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m6 A ＲNA 甲基化修饰因子在肝癌中作用的研究进展
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Ｒesearch progress of m6AＲNAmethylation regulatory factors in hepatic carcinoma
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【Abstract】N6 － methyladenosine ( m6A) is an important epigenetic modification． This post － transcriptional ＲNA
modification is a dynamic and reversible process regulated by methyltransferases，demethylases and ＲNA binding pro-
teins． N6 － methyladenosine is involved in various aspects of eukaryotes ＲNA metabolism including pre － mＲNA spli-
cing，3' － end processing，nuclear export，translation regulation，mＲNA decay and noncoding ＲNA( ncＲNA) process-
ing． There has been a lot of evidence that the abnormal expression or function of m6A regulatory factor is related to the
occurrence and progression of hepatic carcinoma，the role of some m6A methylation modifiers in hepatic carcinoma is
still unknown． In this review，the role of m6A methylation modifier in hepatic carcinoma was systematically reviewed，

the mechanism of m6A methylation modifier in hepatic carcinoma and its effect on prognosis for hepatic carcinoma
were summarized，and the areas that are not sufficiently studied at present were summarized． This study provides refer-
ence for the next stage of the mechanism of m6A methylation modification in hepatic carcinoma．
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【指示性摘要】m6A ＲNA 甲基化是一种重要的表观遗传修饰，这种转录后的 ＲNA 修饰是受甲基化酶、去甲基

化酶和识别 m6A 修饰的蛋白质调控的动态和可逆的过程。m6A 参与了真核生物 ＲNA 代谢的各个方面，包括

mＲNA 前剪接、3＇端加工、核输出、翻译调节、mＲNA 衰变和非编码 ＲNA( ncＲNA) 加工。已有较多的证据表明

m6A 因子的异常表达或功能异常与肝癌的发生和进展有关，但仍有部分 m6A 甲基化修饰因子在肝癌中的作

用机制未明。本文就 m6A 甲基化修饰因子在肝癌中的作用进行了系统回顾，归纳了 m6A 因子在肝癌中的作

用机制及其对预后的影响，总结了目前研究尚不充分的领域。该研究为开展下一阶段的 m6A 甲基化修饰在

肝癌中的机制研究提供借鉴。
【关键词】m6A; ＲNA 甲基化; 肝癌; 研究进展
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肝癌是临床常见的恶性肿瘤和致死性疾病，目前包括手

术、放化疗以及包括索拉菲尼、仑伐替尼为代表的免疫检查

点抑制剂治疗效果并不理想［1］。寻找新的治疗靶点及研发

新的治疗手段非常重要。新近的证据显示 m6A 修饰在肝癌

发生及发展过程中发挥了重要作用。ＲNA m6A 的甲基化修

饰是指在腺甘酸的 N6 位置上添加一个甲基基团，是进化上

保守的 ＲNA 修饰，从细菌到哺乳动物的大多数生物中均存

在 m6A 修饰［2 － 3］。m6A ＲNA 修饰是一个动态可逆的转录后

修饰过程，这种性质使其在快速细胞通信中起关键作用。它

对于调节 ＲNA 代谢、mＲNA 稳定性和剪接、翻译效率、核输

出以及选择性聚腺苷酸化等方面发挥重要作用［3 － 4］。而异

常的 m6A 修饰会导致细胞死亡以及细胞增殖的失控，导致

肿瘤的发生及发展。介于 m6A 对靶点基因间调控的重要

性，m6A 修饰以及修饰调控的系统研究，将有助于全面揭示

m6A 在肿瘤中的作用机制。本综述回顾了 m6A 修饰在肝癌

中已有的研究结果，归纳了 m6A 在肝癌发生发展中的作用

机制，并对 m6A 在肝癌中研究尚不充分的领域及尚待解决

的问题进行了总结。
1 m6A 修饰因子的分类

m6A 的修饰因子根据其功能可以分为 3 种类型: 即“书

写者”( writers) 、“擦除者”( erasers) 以及“阅读者”( readers) 。
其中“书写者”( writers) 即甲基转移酶，负责积极催化这种修

饰，“擦除者”( erasers) 即去甲基化酶，负责消除 m6A 修饰，

“阅读者”( readers) 即结合( 或识别) 蛋白，负责识别 m6A，建

立高效有序的 m6A 调节网络。
1． 1 m6A 甲基转移酶( writers)

m6A ＲNA 修饰可以被各种甲基转移酶催化，这些酶统

称为 m6A“writers”，包括 METTL3、METTL14、WTAP、ＲBM15、
KIAA1429、ZC3H13、ZCCHC4、METTL16 和 METTL5［5 － 7］。
METTL3 是 最 早 被 鉴 定 的 人 ＲNA m6 A 甲 基 转 移 酶。
METTL14 是 m6A 甲 基 转 移 酶 复 合 物 的 另 一 个 活 性 成 分。
METTL3 和 METTL14 在核斑点中共定位，并以 1∶ 1的比例形

成稳定的杂合物，在底物识别中起关键作用［6，8］。METTL3 是

主要催化核心，METTL14 则是 ＲNA 结合的支撑结构。WTAP
( Wilms Tumor 1 associated protein) 是 m6A 甲基转移酶复合物

的第三个关键成分，由于 WTAP 缺乏保守的催化甲基化的结

构域，WTAP 本身对 m6A 的修饰没有催化活性，但它作为一

种衔 接 蛋 白，与 METTL3 和 METTL14 相 互 作 用，保 证 了

METTL3 － METTL14 异质二聚体在核斑点上的定位并促进催

化活 性［9］。ＲBM15 和 ＲBM15B 没 有 催 化 功 能，但 可 以 与

METTL3 和 WTAP 结合，引导这两个蛋白到特定的 ＲNA 位点

进行 m6A 修饰［10］。KIAA1429 是甲基转移酶复合物中已知

最 大 的 组 成 部 分 ，它 能 够 募 集 m6 A 甲 基 转 移 酶 成 分

METTL3 /METTL14 /WTAP 来引导区域选择性在 3＇ UTＲ 和终

止密码子附近进行特定的 m6A 甲基化［11］。ZC3H13 是一个

新发现 ＲNA m6A 调控蛋白，它可桥接 WTAP 与 mＲNA 结合

因子 Nito，并调控该复合物锚定在细胞核中［12］。ZCCHC4 是

负责人 28S rＲNA 中 AAC 的 m6A 甲基化的主要甲基化转移

酶，可以通过与 mＲNA 的一部分结合而影响翻译，在细胞增

殖调节和肿瘤发生中起作用［13］。METTL16 是一个独立的

mＲNA 甲基转移酶，它可以单独作用并对 U6 snＲNA 进行

m6A 催化，并通过靶向 pre － mＲNAs 和 ncＲNAs 调控肿瘤的

发生［14］。METTL5 被鉴定为一种新的甲基转移酶，负责 18S
rＲNA 的 m6A 修饰［7，15］。
1． 2 m6A 去甲基化酶( erasers)

与 m6A ＲNA 甲基化修饰相 反 ，甲 基 ＲNA 中 的 N6 －
甲 基 腺 苷 可 以 被 去 甲 基 化 酶 去 除 ，这 类 酶 被 称 为 m6 A
去 甲 基 化 酶 ，也被称为“erasers”，其 作 用 是 确 保 m6 A 甲

基化是一个动态 和 可 逆 的 过 程 ，成 员 包 括 FTO、ALKBH5
和 ALKBH3［16 － 17］。FTO 又称脂肪量和肥胖相关基因，是第一

个被发现的 m6A 去甲基化酶。FTO 对体外 ＲNA 中丰富的
N6 － 甲基腺苷残基具有高效的氧化去甲基化活性，并影响体

内细胞 ＲNA 中 m6A 的含量［18］。ALKBH5 是第二个被发现的
m6A 去甲基化酶，ALKBH5 具有一个催化结构域，能够使单

链 ＲNA( ssＲNA) 和单链 DNA( ssDNA) 去甲基化，特别是催化

ssＲNA 中 m6A 去甲基化，支持 m6A 的甲基化在 ＲNA 中是可

逆的［19］。ALKBH3 主要定位于与 tＲNA 结合能力强的细胞质

中，能使 ＲNA 中的 m1A 和 m3C 以及 tＲNA 中的 N6 － meA 脱

甲基，且 ALKBH3 修 饰 的 tＲNA 能 提 高 蛋 白 质 的 翻 译 效

率［20］。
1． 3 m6A 结合蛋白( readers)

要产生不同的下游生物学功能，m6A 修饰必须被不同的

解读器识别。“reader”是指能够识别和结合 m6A 修饰的蛋

白质，能够解码 m6A 标记并产生功能信号，导致靶 ＲNA 的不

同归宿［21］。“reader”的成员包括 YT521 － B 同源结构域家族

蛋白 1、2 和 3 ( 分别为 YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3 ) ; 含蛋白

1 和 2 的 YT521 － B 同 源 结 构 域 ( 分 别 为 YTHDC1 和

YTHDC2) ; 胰岛素样生长因子 2 mＲNA 结合蛋白( IGF2BPs，
包括 IGF2BP1 /2 /3) ; 真核翻译起始因子 3 ( Eif3 ) ; 异质核糖

核蛋白( HNＲNPs，包括 HNＲNPA2 /B1、HNＲNPC /G) ［22］以及

富含亮氨酸的五肽重复序列 ( PPＲ) 基序蛋白 ( LＲPPＲC) 。
YT521 － B 同源( YTH) 家族蛋白是较早被鉴定出的“reader”
蛋白，YTH 家族蛋白可以通过一个特定的 YTH 结构域以甲

基化依赖的方式识别 m6A 修饰［23］。在 5 种 YTH 家族蛋白
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中，YTHDC1 是唯一参与转录、mＲNA 剪接和转录的核蛋白，

而 YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3 和 YTHDC2 是细胞质 m6A 阅

读器，主要参与 mＲNA 的翻译和降解［24 － 26］。IGF2BPs 即胰岛

素样生长因子 2 mＲNA 结合蛋白，包括 IGF2BP1 － 3，被认为

能结合 m6A，并通过增强 ＲNA 稳定性促进 ＲNA 表达［27 － 28］。
真核 翻 译 起 始 因 子 3 ( Eif3 ) 能 促 进 非 帽 依 赖 翻 译［22］。
HNＲNPs 又称异质核糖核蛋白家族，HNＲNPA2 /B1 介导靶

ＲNA 的选择性剪接，并通过与 mir － ＲNA 微处理器复合蛋白

DGCＲ8 相互作用增强初级 miＲNA 加工［29］。而 HNＲNPC /G
识别 m6A 后可以调控 mＲNA 的丰度和剪接，这种现象被称

为“m6A 开关”。LＲPPＲC 属于 PPＲ 基序蛋白家族，由大量

PPＲ 蛋白组成。PPＲ 蛋白与 ＲNA 结合并调节转录、ＲNA 加

工、剪接、稳定性、编辑和翻译［30］。
2 m6A 修饰因子在肝癌中的作用
2． 1 促肝癌的 m6A 修饰因子

通过生物信息分析以及实验验证，目前有部分 m6A 修

饰因 子 被 认 为 是 促 肝 癌 基 因 ，它 们 包括 METTL3、WTAP、
KIAA1429、YTHDF1、YTHDF3、YTHDC1、YTHDC2、IGF2BPs、
ＲBM15 /ＲBM15B、Eif3 以及 ZCCHC4 ( 表 1 ) 。METTL3 作为

m6A 甲基转移酶复合物的关键成分，CHEN 等研究者报道其

在人肝细胞癌( hepatocellular carcinoma，HCC) 中显著上调，

并伴 m6A 修饰水平升高，且与不良预后相关。METTL3 通过

促进肿瘤抑制基因 SOCS2 mＲNA 3＇端 m6A 修饰，导致 SOCS2
mＲNA 的降解加速［31］，从而促进肝癌细胞增殖和转移。另

据 LIN 等研究者报道，METTL3 在 HCC 发生 EMT 的过程中

通过介导转录因子 Snail 的 m6A 修 饰 促 进 其 蛋 白 的 翻 译 ，

最 后 导 致 肝 癌 细 胞 侵 袭 和 转 移［32］。此 外 ，另 有 研 究显

示 METTL3 在 肝 母 细 胞 瘤 中 明 显 表 达 上 调，并 通 过 调 控

Wnt /β － catenin 途径增加 CTNNB1 的表达，从而促进肝母细

胞瘤的进展［33］。WTAP 是 m6A 甲基转移酶复合物的另一关

键成分，CHEN 等首次报道 WTAP 在 HCC 中作为癌基因且表

达显著 上 调，与 预 后 不 良 有 关。其 机 制 是 WTAP 能 通 过

ETS1( 抑癌基因) 的 m6A 修饰减弱其与 ＲNA 稳定剂 HuＲ 的

结合从而抑制 ETS1 基因的表达。WTAP 还通过 ETS1 － p21 /
p27 信号通路促进 G2 /M 期转变来调节肝癌的细胞周期，从

而促进肝癌细胞的增殖和生长［34］。KIAA1429 亦属于甲基

化转移酶之一，据研究发现 KIAA1429 在 HCC 中显著上调并

伴 m6A 修饰水平升高，且其表达水平与 HCC 患者的预后不

良呈正相关［35］。一方面 KIAA1429 诱导 GATA3( 抑癌基因)

pre － mＲNA 的 3＇ UTＲ 上的 m6A 甲基化，导致 ＲNA 结合蛋白
HuＲ 的分离和 GATA3 pre － mＲNA 的降解，从而促进肝癌细

胞的增殖和转移［11］。另一方面 KIAA1429 还可以通过提高
DNA 结合抑制剂 2( ID2) m6A 水平并抑制其表达，从而促进

肝癌细胞的迁移和侵袭［35］。YTHDF1 是和 METTL3 关系最

为密切的识别蛋白之一，据研究 YTHDF1 和 METTL3 共同过

表达的 HCC 患者预后较上述任何基因单独过表达差［36］。
ZHAO 等研究者基于癌症基因组图谱 ( The Cancer Genome
Atlas，TCGA) 数据，发现 YTHDF1 在 HCC 中显著增强，且与

肝癌患者的预后不良相关，其机制为 YTHDF1 能通过 m6A
修饰增加 Snail mＲNA 的翻译，从而促进肝癌的转移［32，37］。
另据 LIU 等的研究发现，YTHDF1 还可通过 m6A 依赖性方式

促进卷曲蛋白 5 ( FZD5 ) mＲNA 的翻译促进肝癌的进展［38］。
YTHDF3 与 YTHDF1 同属 m6A 识别蛋白，通过与 YTHDF1 相

互作用促进靶 mＲNA 的翻译［26］。LIU 等通过 TCGA 数据库

获得 m6A 甲基化相关基因( 包括 15 个基因) 的转录组数据

和相应的临床数据后分析，YTHDF3 在 HCC 中高表达［39］。
WANG 等的报道推测其作用机制为 YTHDF3 以 m6A 依赖的

方式增强 Zeb1 mＲNA 的稳定性，通过 m6A － YTHDF3 － Zeb1
轴维持 Zeb1 的表达，而上调的 Zeb1 表达可导致 KIAA1429
诱导肝癌细胞增殖、侵袭和转移［40］。目前关于 YTHDC1 和

YTHDC2 在肝癌中的研究尚较少，通过 TCGA 数据库中获得

m6A 甲基化相关基因( 包括 15 个基因) 的转录组数据和相应

的临床数据后分析，显示 YTHDC1 和 YTHDC2 在肝癌中明

显上调且与肝癌患者预后不良呈正相关，可以作为肝癌的诊

断标志物或治疗靶点［39，41］。IGF2BPs( 包括 IGF2BP1 /2 /3) 属

于 m6A 识别蛋白，据研究 IGF2BPs 在肝癌的生长中发挥积

极的 促 进 作 用。HUANG 等 发 现 在 HepG2 细 胞 中 敲 除

IGF2BPs 能在转录后水平抑制 MYC( 癌基因) 等靶基因的表

达［42］。据 MULLEＲ 等的研究发现 IGF2BP1 能抑制 miＲNA
介导的 SＲF 转录本的降解，这种调控增强了 SＲF 靶基因的

表达，从 而 促 进 了 肝 癌 细 胞 的 生 长 和 侵 袭［28］。ＲBM15 /
ＲBM15B 属 于 甲 基 化 转 移 酶 复 合 物。目 前 关 于 ＲBM15 /
ＲBM15B 与肝癌中 m6A 功能失调相关的报道，仅限于基于

TCGA 数据库的生物信息学分析报道，发现 ＲBM15 /ＲBM15B
在 HCC 中高表达，因此被认为具有促进肝癌进展的功能，但

仍需体内及体外实验进一步证实［39］。Eif3 属于 m6A 结合蛋

白之一，据 ZHOU 等对 162 例行根治性切除的 HCC 患者样

本进行肝癌 TCGA 和两个基因表达综合数据集( GSE14520，

GSE63898) 中 m6A 相关基因的表达谱分析，发现 Eif3 在 HCC
中的表达上调，但与总生存期( OS) 无明显相关性，尚缺乏关

于 Eif3 在肝 癌 中 与 m6A 功 能 调 控 的 具 体 机 制 的 研 究 报

道［36］。ZCCHC4 是新发现的 m6A 甲基转移酶，主要甲基化人

类 28S rＲNA，并且还与一部分 mＲNA 相互作用。据 MA 等研

究发现 ZCCHC4 在 HCC 中过表达，ZCCHC4 能够通过促进

28S rＲNA 中 m6A 4220 的修饰，从而促进肝癌细胞增殖和肿

瘤生长［13］。
2． 2 抑制肝癌的 m6A 修饰因子

目前绝大多数的研究结果提示，在肝癌的发生发展过程

中发挥促进作用的 m6A 修饰因素占多数。但也有研究发现

一部分 m6A 因子在肝癌的发展过程中发挥抑癌作用，它们

包括 METTL16、ALKBH5 及 ZC3H13 ( 表 1 ) 。METTL16 属于

甲基转移酶，但与绝大多数 m6A 甲基转移酶的 作 用 不 同 ，

它 在 肝 癌 中 的 作 用 类 似 抑 癌 基 因。WANG 等的研究证实

METTL16 在 HCC 中表达下调，且较低的 METTL16 表达与

HCC 患者总生存期( OS) 和无病生存期( DFS) 较差相关，故

认为 METTL16 缺失是 DFS 的独立危险因素。其机制为异常

下调的 METTL16 与 HCC 中过氧化物酶体、药物代谢、PPAＲ
信号通路的代谢途径的激活有关，表明 METTL16 可能在代

谢重编中发挥作用［43 － 44］。ALKBH5 属于去甲基化酶，已被

鉴定为肝癌的肿瘤抑制因子。其在 HCC 中的表达下调，研

究显示 ALKBH5 介导的 m6A 去甲基化可导致 LYPD1 ( 致癌

基因) 转录后抑制，ALKBH5 的失调促进肝癌细胞的增殖和

侵袭［45］。ZC3H13 属于甲基转移酶，目前关于 ZC3H13 与肝

癌中 m6A 功能失调相关的报道并不多，WU 等利用 TCGA 数

据库获得肝癌患者 m6A ＲNA 甲基化调控因子的基因表达谱

和临床信息后分析，提示 ZC3H13 在 HCC 中起抑癌作用，并
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推测其机制可能与 ＲAS － EＲK 通路相关，但暂未有研究证

实［46］。LIU 等的报道也提示 ZC3H13 在低危 HCC 患者中有

上调的趋势，提示调控 ZC3H13 的表达可能会改善 HCC 的预

后［39］，但尚无相关实验予以验证。

表 1 m6A ＲNA 甲基化修饰因子在肝癌中的功能

Tab． 1 Function of m6A ＲNA methylation regulatory factors in hepatic carcinoma

Molecule m6A type Ｒole Function Mechanism Year Ｒeference

METTL3 Writer Oncogene
Promote the proliferation and metastasis of
HCC cells and the growth of hepatoblastoma

Promote the degradation of SOCS2
mＲNA and Snail gene methylation

2018，2019 31，32

METTL3 Writer Oncogene
Promote the proliferation and metastasis of
HCC cells and the growth of hepatoblastoma

Promoting CTNNB1 expression and induced
Wnt /β － catenin pathway activity

2019 33

WTAP Writer Oncogene
Promote the proliferation and metastasis

of hepatoma carcinoma cells
Promote ETS1 degradation 2019 34

KIAA1429 Writer Oncogene
Promote migration and invasion of
hepatocellular carcinoma cells

Promote the decay of GATA3
precursor mＲNA

2019 11

KIAA1429 Writer Oncogene
Promote migration and invasion of
hepatocellular carcinoma cells

Inhibit ID2 expression level 2019 35

ZCCHC4 Writer Oncogene
Promote the proliferation and tumor growth

of hepatocellular carcinoma cells
To promote m6A 4220

modification in 28S rＲNA
2019 13

METTL14 Writer Oncogene
Participate in promoting the malignant

progression of hepatic carcinoma
Correlates with the

CSAD/GOT2 /SOCS2 axis
2020 55

METTL14 Writer Suppressor
Inhibit the migration and
metastasis of HCC cells

Interaction with DGCＲ8 and
promotes the maturation of miＲ － 126

2017 56

ＲBM15 /15B Writer Oncogene Undefined Undefined 2020 39

METTL16 Writer Suppressor Inhibit the growth of hepatic carcinoma
Ｒelated to peroxisome，drug metabolism，PPAＲ
signaling pathway and other metabolic pathways

2020 44

ZC3H13 Writer Suppressor Inhibit the progression of hepatic carcinoma Undefined 2020 46，39
METTL5 Writer Undefined Undefined Undefined

FTO Eraser Suppressor
Inhibit the proliferation of

hepatocellular carcinoma cells
FTO － dependent demethylation

of Cul4a mＲNA
2020 52

FTO Eraser Suppressor
Promote the apoptosis and

inhibit the invasion of ICC cells
FTO disrupts the stability

of TEAD2 mＲNA
2019 53

FTO Eraser Suppressor
Promote the apoptosis and

inhibit the invasion of ICC cells
Mutated IDH1 /2 promotes ICC
by inhibiting FTO function

2016 54

FTO Eraser Oncogene
Promote the proliferation and
tumor growth of HCC cells

Trigger PKM2 mＲNA demethylation
and accelerate translation

2019 51

ALKBH3 Eraser Undefined Undefined Undefined

ALKBH5 Eraser Suppressor
Inhibit the proliferation and invasion
of hepatocellular carcinoma cells

ALKBH5 － mediated m6A demethylation leads to
post － transcriptional inhibition of LYPD1

2020 45

YTHDF3 Ｒeader Oncogene
Promote the proliferation and metastasis

of hepatocellular carcinoma cells
Enhance the stability of Zeb1 mＲNA 2020 40

YTHDC1 Ｒeader Oncogene Promote the progression of hepatic carcinoma Undefined 2020 39
YTHDC2 Ｒeader Oncogene Promote the progression of hepatic carcinoma Undefined 2021 41

IGF2BPs Ｒeader Oncogene
Promote the proliferation and
colony formation of HCC cells

Up － regulated the stability and expression
of MYC and other target genes

2018 42

YTHDF1 Ｒeader Oncogene Promote the metastasis of hepatic carcinoma
Promote Snail mＲNA translation
and FZD5 mＲNA transcription

2019，2020 32，38

YTHDF2 Ｒeader Oncogene
Promote hepatocellular carcinoma stem
cell phenotype and tumor metastasis

Enhanced OCT4 mＲNA translation and
miＲ － 145 targeting YTHDF2 mＲNA

2020，2017 47，48

Eif3 Ｒeader Oncogene Undefined Undefined 2019 36

YTHDF2 Ｒeader Suppressor
Inhibit hepatocellular carcinoma cell

proliferation，inflammation and angiogenesis
Decreased IL11 and SEＲPINE2 mＲNA
stability and EGFＲ mＲNA instability

2019 49，50

HNＲNPA2 /B1 Ｒeader Undefined Undefined Undefined
IGFBP3 Ｒeader Undefined Undefined Undefined
LＲPPＲC Ｒeader Undefined Undefined Undefined

2． 3 在肝癌中的作用具有争议的 m6A 修饰因子

除了明确具有促癌及抑癌作用的修饰因子，还有一部分

m6A 因子在肝癌中的作用呈现相互矛盾的报道，它们包括:

YTHDF2、FTO 以及 METTL14 ( 表 1 ) 。YTHDF2 是 m6A 的主

要结合蛋白之一，一方面，有研究报道 YTHDF2 与 HCC 的进

展呈正相关。如 ZHANG 等人的研究发现 YTHDF2 在 HCC
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中表达上调，且与 HCC 患者不良预后相关，其机制为通过

m6A 依赖的方式增强 OCT4( 促癌基因) mＲNA 的 翻 译 ，促 进

肝 癌 干 细 胞 表 型 和 肿 瘤 转 移［47］。又 如 YANG 等 报 道

YTHDF2 在 HCC 中表达上调，并与 HCC 的恶性程度密切相

关。因发现 HCC 中异常下调的 miＲ － 145 ( 抑癌基因) 可通

过靶向 YTHDF2 mＲNA 的 3＇ UTＲ 下调 YTHDF2 的 mＲNA 水

平，抑制肝癌细胞的增殖和侵袭［48］。另一方面有 两 项 研 究

提 示 YTHDF2 与 HCC 的 进 展 呈 负 相 关 ，如 HOU 等 报 道
YTHDF2 在 HCC 肿瘤组织中表达减少，YTHDF2 可通过 m6A
修饰降低参与肿瘤血管生成的白细胞介素 11 ( interleukin
11，IL11) 和丝氨酸蛋白酶抑制剂( serpin family E member 2，

SEＲPINE2) mＲNA 的稳定性，从而抑制肝癌侵袭和转移［49］。
ZHONG 等的研究报道 YTHDF2 在 HCC 的缺氧环境中的表

达明显下调，并推测抑制 HCC 的机制为直接与表皮生长因

子受体( EGFＲ) m6A 位点的 3 ＇ 端结合，加速其衰减且阻碍
MEK/EＲK 信号通路，从而抑制 HCC 的炎症及血管生成［50］。
与 YTHDF2 在 HCC 中的研究结果相似，FTO 也呈现相互矛

盾的报道。在促肝癌方面，LI 等人报道 FTO 在 HCC 组织和

细胞中表达上调，与肝癌患者预后不良正相关。其机制是触

发 PKM2( 促癌基因) 的 mＲNA 去甲基化并加速其翻译，从而

上调 PKM2 的表达以促进肝癌细胞的增殖及瘤体生长［51］。
另一方面，有些研究报道则提示 FTO 在 HCC 的发生发展过

程中起到抑癌基因的作用。如 MITTENBUHLEＲ 等学者发现

FTO 在 HCC 中的表达水平下降，FTO 介导 Cul4a mＲNA 去甲

基化可使肝脏能量和葡萄糖代谢调控正常，从而抑制肝癌细

胞的增殖和瘤体生长［52］。又如 ＲONG 等关于肝内胆管癌

( intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC ) 的 报 道 提 示，FTO 在
ICC 的蛋白水平下调，FTO 缺失与 ICC 的侵袭性和预后不良

相关。推测其机制与 FTO 调控炎症信号通路、表皮生长因子

受体( EGFＲ) 信号通路、血管生成通路以及 FTO 可破坏癌基

因 TEAD2 mＲNA 的稳定性相关［53］。以上关于 FTO m6A 修

饰在肝癌中的不同结论研究者认为可能是肝细胞癌和肝内

胆管癌的异质性所致［51，53 － 54］。与 YTHDF2 及 FTO 类似的报

道还包括 METTL14 基因。有研究报道 METTL14 是一个不

良预后的 m6A ＲNA 甲基化调节因子。如 LI 等利用 TCGA 和
GEO 数据库获得肝癌患者 m6A ＲNA 甲基化调控因子的基因

表达谱和临床信息后分析，发现 METTL14 在肝癌中高表达，

与 HCC 患者不良预后相关。其机制可能是 METTL14 能调

控半胱氨酸亚磺酸脱羧酶 ( CSAD) 、谷草酰乙酸转氨酶 2
( GOT2) 和细胞因子信号抑制因子 2 ( SOCS2 ) 的 mＲNA 的

m6A 甲基化，从而参与促进肝癌的恶性进展［55］。另有研究则

报道 METTL14 所催化的 m6A 甲基化在肝癌中起到抑癌作

用。如 MA 等的研究提出 METTL14 在肝癌中表达下调，且

是 肝 癌 无 复 发 生 存 的 不 良 预 后 因 素 ，其 机 制是 HCC 中

METTL14 通过调节微处理器蛋白 DGCＲ8 负向调控 miＲ －
126( 促癌基因) 的表达，最终抑制肝癌的迁移和侵袭［56］。

对于上述修饰因子在肝癌中相互矛盾的研究结果，研究

者的解释是:①对于同一种肿瘤，由于所使用的研究样本不

同或者样本量不足，不同研究者对 m6A 表达水平的评估结

果不一致;②对于相同的肿瘤及相同的分子，不同的研究人

员对其锁定研究的下游靶基因并不相同，所以提出了不同的

机制［47，51］。此外，还有研究发现一些作用本应相互拮抗的

m6A 修饰因子在肝癌中却发挥着相同的作用。作为一个突

出的例子，m6A 甲基化蛋白 METTL14 和 m6A 去甲基化蛋白

FTO 被发现在 HCC 中均有高表达，均能促进肝癌的发生和

进展，这种现象在急性髓细胞白血病( acute myelocytic leuke-
mia，AML) 中也有类似报道［57 － 58］。这表明 m6A 去甲 基 化 酶

( 如 FTO ) 的 功 能 不 一 定 与 m6 A 甲 基 转 移 酶( 如 WTAP、
METTL3 或 METTL14) 的功能相反。研究者对上述矛盾现象

的解释是，这些蛋白质结构的差异决定了其底物的特异性，

通过识别和靶向不同的 mＲNA 靶点，包括致瘤基因和肿瘤抑

制基因，m6A 甲基化酶和去甲基化酶可以在同一癌症类型的

发展中发挥类似的功能。加上不同的识别蛋白识别不同的

mＲNA 靶蛋白，最终赋予不同甚至相反的最终状态［8］。
2． 4 肝癌中作用机制尚不明确的 m6A 修饰因子

仍有一部分 m6A 修饰因子在肝癌中的作用机制目前未

明，但其在其他肿瘤中的促癌作用已被证实( 表 1) ［59］，例如

HNＲNPA2 /B1 属于 m6A 结合蛋白，尚未证实其与肝癌中的

m6A 功能失调有关。ALKBH3 属于去甲基化酶，其在肝癌中

的致瘤作用已被证实，但尚未证实其致癌作用与肝癌中的

m6A 功能失调有关［60］。IGFBP3 属于胰岛素样生长因子( in-
sulin － like growth factor，IGF) 。已有报道称低水平的 IGFBP3
表达与进展的 HCC 临床病理分型相关［61］，也同样未证实其

致癌作用与肝癌中的 m6A 功 能 失 调 有 关。LＲPPＲC 属 于

m6A 结合蛋白，为 PPＲ 基序蛋白家族成员，多项研究表明

LＲPPＲC 在前列腺癌［62］、胃癌［63］、肺腺癌［64］、结肠癌［65］等多

种癌组织和细胞系中表达增加，但亦尚未有 LＲPPＲC 与肝癌

中 m6A 功能失调相关的报道。METTL5 属于甲基转移酶，已

有报道证实其在肺腺癌及乳腺癌中有明确的致瘤作用，但目

前尚未有关于 METTL5 与肝癌中的 m6A 功能失调有关的报

道［66 － 67］。对于未开展上述因子相关研究的原因，笔者推测

可能由于肿瘤的异质性，虽然上述因子在其他类型肿瘤中的

促肿瘤作用较肯定，但在肝癌中这些因子有可能并不能形成

有意义的差异表达所致。
3 小结

综上所述，m6A ＲNA 甲基化修饰作为一种新的基因表

达转录后调控机制，在 HCC 的发生发展中发挥着重要作用。
m6A 相关分子有可能成为潜在的肝癌早期诊断生物标志物

及临床前瞻性治疗靶点。探索肝癌中 ＲNA m6A 修饰变化的

分子及其调控机制，将在很大程度上有助于研究肝癌的早期

诊断，预测肝癌预后且提供新的治疗方法。
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