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Abstract
N6-methyladenosine (m6A) is the most common 

modification in higher eukaryotic messenger RNA 
(mRNA), which is closely related to the mRNA processing, 
nuclear output, translation, and degradation. M6A 
modification is regulated by methyltransferase and 
demethylase dynamically and reversibly. M6A plays 
an essential role in tumors progression by regulating 
epigenetic modification of tumor suppressor genes 
and oncogenes. In recent years, more and more studies 
have shown that m6A is related to the occurrence and 
development of digestive system malignant tumors and may 
serve as a novel potential biomarker for the diagnosis and 
prognosis of digestive cancer. This article reviews the latest 
progress in the research of m6A in digestive system malignant 
tumors.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是高等真
核生物信使RNA (messenger RNA, mRNA)上最多的
化学修饰之一, 与mRNA加工、核输出、翻译以及降
解密切相关. m6A修饰主要通过甲基转移酶和去甲基
化酶以动态可逆的方式进行调控. m6A在表观遗传水
平上通过调控原癌基因、抑癌基因的表达而影响肿
瘤生长. 越来越多的证据表明, m6A与消化系统恶性
肿瘤的发生和进展有关, 有望成为肿瘤诊断的分子
标志物或药物治疗的潜在靶点. 本文就m6A在消化

m6A甲基化在消化系统恶性肿瘤发生与进展中的作用

梁锐煌, 朱南星, 侯 钦, 吴灵飞

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i14.747
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系统恶性肿瘤中的作用进行述评. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: N6-甲基腺嘌呤; 信使RNA; 甲基化修饰; 消化系

恶性肿瘤; 专家述评

核心提要: 本文就N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, 
m6A)甲基化修饰及其在消化系恶性肿瘤中的作用进行

述评. m6A通过一系列复杂的机制参与多种肿瘤的发

生、进展及化疗耐药的调控, 有望成为肿瘤防治的新型

靶标. 

文献来源: 梁锐煌, 朱南星, 侯钦, 吴灵飞. m6A甲基化在消化系统恶性肿

瘤发生与进展中的作用. 世界华人消化杂志 2021; 29(14): 747-757 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i14/747.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i14.747

0  引言

近年来, 随着人们饮食结构和生活方式的改变, 消化系

统肿瘤的发病率呈逐年上升趋势. 消化道作为人类恶性

肿瘤的好发部位之一, 肿瘤发生的机制十分复杂, 多条

通路参与其中, 其中表观遗传学相关机制受到广泛关

注. 表观遗传修饰是指在不改变DNA核苷酸序列的前

提下引起基因表达的可遗传性改变, 其内容不但涉及

DNA甲基化、组蛋白修饰, 还包括染色质重构等. 早期

的研究主要集中于DNA和蛋白质水平, 随着基因测序和

生物信息学技术的进步, RNA 水平的化学修饰逐渐成

为生命科学领域的研究热点. 其中, N6-甲基腺嘌呤(N6-
methyladenosine, m6A)尤其引人注目. 目前已证实, m6A
受多种因子的调节, 在细胞增殖、侵袭、转移等一系列

恶性生物学行为中发挥重要作用. 本文就m6A相关蛋白

的功能及其与消化系肿瘤的研究进展作一述评. 

1  RNA m6A的发现及其生物学特性 

RNA 修饰是一个新兴的领域, 常见的RNA甲基化包括5-
甲基胞嘧啶(m5C)、N1-甲基腺苷(m1A)[1,2]和m6A[3]等. 目
前, 在生物体内已发现有163种化学修饰[4], 分布在各种

RNA上, 其中信使RNA(mRNA)的修饰尤其重要, 因为它

具有将DNA的遗传信息转录到蛋白质的功能. m6A甲基

化修饰最早在酵母tRNA中发现, tRNA发生m6A修饰后有

助于维持其三叶草结构的稳定性, 提高翻译效率[5]. 1974
年密歇根州立大学Desrosiers首次明确m6A甲基化是真

核生物mRNA与长链非编码RNA (long noncoding RNA, 
lncRNA)之间最常见的内部修饰. m6A甲基转移酶复合

物利用S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl methionine, SAM)为

甲基供体, 将腺嘌呤第6位氮原子上的氢甲基化而形成

m6A. 这是mRNA转录后最丰富和保守的转录后表观遗

传修饰.据统计, m6A甲基化大约占mRNA化学修饰的

50%, 在生命起源及生物生长发育过程中起重要作用[6,7]. 
m6A虽然发现较早, 但限于当时的实验技术和条件, 较
长时间并未取得进展. 由于mRNA半衰期较短, 其修饰

的作用时间非常有限而在过去常被认为是静态的. 随着

免疫共沉淀等生物技术的进步, m6A甲基化位点被识别, 
m6A修饰的作用重新引起了人们的关注. 2011年, Jia等[8]

发现高度保守的脂肪质量与肥胖相关蛋白(fat mass and 
obesity-associated protein, FTO)参与了m6A的去甲基化

调控. m6A这一可逆的动态过程极大拓展了人们对其生

理功能的认识. 目前基于anti-m6A抗体的meRIP技术、

miCLIP技术以及新近报道的不依赖抗体的MAZTER-
seq和DART-seq技术的研究结果表明, 哺乳动物RNA中

约0.1%-0.4%的腺苷存在m6A甲基化修饰[6]. 这种修饰并

非随机分布在成熟转录本中, 而是在特定的位点如终止

密码子周围、3ʹUTR和内部长外显子内富集, 具有一致的

motif, 即RRACH序列(R: A/G, H: A/C/U)[7,9,10]. 随着m6A
甲基转移酶(Writers), 去甲基化酶(Erasers)和甲基识别蛋

白(Readers)的不断发现, m6A与mRNA之间的关系被不

断揭示. m6A可逆、动态的修饰不仅参与了mRNA转运

出核、翻译及降解等生理过程, 而且与肿瘤生长、转移

及化疗耐药密切相关[11-13]. 下面对新近取得的进展进行

述评.

2  RNA m6A三类相关蛋白及其功能

2.1 m6A“Writers” 第一类蛋白质是m6A甲基转移酶. 
它们编码的基因被称为m6A“writers”. Knuckles等[14]

在小鼠胚胎干细胞中过表达METTL3, 通过TAP-LC-MS
技术筛选鉴定与METTL3相互作用的蛋白. 将在高盐

条件下洗脱获得的复合物命名为m6A-METTL复合物

(m6A methyltransferase complex, MAC). 将在低盐条件下

洗脱获得的复合物命名为m6A-METTL相关蛋白复合物

(m6A methyltransferase associated complex, MACOM). 其
中, MAC主要包括甲基转移酶样蛋白3 (methyltransferase-
like 3, METTL3)和METTL14蛋白, 两者以1:1比例形成

稳定的复合物并共定位于细胞核内[15]. METTL3作为主

要的甲基化催化中心, 催化m6A合成, 它与METTL14、
Wilm’s肿瘤1相关蛋白(Wilm’s tumor 1-associating protein, 
WATP)形成复合物. METTL14本身并无催化活性[16], 但可

提高METTL3催化酶的活性[17]. WTAP对甲基化修饰亦

无直接催化作用, 它通过招募METTL3-METTL14二聚体

定位于核散斑中, 参与RNA的选择性剪切并保持MAC
酶活性. MACOM主要是由接头蛋白WTAP、VIRMA/
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KIAA1429、RBM15、Zc3h13和CBLL1/HAKAI相互

结合而形成复合物, 与MAC共同参与m6A甲基化修饰. 
WTAP作为接头蛋白招募MAC定位到核散斑中[18]. 接头

蛋白KIAA1429、RBM15、HAKAI、Zc3h13等能够与

WTAP结合, 决定MAC的正确定位[19,20]. 此外, METTL16
被鉴定为单独存在的具有催化活性的m6A甲基转移酶
[21].它与METTL3同源, 可结合U6 snRNA, 导致U6第43位
腺嘌呤m6A甲基化, 影响U6 剪切因子对mRNA前体的

剪接[21]. Pendleton等[22]证实METTL16通过诱导甲硫氨酸

腺苷转移酶2A (MAT2A)合成参与snRNA甲基化调控. 
MAT2A编码大部分细胞的SAM, 我们既往的研究表明, 
SAM与腺苷的代谢过程密切相关[23]. 细胞内甲硫氨酸

水平下降可导致MAT2A表达增加. METTL16通过调控

MAT2A mRNA腺苷的甲基化水平而影响MAT2A生成, 
进而调控snRNA的活性及其生物学功能. 
2.2 m6A“Erasers” 第二类蛋白质是m6A去甲基化酶, 
其编码基因称为m6A“Erasers”, 它的功能是将RNA分

子中已进行m6A修饰的甲基去除. 目前已证实参与m6A
去甲基化修饰过程的有FTO和AlkB同源蛋白5 (AlkB 
homolog 5, ALKBH5). FTO定位于核散斑及细胞质, 对
RNA上的m6A具有较强的去甲基活性. FTO与核斑点的

部分共域化实验结果表明mRNA中的m6A是FTO的作

用底物[8]. Su等[24]分析了FTO催化m6A和N6, 2’-O-二甲

基腺苷(m6Am)修饰的亲和力, 结果证实FTO与其底物

的结合与FTO蛋白的定位有关. 在细胞核中FTO只催化

m6A去甲基化, 而在细胞质中FTO既可以介导m6A又可

以催化m6Am的去甲基化. 有趣的是, Mauer等[25]研究表明

FTO对m6Am的去甲基化酶活性大约是m6A的100倍, 显
示FTO的作用底物更可能是m6Am, 这与Jia等人的研究

结果有所不同[8]. 目前多数学者认为, FTO在细胞核中对

m6A亲和力较高, 而在细胞质中对m6Am亲和力更强[26,27]. 
ALKBH5主要定位在核散斑, 影响mRNA的出核转运[28]. 
FTO与ALKBH5对m6A修饰的去甲基化作用是相互独立

的. ALKBH5可直接将m6A氧化为普通的腺苷, 而FTO则

是分级代谢, 依次将m6A氧化为N6-羟甲基腺苷(hm6A)
和N6-甲酰腺苷(f6A), 最后水解为腺嘌呤. 此外, 二者对

底物的选择性和序列的亲和力也存在差别, 即m6A的

“Erasers”可能因底物的“构象标记”不同而作用相

异. 如FTO在小鼠大脑中表达水平高, 而ALKBH5在小鼠

睾丸中表达较高. 这种在不同组织间的表达差异及其对

底物的选择性差别显示了去甲基化酶生理作用的复杂

性.
2.3 m6A“Readers” 第三类与m6A甲基化位点结合并

读取其信息的蛋白质被称为m6A“Readers”, 即m6A
识别蛋白.它们能够选择性识别靶RNA上的m6A并参

与RNA的多种代谢过程. Readers包括YTHs家族蛋白、

HNRNPs超家族蛋白和IGFBPs家族蛋白三组成员. 人
具有5个含有YTH结构域的蛋白: 如定位于细胞质中的

YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、YTHDC2和定位于细

胞核的YTHDC1. YTHDF蛋白虽然结构相似, 但功能不

完全相同. YTHDF2在细胞质中促进mRNA的降解[29-31]. 
YTHDF1结合m6A后促进mRNA的翻译[32]. YTHDF2和
YTHDF1的不同功能可能在维持mRNA降解和翻译的

平衡中发挥重要作用. YTHDF3与YTHDF1协同促进蛋

白合成, 并通过YTHDF2介导mRNA降解[33]. YTHDC1
促进外显子的剪切以及控制其靶标的出核过程 [34]. 
YTHDC2能够与RNA解旋酶相互作用, 调节mRNA翻

译延伸[35]. 总之, YTHDF2、YTHDF3、YTHDC2可以

促进mRNA降解; YTHDF1、YTHDF3、YTHDC2可以

促进靶mRNA的翻译; YTHDC1则影响mRNA的剪接

及其核输出过程. HNRNPs超家族蛋白包括三个成员: 
HNRNPA2B1、HNRNPC和HNRNPG. 这3个蛋白均在

核内发挥作用. 其中HNRNPC和HNRNPG影响mRNA定

位和可变剪切[36]. HNRNPA2B1促进miRNA初级转录本

的剪接加工[37]. IGF2BPs包括IGF2BP1-3. 这类蛋白通过

常见的RNA结合域识别具有m6A的RNA. IGF2BPs识别

结合m6A修饰位点后, 增加mRNA的稳定性, 避免其降

解并促进其翻译[38]. 此外, 真核起始因子eIF3能够直接和

mRNA 5ʹUTR的m6A修饰位点结合, 招募43S核糖体复合

物并促进蛋白翻译[39]. 有趣的是, 细胞质中METTL3也可

作为识别蛋白并促进某些特定类型细胞mRNA翻译[40].
总之 ,  m6A甲基化是一个动态、可逆的过程 , 

MAC、MACOM及METTL16均能催化m6A形成, 而FTO
和ALKBH5可使其去甲基化. 已甲基化的RNA被相应的

Readers识别后才进入下一步代谢过程以保证其有效发

挥生物学功能, 包括维持RNA稳定、促进mRNA翻译、

或加速其剪切和降解等. 具体见图1. 

3  m6A甲基化在不同消化系统肿瘤中的研究进展

m6A既是mRNA加工和代谢的重要分子标志, 又在细胞

分化进程中具有改变细胞状态的功能[41], 如与细胞异型

增生有关的mRNA可变剪切常受m6A调控[42], 表明m6A与
肿瘤发生有关. 研究证实m6A相关的蛋白在乳腺癌[43]、

肺癌[40]、急性髓细胞白血病[44]、宫颈癌[45]存在过表达或

者低表达, 并通过多种机制促进相应肿瘤进展. 下面总结

m6A在消化系肿瘤中的作用. 
3.1 食管鳞状细胞癌 Wu等[46]发现经过香烟烟雾冷凝

物染毒后, 食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)中ALKBH5表达升高. ALKBH5高表

达介导LINC00278的去甲基化, 抑制LINC00278-sORF1
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翻译YY1BM. 而YY1BM可阻断YY1与雄激素受体(AR)
相互作用, YY1BM表达降低可促进AR信号通路介导的

eEF2K上调, 使肿瘤细胞适应缺乏营养的环境而减少凋

亡.这项研究从m6A去甲基化角度探索了吸烟促进ESCC
进展的分子机制. Liu等[47]研究发现FTO在ESCC组织中

的表达亦高于邻近的正常组织, 并且与患者不良预后有

关. FTO高表达正向调控癌基因MMP13, MMP13上调促

进了ESCC转移. Yang等[48]研究证实与癌旁正常组织相

比, ESCC组织中YTHDC2的表达下调, 低表达YTHDC2
有助于ESCC扩散, 表明m6A去甲基化酶及个别识别蛋

白参与了ESCC的发生及发展过程, 但仍缺乏全面挖掘. 
m6A甲基化酶是否参与食管癌的发病尚不清楚.
3.2 胃癌 Ge等[49]收集100例胃癌(gastric carcinoma, GC)
患者、30例良性胃病患者和75例健康对照的外周血液, 
通过比色法检查发现GC组患者外周血RNA中m6A水平

明显高于胃病和健康对照组. 随着GC的进展m6A水平

图  1  m6A RNA甲基化的基本机制. m6A RNA甲基化修饰是一个动态、可逆的过程. 此过程由甲基转移酶“Writers”、去甲基化酶

“Erasers”和甲基化识别蛋白“Readers”共同参与. “Writers” 由METTL3、METTL14、WTAP及KIAA1429、Zc3h13、RBM15、HAKAI

和METTL16组成; “Erasers” 包括FTO和ALKBH5; “Readers”由YTHDC1-2、YTHDF1-3、HNRNPs和IGF2BP1-3组成. 其中甲基转移

酶的作用是催化mRNA上腺苷酸发生m6A修饰. 去甲基化酶是对已发生m6A修饰的碱基进行去甲基化修饰. 识别蛋白的作用则是通过识别发

生了m6A修饰的碱基而参与RNA的剪接、加工、翻译和降解等过程.
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升高, 手术后则下降. 受试者工作特性(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线评估显示, GC组m6A的曲线下面

积明显大于癌胚抗原(CEA)和糖类抗原199(CA19-9)的
面积, 表明外周血总RNA的m6A检测对GC诊断及预后

有一定参考价值, 其作用优于常规的癌胚抗原, 显示出

m6A作为GC诊断标记物有较好的临床应用前景, 但其

特异性和敏感性仍需扩大病例数进行临床大样本、多

中心验证.
Yu e等 [50]发现M E T T L3在G C细胞中表达上调, 

METTL3表达水平升高提示预后不良. 进一步研究发

现, ZMYM1是METTL3的m6A修饰靶标. METTL3通过

对ZMYM1进行m6A修饰而增强ZMYM1 mRNA的稳

定性. 另外, ZMYM1通过形成CtBP/LSD1/CoREST复合

物与上皮细胞钙黏蛋白(E-cadherin)基因启动子结合并

抑制其表达, 从而促进上皮细胞-间充质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)和癌细胞转移. Liu等[51]同

样发现METTL3在GC细胞中表达上调, 其表达水平随

着肿瘤分期和分级的进展而逐渐升高. 敲低METTL3显
著抑制了GC细胞的总体RNA的m6A水平, 也显著降低

了与GFI-1和α-平滑肌肌动蛋白的表达, 从而抑制GC细
胞的迁移. 

METTL14与METTL3虽同属于m6A“Writers”, 但
Zhang等[52]研究发现敲降METTL14激活了Wnt和PI3K-
Akt信号传导通路, 促进GC细胞的增殖和侵袭, 反而显

示出METTL14的抑癌作用. METTL3与METTL14在
GCm6A甲基化过程中的不同结果显示出“Writers” 调
控机制的复杂性. Xu等[53]证实与癌旁非肿瘤组织相比, 
GC组织中FTO在蛋白水平和mRNA水平的表达均上调. 
FTO表达水平与细胞低分化、淋巴结转移、患者的不

良预后密切相关. 进一步研究发现, FTO的表达与GC的
TNM分期正相关, FTO表达下调可显著抑制GC细胞的

增殖、迁移和侵袭. 然而, Li等[54]发现, FTO蛋白在印戒

细胞癌和GC组织中表达水平显著下调. FTO在GC中的

作用有待进一步研究. 
3.3 结直肠癌 Wu等[55]发现lncRNA RP11 (RP11-138 J23.1)
在结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)组织中高表达, 其
表达水平随着CRC分期的上升而增加. RP11有正向调节

CRC细胞的迁移、EMT、促进CRC细胞肝转移的功能. 
作者发现在HCT-15和HCT-8细胞中, 过表达的METTL3
可提高RP11表达水平, 增加RP11和hnRNPA2B1之间的

结合, 促进RP11/hnRNPA2B1/mRNA复合物的形成. Zeb1
作为EMT转录因子之一, 其上调促进了细胞迁移. 研究

发现, 两种泛素E3连接酶(Siah1和Fbxo45)通过泛素-蛋白

酶体途径诱导Zeb1降解, 而RP11/hnRNPA2B1/mRNA复

合物可促进Siah1和Fbxo45的降解, 使Zeb1水平增高, 从
而有助于CRC细胞EMT及迁移, 表明METTL3具有促癌

作用. Peng等[56]发现METTL3在CRC细胞表达上调, 其
高表达与CRC转移呈正相关. METTL3通过甲基化pri-
miR-1246使其成熟为miR-1246. miR-1246可抑制抑癌

基因SPRED2的表达, 降低其在Raf/MEK/ERK通路中发

挥的抑癌作用, 从而促进CRC细胞迁移、侵袭, 并诱导

EMT. 
多项研究证实, METTL3通过稳定mRNA的方

式, 促进CRC进展. Li等[57]通过分析TCGA数据库, 发
现METTL3在多数恶性肿瘤中表达水平增加. 高表达

METTL3的CRC患者总生存期和无病生存期缩短. 他们

发现Y染色体性别决定区-box 2 (SOX2)是METTL3的下

游基因, METTL3通过维持SOX2在CRC中的表达以促

进CRC细胞的干性. 进一步研究发现, METTL3提高了

SOX2转录本的甲基化水平, 阻止其被降解[58,59]. Zhang
等[60]通过qRT-PCR和IHC发现在化疗耐药的结肠癌组

织中CBX8明显过表达. CBX8将KMT2b招募到LGR5
启动子上, 使其维持H3K4me3状态以促进LGR5的表

达, 增加肿瘤细胞的干性, 并降低其化疗敏感性. 进一

步研究发现, METTL3的甲基化修饰和IGF2BP1的结合

有助于维持CBX8 mRNA的稳定性. 另外, Zhu等[61]发现

METTL3以m6A依赖的方式稳定CCNE1的mRNA, 从而

促进CRC细胞的增殖. 与上述研究结果不同的是, Deng
等[62]发现METTL3的下调导致p-p38和p-ERK的激活, 促

图  2  消化系恶性肿瘤中常见m6A修饰相关蛋白的作用. 黑色表

示该蛋白发挥癌基因的作用. 蓝色表示该蛋白发挥抑癌基因的作

用. 红色表示该蛋白在该部位肿瘤发病中的作用仍有争论. 目前比

较明确的是去甲基化酶FTO在食管癌、胰腺癌中是促癌基因; 甲基

化识别蛋白YTHDF1在肝癌及结肠癌中亦是促癌基因; 甲基转移酶

METTL3在胃癌、肝癌及胰腺癌中多发挥促癌作用; 而METTL14在

胃癌、肝癌及结直肠癌中具有抑癌效应.
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进结肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭. Chen等[63]发现同

样作为“Writer”的METTL14在CRC组织和细胞系中

表达下调, 并与患者总生存期密切相关. METTL14基因

的敲低显著降低总RNA中的m6A水平, 促进CRC细胞

生长. 相反, METTL14过表达则增加总RNA中m6A水

平, 抑制CRC细胞生长和转移. 上述研究表明, 在CRC中
METTL14发挥抑癌作用, 这与GC的结果相一致[52].

Wa n g等 [64]研究证实与I G F2B P2稳定性有关的

lincRNA LINRIS在CRC组织中上调. LINRIS通过自噬-
溶酶体途径阻断IGF2BP2的K139泛素化, 抑制IGF2BP2
降解, 促进IGF2BP2的下游效应, 尤其是MYC介导的糖

酵解过程, 使CRC耐药性增强[65]. YTHDF已被多项研究

证明与CRC的发生和进展有关. Bai等[66]证实YTHDF1在
CRC中高表达, 且与肿瘤TNM分期、远处转移和肿瘤

组织学分型有关. 研究表明, 癌基因c-Myc可与YTHDF1
的5ʹUTR结合, 促进YTHDF1的表达. 而敲除YTHDF1
则可抑制Wnt/β-catenin信号通路, 表明YTHDF1通过

调控Wnt/β-catenin通路促进肿瘤进展[67]. Ni等[68]报道, 
lncRNA GAS5促进内源性YAP从细胞核到胞浆的移位

和磷酸化而加速YAP降解, 进而在体内外抑制CRC进展, 
而YTHDF3通过促进lncRNA GAS5降解而阻遏YAP降
解, 促进CRC的增殖及转移. 上述研究表明“Readers”
在CRC中发挥促癌作用. 然而, 是否存在起抑癌作用的

m6A识别蛋白以及METTL3在CRC中究竟扮演何种角

色尚有待进一步研究. 
3.4 肝癌 Chen等[69]发现, METTL3在肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)中表达上调, 降低了SOCS2 mRNA稳定

性, 从而下调抑癌基因SOCS2的表达, 促进HHC病变进

展并缩短患者的生存期. Zuo等[70]报道METTL3表达上调

可通过METTL3 -LINC00958-HDGF轴促进HCC的发展. 
Cui等[71]发现, 在肝母细胞瘤组织中METTL3与miR186的
表达显著负相关, METTL3表达上调通过Wnt/β-catenin
途径促进肝母细胞瘤进展. Ma等[72]证明METTL14可
通过与抑癌因子pri-miR-126 DGCR8结合, 抑制HCC
细胞转移, METTL14低表达则增强HCC的侵袭和转移

能力. Chen等[73]发现WTAP在HCC中高表达, 通过Hur-
EtS1 -P21/P27通路促进HCC的发生和发展. Lan等[74]证实

KIAA1429在HCC组织中表达上调. GATA3是KIAA1429
介导的m6A修饰的下游靶点. KIAA1429在HCC中高表

达促进了GATA3 pre-mRNA的3ʹUTR发生m6A修饰, 导致

RNA结合蛋白HuR的分离和GATA3 pre-mRNA的降解, 
从而加速肿瘤的增殖和转移. 此外, KIAA1429通过上调

ID2 mRNA上m6A修饰而抑制ID2的表达, 促进HCC细胞

的迁移和侵袭[75].
Zhao等[76]报道, YTHDF1在HCC患者中表达明显上调

并与病理分期呈正相关. 作者通过对YTHDF1共表达基因

的GO和KEGG通路分析, 发现YTHDF1在调节HCC细胞

周期和代谢方面起着重要作用. 有趣的是, Zhou等[77]发

现, METTL3与YTHDF1共过表达的患者预后差. KEGG
分析表明, 两者介导HCC不良预后的机制与DNA复

制、RNA的剪切和降解有关, METTL3和YTHDF1联合

检测具有判断HCC恶性程度和评估预后的价值. 
Yang等[78]发现YTHDF2在HCC中表达上调, 并受到

miR145负性调节. Zhang等[79]的研究表明, 敲除YTHDF2
后, Hep3B和Huh7两种HCC细胞株的干细胞特性受损, 
而YTHDF2过表达会增加肿瘤干细胞(CSC)的表型. 在
HCC中YTHDF2过表达通过调控OCT4 mRNA的m6A
甲基化使OCT4表达上调, 促进CSC生长, 维持CSC表
型, 从而促进HCC转移. 与上述结果相反, Hou等[80]发现

在YTHDF2缺陷的HCC中, STAT3的磷酸化以及IL-11和
SERPINE2的表达上调, 而缺氧可以增强这种作用. 缺氧

条件下诱导的YTHDF2下调加剧了HCC组织中的炎症

反应, 促进了HCC组织中的细胞增殖及血管异常化, 促
进HCC细胞生长和病灶转移, 表明YTHDF2发挥了抑癌

作用. 有趣的是, Zhong等[81]的研究表明同样在缺氧环

境下, 下调YTHDF2诱导ERK磷酸化, 激活ERK/MAPK
通路, 从而促进癌细胞的增殖. YTHDF2在HCC组织

中直接结合EGFR 3’UTR的m6A修饰位点, 促进EGFR 
mRNA的降解, 进而抑制ERK/MAPK信号通路发挥抑

癌作用. 多项研究表明IGF2BPs 与HCC细胞的增殖、转

移、侵袭能力和集落形成能力呈正相关[82,83], 但一些相

互矛盾的结果显示m6A相关蛋白在HCC中的作用机制

仍需进一步研究. 
Li等[84]发现低m6A水平的HCC中FTO表达明显升

高. 丙酮酸激酶M2 (pyruvate kinase M2, PKM2)在肿瘤

细胞供能、EMT及侵袭转移方面有重要作用, 是FTO
的靶蛋白之一. 敲除FTO后, HCC组织增殖与克隆能力

减弱, 同时可减少PKM2 mRNA表达及其蛋白生成, 而
过表达PKM2可逆转敲除FTO的表型改变, 表明FTO诱

导的PKM2 mRNA的去甲基化具有促癌作用. 有趣的

是, Rong[85]等发现FTO在肝内胆管细胞癌(ICC)细胞中

的表达下调, 且FTO的表达与CA19-9的表达呈负相关, 
Kaplan-Meier生存分析显示, FTO低表达预示ICC预后

不良, 这表明FTO可能有抑制ICC进程的作用. 体外实验

发现FTO还可抑制ICC细胞生长和迁移. 另外, 裸鼠体

内过表达FTO抑制了ICC肿瘤的生长. 这可能与FTO提

高了TEAD2mRNA的稳定性有关. 结合上述研究结果, 
METTL14在GC、CRC、HCC三种肿瘤中均起抑癌作

用[52,63,72], 而METTL3主要发挥促癌作用[50,57,69]. FTO在多

种肿瘤中出现异常表达, 但其作用及机制均有待进一步
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明确.
3.5 胰腺癌  X i a等 [86]发现与正常细胞相比, 胰腺癌

(pancreatic carcinoma, PC)组织中METTL3和mRNA水平

显著升高, 敲除METTL3后, RNA m6A修饰减少, 抑制了

肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移, 表明METTL3具有促癌作

用. 此外, Taketo等[87]发现m6A修饰与PC化疗药物的敏

感度有关, METTL3缺失的细胞对抗癌药如吉西他滨、

5-氟尿嘧啶、顺铂和辐射显示出更高的敏感性. 进一步

研究表明, 包括MAPK级联反应、泛素化过程、RNA剪

接等多条关键途径可能均是METTL3的作用靶点. 这些

信号通路的改变直接导致了肿瘤进展和化疗耐药, 表明

METTL3参与了PC放疗及化疗耐药的调控. 此外, 他们

还发现METTL3的下调加速了PC细胞凋亡. m6A还可以

通过影响miRNA或lncRNA调节PC的发生. Zhang等[88]发

现胰管上皮细胞中, 香烟烟雾冷凝物促使有致癌作用的

miR-25成熟依赖于METTL3过表达介导的m6A甲基化. 
METTL3在PC中的促癌作用, 与其在GC、CRC及HCC中
所起的作用一致[50,57,69].

Tang等[89]发现ALKBH5在基于吉西他滨治疗患者

的异种移植瘤模型中下调, 其过表达增加PC对化疗的

敏感性. 在体外和体内, 沉默ALKBH5显著增加PC增
殖、迁移和侵袭, 而过表达ALKBH5导致完全相反的

效果. 进一步研究发现ALKBH5通过降低Wnt抑制因子

1的m6A水平及阻碍Wnt信号通路来抑制PC的发生. He
等[90]的研究发现, ALKBH5过表达后, KCNK15-AS表
达随之增加, 而PC细胞的EMT受到了抑制, 提示KCNK 
15-AS1对PC细胞迁移和侵袭具有抑制作用, 也间接证

实ALKBH5可抑制EMT进程. Cho等[91]证实ALKBH5是
PC患者的独立预后因素. ALKBH5表达与患者预后显

著正相关. Chen等[92]发现与正常组织相比, PC组织中

YTHDF2的表达在基因和蛋白质水平上均上调. 高表达

的YTHDF2在PC组织中显示出双重作用: 一方面促进

癌细胞增殖; 另一方面YTHDF2通过YAP信号调控EMT, 
抑制PC细胞的转移和侵袭. 此外, Tang[93]等研究亦表明, 
FTO在PC中高表达. 敲除FTO后可抑制肿瘤的形成和进

展, 增加PC细胞凋亡, 表明FTO具有促癌作用.
RNA m6A甲基化修饰相关蛋白在消化系统食管、

胃、肝脏、胰腺及结直肠恶性肿瘤发病中的作用如图2
所示.

4  小结与展望

m6A甲基化修饰的发现丰富了表观遗传学的内容. m6A
甲基转移酶、去甲基化酶和识别蛋白各司其职, 共同调

节靶基因上的m6A含量, 进而影响肿瘤的发生. 以m6A
修饰为核心的靶向治疗已经成为临床研究的新热点. 其

中包括: FTO抑制剂、METTL3-14/WTAP激活剂及其

联合用药. 目前m6A相关蛋白抑制剂或激活剂存在活

性低、特异性差、在细胞内确切作用机制不清等问题, 
其开发尚处于起步阶段. 许多问题仍未解决: (1)未知的

m6A修饰相关蛋白有待进一步鉴定; (2)新的m6A修饰

机制有待进一步阐明; (3)鉴于甲基化酶和去甲基化酶

在m6A修饰中起相反的作用, 如果去甲基化酶在某种癌

症中发挥癌基因的作用, 是否甲基转移酶一定扮演抑癌

基因的角色? (4)有些m6A修饰蛋白具有双重身份, 既可

促癌又能抑癌, 这种“双刃刀”作用的触发机制又是什

么? (5)“Readers”是如何选择识别并结合靶RNA? 不
同“Reader”之间是相互竞争还是具有协同作用? 哪些

m6A甲基化蛋白具有早癌筛查和/或肿瘤预后判断的临

床价值? 相信随着m6A甲基化研究的不断深入, 终将揭

开这些谜团, 最终为肿瘤患者带来福音.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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