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摘　要 ：N6- 甲基腺嘌呤 (m6A) 是发生于哺乳动物 mRNA 中最为常见的修饰方式，参与 mRNA 的剪切、翻

译和降解，影响基因的表达。近年来，m6A 修饰及其调控蛋白在肿瘤发生发展中的作用已成为生物医学研

究的热点领域之一。现从人体器官系统角度，对 m6A 修饰及其调控蛋白在多种肿瘤进程中的作用以及分子

机制进行综述。
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Abstract: N6-methyladenosine (m6A) is the most common modification in mRNA, which mainly occurs in 3'-UTR 
region or near stop codon. As an important epigenetic modification, m6A regulates mRNA stability, splicing and 
translation to control gene functions. Recently, the regulatory functions of m6A and its machinery proteins in 
tumorigenesis have become the hot research area. This review summarized the roles of m6A in different clinical 
cancers according to human system organs.
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表观遗传学是指在不改变 DNA 序列的情况下，

发生可遗传的基因表达或细胞表型改变，主要包括

DNA 甲基化 (DNA methylation)、RNA 甲基化 (RNA 
methylation)、组蛋白修饰 (histone modification)、非

编码 RNA (non-coding RNA) 调控和染色体重塑等

等。迄今为止已发现超过 100 种的 RNA 修饰，包

括信使 RNA (mRNA)、核糖体 RNA (rRNA)、转运

RNA (tRNA)、核仁小 RNA (snoRNA) 和长链非编

码 RNA (lncRNA) 等的修饰 [1]。甲基化修饰是其中

最常见的 RNA 修饰方式。其中 N6- 甲基腺嘌呤

(N6-methyladenosine, m6A) 是发生于腺苷 N6 位置上

的甲基化，是哺乳动物 mRNA 和 lncRNA 上最常见

的 RNA 修饰方式 [2]。高通量测序研究发现，在人

类和小鼠细胞中，有超过 12 000 个 m6A 修饰位点，

这些 m6A 位点分布在超过 7 000 个编码基因转录的

mRNA 和 300 个非编码基因转录的非编码 RNA 上，

大约每 2 000 个核苷酸就有 1 个 m6A 修饰，而且主

要分布在终止密码子附近和 3'UTR 区 [3]。m6A 修饰

主要发生在 mRNA 的高度保守基序 RRACH (R = G 
或 A; H = A、C 或 U) 中“A”，这种修饰也存在于

tRNA、rRNA、snRNA 和 snoRNA 等 RNA 上， 但

不具有与 mRNA 相同的保守序列 [3]。m6A 在人体

中的分布具有组织特异性和时间特异性，在大脑、

心脏和肾脏含量最高，成人体内 m6A 含量显著高于

胎儿大脑 [4]。另外，在植物体内中，其 m6A 分布不

同于哺乳动物，主要集中于 mRNA 的翻译起始密

码子和终止密码子附近 [5]，其修饰主要发生在保守

基序 UGRUAY (R = G 或 A; Y = U 或 A) 上 [6]。
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1　多种酶参与m6A修饰的动态平衡调节

在人体内，m6A 修饰受到多种酶共同调节，其

含量是动态变化的。其中甲基转移酶复合体是由甲基

转移酶 3 (methyltransferase like 3, METTL3)、甲基转移

酶 14 ( methyltransferase like 14, METTL14) 和 Wilms
瘤相关蛋白 (Wilms tumor 1 associated protein, WTAP)
共同构成，它们共同利用 S- 腺苷甲硫氨酸 (SAM)
作为甲基供体，将腺嘌呤第 6 位上的 H 进行甲基化

修饰，形成 m6A。近年来，研究人员发现脂肪和肥胖

相关蛋白 (fat mass and obesity associated protein, FTO) 
和 AlkB 家族蛋白 5 (AlkB family member 5 protein, 
ALKBH5) 是主要的 m6A 去甲基化酶 [7-8]。FTO 和

ALKBH5 均属于 α- 酮戊二酸和 Fe2+ 依赖的 AlkB
双加氧酶家族，其对 RNA 去甲基化的作用形式同

TET 蛋白对 DNA 去甲基化作用形式类似，将 m6A 氧

化形成 N6- 羟甲基腺嘌呤 (N6-hydroxymethyladenosine, 
hm6A) 和 N6- 醛基腺嘌呤 (N6-formy-ladenosine, f6A)，
但后两者的稳定性不好，会进一步形成腺嘌呤 [9]。

在体内 m6A 通过 m6A 结合蛋白识别并介导其发挥

生物学功能，研究者通过质谱分析发现了许多 m6A
结合蛋白，并经过体内体外验证实验发现 YTH 蛋

白家族是一类主要的 m6A 结合蛋白 [10]。借助以上

蛋白，m6A 在体内发生动态修饰，在这一过程中，

甲基转移酶被称为 m6A 的编码器 (Writers)，去甲

基化酶被喻为 m6A 的消码器 (Erasers)，而识别 m6A
位点发挥功能的 m6A 结合蛋白被称为读码器

(Readers)[11]。m6A 修饰动态过程见图 1。
m6A 水平的改变受到甲基转移酶复合体的调控，

METTL3 是最早被发现的甲基转移酶。早期研究发

现，m6A甲基转移酶由MT-A (200 kDa) 和MT-B (800 
kDa) 这两部分复合物构成 ；随后研究人员发现，

在 MT-A 中，部分 70 kDa 的蛋白被证明具有甲基

化活性，故将其命名为 MT-A70 或者 METTL3[12]。

METTL3 广泛存在于人体组织中，尤其是睾丸；免

疫荧光显示 METTL3 主要存在于核斑点中，预示着

m6A 对 RNA 的加工有重要功能 [12]。近年来发现，

与 METTL3 高度同源的 METTL14 蛋白是甲基转移

酶复合体的一员，具有甲基转移酶活性 [13]。细胞实

m6A修饰受到编码器(writer)、消码器(eraser)的动态调控，其中编码器包括METTL3、METTL14、WTAP、KIAA1429、
RBM15、ZNF217等多种蛋白质，消码器主要有FTO和ALKBH5。读码器(YTHDFs、YTHDCs、IGF2BPs、HNRNPA2B1、
eIF3)识别m6A位点，影响蛋白质翻译，调控mRNA的降解、剪切和运输，影响mRNA的稳定性。

图1  m6A修饰动态调控过程
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验证实，敲除 METTL14 会导致 mRNA 上 m6A 水平

降低；体外实验发现单独的 METTL14 较 METTL3
酶活性更高；但是当二者以 1:1 形成异二聚体时，酶

活性大大提升。此外，研究发现，METTL3-METTL14
甲基转移酶复合体对 RNA 底物有很强的偏好性，

对于 GGACU 优先甲基化，这与之前的测序结果一

致 [13]。第三个被发现的 m6A 甲基转移酶复合体组分

是 WTAP。在 HeLa 细胞中，免疫共沉淀发现 WTAP
可与 METTL3- METTL14 复合体结合，并且这一结

合作用弱于METTL3与METTL14间的结合作用 [13]。

随后实验证实，WTAP 不具有催化区域，本身不具备

甲基转移酶活性，它主要通过与 METTL3- METTL14
复合体相互作用，将甲基转移酶复合体定位于核斑

点，介导 RNA 甲基化的发生 [14] ；同时，研究人员

证实 WTAP 结合的 RNA 底物与 METTL3、METTL14
一致性达 36%，进一步证实 WTAP 是甲基转移酶复

合体的组分 [13]。研究者通过敲除 METTL3、METTL14
和WTAP并检测m6A的水平，认为METTL3-METTL14
两种蛋白构成的稳定甲基转移酶复合体参与哺乳动

物细胞内的 m6A 的甲基化过程，而 WTAP 作为一

种剪接因子与METTL3-METTL14复合体相互作用，

并影响这一过程 [13]。KIAA1429 在果蝇中的同系物

在性别特异性剪接中与果蝇 WTAP 相互作用。另一

项基于单碱基分辨率的甲基化图谱的方法，通过

siRNA 抑制人类 A549 细胞中的 KIAA1429 后检测

m6A 水平，发现 KIAA1429 也是 m6A 形成过程中

所必需的 [15]。ZNF217[16]、RBM15[17] 等蛋白相继被

发现也可以调节 m6A 的动态水平。此外，由于 pri-
miRNAs富含GGAC基序，与m6A修饰位点 (RRACH)
相似，METTL3可催化 pri-miRNAs甲基化，与microRNA
成熟蛋白 DGCR8 相互作用，促进 miRNAs 成熟；敲

减 METTL3 引起 pri-miRNAs 的 m6A 降低，DGCR8
的识别结合能力减弱，导致成熟 miRNAs 大量减少、

pri-miRNAs 堆积 [18] ；随后又发现 RNA 结合蛋白

HNRNPA2B1 选择性识别 pri-miRNAs 的 m6A，促进

miRNAs 成熟 [19]。METTL14 与 DGCR8 相互作用，

通过 m6A 调控 pri-miRNA-126 成熟过程，调控肝癌

进程 [20]。

FTO 和 ALKBH5 是 m6A 主要的去甲基化酶，

动态调节 m6A 含量的消码器。2007 年，研究人员发

现 FTO 是肥胖基因 FTO (fat mass and obesity associated 
gene) 编码的蛋白质，广泛表达于人体组织中，在

控制食欲和能量代谢中发挥重要作用，在 2 型糖尿

病、癌症、多囊卵巢综合征、心血管疾病以及老年

痴呆等疾病的发生中发挥重要作用 [21-22]。通过构建

野生型和突变型的 FTO 蛋白与甲基化作用底物相

互作用，发现 FTO 对单链 RNA 上的 m6A 具有去甲

基化功能；敲减 FTO 使细胞中 mRNA 上的 m6A 水

平显著上升，过表达 FTO 使细胞中 mRNA 上的 m6A
水平下降 [7]。在 FTO 发现后不久，ALKBH5 被证

实为第二个哺乳动物体内的 m6A 去甲基化酶 [8, 23]。

ALKBH5 对 m6A 的作用方式与 FTO 类似，优先作用

于单链 RNA。敲减 ALKBH5 后，小鼠体内 mRNA 上

的 m6A 含量升高，睾丸萎缩伴随有精子数目和活力

下降，表明 ALKBH5 通过 m6A 调节哺乳动物的生

殖能力 [8]。

在 m6A 的读码器 m6A 结合蛋白参与下，m6A
在体内发挥对 mRNA 的调节功能，降低 mRNA 的
稳定性 [24]、促进蛋白质翻译 [25] 和调控 mRNA 的

剪接 [26]。YTH 蛋白是目前发现的主要 m6A 结合蛋

白，YTHDF2 是首个发现的，可通过结合 m6A 使

所在的 mRNA 和 ncRNA 降解 [24]。PAR-CLIP 实验

证实 YTHDF2 蛋白具有 3 000 多个 RNA 靶点 ( 大
部分是 mRNA，小部分为 ncRNA)，调控 RNA 降解，

其作用底物序列 G(m6A)C 说明 YTHDF2 的作用位

点与 m6A 分布一致，是 m6A 的结合蛋白。研究人

员通过实验发现，YTHDF1、YTHDF2 和 YTHDC1
是 m6A 潜在的选择性连接蛋白，核糖体图谱分析发

现 YTHDF2 通过与 mRNA 上的 m6A 位点结合介导

mRNA 的降解 [24] ；实验发现，YTHDF1 促进靶

RNA 与核糖体结合，促进蛋白质翻译 [25] ；YTHDC1
通过 m6A 位点调控 mRNA 的剪切 [26]。HNRNPA2B1
蛋白与 DGCR8 作用，识别 pri-miRNA 上的 m6A 位

点，促进 pri-miRNA 成熟和剪切 [19]，而 eIF3 蛋白

识别mRNA上 5'UTR区的m6A位点，影响其翻译 [27]。

2018 年，研究发现 IGF2BP 蛋白家族识别 mRNA
上的 GG(m6A)C 序列，促进 mRNA 的稳定和维持，

影响肿瘤进程 [28]。

2　m6A修饰与多种肿瘤的发生发展相关

近年来研究发现 m6A 修饰具有重要的生物学

功能，其关键调控蛋白通过调节 mRNA 上 m6A 修

饰改变，影响 mRNA 的剪切、翻译和降解，介导

多种肿瘤的发生发展 [29-30]。

2.1　神经系统

m6A 修饰参与胶质母细胞瘤 (GBM) 的发病过

程。m6A 的去甲基化酶 ALKBH5 被认为是胶质母

细胞瘤的致癌蛋白，影响肿瘤干细胞的增殖和自我
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更新 [31]。通过对数据库分析发现，ALKBH5 在胶

质瘤干细胞 (GSC) 中高表达，提示预后不佳；小鼠

实验证实，降低 ALKBH5 能显著抑制胶质母细胞

瘤细胞的增殖，延长小鼠的生存时间；随后 MeRIP- 
seq 实验发现，FOXM1 是 ALKBH5 的重要靶基因，

ALKBH5 通过降低 FOXM1 的 mRNA 上的 3' UTR
区的 m6A 水平来增强 FOXM1 表达，促进肿瘤进程；

此外，一个新发现的长链非编码 RNA，FOXM1-AS，
参与调节 FOXM1表达，敲低 FOXM1-AS导致ALKBH5
与 FOXM1 的结合减弱，影响 GSC 的增殖 [31]。而

且 m6A 水平在诱导分化的 GSC 中上升，过表达

METTL3 可促进 GSCs 分化，抑制 GSCs 增殖和自

我更新；与之相反，敲除 METTL3/METTL14 促进

GSCs 细胞增殖和自我更新；使用 FTO 抑制剂 MA2
升高 mRNA 上 m6A 含量，可抑制肿瘤的发展，提

示 METTL3/METTL14 在 GSC 中发挥抑制肿瘤的

作用，FTO 抑制剂 MA2 也有类似的作用 [32]。然而，

Visvanathan 等 [33] 的研究与上述结果不同：他们发

现 METTL3 在 GSC 中高表达，在 GSC 分化过程中

降低；在小鼠体内沉默 METTL3 可以抑制肿瘤生长，

延长小鼠的生存时间；同时，沉默 METTL3 的 GSC
对放疗更敏感 [33]。他们发现 METTL3 在 GBM 患

者中升高，伴随预后不佳，是由于 METTL3 对 SOX2 
mRNA 的 3'UTR 区的甲基化导致的 [33]。因此，目

前研究结果尚不一致，需要更多、更系统的临床样

本研究来明确 m6A 修饰在胶质母细胞瘤中的作用。

2.2　血液系统肿瘤

在过去，FTO 被认为是一个重要的糖脂代谢基

因，其单核苷酸多态性 (SNPs) 与糖尿病和肥胖关

系密切 [34]。最新研究发现，FTO 作为 m6A 去甲基

转移酶，参与了急性髓系白血病 (AML) 的发病、

转归和耐药等多个方面。研究者发现 FTO 在 MLL
重排型的 AML 中高表达，FTO 通过增强白血病细

胞增殖、转化，抑制凋亡而促进白血病的发生 [35]。

随后，通过 m6A-Seq 技术和 RNA-Seq 技术，研究

人员发现 FTO 通过靶向 ASB2 和 RARA 的 3' UTR
区和 5’ UTR 区上的 m6A，使其含量改变，调控其

mRNA 表达，促进白血病细胞转化、抑制全反式维

甲 酸 (ATRA) 疗 效 [35]。2013 年，Science 报 道 了

IDH 突变将导致 α- 酮戊二酸代谢异常、羟戊二酸

(R-2HG) 过量积聚，导致细胞分化受阻和促进

AML 细胞癌变，致使 AML 和神经胶质母细胞瘤

(GBM) 的发病 [36-38]。近日，陈建军教授课题组通过

筛选出 R-2HG 敏感型和 R-2HG 不敏感型白血病细

胞，发现在敏感型细胞中 R-2HG 抑制 FTO 活性使

m6A 的水平升高，引起细胞停滞及凋亡，进而抑制

肿瘤增殖，而对 R-2HG 不敏感的细胞并没有此作

用 [39]。经过 MeRIP-seq 实验和 RNA-seq 实验证实，

R-2HG 及 FTO 蛋白对白血病的调控作用是通过

MYC 信号通路完成的：R-2HG 异常积聚或 FTO 敲

除显著增加 MYC mRNA 上的 m6A 含量，导致 mRNA
降解和 MYC 表达下降 [39]。另外一个重要的白血病

相关基因 CEBPA 也参与了 R-2HG 及 FTO 蛋白对

m6A 调节，共同决定白血病细胞对 R-2HG 的敏感性，

这一研究结果可用于评价化疗药物疗效 [39]。除了

m6A 去甲基化酶 FTO，m6A 甲基转移酶 METTL3/
METTL14 也被发现在血液肿瘤发病中发挥重要作

用 [40-41]。研究证实，METTL14 在正常的造血干 /
祖细胞 (HSPCs) 及部分 AML 细胞中高表达；抑制

METTL14功能，促进HSPCs和AML细胞髓样分化、

抑制 AML 细胞增殖和自我更新；这一功能也是通

过靶向 MYB/MYC 上的 m6A 修饰完成的 [41]。METTL3
具有类似的作用，通过调控 HSPCs 和 AML 细胞分

化、凋亡来影响白血病的发展 [40]。一项基于肿瘤基

因组图谱 (TCGA) 数据库的研究发现，在 AML 患者

中 m6A 调控基因突变或拷贝数变异与 TP53 突变呈

现正相关，提示预后不佳 [42]。在小鼠模型和人脐带

血 (hUCB) 细胞中，敲除 YTHDF2，调节 mRNA 的

衰减，增加关键转录因子 ( 如 Gata2、TAL1 等 ) 表达，

引起造血干细胞增殖 [43]。

2.3　消化系统肿瘤

最近，海军医科大学的孙树汉教授团队 [20] 发

现 m6A 在肝癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 中发

挥重要作用：通过 RNA 点杂交技术测定了肝癌肿瘤

组织、癌旁组织和正常肝组织的总 RNA、富含

poly(A) 尾的 RNA 中的 m6A 含量，发现 m6A 含量在

HCC 中降低；此外，肝癌患者中肝癌组织 METTL14
含量降低，预后不佳；敲减 METTL14 可以有效增

加 HCC 的侵袭性，过表达 METTL14 会降低 HCC
的侵袭性 [20]。进一步研究发现，METTL14 可与介导

microRNA 成熟的 DGCR8 蛋白相互作用，影响 miR-
126 的表达，影响 HCC 的进程 [20]。另一项关于 m6A
在肝癌中的作用的研究则发现，METTL3 在 HCC 患

者组织中升高，并且提示预后不良 [44]。通过转录组

测序，他们发现 METTL3 在 HCC 中升高；细胞实

验证实，敲除 METTL3 可以有效抑制 HCC 的增殖

转移，过表达 METTL3 会促进 HCC 的增殖和侵袭

性 [44]。m6A-seq 和 m6A 特异性的 RNA 免疫共沉淀实
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验证实，METTL3 通过介导 SOCS2 终止密码子附近

的 m6A 修饰，改变其 mRNA 稳定性，影响 SOCS2
发挥抑制肿瘤的作用，影响 HCC 的进程 [44]。基于

TCGA 数据库的生物信息学研究发现，m6A 识别蛋

白 YTHDF1 在 HCC 中升高，提示预后不良 [45]。

m6A 修饰除了发生在 mRNA 上，在 lncRNA、

miRNA 上都有涉及，影响肿瘤的发生。最近，南

京医科大学的一项研究发现 m6A 修饰影响 lncRNA
的表达水平，参与胰腺癌的发展 [46]。去甲基化酶

ALKBH5 降低 lncRNA KCNK15-AS1 的 m6A 水平，增

强 KCNK15-AS1 的表达，抑制上皮间质转化 (EMT)，
抑制胰腺癌细胞的迁移和和侵袭能力 [46]。也有研究

报道，YTHDF2 在胰腺癌中高表达，促进胰腺癌细

胞增殖，影响上皮间质转化，调控癌细胞侵袭和转

移 [47]。结直肠癌患者中，m6A 的识别蛋白 YTHDF1
表达升高，临床数据分析发现 YTHDF1 表达与肿

瘤浸润、淋巴结转移和恶性进程呈现正相关，患者

预后不佳 [48]。

2.4　呼吸系统肿瘤

在肺腺癌中，METTL3 通过 m6A 修饰调控

EGFR、TAZ 等基因，促进人类肺癌细胞的增殖、

存活和侵袭 [49]。在非小细胞肺癌中，研究人员发现

miR-33a 与 METTL3 mRNA 的 3'UTR 区直接结合，

降低 METTL3 的含量，抑制癌细胞的增殖 [50] ；最

近一项研究表明， FTO 升高导致肺鳞癌预后不佳，

而在肺腺癌中没有这一现象；FTO 通过调节 MZF1 
mRNA 上的 m6A 水平，增强 MZF1 mRNA 的稳定性，

影响肺癌的进程；降低 FTO 可以显著抑制肺癌细

胞的增殖和侵袭能力，升高 FTO 会增强癌细胞的

增殖和侵袭能力，降低凋亡作用 [51]。

2.5　女性相关肿瘤

在缺氧条件下，ALKBH5 影响 NANOG 的 mRNA
上 3'UTR 区的 m6A 含量；过表达 ALKBH5 可以降

低 NANOG 的甲基化水平，增加 NANOG 的表达，

增加人类乳腺癌干细胞 (BCSCs) 的百分比，影响乳

腺癌的发生发展；此外，在乳腺癌细胞系 MDA-
MB-231 中降低 ALKBH5 水平，可以降低 BCSCs
的含量，抑制肿瘤的形成 [52] ；此外，研究人员还发

现 ZNF217也能降低NANOG的mRNA甲基化水平，

增加 BCSCs 含量 [53]。最近发现，METTL3 也参与

了乳腺癌的发生发展 [54]。METTL3 通过影响致癌基

因 HBXIP 上的 m6A 修饰促进 HBXIP 的表达，同时

HBXIP 通过介导 let-7g 上调 METTL3 的表达，形成

HBXIP/let-7g/METTL3/HBXIP 正反馈机制，影响乳

腺癌细胞的增殖 [54]。此外，FTO 在宫颈鳞状细胞

癌中高表达，通过降低 β-catenin mRNA 的 m6A 水

平促进 β-catenin 表达，影响其放化疗的敏感性 [55]。

2018 年，本课题组参与的何川教授团队研究发现，

m6A 修饰参与子宫内膜癌的发生发展 [56] ：m6A 水平

降低出现在 70% 子宫内膜癌组织中，与 METTL14
的 R298P 突变和 METTL3 的低表达息息相关，细

胞实验证实 m6A 水平降低通过调节 AKT 信号通路

的相关基因 (PHLPP2、PRR5、PRR5L、MTOR) 的表

达，介导肿瘤细胞增殖、迁移能力增加，影响子宫

内膜癌的进程 [56]。

2.6　其他肿瘤

除了上述疾病之外，m6A 修饰及相关蛋白还参

与了其他肿瘤的发生发展，如前列腺癌 [57]、肾细胞

癌 [58] 等。YTHDF2 在前列腺癌中低表达，导致

m6A 水平升高，抑制前列腺癌细胞增殖和迁移 [57]。

肾细胞癌中，METTL3 在肿瘤组织中降低，与肿瘤

大小、病理分级和预后相关；通过介导上皮间充质

转换和 PI3K-AKT-mTOR 信号通路发挥抑癌作用 [58]。

越来越多的蛋白质 ( 如 IGF2BPs[28]) 也被发现参与

m6A 修饰识别过程，影响肿瘤的发生发展。

3　结语

近年来越来越多的研究发现，m6A 异常修饰是

导致包括肿瘤在内的多种疾病发生发展的主要因素

之一，但是目前的研究结果尚不一致 [31-33]。m6A 修

饰在不同的肿瘤中作用不一，涉及细胞的分化和自

我更新，影响肿瘤侵袭、转移、放化疗敏感度等多

个方面的具体机制仍不清楚，故未来研究需要更多

的投入，进行多中心研究和临床验证，从而进一步

阐明 RNA 修饰在临床恶性肿瘤中的生物学功能。
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