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细胞转录组经常被各种化学修饰标志物所修

饰，继而反过来对其功能产生深远影响。在这些

修饰中，近年来引起广泛关注的是m 6A R NA甲基

化。m6A RNA甲基化是指在RNA的腺嘌呤残基的第

6位含氮碱基位置上添加了1个甲基[1]。m6A RNA甲

基化是细胞R N A中最丰富的可逆内部修饰之一，

类似于DNA的甲基化，m6A甲基化可调节转录后表

达，而不会改变碱基序列 [2-3]。m 6A标记的可逆性

与其他先前已知的修饰(本质上不可逆)不同，它

调节基因并赋予了基因表达所需的额外灵活性。

m 6A 不仅存在信使 R N A (m R N A ) 中，还存在于所

有类型的细胞RNA中，包括核糖体RNA(rRNA)、

转 运 R N A ( t R N A ) 和 各 种 非 编 码 R N A ， 如 微

RNA(miRNA)、长链非编码RNA(lncRNA)、环状
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[摘　要] 近年来， R N A 表观修饰引起了全球学者的重视。在所有已知的 R N A修饰中， N 6- 甲基腺苷 (N 6-

methy ladenosine，m 6A)修饰是主要的R NA修饰。作为一种动态且可逆的修饰，m 6A被“作家蛋

白”(RNA甲基转移酶)催化，被“橡皮擦蛋白”(去甲基酶)去除，并与“阅读蛋白”(m6A结合蛋

白)相互作用，从而影响RNA的剪接、易位、稳定性和翻译，进而调节细胞的多种生理进程，尤其

是在癌症的发展方面具有重要作用。
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Abstract In recent years, RNA epigenetic modification has attracted the attention of global scholars. Among all known RNA 

modifications, N6-methyladenosine (m6A) modification is the main one. As a dynamic and reversible modification, 

m6A is catalyzed by “writer protein” (RNA methyltransferase), removed by “eraser protein” (demethylase), and 

interacts with “reading protein” (m6A binding protein), thereby affecting RNA splicing, translocation, stability, and 

translation, and then regulating various physiological processes of cells. In particular, it plays an important role in 

the development of cancer. 
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R N A (c i r c R N A ) [ 4 - 7 ]。 m 6A 作为最丰富的内部 R N A
修 饰 [ 8 ]， 约 1 / 3 的 哺 乳 动 物 m R N A 中 均 可 检 测 到

m 6 A ， 平 均 每 个 m R N A 中 有 3 ~ 5 个 m 6 A 修 饰 ， 相

比 人 与 小 鼠 进 化 了 许 多 m 6 A 位 点 [ 9 ]。 m 6 A 修 饰 位

点 具 有 典 型 的 共 有 序 列 D R A C H ( D = G ， A 或 U ；

R = G 或 A ； H = A ， C 或 U ) ，并且富含编码序列和

3' -非翻译区，在终止密码子区域附近具有特别高

的富集度 [10]。

1  mRNA 的可逆 m6A 修饰

m 6A修饰是一个动态可逆的过程，有m6A甲基

转移酶(“作家蛋白”)、m 6A去甲基化酶(“橡皮

擦蛋白”)、m6A结合蛋白(“阅读蛋白”)3种蛋白

参与[11]。

该反应通过由METTL3-METTL14-W TA P(甲

基转移酶样蛋白3-甲基转移酶样蛋白14-肾母细胞

瘤1-相关蛋白)核心组件和其他调节性辅助因子组

成的大型编写器复合物MTC(作家蛋白)将mRNA中

特定位点的腺苷(A)碱基甲基化，以形成m 6A。后

又有研究 [12]证明METTL16可单独起甲基转移酶的

作用。该酶促反应使用S-腺苷甲硫氨酸(s-adenosyl 
methionine，SAM)作为甲基供体为修饰位点提供

甲基。m 6A位点可以被m 6A结合蛋白(阅读蛋白)识

别以影响mRNA的命运，或者被m6A橡皮擦蛋白可

逆地去除。脱甲基过程需要α-酮戊二酸(a-KG)和氧

分子(O2)作为辅助底物，亚铁离子(Fe2+)作为辅助

因子，在m6A去甲基化酶(橡皮擦蛋白)的作用下进

行去甲基化修饰[13]。

m 6A  R N A甲基化修饰剂已成为转录后各种基

因调控过程的关键调控因子，也已成为翻译起始

机 制 中 对 其 起 作 用 以 启 动 蛋 白 质 合 成 的 信 号 因

子，在其调节下，R NA被剪接、转运、翻译和降

解，继而发挥其应有的生物学效应 [13]。m 6A RNA
甲基化修饰剂在各种疾病中，甚至胚胎发育中也

起重要作用 [14]。但更多的研究还是集中在其对癌

症的发生发展上。

2  RNA m6A 在肿瘤中的作用

新兴医疗技术在癌症的检测和诊断方面已取

得了更深一步的进展。异常的m6A水平与癌的发生

以及癌细胞的进展和转移密切相关 [15]。研究 [15-16]

证明：“作家蛋白”“橡皮擦蛋白”和“阅读蛋

白”的失调是通过激活信号通路从而激活癌基因

或抑制肿瘤抑制基因的罪魁祸首。

2.1  作家蛋白

作家蛋白又叫R N A  m 6A甲基化酶，由甲基转

移酶样蛋白3(methyltransferase-like 3，METTL3)、

甲基转移酶样蛋白14(methy ltransferase- l i ke  14，

M ET T L 1 4 ) 及其辅助因子肾母细胞瘤 1 - 相关蛋白

(Wilm’s tumor 1-associated protein，W TAP)、RNA
结合基序蛋白15(RNA binding moti f  protein 15，

RBM15)、RBM15B、Cbl原癌基因E3泛素连接酶蛋

白类似物1(Cbl proto-oncogene E3 ubiquitin protein 
l igase- l i ke1，CBLL1；又称H A KA I)、病毒样m 6A
甲基转移酶相关蛋白(virlike m6A methyltransferase 
assoc iated protein，VIR M A；又称KI-A A1429)和

锌指CCCH域蛋白1 3 (z i n c  f i nge r  CCCH  d o m a i n -
containing protein，ZC3H13)组成 [17]，发挥以下

几种功能：M ET T L 3可以与甲基供体S A M结合并

催 化 甲 基 转 移 ， 其 具 有 甲 基 转 移 酶 的 活 性 [ 1 8 ]；

METTL14通过稳定METTL3构象来识别底物RNA
从而促进m6A的沉积，其与介导mRNA上沉降的选

择性有关 [18]；W TAP与ZC3H13与其他辅助因子调

控小鼠胚胎干细胞核内的m 6A甲基化 [ 1 9 ]。在胃癌

(gastric carcinoma，GC)中，METTL3表达在GC组

织中显著升高，并与不良预后相关，且多变量Cox
回归分析显示M ET T L 3表达是人胃癌患者的独立

预后因素和有效预测指标。在M ET T L 3的启动子

中，P300介导的H3K27乙酰化激活诱导METTL3转

录，从而刺激肝癌衍生生长因子(hepatoma-derived 
g row t h  f ac to r，H D G F)  m R N A的m 6A修饰，随后

胰岛素样生长因子2-mRNA结合蛋白3(insulin l ike 
growth factor 2 mRNA binding protein 3，IGF2BP3)
直接识别并与m6A位点结合，增强HDGF mRNA的

稳定性。同时，细胞分泌的H D G F促进肿瘤血管

生成，而核H D G F激活葡萄糖转运蛋白4 ( g l u co s e 
transporter type 4，GLUT4)和烯醇化酶2(ENO2)表

达，随后GC细胞的糖酵解增加，这与随后的肿瘤

生长和肝转移相关[20]。

2.2  橡皮擦蛋白

橡皮擦蛋白又叫R N A  m 6A去甲基化酶，脂肪

量和肥胖相关蛋白(fat-mass and obesity associated 
protein，FTO)是第1个被发现的R NA m 6A去甲基

化 酶 [ 1 1 ]。 此 后 ， 第 2 个 m 6A 橡 皮 擦 蛋 白 A l k B 同 源

性5(AlkB homlog5，ALKBH5)也被发现 [21]。近年

来，有研究 [22]发现ALKB亚家族的ALKBH3具有去

甲基化酶活性，不过相比于mRNA，它对tRNA的

亲和度较高，并在细胞内一同维护着m6A含量的平

衡。在非小细胞肺癌(non-small  cel l  lung cancer，

http://www.baidu.com/link?url=EJRIR__TpF81puh3r7f61SEbBw8Q5BhrTD6wv53YFnwQxSh4Ozd-GD7DXQNZ0J9vPJrQZFsvWCNt-_w0FEYluvcLx6XzTBhXa73hBQ3VwOZqf5lcmhTQTMI3lh1GkdtBbiHk5eFb_F2PmXLkYylOkK
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NSCLC)中，ALKBH5在NSCLC组织和细胞中异位

上调，并与不良预后密切相关，在体外ALKBH5促

进NSCLC细胞的增殖并减少其凋亡，RNA免疫沉

淀测序(immunoprecipitation-sequencing，RIP-Seq)
显示ALKBH5靶向组织金属蛋白酶抑制因子3，且

A LKBH5降低了组织金属蛋白酶抑制因子3mR NA
的稳定性，从而起到促癌的作用[23]。

2.3  阅读蛋白

阅读蛋白又叫m 6A结合蛋白，其包含Y T H N 6
甲基腺苷RNA结合蛋白1-3(YTHN6-methyladensine 
RNA binding protein 1-3，YTHDF1-3)和YTH结构域

蛋白1-2(YTH domain-containing 1-2，YTHDC1-2)以

及胰岛素样生长因子2结合蛋白(IGF2BP)、异核核

糖核蛋白、真核起始因子3，经过m6A修饰的RNA通

过与之结合起到生物学效应[9]。在结肠癌细胞中，

circNSUN2由Y THDC1从细胞核中以m6A甲基化依

赖性方式输出到细胞质，细胞质circNSUN2的增加

通过与IGF2BP2的相互作用而大大提升了细胞迁移

率，并增强了高迁移率族蛋白2mRNA的稳定性，

继而导致结肠癌细胞具有侵略性，促进结肠癌的

肝转移[24]。

3  膀胱癌中 m6A 的相关研究

膀胱癌( b l ad d e r  c a n c e r，B Ca)是指发生在膀

胱黏膜上的恶性肿瘤，是泌尿系统最常见的恶性

肿瘤，也是全身十大常见肿瘤之一，占我国泌尿

生 殖 系 肿 瘤 发 病 率 的 第 1 位 ， 而 在 西 方 其 发 病 率

仅次于前列腺癌，居第 2 位；在 2 0 1 9 年，美国约

80 470名患者被确诊患有BCa，17 670名患者死于

BCa[25]。针对BCa发病机制及治疗方法的研究日渐

增多。

3.1  mRNA 与 m6A
Xie等[26]通过比对TCGA数据库发现：METTL3

和 Y T H D F 2  m R N A 表 达 水 平 在 B C a 细 胞 中 高 表

达，并与人正常尿路上皮细胞系 ( S V- H U C - 1 ) 相

比， B C a 细胞系 ( T 2 4 、 U M - U C - 3 ) 中 M ET T L 3 和

Y T H D F 2高度表达；细胞功能试验和动物实验结

果显示METTL3和Y THDF2的敲除抑制了BCa癌细

胞的迁移。他们通过救援实验发现：敲除重组人

Set7组蛋白甲基转移酶和转录因子Kr üppel样因子

4可通过消耗Y THDF2以挽救被抑制的迁移能力，

证实依赖METTL3的m6A修饰通过Y THDF2介导的

mRNA降解，抑制了重组人Set7组蛋白甲基转移酶

和转录因子Krüppel样因子4的表达，继而诱导BCa
进展。

膀胱肿瘤起始细胞可驱动膀胱肿瘤的发生和

转移，Gu等 [27]通过斑点蛋白质印迹法和免疫组织

化学发现： m 6A 在膀胱肿瘤和膀胱肿瘤起始细胞

中减少，METTL14在BCa和膀胱TICs中低表达；

敲除METTL14基因后发现其促进了膀胱肿瘤起始

细胞的增殖、自我更新、转移和肿瘤起始能力，

而METTL14的过表达起相反的作用，m 6A水平和

METTL14表达与BCa严重程度和临床结果呈负相

关。Gu等 [27]最后通过生信预测和蛋白质印迹法证

实m 6A修饰和METTL14通过Notch1信号转导抑制

膀胱肿瘤的发生和膀胱TIC自我更新，从而促进肿

瘤的发生和转移。

Cheng等 [28]通过液相色谱 -质谱联用仪分析测

定B Ca样品中的mR NA m 6A水平，发现B Ca中m 6A
处于高水平，并从 TC G A 数据库检索、免疫组织

化学验证、功能试验证实 B C a 中 M ET T L 3 的过表

达，且显著促进了 B Ca细胞的生长和侵袭，后通

过高通量RNA测序和m6A- Seq鉴定METTL3重要功

能靶标为MYC、AF4/FMR2家族成员4(AF4/FMR2 
family member 4，AFF4)、RELA和IKBKB，并且对

METTL3介导的BCa细胞增殖、侵袭和存活至关重

要。其中A FF4直接调节BCa细胞中MYC基因的表

达，敲低METTL3会降低体内BCa细胞的致瘤性。

Jin等[29]研究发现：在BCa细胞中，METTL3的

耗竭或A L K B H 5的过度表达会导致细胞黏附性降

低，在人尿道上皮细胞中强制表达M ET T L 3可以

大大提高细胞黏附性；A L K B H 5的消耗也促进了

人尿道上皮细胞中的细胞黏附。蛋白质印迹法结

果显示：强制表达METTL3或耗竭ALKBH5会导致

人尿道上皮细胞中整合素α 6蛋白水平增加，但整

合素α6 mR NA水平并没有随之增加；相反地，在

BCa细胞系中，METTL3的消耗显著降低了整合素
α6蛋白的表达，而没有影响mRNA的表达。这表明

METTL3和ALKBH5通过调节BCa细胞中整合素α6
蛋白的表达影响细胞黏附，提示整合素α 6的表达

上调会导致BCa患者的预后更差。并证实METTL3
和ALKBH5可对整合素α6进行m6A调控。随后，Jin
等[29]证实Y THDF1/Y THDF3优先识别整合素α6 3'-
非翻译区中的m6A残基，并促进整合素α6翻译，提

示METTL3和ALKBH5通过基于m 6A的转录后，调

控整合素α6的表达，Y THDF1/Y THDF3优先识别

ITGA6 3' UTR中的m6A残基并促进整合素α6翻译。

癌症干细胞(cancer stem cel l，CSC)是一种相对稀

少的癌细胞，具有自我更新、致瘤和多能性的特
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征，这有助于肿瘤发生和转移。

Gao等 [30]对比BCa的CSC和非CSC，发现CSC
的METTL3和RNA m6A的表达明显更高。随后通过

体外实验证实M ET T L 3敲低后，具有高乙醛脱氢

酶(acetaldehyde dehydrogenase，ALDH)活性的细

胞(也就是CSC)百分比和球形成频率均显著降低。

高通量RNA- Seq和m6A- Seq鉴定METTL3重要功能

靶标为AFF4，且相对于ALDH1−细胞，ALDH1+细

胞AFF4表达增加。且在敲除AFF4后，ALDH活性

和球形成频率显著降低；表明M ET T L 3通过调节

mRNA m6A水平，并通过调节AFF4的表达来促进膀

胱CSC的自我更新能力。最后，实时荧光定量PCR
和蛋白质印迹法的结果也证实MYC与AFF4呈正相

关，说明METTL3通过调节mRNA m6A水平，并通

过调节AFF4的表达来促进BCSC的自我更新能力，

而A F F 4的表达又与S OX 2和M YC的启动子区域结

合，激活其转录以发挥相应的生物信息功能。

Yang等 [31]使用化学致癌物[镉(Cd)、3-甲基胆

红素和镍]处理人尿路上皮细胞，然后使用m 6A甲

基化R N A免疫沉淀测序( Me R I P- S e q )从正常细胞

和转化细胞中分离出总R N A样品进行m 6A分析，

发现在4个转化模型中，癌基因CUB结构域蛋白1 
mRNA的m6A修饰均被上调。m6A MeRIP-qRT-PCR
确认CUB结构域蛋白1 m6A化学转化后修饰显著增

加，而CUB结构域蛋白1 mRNA稳定性保持不变。

他们还比较了化学转化细胞和其他BCa细胞中CUB
结构域蛋白1 mRNA和蛋白质的水平，发现mRNA
水平差异不大，蛋白质层面存在差异，通过对比

分析发现METTL3催化CUB结构域蛋白1 mRNA的

m6A修饰，并在化学转化时促进其翻译；且在BCa
细胞中，过表达A L K B H 5会导致CU B结构域蛋白

1蛋白水平降低，而其mR NA不改变，A LKBH5的

敲除会增加CUB结构域蛋白1蛋白的水平，但不增

加mRNA的水平，证实了METTL3与ALKBH5都对

CUB结构域蛋白1mR NA的m 6A修饰起关键的调控

作用。

3.2  miRNA 与 m6A
Ha n 等 [ 3 2 ]通过实时荧光定量 P C R、蛋白质印

迹 法 和 免 疫 组 织 化 学 方 法 检 测 M E T T L 3 ， 发 现

M E T T L 3 在 B C a 中 上 调 ， 并 与 B C a 患 者 的 预 后 相

关 M E T T L 3 的 表 达 与 肿 瘤 组 织 学 分 级 有 关 ， 且

METTL3高表达组的组织学评分较高，与METTL3
低 表 达 的 B C a 患 者 相 比 ， M E T T L 3 高 表 达 的 B C a
患者预后更差。他们用慢病毒稳定地转染B Ca 细

胞，并进行细胞增殖和细胞周期以及裸鼠的肿瘤

发生，发现 M ET T L 3 可促进 B C a 细胞的侵袭、增

殖。同时，他们进行了R NA免疫沉淀、共免疫沉

淀和RNA m6A点印迹分析，确认了METTL3与微处

理器蛋白D G CR8相互作用，并以m 6A依赖性方式

调节pri-miR221/222。随后进行的菌落形成测定和

CCK8检测结果也显示miR-221/222在METTL3诱导

的BCa细胞生长中起促进作用。

3.3  BCa RNA m6A 修饰相关的生信统计分析

Ch en等 [ 3 3 ]利用生信分析的方法，从TCG A数

据库中下载了mRNA表达数据以及相应的临床和预

后信息，通过Kolmogorov- Smirnov检验评估了BCa
患者的m6A RNA甲基化调节剂与临床病理变量之

间的关系，继而根据Cox回归模型确定了3个m 6A 
RNA甲基化调节剂，即Y THDC1、FTO、W TAP；

同 时 构 建 风 险 模 型 ， 对 高 低 风 险 组 进 行 生 存 分

析，结果显示：m 6A R NA甲基化调节剂可以参与

BCa的恶性进展，且使用的3种m 6A RNA甲基化调

节剂可能是指导BCa患者个性化治疗及预后的生物

标志物。Liu等[34]系统地统计了2 798个RNA结合蛋

白hnRNP C中的单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism，SNP)与3 997名受试者患BCa的风

险之间的关系，使用逻辑回归模型评估SNP对BCa
风 险 的 影 响 ， 结 果 显 示 ： m 6A 开 关 中 S O D  2 的 r s 
5746136(G>A)与降低BCa的风险显著相关，且BCa
组织中SOD2的mRNA水平明显低于配对的相邻样

品。提示SNP rs5746136可能通过影响hnRNP C与

SOD2的结合来修饰和调节SOD2的表达，后者通

过促进细胞凋亡、抑制细胞增殖、迁移和侵袭，

在 B Ca 细胞中起至关重要的肿瘤抑制作用，表明

m6A-hnRNP C可表达SOD2多态性，并有望成为国

人BCa风险的预测因子。

4  结语

m6A修饰剂和调节剂在各种类型的癌症中具有

功能重要性，靶向失调的m6A调节剂有望成为一种

有吸引力的癌症治疗策略。类似于METTL3在肝癌

细胞中过表达，其过表达与肝癌患者预后不良有

关[35]。或许在未来的研究中，METLL3也可以作为

新的靶向治疗的靶点被加以发现与应用，尤其是

那些对目前治疗方法产生抗药性的BCa患者。生物

技术公司(Biotech Corp.)已开始开发针对m6A调节

剂(例如METTL3、METTL14和FTO)的高效选择性

小分子抑制剂。除直接靶向m6A调节剂的小分子化

合物外，还可以开发基于靶向嵌合体的蛋白水解
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的抑制剂，以选择性降解失调的m6A调节蛋白用于

癌症治疗。此外，由于m6A修饰在介导癌症对化学

疗法、放射疗法和免疫疗法的反应中也起重要作

用，因此针对m6A调节剂的靶向治疗也可以与化学

疗法、放射疗法或免疫疗法以在不久的将来改善

癌症治疗效果 [8]。同时一些m6A修饰剂也可以作为

评估患者预后的指标，例如SOD2可成为BCa风险

的预测因子[34]。m6A修饰剂、“作家蛋白”、“橡

皮擦蛋白”和“阅读蛋白”调节 B C a症进展的每

个关键步骤，例如关键癌症驱动基因的转录、剪

接以及mRNA的加工、翻译和衰减。从METTL3、

METTL14、Y TH DF1和A LKBH5等作为肿瘤促进

或抑制因子与m R N A和m i R N A存在一定的联系可

以看出，m6A的研究是个艰难而又复杂的过程。目

前对BCa的研究大部分仍然停留在mRNA与“作家

蛋白”上，在circRNA和lncRNA中的作用及其机制

仍是未知。因此，未来仍需进行更多深层次的研

究，以期为BCa的治疗甚至是早期诊断上提供更加

精确和个性化的新思路。
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