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［摘要］　 Ｎ６甲基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）甲基化修饰是真核生物ＲＮＡ最常见的表观修饰方式之一，该方式
能够在相关酶共同可逆调节作用下，调控 ｍＲＮＡ、ＬｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ等多种 ＲＮＡ的代谢过程。越来越多针对宫颈
癌、卵巢癌、子宫内膜癌等妇科肿瘤的研究取得进展，发现ｍ６Ａ甲基化在妇科肿瘤的发生发展及预后中具有重要价
值。本文就ｍ６Ａ甲基化修饰的概念、功能、作用机制等在妇科肿瘤最新研究进展作一综述，以期为妇科肿瘤的诊断、
治疗、预后及监测提供新依据。
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　　妇科肿瘤包括子宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌
等，严重威胁全球妇女的健康。其中子宫颈癌是女

性第四大常见癌症，每年约有超过５２８０００例以上
的新发病例和２６６０００例死亡病例；卵巢癌病例仅
在２０１８年就新增２９５４１４例，死亡１８４７９９例［１］；而

子宫内膜癌在西方国家以及我国部分发达城市中，

发病率更是高居妇科肿瘤的首位。近年来大量研究
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表明ｍ６Ａ甲基化修饰在妇科肿瘤恶性生物学行为
及肿瘤放疗抵抗方面有着重大意义，已成为当下研

究热点。

１　ｍ６Ａ甲基化概述

ＲＮＡ表观遗传学修饰是 ＲＮＡ调节的重要环
节［２］。而 Ｎ６甲 基 腺 嘌 呤 （Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，
ｍ６Ａ）是高等真核生物中最常见的 ｍＲＮＡ内部修
饰［３４］，ｍ６Ａ修饰的腺嘌呤数量占到了腺嘌呤总数
的０．２～０．５％［５］。ｍ６Ａ是位于腺嘌呤的第６位氮
原子的甲基化修饰，主要分布于终止密码子附近和

３′非翻译区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ）［６８］，定
位于保守的ＲＲＡＣＨ序列（Ｒ＝Ｇ或 Ａ；Ｈ＝Ａ，Ｃ或
Ｕ）中［９１１］，并广泛分布于 ｍＲＮＡ和非编码 ＲＮＡ
（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）中，在 ｍＲＮＡ剪接、微小
ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）的加工成熟、长链非编
ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）介导的转录抑
制等多种ＲＮＡ的代谢过程中发挥重要作用［１２１３］。

２　ｍ６Ａ相关酶

２．１　ｍ６Ａ甲基化酶（Ｗｒｉｔｅｒｓ）
ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４以及 ＷＴＡＰ形成 ｍ６Ａ甲基

转移酶复合物［１４１６］，这种甲基化酶也被称为“Ｗｒｉｔ
ｅｒｓ”［１７］，ｍ６Ａ甲基转移酶复合物通过 Ｓ腺苷蛋氨酸
转移酶上的甲基基团，在靶ｍＲＮＡ上添加ｍ６Ａ甲基
化［１８］。ＭＥＴＴＬ３是该复合物的催化核心酶，ＭＥＴ
ＴＬ１４是 ＭＥＴＴＬ３的结构支持伴侣，ＭＥＴＴＬ３ＭＥＴ
ＴＬ１４可诱导哺乳动物核 ＲＮＡ上的 ｍ６Ａ沉积［１９２０］。

除了这三个经典的甲基化酶以外，也有实验证明

ＶＩＲＭＡ、ＨＡＫＡＩ、ＺＣ３Ｈ１３等也在 ｍ６Ａ甲基化的过
程中发挥重要的作用［２１２２］。

２．２　ｍ６Ａ去甲基转移酶（Ｅｒａｓｅｒｓ）
ＦＴＯ（ＡＬＫＢＨ９）和 ＡＬＫＢＨ５被报道具有去甲基

化的活性［２３２４］，ＦＴＯ基因被敲低后，ｍＲＮＡ中 ｍ６Ａ
水平升高，而过表达野生型的 ＦＴＯ中，ｍＲＮＡ中
ｍ６Ａ水平显著降低，证明了ＦＴＯ具有去甲基化的功
能［２３］。ＡＬＫＢＨ５定位于细胞核中，沉默或者过表达
ＡＬＫＢＨ５均可改变ｍ６Ａ水平［２４］。

２．３　ｍ６Ａ识别蛋白（Ｒｅａｄｅｒｓ）
ｍ６Ａ识别蛋白通过读取 ｍ６Ａ甲基化从而调控

ｍＲＮＡ的相关生物学行为及行使相应功能，能与
ＲＮＡ结合的ＹＴＨ结构域家族是第一个被发现能直
接识别 ｍ６Ａ的“Ｒｅａｄｅｒｓ”［２５］，ＹＴＨ家族蛋白包括
ＹＴＨＤＦ１～３和细胞核成员 ＹＴＨＤＣ１～２［２６２８］。也有

实验表明ＩＧＦ２ＢＰｓ也可以作为 ｍ６Ａ甲基化的识别
蛋白，发挥相关生物学功能［２９］。此外在哺乳动物细

胞中与ｍ６Ａ关联的蛋白还有ｅＩＦ３等［３０］。

３　ｍ６Ａ调控ＲＮＡ的生物学行为及可能机制

ｍ６Ａ甲基化修饰在调控 ＲＮＡ生物学行为中起
到了重要作用。近些年来的研究表明，ｍＲＮＡ生物
学行为调控的全过程都受到 ｍ６Ａ甲基化修饰的调
控［３１］。此外，ｍ６Ａ在ｌｎｃＲＮＡ和ｍｉＲＮＡ的生成及功
能等方面也发挥了重要调控作用［３２］。

３．１　ｍ６Ａ调控ｍＲＮＡ的生物学行为及可能机制
ｍ６Ａ可以调控 ｍＲＮＡ的剪接及成熟。例如，

ＦＴＯ控制ＲＵＮＸＩＴＩ的可变剪接（ＲＵＮＸＩＴＩ是一种与
脂肪形成相关的转录因子），影响脂肪形成［３３］，也有

实验表明敲除ＦＴＯ可显著调节ｐｒｅｍＲＮＡ剪切过程
中的外显子跳跃事件，并且上调３′末端外显子的表
达［３４］。

ｍＲＮＡ从细胞核到细胞质的转运是连接转录和
翻译的关键过程［３５］，这个过程可选择性地调控基因

的表达。ＭＥＴＴＬ３的缺失可抑制 ｍＲＮＡ的核输
出［３６］，细胞内 ＡＬＫＢＨ５的敲除可加速靶 ｍＲＮＡ从
细胞核向细胞质的转运［２４］。

ｍ６Ａ可通过多种机制促进翻译，主要包括：
ＹＴＨＤＦ１可以促进核糖体装载，并招募４３Ｓ复合物
促进翻译［６］，ＹＴＨＤＦ３可以通过与 ＹＴＨＤＦ１和
ｅＩｆ４Ａ３结合促进翻译起始［２８］。

ｍＲＮＡ的稳定性与 ｍ６Ａ依赖的降解过程密切
相关。与未甲基化的 ｍＲＮＡ相比，ＹＴＨＤＦ２与 ｍ６Ａ
标记的 ｍＲＮＡ的亲和力高约１６倍，衰减率明显提
高，半衰期缩短［３７３８］（图１）。
３．２　ｍ６Ａ调控 ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ的生物学行为
及可能机制

　　除了ｍＲＮＡ外，ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ也受到 ｍ６Ａ
的调控。例如，有研究表明 ＭＥＴＴＬ３通过上调 ｌｎ
ｃＲＮＡＡＢＨＤ１１ＡＳ１上的 ｍ６Ａ甲基化修饰，从而增
强其稳定性，进而增加了非小细胞肺癌的增殖和

Ｗａｒｂｕｒｇ效应［３９］。当然 ｌｎｃＲＮＡ上有 ｍ６Ａ修饰位
点，功能受到ｍ６Ａ甲基化的调节，同样ｌｎｃＲＮＡ作为
一种功能性 ＲＮＡ也可以调节 ｍ６Ａ相关酶的活性，
来调控其他分子水平的 ｍ６Ａ修饰。有研究表明
ＤＭＤＲＭＲ可以结合ｍ６Ａ识别蛋白ＩＧＦ２ＢＰ３来增强
其活性，通过ｍ６Ａ依赖的方式来稳定细胞周期激酶
ＣＤＫ４和３种细胞外基质成分（ＣＯＬ６Ａ１，ＬＡＭＡ５和
ＦＮ１），从而增强了透明细胞肾细胞癌细胞中 Ｇ１／Ｓ
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过度，促进细胞增殖［４０］。另一方面有实验表明ｍ６Ａ
甲基化酶 ＭＥＴＴＬ１４调控 ｈａｓｍｉＲ１４６ａ５ｐ表达，从
而影响乳腺癌细胞的迁徙和侵袭［４１］。ｍ６Ａ甲基化
修饰一方面可以调控 ｍＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ的
生物学行为，另一方面 ｍＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ之

间本身也存在复杂的调控，ｍ６Ａ甲基化修饰也参与
复杂的调控网络的发生，是其中的重要环节。总之，

不能孤立的看待ｍ６Ａ甲基化修饰，ｍ６Ａ甲基化修饰
作为复杂ＲＮＡ调节网络中的重要一环，在未来仍需
要进一步研究。

图１　“Ｗｒｉｔｅｒｓ”、“Ｅｒａｓｅｒｓ”和“Ｒｅａｄｅｒｓ”在ＲＮＡ上ｍ６Ａ甲基化修饰中作用的分子机制
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍ６ＡＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｎＲＮＡｂｙ‘Ｗｒｉｔｅｒｓ’，‘Ｅｒａｓｅｒｓ’ａｎｄ‘Ｒｅａｄｅｒｓ’
‘Ｗｒｉｔｅｒｓ’（ＭＥＴＴＬ３，ＷＴＡＰ，ＭＥＴＴＬ１４，ＶＩＲＭＡ，ＨＡＫＡＩａｎｄＺＣ３Ｈ１３），‘Ｅｒａｓｅｒｓ’（ＦＴＯａｎｄＡＬＫＢＨ５）ａｎｄ‘Ｒｅａｄｅｒｓ’
（ＩＧＦ２ＢＰ１，ＩＧＦ２ＢＰ２，ＩＧＦ２ＢＰ３，ＹＴＨＤＣ１，ＹＴＨＤＣ２，ＹＴＨＤＦ１，ＹＴＨＤＦ２，ＹＴＨＤＦ３ａｎｄｅＩＦ３）ｍｏｄｕｌａｔｅｄａｖａｒｉｅｔｙｏｆＲＮＡｍｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｓｐｌｉｃｉｎｇ，ｏｕｔｐｕｔ，ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍ６ＡｌｅｖｅｌｓｏｎＲＮＡ．

４　ｍＲＮＡ上 ｍ６Ａ甲基化修饰在妇科肿瘤
发生发展中的作用

４．１　ｍ６Ａ甲基化与宫颈癌
近期不少研究发现 ｍ６Ａ甲基化修饰与宫颈癌

的发生发展存在密切联系，有研究就表明ｍ６Ａ水平
降低与 ＦＩＧＯ分期、肿瘤大小、分化程度、淋巴结浸
润及肿瘤复发显著相关［４２］。Ｗａｎｇ等［４３］研究发现

ＭＥＴＴＬ３靶向己糖激酶２（ＨＫ２）ｍＲＮＡ的 ３’非翻
译区（３’ＵＴＲ）并招募 ｍ６Ａ阅读器 ＹＴＨＤＦ１来增强
ＨＫ２的稳定性，从而促进宫颈癌细胞的增殖和好氧
糖酵解。另一项研究也表明ＭＥＴＴＬ３促进ＰＤＫ４的
５’ＵＴＲ的ｍ６Ａ修饰，进而增加其 ｍＲＮＡ的稳定性
促进其表达来促进宫颈癌的发生发展［４４］。也有研

究发现 ｍ６Ａ去甲基化酶 ＦＴＯ通过调控 ｍ６Ａ修饰
Ｅ２Ｆ１和Ｍｙｃ转录本，在调节宫颈癌细胞的增殖和

迁移中发挥重要的致癌作用［４５］（图２）。在宫颈癌
相关研究中，ｍ６Ａ甲基化修饰是一把双刃剑，过度
修饰或者修饰水平过低都可能会导致肿瘤的发生发

展。细胞中整体ｍ６Ａ甲基化修饰水平和局部 ｍ６Ａ
甲基化修饰水平都是我们进一步研究的重点。

４．２　ｍ６Ａ甲基化与卵巢癌
复杂且可逆的 ｍ６Ａ修饰是卵巢癌中一个新发

现的调控方式。有研究就发现ＭＥＴＴＬ３总体水平升
高是子宫内膜样上皮性卵巢癌患者生存期相关的独

立因素［４６］。其他研究也揭示了 ＭＥＴＴＬ３与卵巢癌
进展相关，Ｌｉａｎｇ等［４７］实验发现 ＭＥＴＴＬ３下调可能
通过激活线粒体凋亡途径和 ＡＫＴ信号通路使卵巢
癌细胞凋亡增加，另一方面 Ｈｕａ等［４８］研究发现

ＭＥＴＴＬ３通过上调受体酪氨酸激酶 ＡＸＬ促进卵巢
癌上皮间质转化。生物信息学分析也发现同为甲
基化酶的 ＷＴＡＰ表达升高与卵巢癌预后恶化之间
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存在显著相关性［４９］。

去甲基化酶也在卵巢癌进展中起到重要作用，

Ｈｕａｎｇ等［５０］研究发现 ＦＴＯ升高通过降低 ３’ＵＴＲ
ｍ６Ａ水平和两个磷酸二酯酶基因（ＰＤＥ１Ｃ和
ＰＤＥ４Ｂ）ｍＲＮＡ稳定性，增强第二信使３’，５’ｃＡＭＰ
信号通路，抑制了卵巢癌干细胞特性。有趣的是同

样作为去甲基化酶的 ＡＬＫＢＨ５则表现出相反的功
能，Ｊｉａｎｇ等［５１］研究发现高表达 ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ４）
激活 ＮＦκＢ通路，上调 ＡＬＫＢＨ５的表达，ｍＲＮＡ去
甲基化后ＮＡＮＯＧ表达增加，从而增强卵巢癌细胞
的侵袭性。

作为“Ｒｅａｄｅｒｓ”的 ＹＴＨＤＦ１也在卵巢癌进展中
也起到重要作用，Ｈａｏ等［５２］发现经过 ｍ６Ａ甲基化
修饰的ＴＲＩＭ２９可以招募 ＹＴＨＤＦ１，来促进顺铂耐
药卵巢癌细胞中的ＴＲＩＭ２９的翻译。另一项研究也
显示ＹＴＨＤＦ１能促进卵巢癌的发生和转移［５３］（图

３）。总之，ｍ６Ａ甲基化在卵巢癌的发生、发展、侵袭
和耐药性中起到重要作用。

４．３　ｍ６Ａ甲基化与子宫内膜癌
除了卵巢癌，ｍ６Ａ甲基化在子宫内膜癌进展中

也发挥重要作用。Ｌｉｕ等［５４］研究发现 ＭＥＴＴＬ３／
ＭＥＴＴＬ１４表达减少使得 ｍ６Ａ甲基化修饰水平降
低，进而导致ＡＫＴ负性调控因子 ＰＨＬＰＰ２的表达减
少，而ＡＫＴ正调控因子 ｍＴＯＲＣ２表达量增加，激活
ＡＫＴ通路导致子宫内膜细胞的增殖和致肿瘤性增
强。去甲基化酶也同样发挥重要作用，研究发现

ＦＴＯ可以催化 ＨＯＸＢ１３ｍＲＮＡ３‘ＵＴＲ区域的去甲
基化修饰，从而消除ＹＴＨＤＦ２蛋白对ｍ６Ａ修饰的识
别，减少了 ＨＯＸＢ１３ｍＲＮＡ的衰变和增加 ＨＯＸＢ１３
蛋白的表达进而激活 ＷＮＴ信号通路和下游蛋白的
表达，促进子宫内膜癌的发生发展［５５］。另一种去甲

基化酶 ＡＬＫＢＨ５也发挥促进子宫内膜癌的作用，
Ｃｈｅｎ等［５６］研究发现ＡＬＫＢＨ５通过ｍＲＮＡ去甲基化
来促进 ＳＯＸ２转录，从而维持子宫内膜癌干细胞状
态和肿瘤特性。另一研究发现 ＡＬＫＢＨ５能去除
ＩＧＦ１ＲｍＲＮＡ上的ｍ６Ａ修饰，从而增加ｍＲＮＡ的稳
定性，促进 ＩＧＦ１Ｒ翻译，激活 ＩＧＦ１Ｒ信号通路进而
促进子宫内膜癌的发生发展［５７］（图２）。整体上看，
ｍ６Ａ水平降低是子宫内膜癌发生发展的重要特性。

总之 ｍＲＮＡ上 ｍ６Ａ甲基化修饰在妇科肿瘤的
进展中发挥重要作用，未来ｍ６Ａ甲基化进一步机制
的阐明、相关药物治疗、诊断和预后生物标志物的发

掘在未来仍需要进一步的研究。

５　ＬｎｃＲＮＡ上ｍ６Ａ甲基化修饰在妇科肿瘤
发生发展中的作用

　　除了 ｍＲＮＡ外，ｌｎｃＲＮＡ也受 ｍ６Ａ的调控。有
研究发现 ＺＡＦＳ１能抑制 ｍｉＲ６４７，促进宫颈癌细胞
增殖、迁移和侵袭，这种 ＲＮＡＲＮＡ相互作用受到
ＭＥＴＴＬ３介导的 ｍ６Ａ修饰的调控［５８］。也有研究表

明ｌｎｃＲＮＡＧＡＳ５ＡＳ１的下调与宫颈癌ＦＩＧＯ分期显
著相关，ＧＡＳ５ＡＳ１与肿瘤抑制因子 ＧＡＳ５相互作
用，在体外功能上显著降低宫颈癌细胞的增值、迁移

和侵袭，在体内显著抑制宫颈癌的致肿瘤性和转移。

ＬｎｃＲＮＡＧＡＳ５ＡＳ１与ＲＮＡ去甲基化酶ＡＬＫＢＨ５相
互作用，降低了ＧＡＳ５的 ｍ６Ａ修饰，提高其稳定性。
此外ｍ６Ａ介导的ＧＡＳ５ＲＮＡ的降解依赖于ｍ６Ａ阅
读器 ＹＴＨＤＦ２依赖的通路［５９］。此外，ｌｎｃＲＮＡＫＣ
ＮＭＢ２ＡＳ１可作用于下游 ｍｉＲ１３０ｂ５ｐ和 ｍｉＲ
４２９４，ｍｉＲ１３０ｂ５ｐ和 ｍｉＲ４２９４又可以作用于更下
游的靶点 ＩＧＦ２ＢＰ３。ＩＧＦ２ＢＰ３是一种 ＲＮＡ结合蛋
白，可作为ｍ６Ａ的阅读器，而ｌｎｃＲＮＡＫＣＮＭＢ２ＡＳ１
具有ｍ６Ａ位点，ＩＧＦ２ＢＰ３通过 ｍ６Ａ修饰阻止 ＫＣ
ＮＭＢ２ＡＳ１的降解。因此ＫＣＮＭＢ２ＡＳ１与ＩＧＦ２ＢＰ３
之间形成了一个由ｍ６Ａ修饰介导的前馈调控回路。
ｍ６Ａ修饰的 ＫＣＮＭＢ２ＡＳ１在宫颈癌中通过调控
ｍｉＲ１３０ｂ５ｐ／ｍｉＲ４２９４／ＩＧＦ２ＢＰ３信号轴发挥促癌
ｌｎｃＲＮＡ作用［６０］（图 ２）。有研究表明 ｌｎｃＲＮＡＲＨ
ＰＮ１ＡＳ１上的ｍ６Ａ修饰可以减少自身的降解，提高
自身稳定性，能导致卵巢癌细胞中 ＲＨＰＮ１ＡＳ１上
调。ＲＨＰＮ１ＡＳ１作为海绵 ｍｉＲ５９６的 ｃｅＲＮＡ，能增
加ＬＥＴＭ１的表达并激活ＦＡＫ／Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，
促进卵巢癌细胞的增殖和转移［６１］（图３）。

６　ｍｉＲＮＡ上 ｍ６Ａ甲基化修饰在妇科肿瘤
发生发展中的作用

　　不仅 ｌｎｃＲＮＡ受到 ｍ６Ａ甲基化修饰的调控，
ｍｉＲＮＡ也受到 ｍ６Ａ甲基化修饰的调控，有研究发
现ＭＥＴＴＬ３能促进ｍｉＲ１２６５ｐ的成熟，进而靶向作
用于 ＰＴＥＮ，激活 Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路，促进卵巢
癌的进展和肿瘤发生［６２］。同样，Ｌｉ等［６３］研究发现

细胞中ＹＴＨＤＦ２升高能显著促进上皮性卵巢癌细
胞系的增殖和迁移，而 ＹＴＨＤＦ２还可以和 ｍｉＲ１４５
形成双负反馈回路，通过间接调控ｍ６Ａ水平参与上
皮性卵巢癌的进展（图３）。
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图２　ｍ６Ａ调控蛋白在子宫内膜癌和宫颈癌中的作用
Ｆｉｇｕｒｅ２．Ｒｏｌｅｓｏｆｍ６ＡＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＰｒｏｔｅｉｎｓｉｎＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｎｃｅｒａｎｄＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒ
Ｔｈｅ‘Ｗｒｉｔｅｒｓ’（ＭＥＴＴＬ３ａｎｄＭＥＴＴＬ１４）ａｎｄ‘Ｅｒａｓｅｒｓ’（ＦＴＯａｎｄＡＬＫＢＨ５）ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｓｅｌｆ
ｒｅｎｅｗａｌｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍ６Ａｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙ．Ｔｈｅ‘Ｗｒｉｔｅｒｓ’（ＭＥＴＴＬ３），‘Ｅｒａｓｅｒｓ’（ＦＴＯａｎｄＡＬＫＢＨ５）
ａｎｄ‘Ｒｅａｄｅｒｓ’（ＩＧＦ２ＢＰ３）ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｅｒｏｂｉｃｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｂｙｒｅｇｕ
ｌａｔｉｎｇｔｈｅｍ６Ａｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙ．

图３　ｍ６Ａ调控蛋白在卵巢癌中的作用
Ｆｉｇｕｒｅ３．Ｒｏｌｅｓｏｆｍ６ＡＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＰｒｏｔｅｉｎｓｉｎＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ
Ｔｈｅ‘Ｗｒｉｔｅｒｓ’（ＭＥＴＴＬ３ａｎｄＷＴＡＰ），‘Ｅｒａｓｅｒｓ’（ＦＴＯａｎｄＡＬＫＢＨ５）ａｎｄ‘Ｒｅａｄｅｒｓ’（ＹＴＨＤＦ１ａｎｄＹＴＨＤＦ２）ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｔｕ
ｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍ６Ａｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙ．

７　总结与展望

在ｍ６Ａ甲基化酶、ｍ６Ａ去甲基转移酶和 ｍ６Ａ

识别蛋白的共同可逆调节下，ｍ６Ａ甲基化修饰涵盖
了ｍＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ等各种 ＲＮＡ生命历程
的各个阶段。通过这种表观遗传学 ｍ６Ａ甲基化修
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饰，来调节 ｍＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ等各种 ＲＮＡ
发挥相应的功能，进而改变肿瘤细胞相关基因表达，

从而促进妇科肿瘤的发生发展。有趣的是在宫颈癌

的不同研究中，甲基化酶 ＭＥＴＴＬ３和去甲基转移酶
ＦＴＯ表达增高均能促进宫颈癌的发生发展［４３，４５］。

在卵巢癌的不同研究中ＭＥＴＴＬ３增高有时可以作为
促进癌症进展的因素，有时可以作为抑制的癌症因

素［４６４７］。已有的研究提示：１）ｍ６Ａ甲基化修饰是一
把双刃剑，过度修饰或者修饰水平过低都可能会导

致肿瘤的发生发展；２）同一 ｍ６Ａ甲基化相关酶，在
不同作用通路上可能具有不同功能；３）ｍ６Ａ甲基化
修饰不仅局限于 ｍＲＮＡ上，也存在于 ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲ
ＮＡ和其他ＲＮＡ上，这为我们研究提供了广泛的研
究空间；４）ｍ６Ａ甲基化相关酶也可以作为 ｌｎｃＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ调控靶点，影响其他 ＲＮＡ的 ｍ６Ａ甲基化水
平；５）ｍ６Ａ甲基化酶除了调控 ｍ６Ａ水平外，还可能
具有其他独立功能，例如 ＭＥＴＴＬ３除了具有甲基转
移酶活性，还能增强癌症基因的翻译，独立于其催化

亚基影响癌症进展［６４］。这也为我们拓展了 ｍ６Ａ的
研究思路。

ｍ６Ａ甲基化在妇科肿瘤中的作用研究已经取
得不少进展，然而也存在许多机遇与挑战：１）ｍ６Ａ
在妇科肿瘤中的作用仍有争议，这些功能特点是

ｍ６Ａ在ｍＲＮＡ和亚细胞阅读器的不同区域波动分
布造成的，考虑到代谢网络之间广泛相互影响，维持

代谢过程之间的内环境平衡尤为重要，这也是我们

未来要考虑的因素之一；２）ｍ６Ａ及其调控因子是否
可以作为妇科肿瘤诊断和预后的潜在生物标志物，

这些生物标志物的特异性和敏感性有待探索；３）有
研究表明ｍ６Ａ调控因子及相关通路可作为治疗靶
点，但缺乏在大样本的临床实践中的具体应用，其副

作用在很大程度上尚不清楚；４）ｍ６Ａ甲基化修饰和
其他表观遗传学修饰之间存在联合效应还是相减效

应有待进一步探索；５）已有的妇科肿瘤研究大多针
对甲基化酶与去甲基转移酶，而对于阅读器的研究

较少，这也是我们未来探索的方向之一。相信随着

对ｍ６Ａ修饰ＲＮＡ后功能变化研究的不断深入，一
定可以为我们早期诊断妇科恶性肿瘤和寻找治疗靶

点提供参考依据。
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