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［摘 要］ 目的：探究蛋白质精氨酸甲基转移酶1（protein arginine methyltransferase 1，PRMT1）在乳腺癌组织中的表达及其临

床意义。方法：利用TIMER3.0、GEPIA2和UALCAN等数据库分析PRMT1 mRNA在乳腺癌组织中的表达水平；采用组织芯片

及免疫组化技术检测PRMT1蛋白在乳腺癌组织中的表达，并探讨其与乳腺癌临床病理特征之间的关系；使用OSdream在线工

具对Gene Expression Omnibus（GEO）数据集进行生存分析以评估PRMT1表达水平与乳腺癌患者无复发生存期（recurrence⁃free
survival，RFS）和无转移生存期（metastasis⁃free survival，MFS）之间的关系；通过受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析评估 PRMT1诊断乳腺癌的价值。结果：多数据库生物信息学分析结果显示，与正常乳腺组织相比，PRMT1
mRNA在乳腺癌组织中的表达水平显著升高（P < 0.01）；PRMT1 mRNA的表达水平与临床分期和淋巴结转移密切相关（P < 0.01）。
组织芯片的免疫组化检测结果显示，与癌旁组织相比，PRMT1蛋白在乳腺癌组织中显著高表达（P < 0.01），并且PRMT1高表达

与乳腺癌患者临床分期和淋巴结转移呈正相关（P < 0.01）。生存分析结果显示，PRMT1高表达乳腺癌患者的RFS和MFS显著

短于PRMT1低表达患者（P < 0.05）。ROC曲线分析显示，曲线下面积为0.927（95% CI：0.887~0.967，P < 0.001），在最佳截断值

（1.167）处的灵敏度和特异度分别为82.5%和90.0%，说明PRMT1具有良好的乳腺癌诊断效能。结论：PRMT1在乳腺癌组织中

高表达，PRMT1高表达与乳腺癌患者的晚期临床分期、淋巴结转移和不良预后相关。PRMT1具有良好的乳腺癌诊断效能，可

作为乳腺癌诊断与预后评判的潜在生物标志物。
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［Abstract］ Objective：To investigate the expression of protein arginine methyltransferase 1（PRMT1）in breast cancer and to
evaluate its clinical significance. Methods：Bioinformatics databases，including TIMER3.0，GEPIA2，and UALCAN，were utilized to
analyze PRMT1 mRNA expression levels in breast cancer tissues. Tissue microarray and immunohistochemistry were employed to
detect PRMT1 protein expression in breast cancer tissues and to explore its correlation with clinicopathological features. Survival
analysis based on Gene Expression Omnibus（GEO）datasets using the OSdream online tool was performed to assess the association
between PRMT1 expression levels and recurrence⁃free survival（RFS）and metastasis⁃ free survival（MFS）in breast cancer patients.
The diagnostic value of PRMT1 for breast cancer was evaluated by receiver operating characteristic（ROC）curve analysis. Results：
Multi⁃database bioinformatics analysis revealed that，compared to normal tissues，PRMT1 mRNA expression was significantly elevated
in breast cancer tissues（P < 0.01）. Elevated PRMT1 mRNA levels were closely associated with advanced clinical stage and lymph
node metastasis（P < 0.01）. Immunohistochemical staining of tissue microarrays confirmed that PRMT1 protein expression was
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乳腺癌是目前全球女性发病率最高的恶性肿

瘤，严重威胁女性健康。据统计，全球范围内，2022年
女性乳腺癌新增病例达230万例，死亡人数达67万
人。预计 2050 年将新增 320 万例乳腺癌病例和

110万例乳腺癌相关死亡病例，较 2022年分别增长

38%和68%［1］。早期乳腺癌患者通过规范化治疗可

获得较好预后，70%~80%的患者可实现临床治愈，

但一旦发生远处转移，患者的 5年生存率将下降至

25%以下。根据雌激素受体（estrogen receptor，ER）、
孕激素受体（progesterone receptor，PR）、人表皮生长

因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）和Ki67的表达情况，乳腺癌可分为 Luminal
A型、Luminal B型、HER2+型和三阴性乳腺癌（triple⁃
negative breast cancer，TNBC），不同亚型的生物学行

为、治疗策略及预后存在显著差异［2］。尽管内分泌

治疗、靶向治疗和化疗等综合治疗手段不断进步，

但仍有部分患者出现治疗耐药和疾病加重，这提示

需要深入探索乳腺癌发生发展的分子机制，寻找新

的生物标志物和治疗靶点。

蛋白质精氨酸甲基化是翻译后修饰环节重要

的生理过程之一，由蛋白质精氨酸甲基转移酶

（protein arginine methyltransferase，PRMT）家族催化

完成。该家族包括PRMT1~9，根据催化方式和产物

的不同分为Ⅰ型（催化精氨酸不对称二甲基化）、Ⅱ型

（催化精氨酸对称二甲基化）和Ⅲ型（催化精氨酸单

甲基化）。其中，PRMT1是 PRMT家族中活性最强

的成员，负责细胞内超过90%的精氨酸甲基化修饰

过程［3-4］。PRMT1通过甲基化组蛋白和非组蛋白底

物，参与转录调控、RNA加工、信号转导、DNA损伤

修复等多种细胞生物学过程［5］。近年来，PRMT1在
肿瘤发生发展中的作用备受关注，大量研究证实

PRMT1在乳腺癌、胃癌、结直肠癌和胰腺癌等多种

恶性肿瘤中高表达，且其表达水平与肿瘤分级和患

者不良预后呈正相关［3，6-8］。

PRMT1在乳腺癌发生发展中的促癌作用已被

多项研究证实。它可通过甲基化多种底物调控乳

腺癌细胞的增殖、存活、上皮⁃间充质转化和迁移侵

袭能力。研究表明，PRMT1介导的增强子蛋白锌指

同源物2（enhancer of zeste homolog 2，EZH2）在R342
位点的甲基化促进细胞周期进展。PRMT1对EZH2
的甲基化修饰可同时抑制其泛素化，增强EZH2的
蛋白稳定性，从而促进乳腺癌转移［9-10］。PRMT1对
p53的甲基化修饰可抑制其转录活性，从而抑制乳

腺癌细胞凋亡［11］。此外，PRMT1 可通过甲基化

BRCA1的R610位点，调节其亚细胞定位，影响乳腺

癌细胞对DNA损伤的应答［12］。在低氧环境下缺氧

诱导因子⁃1α（hypoxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）诱
导 PRMT1的表达，接着 PRMT1通过甲基化HIF2β
的第 42位精氨酸，增强HIF1α/HIF2β异源二聚体

的形成和转录活性，进而促进糖酵解基因表达和

乳酸生成，驱动乳腺癌细胞的代谢重编程和恶性

生长［13］。这些发现提示PRMT1在乳腺癌的发生发

展中扮演着重要的促癌角色。

尽管目前关于PRMT1在乳腺癌中的作用和机

制研究已取得一定进展，但针对PRMT1在乳腺癌组

织中的表达特征及其与临床病理参数相关性的系

统性研究仍较为有限。不同乳腺癌分子亚型中

PRMT1的表达差异、PRMT1表达水平与患者分期、

分级、淋巴结转移及预后的关系，以及其作为临床

生物标志物和治疗靶点的潜在价值仍需进一步阐

明。本研究拟通过分析PRMT1在乳腺癌组织中的

表达情况，评估其作为预后和诊断生物标志物的潜

significantly higher in breast cancer tissues compared to adjacent normal tissues（P < 0.01）. High PRMT1 expression was positively
correlated with advanced clinical stage and lymph node metastasis in breast cancer patients（P < 0.01）. Survival analysis indicated that
breast cancer patients with high PRMT1 expression had a significantly shorter RFS and MFS compared to those with low PRMT1
expression（P < 0.05）. The receiver operating characteristic（ROC）curve analysis showed that the area under the curve（AUC）was
0.927（95%CI：0.887-0.967，P < 0.001）. At the optimal cutoff value of 1.167，the sensitivity and specificity were 82.5% and 90.0%，

respectively，indicating robust diagnostic performance of PRMT1 for breast cancer. Conclusion：PRMT1 is highly expressed in breast
cancer tissues，and elevated PRMT1 expression is associated with advanced clinical stage，lymph node metastasis，and poor prognosis
in breast cancer patients. PRMT1 demonstrates excellent diagnostic efficacy for breast cancer. Therefore，PRMT1 may serve as a
potential biomarker for the diagnosis and prognostic evaluation of breast cancer.
［Key words］ breast cancer；protein arginine methyltransferase 1；immunohistochemistry

［J Nanjing Med Univ，2026，46（07）：1037⁃1045］
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力，并系统性分析其与临床病理参数的相关性，为

揭示PRMT1在乳腺癌发生发展中的作用提供关键

的临床证据。

1 材料和方法

1.1 材料

乳腺癌组织芯片购自湖南艾方生物科技有限

公司，组织芯片标本共 160例，包含 80例乳腺癌组

织和80例癌旁组织，来自80例乳腺癌患者，乳腺癌

患者的基本信息见表 1。本研究经湖南艾方生物

科技有限公司科技伦理审查委员会审查通过（伦理

批准号：HN20250401），所有患者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 生物信息学分析

利用 TIMER3.0数据库分析 PRMT1在泛癌中

的表达水平；利用 GEPIA2 数据库；分析 PRMT1
mRNA在乳腺癌组织和癌旁组织中的表达水平；利

用UALCAN数据库分析PRMT1 mRNA在乳腺癌组

织以及不同分期分型乳腺癌组织中的表达。采用

OSdream在线工具分析PRMT1蛋白表达水平与乳

腺癌患者无复发生存期（recurrence⁃free survival，
RFS）和无转移生存期（metastasis ⁃ free survival，
MFS）的关系。

1.2.2 免疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）
染色

组织微阵列切片常规脱蜡水化后，按照免疫

组化试剂盒（武汉三鹰公司）说明书，3%过氧化

氢阻断内源性过氧化物酶 10 min，3%胎牛血清封

闭 15 min。滴加兔抗人 PRMT1单克隆抗体（武汉

ABclonal公司），4 ℃孵育过夜；次日滴加辣根过氧

化物酶标记的山羊抗兔二抗，室温孵育 30 min。
DAB显色，苏木精复染，脱水透明封片。

结果判读：采用双盲法，由 3位科研人员独立

完成阅片，最终结果取平均值。根据染色强度和阳

性细胞数判定阳性程度。具体评分规则如下：0分
（无染色）、1分（轻度染色，<25%细胞浅黄色染色）、

2分（≥25%细胞浅黄色染色，<25%细胞深黄或棕黄

色染色）和3分（≥25%细胞深黄或棕黄色染色）。最

终将<1分视为阴性，≥1分且<2分视为阳性，≥2分
视为强阳性。且将阴性和阳性视为PRMT1低表达

组，强阳性视为PRMT1高表达组。

1.3 统计学方法

采用 GraphPad Prism 10.0软件进行数据分析

和处理。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（x ± s）表示，两组间比较采用双侧 t检验；计数资料

以例数（百分率）［n（%）］表示，采用χ2检验比较两组

间差异；绘制受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线，计算曲线下面积（area under
curve，AUC），评估 PRMT1表达区分乳腺癌组织与

癌旁组织的能力，并根据约登指数确定 PRMT1评
分预测乳腺癌的最佳临界值。基于Gene Expression

表1 乳腺癌患者基本病理信息

Table 1 Basic pathological information of patientswith
breast cancer

Clinicopathological feature
Age

< 50 years
≥ 50 years

Clinical stage group
Ⅰ-ⅡA
ⅡB-Ⅳ
Missing

Tumor diameter
≤ 2 cm
> 2 cm

Lymph node metastasis
Negative
Positive
Missing

ER status
Negative
Positive
Missing

PR status
Negative
Positive
Missing

HER2 status
Negative
Positive
Missing

Ki67 status
Negative
Positive
Missing

Clinical subtype
Luminal A
Luminal B
HER2⁃positive
Triple⁃negative
Missing

Cases（n）

49
31

27
30
23

24
56

29
34
17

55
21
04

42
32
06

40
38
02

59
15
06

09
33
26
09
03
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A：Expression of PRMT1 mRNA in pan⁃cancer in TIMER 3.0 database（TMP：transcript per million；BLCA：bladder urothelial carcinoma；BRCA：
breast invasive carcinoma；COAD：colon adenocarcinoma；KIRC：kidney renal clear cell carcinoma；LIHC：liver hepatocellular carcinoma；LUSC：lung
squamous cell carcinoma；STAD：gastric adenocarcinoma）. B，C：Expression of PRMT1 mRNA in breast cancer tissues and normal breast tissues in
UALCAN database（B）and GEPIA2 database（C）. **P < 0.01，***P < 0.001.

图1 PRMT1 mRNA在泛癌和乳腺癌组织中的表达

Figure 1 Expression of PRMT1 mRNA in pan⁃cancer and breast cancer

Omnibus（GEO）数据库，采用Kaplan⁃Meier法绘制生

存曲线，以 log⁃rank检验进行生存分析。P < 0.05为
差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 生物信息学分析显示PRMT1 mRNA在乳腺癌

组织中高表达

TIMER3.0 数据库显示，与正常组织相比，

PRMT1 mRNA在多种肿瘤组织中高表达，包括乳

腺浸润癌（breast invasive carcinoma，BRCA）、结肠

腺癌（colon adenocarcinoma，COAD）、肝细胞癌（liver
hepatocellular carcinoma，LIHC）和肺鳞状细胞癌

（lung squamous cell carcinoma，LUSC）等（图 1A）。
此外，UALCAN（图 1B）和GEPIA2（图 1C）数据库分

析也显示，PRMT1 mRNA在乳腺癌组织中的表达水

平显著高于正常乳腺组织。进一步用UALCAN数

据库分析显示，PRMT1 mRNA的表达水平与乳腺癌

的临床分期及淋巴结转移密切相关（图2）。
2.2 PRMT1蛋白在乳腺癌组织中高表达

为了进一步确认PRMT1蛋白在乳腺癌中的表

达情况，通过免疫组化检测组织芯片中PRMT1的表

达。结果显示，与癌旁正常乳腺组织相比，PRMT1
在乳腺癌组织中显著高表达（图 3）。在癌旁组织

中，PRMT1阳性表达 22例，阳性率为 27.50%；而在

乳腺癌组织中，PRMT1阳性表达 73例，阳性率为

91.25%。两组间阳性率比较，差异具有统计学意

义（χ2=67.39，P < 0.001）。这与前述的生物信息学

结果一致，进一步证实 PRMT1在乳腺癌组织中高

表达。

2.3 PRMT1蛋白高表达与乳腺癌患者临床病理特

征之间的关系

对组织芯片中PRMT1表达与临床病理特征的

单因素分析结果显示，在临床分期较晚（ⅡB~Ⅳ期）

的患者中，PRMT1高表达的比例显著高于临床分期

··1040
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A，B：Association between PRMT1 mRNA expression and clinical stage（A）and lymph node metastasis（B）in breast cancer patients in UALCAN database.
图2 PRMT1 mRNA在乳腺癌组织中差异表达

Figure 2 The differential expression of PRMT1 mRNA in breast cancer tissues

较早（Ⅰ~ⅡA期）的患者（P < 0.01）。在淋巴结转移

阳性的患者中，PRMT1高表达的比例显著高于淋巴

结转移阴性的患者（P < 0.001）。在ER阴性的患者

中，PRMT1高表达的比例显著高于ER阳性的患者

（P < 0.05）。而在年龄、肿瘤直径、分子分型等方面，

PRMT1高表达组与低表达组之间的差异无统计学

意义（P > 0.05，表 2）。上述结果提示，PRMT1高表

达可能促进乳腺癌的疾病进展。

Detection of PRMT1 expression in breast cancer tissues and adjacent normal tissues by IHC. The scale bar：50 μm.
图3 PRMT1蛋白在乳腺癌组织和癌旁组织中的表达情况

Figure 3 Expression of PRMT1 in breast cancer and adjacent normal tissues
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表2 PRMT1蛋白高表达与乳腺癌临床病理特征之间的关系

Table 2 Correlation between PRMT1 expression and clinical characteristics of breast cancer patients

Age
< 50 years
≥ 50 years

Clinical stage group
Ⅰ-ⅡA
ⅡB-Ⅳ

Tumor diameter
≤ 2 cm
> 2 cm

Lymph node metastasis
Negative
Positive

49
31

27
30

24
56

29
34

Low

19（38.78）
08（25.81）

12（44.44）
03（10.00）

10（41.67）
17（30.36）

15（51.72）
03（8.82）

High

30（61.22）
23（74.19）

15（55.56）
27（90.00）

14（58.33）
39（69.64）

14（48.28）
31（91.18）

1.428

8.695

0.961

14.110

0.232

0.003

0.327

< 0.001

Cases（n）Clinicopathological feature PRMT1 expression［n（%）］
χ2 P

50 μm 50 μm
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A B C

D E F

2.4 PRMT1表达与乳腺癌患者预后的关系

利用OSdream在线工具对GEO数据库中的6个
独 立 数 据 集（GSE42568、GSE17705、GSE9195、
GSE24450、GSE12276及 GSE1456）进行生存分析。

结果显示，PRMT1高表达乳腺癌患者的RFS显著短

于低表达患者（图 4A~C）。同时，与PRMT1低表达

乳腺癌患者相比，PRMT1高表达患者的MFS显著缩

短（图4D~F）。

ER status
Negative
Positive

PR status
Negative
Positive

HER2 status
Negative
Positive

Ki67 status
Negative
Positive

Clinical subtype
Luminal A
Luminal B
HER2⁃positive
Triple⁃negative

55
21

42
32

40
38

59
15

9
33
26
9

Low

15（27.27）
11（52.38）

13（30.95）
12（37.50）

14（35.00）
13（34.21）

21（35.59）
07（46.67）

04（44.44）
07（21.21）
11（42.31）
04（44.44）

High

40（72.73）
10（47.62）

29（69.05）
20（62.50）

26（65.00）
25（65.79）

38（64.41）
08（53.33）

05（55.56）
26（78.79）
15（57.69）
05（55.56）

4.257

0.348

0.005

0.624

4.091

0.039

0.555

0.942

0.430

0.252

Cases（n）Clinicopathological feature PRMT1 expression［n（%）］
χ2 P

（续表2）
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A-C：Analysis of the relationship between PRMT1 expression and recurrence⁃free survival（RFS）in breast cancer patients using the OSdream
website in datasets GSE42568（A），GSE9195（B），and GSE17705（C）from the GEO database. D-F：Analysis of the relationship between PRMT1
expression and metastasis⁃ free survival（MFS）in breast cancer patients using the OSdream website in datasets GSE24450（D），GSE12276（E），and
GSE1456（F）from the GEO database.

图4 PRMT1高表达与乳腺癌患者不良预后相关

Figure 4 High expression of PRMT1 is associated with poor prognosis in breast cancer patients
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2.5 PRMT1的诊断价值分析

为了进一步探讨PRMT1作为乳腺癌诊断标志

物的价值，对组织芯片数据进行了 ROC 曲线分

析。结果显示，AUC为 0.927（95%CI：0.887~0.967，
P < 0.001），表明 PRMT1具有良好的乳腺癌诊断能

力（图 5）。以约登指数最大化为准则，确定最佳截

断值为 1.167，此时诊断的灵敏度为 82.5%，特异度

为90.0%。

图5 PRMT1的ROC曲线用于诊断乳腺癌

Figure5 ROCcurveofPRMT1fordiagnosingbreast cancer

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

PRMT1Reference lineAUC：0.92695%CI：0.887-0.967

Sen
siti

vity

1-Specificity

3 讨 论

PRMT1作为PRMT家族的主要成员，通过催化

底物蛋白的精氨酸不对称二甲基化修饰，在基因转录

调控、信号转导及DNA损伤修复等多种细胞生物学

过程中发挥重要作用［5，14］。已有研究表明，PRMT1
在多种恶性肿瘤中表达失调，参与调控肿瘤细胞增

殖、侵袭转移及化疗耐药等恶性表型［15-18］。乳腺癌

是一种高度异质性的疾病，不同亚型在生物学行

为、治疗策略及预后上表现出显著的差异性［19］。研

究表明，PRMT1通过甲基化聚ADP⁃核糖聚合酶 1
（poly ADP⁃ribose polymerase 1，PARP1）和活化P65，
驱动 TNBC中的肺转移和化疗耐药［20］。将 PRMT1
靶向治疗与化疗药物联合使用，有望改进TNBC患

者现有的治疗方案［17］。然而，关于PRMT1在乳腺癌

中的表达特征及其临床意义尚未见系统性报道。

因此，本研究联合运用 IHC与生物信息学分析，旨在

明确PRMT1在乳腺癌组织中的表达水平，并探讨其

与临床病理参数及患者预后的关系。

基于公共数据库的生物信息学分析显示，

PRMT1在乳腺癌组织中的表达水平显著高于癌旁

正常组织，提示其可能作为促癌因子参与乳腺癌的

发生发展。PRMT1高表达在临床分期ⅡB~Ⅳ期的

患者中占比显著高于Ⅰ~ⅡA期患者（P < 0.01），在
淋巴结转移阳性患者中占比显著高于阴性患者

（P < 0.001），提示PRMT1可能参与了乳腺癌的进展

与转移过程。基于OSdream对6个GEO数据集的生

存分析显示，PRMT1高表达患者的RFS和MFS显著

短于低表达患者（P < 0.05），进一步证实 PRMT1作
为乳腺癌进展相关标志物的潜在价值。本研究结

果与既往研究中基于Kaplan⁃Meier的生存分析相一

致，充分证明了该结果的稳健性［21］。进一步通过

ROC曲线评估PRMT1对乳腺癌的诊断价值，结果显

示AUC为0.927（95%CI：0.887~0.967，P < 0.001），表
明PRMT1表达水平对区分乳腺癌组织与癌旁正常

组织具有较高的诊断准确性，提示PRMT1可能是乳

腺癌潜在的诊断生物标志物。

PRMT1高表达导致不良预后的机制可能涉及

多层面的协同作用。首先，在表观遗传层面，

PRMT1介导的组蛋白H4第 3位精氨酸的不对称二

甲基化（H4R3me2a）修饰促进组蛋白乙酰化、染色质

可及性和转录激活［22］。研究表明，PRMT1通过在锌

指同源异型盒转录因子（Zinc Finger E⁃Box Binding
Homeobox 1，ZEB1）启动子区域介导H4R3me2a激活

ZEB1的转录，从而影响上皮⁃间充质转化（epithelial⁃
mesenchymal transition，EMT）过程和细胞衰老，表明

这种表观遗传调控在EMT和衰老中均发挥重要作

用。淋巴结转移是EMT过程的重要临床结局，本研

究观察到PRMT1高表达与淋巴结转移的强相关性，

间接支持了PRMT1可能通过促进EMT加速乳腺癌

转移的假说。其次，PRMT1可甲基化非组蛋白底物

以调控关键信号通路。已有研究表明PRMT1可作

为雌激素受体α（estrogen receptor，ERα）的共激活因

子发挥作用，胰岛素样生长因子 1（insulin ⁃ like
growth factorⅠ，IGF⁃1）处理可诱导 PRMT1介导的

ERα甲基化，进而触发甲基化ERα与 IGF⁃1受体的

结合，参与非基因组雌激素信号的快速转导［23］。这

说明PRMT1的预后价值可能受内分泌治疗的敏感

性调节。本研究中未对乳腺癌分子分型进行分层

生存分析，这可能掩盖了 PRMT1 在 Luminal 型、

HER2+型与TNBC中作用机制的异质性。

本研究存在一定的局限性。首先，本研究使用

的组织芯片样本量有限，且公共数据库分析属于回

顾性研究，存在选择偏倚。其次，组织芯片未提供

患者的随访时间及生存结局信息，无法基于组织芯

片队列进行生存分析。后续研究应收集患者的随

访时间与生存结局信息，并结合分子机制实验，进

一步验证PRMT1在不同乳腺癌亚型中的预后价值

及其临床转化潜力。
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综上所述，PRMT1在乳腺癌组织中表达上调，

其高表达与肿瘤进展和乳腺癌不良预后密切相

关。此外，PRMT1具有良好的乳腺癌诊断效能，有

望成为乳腺癌新的诊断和预后判断标志物。
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