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基化，在癌症的发生、发展和侵袭等过程中起关键作用。本文对９种ＰＲＭＴｓ家族成员与肿瘤的关系进行综述。目前关于

ＰＲＭＴ１、ＰＲＭＴ５与肿瘤关系的研究较多，而其他类型（如ＰＲＭＴ２、ＰＲＭＴ３、ＰＲＭＴ４、ＰＲＭＴ７等）在肿瘤中的作用尚不清楚。

一些ＰＲＭＴｓ已成为癌症治疗的潜在靶点。目前多项研究致力于研发ＰＲＭＴｓ抑制剂，用于恶性肿瘤的治疗。ＰＲＭＴｓ抑制剂

对癌细胞、免疫细胞、炎症因子等的影响有待进一步探索。
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　　蛋白质的精氨酸甲基化是真核细胞蛋白质翻译

后修饰的一种常见形式，是表观遗传学和信号转导的

核心。在哺乳动物中，精氨酸甲基化由蛋白精氨酸甲

基 转 移 酶 （ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，

ＰＲＭＴｓ）介导
［１］。目前已知１２０种包括组蛋白和非组

蛋白在内的精氨酸甲基化蛋白。蛋白质分子中的精

氨酸残基在ＰＲＭＴｓ的催化作用下，以Ｓ腺苷甲硫氨

酸为甲基供体，将甲基转移到蛋白质精氨酸胍基的氮

原子上，形成精氨酸甲基化蛋白，从而在ＤＮＡ损伤修

复、ＲＮＡ剪接加工、转录调控、信号转导、蛋白质蛋

白质相互作用和细胞分化等细胞生物学进程中发挥

作用。

１　犘犚犕犜狊的分类和特点

根据ＰＲＭＴｓ的催化活性和产物类型，可将其

分为３大类：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型。Ⅰ型主要包括ＰＲＭＴ１、

０１３ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．２　　中国临床医学　２０２１年４月　第２８卷　第２期　



ＰＲＭＴ２、ＰＲＭＴ３、ＰＲＭＴ４、ＰＲＭＴ６、ＰＲＭＴ８，负责

催化底物形成不对称二甲基化精氨酸（ωＮＧ，Ｎ’Ｇ

ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ａＤＭＡ）。Ⅱ型包括

ＰＲＭＴ５及ＰＲＭＴ９，负责催化形成对称二甲基化精

氨 酸 （ωＮＧ，Ｎ’Ｇｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，

ｓＤＭＡ）。Ⅲ型仅包括ＰＲＭＴ７，负责催化底物形成

单甲 基 化 精 氨 酸 （ωＮＧｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，

ＭＭＡ）
［１］。

精氨酸甲基化会影响信号转导、转录、ｍＲＮＡ

剪接及ＤＮＡ损伤反应，并影响蛋白质蛋白质相互

作用和蛋白质定位。精氨酸甲基化与癌症的发生

发展、转移和耐药性有关，而ＰＲＭＴｓ的失调与不同

类型的癌症有关［２］。ＰＲＭＴｓ在癌症的发生、发展、

侵袭、Ｔ淋巴细胞激活和肝糖异生等过程中起关键

作用，在白血病、肺癌、乳腺癌、结直肠癌、前列腺

癌、膀胱癌等肿瘤中呈异常表达［２］。

２　犘犚犕犜狊与肿瘤的关系

２．１　ＰＲＭＴ１与肿瘤的关系　ＰＲＭＴ１是Ⅰ型精氨

酸甲基化修饰酶中的主要催化酶，ＰＲＭＴ１存在于

９０％的哺乳动物细胞中。ＰＲＭＴ１能促进细胞内诸

多底物的甲基化，包括转录因子ＦＯＸＯ１、ＲＮＡ结

合蛋白ＳＥＲＢＰ１、组蛋白 Ｈ４Ｒ３、ＤＮＡ 修复因子

５３ＢＰ１等
［３］。ＰＲＭＴ１被募集到ＺＥＢ１启动子区域，

使组蛋白Ｈ４中的第３位精氨酸甲基化，诱导上皮

间质化，这也是转录激活的标志［４］。ＰＲＭＴ１在乳

腺癌、前列腺癌、肺癌、结肠癌、膀胱癌等中过表达

和异常剪接［５７］，原因可能为过表达的ＰＲＭＴ１可以

异常激活致癌转录子，从而导致异常的信号转导、

转录抑制、ＲＮＡ剪切等一系列变化
［６］。ＰＲＭＴ１在

白血病中的致癌活性已得到证实。混合谱系白血

病（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＭＬＬ）融合蛋白与转录

中介因子２（也称为ＮＣｏＡ２）招募ＰＲＭＴ１和赖氨

酸特异性脱甲基酶４Ｃ，激活修饰 Ｈ４Ｒ３ｍｅ２ａ并去

除抑制性修饰Ｈ３Ｋ９ｍｅ３，以激活白血病基因
［８９］。

２．２　ＰＲＭＴ２与肿瘤的关系　ＰＲＭＴ２相关研究较

少。ＰＲＭＴ２促进Ｈ３Ｒ８不对称甲基化（Ｈ３Ｒ８ｍｅ２ａ），

其在启动子和增强子上的富集与组蛋白的活性密

切相关。此外，ＰＲＭＴ２依赖基因参与有丝分裂细

胞周期的核查和 Ｇ１／Ｓ期的过渡，在乳腺癌中，

ＰＲＭＴ２减少能影响细胞周期蛋白Ｄ１的转录活性，

从而一定程度抑制乳腺癌的细胞增殖［１０］。ＰＲＭＴ２

表达可能与乳腺癌预后有关，在雌激素受体α

（ＥＲα）阳性乳腺癌细胞株中的表达水平明显高于

ＥＲα阴性乳腺癌细胞株
［４］。ＰＲＭＴ２结合雌激素受

体，并通过Ｓ腺苷甲硫氨酸（ＡｄｏＭｅｔ）间接发挥甲

基转移酶活性，从而增强雌激素相关的转录［１１］。

ＰＲＭＴ２ 在 胶 质 母 细 胞 瘤 （ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）中过表达，其沉默或失活不仅抑

制ＧＢＭ细胞的生长，而且抑制ＧＢＭ干细胞的体外

自我更新和原位肿瘤的生长，同时促进与肿瘤细胞

周期相关基因的异常表达［１２］。

２．３　ＰＲＭＴ３与肿瘤的关系ＰＲＭＴ３虽属Ⅰ型

ＰＲＭＴ家族，但ＰＲＭＴ３的大部分生物学功能及其

与肿瘤发生的关系尚未明确。ＰＲＭＴ３在其Ｎ端有

１个参与ＲＮＡ相关底物识别的锌指模型。４０Ｓ核

糖体蛋白Ｓ２是其主要底物。在体外，ＰＲＭＴ３可以

甲基化Ⅰ型ＰＲＭＴｓ底物，包括高迁移率族蛋白。

ＰＲＭＴ３在大脑某些区域中高表达，可能促进海马

神经元细胞中树突棘的形成；同时，ＰＲＭＴ３与Ｘ受

体相互作用影响胆固醇代谢和肝脂肪生成，可能促

进脂肪肝的发生［１３１４］。ＰＲＭＴ３与肿瘤差异表达基

因ＤＡＬ１／４．１Ｂ相互作用，抑制甲基转移酶的活

性。吉西他滨是中晚期胰腺癌的主要化疗药物。

ＰＲＭＴ３在对吉西他滨耐药的胰腺癌细胞中异常表

达，抑制ＰＲＭＴ３可能是提高胰腺癌细胞对吉西他

滨敏感性的治疗策略之一［１５］。

２．４　ＰＲＭＴ４与肿瘤的关系　ＰＲＭＴ４是一种同时

存在于细胞核和细胞质中的精氨酸甲基转移酶，也

称为共激活因子相关的精氨酸甲基转移酶１

（ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

１，ＣＡＲＭ１），能转录共激活因子。ＰＲＭＴ４可修饰

的底物包括 Ｈ３Ｎ末端１７和２６位点氨基酸残基

（Ｈ３Ｒ１７和Ｈ３Ｒ２６），以及非组蛋白，如共激活因子

ｐ１６０家族、ＰＡＢＰ１、Ｍｅｄ１２、ＳＷＩ／ＳＮＦ和ＮＵＭＡＣ

等［１６］。失调的ＰＲＭＴ４可能对某些癌细胞的生长

产生影响。ＰＲＭＴ４在白血病、乳腺癌、前列腺、肝

癌和结直肠癌等肿瘤中过表达［１７］。在胰腺癌中，

ＰＲＭＴ４通过苹果酸脱氢酶１的Ｒ２４８甲基化负调

节谷氨酰胺代谢和细胞增殖［１８］。在卵巢癌中，

ＰＲＭＴ４ 能 与 伏 隔 核 相 关 蛋 白 １（ｎｕｃｌｅｕｓ

ａｃｃｕｍｂｅｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＮＡＣ１）结 合。

ＮＡＣ１是一种肿瘤相关转录调节因子，通过ｓｉＲＮＡ

同时敲除ＮＡＣ１和ＰＲＭＴ４蛋白，能抑制卵巢肿瘤

细胞的增殖［１９］。同时，ＰＲＭＴ４不仅在Ｇ３ 期乳腺

肿瘤中表达上调［２０］，还能诱导ＢＡＦ１５５的甲基化，

而ＢＡＦ１５５是ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重塑复合体的关键

组成部分，从而促进乳腺癌的进展和转移［２１］。
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ＰＲＭＴ４在髓样白血病中与致癌转录因子相关联，

而对正常造血功能的影响不大，提示ＰＲＭＴ４可能

是髓样白血病靶标药物的研发方向［１７］。

２．５　ＰＲＭＴ５与肿瘤的关系　ＰＲＭＴ５是主要的Ⅱ

型精氨酸甲基转移酶，位于人类染色体１４ｑ１１．２。

ＰＲＭＴ５可将２个甲基对称地转移至精氨酸，参与

转录调控、ＲＮＡ代谢、核糖体生成和细胞周期调控

等多种生理过程。其过表达在几种类型的癌症中

发挥关键作用，包括肺癌、乳腺癌、肝细胞癌、胃癌、

白血病、前列腺癌、卵巢癌、口咽鳞状细胞癌等。在

肺癌患者中，ＰＲＭＴ５在肿瘤样本中呈现显著的免

疫染色，而从３５例肺癌患者中提取的良性肺组织样

本中无该现象［２２］。ＰＲＭＴ５ｍＲＮＡ的水平在非小

细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）

组织中，比在非肿瘤性肺实质组织中高６倍；在肺腺

癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＤＣ）和肺鳞状细胞癌

（ｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＱＣ）中观察到精

氨酸３（Ｈ４Ｒ３ｍｅ２ｓ）上高水平的ＰＲＭＴ５和ＰＲＭＴ

介导的组蛋白Ｈ４对称甲基化，但在非肿瘤性人类

肺泡和支气管上皮细胞系中未观察到该现象［２３］。

在乳腺肿瘤中，ＰＲＭＴ５通过组蛋白甲基化和

ＦＯＸＰ１表达调节乳腺肿瘤干细胞（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＣＳＣｓ）的功能和自我更新。ＢＣＳＣｓ的

特征是细胞分裂慢、药物外排泵高表达、ＤＮＡ修复

和耐药性能力强［２４］。此外，ＰＲＭＴ５在人类慢性粒

细胞白血病、肝细胞肝癌、胃癌、前列腺癌中过表

达。ＰＲＭＴ５在肝癌组织中的表达明显高于对应的

正常肝脏组织，提示ＰＲＭＴ５的表达可能是肝癌预

后影响因素之一［２５］。在肝细胞癌中，ＰＲＭＴ５表达

与肿瘤大小、患者总生存率低及复发率高正相关；

与正常的癌旁细胞相比，ＰＲＭＴ５在肝癌细胞中的

表达显著上调，且ＰＲＭＴ５的过表达与肝癌分期高

和不良预后有关，提示ＰＲＭＴ５可能是肝癌预后标

志物和分子治疗的一个研究方向［２６］。与前列腺增

生组织相比，ＰＲＭＴ５在前列腺癌组织中的表达上

调。有研究［２７］显示，ＰＲＭＴ５在头颈癌中起关键作

用；口咽部鳞状细胞癌（ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＰＳＣＣ）样本中，特别是在吸烟超过

１０年患者的样本中，细胞核ＰＲＭＴ５表达显著增

高。在１１８例上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）患者中，ＰＲＭＴ５过表达者占８３．１％

（９８／１１８），其过表达与浆液型、国际妇产科联盟

（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ

Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期晚期、分化差、淋巴结浸润

和肿瘤残留均密切相关［２８］，从而突出了ＰＲＭＴ５的

关键作用。上述结果提示，ＰＲＭＴ５与多种肿瘤细

胞的增殖、分化、侵袭和迁移有关，说明ＰＲＭＴ５可

能是一种致癌基因。ＰＲＭＴ５通过精氨酸甲基化和

泛素化之间的相互作用调节关键的干细胞转录因

子，并作为表观遗传调节分子靶向多种途径，进而

促进肿瘤细胞的生长和存活［２９］。ＰＲＭＴ５的敲除或

抑制在不同肿瘤细胞系中会导致Ｋｒüｐｐｅｌ样锌指转

录因子（Ｋｒüｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ４，ＫＬＦ４）泛素化和周

转率升高，提示对ＰＲＭＴ５深入研究可能会促进相

关疾病的诊断和治疗的突破性进展。

２．６　ＰＲＭＴ６与肿瘤的关系　ＰＲＭＴ６是唯一在细

胞核表达的ＰＲＭＴｓ蛋白。ＰＲＭＴ６能催化不对称

甲基化组蛋白，其主要目标为组蛋白 Ｈ３（生成

Ｈ３Ｒ２ｍｅ２ａ）和ＤＮＡ聚合酶β，因此ＰＲＭＴ６表达的

改变可能广泛影响基因的表达；ＰＲＭＴ６负向调节

ＤＮＡ甲基化，其上调能引起癌症中ＤＮＡ低甲基

化［３０］。ＰＲＭＴ６促进ＰＴＥＮＲ１５９处的不对称二甲

基化，是ＰＴＥＮＡＫＴ轴的重要调节分子
［３１］。此

外，ＰＲＭＴ６是一种转录抑制因子，可通过直接与转

录因子如核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

κＢ，ＮＦκＢ）和 Ｇ蛋白信号通路抑制因子２（Ｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｐａｔｈｗａｙｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ２，ＧＰＳ２）相互作用来

控制基因表达。小鼠实验［３２］显示，ＰＲＭＴ６直接与

ＮＦκＢ的亚基ＲｅｌＡ结合，使 ＲｅｌＡ进入细胞核。

ＰＲＭＴ６通过催化精氨酸３２３和３１２位点甲基化而

调节ＧＰＳ２
［３２］。ＧＰＳ２是一种多功能蛋白，属于转

录辅助因子。ＧＰＳ２在Ｇ蛋白 ＭＡＰＫ信号通路途

径起作用，可能负向调控ＲＡＳ、ＭＡＰＫ和ＪＡＫ介导

的信号级联反应。上述酶都是与炎症反应相关的

主要信号调节因子，而ＮＦκＢ和ＧＰＳ２是炎症反应

的重要分子。因此ＰＲＭＴ６也可能参与调控炎症反

应［３３］。然而，ＰＲＭＴ６调控炎症反应的确切机制仍

不清晰。有研究［３０］显示，在ＰＲＭＴ６高表达的肿瘤

中，ｐ５３通路的功能被表观遗传调控所抑制。

目前关于ＰＲＭＴ６的研究多局限于其在细胞核

中的功能，而缺乏其在肿瘤中的生物学意义及相关

靶分子。ＰＲＭＴ６是参与 Ｈ３Ｒ２（Ｈ３Ｒ２ｍｅ２ａ）不对

称二甲基化的主要酶［３４］。ＰＲＭＴ６ 通过损害

ＵＨＲＦ１与染色质的关系来负向调节ＤＮＡ甲基化，

其过表达导致癌症中 ＤＮＡ 普遍低甲基化
［３４］。

ＰＲＭＴ６同时具有转录抑制因子和激活因子的功

能，但其在正常细胞和癌细胞中的作用仍有争议，

在不同的类型肿瘤中过表达或受到抑制。ＰＲＭＴ６
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是抑制ｐ５３、ｐ２１和ｐ１６功能的致癌基因。临床研

究［３５３７］显示，ＰＲＭＴ６在乳腺癌、宫颈癌、膀胱癌、肺

癌、前列腺癌和结肠癌组织中高表达，而在黑色素

瘤及肝细胞肝癌中的表达则下调［２，３８］。在结肠癌患

者中，ＰＲＭＴ６高表达者的生存率显著低于ＰＲＭＴ６

低表达者，敲除ＰＲＭＴ６能抑制结直肠癌细胞系的

生长及集落形成，同时上调抑癌基因ｐ２１的蛋白表

达，促进细胞系的凋亡［３７］。而在肝细胞肝癌中，

ＰＲＭＴ６在癌组织中低表达，且表达量与癌症的侵

袭性呈负相关；ＰＲＭＴ６通过ＣＲＡＦ甲基化调控

ＲＡＳ／ＲＡＦ结合和 ＭＥＫ／ＥＲＫ介导的癌症干细胞

活性［２］。

２．７　ＰＲＭＴ７与肿瘤的关系　ＰＲＭＴ７是唯一的Ⅲ

型 ＰＲＭＴ，负 责 ＭＭＡ 的 生 成。ＰＲＭＴ７ 和

ＰＲＭＴ９都包含一个氨基酸重复序列，这是第２个

假定的ＳＡＭ结合基序
［３９］。ＰＲＭＴ７的底物常结合

被碱性氨基酸包围的ＲＸＲ基序。目前，已明确的

ＰＲＭＴ７底物不多，真核生物起始因子２α（残基５２

～５６，ＲＲＩＲＲ）和神经胶质瘤相关癌基因２（残基

２２５和２２７）可能为其底物
［４０４１］。也有报道显示，

ＰＲＭＴ７在Ｃ端结构域的Ｒ５３１处发生自甲基化，而

自甲基化在调节乳腺癌细胞迁移和侵袭中起重要

作用。ＰＲＭＴ７的自甲基化增强了其与转录因子

ＹＹ１的相互作用，后者将自甲基化的ＰＲＭＴ７募集

到Ｅ钙黏蛋白启动子，介导转录Ｈ４Ｒ３ｍｅ２Ｓｓ，导致

上皮间质转化，促进乳腺癌的转移［４２］。此外，

ＰＲＭＴ７在维持胚胎干细胞干性中发挥作用，并且

对神经元分化产生负调节作用［４３］。ＰＲＭＴ７还可能

与非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的转移有关联
［４４］。

２．８　ＰＲＭＴ８与肿瘤的关系　ＰＲＭＴ８于２００５年

首次被发现，其与ＰＲＭＴ１具有高度的结构同源性。

ＰＲＭＴ８是膜结合的Ⅰ型ＰＲＭＴ，特异性地存在于

脑组织中。ＰＲＭＴ８的Ｎ末端有豆蔻酰化基序，该

基序使ＰＲＭＴ８与细胞膜发生关联。ＰＲＭＴ８能促

进海马回、突触成熟，以及调节运动神经元的功

能［４５４６］。ＰＲＭＴ８能促进结肠癌干细胞特性的发

挥。ＰＲＭＴ８在结肠癌干细胞中高表达，可能通过

Ｓｏｘ２甲基化减少Ｓｏｘ２降解，增加Ｓｏｘ２蛋白含量，

进而提高Ｏｃｔ４和Ｎａｎｏｇ多能转录因子的表达来发

挥作用［４７］。此外，在乳腺癌和卵巢癌患者中，

ＰＲＭＴ８高表达与患者生存率升高相关；而在胃癌

中，ＰＲＭＴ８高表达与患者生存率降低相关
［４８］。

２．９　ＰＲＭＴ９与肿瘤的关系　ＰＲＭＴ９相比其他亚

型具有其独特性，目前没有ＰＲＭＴ９甲基化组蛋白

或含有ＧＡＲ基序蛋白质的报道，已知剪接体相关

蛋白ＳＡＰ１４５为其底物
［３９］。也有研究在包含剪接

因子ＳＦ３Ｂ２和ＳＦ３Ｂ４的复合物中发现ＰＲＭＴ９，

ＰＲＭＴ９使ＳＦ３Ｂ２甲基化，但不确定ＰＲＭＴ９是否

通过ＳＦ３Ｂ２甲基化维持剪接保真度而在癌症进展

中发挥作用［４９］。ＰＲＭＴ９与肿瘤的相关性报道较

少。在骨肉瘤中，ＰＲＭＴ９显著减少，且与ｍｉＲ５４３

表达负相关［５０］。相比正常的癌旁组织，ＰＲＭＴ９在

肝细胞肝癌中表达上调，ＰＲＭＴ９可以通过激活

ＰＩ３ＫＡＫＴＧＳＫ３β的信号通路调控转移关键基因

的表达，从而促进肝癌细胞的侵袭和转移［５１］。

３　犘犚犕犜狊抑制剂及其疗效探索

蛋白甲基化修饰，尤其是非组蛋白甲基化，在

细胞分化、增殖、维持细胞特性等方面具有重要作

用。近年来，一些ＰＲＭＴｓ已成为癌症治疗的潜在

靶点。目前多项研究致力于研发ＰＲＭＴｓ抑制剂，

用于恶性肿瘤的治疗［５２５３］。现有的ＰＲＭＴｓ抑制剂

分为２类：泛精氨酸甲基化转移酶抑制剂和特异性

精氨酸甲基化酶抑制剂。前者包括ＡＭＩ１（一种细

胞渗透性的蛋白精氨酸Ｎ甲基转移酶抑制剂），可

抑制人ＰＲＭＴ５；后者包括选择性ＰＲＭＴ５抑制剂，

如ＥＰＺ０１５６６６。目前已有３种ＰＲＭＴ抑制剂处于

临床试验阶段，包括ＰＲＭＴ５抑制剂ＧＳＫ３３２６５９５

和 ＪＮＪ６４６１９１７８ 以 及 ＰＲＭＴ１ 抑 制 剂

ＧＳＫ３３６８７１５（犺狋狋狆狊：／／狑狑狑．犮犾犻狀犻犮犪犾狋狉犻犪犾狊．犵狅狏／）。

目前有一项ＰＲＭＴ５抑制剂ＧＳＫ３３２６５９５Ⅰ期临床

试验和一项ＧＳＫ３３２６５９５Ⅱ期临床试验，主要评估

ＰＲＭＴｓ抑制剂对骨髓增生异常综合征、慢性骨髓

单核细胞白血病、急性髓细胞性白血病等的安全性

和有效性；针对复发／难治性Ｂ细胞非霍奇金淋巴

瘤或晚期实体瘤的ＪＮＪ６４６１９１７８也已进行Ⅰ期临

床试验［５４］。

４　小　结

ＰＲＭＴｓ通过对蛋白和非蛋白的甲基化作用，

催化细胞核或细胞质中的各类底物，进而参与多种

细胞生物学过程。ＰＲＭＴｓ的表达异常与肝癌、肺

癌、胃癌、前列腺癌、结直肠癌、胰腺癌、白血病、胶

质母细胞瘤、卵巢癌等多种肿瘤的发生及发展密切

相关。目前关于ＰＲＭＴ１、ＰＲＭＴ５与肿瘤关系的研

究 较 多，而 关 于 ＰＲＭＴ２、ＰＲＭＴ３、ＰＲＭＴ４、

ＰＲＭＴ７等在肿瘤中作用的研究较少。ＰＲＭＴｓ是

很有潜力的肿瘤药物靶标，相关抑制剂的研发仍处
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于初始阶段，针对相关抑制剂的衍生物是未来研究

的热点，尤其是分子抑制剂研究。ＰＲＭＴｓ抑制剂

对癌细胞、免疫细胞、炎症因子等的影响，以及潜在

的治疗靶点有待进一步研究，以期为ＰＲＭＴｓ相关

肿瘤提供精准化治疗。
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