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摘　要：胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发恶性肿瘤，预后较差，部分高级别胶质瘤即使采用手术联合

放化疗的高强度治疗措施，效果也不理想。N6- 甲基腺嘌呤 (N6-methyladenosine, m6A) 是真核生物信使 RNA 
(messenger RNA, mRNA) 中最丰富的转录后 RNA 修饰形式，在 mRNA 剪接、翻译、运输、降解等过程中

发挥关键作用。从肿瘤生物发生的角度探讨肿瘤的起源和发展机制一直是胶质瘤领域的研究热点。研究表明，

m6A 甲基化修饰通过多种机制在胶质瘤中发挥关键作用，为胶质瘤的早期诊断和靶向治疗提供了更多的可

能性。该文就 m6A 甲基化修饰与神经胶质瘤的关系进行综述，为胶质瘤的早期诊断、组织学分级、靶向治

疗及预后评估等方面的研究提供新的见解。
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Abstract: Glioma is the most common primary malignant tumor in the central nervous system and has a poor 
prognosis. Some high-grade gliomas have unsatisfactory therapeutic effects even though surgery is combined with 
radiotherapy. N6-methyladenosine (m6A) modification is the most abundant form of post-transcriptional RNA 
modification in eukaryotic messenger RNA (mRNA) and plays a key role in mRNA splicing, translation, transport 
and degradation. Exploring the mechanism of tumor origin and development from the perspective of tumor 
biogenesis has been a hot research topic in the field of glioma. Studies have shown that m6A methylation 
modification plays a key role in glioma through multiple mechanisms, providing more possibilities for early 
diagnosis and targeted treatment of glioma. In this review, the relationship between m6A methylation modifications 
and glioma is discussed, providing new insights into the early diagnosis, histological grading, targeted therapy and 
prognostic assessment of glioma.
Key words: N6-methyladenosine; glioma; glioblastoma; RNA behavior; epigenetic

胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发恶性肿

瘤，占所有脑肿瘤的 50%，具有侵袭性高、易复发、

预后差的特点，其中以胶质母细胞瘤 (GBM) 恶性

程度最高。即使采用手术全切联合术后同步放化疗，
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GBM 患者的中位生存时间仍仅为 14.6 个月，仅有

3%~5% 的患者生存时间超过 3 年 [1-2]。因此，探索

胶质瘤的生物学起源，寻找潜在的诊断和治疗靶点

一直是相关分子生物学领域的研究重点。

表观遗传是在不改变 DNA 基本序列的前提下

通过调控基因组与环境之间的相互作用而实现基因

表达或功能的可遗传变化，主要包括 DNA 甲基化、

组蛋白修饰、染色质重塑、RNA 修饰等。RNA 修

饰已成为当前肿瘤研究的活跃领域，60% 以上的

RNA 修饰是甲基化修饰，其中 m6A 甲基化修饰是

真核 mRNA 中最丰富的化学修饰 [3]。现有研究发

现 m6A RNA 修饰通过影响 RNA 代谢过程在调控细

胞周期、增殖、代谢和肿瘤的生物学起源中发挥重

要作用 [3-4]，这也为胶质瘤研究和治疗开辟了新的

思路。本文综述了 m6A 甲基化修饰在胶质瘤中的最

新研究进展，并对可能的研究方向进行了展望，旨

在为进一步探讨 m6A 修饰与胶质瘤的关系提供理论

依据。

1　m6A甲基化概述

m6A 甲基化在 1975 年被首次发现，是 RNA 腺

苷酸第六位 N 上发生的甲基化 [5]。目前认为 m6A
甲基化是真核生物 mRNA 中最丰富和最广泛的表

观转录组学修饰，在所有腺苷中占 0.1%~0.4%[6]。

m6A 修饰通常发生在 3′ 非翻译末端区域 (3′-UTR)、
长外显子区和近终止密码子区中的保守序列 RRACH 
( 其中 R 代表 G 或 A ；H 表示 A、C 或 U) 上 [7]，其中

A 转换为 m6A。除 mRNA 外，microRNA (miRNA)、
长链非编码 RNA (lncRNA)、环状 RNA (circRNA)、
核糖体 RNA (rRNA)、转运 RNA (tRNA) 和小核仁

RNA (snoRNA) 均具有 m6A 修饰，其调控几乎涉及

所有种类的蛋白质编码基因和非编码基因 [8]。在分

子机制上，m6A 参与了 RNA 代谢的几乎所有步骤，

包括 mRNA 的翻译、降解、剪接、输出和折叠等 [9-10]。

作为一种动态可逆的修饰过程，m6A 可以被甲基转

移酶 ( 又称 writer) 添加，并被去甲基化酶 ( 又称

eraser) 去除。此外，特定的 m6A 识别蛋白 ( 又称

reader) 可以直接或间接结合 m6A 序列以影响 RNA
功能。

1.1　Writers
m6A 修饰发生在转录和 mRNA 加工过程中的

pre-mRNA 阶段 [11]，该过程主要由 m6A 甲基转移酶

复合体 (MTC) 催化。MTC 的核心成分是由甲基转

移酶样 3 (methyltransferase-like 3, METTL3) 和 METTL14

以 1:1 的比例形成的异源二聚体。METTL3 是首个

被发现的甲基转移酶，为 MTC 的核心亚基，起主

要的催化作用，敲除 METTL3 基因可导致 m6A 修

饰活性几乎完全丧失。METTL14 本身不具有甲基

转移能力，主要发挥 RNA 结合支架、变构激活并

增强 METTL3 催化活性的作用 [12]。1 型 Wilms 肿
瘤相关蛋白 (WTAP) 是 MTC 的第三种成分，通过

与病毒样 m6A 甲基转移酶相关蛋白 (VIRMA)、含

锌指 CCCH 域的蛋白 13 (ZC3H13) 和 RNA 结合基

序蛋白 15 (RBM15)/RBM15B 等辅助因子互作，招

募 METTL3-METTL14 二聚体并定位在细胞核剪切

相关细胞器核小斑中，赋予 m6A 修饰特异性 [13]。

METTL16 也是一种具有催化活性的 m6A 甲基

转移酶。METTL16 与 METTL3 在结构上十分相似，

但功能相对单一，依赖 RNA 序列和结构来识别其

RNA 底物。METTL16 依赖的 m6A 修饰广泛存在于

内含子、内含子 - 外显子交界和 U6 小核 RNA 上，

在 mRNA 稳定性和剪接中发挥重要作用 [14]。

1.2　Erasers
脂肪肥胖相关蛋白 (FTO) 和烷基化修复同系物

5 (ALKBH5) 两种主要去甲基化酶的相继发现表明

m6A 甲基化修饰是一个动态可逆的过程。FTO 和

ALKBH5 同属于 ALKB 家族，依赖于 Fe2+ 和 α- 酮
戊二酸去除 m6A 甲基化修饰。FTO 在细胞质和细

胞核中均有分布，但目前的研究认为细胞核中 FTO
只催化 m6A 去甲基化，而在细胞质中 FTO 似乎更

倾向于催化 N6,2′-O- 二甲基腺苷 (m6Am) 的去甲基

化 [15-16]。ALKBH5 定位于细胞核，调节 mRNA 加

工因子的组装和修饰，并调节 mRNA 的输出和稳

定性 [17]。在 ALKBH5 缺陷细胞中，由于核 RNA 输

出加速，细胞质 RNA 水平显著升高，新生 RNA 合

成增强，整体 RNA 稳定性降低 [17]。2019 年，研究

人员又发现 ALKBH3 参与 tRNA 的 m6A 修饰，进

一步丰富了 m6A 修饰的内容 [18]。

1.3　Readers
YTHs 家族是最先被鉴定出的 m6A 识别蛋白，

通过 YTH 结构域直接与 m6A 位点结合调控 RNA
的剪接、翻译、定位和稳定性，从而广泛参与转

录后调控 [19]。在人类中有 5 种含有 YTH 结构域的

蛋白 (YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、YTHDC1 和

YTHDC2)，它们结构非常相似，但功能完全不同。

YTH 结构域家族蛋白 1 (YTHDF1) 与 m6A 结合后

可提高 mRNA 的翻译效率 [20]。YTHDF2 通过招募

CCR4-NOT 复合物来促进 mRNA 的降解 [21]。YTHDF3
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与 YTHDF1 协同促进蛋白质合成，并影响 YTHDF2
介导的甲基化 mRNA 降解 [22]。YTH 结构域包含蛋

白 1 (YTHDC1) 是目前已知的唯一定位于胞核的

m6A 识别蛋白，被报道参与剪接时的外显子选择 [19]、

非编码 RNA XIST 介导的表观遗传沉默 [23]，以及

mRNA 的核输出 [24]。不同于其他 YTH 蛋白，YTHDC2
在睾丸组织中高表达，与减数分裂特异性蛋白 MEIOC
相互作用，在减数分裂期间提高靶蛋白的翻译效率，

同时降低靶蛋白 mRNA 丰度，在精子形成中发挥

关键作用 [25]。

一些不具有 YTH 结构域的蛋白质也可以识别

m6A 甲基化修饰。核不均一核糖蛋白 (HNRNP) 含
有 RNA 结合结构域，其成员 HNRNPC、HNRNPG
和 HNRNPA2B1 在可变剪接、RNA 变构、mRNA
前体和 miRNA 前体加工中发挥作用 [10, 26-27]。真核

起始因子 3(EIF3) 被证明可以通过直接结合 mRNA 
5ʹ-UTR 的 m6A 修饰位点，以不依赖帽的方式募集

43S 复合体促进蛋白质翻译 [28]。胰岛素样生长因子

2 mRNA 结合蛋白 (IGF2BPs) 包括 IGF2BP1~3，此

类蛋白通过结合 KH 结构域 ( 尤其是 KH3-4 双结构

域 ) 识别具有 m6A 的修饰的 mRNA[29]。IGF2BPs 识
别结合 m6A 修饰位点后，通过抑制 mRNA 的降解

或增强 mRNA 的储存来促进稳定性，并促进其翻

译 [29]。此外，胚胎致死异常视觉蛋白 1 (ELAVL1)、
脆性 X 智力低下蛋白 (FMRP)、FMRP 翻译调节蛋

白 1 (FMR1) 以及核糖体也能识别 m6A 修饰并影响

RNA 行为，但其选择性识别 m6A 修饰转录物的机

制仍有待探索 [30]。

2　m6A调节因子与胶质瘤

胶质瘤中 m6A 转录组的研究是一个较为年轻

的领域，该领域的研究成果在过去 5 年中不断涌现，

为胶质瘤的治疗提供了新的方向和可能。在已发表

的研究中，大约一半的研究认为，胶质瘤中 m6A 甲

基化水平普遍降低，m6A 修饰具有保护作用，而另

一半则持相反的观点。m6A 在胶质瘤中的不同表达

说明 m6A 修饰在胶质瘤的发生发展过程中不仅可能

促进肿瘤的发生，还可能抑制肿瘤的发生。

2.1　Writers与胶质瘤

一方面，一些研究认为 METTL3 促进胶质瘤

的发生。胶质瘤干细胞 (GSCs) 被认为是胶质母

细胞瘤的起始细胞，能自我更新并多向分化，是

胶质瘤放化疗抵抗和最终复发的重要原因 [31]。

Visvanathan 等 [32] 发现，GSCs 在体外分化过程中

m6A RNA 甲基化水平降低，可能是由于分化过程中

METTL3 表达下降所造成。敲除 GSCs 中的 METTL3，
GSCs 特异性标记物表达显著减少且凋亡明显增加。

机制上，METTL3 在人类抗原 R (HuR) 存在时，识

别性别决定区 Y 框蛋白 2 (SOX2) mRNA 3'-UTR 的

特异性位点并对其进行 m6A 甲基化修饰，通过提高

SOX2 mRNA 的稳定性介导 GSCs 干细胞特性维持。

Li 等 [33] 率先揭示了 m6A 修饰调节无义介导的 mRNA
降解 (NMD) 促进 GBM 生长和进展的机制：METTL3
介导的 m6A 修饰可以通过上调 BCL-X 或 NCOR2
来影响丝氨酸 / 精氨酸富集剪接因子 (SRSFs) 的表达

水平，并可以抑制 YTHDC1 依赖的 NMD。Visvanathan
等 [34] 认为，METTL3 通过调节 RNA 编辑酶 ADAR
和 APOBEC3A 来改变 A-I 和 C-U RNA 编辑事件，

在 RNA 加工的许多步骤中起着至关重要的作用，

沉默 METTL3 导致异常选择性剪接事件的增加。分

析 METTL3 沉默后 RNA 调控的直接和间接靶点，

发现 METTL3 在 NOTCH、NF-κB、Wnt、c-MYC、
TGF-β 等胶质母细胞瘤相关的关键致癌通路中都是

必不可少的 [34]。非编码 RNA 的 m6A 修饰鲜有报道，

METTL3 还可以在 HuR 的辅助下通过 m6A 修饰增

强 lncRNA MALAT1 的稳定性并激活 NF-κB，促进

IDH 野生型胶质瘤的恶性进展 [35]。METTL3 还通

过修饰替莫唑胺 (TMZ) 抗性基因 O6- 甲基鸟嘌

呤 -DNA 甲基转移酶 (MGMT) 和烷基嘌呤 -DNA-N-
葡萄糖基转移酶 (APNG)[36]、组蛋白修饰相关基因

的转录本 [37]，以及 METTL3-SOX2 级联增强 DNA
修复 [32]，在胶质瘤放化疗耐受中发挥重要作用。

另一方面，一些研究提示 METTL3 及高 m6A
修饰具有抑瘤作用。人脑胶质瘤组织中 mRNA 的

m6A 修饰水平降低，随着胶质瘤恶性程度的上升

METTL3 的表达呈下降趋势，METTL3 通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路中这些蛋白的磷酸化水平

抑制胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭，并诱导其凋

亡 [38]。Cui 等 [39] 发现，下调 METTL3 和 METTL14
可诱导原癌基因 ( 如 ADAM19、EPHA3 和 KLF4)
上调和抑癌基因 ( 如 CDKN2A、BRCA2 和 TP53I11)
下调，星形胶质细胞标志物神经胶质原纤维酸性蛋

白 (GFAP)和神经元标志物Ⅲ型 β微管蛋白 (TUBB3)
也下调，促进 GSCs 的自我更新和肿瘤发生；进一

步用 FTO 抑制剂 MA2 处理 GSCs，发现其生长和

自我更新受到明显抑制。此外，Han 等 [40] 的研究

同样发现相比于正常脑组织，METTL3 在胶质瘤组

织中下调，METTL3 下调降低了 COL4A1 的甲基化
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并上调其表达水平，促进了胶质瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭。

甲基转移酶 WTAP 在胶质瘤中高表达，且与

胶质瘤分级密切相关，在高级别 (III~IV 级 ) 胶质瘤

组织中 WTAP 的表达明显高于低级别胶质瘤组

织 [41]。WTAP 通过影响表皮生长因子受体 (EGFR)
活性影响 Akt 的磷酸化，调节 GBM 细胞的增殖、

迁移和侵袭，其异常增高可能导致胶质瘤的复发 [42]。

cDNA 芯片还显示 WTAP 可能调节肿瘤细胞迁移

侵袭相关基因，如 CCL2、CCL3、HAS1、LOXL1、
MMP3 和 THBS1 的表达 [42]。有研究表明，miR-29a
可与 QKI-6 的 3'-UTR 结合并抑制 QKI-6 的表达，

WTAP 作为 QKI-6 的下游靶基因表达也下降，从而

使胶质瘤细胞的恶性行为受到抑制 [43]。

2.2　Erasers与胶质瘤

ALKBH5 和 FTO 两种 m6A 去甲基化酶在乳腺

癌、胃癌和卵巢癌中促进细胞增殖和侵袭，而在胰

腺癌和大肠癌中具有相反的作用，这表明 erasers 在
肿瘤中可能是一个复杂的调节系统 [44]。Erasers 在
胶质瘤的发生发展中也扮演着重要的角色。2017年，

Zhang 等 [45] 研究表明，ALKBH5 在 GSCs 中升高，

增强了细胞的自我更新、增殖和致瘤性；机制上，

ALKBH5 通过降低靶 mRNA 转录本 ( 特别是 3'- 
UTR) 中 m6A 的丰度，使 m6A 修饰的碱基去甲基化，

提高 GBM 患者中关键靶基因 FOXM1 的表达水平。

葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶 (G6PD) 是磷酸戊糖途径的

重要限速酶，研究发现 ALKBH5 可以催化胶质瘤

细胞中 G6PD mRNA 去甲基化，增强其稳定性并促

进翻译，激活磷酸戊糖途径，在胶质瘤细胞增殖和

能量代谢中起重要作用 [46]。Yes 相关蛋白 1 (YAP1)
在 GBM 的迁移和侵袭中是必需的 [47]。Kowalski-
Chauvel 等 [44] 研究显示，ALKBH5 与 YAP1 表达呈

正相关，ALKBH5 可能通过调控 YAP1 影响 GBM 的

侵袭能力。此外，下调 ALKBH5 可以通过降低同源

重组修复相关的基因 ( 如 RAD51、CHK1、XRCC2、
BRCA2、EXO1 和 BRIP1) 的表达使恶性胶质瘤干

细胞对辐射增敏。LncRNA SOX2OT 在 TMZ 耐药

细胞和复发性 GBM 患者样本中升高，其通过招募

ALKBH5 使 SOX2 转录本去甲基化，上调 SOX2 的

表达，激活 Wnt5a/β-catenin 信号通路，抑制细胞凋

亡，促进细胞增殖和 TMZ 抗性 [48]。

Cui 等 [39] 发现，FTO 抑制剂 MA2 在体外可减

缓 GSCs 的生长和自我更新。异柠檬酸脱氢酶 1 
(IDH1) 和 IDH2 以 NADP+ 依赖的方式催化异柠檬

酸酯氧化脱羧生成 α- 酮戊二酸酯，约 80% 的 II~III
级胶质瘤和继发性 GBM 存在 IDH1 和 IDH2 的反

复体细胞突变，突变的 IDH1/2 产生一种肿瘤代谢

物 2- 羟基戊二酸 (R-2HG)[49]。Su 等 [50] 研究显示，

FTO 是 R-2HG 的直接靶点，R-2HG 与 FTO 结合抑

制 FTO 的去甲基作用，降低 MYC/CEBPA 转录本

的稳定性，发挥抗肿瘤作用。然而，Tao 等 [51] 研究

显示，FTO 在胶质瘤中表达水平低下，其趋势在高

级别胶质瘤中更显著，FTO 与 FOXO3a 相互作用可

促进核转位并调节 FOXO3a 靶基因，抑制肿瘤恶性

行为。

2.3　Readers与胶质瘤

2.3.1　YTHDF和YTHDC家族

与 METTL3 相似，分化的胶质瘤细胞中 YTHDF2
水平低于未分化的 GSCs[32, 52]。Chai 等 [53] 研究表明，

YTHDF2 表达与胶质瘤恶性程度高、WHO 胶质瘤

分级、预后差呈正相关；机制上，YTHDF2 通过识

别 METTL3 介导的 UBXN1 mRNA 上的 m6A 修饰

位点加速 UBXN1 mRNA 的降解，激活 NF-κB，加

速肿瘤进展。Fang 等 [52] 发现 YTHDF2 通过 m6A
依赖的 mRNA 衰减下调 LXRα 和 HIVEP2。LXRα
通过调节胆固醇的摄入及排出维持胞内胆固醇的

动态平衡，而胆固醇对胶质瘤的增殖和侵袭必不

可少 [54]。HIVEP2 是一种转录因子，其下游靶标

SSTR2 可抑制胶质瘤增殖 [55]，对 MYC、NF-κB 和

TGF-β 信号通路也有调节作用 [56]。在大多数胶质瘤

中，EGFR/SRC/ERK 途径稳定 YTHDF2 的表达 [52]，

后者又以依赖 m6A 的方式稳定 MYC 和 VEGFA 在

GSCs 中的转录 [57]。综上所述，YTHDF2 过表达可

能同时加速 UBXN1、LXRα 和 HIVEP2 mRNA 的

降解，通过复杂的作用网络促进胶质瘤的发展。

YTHDF1 在胶质瘤中高表达，且与患者年龄及

肿瘤分级呈正相关，敲低 YTHDF1 的表达将抑制

肿瘤细胞的侵袭与迁移能力 [58]。Yarmishyn 等 [59] 同

样发现，YTHDF1 在胶质瘤中表达上调，进一步研

究证实 YTHDF1 参与了 RNA 结合蛋白 MSI1 介导

的 GBM 细胞增殖和迁移等肿瘤发生过程，并在调

节 GBM 细胞的干细胞样特性中发挥关键作用，

YTHDF1 是胶质瘤的阴性预后标志物。

Li 等 [33] 研究显示，METTL3 调节剪接因子的

NMD 需要 YTHDC1 存在。敲低 YTHDC1 基因后，

METTL3 过表达的 U87 细胞的增殖明显降低。在

METTL3 过表达的 W377A/W428A 突变体中，YTHDC1
未能促进 U87 细胞球状细胞形成能力，说明 YTHDC1
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依赖于其 m6A 结合活性促进 GBM 的功能表型。

2.3.2　IGF2BP家族

与 YTHDF2 促进 mRNA 降解相反，IGF2BP
家族 (IGF2BP 1/2/3) 可以增强 m6A 修饰 mRNA 的

稳定性，促进翻译 [29]。尽管这些蛋白质的某些功能

与癌变没有直接关系，但仍被认为是 GBM 发病的

重要调控因子。miR-873 和 miR-506 在 GBM 中低

表达，IGF2BP1 作为它们的直接靶标，上调 miR-873
和 miR-506 可以降低 IGF2BP1 的表达，破坏 IGF2BP1
对其靶基因 c-MYC、MKI67、PTEN 和 CD44 mRNA
的稳定作用，抑制 GBM 细胞的增殖和侵袭 [60-61]。

研究表明，IGF2BP2 在 GBM 组织中上调，通

过调节胰岛素样生长因子 2 (IGF-2) 活性，进一步激

活 PI3K/Akt 信号通路，促进 GBM 细胞的增殖、迁移、

侵袭和上皮 - 间充质转化 (EMT)，抑制 IGF2BP2 可

使 GBM 对 TMZ 的敏感性增加 [62]。IGF2BP2 还与

几种编码线粒体呼吸链复合体亚基的 mRNA 结合，

包括线粒体细胞色素 C 氧化酶 7B (COX7B)、NADH
脱氢酶铁硫蛋白 7 (NDUS7) 和 NADH 脱氢酶，促

进 GSCs 的氧化磷酸化 [63]。还有研究表明，IGF2BP2
在间充质 GSCs 中表达上调，在 lncRNA 缺氧诱导

因子 -1α- 反义链 2 (HIF1A-AS2) 存在下，IGF2BP2
与 ATP 依赖性 RNA 解旋酶 A (DXH9) 形成复合物，

促进 HMGA1 等癌基因的表达，介导 GSCs 对缺氧应

激的适应 [64]。此外，还有多项研究表明，IGF2BP2
通过与 miRNA 或 lncRNA 相互作用影响胶质瘤的

进展。let-7 miRNA 家族已经被证明通过沉默干性

相关基因来诱导分化，IGF2BP2 可以通过阻断 let-7 
miRNA 家族成员的靶基因沉默作用，维持胶质母细

胞瘤干细胞的干性 [65]。Li 等 [66] 首次报道了 IGF2BP2
的类泛素化修饰调控 lncRNA OIP5-AS1/miRNA-
4950-3p 轴，促进胶质瘤血管生成拟态 (VM) 形成。

在低级别胶质瘤 (LGG) 中，miR-138 通过直接靶向

IGF2BP2 mRNA 的 3ʹ-UTR 抑 制 IGF2BP2 来 减 弱

EMT，降低 LGG 的侵袭性 [67]。血液肿瘤屏障 (BTB)
能显著降低化疗对胶质瘤的疗效，Liu 等 [68] 发现

IGF2BP2 在胶质瘤微血管和胶质瘤内皮细胞 (GECs)
中过表达，并阐明了 IGF2BP2/lncRNA FBXL19-AS1/ 
ZNF765 轴对 BTB 通透性的调控机制，为提高化疗

效果提供了新见解。

IGF2BP3 mRNA 和蛋白在 GBM 中均上调，但

在低级别星形细胞瘤中未上调 [69]。胶质瘤细胞的基

因芯片分析表明，IGF2BP3 在转录组水平的直接靶

标与细胞周期相关过程有关，在翻译组水平的直接

靶标与凋亡相关通路有关 [70]。类似于 IGF2BP2[62]，

IGF2BP3 与 IGF-2 mRNA 的 5'-UTR 结合激活 PI3K/
MAPK 通路，促进细胞增殖、锚定非依赖生长、侵

袭和耐药性 [69] ；IGF2BP3 过表达导致 E- 钙黏蛋白

表达降低，上调 N- 钙黏蛋白、波形蛋白和 MMP9
的表达，诱导 EMT 并促进细胞增殖、迁移和侵袭 [71]。

IGF2BP3 还能结合 NF-κB 异二聚体的亚基 p65 促进

胶质瘤细胞迁移，IGF2BP3 和 p65 之间还存在正反

馈回路 [72]。

2.3.3　HNRNPA2B1和HNRNPC家族

SOX2 蛋白互作研究表明，在 GBM 中 HNR-
NPA2B1 和 HNRNPC 可与 SOX2 互作，提示它们可

能在维持 GSCs 干性方面发挥关键作用 [73]。目前认

为 HNRNPA2B1 是与胶质瘤细胞生长密切相关的

致癌基因，在人脑胶质瘤组织标本中也观察到

hnRNPA2B1 的过表达，并与晚期胶质瘤分级密切

相关。Golan-Gerstl 等 [74] 研究表明，HNRNPA2B1
调控抑癌基因 c-FLIP、BIN1 和 WWOX，以及原癌

基因 RON 的表达，是一个 GBM 的潜在治疗新靶点。

敲低 HNRNPA2B1 能降低磷酸化 STAT3 和 MMP2
的表达，降低 GBM 的活力、黏附、迁移、侵袭和

抗 TMZ 能力，诱导肿瘤细胞凋亡和活性氧 (ROS)
生成 [75]。

HNRNPC 是 3'-UTR 加工和 miRNA 成熟的重

要生理调节因子，也是肿瘤疾病的重要调节因子。

在胶质瘤中，HNRNPC 表达水平随肿瘤级别升高而

升高，HNRNPC结合pri-miR-21并诱导miR-21表达，

其具体机制可能是抑制 Akt 和 p70S6K 通路导致胶

质母细胞瘤细胞 miR-21 表达增加，从而调控 GBM
的转移潜能 [76]。

以上对 m6A 调节因子在胶质瘤中的研究进行

了总结归纳，不难看出 m6A 修饰在胶质瘤的增殖、

凋亡、迁移、侵袭、EMT、干性维持、能量代谢、

放化疗耐受、血管生成以及血液肿瘤屏障等多方面

发挥重要作用；但一些结果之间尚存在争议，尤其

在 METTL3 是促进还是抑制胶质瘤的发生方面分

歧最大。我们认为导致以上两种截然相反的结论的

原因可能是由不同的肿瘤类型、肿瘤异质性、肿瘤

细胞中其他代偿性基因突变和表观遗传改变等方面

造成的。澄清具体mRNA是高甲基化还是低甲基化，

以及在何种情况下哪些 readers 识别甲基化可能是

解决此争议的方法。此外，特定位点 m6A 修饰的动

态变化可能远比m6A修饰总数的变化更重要。总之，

m6A 甲基化修饰在胶质瘤中发挥着关键作用是不容
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置疑的，基于近期研究获得的关于胶质瘤转录组修

饰的信息，揭示的可能只是冰山一角，未来必然会

发现更复杂、精确的关于胶质瘤细胞转录命运的调

控机制。m6A 调节因子与胶质瘤细胞生物学行为相

关的作用机制整理如下 ( 表 1)。

3　m6A修饰在胶质瘤中的临床意义

3.1　诊断

表观遗传改变已经被广泛用于多种疾病的诊

断，m6A 甲基化作为 RNA 上最重要的修饰也被证

明是肿瘤的可靠生物标志物。Ge 等 [77] 发现，外周

表1  胶质瘤中m6A调节因子的表达与功能

m6A调节因子 中间/靶标分子 细胞/组织模型 促进/抑制 文献

METTL3	 SOX2、HuR	 GBM干细胞和U87、LN229细胞系 促进 [32]
METTL3和 剪接因子SRSFs对mRNA NMD的调控 GBM干细胞和U87、U251细胞系 	 促进 [33]
  YTHDC1	
METTL3	 ADAR等RNA编辑酶 GBM干细胞 促进 [34]
METTL3	 lncRNA MALAT1/NF-κB	 LN229、H4和U87细胞系等 促进 [35]
METTL3	 TMZ抗性基因MGMT和ANPG	 U251和U87-MG细胞系 促进 [36]
METTL3	 EZH2	 U251和U87-MG细胞系 促进 [37]
METTL3	 PI3K/Akt/mTOR	 U87和LN229细胞系 抑制 [38]
METTL3和 ADAM19、EPHA3、KLF4、 GBM干细胞 抑制 [39]
  METTL14	   CDKN2A、BRCA2、TP53I11	
METTL3	 COL4A1	 U87和U251细胞系 抑制 [40]
WTAP	 EGFR/Akt	 U87-MG和 GBM05细胞 促进 [42]
ALKBH5	 FOXM1、HuR、FOXM1-AS	 GBM干细胞和LN229、U87-MG、U251-MG等 促进 [45]
		      细胞系

ALKBH5	 G6PD	 U87和U251细胞系 促进 [46]
ALKBH5	 SOX2/Wnt5a/β-catenin	 U87和U251细胞系 促进 [48]
ALKBH5	 YAP1、同源重组修复相关的基因 患者GBM活检标本的GBMSCs	 促进 [44]
   (如RAD51、CHK1、XRCC2、
   BRCA2、EXO1和BRIP1) 
ALKBH5	 Akt2	 U87和U251细胞系 促进 [86]
ALKBH5	 CD73	 U87细胞系 促进 [87]
ALKBH5	 NANOG	 U87和U251细胞系 促进 [90]
FTO	 MYC/CEBPA	 8MGBA、A172、U87-MG、DK-MG等细胞系 促进 [50]
FTO	 FOXO3a	 U87和U251细胞系 抑制 [51]
YTHDF2	 UBXN1/NF-κB	 H4、LN229和U87细胞系 促进 [53]
YTHDF2	 LXRα、HIVEP2	 Hs683、SW1783、U87-MG等细胞系 促进 [52]
YTHDF1	 ——	 U87和U251细胞系 促进 [58]
YTHDF1	 MSI1	 DBTRG-05MG细胞系 促进 [59]
IGF2BP1	 c-MYC、MKI67、PTEN、CD44 	 A172、U251、U87等细胞系 促进 [61]
IGF2BP2	 IGF-2/PI3K/Akt	 U87和U251细胞系 促进 [62]
IGF2BP2	 编码线粒体呼吸链复合体亚基的mRNA	 GBM患者组织 促进 [63]
IGF2BP2	 DXH9/HMGA1	 GBM干细胞 促进 [64]
IGF2BP2	 let-7 miRNA家族成员的靶基因 GBM干细胞 促进 [65]
IGF2BP2	 lncRNA OIP5-AS1/miRNA-495-3p	 U87、U251和HA等细胞系 促进 [66]
IGF2BP2	 lncRNA FBXL19-AS1/ZNF765	 hcMEC/D3和U87-MG细胞系 促进 [68]
IGF2BP3	 IGF-2/PI3K/MAPK	 U373、U138、H1299等细胞系 促进 [69]
IGF2BP3	 NF-κB p65	 293T、U87和HCT116等细胞系 促进 [72]
HNRNPA2B1和 SOX2	 LN229细胞系 促进 [73]
  HNRNPC	
HNRNPA2B1	 c-FLIP、BIN1、WWOX、RON	 U87-MG和 T98G细胞系 促进 [74]
HNRNPA2B1	 磷酸化STAT3、MMP-2	 U251和SHG44细胞系 促进 [75]
HNRNPC	 PDCD4	 T98G、U87-MG和U87L4等细胞系 促进 [76]
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血 RNA 中的 m6A 水平是胃癌的生物标志物；还有

研究报道了 miRNAs 的甲基化水平也是早期胃肠道

癌的潜在诊断生物标志物 [78]。Huang 等 [79] 研究证

实了肺癌患者循环肿瘤细胞 (CTC) 中 m6A 修饰水

平的升高，检测 CTC 中 m6A 修饰的整体水平和特

定位点可能是发现原发灶以及监测转移的有效手

段。目前还没有 m6A 修饰在胶质瘤诊断方面的相关

报道，识别外周血或脑脊液的 RNA m6A 修饰可能

是一种潜在的诊断方法。

常见的 m6A 修饰检测方法包括液相色谱质谱

联用 (LC-MS/MS)、薄层色谱 (TLC)、比色法、斑

点印迹等，但这些方法主要从整体水平上判断

mRNA 的 m6A 修饰水平，不适合高通量分析，也

无法鉴定出修饰的具体位点 [80]。RNA 甲基化免疫

沉淀测序 (m6A-seq) 是基于 m6A 高特异性抗体结合

高通量测序的技术，可绘制转录组的 m6A 图谱，但

不能将 m6A 残基的定位精确到单个碱基，也无法对

修饰定量 [80]。由 m6A-seq 改进而来的光交联辅助

m6A 测序 (PA-m6A-Seq) 技术是将核糖核苷 4⁃ 硫尿

苷掺入到 mRNA 中，免疫沉淀后用紫外光照射形

成硫酮结构，在后续测序中呈现出胸腺嘧啶 (T) 向
胞嘧啶 (C) 的转变以及碱基对读数的改变，实现了

m6A 位点的精确识别 [81]。当前 m6A 检测还面临着：

(1)对测序样品质量要求高；(2) rRNA污染问题严重；

(3) 样品起始量较大，难以进行单细胞测序；(4) 
m6A 的单碱基检测实现比较困难等问题。以上问题

严重制约了 m6A 检测的发展，未来开发更简单可靠

的检测技术将会极大地推动 m6A 甲基化在胶质瘤等

疾病诊断以及研究中的应用。

3.2　临床病理特征

Chai 等 [82] 基于基因组图谱的数据挖掘和生物

信息学分析，系统地研究了各种类型的 m6A 调节因

子与胶质瘤病理特征 ( 包括 WHO 分类、IDH 分类

和 1p/19q 缺失状态 ) 之间的关系，其结果显示，大

多数 m6A 调节因子的表达水平与 WHO 的组织学分

级及相应的分类显著相关。定量分析发现 WTAP、
YTHDF、ALKBH5 和 FTO 的表达水平与组织学分

级显著相关，WTAP、YTHDF 和 ALKBH5 的表达

丰度与组织学分级呈正相关，FTO 的表达丰度与组

织学分级呈负相关。Chang 等 [83] 观察到 METTL3
的表达与 IDH 野生型胶质瘤恶性程度的增加呈正相

关，而与 IDH 突变型胶质瘤无关，印证了 Li 等 [33]

所提出的 METTL3 的表达可以用来分析组织学相

似的 GBM 实体之间的分子差异。此外，YTHDF1

在弥漫星形细胞瘤中的表达水平高于少突胶质细胞

瘤 [58]，毛细胞黏液样星形细胞瘤中的 IGF2BP3 表

达水平几乎是毛细胞星形细胞瘤中的 2 倍 [84]，提示

m6A 调节因子可能与胶质瘤的组织学类型相关。

3.3　治疗

2017 年，Cui 等 [39] 首先报道了 FTO 抑制剂 MA2
可以抑制胶质瘤进展。此后，Xiao 等 [85] 阐明 MA2
通过靶向 MYC-miR-155/23a-MXI1 反馈回路，调节

胶质瘤的发生和增殖并可增强 TMZ 的抗肿瘤作用。

Cui 等 [86] 发现，miRNA-193a-3p 通过靶向 ALKBH5
调控Akt2通路抑制胶质瘤细胞生长，促进细胞凋亡，

表明 miR-193a-3p 在胶质瘤的发生中发挥了关键作

用，并提出靶向 miR-193a-3p 可能是一种理想的基

因靶向治疗胶质瘤的策略。ALKBH5 抑制剂 MV1035
能通过降低胶质母细胞瘤 U87 细胞系中 CD73 蛋白

表达水平显著降低肿瘤的迁移和侵袭性 [87]。此外，

Kowalski-Chauvel 等 [44] 研究表明，抑制 ALKBH5 可

以增加 GSCs 对放疗的敏感性。目前还没有 METTL3
抑制剂与胶质瘤的直接研究，但 Marcelino 等 [88] 的

研究提示了一定的可行性：S- 腺苷同型半胱氨酸

(SAH) 是一种 METTL3 抑制剂，应激状态下脑内腺

苷增高导致的 SAH 积累可通过抑制甲基转移酶活

性抑制人星形胶质细胞增殖。2021年，Yankova等 [89]

筛选出了一种高效、选择性的 METTL3 抑制剂

STM2457，对急性髓系白血病显示出了强大的疗效，

但其是否能用于胶质瘤的治疗还有待探究。基于以

上研究，m6A 修饰相关的靶向治疗大有潜力，但由

于胶质瘤治疗中涉及血脑屏障等许多特殊问题，m6A
调节剂类药物应用于临床可能还有很长的路要走。

3.4　化疗耐药

TMZ 是治疗胶质瘤的一线化疗药物，但胶质

瘤易对其耐受是当今临床面临的巨大挑战。目前认

为的耐药产生机制主要涉及 DNA 损伤修复、肿瘤

微环境、信号通路异常、胶质瘤干细胞学说、肿瘤

细胞自噬等方面，最近的研究显示 m6A 甲基化修饰

也参与了胶质瘤耐药。Li 等 [37] 首次揭示了 m6A 和

组蛋白修饰在 TMZ 耐药中的交互作用，m6A 通过

抑制 NMD 促进组蛋白修饰物 EZH2 表达，靶向

SOX4/EZH2/METTL3 轴治疗 GBM 显示出巨大潜

力。在多数情况下，TMZ 抗性细胞株高表达 MGMT
和 ANPG，这可能是由 METTL3 以 m6A 依赖的方

式实现的 [36]。一项研究表明，外泌体 circ_0072083
可通过调节 miR1252-5p/ALKBH5/NANOG 轴增加

胶质瘤细胞对 TMZ 的耐药性 [90]。Wang 等 [91] 报道了
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lncRNA OIP5-AS1 通过抑制 miR-129-5p 提高 IGF2BP2
的表达，而 IGF2BP2 可以促进胶质瘤细胞增殖并

抑制凋亡，增强对 TMZ 的化疗抗性。目前有限的

研究报道表明，m6A 甲基化在胶质瘤的耐药中发挥

重要作用，并且从 m6A 甲基化角度出发可能是解决

胶质瘤耐药的新途径。

3.5　预后

Chai 等 [82] 对中国胶质瘤基因组图谱 (CGGA)
数据库中 m6A 相关蛋白的表达水平进行了单因素

Cox 回归分析，发现高危基因主要包括 ALKBH5、
YTHDF1、YTHDF2、HNRNPC、RBM15、KIAA1429
和 WTAP，保护基因主要为 FTO、YTHDC1、ZC3H13
和 METTL3。在成人 LGG 中，YTHDF2、WTAP、
ALKBH5、RBM15、KIAA1429、HNRNPC、YTHDF1
和 FTO 的表达水平与 IDH 突变胶质瘤患者的总生

存期 (OS) 显著相关。YTHDF2、KIAA1429、HNRNPC
和 YTHDF1 对野生型 IDH 的 LGG 有预测价值，FTO、
YTHDF2 和 RBM15 对野生型 IDH 的 GBM 有预测

价值；FTO 对 IDH 突变的 GBM 也有预测价值。单

因素和多因素 Cox 回归分析显示，危险评分、1p/19q
序列、IDH 状态、年龄和 WHO 分级均与 OS 有关。

进一步的多元回归分析显示，由 m6A 调节因子得出

的风险评分可以独立预测胶质瘤患者的预后。类似

地，Guan 等 [92] 通过对 TCGA 中胶质瘤数据的分析，

发现具有m6A甲基化修饰功能的 8个基因 (ALKBH5、
hnRNPA2B1、IGF2BP2、IGF2BP3、RBM15、
WTAP、YTHDF1 和 YTHDF2) 可以构建风险特征，

其中 IGF2BP2 和 IGF2BP3 可能是 m6A 甲基化调节

因子参与胶质瘤发生发展的关键因子，可作为判断

胶质瘤预后的分子标志物。此外，Xi等 [41] 研究表明，

WTAP 高表达是胶质瘤不良预后的相关因素；He
等 [93] 在对中国儿童 m6A 修饰基因的遗传变异与

胶质瘤的风险分析中发现，WTAP 和 YTHDF2 的

表达与胶质瘤进展和不良总生存期呈正相关。

4　总结与展望

胶质瘤作为中枢神经系统最常见的原发恶性肿

瘤，尽管目前普遍采取手术治疗及辅助放化疗的手

段，大部分患者预后仍欠佳，因此，寻找新的治疗

方案迫在眉睫。m6A 甲基化是由甲基转移酶、去甲

基化酶、甲基化识别蛋白三种甲基化调节因子共同

参与调节的转录后修饰，在各种病理生理过程中发

挥重要作用，是许多疾病的潜在诊疗靶点。目前已

有大量的研究报道了 m6A 甲基化调节因子在胶质瘤

中的作用，但一些结果之间尚存在争议。尽管部分

研究结果之间存在分歧，一些参与 mRNA 表达的

基因或蛋白质仍被证实是胶质瘤的潜在预后标志

物。不可否认 m6A 甲基化是胶质瘤诊断、治疗以及

预后判断等方面的潜在标志物，但目前 m6A 甲基化

在胶质瘤中的研究依然十分有限，亟需更多基础和

临床研究来进一步阐明 m6A 甲基化修饰调控胶质瘤

的分子机制。

结合现有的研究，我们认为 m6A 甲基化修饰

在胶质瘤中的研究还存在以下问题：(1) m6A 甲基

化修饰是由众多调节因子共同参与的，目前已经鉴

别到的 m6A 修饰相关蛋白可能只是其中的一小部

分，未知的调节因子仍有待进一步挖掘和鉴定 ；(2) 
m6A 甲基化修饰在 mRNA 中最为丰富，但同样存

在于 miRNA、lncRNA 和 circRNA 中，但目前 m6A
甲基化在上述非编码 RNA 中的研究十分匮乏，深

入研究非编码 RNA 中的 m6A 修饰将会更加全面地

揭示 m6A 甲基化在胶质瘤中的作用 ；(3) RNA 在外

泌体中非常丰富且作用众多，胶质瘤外泌体中的

m6A 修饰可能是一个很有必要探讨和研究的问题；

(4) m6A 甲基化是动态可逆的过程，甲基转移酶和

去甲基化酶如何协调作用是一个十分值得深究的问

题；(5) m6A 识别蛋白如何选择性识别并结合靶

RNA，识别 RNA 甲基化后如何发挥作用，不同识

别蛋白之间是相互竞争还是具有协同作用；(6) 目
前胶质瘤中 m6A 甲基化的研究仍处于早期阶段，

m6A 水平及其修饰蛋白的失调似乎起到抑癌和促癌

的“双刃剑”作用，合理解释有争议的研究结果仍

具有很大挑战性；(7) 哪些 m6A 甲基化调节因子可

以用作胶质瘤早癌筛查或肿瘤预后还有待进一步研

究；(8) 目前已有部分 m6A 调节剂被批准用于白血

病等疾病的临床治疗，而在胶质瘤方面还鲜有报道，

未来有望开发特异性的 m6A 调节剂为胶质瘤治疗提

供新的可能；(9) 目前 m6A 检测还面临着众多难题，

开发更简单可靠的检测技术显得尤为重要。

虽然 m6A 修饰与肿瘤的相关性作为生物医学

领域的一个热点正在被广泛探索，但大多数研究集

中在基因测序分析、差异表达分析和修饰位点分析，

在细胞水平上对功能表型和作用机制的研究较少，

但后者却恰好可能是揭示肿瘤起源，特别是恶性肿

瘤起源和发展的关键。随着分子生物学技术的快速

发展，特别是单细胞测序和第三代测序，关于 RNA
甲基化修饰如何影响胶质瘤生物学行为也将会获得

更为清晰的解答。这为胶质瘤的早期诊断、组织学
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分级和靶向治疗提供了新的思路，也为其他肿瘤疾

病的研究指明了新的方向。
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