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摘   要：甲基化在生物学过程中发挥着重要作用。S-腺苷-L-甲硫氨酸(S-adenosyl-L-methionine, SAM)
作为一种广泛存在于生命体中的辅因子，是大多数生物甲基化反应的甲基供体。SAM 依赖型甲基转

移酶(methyltransferases, MTase)通过将甲基从 SAM 分子特异性转移到底物，从而改变底物分子的各

种理化性质和生物活性。近年来，许多具有替代甲基取代基的 SAM 类似物被合成并应用于甲基转

移酶，以将不同修饰的基团特异性地转移到甲基转移酶的底物上，从而引入标记官能团或者新的烷

基修饰。本文主要综述了近年来该领域不同 SAM 甲基类似物在合成和应用方面取得的进展，并对

这一领域未来的研究方向进行展望。 
关键词：甲基转移酶；S-腺苷-L-甲硫氨酸甲基类似物；生物催化；甲基化；烷基化  

Synthesis and application of the methyl analogues of 
S-adenosyl-L-methionine 

WANG Wenrui, DONG Min* 

Key Laboratory of Systems Bioengineering, Ministry of Education, College of Chemical Engineering, Tianjin 
University, Tianjin 300072, China 
 
Abstract: Methylation plays a vital role in biological systems. SAM (S-adenosyl-L-methionine), 
an abundant cofactor in life, acts as a methyl donor in most biological methylation reactions. 
SAM-dependent methyltransferases (MTase) transfer a methyl group from SAM to substrates, 
thereby altering their physicochemical properties or biological activities. In recent years, many 
SAM analogues with alternative methyl substituents have been synthesized and applied to 
methyltransferases that specifically transfer different groups to the substrates. These include 

·综  述· 



 
 

王文瑞 等/辅因子 S-腺苷-L-甲硫氨酸甲基类似物及其应用 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

4429 

functional groups for labeling experiments and novel alkyl modifications. This review 
summarizes the recent progress in the synthesis and application of SAM methyl analogues and 
prospects for future research directions in this field. 
Keywords: methyltransferase; S-adenosyl-L-methionine methyl analogues; biocatalysis; 
methylation; alkylation 

 
 

甲基化是生命体表观遗传学中一种重要的

修饰，DNA、RNA、蛋白质以及代谢小分子都

含有大量的甲基化修饰。生命体借助甲基化修

饰调控生物大分子和小分子代谢物的性质，进而

调控基因表达、蛋白质修饰、脂质生物合成以及

其他各种代谢途径[1]。在药物的开发过程中，也

常常通过引入甲基基团来优化药物的亲脂性、

代谢稳定性、药物对靶标蛋白的选择性等，从

而提高药物药效，这种“神奇的甲基效应”通常可

以将药物的药效提高几个数量级[2]。 
生命体的甲基转移反应是通过大量高特异

性的甲基转移酶完成[3]。而辅因子 S-腺苷-L-甲
硫氨酸 (S-adenosyl-L-methionine, SAM)在绝大

多数生物甲基化反应中充当甲基供体的角色，

是甲基基团的主要来源[4]。SAM 是一种由三磷

酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)和甲硫氨酸

(L-Met)杂合而成的化合物。SAM 的锍鎓结构的

不对称取代使其具有手性中心，因此 SAM 具有

S 型和 R 型两种差向异构体。SAM 是生命体内

除 ATP 之外的第二大辅助因子，它的代谢与平

衡关乎生命体生长、健康、衰老等各个方面[5]。 
研究发现，由 SAM 充当甲基供体的酶促甲

基化反应主要以亲核机制进行。SAM 中的锍鎓

结构由于缺乏电子，使得相连的 3 个 C‒S 键都

不稳定。由于甲基基团具有最小的空间位阻，所

以容易受 O-、N-、S-等亲核试剂进攻，发生甲

基转移反应[6]。利用这一性质，SAM 依赖型甲

基转移酶通过典型的 SN2 机制将甲基从 SAM 分

子转移到蛋白、核酸、代谢小分子等底物，并生

成 S-腺苷同型半胱氨酸(S-adenosylhomocysteine, 

SAH)作为副产物[7-9] (图 1)。 
对于一些非亲核性底物(包括惰性碳原子

或磷原子等)，自然界还通过使用自由基机制来

补充 SN2 机制的甲基化反应[10-18]。已知的由自

由基介导的甲基转移酶都属于 SAM 自由基酶

超家族，该家族成员均含有辅因子 SAM 和至少

1 个[4Fe‒4S]簇[6,10,13]。在 SAM 自由基酶的作用

下，[4Fe‒4S]簇通过触发 SAM 发生还原裂解生

成 5ʹ-脱氧腺苷自由基(5ʹ-deoxyadenosine radical, 
5ʹ-dA·)来启动基于自由基中间体的甲基转移反

应。根据反应机理的不同，可将 SAM 自由基甲

基转移酶分为原位生成 SAM甲基自由基和 B12
依赖的甲基转移酶两大类。相关内容有综述文

章做了很好的总结[19]。 
近年来，SAM 依赖型甲基转移酶这种高度

特异性催化底物甲基化的能力引起人们的广泛

关注，人们设想如果可以利用其实现更多化学

官能团的转移，则将成为一种极具吸引力的分

子工具[20]。经研究发现，大多数 MTase 确实具

有一定的杂泛性，可以利用辅因子 SAM 以及具

有替代 S-甲基取代基的 SAM 类似物进行高区

域选择性的烷基化反应，从而向活性底物分子

转移大量不同的官能团[21-22]。在此背景下，本

文主要综述了近年来在不同 SAM 甲基类似物

合成以及应用方面取得的进展，以期为该方法

未来更广泛的发展应用提供一些参考。 

1  SAM 类似物的简介 
目前，针对 SAM 的化学结构进行修饰与改造

后所得的 SAM 类似物一般分为两大类：第一类 
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图 1  SAM 依赖型甲基转移酶催化的代表性反应 
Figure 1  Representative reactions catalyzed by SAM-dependent methyltransferases. 
 
是对构成 SAM 分子中 3 个 C‒S 键的对应结构进

行改造后所得的 SAM 类似物。例如 Dalhoff
等[23]在探索 DNA 甲基转移酶催化底物 DNA 的

不同烷基修饰时合成了各种替代 S-甲基取代基

的 SAM 类似物(SAM 甲基类似物)。除此之外，

Burgos 等[24]曾对 SAM 的碱基部分进行改造，

最终合成了碱基部分为鸟嘌呤、胞嘧啶结构的

SAM 类似物(SCM 和 SGM)；Grogan 等[25]在探

究 SAM 中氨基酸部分的羧基基团对酶促甲基

化反应的影响时合成了羧基基团被四氮唑取代

的 SAM 类似物(tet-SAM)。第二类 SAM 类似物

主要针对 SAM 结构中不稳定的锍鎓中心进行

改造，例如 SAM 中 S 原子被 C 原子或 N 原子

取代后生成的 SAM 类似物具备了更强的化学

稳定性[26-27]；而 S 原子被 Se 原子取代后所生成

的 Se-SAM 则成为比 S-SAM 更好的烷基供体[21]，

因此许多研究人员也致力于探索各种 Se-SAM
甲基类似物的合成，以利用其实现更高效的酶

促烷基化反应。鉴于 SAM 主要发挥甲基供体的

作用，目前应用最广泛的 SAM 类似物通常是指

SAM 甲基类似物，本文也主要针对 SAM 甲基

类似物在当前的合成与应用现状进行了综述。 
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2  SAM 甲基类似物的合成 

2.1  SAM 甲基类似物的化学合成 
对于化学法制备 SAM 及其甲基类似物，最

经典的方法是利用 SAM 的去甲基产物 SAH 与

卤代烃的亲核取代机制进行合成。SAH 中 S 原

子的孤对电子具有较强的亲核性，在卤代烃等

亲电试剂的作用下反应生成具有锍鎓结构的

SAM 甲基类似物。2006 年，Dalhoff 等[23]根据

此方案首次化学合成了各种替代 S-甲基取代基

的 SAM 类似物。该方法将 SAH 与卤代烃或三

氟甲磺酸酯在 HCOOH/AcOH 的酸性条件中实

现了 SAH 的烷基化，生成了相应的 SAM 甲基

类似物(图 2A)。随后，Stecher 等[28]以及 Wang
等 [29]在此方法的基础上对反应条件进行了改

进，通过加入 AgOTf 或 AgClO4 促进了 SAH 与

卤代烃的烷基化反应。目前，该合成策略已经

能够合成超过 30 种化学性质不同的 S/Se 烷基

化的 SAM甲基类似物(图 2B)。然而，此类方法

由于反应时间较长且收率不高而具有一定的

局限性，尤其当 SAH 与一些反应性较差的卤

代烃反应时，往往需要添加大量的卤代烃

(20‒200 eq)才能推动反应进行 [30]。2020 年，

Hofkens 等[30]通过先合成不同烷基取代基的 5ʹ-脱
氧 -5ʹ甲硫腺苷 (5ʹ-deoxy-5ʹ-methylthioadenosine, 
MTA)类似物，继而连接半胱氨酸部分与丝氨

酸内酯反应，最终合成了氨基酸部分少一个 C
的 SAM 类似物(图 2C)。这种通过改变取代基与

S 原子连接顺序的合成方案，也为将来提高不

同 SAM 甲基类似物的合成产率提供了更多选

择方案。 
然而，化学合成方案容易生成 SAM 锍鎓

中心差向异构体的混合物。已有研究表明，由

MTase 催化的酶促甲基化反应具有立体选择

性，其中只有 S 型异构体可以被 MTase 接受， 

 
 
图 2  化学法合成 SAM 类似物汇总 
Figure 2  Chemical synthesis of SAM analogues. 
 
而 R 型异构体则会抑制 MTase 的活性 [21]。

因此，这样的合成方案给实验增加了一定的复

杂性。 

2.2  SAM 甲基类似物的酶法合成 
除了上述化学合成 SAM 甲基类似物的方

法之外，研究人员还通过使用生物体内的 SAM
合成酶以及一些 SAM 依赖型酶的逆反应成功实

现了 SAM 及其甲基类似物的酶法合成。酶催

化反应专一性地产生 S 型异构体，从这一角度来

说比化学合成更高效。然而，酶法制备 SAM 类

似物容易受到酶对类似物识别能力的限制，在

一些类似物制备中需要进行酶工程改造。目前

SAM 及其甲基类似物的酶法合成主要涉及 3 种
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不同的酶：SAM 合酶、卤代酶以及卤素甲基

转移酶(图 3)。 
2.2.1  SAM 合酶 

SAM合酶(S-adenosyl-L-methionine synthetases, 
methionine adenosyltransferases, MAT)是自然界

中生产 SAM 的主要策略，同时也是目前报道合

成 SAM 及其甲基类似物最常用的生物合成方

法。MAT 通过催化 ATP 和 L-Met 来生成 SAM。

研究发现，来自不同生物体的 MAT 具有一定的

底物宽泛性，可以接受广泛的 L-Met 类似物，从

而与ATP反应生成相应的SAM甲基类似物[31]。

2014 年，Singh 等[21]合成了 44 种非天然的 S/Se 烷

基化的 L-Met类似物，并利用它们探索了来自 5种

不同种属的 MAT 的底物特异性。其中来自人源

的 MAT2A Ⅱ (Human MAT2A Ⅱ, hMAT2A Ⅱ)被认

为是混杂性最强的酶，可以接受并合成 29 种非

天然的 SAM 甲基类似物(图 3A)。与此同时，

Luo 等[32]利用 hMAT2A Ⅱ的晶体结构对 hMAT2A Ⅱ
进行了一系列突变改造，其中实验筛选出的

I117A-hMAT2A Ⅱ变体通过增大 L-Met的结合腔，

可以接受更大的 L-Met 类似物并生成相应的 SAM
甲基类似物，例如(E)戊-2-烯-4-炔基-SAM 以及

(E)-己-2-烯-5-炔基-SAM (图 3A)。目前已经有几

十种 L-Met 类似物可以被多种野生型或突变型

MAT 接受作为非天然底物，并实现非天然

SAM 甲基类似物的生产，并且大部分还被报

道可和下游的烷基转移反应偶联使用[33-34]。 
2.2.2  卤化酶 

来自海洋微生物的卤化酶 5ʹ-氯-5ʹ-脱氧腺

苷合成酶[35] (5ʹ-chloro-5ʹ-deoxyadenosine synthase, 
SaIL)以及 5ʹ-氟-5ʹ-脱氧腺苷合成酶[36] (5ʹ-fluoro- 
5ʹ-deoxyadenosine synthase, FlA)被报道分别切

割 SAM 以产生 L-Met 和 5ʹ-氯或 5ʹ-氟-5ʹ-脱氧腺

苷(5ʹ-chloro or 5ʹ-fluoro-5ʹ-deoxyadenosine, 5ʹ-ClDA
或 5ʹ-FDA)。研究发现，此类酶还可以在逆反应

方向上利用相应的 L-Met 和 5ʹ-ClDA 或 5ʹ-FDA
合成 SAM，且反应效率比正反应更高。Thomsen
等[37]以一系列 L-Met 类似物和 5ʹ-ClDA 或 5ʹ-FDA
作为底物，探索了 SalL 和 FlA 的底物宽泛性。

尽管与 MAT 相比活性较弱[38]，但 SalL 和 FlA 

 

 
 
图 3  酶法合成 SAM 甲基类似物的不同方法 
Figure 3  Different methods for enzymatic synthesizing SAM analogues. 
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对一系列 L-Met 类似物也表现出一定的催化活

性，且活性通常随着取代基大小的增加而降低

(图 3B)。与 MAT 一样，由卤化酶催化的 SAM
甲基类似物的生产也成功地与部分下游 MTase 
[例如：精氨酸甲基转移酶 1 (PRMT1)、DNA
甲基转移酶 (HhaI) 、天然产物甲基转移酶

(MtfA)]进行了偶联反应，反应显示生成了相

应的烷基化产物[37,39]。尽管如此，卤化酶作为

一类特殊利用卤素的酶，其种类较少，且由于

反应动力学较差以及需要昂贵的前体(5ʹ-ClDA
或 5ʹ-FDA)，使得其在 SAM 甲基类似物合成方

面受到较大的限制。 
2.2.3  卤素甲基转移酶 

氯化物甲基转移酶是一种在真菌、海洋

藻类和卤生植物中发现的新型酶，是一种产生

大气中氯甲烷的生物催化剂，该酶使用 SAM 作

为甲基供体甲基化氯离子生成氯甲烷以及副产

物 SAH。Hager 等[40-41]首次在大肠杆菌中异源

表达该酶基因并进行重组酶的动力学测定时发

现，这种氯化物甲基转移酶的重组酶对除氟以

外的其他卤素离子(Cl‒、Br‒和 I‒)都具有较强的

结合能力，也就意味着该酶还可以催化产生碘

甲烷、溴甲烷等其他甲基卤化物。因此，该酶

被后续重新命名为卤素甲基转移酶 (halide 
methyltransferases, HMT)。2019 年，Seebeck 等[42]

在研究中发现，HMT 在生理条件下可以利用

SAH 和碘甲烷逆反应生成 SAM。利用此特性，

研究者开发了一种 HMT 的环酶级联反应[42]。

在该环酶级联反应体系中，HMT 催化 SAH 与

碘甲烷反应生成SAM，第二种MTase使用 SAM
甲基化相应的受体底物，与此同时，SAH 再

生。随后，Bornscheuer 等[43]开发了一种基于碘

的高通量测定方法用于 HMT 的定向进化，并

使用它鉴定了一个来源于拟南芥 (Arabidopsis 
thaliana)的 V140T-AtHMT 变体，该变体可以

接受乙基、丙基和烯丙基并产生相应的 SAM
甲基类似物(15 mg SAH 的转化率分别为 90%、

50%和 70%)。同时，V140T-AtHMT 还被用于

和下游的 O-甲基转移酶(IeOMT 或 COMT)进行

酶级联反应，反应最终实现了 Luteolin 的区域

选择性乙基化和 3,4-二羟基苯甲醛的烯丙基

化。除 V140T-AtHMT 外，近年来，各种研究相

继报道了来自不同种属 HMT 的强混杂性，它们

可以接受多种不同的烷基卤化物并生成相应的

SAM 甲基类似物[44] (图 3C)。2021 年，Peng 等[45]

更证明了 HMT 催化 SAH 氟甲基化生成氟甲基

S-腺苷-L-甲硫氨酸(fluoromethyl-S-adenosine-L- 
methionine, F-SAM)的能力。尽管由于 F-SAM
的不稳定性未进行鉴定和表征，但通过与下游

甲基转移酶的环酶级联反应最终实现了一些底

物的氟甲基化。 
事实上，这种由 HMT 催化的环酶级联反

应与前两种酶的级联反应相比更为显著的优势

在于：该反应仅需要烷基卤化物和微量的 SAH
作为起始原料便可实现 SAM 及其甲基类似物

的循环再生以及底物的高效烷基化，有效避免

了烷基供体的不可逆损失以及下游烷基转移反

应中 SAH 的积累导致的反馈抑制作用。有研究

发现，该系统的催化循环次数可超过 500 次[42]。

该系统有望实现特定非天然 SAM 甲基类似物

的大规模制备。 

3  SAM 甲基类似物的应用 
在通过以上各种化学合成和酶法策略制

备了多种 SAM 甲基类似物后，这些类似物也在

多个领域得到了应用。2006 年，Weinhold 等[23]

以及 Thorson 等[46]首次报告了非天然 SAM 甲基

类似物在 MTase 催化反应中的开创性应用，他

们分别证明了 SAM 甲基类似物在 DNA 的非天

然烷基化以及天然产物吲哚咔唑瑞巴霉素的非
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天然修饰方面取得的成果，这大大推动了 SAM
甲基类似物的后续创新性发展，也为其更广阔

的应用打开了新思路。目前，SAM 甲基类似

物在 MTase 催化反应中的应用主要包括作为核

酸和蛋白质的生物正交探针工具、对天然产物

的修饰以及作为甲基转移酶的抑制剂三大类。

下文简要总结了这些非天然 SAM 甲基类似物

在这三方面应用的代表性实例。 

3.1  生物正交探针工具 
SAM 甲基类似物作为生物正交探针工具

的研究主要发生在核酸和蛋白质的烷基化修饰

过程中。众所周知，核酸甲基化即 DNA/RNA 甲

基化是一种由 DNA/RNA 甲基转移酶(DNA/RNA 
methyltransferase, DNMTs/RNMTs)使用 SAM 作

为甲基供体催化的表观遗传修饰 [47]。大量研

究表明，DNA/RNA 甲基化能引起染色质结

构、DNA 构象、DNA 稳定性及 DNA 与蛋白

质相互作用方式的改变，从而起到调控基因

表达的作用，这在生物和医学研究中具有重要

意义[48-53]。而蛋白质甲基化是蛋白质翻译后修

饰的一种重要形式。在蛋白质甲基化反应中，

组蛋白是被研究最多的一类。在蛋白甲基转移

酶 (proteomethyltransferase, PMTs)的催化下，

SAM 分子的甲基被转移到组蛋白上。某些组

蛋白残基也被发现通过甲基化可以抑制或激活

基因表达，从而形成表观遗传[29,54-59]。在此背景

下，近年来有大量研究报道发现，DNMTs、
RNMTs和 PMTs均能够接受一些非天然的 SAM
甲基类似物作为辅因子，从而有效地将一些功

能化的标签转移到受体底物上，实现对底物分

子的标记[23]。其中，这些被转移的官能团除了

可以是同位素取代的甲基[60-69]，还可以是一些

活化基团。例如，2018 年 Rentmeiste 等[70]首次

描述了含有光笼基团(photocaging groups, PC)的
SAM 类似物的合成，其可以在甲基转移酶

M.TaqI 存在的情况下将 PC 基团转移到相应的

DNA 分子上，从而阻断了底物 DNA 与 R.TaqI
限制性内切酶的结合。接着经过紫外线(365 nm)
照射 10‒30 min 后，这种光笼基团就会被去

除。因此，使用这类 SAM 类似物可以模拟生

命体中酶促甲基化和去甲基化的自然过程，并

及时调节这些过程。在此基础上，研究者又开发

了一种工程改造的 MAT 变体(PCMAT)，以将带

有 PC 基团的 L-Met 类似物直接转化为相应的

SAM 类似物后又与不同的混杂 Mtase [例如

DNMTs (MTaqI)、RNMTs (Ecm1)]进行级联反

应，最终在 MTase 目标分子中成功引入 PC 基

团并通过光诱导去除[71]。这项工作是实现原位

生成的 SAM 甲基类似物在表观遗传学研究中

的重要一步(图 4)。 
点击化学反应是一种非常重要的分子连

接方式。因其反应迅速高效、选择性高、条件

温和及副反应少等优点，在新药研发、蛋白质

组学分析中都有十分广泛的应用。点击化学的

代表性反应为铜催化的叠氮-炔基 Husigen 环加

成反应。SAM 类似物作为一个烷基转移的媒介

工具，如果能够实现以高区域选择性向目标官

能团引入炔基基团，则可以进一步利用点击化学

对药物、核酸、蛋白等底物分子进行精确修饰和

标记。基于此设想，2006 年，Weinhold 等[72]首次

报道了这种新型 SAM 甲基类似物的合成，其

中甲基被烯丙基或炔丙基取代(图 5)。与此同时，

实验还研究尝试了使用 D N A 甲基转移酶

(M.TaqI)催化目标官能团从 SAM 类似物转移到

底物 DNA 上。实验结果显示，尽管存在空间位

阻，但官能团从 SAM 类似物转移到底物的反

应速率仅仅比天然 SAM 慢了一个数量级，尤

其是该酶对于官能团炔丙基的转移表现出良好

的反应活性[23]。事实证明，尽管转移较大官能

团不利于 SN2 反应的进行，但引入一个额外的  
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图 4  SAM 类似物的原位生成以及用 PC 基团酶法实现 DNA 标记[71] 
Figure 4  In situ generation of SAM analogues and labeling of DNA by PC groups with methyltransferase[71]. 
 

 
 
图 5  ProSeAM 与 ProSAM 类似物反应活性对比 
Figure 5  Comparison of the reactivity of ProSeAM versus ProSAM analogue. 
 
 
 

活化双键或三键，其电子效应可以极大地促进

MTase 催化的反应速率[20]。随后，研究人员又

利用点击化学实现了对底物 DNA 的进一步修

饰和标记[73-76]。然而，在研究过程中人们发现

炔 丙 基 SAM 类 似 物 (propargyl-S-adenosine- 
L-methionine, ProSAM)的稳定性极低。在此基

础上，Klimasauskas 等[77]研究了各种烷基取代的

SAM 甲基类似物的稳定性，他们发现在 pH 7.5
的生理条件下，这些 SAM 类似物的半衰期均

在 3 min 至 5 h 范围内，其中 ProSAM 沿着炔烃

水合的路径快速降解。后来，Luo等[78]提出用Se
取代 SAM 中的 S 原子，经过由蛋白赖氨酸甲基

转移酶(protein lysine methyltransferase, PKMTs)催
化的炔丙基化反应证实，炔丙基-SeAM 类似物

(propargyl-Se-adenosine-L-methionine, ProSeAM)的
稳定性和反应性确实高于其硫类似物，这大大

增加了官能团的酶转移效率[79-80] (图 5)。 
此外，Zhou 等[81]利用 SAH 与溴丙酮首次
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合成了酮基 SAM 类似物 (keto-S-adenosyl-L- 
methionine, keto-SAM)，并在硫嘌呤-S-甲基转

移酶 (thiopurine-S-methyltransferase, TPMT) 的
催化作用下，酮基从 keto-SAM 以较高的反应

活性转移到底物分子上。由于核酸和蛋白质中

并不存在酮基修饰，而酮基可以与 Alexa Fluor 
647 染料的羟胺衍生物发生正交反应，且得到

的产物肟具有一定的稳定性，因此该类似物也

被后续发展为一个分子探针工具应用于生物标

记研究中(图 6)。 

3.2  天然产物的修饰 
天然产物甲基化是一种非常普遍的生物

合成反应，其中天然产物甲基转移酶 (natural 
product methyltransferase, NPMTs)利用 SAM 作为

甲基供体催化天然产物发生区域特异性的 O-甲
基化、N-甲基化、S-甲基化和 C-甲基化等，这

些甲基化反应可有助于天然产物理化性质以及

生物活性的调节[82-83]。根据底物的修饰原子不

同对 NPMTs 进行分类，可分为 O-甲基转移酶、

N-甲基转移酶、S-甲基转移酶、C-甲基转移酶以

及其他甲基转移酶[84-87]，而这些甲基转移酶也

陆续被报道可以接受非天然的 SAM 甲基类似物

从而实现对天然产物的不同官能团修饰。 
自然界中存在一种羧甲基-SAM (carboxy- 

S-adenosyl-L-methionine, cxSAM)，它是人们在

研究 RNA 碱基 5-氧乙酰尿苷修饰的生物合成

中意外发现的一种天然化合物。这种 cxSAM 由

羧甲基-SAM 合酶(ComA)催化 SAM 和预苯酸

反应制得，并在羧甲基转移酶(CmoB)的作用下

进一步羧甲基化修饰底物 tRNA[88-89]。2020 年，

Micklefield 等[90]研究发现，广泛存在的 N-甲基

转移酶 CNMT 和 O-甲基转移酶 COMT 可以利

用这种 cxSAM 作为非天然辅因子催化相应的

底物四氢异喹啉和邻苯二酚类化合物发生羧甲

基化反应。在经过新一轮的定点突变筛选后，

实验得到了对 cxSAM 具有良好偏好性的突变

体——羧甲基转移酶，并且这些突变体可以有

效地将 cxSAM 与天然 SAM 进行区分，从而避

免了底物的甲基化。随后实验还将这些羧甲

基转移酶与 CmoA 进行偶联，实现了更为高

效和更具选择性的羧甲基化反应。事实上这种

新的 cxSAM 策略改变了传统认识，因为它天

然存在于生物体内，是对天然 SAM 系统的补

充(图 7)。 
除此之外，由于羧甲基本身的极性特性，

反应得到的羧甲基化产物可能会具有特殊的理

化性质和更为新颖的生物活性。与此同时，羧

甲基还具有后续衍生化的潜力，可以实现类似

炔烃点击化学的反应，从而对羧甲基化产物实

现进一步的衍生化修饰或标记。然而目前这一

设想的开发应用还受 MTase 特异性的限制，在

未来有望突破并取得实质性的研究成果。 
 

 
 
图 6  甲基转移酶催化的酮基转移反应[81] 
Figure 6  Methyltransferase-catalyzed keto transfer reaction[81]. 



 
 

王文瑞 等/辅因子 S-腺苷-L-甲硫氨酸甲基类似物及其应用 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

4437 

 
 
图 7  COMT 催化羧甲基化反应[90] 
Figure 7  COMT catalyzes carboxymethylation reaction[90]. 
 
 
 
 

杂原子化合物的区域选择性烷基化和功

能化反应一直是化学合成中一项艰巨的挑战，

尤其是对于吡唑这类容易发生互变异构的化合

物，其所产生的产物混合物往往分离困难。酶

催化在这种具有挑战性的反应中实现了出色的

选择性，它们的活性位点往往能够提供高水平

的分子识别能力。但目前关于吡唑这类化合物

的甲基转移酶还并不为人所知[40,91]。2021 年，

Hammer 等[92]在研究中发现野生型的烟酰胺 N-甲
基转移酶(nicotinamide N-methyltransferase, NNMT)
可以识别吡唑作为非天然底物并生成 2 种不同

N 原子取代的甲基化产物。在这个基础上实验

人员对 NNMT 进行了工程化改造，利用一种新

型的酶库设计算法工具 Funclib 在一轮诱变和

筛选中将混杂的 NNMT 转换为吡唑烷基化酶的

小型酶家族。其中，存在部分突变体能以大于

99%的高区域选择性区分互变异构的两种底

物，并生成相应的甲基化产物。接着，研究人

员又利用环酶级联催化吡唑烷基化反应。在

这个环酶级联系统中，混杂酶 AclHMT 使用

卤代烃作为前体来产生非天然的 SAM 类似

物，工程化的 NNMT 高选择性地将不同烷基

以 C‒N 键的形式转移到吡唑底物上，最终该

酶系统以前所未有的区域选择性和活性实现

了吡唑的烷基化反应(甲基化、乙基化、丙基化) 
(图 8)。 

3.3  甲基转移酶的抑制剂 
除了在生物正交探针工具以及天然产物修

饰方面的应用外，研究人员还基于酶反应机制设

计出 SAM 甲基类似物用于甲基转移酶抑制剂的

开发，例如乙烯基 SAM 类似物(vinyl-S-adenosine- 
L-methionine, AdoVin)[93]。Zhou 等[94]在探索硫
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嘌呤甲基转移酶 TPMT 对 AdoVin 的催化活性时

并未观察到理论乙烯基化产物的生成，而是监

测到了一种 AdoVin 与亲核底物(还原的 Ellman
试剂-TNB)共价结合的双底物加合物(图 9)。在

通过利用超滤或固定金属离子亲和层析法(重
组 TPMT 含有 6×His 标签)对产生的双底物加合

物与甲基转移酶的紧密结合程度研究时发现，

该加合物与 MTase 结合十分紧密。此外，在存

在大量天然竞争试剂 SAM 和 SAH 的情况下，

该加合物仍然结合在酶上，这进一步证明了双

底物加合物与 MTase 之间存在较强的结合亲和

力。因此，所得双底物加合物可以有效抑制

MTase 的催化活性。除 TPMT 外，研究发现

AdoVin 还可以被 DNMTs 等多种 MTase 识别并

产生相应的双底物加合物。因此，AdoVin 可以

作为一种通用的甲基转移酶抑制剂而被广泛应

用，特别是对于 DNMTs、PMTs、COMT 等可

以作为药物靶点的甲基转移酶。 
 

 
 
图 8  AclHMT 和 NNMT 变体级联催化吡唑烷基化反应[92] 
Figure 8  Cascade of AclHMT and NNMT variants catalyzes pyrazole alkylation[92]. 
 

 
 
图 9  TPMT 催化 AdoVin 和底物形成双底物加合物[94] 
Figure 9  TPMT catalyzes AdoVin and substrate to form bisubstrate adduct[94]. 



 
 

王文瑞 等/辅因子 S-腺苷-L-甲硫氨酸甲基类似物及其应用 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

4439 

 

与此同时，实验在利用表达重组 TPMT 的

大肠杆菌粗细胞裂解液探究加合物的生成与否

时发现，仅在添加底物 TNB 的阳性对照组中观

察到了这种双底物加合物的生成，并且实验还

伴随有另一新加合物的产生。经鉴定发现，这

种新加合物为原有加合物的硝基基团被还原成

胺后所形成的产物，可能的原因是大肠杆菌中

存在的硝基还原酶催化作用的结果。同时，实

验发现这种 2-氨基-5-巯基苯甲酸(2-amino-5- 
mercaptobenzoic acid, AMBA)可以作为 TPMT
的底物，在 SAM 作为甲基供体的情况下，TPMT
催化 AMBA 很好地发生了甲基化反应。因此，

利用 AdoVin 等这类 SAM 甲基类似物不仅可以

作为广泛使用的甲基转移酶抑制剂，还可以用

来捕捉和鉴定 MTase 的未知底物，这在药物开

发以及 MTase 的研究领域都将具有更广阔的应

用前景。 

4  结论 
目前报道的利用 SAM 甲基类似物的甲基

转移酶的相关研究证明：SAM 甲基类似物在探

索 MTase 及其底物功能以及制备甲基化产物类

似物等诸多方面都具有重要的价值，并且未来

关于新型 SAM 甲基类似物的制备以及应用仍

然有巨大的研究空间。结合在该领域的研究经

验，关于 SAM 甲基类似物还有以下几个问题有

待解决。首先，在 SAM 甲基类似物的化学合成

方面，目前的合成方法在反应效率和专一性上

还有待进一步提高，继而可以使得酶法不能识

别的 SAM 甲基类似物获得更高效的制备。其

次，由于 SAM 自身的结构和性质，导致目前制

备得到的 SAM 甲基类似物仍然存在稳定性的

问题，这大大限制了此类化合物更广泛的工业

应用。因此，设计合成结构更稳定、依然能被

甲基转移酶识别的 SAM 类似物是该领域未来

一个重要的研究方向。最后，目前已报道的

SAM 甲基类似物的种类还比较有限，未来有待

开发更为丰富的取代基和对应 SAM 甲基类似

物。相信随着研究的不断深入，会有更多不同

类型 SAM 甲基类似物的报道以及它们在生物

化学、生物制造等更多领域的广泛应用。 
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