ2=5.923~7.161, all P<0.001). 
Conclusion  The expression of NSUN2 mRNA and PRMT5 mRNA in Rb tissues is increased, which is related to the maximum 
diameter of tumor, pathological classification and IIRC stage, and can be used as a tumor marker to evaluate the survival 
prognosis of Rb.
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视网膜母细胞瘤（retinoblastoma，Rb）是儿童

时期最常见的眼内恶性肿瘤，全世界发病率约为

1/16 000[1]。临床上 Rb 表现为白瞳症、眼球突出等

局部症状，疾病进展时肿瘤可出现 Rb 颅内转移，

危及患儿生命 [2]。Rb 的治疗包括静脉化疗、动脉内

化疗及手术治疗等，但治疗后可发生肿瘤耐药，导

致不良预后 [3]。NOP2/Sun RNA 甲基转移酶家族成

员 2（NOP2/Sun RNA methyltransferase 2，NSUN2）
是一种甲基转移酶，催化转运 RNA 前体的 34 位

胞嘧啶甲基化为 5- 甲基胞嘧啶（5-methylcytosine，
m5C），维持密码子配对稳定和信使核糖核酸 (mRNA)

的正确翻译 [4]。研究表明，胰腺癌中 NSUN2 表达上

调，其以 m5C 的方式修饰 T 细胞淋巴瘤侵袭转移因

子 2 mRNA，诱导癌细胞的上皮间充质转化，促进

胰腺癌细胞的侵袭和转移 [5]。蛋白精氨酸甲基转移

酶 5（protein arginine methyltransferase 5，PRMT5）
属于甲基转移酶家族成员，催化甲基转移到转录延

伸因子等靶蛋白的精氨酸残基，促进小核糖核蛋白

的组装 [6]。研究表明，胃癌中 PRMT5 的高表达能够

促进组蛋白 H4 的甲基化修饰，上调 c-Myc 的表达，

促进癌细胞的恶性增殖 [7]。目前 Rb 中 NSUN2，
PRMT5 的表达及临床意义尚不清楚。本研究分析

Rb 组织中 NSUN2，PRMT5 的表达与临床病理特征

的关系，探讨两者对 Rb 生存预后的评估价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 回顾性分析 2019 年 2 月～ 2021 年

2 月首都医科大学附属北京安贞医院南充医院诊治

的 84 例 Rb 患者（Rb 组）。纳入标准：① Rb 均为

单侧发病，年龄＞ 1 岁，组织病理学确诊为 Rb；
②均为原发性，首次诊治；③眼部 CT，MRI，眼

底检查等临床资料及随访资料完整。排除标准：①

有手术、化疗及放疗等治疗史；②并发神经系统疾

病、血液系统疾病及代谢性疾病等；③并发多原发

肿瘤或其他恶性肿瘤。男性 49 例，女性 35 例；年

龄 1 ～ 7（2.81±0.54）岁；病程 2 日～ 3 年，平均

155.23±31.23 日；眼别：左侧 41 例，右侧 43 例；

肿瘤直径：≥ 20mm 41 例，＜ 20mm 43 例；Rb 分

期参照国际 Rb 分期系统（International Intraocular 
Retinoblastoma Classification, IIRC）：A期2例，B 期

24 例，C 期 28 例，D 期 22 例，E 期 8 例；病理分

型：未分化型 29 例，分化型 55 例。同时选取同期

因外伤摘除眼球的正常视网膜组织50例为对照组，

男性 35 例，女性 15 例；年龄 1 ～ 8（2.90±0.64）岁。

两组年龄、性别比较，差异无统计学意义（t/χ2= 
0.870，1.824，均 P ＞ 0.05）。本研究通过医院伦

理委员会审核（伦理批号：LS20220049），患者家

属对该研究知情同意并签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 微量分光光度计（美国赛默飞公

司，型号NanoDrop1000），实时荧光定量PCR仪（美

国赛默飞公司，型号 StepOnePlus），SYBR Green 
Premix ExTaq II 试剂盒（日本 Takara 公司，货号

RR820A），引物由上海生工公司合成。

1.3 方法

1.3.1 实时荧光定量 PCR 法（qRT-PCR）检测 NSUN2 
mRNA，PRMT5 mRNA 表达：取 Rb 癌组织和对照

组正常视网膜组织，加入 RIPA 裂解液后液氮中研

磨，3 000r/min 离心 10min，取上清。采用 Trizol 试
剂提取组织总 RNA，A260nm/A280nm=1.8 ～ 2.1 之间。

将 RNA 反转录为 cDNA，采用 qRT-PCR 法检测组织

NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 水平。引物序列： 
NSUN2 上 游：5’-CAAGCTGTTCGAGCACTACTAC 
-3’，下游：5’-CTCCCTGAGAGCGTCCATGA -3’；PRM T5 
上游：5’-GAACTTGCCTGGCACACAAAT -3’，下游：

5’-TGCTAACAGCTTCTTGACGACTA-3’；GAPDH
上 游：5’-CAACGTGCGGCCTCATCATA-3’，下游：5’- 
TCATGTCGGCATGTAGCATTT-3’。总体系10μl：cDNA 
1μl，2×Premix 5μl，上下游引物各 0.5μl，双蒸水

3μl。反应程序：95℃ 5 min，1 个循环；95℃ 30s，
60℃ 34s，70℃ 30s，共 40个循环。以GAPDH为内参，

采用 2-ΔΔCt 法分析组织中 NSUN2 mRNA，PRMT5 
mRNA 的表达量。

1.3.2 预后评估：Rb 的治疗参考《中国视网膜母细

胞瘤诊断和治疗指南 (2019 年 )》[8]，均接受经眼动

脉灌注化学药物或全身化疗联合局部激光或冷冻治

疗。化疗方案采用卡铂 + 马法兰 + 拓扑替康化疗方

案。患者出院后进行定期门诊和电话随访，每 3~6
个月 1 次，随访三年，随访内容为肿瘤复发（肿瘤

退化后瘤体再次生长或出现视网膜下种植复发），

新发（治疗随访期间出现新发肿瘤），转移情况及

死亡情况。随访截止至 2024 年 3 月。

1.4 统计学分析 采用 SPSS26.0 软件分析数据。

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用

t 检验。绘制 Kaplan Meier 曲线，Log-Rank 检验分

析 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 表达与 Rb 患者
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预后的关系。COX 比例风险回归模型分析影响 Rb
患者预后的因素，计算风险比（hazard ratio, HR）

及其 95% 置信区间（95%CI），模型中可能影响进

展风险的因素采用逐步调整策略。P ＜ 0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 Rb 组织和正常视网膜组织中 NSUN2 mRNA，

PRMT5 mRNA表达比较 Rb 癌组织 NSUN2 mRNA，

PRMT5 mRNA 表达分别为 3.11±0.42，2.84±0.39，

高于对照组（0.80±0.23，0.76±0.20），差异具有

统计学意义（t=35.935，35.033，均 P ＜ 0.001）。

2.2 不同临床病理特征 Rb 癌组织 NSUN2 mRNA，

PRMT5 mRNA 表 达 比 较 见 表 1。 肿 瘤 直 径

≥ 20mm，未分化型及 IIRC 分期 D~E 期 Rb 癌组织

中 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 表达高于肿瘤直

径＜ 20mm，分化型组织及 IIRC 分期 A~C 期，差异

具有统计学意义（均 P ＜ 0.001）。

表 1 不同临床病理特征 Rb 癌组织 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 表达比较（x±s）

类  别 n NSUN2 mRNA t P PRMT5 mRNA t P

年龄（岁） ＜ 3 45 3.16±0.41
1.475 0.143

2.90±0.35
1.568 0.121

≥ 3 39 3.05±0.43 2.77±0.41

性别 男性 49 3.15±0.40
1.072 0.287

2.88±0.37
1.154 0.252

女性 35 3.05±0.45 2.78±0.42

眼别 左侧 41 3.18±0.40
1.543 0.127

2.89±0.37
1.156 0.251

右侧 43 3.04±0.43 2.79±0.42

肿瘤直径（mm） ≥ 20 41 3.96±0.40

18.297 <0.001

3.71±0.47

18.663 <0.001＜ 20 43 2.30±0.45 2.01±0.36

IIRC 分期 A ～ B 26 2.07±0.38 2.03±0.33

C 28 3.16±0.42 141.770 <0.001 2.85±0.36 139.144 <0.001

D ～ E 30 3.96±0.45 3.70±0.42

病理分型 未分化型 29 4.17±0.48
16.693 <0.001

5.02±0.42
39.947 <0.001

分化型 55 2.55±0.39 1.69±0.33

2.3 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 表 达 与 Rb 患

者预后的关系 见图1。Rb患者随访过程中，发

生肿瘤进展21例，包括死亡5例，复发11例，转移

5例。以NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA表达的平

均 值 3.11，2.84为 界，分 为NSUN2 mRNA高 表 达

组（n=40）和低表达组（n=44），PRMT5 mRNA高表

达组（n=41）和低表达组（n=43）。Kaplan-Meier曲线

分析NSUN2 mRNA高表达组三年无进展生存率为

60.00%(24/40)，低于低表达组的88.64%(39/44)，差

异具有统计学意义（Log rank χ2=13.440，P＜0.001）。
PRMT5 mRNA高 表 达 组 三 年 无 进 展 生 存 率 为

56.10%(23/41)，低于低表达组的93.02%(40/43)，差

异具有统计学意义（Log rank χ2=19.501，P＜0.001）。   

图 1 Kaplan-Meier 曲线分析 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 与 Rb 患者预后的关系

2.4 COX 回归分析 Rb 预后影响因素 见表 2，
3。以 Rb 患者随访中的肿瘤进展情况为因变量（1=
进展，0= 无进展），以各临床病理特征及 NSUN2 
mRNA，PRMT5 mRNA 为自变量。多因素 COX

回归分析显示：未分化型、IIRC 分期 D~E 期、

NSUN2 mRNA 高表达、PRMT5 mRNA 高表达是影

响 Rb 患者预后的危险因素（均 P<0.05）。
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表 2 单因素 COX 回归分析 Rb 预后影响因素

因  素 赋值 β SE Wald χ2 P HR 95%CI

年龄 ≥ 3 岁 vs ＜ 3 岁 0.239 0.130 1.270 0.240 1.270 0.984 ～ 1.639

性别 男 vs 女 0.168 0.131 1.645 0.428 1.183 0.915 ～ 1.529

眼别 左侧 vs 右侧 0.380 0.252 2.274 0.281 1.462 0.892 ～ 2.396

肿瘤直径 ≥ 20mm vs ＜ 20mm 0.208 0.149 1.949 0.359 1.231 0.919 ～ 1.649

病理分型 未分化型 vs 分化型 0.469 0.158 8.811 ＜ 0.001 1.598 1.173 ～ 2.179

IIRC 分期 D~E 期 vs A~C 期 0.258 0.120 4.623 ＜ 0.001 1.294 1.023 ～ 1.637

NSUN2 mRNA 原值录入 0.510 0.177 8.302 ＜ 0.001 1.665 1.177 ～ 2.356

PRMT5 mRNA 原值录入 0.468 0.157 8.886 ＜ 0.001 1.597 1.174 ～ 2.172

表 3 多因素 COX 回归分析 Rb 预后影响因素

因  素 β SE Wald χ2 P HR 95% CI

未分化型 0.404 0.166 5.923 ＜ 0.001 1.498 1.082 ～ 2.074

IIRC 分期 D-E 期 0.278 0.114 5.947 ＜ 0.001 1.320 1.056 ～ 1.651

NSUN2 mRNA 0.380 0.142 7.161 ＜ 0.001 1.462 1.107 ～ 1.932

PRMT5 mRNA 0.483 0.198 5.951 ＜ 0.001 1.621 1.100 ～ 2.389

3 讨论 
Rb 是儿童常见的视网膜恶性肿瘤，恶性程度

高，肿瘤容易通过视神经和脉络膜侵袭向远处发生

转移。目前 Rb 的治疗包括手术切除、静脉化疗或

动脉内化疗，但肿瘤仍然存在异质性，部分患者对

化疗可出现不良反应或化疗耐药的现象，五年生存

率为 60% ～ 90%[9]。研究 Rb 的发生发展机制，寻

找能够预测 Rb 预后的肿瘤标志物，对于改善患者

预后具有重要的临床意义。

NSUN2 是一种核仁蛋白，参与调节纺锤体的

稳定性，维持组织稳态，其能以 m5C 的方式促进

下游靶基因的甲基化修饰，不仅参与胚胎发育、细

胞分化及细胞增殖等正常生理学过程，在头颈部鳞

癌、胰腺癌等恶性肿瘤的发生发展中发挥重要的肿

瘤促进效应 [5,10]。本研究中，Rb中NSUN2表达升高，

这与既往学者在 Rb 细胞系 Y79 及 Rb 组织中观察

的结果一致 [11]，但该研究纳入 3 例 Rb 患者，结果

可能存在偏倚，本研究在较大样本量基础上进一步

证实 Rb 中 NSUN2 的表达升高。Rb 中 NSUN2 的

表达升高与类泛素化修饰异常有关。既往研究表明，

Rb 中存在类泛素样修饰的现象，而类泛素样修饰

物 -2/3 通过稳定 NSUN2 的表达，促进 NSUN2 由

细胞浆向细胞核转运，NSUN2 入核后诱导磷脂酰

肌醇 -3 激酶（PI3K）调节亚单位 1 mRNA 的 m5C
修饰，促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭 [12]。此外，

Rb 癌组织中 NSUN2 mRNA 在肿瘤直径≥ 20mm，

未分化型及 IIRC 分期 D~E 期中升高更为明显，表

明 NSUN2 能够促进 Rb 的进展。分析其原因，Rb
中 NSUN2 的高表达能够通过促进 Rb 癌细胞的代

谢重编程，促进癌细胞中嘌呤生物合成，导致 Rb
肿瘤的进展。研究表明，Rb 癌细胞中 NSUN2 的

表达上调能够结合丙酮酸激酶（PK）M2 亚型和

Aly/REF 输出因子，促进磷酸核糖基甲酰基甘氨酰

胺合成酶的 m5C 修饰，增加其 mRNA 的稳定性，

激活癌细胞中嘌呤代谢，促进 Rb 癌细胞的增殖和

转移，导致肿瘤恶性进展 [11]。另外，NSUN2 的表达

上调能够促进 Aly/REF 输出因子的 K171 结构域

特异性结合 RAS 癌基因家族成员样 6 和胸苷激酶

1 mRNA，促进 RAS 癌基因家族成员样 6 和胸苷

激酶 1 mRNA 的剪接和稳定 , 导致 Rb 肿瘤细胞系

Y79，RB143 等的恶性增殖 [13]。本研究中，NSUN2 
mRNA 是影响 Rb 患者不良预后的危险因素，提示

NSUN2 的表达升高增加 Rb 患者不良预后的风险。

有学者报道，NSUN2 通过增加核因子 E2 相关因子

2 mRNA m5C 甲基化来减少细胞内活性氧的产生，

抑制细胞中抗氧化应激，减轻阿霉素化疗过程中诱

导的肝细胞损伤，减少阿霉素化疗肝损伤的发生 [14]。

另外，NSUN2 的表达上调能够促进 Akt 的磷酸化

激活，促进转运 RNA 甲基化修饰，增加 Rb 癌细胞

对 5 氟尿嘧啶及雷帕霉素等治疗的耐药性 [15-16]。

PRMT5 是精氨酸甲基化的书写者，能将 S 腺

苷甲硫氨酸的甲基转移到精氨酸胍基基团上，参与

蛋白质的翻译后修饰、DNA 损伤应答和免疫应答

过程，在结直肠癌、胃癌等多种恶性肿瘤中均发挥

重要的促进增殖及转移的生物学效应 [7,17]。本研究

中，Rb 中 PRMT5 表达升高，与既往学者在 Rb 肿

瘤细胞系 SO-RB50，Y79 及美国基因表达综合数据

库中的分析发现 Rb 中 PRMT5 mRNA 表达升高的
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结果一致 [18]，提示 PRMT5 参与 Rb 的肿瘤发生。

分析其原因，PRMT5 能够通过表观遗传学修饰，

调控 Rb 癌基因的表达，促进 Rb 的肿瘤发生。研究

表明，Rb 肿瘤细胞系 SO-RB50 和 Y79 中 PRMT5
的表达上调能促进血管内皮生长因子 -A 启动子的

组蛋白 H3 赖氨酸 4 三甲基化修饰，从而激活血管

内皮生长因子 -A，上调基质金属蛋白酶 1 和 9 的

表达，一方面促进癌细胞向周围组织浸润和转移，

另一方面促进肿瘤血管生成，导致肿瘤细胞血行转

移 [18]。另有学者报道，PRMT5 还能够促进抑癌基

因 RB1 启动子区域的 H3R8 和 H4R3 高甲基化修饰，

抑制 Rb 的蛋白表达，促进 B 淋巴细胞白血病细胞

的恶性增殖 [19]。本研究中，PRMT5 mRNA 表达与

Rb 较差的临床病理特征相关，提示 PRMT5 参与

Rb 的肿瘤进展。其原因可能是 PRMT5 能够促进癌

细胞糖酵解，导致肿瘤进展。研究表明，PRMT5
的表达上调能够促进 α 烯醇化酶精氨酸二甲基化

修饰，诱导活性 α 烯醇化酶二聚体的形成，促进

癌细胞由有氧氧化向无氧糖酵解的代谢重编程转

化，快速产生三磷酸腺苷，维持肿瘤快速增殖所需

的能量 [20]。此外，结直肠癌中 PRMT5 能够介导组

蛋白 H4R3 和 H3R8 位点的甲基化修饰，增加细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制因子启动子的 CpG 岛的甲基

化水平，下调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子的

表达，导致癌细胞过度增殖 [21]。本研究中，PRMT5 
mRNA 升高能增加 Rb 患者不良预后的风险。其机制

可能是 PRMT5 的表达能够促进 Rb 肿瘤细胞的转移。

动物实验研究表明，Rb 中 PRMT5 能够通过促进血

管内皮生长因子 A 的表达，促进 Rb 肿瘤血管及淋

巴管生成，导致肿瘤容易发生血行转移和淋巴转移，

降低 Rb 荷瘤小鼠生存率 [18]。有学者通过 PRMT5 抑

制剂 EPZ015666 抑制宫颈癌细胞中 PRMT5 的表达

后，降低信号转导和转录激活因子 1 基因启动子的

甲基化水平，导致程序性死亡因子配体的表达下调，

肿瘤微环境 T 细胞中干扰素和颗粒酶的表达上调，

机体的抗肿瘤免疫能力明显增强 [22]。

综上所述，Rb 组织中 NSUN2 mRNA，PRMT5 
mRNA 表达升高，两者均参与促进 Rb 肿瘤的发生

发展，是新的评估 Rb 患者预后的标志物。临床上

可参考 Rb 组织中 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA
的表达，辅助传统的预后评估系统，更为准确地评

估 Rb 患者预后，以便于对 Rb 患者进行个体化治疗。

但本研究存在一定的局限，样本量有限，不同分型

的 Rb 患者中 NSUN2 mRNA，PRMT5 mRNA 表达

及作用机制可能存在一定差异，未来将设计大样本

多中心临床研究，进一步研究 NSUN2，PRMT5 在

Rb 中的机制及临床意义。
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