
 

146 海洋科学  / 2020 年  / 第 44 卷  / 第 3 期 

蛋白质精氨酸甲基转移酶 1 调控 DNA 损伤修复和细胞凋亡 
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摘要: 蛋白质精氨酸甲基转移酶 1 (protein arginine methyltransferases 1, PRMT1)是 PRMT 家族中的重

要一员, 属于 I 型 PRMTs, 细胞内超过 85%的蛋白质精氨酸的甲基化由其催化。PRMT1 通过调节底物

的甲基化水平, 从而调控蛋白的功能及蛋白参与的细胞活动和生理过程, 包括细胞信号转导, DNA 损

伤修复, 转录调控, RNA 代谢, 蛋白质相互作用等。本文着重讨论 PRMT1 的结构、底物及其在 DNA

损伤修复和细胞凋亡中的功能。 
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蛋白质是执行细胞功能的基本功能单元 , 其表

达和功能的发挥受到多种因素的影响, 例如基因组、

表观遗传修饰和翻译后修饰等。至今已知, 在真核生

物中存在 300 多种蛋白质翻译后修饰(post-transla-

tional modifications, PTMs), PTMs 通过共价或者非

共价的方式修饰特定的氨基酸[1]。 

蛋白质的精氨酸甲基化是细胞质和细胞核中普

遍存在的翻译后修饰。1967 年, Paik[2]等使用 14C-S-

腺苷甲硫氨酸 (SAM or AdoMet)标签实验, 从小牛

胸腺的核心组蛋白中成功证实精氨酸甲基化。随着科

学技术的进步 , 目前已知总精氨酸残基中有 0.7%~ 

1%被甲基化 [3], 催化这种反应的酶称为蛋白质精

氨酸甲基转移酶(protein arginine methyltransferases, 

PRMTs)。 

真核生物中有 3 种精氨酸甲基化类型: 单甲基

化精氨酸(monomethylated arginine, MMA), 不对称

性二甲基化精氨酸(asymmetric dimethylated arginine, 

aDMA) 和对称性二甲基化精氨酸 (symmetric di-

methylated arginine, sDMA)。根据底物分子精氨酸甲

基化类型, PRMTs 被分为 4 类(Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ和Ⅳ)。Ⅰ

型 PRMTs (PRMT1, 3, 4, 6, 8)催化形成 aDMA; Ⅱ型

PRMTs (5, 7, 9)催化形成 sDMA; 其中 PRMT7 还表

现出Ⅲ型 PRMT 的酶活 , 催化形成 MMA; Ⅳ型

PRMTs 在酵母中被发现[4]。PRMT2 的酶活至今还未

被发现。精氨酸二甲基化是发挥功能的主要形式, 对

称性二甲基化和不对称性二甲基化是两种不同的状

态, 这意味着不同的生物学意义和识别机制。 

 PRMT1 是第一个被克隆出来的蛋白质精氨酸

甲基转移酶, 属于Ⅰ型 PRMTs, 是 PRMTs 家族主要成

员, 主要定位在细胞核, 调节组蛋白等的甲基化, 在细

胞质中也有表达并调节多种蛋白底物的甲基化[5, 6], 参

与多种细胞过程。同时, 有许多疾病由错误的精氨酸

甲基化造成的。 

1  PRMT1 结构特点与底物 

PRMT1 位于人染色体 19q13.3, 跨越 11.2 kb 基

因组长度。人类 PRMT1 包含 12 个外显子和 11 个内

含子[7], 导致许多可变的 PRMT1 亚型的形成。前体

mRNA 的选择性剪接可生成 7 种 N-末端不同的主要

亚型, 分子大小约 40 kDa, 细胞内广泛分布表达, 有

十分广谱的底物特异性[8]。近些年, 有研究发现一种

新的 PRMT1 亚型, 称为 PRMT1Δarm, 缺失形成二

聚化手臂的外显子 8 和 9, 从而导致其酶活性的缺

失。PRMT1Δarm 能作为 PRMT1 竞争性抑制剂, 调
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控肿瘤细胞的生物学活性[9]。PRMT1 是一类 SAM 依

赖型甲基转移酶, 其 SAM 结合口袋处有一组十分保

守的基序(motif Ⅰ, post-Ⅰ, motif Ⅱ, motif Ⅲ)和一

个典型的 Thr-His-Trp (THW) loop[10, 11], 在整个生物

演化过程中都十分保守。 

精氨酸是碱性最强的氨基酸, 因此其带正电荷, 

能形成氢键。PRMT1 作用于底物分子先形成单甲基

化的状态, 随后该酶继续催化底物形成二甲基化。甲

基化修饰不会改变精氨酸的带电性, 但是可以通过减

少氢键的形成, 使其空间位阻和疏水性加强以及改变

蛋白的三级结构, 从而影响其与底物相互作用[12]。 

PRMT1 拥有十分丰富的底物分子, 包括组蛋白

和非组蛋白(图 1)。PRMT1 主要参与修饰组蛋白 H4

第 3 位精氨酸(H4R3), H4R3 的不对称性二甲基化会

抑制基因的表达, 而当该位点修饰转变为对称性二

甲基化时, 则表现出完全相反的功能[13, 14]。 

 

图 1  PRMT1 的底物 

Fig. 1  The substrates of PRMT1 

 
PRMT1 的底物还包括众多非组蛋白。B 细胞抗

原受体(B cell antigen receptor, BCR)胞内段免疫球蛋

白的 α 链第 198 位保守的精氨酸对 B 细胞分化起决

定性作用。PRMT1 识别并甲基化 BCR, 甲基化的

BCR 激活脂质激酶 PI(3)K, 调节细胞因子 IL-7, 促

进 B 细胞的分化。当 Lys 代替同位点的 Arg 时, 会抑

制细胞因子 IL-7 表达, 从而抑制 B 细胞的分化[15]。

PRMT1 能结合Ⅰ型干扰素受体胞内部分, 通过甲基

化与去甲基化作用调节 NGF(nerve growth factor)受

体信号[16]。PRMT1 又对 Wnt 信号通路起关键调控。

普遍的甲基供体甲硫氨酸是细胞内吞作用和 Wnt 信

号通路必须分子[17]。在 Wnt3α 触发的 Wnt 信号转导

过程中 , 伴随细胞大胞饮会形成一系列多囊泡体 , 

这个过程被称为微自噬 [18]。微自噬转移甲基化的

GSK3进入多囊体内, 这过程又是受典型的 Wnt信号

通路调控[19]。Axin 是 β-catenin 破坏复合物的关键性结

构蛋白, 其 378 位精氨酸的甲基化能加强其与 GSK3β

的结合, 封闭 GSK3β 泛素化, 从而起抑制降解的作

用, 最终导致 Wnt/β-catenin 信号的调节受抑制[20]。 

2  PRMT1 对 DNA 损伤修复 

DNA 是遗传的物质基础, 基因是具有特定生物

功能的 DNA 序列, 通过基因的表达, 能够使上一代

的性状准确地在下一代表现出来。由此可见, 维持

DNA 的稳定尤为重要。但是, 在整个生物体的生命

周期中, DNA 一直遭受外源性损伤和内源性损伤的

影响, 比如 ionizing radiation(IR), ultraviolet radiation 

(UV), 化学试剂, DNA 的脱嘌呤作用, 生物体内的

氧化应激反应等, 从而造成 DNA 的损伤[21]。DNA

双链的断裂(DNA double-strand breaks, DSBs)会对真

核生物引起严重的后果, 包括细胞自噬, 衰老, 甚至

引发癌症[22]。 

基因组的稳定性依赖于 DNA复制过程中对自然

产生的 DNA 损伤进行精确修复, 也依赖于对外源性

DNA 损伤的治疗。为了应对不同类型的 DNA 损伤, 

生物体在漫长的进化过程中形成多种对应的修复机

制。错配修复(mismatch repair, MMR)将错误的碱基

替换回正确的[23], DNA 碱基的化学改变通过损伤碱

基的切除修复(base excision repair, BER)[24]。例如嘧

啶二聚体、链内交联等复杂的损伤就需要核苷酸切

除修复(nucleotide excision repair, NER), 通过切除一

段包含受损碱基约 30 bp 的寡核苷酸片段来修复[25]。

还有 DNA 单链断裂修复(single-strand break repair, 

SSBR)[26], 人类细胞中的 DSBs 可以通过末端的非同

源连接(NHEJ)或者同源重组(HR)[26]。NHEJ 对 DSBs

的修复并不准确, HR 则是以姐妹染色体为模板, 能

精确修复 DSBs。PRMT1 介导的 DNA 损伤修复通过

甲基化 DSBs 修复相关的蛋白 MRE11, 53BP1 等修复

损伤 DNA(图 2)。 
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图 2  PRMT1 调控 DNA 损伤修复 

Fig. 2  PRMT1 regulates DNA damage repair 

 

2.1  PRMT1 调控 MRE11 介导的 DNA 损

伤修复 

MRE11 在 DSBs 修复过程中起关键作用[27]。它

与 Rad50, Nbs1 形成的复合物 MRN 在真核生物中十

分的保守。 MRN 复合物作为一个传感器识别

DSBs[28], 随后通过同源重组修复 DSBs。研究发现, 

MRE11 含有广泛的转录后修饰, 包括磷酸化、乙酰

化、甲基化等, 这些修饰对蛋白功能起至关重要的作

用[29]。有研究表明, 在 HeLa 细胞中 MRE11 的 C 末

端的 Glycine-Arginine-Rich motif (GAR)被 PRMT1 甲

基化[30, 31]。在正常细胞中, PRMT1 通过调节 MRE11

甲基化, 首先调控 MRE11 对 DSBs 的定位和结合能

力, 随后还影响 MRE11 对损伤 DNA 切除的核酸酶

活性。而在增殖细胞中, PRMT1 对 MRE11 甲基化又

是 G2/M 检验点激活所必需的。 

电离辐射造成严重的 DSBs, 感应器 MRN 迅速

形成并转移至细胞核 DNA 损伤区域, 进而引起一系

列 DNA 损伤修复应答。MRE11 的 C 末端 GAR 结构

域的甲基化在该过程中起到决定性的作用。细胞实

验中发现, 使用甲基转移酶抑制剂会使 MRE11 定位

到 DSBs 的量减少; 随后把 GAR 结构域中的精氨酸

突变成甘氨酸, MRE11 定位到 DSBs 的量同样减少; 

缺失 GAR 结构域直接导致 MRE11 不能定位到 DSBs

区域 [29]。体外实验证明 , GAR 结构域甲基化调控

MRE11 与 DNA 结合, 缺失 GAR 结构域 MRE11 完

全不能结合 DNA, 非甲基化的 GAR结构域与甲基化

的 GAR结构域相比较对 DNA结合能力远远减弱[29]。

表示 MRE11 的 GAR 结构域甲基化首先通过影响

MRE11 的定位和与 DNA 的结合能力来影响其发挥

DNA 损伤修复功能。MRE11 具有核酸酶的功能, 切

除损伤处的 DNA 片段, 进而形成 RAP-ssDNA, 招募

ATR-ATRIP, 激活 CHK1, 修复 DNA 损伤[29, 32]。突

变 GAR 结构域中的精氨酸, 其核酸酶功能严重受

损。已有报道显示, MRE11 能调控 ATM 通路参与

DNA 损伤修复。然而这个过程并不受 MRE11 的 GAR

结构域的甲基化调控, 将 GAR 结构域中的精氨酸突变

成赖氨酸使之不能被甲基化, 检测 ATM 及其下游底物

CHK2 的表达量和磷酸化水平均没有明显变化[32]。 

当细胞遭受 DNA 损伤刺激, 会激活细胞周期检

验点, 阻止细胞进程, 给予细胞修复 DNA 损伤的时

间 [33]。实验取正常的小鼠胚胎成纤维细胞 (mouse 

embryonic fibroblasts, MEFs)和 MRE11 的 GAR 结构

域中精氨酸突变成赖氨酸的突变型 MEFs, 同时使用

10Gy 强度的 γ-irradiation(IR)处理, 90min 后使用组蛋

白 H3pS10 抗体测量大量进入有丝分裂的细胞。统计

发现, 只有大约 10%正常的 MEFs 经过 G2/M 检验点, 

而突变的 MEFs 中大约有 30%的细胞经过 G2/M 检验

点。结果表明, MRE11 的 GAR 结构域的非甲基化会

导致 G2/M 检验点的缺失[32]。有趣的是, 已经有报道

MRE11 敲除的果蝇中, 经过低剂量的电离辐射处理

会诱导 G2/M 检验点的缺失。但是, 近期有科学家解

剖低剂量的电离辐射处理 MRE11 敲除的果蝇中发

现, 其 wing disc 和 eye disc 细胞中 G2/M 检验点并未

受到影响。 

2.2  PRMT1 调控 53BP1 介导的 DNA 损伤

修复 

53BP1 是一个大蛋白, N 端含有 28SQ/TQ 位点, 

中间串联两个 Tudor 结构域和一个泛素依赖型招募

结构域, C 端是 BRCA1 羧基端重复。如其名, 53BP1

首次发现是作为肿瘤抑制蛋白 P53 的结合蛋白[34]。

经过数十年研究, 发现其在 DSBs 修复过程中起十分

重要的作用。在应答 DNA 损伤时, 53BP1 被 ATM 磷

酸化, 对依赖 ATM 通路的 NHEJ 进行 DNA 损伤位

点的预处理[35]。PRMT1 通过调控 53BP1 对 DSBs 识

别和结合, 从而影响 53BP1 修复 DSBs。 

体内实验发现, 53BP1 能被 PRMT1 甲基化, 突

变着丝粒结合结构域中 GAR 基序的精氨酸, 突变蛋白
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检测甲基化明显减弱[36]。已有报道该区域与 dsDNA 或

者 ssDNA 的结合有关[34]。检测突变蛋白的 DNA 结

合能力发现其对 dsDNA 和 ssDNA 的吸引力都很弱, 

因此甲基化 GAR 基序还调控 53BP1 的 DNA 结合能

力[36]。使用甲基转移酶抑制剂过夜处理细胞, 随后进

行 DNA 损伤诱导一小时, 结果显示 53BP1 和 γ-H2AX

在 DNA 损伤处聚集减少。表明 53BP1 甲基化影响其

定位至 DNA 损伤处。但是, 有研究表明组蛋白 H3

的 79 位赖氨酸甲基化对募集 53BP1 至 DNA 损伤处是

必须的, 而该区域与 Tudor 结构域直接相互作用[37]。实

验通过分别缺失 GAR 结构域和 Tudor 结构域, 发现

Tudor 结构域和 GAR 结构域在 DNA 损伤定位过程中

都是必须的, 缺失任何一个结构域都不能使其成功

定位到 DNA 损伤区域[36]。 

3  PRMT1 对细胞凋亡的调控 

细胞凋亡又称细胞程序性死亡 , 是由生理刺激

引起的细胞死亡, 对于控制组织、器官内稳态至关重

要。其通过不引起炎症反应, 消除有缺陷的细胞, 维

持机体的稳定。细胞凋亡受机体一系列严密调控, 从而

维持机体各个组织器官之间的稳定。当细胞凋亡调控

异常 , 会引发多种疾病 , 例如癌症 , 神经衰弱等。

PRMT1 在氧化应激条件下对细胞凋亡进行调控(图 3)。 

 

图 3  PRMT1 调节细胞凋亡 

Fig. 3  PRMT1 regulates apoptosis 

 
凋亡信号调控激酶 1(ASK1), 是 MAP3K 家族中

的一员, 能选择性激活 JNK 和 p38 MAP 激酶信号通

路, 调控各种类型的细胞应激[38]。在未激活的状态下, 

ASK1 通过其末端的氨基区域与硫氧还蛋白结合, 随

后又通过羧基端结构域形成同源二聚体。当遇到各

种细胞压力刺激, 硫氧还蛋白从 ASK1 上脱离, 募集

TRAF2 或者 TRAF6 到 ASK1, 形成 ASK1 持续激活

的复合体, 诱导细胞凋亡。PRMT1 能介导 ASK1 的

78 和 80 位精氨酸甲基化。甲基化的 ASK1 在压力刺

激下不能释放硫氧还蛋白, 因此无法结合 TRAF2 或

者 TRAF6, 导致 ASK1 不能被激活, 从而致使细胞

凋亡异常[39]。Tripartite motif 48 (TRIM48)是一种 E3

泛素连接酶, 能调控 ASK1 激活。TRIM48 在氧化应

激产生的时候, 使 PRMT1 被泛素化并被降解。促使

ASK1 甲基化减弱, ASK1 和硫氧还蛋白的相互作用

减弱, 激活细胞凋亡, 抑制肿瘤发育[40]。 

甘油醛 -3-磷酸脱氢酶 (Glyceraldehyde-3-phosp-

hate dehydrogenase, GAPDH)除了参与糖酵解作用 , 

还参与多种细胞功能, 例如基因表达调控、维持端粒

结构、DNA 损伤修复、膜泡运输、细胞凋亡等[41]。

巨噬细胞在 LPS/IFNγ 刺激下, 会持续表达促炎症因

子并通过一氧化氮合酶合成 NO, 而促炎症因子的持

续分泌和过量的 NO 可能导致组织损伤和败血症休

克。活化的巨噬细胞可以通过诱导细胞凋亡来消除

这种影响[42]。LPS/IFNγ 刺激下, 一氧化氮合酶合成

NO, NO 能使 GAPDH S-亚硝酸化, S-亚硝酸化的

GAPDH与 SIAH1形成复合物并转移到细胞核, 促使

部分核蛋白 S-亚硝酸化, 进而引起细胞凋亡。但是在

NO 产生的过程中, 会促进 PRMT1 的表达, PRMT1

介导 GAPDH 甲基化, 从而抑制 GAPDH 的 S-亚硝酸

化, 导致 GAPDH 不能与 SIAH1 结合, 抑制巨噬细胞

凋亡[43]。 

糖尿病性肾病是慢性肾病的主要病因之一 , 有

30%~40%糖尿病患者患有肾病, 是糖尿病最常见的

并发症[44]。脂毒性诱导的肾小球系膜细胞凋亡与糖

尿病性肾病恶化有关。在糖尿病患者的肾小球上皮细

胞中, PRMT1 的表达量增加。使用棕榈酸酯处理肾小

球系膜细胞, 模拟细胞脂毒性刺激, 通过 PERK 和

ATF6 介导内质网应激, 诱导肾小球系膜细胞凋亡[45]。

棕榈酸酯处理后, 肾小球系膜细胞中 PRMT1 表达量

上升。敲除 PRMT1 导致棕榈酸酯介导的细胞凋亡减

弱。小鼠实验中发现, PRMT1 杂合型的小鼠在高脂

饮食诱导下, 肾小球细胞凋亡情况明显减弱[45]。这也

为我们提供了一种策略, 可以通过调控 PRMT1 的表

达来抑制糖尿病患者肾病恶化。 
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在过去二十几年中 , 精氨酸甲基化的重要性越

来越被关注。借助不同的高通量筛选尤其是基于质

谱的蛋白组学技术, 成功鉴定出成千上万的精氨酸

甲基化蛋白, 包括组蛋白和非组蛋白。蛋白质精氨酸

甲基化异常调控会造成许多疾病, 包括心脑血管疾

病、肝炎、癌症的发生等。因此, 我们可以通过以下

两个方面来进行进一步研究。首先, 随着 PRMT1 晶

体结构解析的深入及计算机模拟药物分子与蛋白质

对接方法的成熟, 直接作用于 PRMT1 的抑制剂和激

动剂的筛选, 将成为治疗多种疾病良好的药物选择。

其次, 我们仍需探索 PRMT1 调控疾病发生的机制及

其因不同剪切产生亚型而改变的结构功能。PRMT1

的 mRNA能通过自身不同剪切形成 PRMT1Δarm, 能

与自身产生竞争性抑制, 调控底物甲基化。去甲基化酶

家族, 如 Jumonji C domain-containing protein 6 (JMJD6), 

是机体平衡自身蛋白质甲基化的重要途径之一, 通

过调节蛋白质甲基化水平从而引导蛋白正确的功能

发挥。研究 PRMT1 间接调控, 这将有助于更好地展

现精氨酸甲基化在细胞和疾病中的多重作用, 并有助

于合成新的、更有效的药物用于癌症和疾病的治疗。 
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Abstract: Protein arginine methyltransferases 1 (PRMT1), a pivotal member of the protein arginine methyltrans-

ferase family belongs to type Ⅰ PRMTs and catalyzes over 85% of all protein arginine methylations. By modu-

lating the methylation levels of substrates, PRMT1 regulates protein functions and many cellular and physiological 

processes including cell signal transduction, DNA damage repair, transcriptional regulation, RNA metabolism, and 

protein interactions. This review mainly summarizes the structure and substrates of PRMT1, emphasizing the func-

tion of PRMT1 in regulating DNA damage repair and apoptosis. 
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