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［摘要］　 蛋白质精氨酸甲基转移酶（ｐｒｏｔｅｉｎａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＰＲＭＴｓ）是一种在哺乳动物中常见的酶
类，负责对蛋白质底物中的精氨酸进行甲基化。精氨酸甲基化是一种广泛的翻译后修饰方式，涉及 ＲＮＡ加工、转
录调控、信号转导、ＤＮＡ修复等多种细胞过程，并参与调节蛋白质与蛋白质之间的相互作用。ＰＲＭＴｓ表达异常与肿
瘤、病毒感染、心血管系统疾病等密切相关。
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　　随着对蛋白质磷酸化研究的逐渐深入，有关精
氨酸甲基化的研究也日益引起人们的关注。Ｐａｉｋ
等［１］首先从核提取物中发现了精氨酸甲基化产物，

而蛋白质精氨酸甲基转移酶（ＰＲＭＴｓ）的基因编码蛋
白于十年前才得以鉴定。日前，ＰＲＭＴｓ编码基因已
经在多种生物体基因组序列中得以鉴定。ＰＲＭＴｓ在
生物体中所表达的酶产物靠改变不同的剪接方式在

不同的组织中特异表达［２］。每种ＰＲＭＴ都共享一段
保守的转甲基酶结构域，这个结构域主要包括能结

合甲基供体的子域、Ｓ腺苷甲硫氨酸（ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅ
ｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＡｄｏＭｅｔ）和蛋白底物［３］。

１　ＰＲＭＴｓ
在哺乳动物基因组中有超过１％的基因编码甲

基转移酶［４］。到目前为止已经鉴定了９种哺乳动物
的 ＰＲＭＴｓ，并发现其中 ７种酶能催化甲基群从
ＡｄｏＭｅｔ转移到精氨酸的胍基氮上，产生 Ｓ腺苷同型
半胱氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＡｄｏＨｃｙ）和甲基
精氨酸，但尚未证实ＰＲＭＴ２和ＰＲＭＴ８有此活性。

５３５
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ＰＲＭＴｓ根据其产生的甲基精氨酸的种类不同分
为４种主要的类型。Ⅰ型ＰＲＭＴｓ主要包括ＰＲＭＴ１，
ＰＲＭＴ３，ＰＲＭＴ４（ＣＡＲＭ１），ＰＲＭＴ６和 ＰＲＭＴ８，Ⅱ型
ＰＲＭＴｓ主 要 包 括 ＰＲＭＴ５，ＰＲＭＴ７ 和 ＰＲＭＴ９
（ＦＢＸ０１１）。ＰＲＭＴ７亦显示出Ⅲ型酶的活性，在某
些特定底物存在的情况下能催化单甲基精氨酸

（ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌａｔｅｄａｒｇｉｎｉｎｅ，ＭＭＡ）的生成，但不继续
催化对称性二甲基精氨酸（ｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉ
ｎｉｎｅｓ，ｓＤＭＡ）生成。Ⅳ型酶主要是存在于酵母中的
Ｒｍｔ２，这种酶对细胞生长并非首要的，用荧光显微镜
观测其在酵母细胞中以颗粒和点状结构聚集［５］，目

前在哺乳动物中尚未鉴定有Ⅳ型酶的存在。Ⅰ，Ⅱ，
Ⅲ型酶催化精氨酸末端（或ω）的胍基氮原子发生甲
基化，Ⅳ型酶催化精氨酸的 δ氮原子发生单甲基
化［６］。Ⅰ型和Ⅱ型酶均催化 ＭＭＡ生成，然后Ⅰ型
ＰＲＭＴｓ进一步催化非对称性二甲基精氨酸（ａｓｙｍ
ｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｓ，ａＤＭＡ）生成，而Ⅱ型ＰＲＭＴｓ
则催化ｓＤＭＡ生成。Ⅲ型酶催化蛋白质精氨酸残基
仅发生单甲基化。ＰＲＭＴ２与 ＰＲＭＴ１有极大的相似
性，但没有文献报道人类 ＰＲＭＴ２具有酶的活性［６］。

最近证实精氨酸甲基化的过程是可逆的，肽基精氨

酸脱亚氨酶 ４型 （ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｅｉｍｉｎａｓｅ４，
ＰＡＤ４）使ＭＭＡ与瓜氨酸结合并释放出精氨酸，使
ＰＲＭＴｓ等精氨酸甲基转移酶失去作用位点而达到抑
制甲基化反应的目的［７］。ＰＡＤ４只能催化单甲基精
氨酸，对双甲基化无效。甲基化和脱甲基之间的这

种平衡在信号转导途径中的作用还需进一步研究。

２　ＰＲＭＴｓ的底物
长期以来认为包括 ＧＡＲ（ｇｌｙｃｉｎｅａｎｄａｒｇｉｎｉｎｅ

ｒｉｃｈｒｅｇｉｏｎ）共有序列的蛋白质是 ＰＲＭＴｓ作用的靶
标。最近，通过大量的光谱测定法发现越来越多的

独立的甲基化位点并不在 ＧＡＲ共有序列。Ⅰ型酶
中的ＰＲＭＴ１，ＰＲＭＴ３和 ＰＲＭＴ６通常识别包括 ＧＡＲ
共有序列的底物。ＰＲＭＴ３能甲基化含 ＧＡＲ共有序
列的底物，也能甲基化与精氨酸相邻的小疏水残基

序列。然而ＰＲＭＴ４却表现出更高程度的特异性，只
有通过鉴定更多的底物才能详细说明其精确的甲基

化共有序列。Ⅱ型酶中的 ＰＲＭＴ５和 ＰＲＭＴ７能使
ＧＡＲ共有序列内外的精氨酸均发生甲基化，并且已
经鉴定的底物可能偏离 ＧＡＲ共有序列。另外，
Ｃｈｅｎｇ等［８］发现ＰＲＭＴ４和ＰＲＭＴ５还能甲基化 ＰＧＭ

（ｐｒｏｌｉｎｅ，ｇｌｙｃｉｎｅ，ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ）共有序列。随着
ＰＲＭＴｓ的鉴定和克隆，已知的甲基化蛋白的数量便
迅速增加，其中包括髓磷脂碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）［９］。此外，通过使用甲基化的 ＧＡＲ特
异抗体已经鉴定了超过２００种纯化的甲基化蛋白，
表明精氨酸甲基化可能是一种广泛的翻译后修饰方

式并且涉及很多细胞代谢过程，包括信号转导、转录

调控、ＲＮＡ加工、ＤＮＡ修复和细胞凋亡等［１０］。精氨

酸甲基化是一种高丰度的修饰方式，包含甲基精氨

酸的蛋白质同样也是高丰度的蛋白质，如组蛋白、

ＭＢＰ和 ＲＮＡ结合蛋白（ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＲＢ
Ｐｓ）等［９］。

３　精氨酸甲基化调节细胞过程
３．１　ＲＮＡ代谢过程　　ＲＢＰｓ在转录后基因调控过
程中起重要作用，它通过与ＲＮＡ相互作用来调节细
胞功能。ＲＢＰｓ参与ＲＮＡ剪接、多聚腺苷化作用、序
列编辑、ＲＮＡ转运、维持ＲＮＡ的稳定和降解、细胞内
定位和翻译控制等 ＲＮＡ代谢的各个方面。大多数
的异质性胞核核糖核蛋白（ｈｎＲＮＰｓ）包括 ＧＡＲ共有
序列而成为 ＰＲＭＴｓ主要的作用靶标。已经证实许
多ＲＢＰｓ中的精氨酸能发生甲基化［１１］。多种 ＲＢＰｓ
其中包括 Ｓａｍ６８在发生低甲基化时均出现错误定
位，因此认为精氨酸甲基化可能在这个过程中充当

一种成熟的信号，ＲＢＰｓ的甲基化能募集其到成熟的
小核糖核蛋白（ｓｎＲＮＰｓ）周围。从酵母到人类 ｒｐＳ２
基因的甲基化均是保守的，并且能影响核糖体的生

物合成。位于ＲＢＰｓ活性位点的精氨酸起关键的作
用，它能影响ＲＮＡ与蛋白质的相互作用。精氨酸胍
基上的氮通过范德华力与氢连接，特定的 ＲＢＰ与其
ＲＮＡ靶标的亲和力可以负向调节，从而可以肯定精
氨酸甲基化能调节ＲＮＡ与蛋白质之间的相互作用。
精氨酸加上甲基后疏水性增加，可能使 ＲＮＡ碱基之
间的连接变得更加容易。然而，精氨酸甲基化在多

大程度上影响 ＲＮＡ与特异 ＲＢＰｓ的结合仍有待
鉴定。

３．２　转录调节　　早在１９６７年就发现组蛋白是甲
基转移酶的底物，现已确定组蛋白是 ＰＲＭＴ１，
ＰＲＭＴ４和ＰＲＭＴ５的底物［１１１２］。组蛋白翻译后修饰

能调节基因的转录并协助组蛋白编码。Ｐ５３，ＹＹ１
（ＹｉｎＹａｎｇ１），ＮＦκＢ等转录因子能协助募集
ＰＲＭＴｓ到启动子区域［１３］。除组蛋白之外，ＰＲＭＴ５
６３５
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还能甲基化共激活子 ＣＢＰ／Ｐ３００以及转录延长因子
ＳＰＴ５，ＨＩＶＴａｔ和 ｈｎＲＮＰｓ，并促进 ｍＲＮＰｓ的包装。
因此，精氨酸甲基化能调节转录的起始和延长过程，

并且可能与ｍＲＮＰｓ的包装和输出同步。
ＰＲＭＴ１和 ＰＲＭＴ４双基因敲除可导致许多基因

表达异常，其中包括 ＣＩＴＥＤ２基因。ＣＩＴＥＤ２基因的
转录活性依赖ＳＴＡＴ５和２种ＰＲＭＴｓ的共激活作用。
芯片分析显示 ＣＩＴＥＤ２基因是 ＳＴＡＴ５，ＰＲＭＴ４和
ＰＲＭＴ１直接作用的靶标，ＳＴＡＴ５能与 ＰＲＭＴ４和
ＰＲＭＴ１结合，并且在２种ＰＲＭＴｓ的共同作用下转录
增强［１４］。

３．３　信号转导　　信号由翻译后修饰所支配，并且
通过改变蛋白质与蛋白质之间的相互作用从而改变

蛋白质的生物学功能。精氨酸甲基化对这些相互作

用起阻碍或者促进作用。通过 ＳＨ３结构域调节的
相互作用对精氨酸甲基化相当灵敏，而通过 ＷＷ
（ｔｗｏｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｄｏｍａｉｎ）和Ｔｕｄｏｒ结构域调节的相互
作用则增强或未受影响［１５］。在多条途径中，利用精

氨酸甲基化可以作为干扰素受体、Ｔ细胞受体、细胞
因子受体和神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）
受体信号转导下游的标志。另外，通过蛋白分子生

物学分析，已经鉴定了许多表面受体和信号蛋

白［１０］。ＰＲＭＴ１能结合Ⅰ型干扰素受体的细胞质区
域，从而成为这个家族中与信号转导有关的第一种

酶［１６］。活化Ｔ细胞核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄ
Ｔｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）途径是 ＰＲＭＴ１作用的靶标，ＮＦＡＴ
共激活子ＮＩＰ４５在ＰＲＭＴ１作用下发生甲基化，精氨
酸甲基化使ＮＩＰ４５和 ＮＦＡＴ更容易结合，并刺激细
胞因子的表达［１７］。ＰＲＭＴ１能催化ＳＴＡＴ在Ａｒｇ３１上
发生非对称性二甲基化［１８］，并且发现精氨酸甲基化

能阻止ＳＴＡＴ１与 ＰＩＡＳ１（ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＳＴＡＴ１）的连接［１８］，参与调节 ＳＴＡＴ６的功能，
ＳＴＡＴ６Ａｒｇ２７甲基化的抑制将导致 ＳＴＡＴ６酪氨酸磷
酸化作用的减少，并使ＳＴＡＴ６不能入核结合ＤＮＡ。
３．４　ＤＮＡ修复　　Ｂｏｉｓｖｅｒｔ等［１９］证实 ＤＮＡ损伤修
复蛋白ＭＲＥ１１ＲＡＤ５０ＮＢＳ１（ＭＲＮ）与 ＡＳＹＭ２５（一
种特殊ａＤＭＡ抗体）形成复合物，提示至少有一种成
分包括甲基精氨酸。最近又发现ＭＲＥ１１的ＧＡＲ共
有序列可以通过 ＰＲＭＴ１发生精氨酸甲基化［２０］。

ＭＲＥ１１的甲基化不影响 ＭＲＥ１１ＲＡＤ５０ＮＢＳ１复合
物的形成。然而，ＧＡＲ共有序列中精氨酸的突变使

ＭＲＥ１１的核酸外切酶活性丧失，提示精氨酸甲基化
能调节 ＭＲＥ１１酶的活性，ＧＡＲ共有序列通过调节
精氨酸甲基化从而调节 ＭＲＥ１１在信号反应中的
活性。

细胞周期停滞是正常细胞遭受 ＤＮＡ损伤后的
一种普遍特征，细胞可以通过监视作用修复受损的

ＤＮＡ或者终止发育而凋亡。用甲基化抑制剂或
ＰＲＭＴ１ｓｉＲＮＡ处理的细胞在 ＤＮＡ损害反应中发生
细胞周期检查点的缺失［２０］，提示 ＰＲＭＴｓ在 ＤＮＡ损
害信号途径中发挥重要作用，进一步证实 ＭＲＥ１１
ＲＡＤ５０ＮＢＳ１复合物是其底物。

ｐ５３结合蛋白１（ｐ５３ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，５３ＢＰ１）是
ＤＮＡ损伤检查点的另一个中央调节者，它也包含
ＧＡＲ共有序列，并且能与自身 Ｔｕｄｏｒ结构域相互作
用，推测５３ＢＰ１很可能是 ＰＲＭＴ１或者 ＰＲＭＴ５的一
种底物。研究发现［２１］，５３ＢＰ１Ｔｕｄｏｒ结构域通过与组
蛋白中甲基赖氨酸结合而成为 ＤＮＡ损害位点的靶
标，提示ＤＮＡ的损害能诱导 ＤＮＡ构象的改变从而
导致组蛋白 Ｈ３的第７９位甲基赖氨酸更容易接近
５３ＢＰ１，错误的甲基化能否导致基因的不稳定性则需
进一步证实。

４　精氨酸甲基化调节蛋白质与蛋白质之间的相互
作用

精氨酸甲基化能正向调节蛋白质与蛋白质之间

的相互作用［１１］，如使 ＧＡＲ和 ＰＧＭ共有序列更易与
Ｔｕｄｏｒ结构域相互作用。由 ＰＲＭＴ５催化的 ＳｍＢ的
对称性二甲基化作用对于它与 ＳＭＮ，ＳＰＦ３０和
ＴＤＲＤ３的Ｔｕｄｏｒ结构域相互作用是必需的。ＰＲＭＴ４
催化的 ＣＡ１５０不对称二甲基化也给 ＳＭＮ的 Ｔｕｄｏｒ
结构域提供一个停泊位点。精氨酸甲基化在蛋白质

与蛋白质相互作用的过程中也能充当负性调节子。

如Ｓａｍ６８作为一种衔接蛋白能结合多种包括 ＳＨ３
和ＷＷ结构域的蛋白质。Ｓａｍ６８邻近脯氨酸基序的
精氨酸残基甲基化能阻止其与 ＳＨ３结构域的结合，
而不阻止与ＷＷ结构域结合［１５］。Ｐ３００的ＧＲＩＰ１结
合区域也受 ＰＲＭＴ４的调节。组蛋白 Ｈ３在 Ｌｙｓ４的
甲基化为染色体螺旋蛋白１（ｃｈｒｏｍｏｈｅｌｉｃａｓｅ／ＡＴＰａｓｅ
ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＣＨＤ１）的双重染色质域提供
停泊位点，ＰＲＭＴ４能催化组蛋白 Ｈ３Ａｒｇ２发生甲基
化，此甲基化与 Ｌｙｓ４甲基化的共同作用使其与
ＣＨＤ１的亲和力较单独Ｌｙｓ４甲基化降低４倍。
７３５
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５　精氨酸甲基转移酶与疾病
５．１　肿瘤　　前列腺癌和乳腺癌是激素依赖的常
见肿瘤。ＰＲＭＴｓ是核受体的共激活子，亦是这些肿
瘤中过度表达的候选基因。近年来，研究发现增强

表达的ＰＲＭＴ４与非雄激素依赖的人类前列腺癌相
关［２２］。更为重要的是，抑制 ＰＲＭＴ１和 ＰＲＭＴ４同样
能抑制雌激素和雄激素受体调节的转录活性。另

外，当 ＰＲＭＴ５过度表达时，可通过抑制肿瘤抑制物
的表达，促进非依赖停泊位点的细胞生长，也表明这

种酶在改变细胞形态方面是一种反常的候选基

因［１２］。虽然尚未能鉴定 ＰＲＭＴｓ是致癌基因或抑癌
基因，但已有实验证明在转化过程中赖氨酸甲基转

移酶影响蛋白质甲基化。此外，ＤＮＡ损伤修复中相
关的精氨酸甲基化是肿瘤发生发展的因素之一。在

这些肿瘤中，异常的精氨酸甲基化常常导致基因的

不稳定性。同样发现某些疾病，特别是白血病和结

肠癌，也初步被认为与错误的甲基化有关［２３］，因此

精氨酸的脱甲基作用为科学家提供一个诱人的药物

治疗标靶。

５．２　心血管系统疾病　　研究表明［２４］，参与多种

心血管系统调节机制的一氧化氮（ＮＯ）在内皮细胞
中由内源性一氧化氮合酶（ＮＯＳ）合成。ＭＭＡ和ａＤ
ＭＡ是内源性 ＮＯＳ的竞争性抑制剂，可抑制 ＮＯ的
合成，使 ＮＯ／ＮＯＳ通路发生障碍、ＮＯ合成减少，从
而导致血管内皮功能障碍而发生动脉粥样硬化［３］。

甲基化蛋白的水解为细胞提供了丰富的精氨酸残

基。甲基精氨酸池的大小由二甲基精氨酸二甲基氨

基水解酶（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，
ＤＤＡＨ）控制，它特异水解 ＭＭＡ和 ａＤＭＡ。ＮＯＳ对
游离甲基精氨酸的抑制受酶的控制，解除抑制可以

导致心血管系统疾病。而且ａＤＭＡ水平升高还与高
血脂、高血压、糖尿病等动脉粥样硬化的危险因子存

在相关关系。

５．３　病毒感染　　人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍ
ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）反式激活蛋白（ｔｒａｎｓａｃｔｉ
ｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，Ｔａｔ）是首先鉴定的包含甲基化精氨酸
的ＨＩＶ蛋白，蛋白质精氨酸甲基化的抑制常导致
ＨＩＶ基因表达的增强［６］，提示精氨酸甲基化的增加

可以协助对抗ＨＩＶ感染。此外，精氨酸甲基化的抑
制能阻止丁型病毒性肝炎（ｈｅｐａｔｉｔｉｓδ）病毒的复制，
提示阻碍甲基化可以为对抗某些病毒提供保护。另

外，ＳＴＡＴ１的精氨酸甲基化通过 ＪＡＫＳＴＡＴ途径的
信号转导在慢性病毒感染中发挥作用。表达完整 Ｃ
型肝炎病毒（ＨＣＶ）阅读框的转基因小鼠和感染慢性
ＨＣＶ的病人的肝实质细胞中 ＩＦＮα基因的表达减
少。这条信号途径的缺失是由于蛋白质磷酸酯酶

２Ａ接触亚基表达水平的增高和ＳＴＡＴ１Ａｒｇ３１的低甲
基化造成的，提示精氨酸甲基化可能具有抗病毒

作用。

５．４　多发性硬化　　神经系统对甲基化水平是相
当敏感的，叶酸和 ＶｉｔＢ１２是合成 ＡｄｏＭｅｔ产物所必
需的，食物中缺乏叶酸和 ＶｉｔＢ１２常引起脱髓鞘［２５］。

ＭＢＰｓ包括一个单独的 ｓＤＭＡ，但是与其修饰相关的
生理事件和 ＰＲＭＴｓ在体内对它的催化作用仍然是
未知的。ＭＢＰｓ的脱亚氨基和精氨酸甲基化在多发
性硬化中增加，提示精氨酸翻译后修饰在这种疾病

中的重要性［２５］。发生甲基化的ＭＢＰｓ可能充当一种
自身抗原，与红斑狼疮中甲基化的 Ｓｍ和环形体蛋
白类似。

５．５　脊髓病性肌萎缩　　脊髓病性肌萎缩（ｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）是一种常染色体显性遗传
病，由于ＳＭＮ１基因的缺失或突变而引起的。ＲＮＰ
装配需要精氨酸甲基化和ＳＭＮ的参与。事实上，缺
乏ＳＭＮ将导致运动神经轴索的失常，提示在运动神
经发展过程中 ＳＭＮ对于 ｍＲＮＰｓ的集合、转运和翻
译是重要的［２］。最近，ＳＭＮＴｕｄｏｒ结构域的点突变
已经在ＳＭＡ病人中鉴定，证实 Ｔｕｄｏｒ结构域是必需
的。ＳＭＮＴｕｄｏｒ结构域能与甲基化精氨酸结合，并
且在ＳＭＡ病人来源的细胞中包含 ｓＤＭＡ的蛋白质
可发生错误定位。

６　展望
精氨酸甲基化的研究尚处于起步阶段，蛋白生

物组学和甲基精氨酸抗体技术的运用使甲基化蛋白

的数目得到扩增，更多底物的鉴定将挑战公认的

ＧＡＲ共有序列，Ｔｕｄｏｒ结构域和新的结构域将得到
鉴定。精氨酸甲基化能调节蛋白质与蛋白质之间的

相互作用，并在信号转导过程中充当关键信号蛋白，

提示其可能在更多的细胞信号过程中发挥重要作

用。另外，ＰＡＤ４的具体功能和作用机制需要进一步
探讨，异常甲基化与肿瘤和其他疾病的关系也未阐

明，随着精氨酸甲基化研究的深入，必将为分子生物

学、遗传学和肿瘤学的发展提供新的思路。
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