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m6A甲基化在肿瘤发生发展中作用的研究进展

Research progress on the role of N6-methyladenosine in tumorigenesis and
development
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[摘 要] 近年来，表观遗传修饰在恶性肿瘤发生发展中的调控作用受到广泛关注。早期的表观遗传修饰研究主要集中于DNA

和蛋白质水平，随着RNA深度测序技术和生物信息学方法的发展，以N6-甲基腺嘌呤（N6-methyladenosine, m6A）为主的RNA表

观遗传修饰逐渐成为生物科学领域的研究热点。m6A是存在于所有高等真核生物中最普遍的mRNA表观修饰，具有动态可逆的

特点，涉及许多复杂细胞过程的精细调控，如RNA的加工、运输、定位、翻译及降解等。最新研究表明，m6A可通过“写入”、“擦

除”和“阅读”相关因子的异常表达，可逆地动态调节RNA运输、定位、翻译及降解等方面，通过多种机制在肿瘤的发生发展过程

中发挥促进或抑制作用。本文就近年来m6A的生物学特性、RNA修饰的调控机制及其在肿瘤发生发展中的作用研究进展作一综述。
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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，与肿瘤的发

生发展密切相关。近年来，随着肿瘤表观遗传学研

究的不断发展，特别是继异常的 DNA 甲基化、微

小 RNA（microRNA，miRNA）和非编码 RNA（non-

coding RNA，ncRNA）失调以及组蛋白修饰研究的深

入，N6-甲基腺嘌呤（N6-methyladenosine，m6A）不仅

开创了真核生物转录后基因调控的新纪元，并迅速

成为RNA甲基化修饰领域中的研究热点。作为存在

于所有高等真核生物中最普遍的mRNA内部修饰，

m6A已被证实在多种肿瘤中异常表达，并在细胞增

殖、侵袭、转移等一系列恶性生物学行为的调控中均

发挥重要作用。本文就m6A与肿瘤的研究进展作一

综述，旨在为深刻认识恶性肿瘤发生发展并寻找肿

瘤预测生物标志物和治疗靶点提供理论基础。

1 m6A的生物学特性

m6A是发生在腺苷N6位的甲基化，于1974年首

次在 poly(A)RNA中被检测到，并认为可能是一种广

泛的修饰，具有选择性控制基因表达的潜力[1]。然

而，当时的检测技术手段无法满足m6A修饰生物学

意义研究的要求。随着免疫共沉淀技术以及高通量

测序技术的发展，才使得研究人员能够对m6A修饰

进行更精准的定位，m6A重新成为人们关注的焦点，

开启了RNA表观遗传修饰的新篇章。近年研究[2-3]发

现，m6A是mRNA和 ncRNA中的一种非常普遍的修

饰，它影响 RNA 的剪切、翻译、稳定性以及某些

ncRNA的表观遗传效应，平均每1 000个核苷酸中就

含有 1~2个m6A残基。m6A主要发生在 3′非编码区

（3′ultranslated region，3′ UTR）、终止密码子以及长外

显子附近的RRACH序列中（其中R=A或G，H=A、C

或 U）[3]。越来越多的证据表明，m6A 几乎影响

mRNA代谢的各个阶段，从细胞核的处理到细胞质

的翻译和衰变，进而影响昼夜节律、调控细胞周期、

加速细胞状态改变、调节细胞分化及重编程，最终影

响机体的稳态，引起包括肿瘤在内的多种疾病[4]。

2 m6A RNA修饰的调控机制

m6A RNA 修饰在哺乳动物细胞中是动态可逆

的，其调控过程主要由m6A写入基因、擦除基因和阅

读蛋白控制[5]。RNA在m6A修饰后会出现电荷、碱

基配对、二级结构和蛋白质-RNA相互作用等性质的

改变，进而影响RNA的运输、定位、翻译及降解，最终

发挥调控基因表达的功能。

2.1 m6A修饰的写入基因

写入基因又称“Writer”，可通过编码m6A甲基转

移酶，在RNA分子的特定位置加入 m6A 修饰 [5]。

m6A 甲基转移酶目前确定的成分包括甲基转移酶

样 3（methyltransferase like 3，METTL3）、METTL14、

Wilms 瘤 1 相 关 蛋 白（Wilms′ tumor 1 associated
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protein，WTAP）、Virilizer样m6A甲基转移酶相关蛋

白（Virilizer like m6A methyltransferase associated

protein，VIRMA/KIAA1429）、RNA 结合基序蛋白 15

（RNA binding motif protein 15, RBM15）、锌指CCCH

结构域蛋白 13（zinc finger CCCH domain-containing

protein 13, Zc3h13）、Casitas B 系淋巴瘤原癌基因转

化序列样蛋白 1（Casitas B-lineage lymphoma-trans‐

forming sequence-like protein 1, CBLL1/HAKAI）。还

有研究[6]发现，存在一个单独的 m6A 甲基转移酶

METTL16，除了可以作用于mRNA，还可甲基化U6

snRNA和多种ncRNA。

作为甲基转移酶复合物的核心成分，METTL3和

METTL14 具有相似的甲基转移酶结构域（methyl‐

transferase domain, MTD），二者通过该结构域形成异

源二聚体。METTL3作为催化活性亚基，负责将甲基

从 S-腺苷甲硫氨酸（S-adenosylmethionine，SAM）或

S-腺苷同型半胱氨酸（S-adenosylhomocysteine，SAH）

转移至受体腺嘌呤 6号氮原子[7]。METTL14通过结

合mRNA并协助甲基定位，为RNA结合提供平台，

对底物识别起关键作用，从而增强METTL3甲基转

移酶活性[8]。WTAP通过协助METTL3与METTL14

定位于核斑，稳定 METTL3 与 METTL14 的相互作

用，发挥调节亚基的作用[9]。KIAA1429通过募集甲

基转移酶核心成分METTL3/METTL14/WTAP，介导

3′ UTR 和终止密码子区域选择性 m6A 修饰[10]。

RBM15可通过结合于尿嘧啶丰富的区域后，作为衔

接蛋白招募WTAP/METTL3复合物，使其选择性地

在特定的m6A共识别位点进行甲基化[11]。Zc3h13作

为甲基化特异性介质，负责与RBM15的连接，发挥支

架作用以协助 Zc3h13/WTAP/ KIAA1429/HAKAI 复

合物进行核定位，以此调控m6A水平[12]。HAKAI在

甲基转移酶复合物中的作用尚不明确，但有实验[13]证

实敲除HAKAI可导致m6A水平的降低。

机 体 在 METTL3/METTL14/WTAP/KIAA1429/

RBM15/Zc3h13/HAKAI 甲基转移酶复合物调控下，

实现在特定区域的 m6A 选择性修饰。目前，对于

m6A 甲基转移酶的认知处于探索阶段，仍需对已知

成分进行功能挖掘，并对未知成分进行鉴定筛选。

通过对于“Writer”的进一步研究可能为肿瘤诊断提

供新型的生物标志物，并为肿瘤治疗靶点的发现拓

展新思路。

2.2 m6A修饰的擦除基因

擦除基因又称“Eraser”，可通过编码m6A去甲基

化酶，将RNA分子中的m6A修饰去除，这是m6A修

饰过程可逆的关键[5]。目前，已确定的“Eraser”主要

是肥胖相关基因（fat mass and obesity associated,

FTO）和AlkB同源物 5（AlkB homolog 5，ALKBH5），

二者虽具有相似的功能，但作用过程却存在差异。

FTO是最早发现的m6A去甲基化酶，研究发现

FTO优先以转录起始位点处的N6,2'-O-二甲基腺苷

（N6,2'-O-dimethyladenosine, m6Am）为靶点，m6Am

是细胞mRNA中第二常见的修饰核苷酸，在转录组

调控中发挥重要作用[14]。FTO对m6Am的催化效率

约是其对m6A催化效率的 100倍，m6Am的 2'-O-甲

基及m7G帽结构对 FTO的去甲基化活性有重要作

用。通过这一机制，FTO实现对m6Am和Am比例的

调控，m6Am的存在增加了mRNA的稳定性，而Am与基

线的稳定性相关，然而其机制尚不明确。MAUER

等[15]在 2017年通过敲除FTO后检测mRNA稳定性，

认为 m6Am 可增强 mRNA 稳定性，但 AKICHIKA

等[16]在 2018年通过RNA-seq及数据分析认为m6Am

对mRNA稳定性并无显著影响，这一问题仍有待进

一步探索，并使得许多依赖FTO损耗来解释m6A功

能的研究必须重新解释。目前达成共识的是，m6Am

可通过抑制miRNA介导的mRNA降解发挥调控功

能[15]。另外，5′ UTR中的m6Am和m6A增加都与翻

译增强相关，表明 5′ UTR中不同形式的腺苷甲基化

会促进翻译的起始[17]。

ALKBH5是迄今为止发现的第 2种以m6A为唯

一已知底物的RNA去甲基酶，其去甲基活性会显著

影响mRNA的输出、RNA的代谢以及核斑中mRNA

加工因子的装配[18]。ALKBH5虽然与FTO同为去甲

基化酶，但二者发挥作用的过程却不同。ALKBH5

可直接将m6A氧化为普通的腺苷，而FTO则是分阶

段实现，N6-甲基首先被氧化成一个羟甲基，随后产

生甲醛和去甲基碱基；另外，二者对底物的选择性和

序列的偏好性也具有差异，这意味着m6A可能作为

“构象标记”动态调节 m6A 去甲基酶的底物选择

性[19]。值得注意的是，不同组织间ALKBH5和 FTO

表达模式不同。例如，ALKBH5在小鼠睾丸中表达

最高，而 FTO在小鼠大脑中表达水平最高[18]。组织

间ALKBH5和FTO的差异表达以及其对底物和序列

的选择性可能是这两种m6A去甲基酶参与不同生物

学途径的原因之一。

FTO和ALKBH5的发现对m6A领域研究具有重

要意义，其不同的作用机制或可为逆转治疗提供帮

助，但是目前对于m6A去甲基化酶的研究并不多，且

存在诸多争议，仍有待深入研究。

2.3 m6A修饰的阅读蛋白

m6A阅读蛋白又称“Reader”，是m6A研究的核

心问题。m6A修饰可以直接招募“Reader”直接发挥

功能，或通过改变RNA二级结构影响其与“Reader”

··1184



程子硕, 等 . m6A甲基化在肿瘤发生发展中作用的研究进展

的亲和力间接发挥功能[20]。目前对于“Reader”的研

究主要集中在YTH域蛋白家族（YT521-B homology

domain family, YTHDF）、YTH域包含家族（YT521-B

homology domain containing, YTHDC）、hnRNP 结合

蛋 白 家 族（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein

binding protein，HNRNP）、胰岛素样生长因子 Ⅱ

mRNA 结合蛋白 2 家族（insulin like growth factor 2

mRNA binding protein 2，IGF2BP2）、真核翻译起始因

子 3（eukaryotic translation initiation factor, eIF3）以及

ELVA 样 RNA 结合蛋白 1（ELAV like RNA binding

protein 1, ELAVL1/HuR）。按其识别机制可分为直接

识别和间接识别两种。

阅读蛋白通过直接识别和结合m6A修饰位点发

挥调控作用被称为直接识别，其中研究最为广泛的就

是YTHDF和YTHDC。YTHDF1/2/3和YTHDC1/2中

的YT521-B同源（YT521-B homolog，YTH）结构域是

负责识别m6A的主要模块，通过对YTH结构域的研

究发现，m6A进入YTH结构域后可与其形成多个碱

基特异性氢键，因此YTH结构域对m6A的募集具有

特异性。YTHDF1和YTHDF3可发挥协同作用影响

m6A mRNA 的翻译，YTHDF2 可加速 mRNA 的降

解[21]。另外，YTHDC1 可通过募集 SRSF3 并抑制

SRSF10调控mRNA的可变剪切，影响其目标mRNA

的核加工，此外，SRSF3 的募集还可加速 mRNA 运

输[22-23]。YTHDC2可调控mRNA的稳定性，提高翻译

效率并降低mRNA的丰度[24]。除此之外，IGF2BP1/2/

3 是高度保守的癌胚 RNA 结合蛋白，通过识别 GG

（m6A）C 共有序列，以 m6A 依赖途径增加目标

mRNA的稳定性和存储[25]。另外，eIF3是翻译起始复

合物的关键成分，不但可以直接与 5′ UTR中的m6A

结合，介导一个非真核翻译起始因子 4E（eukaryotic

initiation factor 4e, eIF4E）依赖的翻译起始，还可被

YTHDF1 募集到 5′ UTR 中，与接近终止密码子的

m6A结合[17,26]。

m6A通过调控结构依赖的RNA结合基序（RNA

binding motif，RBM），进而影响 RNA 与靶蛋白的亲

和性，这一识别机制被称为间接识别，又称为“m6A

开关”[27]。其中最典型的是HNRNP家族的HNRNPC、

HNRNPG和HNRNPA2/B1，通过添加m6A修饰重塑

RNA二级结构，调节其对 pre-miRNA的选择性剪接

等加工能力[27-28]。另外，WANG等[29]发现，HuR也通

过间接识别机制发挥作用，m6A甲基化水平的降低

会增强HuR的RNA结合能力，提高RNA的稳定性。

可以直接或间接识别m6A修饰的“Reader”潜在

数量庞大且靶向广泛，具有广阔的研究空间。由于

m6A修饰依赖于“Reader”发挥其生物学功能，同样的

m6A修饰在与不同“Reader”结合后可能发挥截然相

反的生物效应。因此mRNA转录可根据“Reader”的

不同进行分组，这些组共同形成一个影响细胞功能

的网络，这一网络在生理条件下受到机体的严格调

控。当调控出现问题时，会导致包括肿瘤在内的诸

多疾病的发生，通过促进或阻断m6A RNA与“Reader”

结合，可能成为未来肿瘤治疗的另一手段。

3 m6A RNA甲基化修饰在肿瘤发生发展中的作用

m6A修饰的异常调节通过影响肿瘤相关基因的

表达在多种类型的肿瘤中均扮演重要角色，m6A修

饰对肿瘤发生发展既可发挥促进作用，也可发挥抑

制作用。首先，这是由于m6A修饰的靶基因具有多

样性，其靶基因既可以是癌基因也可以是抑癌基因。

其次，参与m6A调控通路的“Writer”或“Eraser”的不

同，会对m6A水平的升高或降低产生不同的影响。

另外，m6A修饰后可通过招募不同的“Reader”影响其

目标mRNA在肿瘤发生发展中发挥不同作用。对于

不同肿瘤m6A修饰的差异表达及其修饰后调控机制

的深入研究，有助于全面揭示m6A在肿瘤中的作用

机制。

3.1 m6A对急性髓系白血病（acute myeloid leukemia,

AML）的调控作用

AML 是急性白血病中最常见的类型。早期研

究[30-32]发现，AML中METTL3和METTL14水平均出

现显著改变。其中，METTL3为AML细胞增殖的必

需基因，对于 AML 病理状态的维持至关重要[30]，

METTL3可增强 c-MYC、BCL2和PTEN等癌基因的翻

译，促进造血干/祖细胞（hematopoietic stem/progenitor

cell，HSPC）增殖并抑制其分化[31]。另外，METTL14

不但可以增强MYB和MYC的翻译促进AML进展，

而且在白血病干/起始细胞（leukemia stem/initiation

cell，LSC/LIC）的维持和自我更新中发挥重要作

用[32]。之后的研究发现，FTO 在伴有 t(11q23)/MLL-

重排、t(15;17)/PML-RARA、FLT3-ITD和/或NPM1突

变的AML中高表达，在促进AML发生发展的同时，

抑制全反式维甲酸（all-trans-retinoic acid，ATRA）诱

导AML细胞分化[33]。随后，HUANG等[34]设计了FTO

抑制剂FB23-2，并通过体外实验证实FB23-2可在抑

制AML细胞增殖的同时促进其分化。最新研究[35]表

明，YTHDF2的失活可以延长AML中m6A修饰转录

本的半衰期，特异性地抑制恶性骨髓间充质干细胞

的同时，促进干细胞或原始祖细胞的扩增，增强其重

建和骨髓分化潜能，赋予正常骨髓间充质干细胞竞

争优势。越来越多的证据表明，m6A修饰在AML治

疗中存在巨大潜力，对m6A修饰的进一步研究可为
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AML的治疗提供更多选择。

3.2 m6A对肺癌的调控作用

肺癌作为全球范围内发病率和病死率最高的恶

性肿瘤，一直是研究的热点[36]。LIU等[37]通过癌症基

因组图谱（The Cancer Genome Atlas, TCGA）数据库

对13种常见的m6A RNA修饰调控因子进行分析，寻

找其与肿瘤发生发展及预后的联系，发现在肺腺癌

和肺鳞癌中，大多数被研究基因的表达水平都发生

了显著改变。值得注意的是，METTL3 可以促进

BRD4、EGFR、TAZ、MAPKAPK2和DNMT3A等多个

癌基因在人肺癌细胞中的表达[38]。其中，在肺腺癌

中，METTL3通过与 eIF3形成mRNA环来促进核糖

体循环，进而增强癌基因BRD4的翻译，说明METTL3

不仅可以催化 m6A，而且还可作为“Reader”参与靶

mRNA的甲基化后调控[39]。而METTL3的耗竭会导

致肿瘤细胞凋亡增加，抑制肿瘤细胞增殖和侵袭，削

弱肿瘤细胞的生存能力[38]。另一项研究[40]发现，在肺

鳞癌中FTO高表达，FTO可抑制m6A的甲基化并增

强mRNA的稳定性，进而促进癌基因MZF1的表达，

发挥致癌功能。此外，LI等[41]发现 FTO在肺癌细胞

的另一个靶点是泛素特异性蛋白酶7（ubiquitin specific

protease 7，USP7），FTO通过降低USP7的m6A水平

并提高其mRNA稳定性促进肺癌细胞增殖。另外，

在肺癌中还发现了 YTHDF2 的上调，YTHDF2 可通

过促进 6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶（6-phosphogluconate

dehydrogenase, 6PGD）mRNA 的翻译促进肿瘤生

长[42]。随着m6A修饰在肺癌发生发展中机制研究的

不断深入，或可为肺癌的诊疗提供可靠的诊断及预

后指标，并为肺癌临床治疗方案的优化提供帮助。

3.3 m6A对乳腺癌的调控作用

乳腺癌死亡的主要原因为复发和转移[36]。在乳

腺肿瘤进展过程中，随着肿瘤细胞的不断增殖，肿瘤

细胞与其周围间质血管间的距离增加会导致肿瘤内

部发生缺氧，同时肿瘤异常活跃的代谢会加重缺氧，

缺氧会促进 ALKBH5 的表达，从而抑制 NANOG

mRNA的甲基化，使NANOG水平升高，促进乳腺癌

干细胞（breast cancer stem cell，BCSC）的富集，BCSC

可通过自我更新进行无限增殖并形成继发性肿瘤，

在乳腺癌的转移中扮演重要角色[43]。抑制ALKBH5

可通过减少BCSC的富集抑制肿瘤发生，可能是预防

乳腺癌转移的重要手段。有研究[44]发现，乳腺癌中乙

型肝炎病毒X蛋白结合蛋白（hepatitis B X-interacting

protein，HBXIP）可通过抑制miRNA let-7g上调MET‐

TL3的表达。有趣的是，METTL3的表达会进一步增

加 HBXIP 表达，形成 HBXIP/let-7g/METTL3/HBXIP

的正反馈回路，从而增进乳腺癌细胞的增殖[44]。还有

研究[45]发现，抑癌基因的过早聚酰化（premature poly‐

adenylation，pPA）会抑制抑癌基因的功能。pPA激活

的乳腺癌细胞中MAGI3外显子内m6A水平低于未

转化的乳腺细胞，这一现象在LATS1和BRCA1等多

个基因中也得到证实。pPA对抑癌基因的截断效应

或与m6A修饰存在联系，但其机制仍有待深入研究。

最新研究[46]发现，乳腺癌中 FTO的表达较高且与较

低的生存率相关，FTO可作用于促凋亡基因BNIP3

的3' UTR，通过使其m6A去甲基诱导BNIP3的降解，

进而促进乳腺癌细胞的增殖、集落形成和转移。这

一发现提示，FTO 可能成为治疗乳腺癌的新靶点。

随着m6A与乳腺癌发生发展机制的进一步研究，将

会为乳腺癌的临床诊疗提供更多选择。

3.4 m6A对肝癌的调控作用

肝癌是男性继肺癌之后的第 2 大肿瘤死亡原

因[36]，其预后差的主要原因是术后高复发率和转移

率。研究[47]表明，在肝癌中 METTL3 和 YTHDF1 水

平较高，且与较差的总体生存率相关。Snail是上皮-

间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的

关键转录因子，Snail编码区（coding sequence，CDS）

中的 m6A 可以通过招募 YTHDF1 触发肿瘤细胞中

Snail mRNA的翻译，进而调控肝癌细胞的EMT。另

外，当降低METTL3的水平时，低水平的m6A可阻碍

肿瘤细胞发生EMT [47]。还有研究[48]发现，在HCC组

织中KIAA1429的表达也较高，KIAA1429的通过增

强 ID2的m6A修饰抑制 ID2 mRNA的表达，促进肿

瘤细胞的侵袭与转移。在随后的研究[49]中，WTAP的

表达升高也被认为与HCC的发生发展相关，并可作

为 HCC 生存的独立预测因子。WTAP 上调导致

ETS1 发生 m6A 修饰，随后通过 HuR 相关方式导致

ETS1 的表观沉默。此外，WTAP 的沉默可通过

ETS1-p21/p27轴使HCC细胞阻滞于G2/M期[49]。最

新研究[50]发现，YTHDF2可直接结合EGFR 3′ UTR的

m6A修饰位点，促进EGFR mRNA在HCC细胞中的

降解，发挥抑癌作用。YTHDF2作为一种m6A阅读

蛋白，可能与HCC进展密切相关，这在未来有待深入

研究，将有助于发现潜在的治疗靶点以优化肝癌的

诊疗策略。

4 结 语

随着全球人口的增长和老龄化，肿瘤的诊断、治

疗及预后评估的重要性日益突出，对于肿瘤发生发

展的机制亟需新的理解。m6A作为一种动态可逆的

表观遗传学修饰，其发现为通过开关修饰来影响

mRNA 生命周期的各个阶段提供了可能。目前认

为，m6A修饰通过调控肿瘤相关基因的表达，参与肿
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瘤恶性表型的调控。但是，m6A修饰研究尚处于起

步阶段，以下问题尚待进一步解决：（1）为了精准地

分析m6A在基因调控中的机制，m6A的检测技术与

功能验证方法需要提高；（2）m6A研究多集中于“写

入”、“擦除”和“阅读”相关因子的异常表达阶段，

m6A修饰对肿瘤与正常细胞间差异转录本调控的分

子机制及下游信号通路研究仍需深入；（3）目前对

m6A修饰的研究虽然发现了一些调控机制，仍多限

于体外实验，m6A的功能可能比现有的认知更加广

泛，关于m6A修饰对整体的影响仍有待进一步深入；

（4）m6A修饰研究的最终目的是提高肿瘤诊断与治

疗水平，作为肿瘤诊断方法的准确性和治疗手段的

安全性应在研究中同时关注。相信随着m6A机制及

功能的不断深入探索，可以更加全面地理解整个表

观遗传调控网络在肿瘤发生发展中的作用，并为肿

瘤的早期诊断、临床治疗及预后评估提供新的思路。

总之，m6A的发现为表观遗传学与疾病特别是肿瘤

相关性疾病的研究开辟了新道路，为肿瘤调控机制

提供了新思路，但是m6A在实现从理论到临床转化

方面仍任重道远。
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