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摘要：m⁶A RNA甲基化修饰是真核生物mRNA中最普遍的内部修饰，其动态可逆的“写入-擦除-阅读”调控网
络在基因表达中扮演关键角色。近年来研究表明，m⁶A修饰异常广泛参与多种肿瘤的发生发展，通过调控癌基因
与抑癌基因的表达，影响肿瘤增殖、转移、代谢重编程、免疫逃逸及耐药等恶性表型。因此，系统阐明m⁶A RNA
甲基化修饰机制对理解肿瘤生物学及未来开发靶向策略具有重要临床意义。本文旨在系统梳理m⁶A在不同肿瘤
类型（血液系统、中枢神经系统、消化系统、呼吸系统、泌尿生殖系统及其他实体瘤）中的特异性调控机制与功
能，以期为该领域的深入研究提供系统性理论依据。
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Abstract: N⁶-methyladenosine (m⁶A) RNA methylation is the most prevalent internal modificati-
on in eukaryotic mRNA, and its dynamically reversible "writer–eraser–reader" regulatory netwo-
rk plays a key role in gene expression. Recent studies have shown that aberrant m⁶A modific-
ation is widely involved in the development of various tumors by regulating the expression of
oncogenes and tumor suppressor genes, thereby influencing malignant phenotypes such as tu-
mor proliferation, metastasis, metabolic reprogramming, immune evasion, and drug resistance.
Therefore, systematically elucidating the mechanisms of m⁶A RNA methylation is of significa-
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nt clinical importance for understanding tumor biology and developing future targeted strateg-
ies. This review aims to systematically summarize the specific regulatory mechanisms and fu-
nctions of m⁶A in different tumor types (including hematopoietic, central nervous, digestive, r-
espiratory, urogenital systems, and other solid tumors), with the goal of providing a systematic
theoretical foundation for in-depth research in this field.
Keywords: m⁶A modification; Methyltransferase; Demethylase; Reader protein; Tumorigenesis a-
nd development

引言
肿瘤发生与发展是一个涉及多阶段、多因素的复杂生物学过程，传统研究主要在于基因组突

变及表观遗传调控层面。随着高通量测序技术的发展，RNA修饰作为基因表达调控的关键环节，
已成为表观转录组学这一新兴领域的核心研究方向[1]。在目前已鉴定的百余种RNA化学修饰中，
N⁶-甲基腺苷（m⁶A）因其丰度高、分布广泛且具有重要的生物学调控功能，成为最受关注的修
饰类型之一[2]。该修饰于 20 世纪 70 年代首次在真核生物RNA中被发现[3]，是哺乳动物mRNA
及长链非编码 RNA中最主要的内部修饰之一[4][5]，约占所有 RNA甲基化修饰的 50%[3][6][7]。与
DNA甲基化、组蛋白修饰等经典表观遗传机制相似，m⁶A修饰在多种重要细胞活动中参与基因
表达的精细调控。近年来研究表明，m⁶A修饰异常与多种人类疾病的发生密切相关，尤其在肿瘤
进程中发挥关键作用[8]。

m⁶A修饰是一种动态可逆的 RNA甲基化过程，其调控依赖于三类功能蛋白：甲基转移酶复
合物（如METTL3/METTL14，称为“写入蛋白”）催化甲基化形成[9]；去甲基化酶（如 FTO，
称为“擦除蛋白”）介导去甲基化[10]；识别蛋白（如 YTHDF家族，称为“阅读蛋白”）特异性识
别m⁶A修饰并募集下游效应分子[11][12]。2011年FTO与METTL3/METTL14复合物的功能鉴定，
标志着m⁶A 研究从“静态修饰”进入“动态调控”的新阶段[9][10]。随后发展的MeRIP-seq/m⁶
A-seq 等技术实现了全转录组m⁶A修饰图谱的绘制，揭示其富集于终止密码子附近、3′非翻译区
及长内部外显子等区域，提示其在mRNA剪接、稳定性及翻译等代谢过程中的调控作用[13][14]。
这些发现共同构成了m⁶A“写入-擦除-阅读”的动态调控网络。

在肿瘤生物学中，m⁶A调控网络通过影响癌基因与抑癌基因表达，广泛参与肿瘤细胞增殖、
凋亡抵抗、转移及免疫逃逸等关键过程的调控[15][16]。研究表明，m⁶A可调节肿瘤干细胞自我更
新、驱动上皮-间质转化促进转移、重塑细胞代谢并调控肿瘤免疫微环境[17][18]。值得注意的是，
m⁶A调控因子在不同肿瘤类型或进展阶段中常表现出功能异质性甚至相反作用，例如，在肝细胞
癌中m⁶A异常调控可影响糖酵解并促进进展[19]，而在胃癌中靶向m⁶A则可增强抗肿瘤疗效[20]，
这体现了其“上下文依赖性”调控特征，也提示靶向干预需精准化[21]。

因此，系统阐明m⁶A调控网络在肿瘤发生发展及治疗抵抗中的作用机制具有重要的科学价
值与临床意义。本综述通过整合近年重要研究，系统梳理m⁶A在肿瘤中的调控网络与功能机制，
以期为该领域的进一步研究提供理论参考。

1 m⁶A修饰的动态调控机制
m⁶A修饰的动态调控机制依赖于三类功能蛋白构成的精密分子网络：甲基转移酶（写入者）

催化修饰形成，去甲基化酶（擦除者）介导修饰移除，而识别蛋白（阅读者）则通过特异性结合
将修饰信号转化为功能输出。

在写入机制层面，核心催化复合物由METTL3-METTL14 异二聚体构成，其中METTL3
提供 S-腺苷甲硫氨酸结合位点并执行甲基转移反应，METTL14 则通过稳定RNA底物结合及复
合物构象来确保催化特异性[9][22]。该核心单元与Wilms 肿瘤 1相关蛋白（WTAP）、Vir 样m⁶A
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甲基转移酶关联蛋白（VIRMA，亦称 KIAA1429）、RNA结合基序蛋白 15/15B（RBM15/15B）
等调节亚基进一步组装，形成具有空间与序列选择性的功能复合体：WTAP介导复合物向核斑定
位[23]；VIRMA引导其靶向 3’非翻译区（3’ UTR）区域；RBM15/15B 则通过识别特定 RNA
基序（如U-rich 序列）实现底物预选[24]。最终，该复合物在 RRACH基序上催化腺苷第六位氮
原子的甲基化，建立细胞m⁶A修饰图谱。

擦除机制方面，FTO和 ALKBH5均采用α-酮戊二酸依赖的氧化去甲基化途径，但其调控机
制存在差异[3][25]。FTO 具有较宽底物谱，其酶活性受细胞内代谢状态（如α-酮戊二酸/琥珀酸比
例）动态调节；ALKBH5 则表现出更高的底物特异性，其在核斑的富集提示其可能通过空间邻
近效应实现对特定mRNA池的靶向去甲基化。写入与擦除活性的时空协调共同决定了单个转录
本上m⁶A修饰的动态波动。

在信号转导机制中，不同阅读者通过特异结构域识别m⁶A修饰并引发下游效应。YTH结构
域家族蛋白是目前特征最为明确的一类：胞质中的YTHDF1 通过结合翻译起始因子促进蛋白质
合成；YTHDF2介导修饰mRNA向降解场所转运；YTHDF3则通过同时结合YTHDF1/2 发挥
协同调控作用。核内 YTHDC1 通过改变剪接因子结合模式调控可变剪接，同时促进修饰mRNA
的核输出[26]。另一类重要阅读者胰岛素样生长因子 2 mRNA结合蛋白家族（IGF2BP1/2/3）通
过非 YTH结构域机制识别m⁶A，增强靶mRNA的稳定性与翻译，在肿瘤发生中常发挥促癌作
用[27]。此外，部分核内异质核核糖核蛋白（hnRNP），如 hnRNPC 和 hnRNPG，可通过“m⁶
A 开关”机制间接响应修饰，即识别因 m⁶A 引入而引起的 RNA 局部结构变化，进而调控
pre-mRNA剪接[28]。

综上所述，m⁶A修饰通过写入、擦除与阅读三类蛋白的精密协作，动态调控 RNA代谢全过
程，从而在转录后水平实现广泛的基因表达调控。

2 m⁶A修饰在肿瘤中的作用及机制

2.1 在血液系统恶性肿瘤中的作用

血液恶性肿瘤是一类广泛的造血细胞恶性克隆疾病。重要的是，它们通常表现为造血细胞的
增殖失控和分化障碍，异质性高且预后不佳，迄今尚无有效治愈方法[29]。近年来，m⁶A修饰作为
关键的表观转录组调控机制，被证实其异常与多种血液系统恶性肿瘤的发生与发展密切相关，显
著影响肿瘤细胞增殖、分化、凋亡与代谢重编程[30]。以急性髓系白血病（AML）为例，m⁶A相
关调控因子常呈现功能协同或拮抗的交互作用。核心甲基转移酶METTL3 在 AML 中主要作为
致癌因子，通过特异性介导MYC、BCL2 等关键原癌基因mRNA的m⁶A 修饰，增强其翻译效
率，从而驱动白血病细胞的异常增殖与存活[31]；与之相对，同一复合物中的METTL14 则更多表
现为抑癌功能。其通过维持MYB等促癌转录本的m⁶A修饰水平，促进YTHDF2 介导的mRNA
降解，进而抑制白血病进展；METTL14 的功能缺失或低表达可导致MYB 蛋白异常累积，从而
促进白血病的发生[32]。另一方面，去甲基化酶 FTO 在 AML 中频繁高表达，通过擦除 ASB2、
RARA等促进分化或诱导凋亡的转录本上的m⁶A修饰，阻遏其降解，从而维持白血病细胞的未
分化状态及生存优势[33]。这些机制共同揭示，m⁶A修饰在AML中构成了一个多层面、双向调控
的动态过程。值得关注的是，m⁶A修饰的调控作用并不局限于 AML。在 T细胞急性淋巴细胞白
血病（T-ALL）及慢性髓系白血病（CML）等其他类型白血病中，m⁶A修饰亦通过精细调控细
胞周期、分化程序及凋亡通路相关基因的表达，深刻影响着疾病的自然进程及对化疗或靶向治疗
的反应性[34][35]。综上，m⁶A 修饰在血液系统恶性肿瘤中扮演着不可或缺的调控角色，深入解析
其在不同白血病亚型中的具体作用机制，将有利于为开发新型表观转录组靶向治疗策略提供重要
理论依据。
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2.2 在中枢神经系统肿瘤中的作用

在中枢神经系统恶性肿瘤中，m⁶A修饰通过调控肿瘤细胞耐药性、自我更新、转移及信号通
路，参与其恶性进程[36][37]。以最具侵袭性的胶质母细胞瘤为例，其恶性表型与m⁶A 网络失调密
切相关。一方面，METTL3 通过上调 ADAM19 等促癌基因转录本的m⁶A水平，增强其稳定性
及翻译效率，从而驱动肿瘤增殖与侵袭[38]。另一方面，去甲基化酶 ALKBH5 通过特异性移除胶
质瘤干细胞中 FOXM1转录本上的m⁶A修饰，规避 YTHDF2介导的降解，维持 FOXM1的高表
达，进而支持肿瘤干细胞的自我更新能力[38]。同时，YTHDF2通过降解抑癌及分化相关mRNA，
进一步促进肿瘤的去分化与恶性表型维持。值得注意的是，m⁶A修饰在胶质母细胞瘤治疗抵抗中
也发挥关键作用。近期研究揭示，靶向去甲基化酶 FTO 可通过双重机制增强放疗敏感性：其一，
通过增加VEGFAmRNA的m⁶A修饰抑制其表达；其二，通过调控DNA损伤应答通路，维持γ
H2AX表达并下调Rad51，从而协同抑制肿瘤生长[39]。此外，FTO还可通过抑制 GSTO1 的m⁶
A甲基化修饰降低其mRNA稳定性，诱导细胞凋亡，进而抑制肿瘤进展[40]。在代谢重编程方面，
m⁶A修饰亦参与调控胶质母细胞瘤的糖酵解过程。研究显示，RBM15B 介导的 FNBP1 mRNA
甲基化可被 IGF2BP2 识别并稳定，进而通过 FNBP1-LASP1 相互作用激活 Smad3 信号通路，
最终驱动糖酵解并促进肿瘤进展[41]。除胶质母细胞瘤外，m⁶A修饰在其他中枢神经系统肿瘤中同
样具有重要调控作用。例如，在 SHH亚型髓母细胞瘤中，甲基转移酶METTL3 通过介导 PTCH1
和GLI2等 Sonic hedgehog通路关键基因转录本的m⁶A修饰，调控其RNA稳定性与翻译效率，
从而驱动肿瘤进展[42]。这些证据不仅确立了m⁶A修饰在中枢神经系统肿瘤发生发展中的关键地
位，也为开发基于m⁶A调控的靶向治疗策略提供了重要理论依据。

2.3 在消化系统肿瘤中的作用

在消化系统肿瘤中，m⁶A 修饰通过调控癌基因表达[43]、代谢重编程[44]及肿瘤干细胞性[45]，
促进肝癌（HCC）的进展。研究表明，m⁶A 修饰在肝癌中构成复杂的调控网络：甲基转移酶
METTL3 通过介导 RDM1、USP7、FMRP 等多个靶基因的m⁶A修饰，分别抑制RDM1 表达[46]，
增强 USP7 表达[47]并激活 AKT/mTORC1 通路[48]，从而促进 HCC 增殖、侵袭及转移。同时，
METTL3 与 STAT3 形成正反馈环路，协同驱动肿瘤进展 [49]。m ⁶A 写入复合体（如
METTL3/VIRMA/CBLL1 上调、METTL14/ZC3H13 下调）通过调控细胞凋亡、周期、DNA损
伤应答及 EMT 等通路影响HCC 发展[50]。此外，m⁶A 修饰可通过稳定 LEAWBIH 转录本激活
Wnt/β-catenin 通路[51]，或通过METTL5 介导 TPRKB 修饰增强其表达[52]，促进肿瘤侵袭性。
阅读蛋白YTHDF2 通过降解抑癌基因mRNA促进肿瘤，而 IGF2BP家族通过稳定MYC、FASN
等基因驱动HCC进程。另一方面，去甲基化酶 FTO 通过介导 circGPR137B 去甲基化形成抑制
性反馈环路[53]，ALKBH5 则通过下调 PAQR4 表达抑制 PI3K/AKT 通路[54]，二者均发挥抑癌作
用。这些发现系统揭示了m⁶A修饰在HCC中的多维调控机制，为靶向治疗提供了新方向。

结直肠癌（CRC）是最常见的消化道恶性肿瘤之一，其发展与多种遗传和表观遗传相关，患
者预后差异显著[55]。近年来，RNA甲基化，尤其是m⁶A修饰，已成为 CRC 进展及耐药的关键
调控因素，受到广泛关注。在 CRC中，m⁶A修饰通过调控多种关键信号通路及靶基因，影响肿
瘤干性、代谢重编程、转移潜能及免疫微环境等恶性表型[56]。其中，METTL3 作为核心甲基转
移酶，通过多种机制促进CRC进展。一方面，METTL3 协同 VIRMA和 YTHDF1，通过m6A
修饰共同增强下游靶基因的翻译效率，从而激活Wnt/β-catenin 通路，驱动肿瘤干细胞特性及
增殖[57]。另一方面，通过其分子伴侣HSP90 维持自身稳定，进而增强MYCmRNA的m⁶A修
饰与稳定性，巩固肿瘤干性[58]。在转移调控中，METTL3 通过稳定MMP9 mRNA促进侵袭转
移[59]；通过修饰 SNAIL mRNA激活 CXCL2/NF-κB 轴，驱动肺转移[60]；并通过 YTHDC1 识别
并稳定NRXN3 mRNA，促进腹膜转移[61]。此外，METTL3 还通过m⁶A依赖方式促进 JAK1 翻
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译，并与NF-κB 协同增强 STAT3 转录，形成致癌信号正反馈环路[62, 63]。值得注意的是，METTL3
的功能具有情境双重性，例如它可通过修饰 PANC754 抑制 LGALS9，从而增强免疫治疗应答，
揭示了其在肿瘤免疫微环境中的复杂作用[64]。其他m⁶A“写入”蛋白同样发挥重要调控作用。
METTL14 通过 YTHDF2依赖性机制降低 ETV4 mRNA稳定性，促进细胞死亡[65]，同时能调控
免疫检查点通路影响免疫微环境[66]。ETTL16 通过增强 Soga1 表达维持染色体稳定性[67]。另一甲
基转移酶KIAA1429 可通过上调 PD-L1 表达抑制 CD8⁺ T 细胞浸润，介导免疫逃逸[68]，并通过
稳定FAM84BmRNA激活Wnt/β-catenin通路促进恶性进展[69]。WTAP通过促进SNAI1表达 [70]

和加速YTHDF2介导的SOX1 mRNA降解驱动肿瘤恶性进展[71]。RBM15则通过稳定ITGBL1[72]、
FGD5-AS1 [73]及 E2F2 [74]等多种转录本，协同促进肿瘤增殖与免疫调控。与“写入”蛋白相对应，
去甲基化酶作为“擦除”蛋白则反向调控肿瘤进程。FTO 通过去除NUPR1 mRNA的m⁶A修饰
使其稳定，驱动化疗耐药[75]；同时通过上调 SLC7A11/GPX4 抑制铁死亡[76]。ALKBH5 则通过去
除 FAM84AmRNA的m⁶A修饰促进其降解，从而解除对β-catenin 的抑制，增强肿瘤干细胞干
性及化疗耐药[69]。此外，m⁶A修饰还直接调控细胞死亡途径，例如HPD通过催化SLC7A11/GPX4
mRNA甲基化抑制其表达，从而阻断铁死亡[77]，而GTN则通过抑制METTL3，下调 AKT2/HIF1
α/SLC7A11 轴，进而诱导铁死亡并抑制肿瘤进展[78]。

在胃癌中，多种 m⁶A 修饰相关蛋白通过调控下游靶基因表达，影响肿瘤生物学行为。
METTL3 作为核心甲基转移酶，通过多种机制促进胃癌进展：一方面介导 circCDYL 的m⁶A修
饰并促使其出核，从而激活miR-378a-5p/USP13 轴[79]；另一方面，通过 YTHDF1 识别并促进
FNTA翻译，进而激活 KRAS/ERK 信号通路[80]。此外，METTL3 还能通过m⁶A/YTHDF2 依赖
途径促进 PD-L1 mRNA降解，抑制抗肿瘤免疫并重塑肿瘤微环境[81]。与METTL3 作用相反，
METTL14 介导的m⁶A修饰可增强 SIRT5 mRNA稳定性，诱导铁死亡，从而抑制胃癌进展[82]。
类似地，四君子汤可通过上调METTL14 介导的m⁶A修饰，抑制上皮-间质转化（EMT）过程，
延缓疾病进展[83]。去甲基化酶 FTO和 ALKBH5则主要通过去除m⁶A修饰发挥促癌作用。FTO
一方面通过介导CCL2 的m⁶A去甲基化增强其mRNA稳定性，抑制氧化应激与自噬[84]；另一方
面通过降低AURKB等靶基因的m⁶A水平，激活 SP1-AURKB-ATM信号轴，驱动胃癌发生[85]。
ALKBH5则可通过减少 TXNDC5 的m⁶A修饰以稳定其表达[86]，或通过下调 PKMYT1 的表达促
进胃癌进展[87]。阅读蛋白通过识别m⁶A修饰位点，在转录后水平精确调控基因表达。YTHDF3
通过识别 EZR mRNA的m⁶A 修饰促进其表达，增强细胞骨架重组与迁移能力，并降低细胞对
紫杉醇的敏感性[88]。ZC3H13 通过介导 YTHDF1 依赖的m⁶A修饰上调 SNTB1 表达，进而激活
EMT过程[89]。IGF2BP 家族成员也参与其中：IGF2BP1 可与 PHGDH以m⁶A 依赖性方式稳定
TCF7L2 mRNA，激活Wnt/β-catenin通路，驱动多药耐药[90]；而IGF2BP3则通过识别PKMYT1
的m⁶A修饰增强其稳定性[87]。此外，YTHDF2 可通过介导AC026691.1 降解，驱动恶性表型及
M2巨噬细胞极化[91]。值得注意的是，幽门螺杆菌感染可通过抑制 YTHDF2，增强 SRA1 mRNA
的m⁶A修饰水平以提升其稳定性，进而激活NF-κB 通路驱动胃癌进展[92]，提示环境因素与表观
转录组调控之间存在密切联系。

综上，m⁶A修饰通过其复杂的调控网络，深刻影响消化肿瘤的增殖、转移、代谢、免疫逃逸
及耐药等恶性表型。阐明该网络的具体机制，将为开发靶向m⁶A的新型诊疗策略奠定关键理论
基础。

2.4 在呼吸系统肿瘤中的作用

肺癌仍是全球癌症相关死亡的主要原因之一，越来越多的证据表明RNA修饰（包括甲基化）
在其进展中起关键作用。在肺腺癌（LUAD）中，m⁶A阅读器 IGF2BP1 通过识别并稳定 PRMT9
mRNA，激活 RAS/MAPK 信号通路，从而促进肿瘤进展[93]。同时，m⁶A 修饰也深刻影响肿瘤
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微环境与免疫应答，例如阅读器YTHDF1 通过增强 EHD1 mRNA的稳定性，促进 PD-L1 的膜
定位与循环，介导免疫逃逸并降低免疫治疗响应[94]。此外，m⁶A甲基转移酶METTL14 通过修
饰 DKK4 mRNA，调控其表达进而影响细胞周期、凋亡和巨噬细胞极化，参与肺癌的化疗耐药
及免疫微环境重塑[95]。在非小细胞肺癌（NSCLC）中，m⁶A 去甲基化酶 FTO 通过降低MZF1
mRNA的m⁶A水平，增强其表达并激活下游致癌网络，推动肿瘤增殖与转移[96]。相反，甲基转
移酶METTL3 通过增加 CDC25A 和 AURKB mRNA的m⁶A修饰，提高其稳定性，从而介导对
奥希替尼的获得性耐药[97]。另一方面，FTO 还可通过去甲基化 IGFBP3 mRNA，阻断 IMP3 介
导的mRNA向 P小体隔离，进而激活 AKT信号通路，促进肺腺癌发展[98]。近年来，环状 RNA
（circRNA）的m⁶A 修饰作用也日益受到关注。研究显示，m⁶A 阅读蛋白 IGF2BP2 通过识别
circRAPGEF5 上的m⁶A 位点，稳定核孔蛋白NUP160 的转录本，抑制细胞自噬，最终促进肺
腺癌的进展与转移[99]。

综上所述，m⁶A修饰通过多维度、多层次调控基因表达及信号通路，在肺癌的演进及治疗抵
抗中居于核心地位。针对m⁶A调控网络中的关键分子，如METTL3、FTO、IGF2BP1/2 等，开
展靶向干预，有望为肺癌的治疗提供新策略。

2.5 在泌尿生殖系统肿瘤中的作用

在生殖与泌尿系统肿瘤中，m⁶A修饰通过动态可逆的 RNA甲基化调控网络，以高度组织特
异性和情境依赖性的方式影响肿瘤发生发展。在卵巢癌中，m⁶A修饰呈现双向调控特征：一方面，
甲基转移酶METTL3 通过对肿瘤抑制因子GATA4 mRNA进行位点特异性高甲基化修饰，促进
YTHDF2 介导的 mRNA 降解，从而驱动恶性进展与微环境重塑[100]；另一方面，去甲基化酶
ALKBH5 通过消除整合素 ITGB1 mRNA的m⁶A 修饰，阻断 YTHDF2 依赖性降解，进而激活
ITGB1/FAK/Src 信号轴，促进淋巴管生成及淋巴结转移[101]。在子宫内膜癌中，METTL3 则通过
稳定 PI3K-AKT 通路负调控因子 PHLPP2 的mRNA发挥抑癌功能[102]。在泌尿系统肿瘤中，m⁶
A修饰同样发挥关键调控作用。在膀胱癌中，WTAP 介导的 PIGT mRNA甲基化修饰被阅读蛋
白 IGF2BP2 识别，通过增强转录本稳定性促进 PIGT 表达，进而驱动 GLUT1 介导的糖代谢重编
程与肿瘤进展[103]。在前列腺癌中，m⁶A调控呈现更为复杂的网络：METTL3 通过介导HOXC6
mRNA的m⁶A修饰，经 IGF2BP2 增强其稳定性，促进HOXC6 与糖酵解酶 PGK1 的相互作用，
最终驱动肿瘤增殖侵袭与代谢重编程[104]。同时，去甲基化酶 ALKBH5在转录因子USF1 调控下，
以 YTHDF2 依赖方式降低 FLII mRNA的m⁶A水平并增强其稳定性，进而抑制糖酵解过程和肿
瘤进展[105]。这些研究共同表明，m⁶A 修饰网络在生殖与泌尿系统肿瘤中通过精确调控特定靶基
因的表达稳定性与功能，在肿瘤代谢、转移、微环境重塑及治疗反应中发挥关键作用，为开发组
织特异性靶向治疗策略提供了新的分子基础。

2.6 在其他实体瘤中的作用

在多种实体肿瘤（包括乳腺癌、黑色素瘤、头颈鳞癌、食管癌及胰腺癌）中，m⁶A RNA甲
基化修饰及其调控因子通过复杂且高度协调的分子网络，深度参与并驱动肿瘤的发生、发展与恶
性进程[106]。在乳腺癌中，m⁶A修饰通过调控细胞增殖、转移、干细胞特性维持以及耐药性等关
键生物学过程发挥重要作用。其中，甲基转移酶METTL3 和阅读蛋白 YTHDF2 等普遍被证实发
挥促癌功能，而 IGF2BP家族作为强效的mRNA稳定因子，通过保护MYC、EGFR等关键癌基
因的转录本，显著促进肿瘤进展[27, 107]。在黑色素瘤中，m⁶A修饰同样扮演关键角色。研究表明，
METTL3 通过介导上皮-间质转化（EMT）相关基因及肿瘤干细胞标志物的m⁶A 修饰，增强其
mRNA稳定性，从而驱动黑色素瘤细胞的侵袭、迁移并抑制凋亡[108]。此外，在其他实体瘤如头
颈鳞癌、食管癌和胰腺癌中，以METTL3、FTO及 IGF2BP等为代表的核心m⁶A调控因子，亦
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被广泛证实通过失调关键信号通路、促进上皮-间质转化或驱动代谢重编程等多种机制，共同促进
肿瘤的恶性进展[109-111]。m⁶A修饰在不同类型的实体肿瘤中展现出广泛而关键的调控作用，其在
肿瘤生物学中的核心地位为其作为潜在治疗靶点提供了坚实的理论依据。

综上，尽管m⁶A 修饰在各类肿瘤中均扮演关键调控者的角色，但在不同类型肿瘤中，其功
能呈现出显著的共性与特性，深刻体现了其“情境依赖性”的调控特征。从共性角度看，m⁶A修
饰网络的核心组分（包括甲基转移酶、去甲基化酶以及识别蛋白）普遍参与到所有类型肿瘤的核
心恶性生物学行为中。这些行为主要包括：维持肿瘤干细胞特性与自我更新；驱动增殖与抑制凋
亡；促进侵袭、转移与上皮-间质转化（EMT）；调控代谢重编程；介导治疗抵抗等。从特性或情
境依赖性角度来看，同一m⁶A 调控因子在不同肿瘤甚至同一肿瘤的不同背景下可能发挥截然相
反的功能，这构成了m⁶A调控网络的复杂性：一是功能的双重性：最典型的例子是METTL3 和
METTL14 在急性髓系白血病（AML）中的作用。METTL3 通常作为癌基因促进白血病发生，
而METTL14 却表现出抑癌功能。同样，METTL3 在大多数实体瘤（如肝癌、结直肠癌、胃癌）
中发挥促癌作用，但在子宫内膜癌中却通过稳定抑癌基因 PHLPP2 的mRNA而抑制肿瘤进展。
二是组织与病理类型特异性：去甲基化酶ALKBH5 在胶质母细胞瘤中通过维持 FOXM1 表达促
进肿瘤干细胞特性，而在卵巢癌中则通过稳定 ITGB1 促进淋巴转移，在前列腺癌中却又通过稳
定 FLII 抑制肿瘤进展。这表明其功能高度依赖于特定的细胞背景和下游靶标。三是调控网络的
特异性互作：即使在同一类肿瘤中，m⁶A可能通过调控不同的下游信号通路发挥作用。例如，在
消化系统肿瘤中，m⁶A在肝癌中频繁调控AKT/mTOR、Wnt/β-catenin 通路，在结直肠癌中则
深度介入 Wnt/β-catenin、JAK/STAT 通路以及对铁死亡的调控，而在胃癌中则更多影响
KRAS/ERK、PI3K/AKT 等通路。

总而言之，m⁶A修饰作为一个精密而动态的表观转录组调控层，其功能并非一成不变。其最
终生物学效应取决于特定的肿瘤类型、细胞微环境、其所调控的具体靶基因集合以及与其他信号
通路的交叉对话。这种深刻的情境依赖性提示，未来基于m⁶A 的肿瘤诊断与治疗策略必须建立
在精准的分子分型之上，针对特定肿瘤环境下的关键m⁶A 调控节点进行干预，方能实现有效的
精准医疗。

3 小结与展望
本综述系统梳理了m⁶A RNA甲基化修饰通过其动态可逆的“写入-擦除-阅读”调控网络，

在肿瘤增殖、转移、代谢重编程及治疗抵抗等核心恶性生物学行为中的关键作用。跨肿瘤类型的
比较揭示，m⁶A调控因子既存在驱动肿瘤干细胞特性、促进转移等共性功能，又表现出深刻的情
境依赖性：同一分子（如METTL3、ALKBH5）在不同肿瘤甚至同一肿瘤的不同背景下可能发
挥截然相反的作用，这凸显了其调控网络的复杂性，并提示未来的靶向干预必须建立在精准的分
子分型基础之上。未来，该领域的研究应着力于开发单细胞m⁶A 测序技术以解析肿瘤异质性，
深入探索m⁶A与非编码 RNA的多维互作网络，阐明其特异性识别的“修饰密码”，并探究其在
肿瘤免疫与代谢调控中的新机制。这些基础研究的突破，将为全面理解m⁶A 在肿瘤生物学中的
核心地位及开发精准治疗策略奠定坚实的理论基础。
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