
·肿瘤专栏·

  [收稿日期]2023-08-02
[基金项目]河北省重点研发计划项目(20277704D);河北省自

然科学基金精准医学联合基金培育项目(H2020206352)

[作者简介]崔岩(1996-),女,河北石家庄人,河北医科大学临

床学院教辅,医学硕士,从事病毒m6A甲基化研究。

*通信作者。E-mail:17800577@hebmu.edu.cn.com

m6A甲基化修饰与肿瘤

崔 岩1(综述),高志云2*(审校)
(1.河北医科大学临床学院,河北 石家庄050017;2.河北医科大学基础医学院病原生物学教研室,河北 石家庄050017)

  [摘要] RNAm6A甲基化修饰广泛存在于生物体中并发挥重要的生物学功能,其表达修饰水平共受3种类

型的关键酶调控:m6A甲基转移酶复合物“Writers”、去甲基化酶“Erasers”和读取蛋白“Readers”。已有研究表明,

RNAm6A甲基化修饰影响肿瘤的发生发展。本文将对 m6A甲基化修饰的概念与其在病理生理过程中所起到的

作用,特别是 m6A甲基化修饰与肿瘤的发生发展之间的关系进行综述,旨在为肿瘤的分子病理诊断和靶向治疗以

及新的抗肿瘤药物的研发提供新思路。
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  在真核生物中,化学修饰是调节生物大分子功

能特异性和有效性的方法,而RNA作为中心法则

中的基本元件,兼具信息分子和调控分子双重功能。

RNA修饰种类繁多,至今已显示达170余种[1]。在

目前已知的多种RNA的化学修饰中,甲基化修饰

约占RNA修饰的一半以上,其中最常见的是N6-甲
基腺嘌呤(N6-methyladenine,m6A)RNA修饰。研

究[2]显示,m6A甲基化修饰是在甲基转移酶复合物

的作用下将腺苷酸第六位的 N甲基化的一种保守

的修饰方式,以利于转录后调控RNA的表达稳定

性以及后续的剪接、翻译等过程。肿瘤已经成为威

胁人类健康的最主要杀手之一,它是由自身基因或

外界理化因素和生物因素影响所致。最近,越来越

多的证据表明,表观遗传失调也与肿瘤的发展密切

相关,而真核生物m6A甲基化修饰也被证明与多种

肿瘤疾病的发生有着极大关联性。本文重点综述了

m6A甲基化修饰在各类肿瘤发生发展中的研究进

展,以期为临床的肿瘤治疗提供新的靶点和思路。

1 m6A甲基化修饰概述

m6A甲基化修饰可以在大多数生物中显示,也
被认为是真核生物 mRNA和lncRNA中最普遍的

化学修饰[3]。在哺乳动物中,平均大概有0.1%~
0.4%的腺苷经过了 m6A甲基化修饰,每个转录本

有3~5个m6A甲基化修饰位点。

Meter等[4]借助高通量测序技术,显示在小鼠

的大脑组织中m6A甲基化修饰主要位于基因内部,
其中在蛋白质编码区域(codingsequence,CDS)和
非翻译区(untranslatedregions,UTRs)中比例最

高,在内含子中只有约2.0%。而对所有 m6A峰值

在mRNA中排列进行分析后,显示其在CDS的末

端区域分布明显高于起始区域,m6A甲基化主要富

集在CDS区域的终止密码子的附近。由此可见,在
基因组中,m6A主要富集于 mRNA的终止密码子

和3'UTR区。

2 m6A甲基化修饰酶的组成及功能

m6A甲基化修饰是一个可逆的、动态的调节过

程,主要由甲基转移酶复合物(Writers)、去甲基化

酶(Erasers)和读取蛋白(Readers)调节完成。

2.1 m6A甲基化修饰的写入(Writers) m6A甲

基化修饰的过程主要由甲基转移酶复合体负责将通

常在RRACH(R=G或 A,H=A,C或 U)的共有

序列内的腺嘌呤的 N6位点添加甲基,故而又被称

为“Writers”。METTL3(methyltransferase-like3,

METTL3)、METTL14(methyltransferase-like14,

METTL14)和 WTAP(Wilmstumor1-associated
protein,WTAP)是甲基转移酶复合体的重要组成

部分。

METTL3是最早被鉴定的m6A甲基转移酶组

分,也是甲基转移酶复合物的核心组分。研究[5-8]
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证实,METTL3 含 有 2 个 锌 指 结 构 域 ZnF1 和

ZnF2,后者可以维持 METTL3和 RNA之间的相

互作用,从而使甲基转移酶具有活性,进而引起

METTL3调节小鼠小脑发育、SARS-CoV-2(Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2,

SARA-CoV-2)感染后的先天免疫信号通路与炎症

基因的表达、调控小鼠胚胎干细胞内异染色质的完

整性等重要的生物学过程。

METTL14也是m6A甲基转移酶复合物的重

要组成部分,与 METTL3以1∶1的比例形成异源二

聚体,从 而 增 强 二 者 催 化 功 能[9]。有 报 道 称,

METTL14可以促使视觉和视网膜光感受器维持正

常功能。Yang等[10]在视网膜特异敲除 METTL14
的小鼠模型中,显示低表达 METTL14的视杆细胞

会存在暗视光反应减弱和退化的现象。在锥体细胞

中,METTL14的缺失导致了其进行性死亡。

WTAP最初被鉴定为一种剪接调节因子,研究

显示它可以稳定细胞周期蛋白并参与 m6A甲基化

修饰、以及哺乳动物胚胎细胞的发育等过程[11]。斑

马鱼和人类的 WTAP蛋白具有高度同源性,而

WTAP的缺失会导致斑马鱼的组织分化缺陷。在

调控m6A的动态变化方面,WTAP首先结合在目

标RNA的 m6A共有序列“RRACH”上,通过招募

催化亚基 METTL3和 METTL14并与之共同形成

复合体,进而促使目标mRNA甲基化[12]。
除 了 较 为 经 典 的 METTL14、METTL3 和

WTAP等甲基转移酶之外,近年来还显示了包括

KIAA1429 (vir-like m6A methyltransferase
associated,KIAA1429)、RBM15B(RNA binding
motif protein15, RBM15 )、 METTL16
(methyltransferaselikeprotein16,METTL16)、

ZCCHC4(zincfingerCCHC-typecontaining4,

ZCCHC4)等众多“Writers”。KIAA1429在卵泡发

生和卵母细胞正常发育中具有重要作用。在卵母细

胞中,KIAA1429缺陷会导致其不能经历生发泡破

裂的过程,从而失去恢复减数分裂的能力,最终导致

女性不育[13]。Pinto等[14]近期报告了ZCCHC4,其
主要甲基化人类28SrRNA,敲除ZCCHC4可减低

28SrRNA 中 整 体 翻 译,抑 制 细 胞 增 殖。对 于

RBM15B和 METTL16目前在 m6A甲基化修饰研

究尚处于起步阶段,其在生命活动中扮演的角色有

待进一步探索。

2.2 m6A甲基化修饰的擦除(Erasers) m6A去甲

基化酶又称erasers,可消除RNA上的甲基化修饰,
包括FTO(fatmassandobesity-associatedprotein,

FTO)和 ALKBH5 (α-ketoglutarate-dependent
dioxygenasealkBhomolog5,ALKBH5)。

FTO作为第一个被显示的 m6A mRNA去甲

基化酶,进而确立了m6A作为可逆修饰的概念[15]。

FTO和ALKBH5属于ALKB双加氧酶家族蛋白,
依赖辅因子Fe2+ 和α-酮戊二酸来行使具体的催化

功能。不同的是FTO催化的 m6A去甲基化过程

分为两步,其中会产生hm6A和f6A2种中间产物。
研究显示,DNA和RNA都是FTO介导的去甲基

化的底物,并且参与多种表观遗传修饰过程。与

FTO相比,ALKBH5显示较晚,但也是 m6A去甲

基化酶的重要组成部分。ALKBH5属于人的大肠

杆菌ALKB双加氧酶家族同源蛋白,定位于细胞核

内亚细胞器-核小斑,且其催化的m6A去甲基化过

程只有一步,截至目前尚未显示中间产物。

m6A甲基化修饰广泛分布于多种动物的各个

组织中,故而推测还有其他未知的去甲基化酶等待

被研究显示,以便于可以更加清晰明了的揭示 m6A
的甲基化修饰对RNA的稳定性、翻译、可变剪接等

过程的关联性。

2.3 m6A甲基化修饰的读取(Readers) m6A特

异性结合蛋白(m6A-bindingproteins),即“readers”
可识别发生甲基化修饰的RNA并由此发挥其生物

学作用。“Readers”对于多种与m6A相关的表观遗

传修饰具有不可或缺的作用,主要包括YTH基因

家族,人胰岛素样生长因子2mRNA结合蛋白家族

(insulin-like growth factor 2 mRNA-binding
proteinsfamily,IGF2BPs)等。

YTH基因家族以其都具有一段高度保守的

YTH结构域而得名。YTH基因家族有5种,大致

上可 以 分 为 3 类,YTHDF(YTH m6A-binding
protein)、YTHDC1(YTH domain-containing1)、

YTHDC2(YTHdomain-containing)。第一个被鉴

定出来的reader是 YTHDF2蛋白,主要存在于细

胞质中,在一定条件下可以转移到细胞核中保护5'
非翻译区的 m6A 免受FTO 的影响,同时会促进

mRNA的非依赖性翻译。YTHDF1、YTHDF3和

YTHDF2一样,共同定位于胞质,且 YTHDF1与

YTHDF3可以协同作用,提高 m6A修饰中 mRNA
的翻译效率[16]。YTHDC1和 YTHDC2大多位于

细胞核中,YTHDC1通过招募和调节pre-mRNA
剪 接 因 子 来 调 控 mRNA 剪 接,使 其 能 够 与 靶

mRNA的结合区结合,而YTHDC2则可以加快目

标mRNA的降解。因此,这些YTH域蛋白在m6A
甲基化修饰代谢过程中起着关键作用,它们可能以
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整合和协同的方式影响与 m6A甲基化相关的生物

学过程。

IGF2BPs家族于1999年初次被鉴定[17],共有

3个成员IGF2BP1、IGF2BP2、IGF2BP3,其主要负

责靶向调控 mRNA的稳定性,并且已报道有多个

靶点 与 其 高 度 相 关,如 MYC、KRAS 和 MDR1
等[18]。多项研究表明,这些蛋白质在细胞功能的多

个方面作用显著,例如细胞迁移、代谢、增殖和分化。
此外,IGF2BPs家族还参与了多种重要生物学过

程,包括肿瘤的发生发展、人体发育、干细胞形成等。
同时IGF2BPs还具有重要的转录后调节功能,在多

种侵袭性恶性肿瘤中表达上调,并与多种肿瘤的不

良预后和转移相关。IGF2BPs在近期已经成为研

究热点,基于它们可以广泛的参与众多生理病理过

程,如胚胎发育、胰岛素抵抗、糖尿病、调节脂肪代

谢、肿瘤的发生等,可能是相关疾病的生物标志物,
故而其研究有待进一步深入,以便为多种疾病的分

子靶向治疗寻找新方向。

3 m6A甲基化修饰在肿瘤中的意义

m6A甲基化修饰与多种肿瘤的发生发展密切

相关,其关键酶在不同肿瘤中的作用不尽相同,其过

表达或敲除后所导致的一系列生物功能复杂多样,
揭示m6A甲基化修饰在肿瘤发生发展过程中的作

用及机制,可为肿瘤的临床靶向治疗提供新的靶点。

3.1 m6A甲基化修饰与肝癌 目前,原发性肝癌

(hepatocellularcarcinoma,HCC)的发病率在世界

范围内有明显上升的态势,由于缺乏有效的靶向药

物治疗,导致癌细胞的转移率升高和患者5年生存

率下降,因此需更深入研究其致病的分子机制,以便

在今后为临床 HCC的治疗提供更多有效的手段。

HCC的发生涉及了表观遗传学和转录、翻译等各种

分子互相协同变化间的复杂相互作用,本质上来说

其实是多步骤过程。已有研究显示 METTL14表

达下调与 HCC转移密切相关,是其生存的不良预

后因素。Ma等[19]证实 METTL14与DgCr8蛋白

相互 作 用,并 以 m6A 依 赖 的 方 式 正 向 调 控

pri-miR126,而 miR-126可以抑制 METTL14对肿

瘤作用。敲除YTHDF1可显著抑制肝癌细胞的增

殖、迁移和侵袭。缺氧可以特异性诱导 YTHDF2
基因在HCC中下调,而YTHDF2基因的过表达抑

制了 肝 癌 细 胞 的 增 殖。进 一 步 的 研 究 证 实,

YTHDF2直接结合EGFR3'-UTR的 m6A修饰位

点,促进肝癌细胞中EGFRmRNA的降解[20]。细

胞因子信号传导抑制因子2(suppressorofcytokine

signaling2,SOCS2)是 一 种 肿 瘤 抑 制 因 子,同 时

SOCS2也是 METTL3的下游靶向因子,METTL3
通过m6A-YTHDF2依赖途径降低SOCS2mRNA
稳定性从而抑制SOCS2的表达最终来促进 HCC
的发生与发展[21]。

在过表达IGF2BP2p62蛋白的小鼠中,其肝脏

高表达干细胞标记物DLK1,并将DLK1分泌到血

液中,而 DLK1与肝癌的低存活率密切相关[22]。

IGF2BP2在肝硬化组织和 HCC结节的细胞中均有

表达,实验证实IGF2BP2在肝细胞转化过程中表达

上调,免疫组织化学分析表明,约1/3的肝癌患者的

结节 同 样 高 表 达 IGF2BP2[23-25]。METTL3 和

IGF2BP2均是m6A信号通路中的关键基因,近期

二者被证明在HCC组织中高表达且与预后不良密

切相关。瓣状核酸内切酶1(flapendonuclease-1,

FEN1)作为促癌基因具有维持基因稳定性功能,且
在HCC中表达明显增高,其被证实是IGF2BP2的

下游 调 控 基 因,而 METTL3 和 IGF2BP2 通 过

m6A-IGF2BP2依赖机制在 HCC中维持FEN1的

表达,以此来影响HCC的发展[26]。近年来,越来越

多的研究证实,m6A修饰参与了 HCC多个重要的

发生发展的过程,而它们具体的机制仍需要更加深

入的探讨,以便为今后临床的靶向治疗提供充足的

理论依据。

3.2 m6A甲基化修饰与急性髓系白血病 急性髓

细胞白血病(acutemyeloidleukemia,AML),是一

种高度异质性的造血系统恶性肿瘤,其特征是骨髓

中未成熟的髓系母细胞过度增殖和聚集,临床中可

分为 M0~M7共8种。此病多见于成年人中,病死

率较高,目前其致病机制尚未完全阐明。因此,需要

更有效、更有针对性的治疗。对肿瘤基因组图谱

(thecancergenomeatlas,TCGA)数据的分析表

明,AML细胞表达的 METTL3和 METTL14的

mRNA水平高于绝大多数肿瘤;研究证实,在AML
细胞系中敲除 METTL3或 METTL14会抑制细胞

生长、阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡和分化,从而延

长AML模型小鼠的存活时间。在AML细胞系和

AML原代细胞中,METTL3通过调控其下游调控

基因c-MYC(V-MycAvianMyelocytomatosisViral
Oncogene Homolog, MYC)、 BCL2 (B-cell
lymphoma-2,BCL2)、PTEN (phosphatase and
tensinhomolog,PTEN)的表达来促进肿瘤的发生

发 展[27-28]。METTL14 是 通 过 SPI1-METTL14-
MYB 轴 发 挥 其 作 用,首 先 SPI1[spleenfocus
forming virus (SFFV )proviral integration
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oncogene,SPI1]下 调 METTL14 表 达,而

METTL14通过 m6A 修饰进一步调节下游 MYB
和 MYC2种转录因子,发挥致癌作用[29]。

3.3 m6A甲基化修饰与乳腺癌(breastcancer,BC)

 BC是所有女性恶性肿瘤发病率最高的疾病,尽管

随着医学的发展早期的治疗效果较好,患者5年生

存率也有所提升,但其高复发率、高转移率和高病死

率依然是临床医学上的难题。研究[30]显示,m6A甲

基化 修 饰 是 BC 抗 肿 瘤 免 疫 中 的 重 要 一 环。

METTL3 通 过 增 强 BC 细 胞 中 PD-L1
(programmeddeathligand-1,PD-L1)的 m6A修饰

来抑制T细胞发挥其抗肿瘤免疫的作用,而这一过

程是通过 m6A的读取蛋白IGF2BP3影响PD-L1
的 mRNA 的稳定性来实现 的。Chen等[31]显 示

YTHDF1在BC组织和细胞中表达上升且与患者

肿瘤的大小、转移等呈正相关,FOXM1(forkhead
box M1,FOXM1)是 YTHDF1 的 下 游 靶 点,

YTHDF1通 过 识 别 并 结 合 FXOM1mRNA 上 的

m6A修饰,促进了癌基因FXOM1的翻译,从而促

进了BC的发生发展。

3.4 m6A甲基化修饰与肺癌 肺癌在全世界因癌

症死亡的相关人数中占有很大的比例,尽管随着医

疗水平的提升,治疗取得了一定的效果,但其5年生

存率仍然处于较低的水平,而m6A甲基化修饰与肺

癌的关系近年来也逐渐成为了学者们研究的热点。
在表 观 遗 传 学 中,长 链 非 编 码 RNA(longnon-
codingRNA,LncRNA)是一种关键的调控因子,同
样 也 在 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 也 起 到 了 重 要 作 用。

LncRNALCAT3和m6A甲基转移酶 METTL3经

证实在肺腺癌中上调,METTL3则通过 m6A修饰

稳定LCAT3的表达。LCAT3通过招募FUBP1与

c-MYC结合,继而激活c-MYC的表达,从而促进肺

腺癌的进程[32]。也有研究[33]显示,在非小细胞肺

癌的组织与细胞中,m6A去甲基化酶FTO的升高

引发 了 泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 7(ubiquitinspecific
peptidase7,USP7)表达上升,最终促进了非小细胞

肺癌细胞的生长。

3.5 m6A 甲 基 化 修 饰 与 结 直 肠 癌 (colorectal
cancer,CRC) 随着医疗技术的不断发展,CRC的

5年生存率虽然有所提高,但其在成年人中的发病

率依然居高不下[34]。有证据表明,CRC的发生发展

是一个非常复杂的过程,而m6A甲基化修饰与其更

是密切相关。迄今,CRC仍然是主要的肿瘤死因之

一。研究证实,m6A甲基转移酶 METTL3在结直

肠癌组织过表达,且高表达 METTL3的结直肠癌

患者往往预后较差。进一步研究[35]显示,METTL3
可以调控细胞周期蛋白E1和CCNE1(cyclinE1,

CCNE1)mRNA的表达,尤其对于CCNE1mRNA
来说,METTL3通过 m6A依赖的方式增加了其稳

定性,从而影响了CRC的细胞增殖。Wang等[36]显

示,经典的RNA结合蛋白SRSF9(serine/arginine-
richsplicingfactor9,SRSF9)可通过与靶RNA的

相互 作 用,来 调 节 基 因 的 表 达。而 在 CRC 中,

SRSF9和DSN1表达上调正相关,而SRSF被显示

是一种新的 m6A结合蛋白,以 m6A相关的方式增

强其下游靶基因DSN1mRNA的稳定性促进CRC
的进展。

3.6 m6A甲基化修饰与前列腺癌(prostatecancer,

PCa) PCa是男性中常见的恶性肿瘤,其高危因素

包括肥胖、年龄和遗传等因素,而转移则是PCa最

主要的死亡原因,因此迫需要研究其致病的分子机

制。近年来,m6A甲基化修饰已被证实与Pca发生

发展密切相关。METTL14已被预测为一个潜在的

PCa治疗靶点。近期的研究[37]显示 METTL14通

过YTHDF2以 m6A依赖的方式影响其肿瘤抑制

因子 THBS1(Thrombospondin1,THBS1)mRNA
的稳定性使其加速衰减,从而促进PCa的发生。Du
等[38]研究证实,PCa的不良预后与其组织与细胞中

KDM5A(lysine-specificdemethylase5A,KDM5A)
的过表达有关。KDM5A可通过与miR-495的启动

子区域结合来抑制其表达,而YTHDF2作为 miR-
495的靶基因,在miR-495被抑制后表达上调,以通

过影响 MOB3B(mpsonebinderkinaseactivator
3B,MOB3B)mRNA m6A修饰的方式下调其表达

水 平。因 此,KDM5A 通 过 miR-495/YTHDF2/

m6A-MOB3B轴促进PCa的进展,并且在临床治疗

中可能具有重要意义。

4 结语与展望

随着甲基化RNA免疫共沉淀结合高通量测序

(methylated RNA immunoprecipitation next
generationsequencing,MeRIP-seq)、m6A单碱基分

辨率 紫 外 交 联 沉 淀 (m6Aindividual-nucleotide-
resolutioncross-linkingandimmunoprecipitation,

miCLIP-seq)和生物信息学的发展,对于 m6A甲基

化修饰酶体系的构成,其关键酶对RNA的调控、参
与多种生物学过程以至于影响疾病的调控作用研究

的越发深入。m6A甲基转移酶复合物和去甲基化

酶调控着细胞内 m6A甲基化修饰水平,而 m6A读

取蛋白则调节 mRNA的表达量。值得注意的是,
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m6A读取蛋白具有双面调控作用,在某些疾病中它

可以降低 mRNA的稳定性,但在其他的疾病中又

会促进mRNA的翻译,所以它在不同疾病中的具

体作用机制还需要进一步研究。
肿瘤是威胁人类生命的五大疾病之一,m6A甲

基化修饰对于肿瘤的发生发展有着不可或缺的作

用,m6A甲基化修饰酶及其相关途径将成为靶向治

疗人类肿瘤的重要依据。虽然 m6A甲基化修饰目

前已经研究的较为透彻,其下游分子机制也在不断

深入,但在临床上m6A相关的基因和蛋白表达水平

相关靶点的应用还是较少。近年来高通量测序技术

的更新换代,新的m6A修饰酶也被不断的显示。今

后的研究应基于更加广泛的临床数据,将基础研究

成果与临床诊疗充分结合起来,进一步增强人们对

恶性肿瘤的发生与发展的认识,研发新的抗肿瘤

药物。
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