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蛋白质精氨酸甲基转移酶5在肿瘤中的作用及其临床应用

Roles of protein arginine methyltransferase 5 in cancer and its clinical application
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[摘 要] 蛋白质精氨酸甲基转移酶5（protein arginine methyltransferase 5，PRMT5）是一种Ⅱ型蛋白质精氨酸甲基转移酶，在胃

癌、肝癌、结直肠癌、肺癌和乳腺癌等多种肿瘤中异常表达。异常表达的PRMT5通过调节细胞周期蛋白、PI3K细胞信号通路等途

径影响肿瘤细胞，通过对相关肿瘤抑制基因的调控进而影响肿瘤的发生和发展。本文围绕近年来肿瘤中PRMT5的最新研究进

展，包括对雄激素受体、免疫细胞、E2F-1-Bcl-2途径、PTEN和P16等的作用及其机制，并结合目前相关抑制剂的研究，讨论如何在

未来临床治疗中靶向PRMT5达到治疗肿瘤的目的。
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恶性肿瘤仍然是严重威胁人类生命健康的恶性

肿瘤之一，蛋白质精氨酸甲基转移酶 5（protein argi-

nine methyltransferase 5，PRMT5）可能作为一种预测

和治疗肿瘤的新靶点而引起人们的关注。在哺乳动

物细胞中，PRMT5定位于细胞质和细胞核，其在肾

癌、结肠癌、肺癌、肝癌、卵巢癌、胰腺癌、乳腺癌、膀

胱癌、皮肤癌、子宫颈癌和前列腺癌等多种肿瘤中过

表达[1-5]。PRMT5也被称为 JAK结合蛋白1（Janus ty-

rosine kinase 1，JAK1），已有研究[6]表明，白血病患者

具有 JAK2突变体 JAK2V617F，与 PRMT5结合强于

野生型。PRMT5主要发挥两种生物学作用，一方面

是对表观遗传的调控，二是修饰关键的信号分子。

对PRMT5靶点的调控，调节其表达的高低，对相关肿

瘤的进程、临床用药以及改善患者预后十分重要。

1 PRMT5概述

PRMT可被分类为Ⅰ型和Ⅱ型。两种类型都可以

催化形成ω-N单甲基精氨酸（monomethyl atedargi-

nine，MMA）并作为中间体，Ⅰ型 PRMT（PRMT1、

PRMT3、PRMT4和 PRMT6）能导致不对称二甲基精

氨酸（asymmetric dimethyl arginine，aDMA）的形

成，Ⅱ型 PRMT（PRMT5和 PRMT7）催化形成对称的

二甲基精氨酸（symmetric dimethylarginine，sD-

MA）[7]。

PRMT5属于Ⅱ型蛋白质精氨酸甲基转移酶，是

一种重要的表观遗传改良剂，具有癌基因性质，能抑

制肿瘤抑癌基因的表达、催化目标蛋白内精氨酸残

基对称二甲基化以及多种细胞的生物学活性，包括

转录调控、RNA代谢、核糖体生物发生、高尔基体结

构维持和细胞周期的调控[8-11]。PRMT5是一种染色

质修饰酶，能催化甲基从 S-腺苷甲硫氨酸转移到精

氨酸组蛋白或非组蛋白的残基上[9, 12]。

PRMT5参与一些肿瘤抑制基因的转录抑制，包

括肿瘤抑制基因 7（suppression of tumorigenicity 7，

ST7）、转移抑制基因（NM23）、成视网膜细胞瘤（Rb）

家族和程序性细胞凋亡 4（PDCD4）[13-15]。PRMT5可

与多种基因相互作用，调控细胞生长[16-25]，如 P53、

E2F-1、IL - 2、CyclinE1、NF - KB、TRAIL、MITF、SC1 /

PRDM4、CDK4复合物和E-钙黏蛋白（E-cadherin）等。

PRMT5 还通过调控 G1 期（Cyclin D1、Cyclin D2 和

CDK4）的正调节因子和负调节因子G1的表达来影

响细胞周期[26]。

近年来的研究进一步表明，PRMT5的异常表达

可促进肿瘤的发生发展，在多种肿瘤中均发现有

PRMT5的过表达或缺失。有研究 [18]发现，在人类转

移性黑色素瘤细胞系中PRMT5的水平明显高于正常

细胞。也有研究[17]发现，PRMT5在乳腺癌中高表达，

并通过改变肿瘤抑制PDCD4来促进肿瘤进展。由于

PRMT5具有多种细胞功能，因此它是各种恶性肿瘤

转移特性的重要决定因素。最近的一项研究[1]发现，

PRMT5在上皮性卵巢癌中过表达，其过表达与疾病
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预后相关。

2 PRMT5在肿瘤发生发展中的作用

2.1 PRMT5调节细胞周期蛋白

有研究[26]发现，PRMT5可上调G1早期的调节因

子Cyclin D1、Cyclin D2、CDK4和CDK6，以及G1晚

期的调节因子Cyclin E1，这表明PRMT5通过上调G1

细胞周期蛋白和CDK来加速G1进展。PRMT5可对

CDK4/Cyclin D1上游起作用，进一步证实了PRMT5

在细胞周期中对细胞周期蛋白的调控，以及在肿瘤

细胞的增殖和分化过程中的作用。PRMT5的低表达

可以抑制G1期的细胞生长，过表达可以加速G1期进

展[16]。

Cyclin D1是细胞周期的关键调节因子，在许多

肿瘤中过表达，包括乳腺癌、结肠癌、肺癌和头颈部

癌[24]等，而PRMT5可通过调控Cyclin D1的表达调控

肿瘤生长[26]。WEI等[26]研究表明，Cyclin D1的高表达

与患者预后不良相关，并且与PRMT5核表达直接相

关，可能与细胞周期的正调节因子增加Cyclin D1的

表达有关。PRMT5诱导PI3K的磷酸化和PTEN的去

磷酸化激活 AKT 信号通路来调节 Cyclin D 的表

达[26-27]。Cyclin D1的表达水平与肿瘤复发直接相关，

过表达的患者预后差[28]。最近的一项研究[24]发现，

PRMT5能被CDK4/Cyclin D1激活的MEP50磷酸化，

Cyclin D1通过磷酸化的MEP50增强PRMT5甲基转

移酶活性，导致MEP50-PRMT5复合物的形成。有研

究[29-30]表明，PRMT5-MEP50与促进肺腺癌、肺鳞状细

胞癌和乳腺癌细胞中癌细胞侵袭性表型的转录调控

直接相关，PRMT5-MEP50高表达患者的预后较差。

有研究[31]表明，肿瘤细胞需要摄取大量的葡萄

糖。PRMT5可刺激肝葡萄糖的代谢，PRMT5在葡萄

糖诱导下可以促进肝细胞癌（hepatocellular carcino-

ma，HCC）细胞增殖。在 HCC 组织中，PRMT5 与

CDK4 的蛋白水平呈正相关性，而葡萄糖可以促进

HCC 细胞的增殖与分化，葡萄糖促进 PRMT5 和

CDK4之间的相互作用，通过CDK4释放CDKN2A而

激活 CDK4-RB-E2F 介导的转录[32]。CDK4 和 CD-

KN2A之间相互作用的 PRMT5竞争性抑制，对于葡

萄糖诱导的HCC细胞增殖至关重要。降低CDK4突

变体R24A与PRMT5的结合，可以抑制HCC细胞周

期进程和肿瘤生长。

2.2 PRMT5作用于雄激素受体

雄激素受体（androgen receptor，AR）信号是促使

前列腺癌发生发展的重要因素。有研究[5]表明，在前

列腺癌细胞中PRMT5高表达，通过表观遗传激活转

录的AR促进前列腺癌细胞增殖。PRMT5在前列腺

癌组织中的表达显着高于良性前列腺增生组织，且

PRMT5表达与AR表达在蛋白质和mRNA水平上均

呈正相关。PRMT5表观遗传激活AR转录是通过对

称性二甲基化H4R3。而 Sp1、PRMT5和Brg1在AR

近端启动子区域也可以通过形成复合物而激活AR

转录。敲低PRMT5后，AR表达被明显抑制，并且抑

制小鼠中异种移植肿瘤的生长。

2.3 PRMT5调节Treg中Foxp3的表达

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种炎

性病变，随着病程的延长，癌变的风险增加。UC的

发病机制与免疫调节的失衡有关，炎性 T 细胞与

Foxp3+Treg之间的平衡在维持肠内稳态中起重要作

用。有研究[33]表明，在炎症环境下PRMT5的抑制剂

可以调控Treg的分化及活性，体内外研究结果显示

PRMT5抑制剂AMI-1能增加Treg数目和功能，可以

抑制炎性细胞因子的表达。因为PRMT5的抑制降低

DNA甲基转移酶1（DNA methyltransferase，DNMT1）

的表达，而DNMT1可以诱导CpG甲基化，以及组蛋

白H3第 27位赖氨酸的三甲基化（trimethylationatly-

sine27 of histone H3，H3K27me3），CpG 甲基化和

H3K27me3 在调节 Foxp3 基因表达中起关键作用。

所以，PRMT5的缺失导致Foxp3表达增强，进而增强

Treg的功能[33]。有研究[34]发现，胃癌患者外周血Treg

中 Foxp3 表达明显增加，PRMT5 是否也可以通过

Foxp3的调控来抑制胃癌细胞的增殖，为胃癌的治疗

提供一个新的靶点。

2.4 PRMT5调控E2F-1-Bcl-2途径

转录因子 E2F-1 已被确定为 PRMT1 和 PRMT5

的直接底物，PRMT5 可阻止 PRMT1 甲基化 E2F-1，

PRMT1甲基化的E2F-1促进细胞凋亡，而PRMT5甲

基化的E2F-1促进细胞增殖[35]，表明不同精氨酸的甲

基化在调控E2F-1生物活性中起关键作用。LI等[36]

发现，与PRMT5能下调E2F-1和Bcl-2水平，PRMT5-

E2F-1-Bcl-2途径可以作为各种外源凝集素的共同靶

点，他们还发现外源性海洋凝集素DlFBL和 SpRBL

可通过PRMT5-E2F-1-Bcl-2途径来促进细胞凋亡。

2.5 PRMT5核的高表达与P16和 IL-6的关系

细胞核中表达PRMT5的肿瘤被分类为核阳性，

细胞质中表达 PRMT5 的肿瘤分类为核阴性，核

PRMT5的高表达与预后差相关。P16基因是一种重

要的抑癌基因，在肿瘤的发生发展过程中，参与细胞

周期调控，对细胞增殖有负向调控作用[37]。KUMAR

等[28]发现，与P16阳性肿瘤患者相比，P16阴性肿瘤患

者具有明显的死亡风险。在调整分层因素后发现，

P16阴性肿瘤患者预后不良，表明核 PRMT5表达与

P16表达呈负相关。
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有多项研究表明，IL-6可促进头颈癌细胞增殖、

迁移、存活、侵袭和EMT，通过 IL-6介导的PRMT5磷

酸化可以促进PRMT5核易位。E-cadherin表达下降

是作为EMT的标志，通过转录因子SNAIL可以抑制

E - cadherin 的表达。AJUBA 家族蛋白可以抑制

SNAIL 的合成，通过PRMT5甲基化后，AJUBA蛋白

的精氨酸可以结合靶基因 E - cadherin，从而抑制

SNAIL蛋白转录因子合成[38]。而 IL-6靶蛋白SNAIL

可以与PRMT5-MEP50形成复合物，该复合体通过与

LIM 蛋白 AJUBA 的相互作用转移到细胞核中[28]。

SNAIL将该复合物募集到E-cadherin近端启动子位

点，导致H4R3甲基化的增加。上述结果表明，IL-6/

SNAIL 对 E -cadherin 和 EMT 的转录抑制依赖于

PRMT5 的核移位及其甲基转移酶活性[39]。还有研

究[25]认为，PRMT5在细胞内定位与波形蛋白（vimen-

tin）和 E-cadherin 有关，在 vimentin 高表达和 E-cad-

herin低表达的细胞中，PRMT5位于细胞质；然而在

E - cadherin 高表达和 vimentin 低表达的细胞中

PRMT5位于细胞核。

2.6 PRMT5与PTEN作用调控肿瘤细胞增殖

有研究[40]表明，衰老可以通过癌基因的激活或通

过PTEN等肿瘤抑制基因来诱导。最近的研究[41]发

现，PRMT5在高分化的成胶质细胞瘤（glioblastoma，

GBM）过表达，过表达的程度与生存率呈负相关。

PRMT5 与 PTEN 启动子的结合在 GBM 神经球

（GBM neurospheres, GBMNS）中更为丰富 ，而在

GBM分化细胞(GBM differentiated cells，GBMDC）中

相对较少，在GBMNS中，PRMT5可以抑制PTEN的

表达。GBMNS中 PRMT5对PTEN的调控在其自我

更新和增殖中起关键作用。在GBMNS中，PTEN调

控AKT活性，而 PRMT5正向调控AKT和ERK的活

性。PTEN基因表达是 PRMT5维持未分化GBMNS

细胞自我更新和增殖的关键分子之一。

抑制 PRMT5 可延长 GBM 小鼠的存活，并抑制

小鼠模型中的肿瘤生长速率。而敲低PRMT5可明显

提 高 GMBNS 和 GBMDC 荷 瘤 小 鼠 的 存 活 率 。

PRMT5是GBMNS增殖和自我更新所必需的。PRMT5

通过调控GBMNS中P27表达和Rb蛋白活性来调控

细胞周期进程。PTEN是 PRMT5的直接分子靶标，

在控制GBMNS的衰老方面起关键作用。抑制GBMNS

和GBMDC中PRMT5可以抑制肿瘤的生长。

3 PTMT5抑制剂

目前，PRMT5的主要抑制剂有精氨酸甲基转移

酶抑制剂 AMI-1[42]、化合物 46（CMP5 或 BLL-1）、47

（HLCL-61）、48（EPZ007345）、49(EPZ015666）、50

（EPZ019896）[43]、C9（7664243）、C9a（9032604）[44] 和

PR5-LL-CM01[45]。有研究[46] 表明 ，AMI-1 为Ⅰ型

PRMT抑制剂，通过抑制HCC细胞中的PRMT5活性

来抑制HCC的生长。AMI-1通过上调凋亡相关蛋白

Bax/Bcl-2的比例、诱导细胞凋亡和降低HCC细胞的

迁移能力，达到抑制细胞增殖。此外，AMI-1也降低

了 PRMT5的组蛋白标志物H4R3me2s的表达水平，

表明 AMI-1 具有抗肿瘤作用[46]。而 A9（AE -848 /

32000014) 和 A36(AE - 848 / 34542007) 的 发 现 ，比

AMI-1有更高的抑制活性，对PRMT5的抑制作用更

明显[47]。

化合物 46对EB病毒（EBV）相关的B细胞淋巴

瘤中过表达的PRMT5有抑制作用[48]。化合物47、48、

49和50对PRMT5都有相对的抑制作用，但是对其中

EPZ015666 效果比较显著[42]。本课题组前期研究[44]

证实，化合物C9和C9a通过下调PRMT5的表达抑制

肺癌细胞的增殖。最新的研究[45]表明，PR5 - LL -

CM01是PRMT5的有效抑制剂，PR5-LL-CM01抑制

NF-κB活化及其下游基因表达，从而抑制胰腺导管腺

癌和结直肠癌细胞的增殖。

目前，EPZ015666 是市面上唯一可用于临床的

PRMT5抑制剂[48]。CHAN等[49]发现，EPZ015666在抑

制套细胞淋巴瘤方面非常有效。有研究[45]表明，PR5-

LL-CM01在胰腺导管腺癌和结直肠癌细胞模型中比

EPZ015666治疗效果强10~15倍，推测PR5-LL-CM01

在治疗其他具有 PRMT5 高表达的肿瘤中，可能比

EPZ015666更有效。

4 展 望

PRMT5在正常细胞和肿瘤细胞中都有表达。最

近研究[50]发现在表观遗传方面，PRMT的磷酸化和甲

基化在恶性肿瘤中的作用也被很多人重视。对

PRMT5特异性的靶向治疗是一种新型的治疗策略，

特别是PRMT5的免疫疗法Foxp3、PTEN靶点和一些

新型的小分子抑制剂EPZ015666和 PR5-LL-CM01，

相对于普通的AMI-1和化合物 46等相关抑制剂，其

副作用更少。虽然已经有相关的抑制剂研发出来，

但是PRMT5在各种肿瘤中具体的相关机制还是不很

清楚，针对相关抑制剂的衍生物仍然是有研究的潜

力，在临床药物治疗上还需要进一步的研究和完善。

相信在将来，针对PRMT5靶点的药物会越来越多，疗

效也会越来越好，为治疗PRMT5相关肿瘤提供更多

的手段和策略。
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