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Abstract
Methyltransferase-like proteins (METTL) are part of 
a large protein family, which is characterized by the 
presence of an S-adenosylmethionine (SAM; a common 
substrate for methylation reactions) binding domain. 
Although members of this protein family have been 
shown or predicted as methyltransferases of RNA, 
DNA, or proteins, most methyltransferases are still 
poorly characterized. Identifying the complexes where 
these potential enzymes work can help to understand 
their function and substrate specificity. The METTL 
protein family is closely related to the occurrence and 
development of gastric cancer (GC), and its relationship 
with GC is of great importance in the diagnosis, treat-
ment, and prognosis of GC. Here we give a systematic 
and comprehensive review of the mechanism of METTL 
protein family and its relationship with GC, with an aim 
to provide important resources for further research on 
these potential new methyltransferases and the diagnosis 
and treatment of GC.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Methyltransferase-like proteins; Gastric cancer; 
METTL3; METTL9; METTL16
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摘要
甲基转移酶样蛋白(methyltransferase-like proteins, 
METTL)是一个大蛋白家族的一部分, 其特征是存在
s-腺苷甲硫氨酸(s-adenosylmethionine, SAM)的结合域, 
SAM是甲基化反应的共同底物. 尽管这个蛋白家族
的成员被显示或预测为RNA、DNA或蛋白质的甲基
转移酶, 但大多数甲基转移酶的特征仍然很差, 识别
这些潜在酶起作用的复合物有助于了解它们的功能
和底物特异性. METTL蛋白家族与胃癌(gastric cancer, 
GC)的发生发展有密切作用, 明确其与GC的关系与
GC的诊断治疗及预后有着十分重要的作用. 本研究
是对METTL蛋白家族的作用机制及与GC的关系一次
系统和全面的综述, 以期为进一步研究这些潜在的新
型甲基转移酶和GC的诊治提供重要的资源. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 甲基转移酶样蛋白; 胃癌; METTL3; METTL9; 
METTL16

核心提要: 甲基转移酶样蛋白(methyltransferase-like 
proteins, METTL)家族通过调节s-腺苷甲硫氨酸的浓度进

行甲基化修饰, 家族成员可在哺乳动物中甲基化RNA、

DNA或蛋白质, 其中主要进行RNA的甲基化修饰. 本文主

要介绍METTL蛋白家族的分子作用机制以及家族成员

在胃癌中的研究进展. 

文献来源: 王婧, 王文安, 张安, 刘宏斌. 甲基转移酶样蛋白家族的分子作用

机制及在胃癌中的研究进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(11): 428-434  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i11/428.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i11.428

0  引言

甲基化修饰广泛应用于调节RNA、DNA和蛋白质的

活性, 在正常机体和疾病的多种生物学行为中起重要

作用, 是近年来的研究前沿和热点. s-腺苷甲硫氨酸

(s-adenosylmethionine, SAM)是几乎所有细胞甲基化

反应的甲基供体, 因此需要细胞精确地维持SAM的水

平, 但是目前对控制哺乳动物细胞内SAM丰度的机制

却不甚了解. 细菌使用核糖开关直接将细胞内SAM水

平与由蛋氨酸和ATP生成SAM的SAM合成酶的生产联

系起来. 一些研究结果表明, 人SAM合成酶的表达也

受转录后调节[1-4]. 核苷甲基转移酶(methyltransferase-

like proteins, METTL)是蛋白质的一个多样化家族, 其
特征是存在甲基转移酶样结构域和由中央的七链β-折
叠结构形成的结构保守的SAM结合结构域. 到目前为

止, DNA(胞嘧啶-5)甲基转移酶蛋白质家族已经得到了

很好的研究, 并被鉴定为DNA (Dnmt1、3a和3b), 也被

鉴定为RNA (Dnmt2)甲基转移酶[5,6]. METTL蛋白家族是

通过调节SAM的浓度进而进行甲基化修饰. 通过使用

无标记定量质谱系统研究了HeLa细胞中METTL蛋白家

族成员的相互作用伴侣, 发现许多METTL蛋白在稳定

的复合物之外发挥作用, 而包括METTL3、METTL14
和METTL7B在内的其他蛋白家族成员则具有高置信度

的相互作用伴侣[5,7-9]. 下文主要介绍METTL蛋白家族的

分子作用机制以及其中的几个家族成员在胃癌(gastric 
cancer, GC)中的研究进展. 

1  METTL蛋白家族的概论

METTL蛋白家族的成员可在哺乳动物中甲基化RNA、

DNA或蛋白质, 家族成员主要进行RNA的甲基化修饰. 
1.1 RNA甲基转移酶 METTL3和METTL14催化mRNA
和主要miRNA中N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, 
m6A)的形成. 有趣的是, 要使METTL3具有活性, 必须与

METTL14一起组成一个完整的体系[10]. 对于METTL7B, 
研究鉴定了跨膜蛋白TMEM126A是高度信任的相互

作用因子. TMEM126A本身是Myc原癌基因蛋白的靶

标, 也是功能未知的线粒体膜蛋白, 该基因的缺陷可导

致7型视神经萎缩. 这种与线粒体膜蛋白的相互作用可

能暗示了METTL7B在线粒体RNA甲基化中的潜在功

能. METTL8可以在体外和人类细胞中催化RNA中3-
甲基胞苷的形成. 已经确定脯氨酰4-羟化酶亚单位α1
是METTL8的交互因子, 可以推测METTL8将RNA修饰

与转录调节结合在一起. 研究显示METTL1可以在与

Trna[鸟嘌呤-N(7)-]-甲基转移酶非催化亚基WDR4形成

复合体的情况下催化mRNA和tRNA中的7-甲基鸟苷形

成[11-13]. 与此相反, 另一种新近鉴定出的m6A RNA甲基

转移酶METTL16似乎不需要其他蛋白质来发挥其甲基

转移酶活性. 通过对GFP-METTL16的纯化进行活性测

试, 在体外RNA甲基转移酶测定中, 其纯化包含预期的

总细胞RNA甲基转移酶活性, 这表明METTL16确实没

有为保持活性所需的必需伴侣[14]. 
1.2 DNA甲基转移酶 敲除METTL4的RNAi不仅诱导G1
期细胞周期停滞, 而且导致中期染色体排列缺陷, 进而

提出METTL4可能使DNA甲基化[15]. METTL9是一种类

甲基化转移酶, 属于DREVl转甲基酶家族, 可以与野生

的P53结合, 进而使DNA上的许多基因位点发生高甲基

化, 导致肿瘤抑制因子等重要基因失活. 因此, 可以通过
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研究DNA甲基转移酶抑制剂抑制特定位点上的核酸甲

基化, 进而可以纠正错误的甲基化修饰改变基因的表

达, 对疾病的诊治提供新的思路[16,17]. 
1.3 蛋白质甲基转移酶 METTL9和钙连接蛋白前体

(calnexin precursor, CANX)之间的相互作用, 通过进行了

GFP-METTL9免疫沉淀, 并按预期通过免疫印迹检测到

CANX作为METTL9的相互作用因子. CANX在调节内

质网腔内钙浓度中起着重要作用, 并且可以作为蛋白质

伴侣协助蛋白质折叠和质量控制. 基于这种相互作用, 
我们可以推测METTL9可能是一种蛋白质而不是RNA
甲基转移酶, 并且可能将新生的蛋白质折叠与翻译后修

饰结合在一起[7]. 研究表明METTL10和METTL11A是蛋

白质甲基转移酶[8,17]. 

2  METTL3-METTL4复合体的分子作用机制及其在GC中

的研究进展

m6A被发现于20世纪70年代, 是腺嘌呤(A)第6位氮原

子发生甲基化而形成的一种修饰, 是真核生物RNA最

常见的甲基化修饰[18-20]. m6A是哺乳生物中mRNA和长

链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)中最常见

的内部修饰. M6A修饰受三种类型的酶调控: “写入程

序”(甲基转移酶, 包括WTAP, RBM15和METTL3/14/16
等), “阅读程序”(RNA结合蛋白和异质核糖核蛋白的

YTH域, 包括YTHDF1/2/3等)和“橡皮擦”(脱甲基酶, 
包括ALKBH5和FTO), 作用机制如图1所示. m6A甲基转

移酶, 结合蛋白和脱甲基酶可以诱导癌基因转录表达, 
癌细胞增殖, 分化阻滞, 侵袭, 转移, 肿瘤发生和对癌症

治疗的抵抗力[21,22]. 
METTL3可与METTL14、WTAP形成一个稳定的异源

二聚体, 对哺乳动物的mRNA进行m6A甲基化修饰, 这个

复合体属于甲基转移酶类m6A调控蛋白[23-27]. METTL3和
METTL14均有甲基转移酶活性, 但METTL14的催化活

性要远高于METTL3. 尽管单独的METTL3或METTL14
在体外表现出相对较弱的催化活性, METTL3-METTL4
复合体则具有更高的催化能力. METTL3-METTL4复
合体的结构中只有METTL3与SAM结合, 而METTL14
起着底物识别的结构性作用, 因此, 异二聚体METTL3-
METTL14复合体被认为是m6A甲基转移酶的催化结构

域[28]. METTL3在催化中起到核心的作用, METTL14则
起到支撑METTL3的结构的作用. 由METTL3-METTL4
复合体介导的mRNA m6A修饰会导致mRNA衰减, 降低

mRNA稳定性, 促进mRNA从细胞核输出到细胞质以及

将5-UTR-甲基化的mRNA翻译成蛋白质. 敲低METTL3
或METTL14会重新调节许多转录本的表达, 例如多能

性因子Nanog, 并损害胚胎干细胞分化[29-33]. RNA甲基转

移酶还通过调节miRNA表达来调节基因表达, METTL3
甲基化pri-miRNA, 标记它们以进行识别和加工, 并以与

细胞类型无关的方式增强整体miRNA的成熟度[34]. 
GC是消化道最多见的恶性肿瘤, 早期发现较为困

难, 一般在偶然检查中发现, 往往已处于晚期, 给患者

及家属带来巨大的精神和经济压力. GC的发病原因复

杂, 它的发生、发展是一个由多种癌基因包括原癌和

抑癌基因、促凋亡和抑凋亡基因共同参与的多阶段、

多途径的过程. 从分子水平探讨GC发病机制是近几年

来研究的热点之一, 基因水平的研究可以为GC的诊

断、治疗和预后的判断开辟新的途径[35-38]. METTL3介
导的m6A修饰存在于GC细胞中, 锌指MYM型含1 (zinc 
finger MYM-type containing 1, ZMYM1)是METTL3的
真正m6A靶标. METTL3对ZMYM1 mRNA的m6A修饰

依靠“阅读器”蛋白HuR依赖性途径增强了其稳定性. 
此外, ZMYM1通过募集CtBP/LSD1/CoREST复合物结

合并介导E-钙粘蛋白启动子的阻遏, 从而促进上皮-间
质转化程序和转移. 揭示了METTL 3/ZMYM 1/E-钙粘

蛋白信号作为抗GC转移策略中的潜在治疗靶点[39]. 通
过shRNA转染敲低了人GC细胞系AGS和MKN45中的

METTL3, RT-qPCR分析和蛋白质印迹分别验证了RNA
干扰对mRNA和蛋白质水平的有效性, 发现METTL3
可抑制AGS和MKN45细胞中的细胞增殖, 迁移和侵

袭. 此外, METTL3减少GC细胞中的Bcl2和增加Bax和
活性Caspase-3, 这表明细胞凋亡途径被激活. 机制研

究表明METTL3导致人GC细胞中AKT信号通路失活, 
包括AKT磷酸化水平降低以及下游效应子p70S6K和

Cyclin D1的表达. 揭示了METTL3的下调会抑制人GC
细胞的增殖和迁移, 并导致AKT信号通路失活, 这表

明METTL3可能是治疗人GC的潜在靶标[40-46]. 研究发

现, METTL14mRNA在GC组织中与癌旁组织相比, 表
达水平显著降低. 通过RNAi干扰内源性METTL14表达

后, 可显著促进GC细胞的增殖、侵袭和迁移. 结果说明

METTL14可能在GC发生发展过程中起到抑癌基因作用, 
METTL14的抑癌作用也许能为GC临床分型诊断、治疗

方案选择以及衡量愈合提供一个新的生物学标志[47,48]. 

3  METTL9的分子作用机制及其在GC中的研究进展

METTL9是P53的一个下游基因, METTL9的染色体

定位是在16p12-13, 由六个外显子和五个内含子组成, 
METTL9mRNA的开放阅读框在282-1130 bp处, 编码序

列长度为849 bp. METTL9基因序列能与野生型P53蛋
白结合, 与突变型P53蛋白几乎不结合. METTL9蛋白为

亲水性蛋白, 存在一个跨膜区, 大约在42-79氨基酸片段, 
没有信号肽[17,49]. METTL9是一种类甲基化转移酶, 属于
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DREVl转甲基酶基因家族, 与DREVl基因具有高相似

性, 而且与野生的P53的内含子区域结合, 致使发生高甲

基化, 导致肿瘤抑制因子等重要基因失活. 在该蛋白酶

的作用下, 可能使DNA的SAM的甲基转移到CpG二核

苷酸的胞嘧啶5位碳原子上, 生成5-甲基胞嘧啶, 最终导

致DNA甲基化, 引起癌症的发生[6,16]. 
METTL9基因作为P53的一个下游基因在GC组织

中高表达, 在正常组织中低表达并在GC组织中随组织

分化程度减低表达成上升趋势[49]. 所以, 我们可以把

METTL9当作肿瘤标记物对肿瘤风险进行评估, 进而得

到预防策略, 对早期诊断及手术方式提供指导. 

4  METTL16的分子作用机制及其在GC中的研究进展

METTL16是鉴定出的第二种甲基腺苷(methyladenosine, 
mA)甲基转移酶, 其已知的底物包括U6小核核糖核酸

(small nuclear RNA, snRNA)和编码转移相关肺腺癌转录

物1 (metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 
1, MALAT1)的人MAT2A mRNA[49-51]. METTL16在结

构上与METTL3类似, 但具有一些独特的元素, 例如

Rossmann折叠中的独特αB螺旋. 与METTL3-METTL14
复合体相比, 全长METTL16形成同型二聚体, 一种天然

的凝胶位移分析表明METTL16与MALAT1 RNA三螺

旋结合. 此外, 尽管METTL16的结晶部分具有与全长多

肽相同的活性, 但METTL3-METTL14复合体的催化结

构域需要METTL3的N末端CCCH基序才能发挥全部活

性, 可能需要额外的结构域才能将RNA底物正确定位

在METTL3-METTL14复合体的催化腔内, 而METTL16
的延伸环足以定向其RNA底物以进行mA修饰. 因此, 

尽管METTL3和METTL16的催化活性可能具有相似

的结构基础, 但由于延伸环的位置和其他RNA结合结

构域的存在, 导致底物特异性差异很大[52-54]. METTL16
诱导mRNA的3-UTR以及U6小核RNA的A43中的mA
修饰, 该碱基在剪接过程中与前mRNA的5个剪接位点

碱基配对, 这表明METTL16在mRNA稳定性和剪接中

起重要作用. 有趣的是, 一项研究提出了METTL16在
mRNA前剪接过程中发挥了额外的作用, 使METTL16可
以作为无论是mA的“书写器”还是“阅读器”. 作为

mA的“书写器”, METL16在SAM存在下迅速甲基化

MAT2A mRNA, 导致内含子保留, 然后发生核降解[55,56]. 
当SAM水平低时, MAT2A mRNA上METTL16的长期占

据会增强保留内含子的剪接. 从大肠杆菌到人均发现

METTL16同源物, 它们均具有N端甲基转移酶结构域. 
作为SAM依赖性甲基转移酶, 预测METTL16具有高度

保守的Rossmann折叠[57]. MALAT1核糖核酸三螺旋本身

或邻近区域是METTL16的底物. MAT2A保留的内含子

的剪接被快速诱导蛋氨酸耗竭后, 此效应需要一个保

守的发夹(hp1), 我们进一步显示了它是METTL16 mA
底物. 重要的是, 敲除METTL16可以消除蛋氨酸缺乏

条件下对MAT2A剪接的诱导, 同时将METTL16强制结

合到MAT2A 3UTR足以在Met充足的条件下促进剪接. 
我们提出了一个模型, 其中MAT2A hp1上的METTL16
占用促进了保留的内含子的剪接. 在高SAM含量下, 
METTL16迅速结合, 甲基化和解离, 有利于内含子保留. 
在SAM限制条件下, METTL16不能有效地甲基化, 这会

增加其在hp1上的停留时间并刺激保留的内含子的剪

接. 我们得出的结论是METTL16是保守的U6 snRNA甲

图  1  N6-甲基腺苷甲基转移酶, 去甲基化酶和结合蛋白的作用机制. 橘色箭头表示抑制作用, 灰色箭头表示促进作用.
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基转移酶, 它已经在脊椎动物中进化出了另一种功能, 
通过转录后调节SAM合成酶基因的表达来控制SAM稳

态[58-61]. 
虽然, 目前对于METTL16在GC中的研究还没有

相关文献的报道, 但是METTL16相关的两个癌基因

MAT2A和MALAT1已经被证实与GC的发生发展相关. 
对癌组织及癌旁组织进行实时荧光定量 PCR与Western 
blot技术检测, 结果显示GC组织中MAT2A mRNA相对

表达量明显高于癌旁正常胃组织, 表明MAT2A在GC中
表达上调[59]. MALAT1基因在GC组织中呈高表达,下调

MALAT1基因表达可有效抑制GC细胞增殖、迁移和侵

袭力,为以MALAT1为靶点的GC基因靶向治疗奠定了

基础[55]. 

5  结论

目前, METTL蛋白家族引起了人们的极大兴趣, 因为该

蛋白家族被认为涵盖了许多潜在的新型甲基转移酶. 但
是, 对于许多METTL蛋白, 尚不清楚它们是否确实是活

性酶, 以及它们的底物是什么: RNA, DNA或蛋白质. 最
近发现, 在我们研究的酶中, 除METTL3-14复合体外, 还
有METTL7B, METTL8和METTL16等都是RNA甲基转

移酶. 在过去的几年中, 由METTL家族成员催化的新

发现、新类型和新的RNA修饰位点的首次功能表征, 
激发了对该蛋白家族的兴趣. METTL蛋白家族对GC
的作用已经有一些研究进展, 但调控机制尚不明确, 对
METTL蛋白家族的深入研究将对GC乃至所有肿瘤的

诊疗有极其重要的意义. 
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