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PRMT5在乳腺癌中的研究进展
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摘要      蛋白精氨酸甲基转移酶5(protein arginine methyltransferase 5, PRMT5)是蛋白精氨酸甲

基化转移酶家族的成员之一 , 是在组蛋白和非组蛋白上产生对称二甲基精氨酸的主要Ⅱ型甲基转

移酶。PRMT5是一种潜在的致癌基因, 参与基因转录、RNA剪切、DNA复制和DNA损伤修复等多

种生物学过程, 在包括乳腺癌在内的多种人类恶性肿瘤中均表达上调, 将其作为新靶点进行抗乳腺

癌药物研究有巨大的前景。该文通过查阅大量PRMT5和乳腺癌的相关文献, 综述了PRMT5在乳腺

癌中的研究进展, 旨在为后续相关研究提供参考。
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Abstract       PRMT5 (protein arginine methyltransferase 5) is a member of PRMTs (protein arginine methyltrans-
ferases) family and the primary type II methyltransferase that generates symmetric-dimethyl-arginine on both histone and 
non-histone proteins. PRMT5 is a potential oncogene, it has been implicated in the control of many cellular processes 
such as gene transcription, RNA splicing, DNA replication and DNA damage response. It is overexpressed in numerous 
human cancers, including breast cancer. Therefore, it has great prospect to be used as a new target for anti-breast cancer 
drug research. This paper reviews the recent advances of PRMT5 in breast cancer by consulting a large number of rel-
evant literatures on PRMT5 and breast cancer, aiming to provide a reference for subsequent relevant research.
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乳腺癌(breast cancer, BC)是世界上女性最常见

的癌症之一, 是女性癌症死亡的主要因素[1]。BC的
病因具有多因素起源, 包括生育年龄、不良习惯、

遗传和环境因素等[2]。根据人表皮生长因子受体2、
雌激素受体、孕激素受体的表达水平将BC分为四种

分子亚型: Luminal A、Luminal B、HER2阳性、 三

阴性乳腺癌[3]。根据其亚型和是否为转移性等来确

定BC治疗策略和治疗药物, Luminal A/B型患者使用

内分泌治疗, 少数患者使用化疗; HER2阳性患者使

用HER2阳性靶向抗体或小分子抑制剂治疗联合化

综述
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疗; 三阴性BC患者仅使用化疗[4]。BC的发生可能是

癌细胞中积累的许多突变, 影响了几种信号通路, 这
些信号通路能改变增殖和凋亡之间的平衡, 最终导

致癌变状态[5]。这些通路或靶点包含表观遗传学的

一些内容, 表观遗传学是研究不涉及DNA序列变化

且可逆的、可遗传的基因功能变化的科学领域, 包
括对DNA的修饰(例如甲基化修饰)和组蛋白的各种

修饰[6]。近年来, 研究人员发现表观遗传失调可能导

致基因异常表达并最终促进肿瘤的发生发展[7-9]。目

前, 对以组蛋白修饰为主的表观遗传学的研究是癌症

研究的热点之一。组蛋白修饰主要包括甲基化、乙

酰化、磷酸化和泛素化四种类型, 以组蛋白甲基化最

为常见且广泛存在于真核生物的多种生命调节过程

中[10]。因技术发展暂不成熟, 与被广泛研究的DNA
甲基化相比, 组蛋白甲基化在癌症中的研究相对较

少。

1   蛋白精氨酸甲基化修饰
表观遗传修饰对于在不改变DNA密码的情况

下以可遗传的方式调节基因表达、细胞分化和功能

至关重要[11]。精氨酸甲基化是一种发生在组蛋白、

RNA结合蛋白和许多其他细胞蛋白上最常见的翻译

后修饰, 由主要发生在真核细胞核蛋白中的蛋白精氨

酸甲基转移酶家族 (protein arginine methyltransferases, 
PRMTs)催化 , 通过改变蛋白质–蛋白质和蛋白质–核
酸相互作用来影响组蛋白、RNA结合蛋白和许多其

他细胞蛋白的功能, 在转录调控、RNA剪接、DNA损

伤修复、细胞分化和细胞凋亡中起着至关重要的作

用[12-14]。PRMTs通过将甲基从S-腺苷甲硫氨酸 (S-ade-
nosyl-L-methionine, AdoMet/SAM)转移到精氨酸残基

的胍氮原子来催化精氨酸甲基化 [15]。甲基化精氨酸

残基主要分为三种类型 : ω-NG-单甲基精氨酸 (ω-NG-
monomethylarginine, MMA)、ω-NG,NG-不对称二

甲基精氨酸 (ω-NG,NG-asymmetric dimethylarginine, 
ADMA)和ω-NG,NG-对称二甲基精氨酸 (ω-NG,NG-
symmetric dimethylarginine, SDMA), MMA、SDMA
和ADMA的形成由 PRMT催化 [16]。哺乳动物中有

九种PRMTs, PRMTs按催化的二甲基精氨酸类型进

一步分类 : I型PRMTs(PRMT1、2、3、4、6、8)将
第二个甲基添加到与第一个相同的胍基氮中, 产生

ADMA和MMA; II型PRMTs(PRMT5、9)催化SDMA
和MMA; III型PRMTs只有PRMT7一种 , 主要催化

MMA[17]。

越来越多的研究表明在甲基精氨酸蛋白中, 有
许多与疾病相关的蛋白质可以作为甲基化底物; 
MMA、ADMA或SDMA等水平失调会导致个体发

育受损, 同时PRMTs的失调与癌症的发生、发展和

转移密切相关[18-20]。姜黄素通过降低转录因子Sp1
和NF-YA的水平来降低PRMT5-MEP50在MCF-7细
胞中的表达水平, 进而抑制癌症的进展[21]。白藜芦

醇通过降低PRMT5的催化产物H4R3me2s和H3K-
27me3, 增加抑癌因子BRCA1、p53和p21的表达水

平来抑制MCF-7细胞的生长[22]。PRMTs参与调节转

录、剪接、RNA生物学、DNA损伤反应和细胞代

谢等基本过程, PRMTs与多种疾病的发生发展密切

相关, 正在成为有希望的治疗靶点, 为众多相关疾病

提供新的治疗选择[23]。在九种PRMTs中, PRMT5参
与诸多肿瘤的生物学过程, 且最近几年研究较多, 故
本文以其为中心进行综述。

2   PRMT5的结构和生物学功能
PRMT5是主要的Ⅱ型蛋白精氨酸甲基转移酶, 主

要存在于哺乳动物细胞的细胞质与细胞核中, 如图1A
所示, PRMT5可催化精氨酸残基生成SDMA。PRMT5-
MEP50构成独特的异源八聚体复合物 , 复合物的核心

成分包括WD40蛋白 /MEP50/WDR77/p44[24]。PRMT5
的结构由N-端的三聚磷酸异构酶 (triosephophate 
isomerase, TIM)桶、中间罗斯曼折叠域 (Rossmann 
fold domain)和C-端β桶组成 (图1B)。PRMT5单体独

特的N-端TIM桶结构使得其在八聚体复合物的中

心形成PRMT5四聚体 , 并随后用四个MEP50分子

修饰PRMT5四聚体[25]。相对于PRMT5同源二聚体, 
PRMT5-MEP50复合物对SAM和目标底物表现出更

强的亲和力, 导致异质八聚体PRMT5-MEP50复合物

的甲基化活性更高[26]。

PRMT5参与基因转录、核糖体生物发生、RNA
转运、前mRNA剪接和信号转导 [27]。PRMT5被鉴定

为是Jak2结合蛋白, 并甲基化组蛋白H2AR3、H4R3、
H3R2和H3R8[28]。在细胞核中 , PRMT5与COPR5结
合可导致H4R3优先于H3R8甲基化, 表明COPR5调节

含有PRMT5的核复合物的底物特异性[26,29]; ATP依赖

性染色质重塑复合物hSWI/SNF与表观遗传修饰酶

PRMT5一起调节Cyp24a1的转录, 这在维持钙稳态

中起关键作用[30]。在细胞质中, PRMT5通过促进Sm
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剪接体蛋白的甲基化和改变哺乳动物胚胎细胞和原

始细胞中RNA的剪接来调节基因表达[31]。STROBL
等 [32]通过实验证明PRMT5抑制剂EPZ015666通过

上调抑癌基因p53和AKT/mTOR信号通路来抑制肿

瘤, 但同时T细胞代谢会受损。BARCZAK等[33]实验

证明PRMT5是E2F1活动的上游调节器, 在与PRMT1
竞争中, 它将E2F1上离散的精氨酸残基甲基化, 这
不仅影响了癌细胞的生长和分裂, 而且还增加了肿

瘤细胞的迁移和侵袭性。近年来, 研究发现PRMT5
参与的诸多生物学过程与人类癌症的生长、发展

和转移有紧密的关系, 严重影响癌症的进程, 故将

PRMT5作为新靶点进行抗癌药物研究极为重要[34]。

3   PRMT5在乳腺癌中的研究进展
PRMT5可能作为癌基因在癌症中发挥作用 , 

PRMT5在BC中是过表达的, 它是导致BC发生的重要

因素之一[35]。因为BC不同的亚型, PRMT5与肿瘤预

后之间的关系具有较高的异质性[36]。

3.1 PRMT5与乳腺癌干细胞  
乳腺癌干细胞 (breast cancer stem cells, BC-

SCs)是一类具有肿瘤起始能力 , 与BC复发、转移

和耐药性密切相关的干细胞亚群。BCSCs对诸多

治疗具有一定的抵抗性, 研究发现PRMT5通过上调

FOXP1的表达来维持BCSCs增殖和自我更新的能

力, 并促进BC的生长, 但有临床研究表明FOXP1和
PRMT5与BC的其他生物标志物和疾病的临床进展

没有关联[37-39]。

3.2   PRMT5与ER阳性乳腺癌  
PRMT5蛋白表达水平与干性具有相关性, PRMT5

通过升高 MCF-7细胞干性相关调控分子 C-Myc、
OCT4A和KLF4的蛋白表达水平来增强BC对化疗药

物阿霉素的耐药性[40]。实验研究发现, PRMT5通过

促进ALKBH5的核转位, 抑制经多柔比星处理的RNA 
m6A修饰, ALKBH5去除BRCA1的m6A甲基化以稳定

mRNA, 这进一步增强了DNA修复能力以降低阿霉素

在BC细胞中的疗效[41]。作为E-钙黏蛋白和Vimentin
启动子的双重表观遗传调节剂, PRMT5和LSD1协同

促进Slug诱导的上皮间充质转化过程和癌细胞的侵

袭[42]。细胞质中的抑癌基因LKB1通过在苏氨酸残基

上磷酸化PRMT5, 降低PRMT5活性, 从而抑制其促

进肿瘤生长的作用[43]。PRMT5可介导ULK1和Atg5
等自噬蛋白表达的调控, 降低BC细胞对雷帕霉素的

敏感性[44]。精氨酸甲基化促进了PRMT5的底物, 即
hnRNPA1与前mRNA的结合, PRMT5或hnRNPA1的敲

低导致MCF-7细胞的增殖速率减慢[45]。PRMT5通过

在R391处直接甲基化MCF-7细胞中的AKT1来激活

AKT途径, 以此发挥其致癌功能[46]。circ-PRMT5是一

种促进肿瘤生长的circRNA, 其在BC组织和细胞中上

A: PRMT5生成对称二甲基精氨酸的过程; B: PRMT5的结构和功能领域。

A: process of the generation of symmetric di-methylarginine by PRMT5; B: structural and functional domains of PRMT5.
图1   PRMT5生成对称二甲基精氨酸的过程及其结构和功能领域(根据参考文献[16]修改)

Fig.1   Process of the generation of symmetric di-methylarginine by PRMT5 and their structural 
and functional domains (modified from reference [16])
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调, 提示预后不良。敲低circ-PRMT5可抑制BC细胞的

增殖和血管生成, 增加细胞凋亡水平[47]。circ-PRMT5
通过上调TCF7L2来激活PI3K/AKT通路 , 促进BC细胞

的恶性增殖[48]。PRMT5通过抑制Wnt拮抗剂DKK1和
DKK3的表达来促进Wnt/β-Catenin信号转导, 从而促进

Wnt/β-Catenin靶基因(包括C-Myc、Cyclin D1和Survivin)
的表达 , 诱导细胞凋亡 [49]。PRMT5可通过维持Treg细
胞的功能、促使Treg细胞向BC迁移和FOXP3甲基化来

促进肿瘤免疫 [50]。PHF1/PRMT5-WDR77/CRL4B复合

物上调BC中E-钙黏蛋白、FBXW7和PHF1的表达, 并与

E-钙黏蛋白和FBXW7的表达呈负相关 , PHF1/PRMT5-
WDR77/CRL4B复合物促进了乳腺癌细胞的增殖和

侵袭[51]。

3.3   PRMT5与三阴性乳腺癌  
在不同病理类型的BC中 , 三阴性BC中PRMT5

的表达水平最高。在三阴性BC中PRMT5和KLF4蛋
白积累最多 , PRMT5对KLF4的甲基化导致KLF4稳
定, 减少KLF4的降解, 从而促进有丝分裂, 促进肿瘤

发生、进展和细胞转化[52]。在BC原位模型中, 升高

的PDCD4和PRMT5共表达协同促进了肿瘤快速发

展, 这种作用依赖于PRMT5的催化活性和PDCD4在
N末端区域内的甲基化位点[53]。HAN等[54]裸鼠致瘤

实验表明抑制PRMT5表达可加速BC细胞凋亡, 并通

过LXRα/NF-κB p65通路减弱BC细胞的增殖、侵袭

和有氧糖酵解能力。PRMT5介导的KLF5在R57处
的甲基化阻止了Fbw7γ与KLF5蛋白结合, 从而稳定

了KLF5蛋白以促进KLF5下游靶基因的转录, 进而促

进三阴性BC细胞的增殖 [55]。PHF1通过识别并结合

H4R3me2s使CRL4B被PHF1和WDR77所招募 , 在靶

基因启动子区域形成了复合物PHF1/PRMT5/CRL4B, 
复合物参与E-钙黏蛋白和FBXW4的转录调控 , 促进

了三阴性BC的增殖与转移 [51]。ZNF326是PRMT5/
WDR77复合物的底物, WDR77和PRMT5的缺失导致

ZNF326甲基化丧失, 使增殖/迁移相关靶基因异常剪

切和降解 , 进而降低细胞活力并诱导MDA-MB-231
细胞凋亡[56]。PRMT5介导的组蛋白H4R3me2s甲基

化水平在HER2和三阴性BC中较低, 验证了PRMT5
的低核活性 ; 三阴性 BC表达更高水平的 MEP50 
mRNA, MEP50和PRMT5 mRNA水平与TNBC和

luminal B型BC的无复发生存率相关[57]。敲低PRMT5
可降低MDA-MB-231细胞中Bcl-2表达水平, 促进半

胱天冬酶3和PARP表达来参与线粒体凋亡相关蛋白

介导的细胞凋亡; PRMT5还与MDA-MB-231细胞中

的ki-67呈正相关, PRMT5过表达使S期细胞数目增

加, G2期细胞数目减少, 从而影响了细胞凋亡和细胞

周期, 以此来参与BC发生发展[58]。YANG等[59]实验

发现在细胞核中, TRAF4通过上调PRMT5的表达来

促进BC细胞增殖, 该过程可能与NF-κB信号通路的

激活相关。

以上研究证明PRMT5通过多方面对BC的细胞

生物学进行调控, 我们需要考虑不同的背景, 在多方

面研究PRMT5在BC中的作用。

4   以PRMT5为靶点的抗乳腺癌药物开发
BC严重威胁女性的生命与健康, 寻找新的治疗策

略是必要的。表观遗传学为BC治疗研究提供了新的方

向和思路, 在BC治疗靶标方面对PRMT5的研究颇多。

PRMT5在BC中高表达, 促进了BC的发生发展, PRMT5
与乳腺癌的不良预后密切相关。目前, 虽然没有上市

的PRMT5抑制剂, 但对其实验研究相对较多。对现有

的以PRMT5为靶点的抗BC药物进行总结(表1)。

5   小结与展望
综上所述, PRMT5通过参与基因转录、RNA剪

切、DNA复制和DNA损伤修复等多种生物学过程, 
影响细胞生物学行为, 因而影响生物个体的生长发

育。PRMT5在多种癌症中高表达, 与肿瘤的不良预

后密切相关, 这对PRMT5进行抗肿瘤研究具有重要

意义。对PRMT5作用机制及其在癌症中表达水平

的深入研究是PRMT5抑制剂研究开发的基础。目前, 
PRMT5在BC中的作用机制尚不明确, 对PRMT5的
作用机制以及抑制剂的研究正在进行中, 期望未来

针对BC开发出高效低毒的PRMT5抑制剂, 为BC患
者提供更有效的治疗途径和药物。
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