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  [摘要] 肝细胞癌(HCC)是全球病死率排名第四的恶性肿瘤,目前对于 HCC发生发展机制尚不完全了

解,患者预后较差,手术介入等治疗方式往往给患者带来较大损伤且未必能有效延长患者生存时间,寻找 HCC
新的干预靶点,可以更好地理解HCC发生机制和造福患者。m6aRNA甲基化是一种新兴的在真核细胞中最

常见的RNA修饰。目前已经发现m6aRNA甲基化在多种人体生命活动中起重要作用,且参与包括HCC在内

的多种肿瘤的发生发展,是一种新的HCC干预靶点,但在某些方面仍存在争议,该文综述了 m6aRNA甲基化

在HCC治疗中的相关最新研究进展并提出一些笔者的看法。
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  [Abstract] Hepatocellular

 

carcinoma
 

(HCC)
 

is
 

the
 

fourth
 

ranked
 

malignant
 

tumor
 

in
 

the
 

world.At
 

present,the
 

mechanism
 

of
 

HCC
 

occurrence
 

and
 

development
 

is
 

not
 

fully
 

understood.The
 

prognosis
 

of
 

patients
 

is
 

poor.Surgical
 

treatment
 

method
 

often
 

brings
 

great
 

damage
 

to
 

patients
 

and
 

may
 

not
 

be
 

effectively
 

prolong
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

patients.Finding
 

new
 

targets
 

for
 

HCC
 

intervention
 

can
 

better
 

understand
 

the
 

mechanism
 

of
 

HCC
 

occurrence
 

and
 

benefit
 

patients.m6aRNA
 

methylation
 

is
 

a
 

new
 

and
 

most
 

common
 

RNA
 

modification
 

in
 

eukaryotic
 

cells.It
 

has
 

been
 

found
 

that
 

the
 

methylation
 

of
 

m6aRNA
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

human
 

life
 

activities,and
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

tumors,including
 

HCC.
It

 

is
 

a
 

new
 

target
 

for
 

HCC
 

intervention,but
 

it
 

is
 

still
 

controversial
 

in
 

some
 

aspects.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

m6aRNA
 

methylation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HCC,and
 

puts
 

forward
 

some
 

views
 

of
 

its
 

own.
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  肝细胞癌(hepatocellular
 

carcinoma,HCC)是世

界许多地区癌症相关死亡的主要原因[1]。在过去的

几十年里,我们已经在了解HCC的流行病学、危险因

素和分子特征方面取得了很大的进展。既往 HCC治

疗主要以手术切除治疗为主,然而,患者在发现 HCC
时,多已至晚期失去手术治疗机会,且考虑到手术介

入等治疗方式创伤大,肿瘤患者又多为中老年人,身
体素质相对较差,难以耐受创伤较大的治疗方式,因
此,寻找HCC的治疗及预后靶点造福更多HCC患者

具有重要意义,且更容易实现目前个性化治疗及微创

乃至无创治疗的治疗理念[1]。既往科学研究者们认

为包括HCC在内的肿瘤主要由基因突变驱动,为一

种基因疾病,然而随着研究的深入,表观遗传修饰逐

渐进入了人们的视野,DNA 甲基化、微 RNA(miR-
NA)、长链非编码RNA(lncRNA)、组蛋白乙酰化等

均被证实参与肿瘤发生发展过程,且被科学家们作为

治疗肿瘤或判断患者预后的指标[2]。截至2017年

底,在所有生物体中,已经鉴定出163种不同的RNA
化学修饰。在这些修饰中,N6甲基腺苷(m6a)被认为

是真核信使 RNA(mRNAs)、miRNA和lncRNA中

最普遍、最丰富和最保守的一种修饰方式,影响这些

RNA的转录、加工、翻译和代谢等多个方面[3]。考虑
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到m6aRNA甲基化修饰普遍影响生物体内RNA且

对这些RNA的功能具有多方面影响,其机制较为复

杂,结合最新研究也表明m6aRNA甲基化在 HCC发

生发展过程中发挥促进和抑制双重影响,甚至在一些

方面存在严重争议,本文将对 m6aRNA甲基化修饰

对HCC进展影响的研究进行综述。
m6aRNA 甲 基 化 修 饰 在 细 胞 内 由 编 码 器

“writers”、清除器“erasers”、阅读器“readers”维持其

动态平衡。甲基转移酶样3(Mettl3)、Mettl14、肾母

细胞 瘤1相 关 蛋 白(WTAP)、RBM15/15B 和 KI-
AA1429共同在细胞内形成复合物,被认为是细胞内

最主要的m6aRNA编码器,也有少量研究发现 Met-
tl16也参与 m6aRNA 修饰。脂肪和肥胖相关蛋白

(FTO)和ALKB同源物5(ALKBH5)能选择性地从

靶RNA中去除甲基化修饰;读取器能够解码 m6a甲

基化并产生功能信号,包括YT521-B同源物(YTH)
结构域、真核起始因子3(EIF3)、IGF2

 

mRNA结合蛋

白 (IGF2BP)家 族 和 异 质 性 胞 核 核 糖 核 蛋 白

(HNRNP)家族[4]。
1 m6aRNA甲基化酶在HCC中的作用

  m6aRNA甲基化编码器被识别主要是由 Met-
tl3、Mettl14、WTAP、BM15/15B和 KIAA1429共同

形成的 m6aRNA 甲 基 化 酶 复 合 物。其 中 Mettl3、
Mettl14具有催化 m6a形成的酶活性,而对 WTAP、
BM15/15B和 KIAA1429的体外研究表明并无 m6a
催化活性,但在维持复合物稳定性及选择性招募识别

m6a位点上具有关键作用,敲除(低)上述任何一种蛋

白均显著降低细胞m6aRNA水平[4]。
2017年 MA等[5]发现,HCC组织中 m6a水平下

调,且广谱地识别了各种RNA甲基化酶表达差异,发
现上述甲基化酶催化复合物中 Mettl3、Mettl14表达

均明显下调,该文着重对 Mettl14进行了研究,并在

SMMC-7721、HepG2、Hep3b、HCC-1664
 

4种 HCC
细胞中进行了验证,发现其可以影响转移相关 miR-
NA成熟从而抑制 HCC生长转移。然而几个月后,
CHEN等[6]团队通过TCGA数据库及外部 HCC组

织却发现 HCC中 m6a水平上调,Mettl14无明显表

达差异,Mettl3表达上调,且通过 m6a依赖途径沉默

SOCS2从而促进 HCC进展,进一步在 Huh7细胞系

中研究 Mettl14却发现其促进 HCC进展。相似的

是,另一个研究团队也在体外研究中发现在 HepG2
细胞株中敲低 Mettl14也促进了 HepG2细胞侵袭和

转移[7]。上述的矛盾结果可能归因于细胞系选择不

同和HCC组织来源及实验条件不同。此外,WTAP、
KIAA1429均被发现在 HCC中高表达,以一种较为

复杂的通路m6a依赖性调节HUR与靶RNA结合的

机制,从而促进HCC进展[8-9]。
除了m6aRNA编码器,细胞内还存在 m6aRNA

清除器可以降低机体内RNA的 m6a修饰。目前已

经发 现 的 m6aRNA 清 除 器 有 FTO 和 ALKBH5。
FTO是第1个被发现的 m6aRNA脱甲基酶,其被发

现参与多种肿瘤进展,如黑色素瘤、急性髓性白血

病[10]。在HCC中,部分研究发现FTO表达增加,通
过介导PKM2去甲基化促进HCC进展[11],然而也有

研究认为FTO在HCC中低表达,且与患者预后呈正

相关[12]。这些研究可能归因子样本量和细胞系的选

择不同,这也进一步提示了 m6a在 HCC进展调控中

的复杂性和异质性。ALKBH5在肿瘤进展中具有双

向作用,如在胰腺癌中发挥抑癌基因作用,而胃癌中

则促进肿瘤发生[13-14]。在 HCC中,ALKBH5已被一

些文献发现其在肝母细胞瘤中表达下调,且研究发现

在HepG2(一种经典的肝母细胞瘤细胞株)细胞中,敲
低ALKBH5显著抑制肿瘤转移增殖[7,15],但在 HCC
中,目前研究者仅发现其 mRNA表达水平下调,蛋白

水平及其在HCC扮演的角色仍需进一步研究[16]。
2 m6aRNA甲基化识别蛋白在HCC中的作用

  阅读器识别并结合 m6a位点,并发挥不同功能。
目前已经发现的 m6a识别蛋白,YTH蛋白家族有同

源YTH域用于识别 m6a位点,其中YTHDF1促进

mRNA稳定和翻译,YTHDF2通过选择性地与靶

RNA衰变位点结合促进RNA降解,YTHDF3通过

与YTHDF1或YTHDF2选择性结合发挥促进RNA
稳定或降解的双向调控作用,YTHDC1参与RNA识

别剪切,YTHDC2则通过促进 mRNA翻译降低其丰

度。新 近 研 究 发 现,胰 岛 素 样 生 长 因 子 包 括

IGF2BP1~3在内的IGF2BPs也可以识别结合 m6a
位点,IGF2BPs提高 RNA 稳定性促进 RNA 表达。
EIF3通 过 识 别 m6a 促 进 cap 非 依 赖 性 翻 译。
HNRNP

 

A2B1介导靶 RNA 选择性剪接和增强前

miRNA(pre-miRNA)与 miRNA微处理器复合蛋白

(DGCR8)相互作用促进其成熟[17]。
在HCC中,目前研究比较详细的 m6aRNA结合

蛋白仅有YTHDF2,YTHDF2最先被发现参与 Met-
tl3介导的SOSC2沉默从而促进 HCC进展[6],而后

的研究却发现,单独的YTHDF2在HCC中尽管高表

达,却抑制HCC生长转移并与肿瘤炎性环境密切相

关[18-19];但在肝母细胞瘤中,研究发现敲低YTHDF2
抑制了肿瘤细胞生长转移潜力[15]。此外,一项基于

TCGA和GEO数据库的生物信息学分析表明YTH-
DF1、YTHDF2、YTHDF3及EIF3在 HCC中普遍高

表达,YTHDF1可作为 HCC预后的独立预测因子,
若与 Mettl3联合则可更好地预测HCC患者预后[20]。
HNRNPA2B1、EIF3

 

和IGF2BPs等蛋白在过去已被

大量研究证实参与 HCC,然而截至目前,尚罕见通过

m6a参与 HCC进展相关的研究报道[21-23]。尽管在

HCC中,m6aRNA结合蛋白的研究相对较少,但目前

已有研究提示这些蛋白与其他肿瘤密 切 相 关,如
YTHDF1通 过 促 进 CDK2、CDK4和cyclin

 

D1等
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mRNA稳定 性 和 翻 译 促 进 肺 癌 进 展,IGF2BP1以

m6a依赖机制促进mRNA稳定性从而参与多种肿瘤

发生发展[4]。考虑到在HCC中,这些RNA结合蛋白

也存在差异表达,以及 m6a在 HCC发生发展过程中

的关键作用,这些蛋白在 HCC中的作用机制仍有待

进一步研究挖掘。
3 m6aRNA甲基化靶点在HCC中的作用

  前文已提及在包括 HCC在内的多种肿瘤,存在

m6aRNA甲基化酶及识别蛋白的差异表达,并且研究

也发现在 HCC中 m6aRNA峰值与正常肝组织存在

明显差异,这种差异表明 m6aRNA水平可能贡献肿

瘤基因的表达或功能存在差异。如lncRNA已被识

别在肿瘤进展中发挥重要作用,而lncRNA的 m6a水

平可能影响其海绵miRNA功能、出核及降解[24]。此

外,m6a也广泛影响 miRNA成熟,通过敲低 Mettl3
使细胞内m6a水平降低,可使细胞内 miRNA丰度明

显降低[25]。最新研究也发现,组蛋白乙酰化、Smad
信号通路均与 m6aRNA甲基化存在密切关联[26-27],
这些 研 究 进 一 步 提 示 了 m6aRNA 甲 基 化 可 能 在

HCC中扮演着至关重要的作用。如在 HCC中已经

发现,m6a介导linc00958上调从而影响 HCC脂质代

谢,促进 HCC进展[28]。除了已经在 HCC中识别的

m6aRNA 甲 基 化 靶 点,c-MYC、BCL2、PTEN、
NANOG、PGC-1α 等 均 在 其 他 肿 瘤 中 被 识 别 为

m6aRNA甲基化靶点,这些基因亦被识别在 HCC中

扮演重要角色[4]。并且 m6a在细胞内呈现可逆的动

态平衡,如缺氧亦可使 m6aRNA甲基化基因表达水

平改变,在乳腺癌研究中发现,缺氧可使NANOG以

HIF-1α及ALKBH5依赖性上调从而强化乳腺癌干

细胞特征[29]。考虑到缺氧也在 HCC进展中扮演重

要角色,缺氧情况下,m6aRNA甲基化是否贡献靶基

因的功能或表达异常,通过广泛或局部干预这些

RNA甲基化水平或位点,能否逆转缺氧等应激情况

下诱导的HCC恶性转化仍有待进一步研究。上述研

究也提示局部干预靶基因上m6a位点从而抑制 HCC
进展,也可能是一种新的研究方向。
4 总  结

  m6aRNA甲基化在 HCC发生发展中发挥着重

要的作用,但目前关于m6aRNA甲基化与 HCC缺氧

诱导恶性转化、微环境塑造、转移及化疗耐药等恶性

过程是否相关仍有待进一步研究挖掘。RNA甲基化

识别蛋白在HCC发生发展中扮演的角色需要进一步

研究去证实。此外,m6aRNA甲基化可能具有较强的

异质性,在研究 HCC
 

m6aRNA甲基化的过程中需要

注意不同 HCC对其的反应性,如 HCC和肝母细胞

瘤;同时研究时尽量选择多种 HCC细胞系进行反复

验证,考虑到m6aRNA甲基化可能会受应激影响,为
了实验的可重复性,实验条件也需要尤其注意。总

之,m6aRNA甲基化是一种新的 HCC干预靶点,通

过全面或局部的干预可能可以有效地抑制 HCC进

展,同时,m6aRNA甲基化与 HCC的相关性仍有待

进一步研究挖掘。
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