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摘　要：N7- 甲基鸟苷 (N7-methylguanosine, m7G) 甲基化修饰是一种常见的 RNA 转录后修饰，广泛存在于

mRNA、tRNA、rRNA 和 miRNA 中，影响 RNA 分子的加工和代谢，参与调控人体多种生理和病理功能。

越来越多的研究发现，m7G 甲基化修饰的异常表达与多种癌症的发生发展有关。m7G 修饰通过参与调控多

个原癌基因和抑癌基因的表达，进而影响肿瘤的增殖、凋亡和侵袭等生物学行为，并与肿瘤微环境和肿瘤

耐药性相关。本文通过综述 m7G 修饰的生物学功能和相关调节蛋白的作用，总结 m7G 修饰在肿瘤发生发展

中的作用机制及其在肿瘤治疗中的最新研究进展，以期为相关研究与肿瘤治疗提供新的思路。
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Research progress on m7G methylation modification of RNA in cancer
ZHANG Jing1#, LIU Mao-Ting2#, LI Yan-Ping3, LI Hai-Bin3*

(1 Library of Jining Medical University, Jining 272067, China; 2 College of Clinical Medicine, Jining Medical University, 
Jining 272067, China; 3 Shandong Provincial Characteristic Laboratory of Chronic Noncommunicable Diseases, Institute 

of Precision Medicine, Jining Medical University, Jining 272067, China)

Abstract: N7-methylguanosine (m7G) methylation is a common post-transcriptional modification of RNA, usually 
located in mRNA, tRNA, rRNA, and miRNA, affecting the processing and metabolism of RNA molecules. It is 
involved in regulating various physiological and pathological functions of the human body. More and more studies 
have found that abnormal m7G methylation modification is related to the occurrence and development of various 
cancers. m7G modification is involved in regulating the expression of multiple proto-oncogenes and tumor 
suppressor genes, thereby affecting the biological behaviors of tumor proliferation, apoptosis and invasion, and is 
related to tumor microenvironment and tumor drug resistance. By reviewing the biological function of m7G 
modification and the role of related regulatory proteins, this paper summarizes the molecular mechanisms of m7G 
modification in the occurrence and development of tumors and the latest research progress in tumor therapy, aiming 
to provide new ideas for the related research and the treatment of tumors.
Key words: N7-methylguanosine (m7G); m7G modified related protein; tumor; tumor therapy

RNA 修饰是重要的表观遗传学修饰之一，在

细胞正常生理病理过程中发挥关键作用，而甲基化

修饰是 mRNA 中占主导地位的 RNA 修饰，包含多

种形式，如 N6- 腺苷酸甲基化 (N6-methyladenosine, 
m6A)、N1- 甲基腺苷 (N1-methyladenosine, m1A)、N7-
甲基鸟苷 (N7-methylguanosine, m7G)、5- 甲基胞嘧啶
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(5-methylcytosine, m5C)和 2ʹ-O-甲基化 (2ʹ-O-methylation, 
Nm)，广泛存在于所有类型的 RNA 中，其中 m7G
是最普遍的 RNA 修饰之一 [1]。m7G 修饰存在于多

种 RNA 分子中，包括 mRNA 5' 帽、mRNA 内部、

pre-miRNA、tRNA 和 rRNA[2]。m7G 也被认为是大

多数哺乳动物mRNA 5'末端帽子结构的典型特征 [3]。

研究发现，m7G 修饰与多种疾病相关，如神经系统

疾病 [4]、血管疾病 [5]、肿瘤 [6] 等。越来越多的研究

表明，m7G 与肿瘤的发生进展相关，m7G 甲基转移

酶在多种肿瘤中异常表达，通过调控 mRNA 结构

稳定性、转录、翻译和核输出，以及 tRNA 稳定性、

rRNA 加工成熟和 miRNA 生物合成，最终影响靶

基因表达。随着研究的深入，m7G 甲基化有望成为

未来癌症诊断和治疗的潜在靶点。本文通过总结

m7G 修饰在不同类型肿瘤中的调节机制以及 m7G
修饰在肿瘤治疗中的最新进展，以期为癌症的诊断

和治疗提供新的方法和思路。 

1　m7G修饰相关蛋白 

在人体中，m7G 相关修饰蛋白包括甲基转移酶

样 1 (methyltransferase-like 1, METTL1)/WD 重复结

构域 4 (WD repeat domain 4, WDR4)、威廉姆斯 - 伯
恩综合征 22号染色体区域 (Williams-Beuren syndrome 
chromosome region 22, WBSCR22)/tRNA 甲基转移

酶激活亚基 11-2 (tRNA methyltransferase activator 
subunit 11-2, TRMT112) 和 RNA 鸟嘌呤 -7 甲基转移

酶 (RNA guanine-N7 methyltransferase, RNMT)/RNMT-
激活迷你蛋白 (RNMT-activating miniprotein, RAM)。
RNMT 介导的 m7G 帽修饰增加 mRNA 稳定性，

METTL1/WDR4 通过调控内部 mRNA、miRNA 和

tRNA m7G 修饰从而调节 mRNA 翻译，而 WBSCR22/ 
TRMT122 调节 rRNA m7G 修饰以对核糖体生物发

生产生潜在影响 [7]。m7G 修饰相关蛋白在 m7G 修饰

过程中起重要作用。m7G 修饰相关因子异常会导致

RNA 表达异常，对人体正常生理过程和肿瘤发生

发展产生重要影响。图 1 总结了 m7G 甲基化修饰作

用机制。

1.1　METTL1与WDR4
在哺乳动物中，研究最充分的 m7G 调节因子

是 METTL1，其与 WDR4 结合，介导 tRNA、mRNA
和 miRNA 发生 m7G 修饰 [8]。

研究发现，tRNA m7G 修饰发生在可变区 46 号

位置，由 METTL1-WDR4 复合物参与调节，在

tRNA 三维核心中形成 C13-G22-m7G46 碱基三重相

互作用，稳定 tRNA 结构 [9]。而 METTL1 N- 端位

于催化中心的中心，支持突出的催化环状结构的构

象，稳定 S- 腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl methionine, 
SAM) 结合位点，加强 WDR4 与 RNA 的相互作用，

图1  m7G甲基化修饰作用机制示意图
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并激活 G46 位点碱基的释放，调节 m7G46 位甲基

化活性 [10]。METTL1 介导的 m7G tRNA 甲基化调节

疾病和细胞周期相关基因的翻译 [11]。此外，人类

mRNA 的内部位点是高度 m7G 修饰的，这主要归

因于 METTL1 甲基转移酶对 mRNA 进行选择性的

m7G 修饰，进而影响 mRNA 翻译 [12]。研究证实，

在 miRNA 富含 G 的区域中有 m7G 修饰位点，由

METTL1 和 WDR4 复合物调节 [7]。Pandolfini 等 [13]

发现 METTL1 介导的 m7G 在富含 G 的区域内沉积

会破坏 G- 四链体的稳定性，从而促进 pri-miRNA
转变为 pre-miRNA，并且这种修饰随后被保留至成

熟的 miRNA。此外，METTL1 介导的甲基化修饰

可通过破坏 pri-miRNA 中的抑制性二级结构来促进

let-7 miRNA 加工 [13]。

METTL1/WDR4 的异常表达会对 m7G 修饰产

生一定的影响，METTL1 缺失会引起核糖体在

m7G-tRNA 解码的密码子处暂停增加，导致 m7G 
tRNA 修饰缺失、低修饰 tRNA 稳定性下降以及整

体翻译缺陷 [14,15]。而 WDR4 突变可导致 tRNA m7G
修饰缺陷和严重的脑畸形 [11]。Jin 等 [16] 发现在 m7G
修饰的过程中，WDR4 诱导的 METTL1 增强的

SAM 结合亲和力可特异性地促进 METTL1/WDR4
复合物的甲基转移酶活性，并且 WDR4 的耗竭会抑制

METTL1 的表达，这表明 WDR4 对于维持 METTL1
蛋白水平至关重要 [17]。METTL1/WDR4 是 m7G 修

饰的最核心调节因子，在多种肿瘤发生发展过程中

发挥重要作用，在临床诊断和治疗方面具有巨大的

潜力，有望成为肿瘤治疗靶标或预后评估生物标

志物。

1.2　WBSCR22/TRMT122
WBSCR22 蛋白是一种含有典型 SAM 结合基

序的 rRNA 甲基转移酶，属于典型的七 β 链或罗斯

曼折叠甲基转移酶，参与 rRNA 前体的加工和核糖

体 40S 亚基生物发生 [18]。就 WBSCR22 而言，m7G
修饰是核糖体小亚基生物发生的晚期事件，而与前

核糖体 WBSCR22/TRMT112 结合是新生核仁转录

本的早期步骤；WBSCR22 耗竭将导致 18SE pre-
rRNA 前体中间体在核内积累，从而导致 18S rRNA
成熟受阻，使其数量显著减少 [19,20]。Õunap 等 [21]

发现，WBSCR22-TRMT112 复合物位于细胞核中，

该定位由 WBSCR22 蛋白决定；敲除 TRMT112 可

降低哺乳动物细胞中 WBSCR22 的蛋白表达水平，

表明 WBSCR22 通过与 TRMT112 相互作用调节自

身稳定性。

1.3　RNMT/RAM
m7GPPPN的 5' 端帽结构存在于几乎所有真核

细胞和病毒 mRNA 的 5' 末端，促进 mRNA 翻译，

保护 mRNA 免于降解。RNMT 催化帽状鸟苷 N7 位

点甲基化，形成 m7GPPPN 的 5' 端帽结构 [22-24]。5'
帽的加工过程如下：首先，由 RNA 磷酸酶切断

mRNA 5' 端的最后一个磷酸基团；然后，在 mRNA
鸟苷酸转移酶的帮助下，GTP 以 5'-5' 三磷酸键的

形式与 mRNA 的 5' 端连接；随后，RNMT 将 S- 腺
苷上的甲基转移到 N7 鸟嘌呤的位置以完成 m7G 修

饰，相邻核苷酸的 2'-O- 核糖甲基化修饰由特定的

甲基转移酶催化 [25]。RNMT 具有一个 N 端结构域，

负调控甲基转移酶活性并介导转录起始位点的募

集，也是转录、翻译和细胞增殖所必需的 [26]。当有

丝分裂后转录重新开始时，增强 RNMT 活性可提

高生成功能性 mRNA 所必需的加帽速率 [22]。

2　m7G修饰与肿瘤

m7G调节因子与肿瘤微环境 (tumor microenviron- 
ment, TME)、免疫亚型和肿瘤药物敏感性密切相关。

m7G 甲基转移酶在肿瘤中表达异常可通过调控肿瘤

细胞 RNA 修饰改变肿瘤相关的生物学行为。本节

总结 m7G 和 m7G 相关调节因子在不同肿瘤中的表

达水平，包括其在肿瘤相关信号通路中的具体作用

机制。 
2.1　m7G修饰与肺癌

研究发现，METTL1 和 WDR4 的表达水平在

肺癌中显著升高，METTL1/WDR4 介导的 tRNA 
m7G 修饰通过增强细胞周期调节因子 CCND3 和

CCNE1 的表达，促进肺癌细胞的生长和侵袭，加

速肺癌进展 [17]。此外，在非小细胞肺癌 (non-small 
cell lung cancer, NSCLC) 中，WDR4 介导的 23 型蛋

白酪氨酸磷酸酶非受体 (protein tyrosine phosphatase 
non-receptor type 23, PTPN23) 泛素化导致其蛋白

酶体降解，从而抑制野生型表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)、EGFR 突变

体和细胞间质上皮转换因子 (c-mesenchymal-epithelial 
transition factor, c-MET) 的溶酶体运输和降解；WDR4
通过以上机制维持 EGFR 和 c-MET 信号转导，以

促进 NSCLC 的细胞增殖、迁移、侵袭和干性 [27]。

Wang 等 [28] 发现，METTL1 促进 A549 细胞的

增殖和集落形成，并通过蛋白激酶 B (protein kinase 
B, AKT)/ 雷帕霉素复合物 1 (mechanistic target of 
rapamycin complex 1, mTORC1) 信号通路抑制 A549
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细胞自噬。但在另一项研究中，METTL1 介导的甲

基化通过破坏 pri-miRNA 内的抑制性二级结构来促

进 let-7 miRNA 的加工，负向调节 A549 细胞中高

迁移率族 AT-hook 蛋白 2 (high mobility group AT-hook 
2, HMGA2) mRNA 的表达，降低 A549 细胞的迁移

能力，抑制肺癌的发展 [12]。因此，METTL1 在肺癌

中的作用及机制需要更加深入的研究。图 2 总结了

m7G 修饰调控肺癌进展的机制 ( 通过 BioGDP 绘图

软件绘制 )。 
2.2　m7G修饰与头颈癌

头颈部鳞状细胞癌 (head and neck squamous 
cell carcinoma, HNSCC) 由口腔、咽部和喉部的黏膜

上皮发展而来，是最常见的头颈部恶性肿瘤 [29]。研

究表明，METTL1/WDR4 复合体可通过密码子依赖

方式提高 tRNA 的 m7G 修饰水平，激活磷脂酰肌

醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B/ 哺乳动物雷帕霉素 (PI3K/
AKT/mTOR) 信号通路，调节细胞凋亡，促进血管

形成以及 HNSCC 的发生和淋巴结转移 [30,31]。METTL1
通过调控细胞信号通路转导促进相关癌基因的翻

译，靶向 METTL1 为头颈癌的治疗提供了新视角。

2.3　m7G修饰与膀胱癌

METTL1 在膀胱癌 (bladder cancer, BC) 组织

中的表达显著高于正常组织。Ying 等 [32] 发现，

METTL1 特异性影响 EGFR/ 含 EGF 的纤蛋白胞外

基质蛋白 1 (EGF-containing fibulin-like extracellular 
matrix protein 1, EFEMP1) 的翻译。EFEMP1 则结合

EGFR，导致 EGFR 自磷酸化并激活下游信号通路，

参与促进 BC 的发生发展 [32]。相反，沉默 METTL1
则抑制 BC 细胞在体外和体内的增殖、迁移和侵

袭 [17]。此外，METTL1 可以直接结合 pri-miR-760
并使其甲基化，调控 miR-760 的加工过程。METTL1
上调促进了 miR-760 的加工，导致转录激活因子 3 
(activating transcription factor 3, ATF3) mRNA 降解，

解除 ATF3对 BC 转移的抑制，最终加速 BC 生长

和转移 [33,34]。

研究发现，WDR4 在 BC 组织中高度表达，在

转移性癌症组织中观察到的 WDR4 表达高于患者

的非转移性癌症组织 [35]。这是由于 DEAD-box 解

旋酶 20 (DEAD-box helicase 20, DDX20) 可促进 BC
细胞增殖和转移，而 WDR4 可促进 DDX20 的核定

位，并作为接头结合DDX20和早期生长反应 1 (early 
growth response 1, Egr1)，进而抑制 Egr1 促进的 β-
抑制蛋白 2 (β-arrestin 2, ARRB2) 的转录，最终促进

BC 细胞增殖和转移 [35,36]。

2.4　m7G修饰与结肠癌

结肠癌 (colon cancer, CC) 是全球最常见的恶性

肿瘤之一，缺乏有效的预后预测生物标志物。研究

发现，过表达的 METTL1 可通过调节 miR-149-3p/
S100A4/p53 信号通路增强顺铂耐药 CC (CR-CC) 对
顺铂的化学敏感性 [37]。另有研究证实，miR-149-3p
可抑制 CC 细胞增殖和转移，而 S100A4/p53 轴是

其下游靶标；过表达 METTL1 以 miR-149-3p 依赖

性方式使 S100A4/p53 轴失活，增强了高剂量顺铂

对 CR-CC 增殖的抑制作用，因此靶向 METTL1 可

能增加 CC 对顺铂的药物敏感性 [37-39]。此外，m7G
评分也可能是药物敏感性的潜在指标，m7G 评分高

的患者对长春碱、BIBW2992、阿糖胞苷、多西紫

杉醇、厄洛替尼、紫杉醇和雷帕霉素更敏感，而

图2  m7G修饰调控肺癌进展的机制
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m7G 评分低的患者对 AP.24534、博来霉素、顺铂、

多柔比星、恩贝林、吉非替尼、甲双胍和帕唑帕尼

反应更好 [40]。 
2.5　m7G修饰与肝癌

Li 等 [41] 发现，与正常肝组织样本相比，肝细

胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 样本中 METTL1
和 WDR4 蛋白表达水平显著升高，主要原因是

METTL1/WDR4 介导的 m7G tRNA 修饰可以促进细

胞周期蛋白 A2 (cyclin-A2, CCNA2)、EGFR 和血管

内皮生长因子A (vascular endothelial growth factor A, 
VEGFA) 的翻译，并以密码子依赖性方式激活

EGFR 和 VEGFA 信号通路的丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 和 AKT，促

进 HCC 细胞增殖和迁移 [42]。此外，METTL1/WDR4
高表达患者的总生存期 (OS)、疾病特异性生存期

(DSS)、无进展间隔期 (PFI) 显著短于 METTL1/
WDR4 低表达患者。由于 METTL1 介导的 m7G tRNA
修饰增强了 mRNA 翻译，并加速 HCC 发生发展，

靶向 METTL1 和失调的 tRNA 修饰可能是治疗 HCC
的一种有前途的策略 [42]。

研究发现，肝内胆管癌 (intrahepatic cholangiocarc- 
inoma, ICC) 组织中 METTL1 和 WDR4 表达升高，

METTL1 通过选择性地调节致癌转录物如细胞周期

和 EGFR 通路相关基因的翻译，促进 ICC 细胞迁移

和侵袭；相反，METTL1 敲低导致细胞周期蛋白和

EGFR 蛋白表达水平下降，相应下游靶标 ( 包括

AKT 和 mTOR) 的磷酸化也显著降低 [43]。因此，靶

向 METTL1 可能是开发治疗 ICC 药物的一种有前

途的策略。 
2.6　m7G修饰与前列腺癌

据统计，前列腺癌 (prostate cancer, PCa) 是世

界上超过一半国家 (185 个国家中的 112 个 ) 的男性

中最常见的癌症 [44]。METTL1 在原发性和晚期 PCa
中高表达，以酶活性依赖性方式促进 PCa 细胞的生

长。抑制 METTL1 可导致细胞毒性免疫细胞浸润

增加，从而将免疫抑制性前列腺肿瘤微环境转化为

肿瘤杀伤性表型。研究发现，METTL1 下调能减少

细胞分裂，诱导细胞周期停滞，促进细胞凋亡，抑

制球状体形成能力，并大大降低肿瘤异种移植物的

生长和增殖 [45]。具体原因是：抑制 METTL1 可激

活干扰素 (interferon, IFN) 信号通路，进而诱导信号

转导和转录激活因子 1 (signal transducers and activators 
of transcription 1, STAT1) 的表达，抑制细胞增殖，

促进细胞凋亡；而体内高表达的 METTL1 将抑制

INF/STAT1 通路，促进 PCa 发展 [45-47]。另一项研究

发现，特异性蛋白 1 (specificity protein 1, SP1) 可以

直接与 METTL1 启动子区域结合以启动转录，随

后 METTL1 通过 m7G 修饰来增强细胞周期蛋白依

赖性激酶 14 (cyclin- dependent kinase 14, CDK14) mRNA
的稳定性，最终促进去势抵抗性前列腺癌 (castration- 
resistant prostate cancer, CRPC) 发展 [48]。因此，METTL1
表达水平的升高与 PCa 的恶性生物学行为、RNA
修饰以及临床预后密切相关，有望成为 PCa 诊断和

治疗的新靶点。

2.7　m7G修饰与急性髓系白血病

METTL1/WDR4 在急性髓系白血病 (acute myeloid 
leukemia, AML) 患者中的表达显著升高，并且与预

后不良相关。近期研究表明，METTL1 上调显著提

高 tRNA m7G 修饰丰度，维持 tRNA 稳定性，并抑

制 AML 细胞中 tsRNA 的生物发生，促进细胞增殖，

抑制细胞凋亡；敲低 METTL1 后，AML 细胞增殖

减少、凋亡增加 [49]。临床上治疗急性髓系白血病

的主要药物是阿糖胞苷 (cytarabine, CYT)。当接受

CYT 治疗时，METTL1 敲低的 AML 细胞表现出显

著降低的增殖能力和对 CYT 诱导的细胞死亡的易

感性增加 [49]。目前，复发AML缺乏有效的治疗措施，

预后极差。靶向 METTL1 结合 CYT 可能是治疗复

发 AML 的新策略。

2.8　m7G修饰与乳腺癌

Du 等 [50] 发现，乳腺癌 (breast cancer, BC) 组织

中 METTL1 和 WDR4 的蛋白表达水平显著降低。

METTL1 以依赖于 m7G tRNA解码密码子的方式增

强细胞周期调节蛋白生长停滞和 DNA 损伤 45 A 
(growth arrest and DNA damage 45 A, GADD45A) 和
视网膜母细胞瘤蛋白1 (retinoblastoma protein 1, RB1)
的翻译效率，导致 G2/M 期阻滞，抑制 BC 进展。

相反，METTL1 耗竭可驱动 BC 细胞的增殖和迁移。

在另一项研究中，Luo 等 [51] 发现 WDR4 与 BC 恶

性进展有关。敲低 WDR4 通过降低细胞周期相关

调节因子的蛋白表达，包括细胞周期蛋白 A (cyclin 
A)、细胞周期蛋白 B (cyclin B)、细胞周期蛋白 D1 
(cyclin D1) 及信号转导和转录激活因子 3 (signal 
transducer and activator of transcription 3, STAT3)，
抑制 BC 细胞周期进入 G2/M 期，导致细胞增殖停滞。

同时，WDR4 敲低通过抑制 mTORC1 下游底物的

磷酸化来抑制其活性，进而抑制肿瘤发展。因此，

开发 METTL1 激动剂和 WDR4 抑制剂可为 BC 治

疗提供新的思路。
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2.9　m7G修饰与其他癌症

另外，m7G 修饰在其他癌症发生发展过程中也

发挥一定作用。METTL1 表达上调能促进神经胶质

瘤 [52]、食管鳞状细胞癌 [53] 和胃癌 [54] 等的发生和发

展。研究发现，METTL1 通过调节 MAPK 信号通

路促进神经胶质瘤的增殖 [52]。此外，METTL1 和 
WDR4 在食管鳞状细胞癌 (esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC) 组织中显著上调，并与 ESCC 预后不

良相关；研究发现，METTL1 可调节 RPTOR/ULK1/
自噬轴，促进 ESCC 发展 [53]。Ma 等 [54] 研究发现，

METTL1 在胃癌中高表达，并参与对胃癌细胞增殖、

迁移和凋亡的调控。

WBSCR22/TRMT112 复合物在胰腺癌的发展

中也发挥一定作用。WBSCR22 在体内和体外均显

著抑制胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭，在胰腺癌中

发挥抑癌因子的作用，TRMT112 则促进 WBSCR22
的肿瘤抑制功能 [55]。表 1 总结了 m7G 甲基化修饰

在不同肿瘤中的作用机制。

3　m7G修饰在肿瘤治疗中的作用

m7G 修饰通过调控肿瘤细胞 RNA 的表达及相

关信号通路转导，参与调控肿瘤细胞增殖、侵袭、

转移和凋亡，靶向 m7G 修饰在肿瘤治疗中具有巨大

潜能。射频热消融是 HCC 的理想根治性治疗方式。

然而，射频消融不足可能导致 HCC 的高复发率。

Zhu 等 [56] 发现，METTL1 介导的 m7G tRNA 修饰

在体内和体外均可促进亚致死热暴露下的 HCC 细

胞转移。进一步研究发现，METTL1 和 m7G tRNA
修饰在亚致死热应激下以密码子频率依赖性方式

增强锌指转录因子 Slug/Snail 的翻译，过表达 Slug/
Snail 可下调 METTL1 敲低的 HCC 细胞在亚致死热

暴露后的恶性潜能，靶向 METTL1 和 m7G tRNA 修

饰可阻断射频消融不足导致的 HCC 转移。

另外，METTL1 可能会在将来成为增加肿瘤药

物敏感性的靶向治疗药物用于肿瘤的治疗。酪氨酸

激酶抑制剂仑伐替尼是治疗晚期 HCC 的一线药物，

然而其疗效受到耐药性的严重影响。在使用仑伐替

尼治疗时，敲低 METTL1 可通过降低 HCC 细胞增

殖能力和促进细胞凋亡来克服癌细胞耐药性，研究

发现 METTL1 可通过促进 EGFR 通路相关基因的

翻译以触发耐药性。上调 tRNA m7G 甲基转移酶复

合物组分 METTL1 和 WDR4 可增强 HCC 细胞仑伐

替尼耐药性，并导致细胞对 METTL1 靶向治疗敏感，

为克服耐药性提供了一种有前途的策略 [57]。在结

肠癌中，METTL1 的高表达通过激活 miR-149-3p/
S100A4/p53 轴使结肠癌细胞对顺铂敏感 [37]。5- 氟
尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU) 是一种嘧啶类似物，是

治疗实体肿瘤最常用的化疗药物。研究发现，同时

表1  m7G修饰在多种肿瘤中的作用机制

癌症类型 m7G调节因子 表达 分子机制 功能 作用 参考文献

肺癌 METTL1/ WDR4 上调 METTL1/WDR4/CCND3/CCNE1 促进细胞增殖、迁移和侵袭 致癌 [17]
 METTL1 上调 METTL1/AKT/mTORC1信号通路 促进细胞增殖和自噬 致癌 [28]
  上调 METTL1/let-7 miRNA/HMGA2 抑制细胞迁移 抑癌 [12]
 WDR4 上调 WDR4/PTPN23轴 促进细胞增殖和迁移 致癌 [27]
膀胱癌 METTL1 上调 METTL1-m7G-EGFR/EFEMP1轴 促进细胞增殖、迁移和侵袭 致癌 [32]
 METTL1 上调 METTL1/m7G/miR-760/ATF3 促进细胞增殖、迁移和侵袭 致癌 [34] 
 WDR4 上调 WDR4/ARRB2 促进细胞迁移和侵袭  [35]
结肠癌 METTL1 下调 miR-149-3p/S100A4/p53轴 增加结肠癌对顺铂的敏感性 抑癌 [37] 
肝细胞癌 METTL1 上调 CyclinA2/EGFR/VEGFA 促进细胞增殖、迁移和侵袭 致癌 [42]
肝内胆管癌 METTL1/WDR4 上调 METTL1/mRNA 促进细胞增殖、迁移和侵袭 致癌 [43]
神经胶质瘤 METTL1 上调 METTL1/MAPK信号通路 促进细胞增殖 致癌 [50]
头颈癌 METTL1/WDR4 上调 PI3K/Akt/mTOR信号通路 促进细胞增殖、迁移和侵袭 致癌 [31]
食管鳞状细 METTL1/WDR4 上调 METTL1/WDR/RPTOR/ 促进肿瘤发生 致癌 [53]
    胞癌       ULK1/自噬轴 
前列腺癌 METTL1 上调 METTL1/IFN-STAT信号通路 促进肿瘤发生和细胞增殖 致癌 [45] 
  上调 SP1/METTL1/CDK14 促进细胞增殖和侵袭 致癌 [48]
乳腺癌 METTL1/WDR4 下调 METTL1/GADD45A/RB1 抑制细胞增殖、迁移和侵袭 抑癌 [50]
     WDR4 上调 细胞周期蛋白和MTORC1 促进细胞增殖、迁移和侵袭 致癌 [51]
胰腺癌 WBSCR22 下调 TRMT112/WBSCR22/ISG15轴 抑制细胞增殖、迁移和侵袭 抑癌 [55]
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敲低 NOL1/NOP2/ 太阳域家族成员 2 (NOL1/NOP2/
Sun domain family member 2, NSUN2) 和 METTL1
可使 HeLa 细胞对 5-FU 的敏感性显著增强 [58]。Liu
等 [59] 还发现，METTL1 介导的 m7G tRNA 修饰选

择性地促进人体内白细胞介素 -8 (interleukin-8, 
IL-8) 的翻译，进一步诱导多形核髓源性抑制细胞

(polymorphonuclear myeloid derived suppressor cell, 
PMN-MDSC) 积累和 T 细胞衰竭；METTL1 缺失则

显著抑制 PMN-MDSC 迁移，恢复 T 细胞功能并促

进其增殖，进而提高程序性细胞死亡蛋白 -1 
(programmed death-1, PD-1) 抑制剂的疗效，为晚期

ICC 患者特别是抗 PD-1 治疗耐药患者开发有效的

联合治疗策略提供了新的见解。最新研究发现，

METTL1 有可能增强 BC 细胞对双重细胞周期蛋白

依赖性激酶 4 和 6 (CDK4/6) 抑制剂 Abemaciclib 的

敏感性，从而抑制 BC 生长，因此开发 METTL1 激

动剂可能会提高 Abemaciclib 对 BC 的治疗效果 [50]。

在放疗方面，METTL1 介导的 m7G tRNA 修饰

选择性地调节 DNA 依赖性蛋白激酶催化亚基或

DNA 连接酶Ⅳ的翻译，使 m7G 相关密码子的频率

更高，从而增强非同源末端连接介导的 DNA 双链

断裂修复，并赋予 HCC 细胞对放疗的抵抗力 [60]。

靶向 METTL1 介导的 tRNA m7G 修饰可能是增强

HCC 放疗疗效的潜在方法。

Han 等 [61] 发现在食管鳞状细胞癌中，METTL1
和 WDR4 还可能成为癌细胞的自噬调节剂。靶向

抑制 METTL1或 WDR4可降低 m7G tRNA修饰水平，

并以 m7G 相关密码子依赖的方式抑制癌基因翻译，

包括 mTOR 信号通路相关基因和自噬负调节因子，

通过 UNC-51 样激酶 1 (UNC-51 like kinase 1, ULK1)
去磷酸化导致 mTORC1 介导的自噬过度激活，最

终诱导 ESCC 细胞死亡。

4　结语 

综上，m7G 修饰相关因子选择性调节致癌基因

和抑癌基因的表达，促进或抑制某些癌症的进展。

在头颈癌 [31]、食管鳞状细胞癌 [53]、前列腺癌 [45]、

肝细胞癌 [41] 中，m7G 甲基转移酶 METTL1 上调促

进癌症发生与发展；而在结肠癌 [38] 中，METTL1
则发挥抑癌作用。在胰腺癌 [55] 中，WBSCR22 抑制

肿瘤发展与转移。因此，m7G 修饰相关因子在机体

中的异常表达可以作为癌症诊断标志物。在肝细胞

癌 [57]、结肠癌 [38] 中，靶向抑制 METTL1 可能会增

加肿瘤对抗癌药物的敏感性，有助于肿瘤的治疗。

m7G 参与对肿瘤基因表达的调控，在维持

RNA 稳定性及其翻译和出核等过程中发挥重要作

用。m7G 修饰相关因子通过参与调控肿瘤相关信号

通路改变肿瘤微环境，影响肿瘤细胞增殖、迁移和

侵袭。鉴于 m7G 修饰在肿瘤发生发展中具有关键的

调控作用，靶向 m7G 修饰或修饰相关因子可能成为

癌症治疗的新策略 [62]。此外，m7G 修饰可作为早期

癌症筛查和预后生物标志物，开发针对 m7G 修饰相

关因子的检测方法具有广阔的应用前景。尽管相关

研究已揭示 m7G 修饰在肿瘤细胞增殖、侵袭和转移

等过程中发挥重要作用，但潜在的分子机制和信号

通路研究仍不够深入和全面，而且目前的研究主要

针 对 METTL1 和 WDR4 复 合 物， 对 WBSCR22/
TRMT122 和 RNMT/RAM 在肿瘤中的作用研究较

少，因此进一步研究 m7G 修饰作用机制将有助于发

现癌症治疗新靶点。
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