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[摘  要]  N7-甲基鸟苷（m7G）是表观遗传学调控过程中最常见的RNA修饰之一，在mRNA、核糖体RNA（rRNA）、转运RNA

（tRNA）、miRNA等多种RNA分子的加工和代谢中起着重要作用，进而参与细胞增殖、分化、凋亡和迁移等多种功能。越来越多

的证据表明，m7G甲基化修饰参与肿瘤的发生发展。异常的m7G甲基化修饰通过调控癌基因和抑制基因的表达促进或抑制多种

肿瘤的进展，m7G甲基化修饰及其调控因子可能是肿瘤诊断和治疗的潜在靶点。本文就m7G甲基化修饰的最新研究进展、检测

方法及其在肿瘤发生发展中作用的分子机制进行评述。
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The role of RNA m7G modification in tumorigenesis and tumor development
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[Abstract]  N7-methylguanosine (m7G) is one of the most common RNA modifications in epigenetic regulation, it plays an important 

role in the processing and metabolism of a variety of RNA molecules such as messenger RNAs (mRNAs), ribosomal RNAs (rRNAs), 

transfer RNAs (tRNAs) and microRNAs, and thus participates in many cellular processes such as cell proliferation, differentiation, 

apoptosis and migration. Increasing evidence suggests that m7G methylation is involved in tumorigenesis and tumor development. The  

abnormal m7G methylation is closely related to tumor development and progression by regulating the expression of multiple oncogenes 

and tumor suppressor genes, to promote or inhibit, the progression of various types of tumors. Molecules modified by m7G methylation 

and their regulators can be potential targets for tumor diagnosis and therapy. In this article, the recent advances in m7G modifications, 

the detection methods of m7G modification and the potential molecular mechanisms of the role of m7G modification in tumorigenesis 

and tumor development cancer are reviewed. 
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RNA修饰是重要的表观遗传学修饰之一，在组织

发育、生理过程和疾病进展过程中起着重要的调节

作用。目前已鉴定的RNA修饰种类达170余种，存在

于各种类型的RNA上，包括tRNA、rRNA、mRNA、lncRNA

和 miRNA等。它们可以影响RNA的加工、代谢和功

能，进而在RNA层面调控基因表达[1-3]。常见的RNA修

饰包括N7-甲基鸟苷（N7-methylguanosine，m7G）、N6-
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甲基腺苷(N6-methyladenosine，m6A)、N6，2'-O- 二

甲基腺苷(N6，2'-O-dimethyladenosine，m6Am)、N1-

甲基腺苷(N1-methyladenosine ，m1A)、5-甲基胞嘧

啶(5-methylcytosine，m5C)等[4]。m7G是鸟嘌呤N7位

点上的甲基化修饰，是最常见的RNA修饰之一，主要

存在于mRNA 5'帽区、tRNA、rRNA上，也存在于mRNA

内部和miRNA上。不同物种中各类型RNA上的m7G修

饰由不同的酶催化产生。随着免疫共沉淀技术以及

高通量测序技术的发展，用于检测m7G修饰定位的方

法也在更新。现有研究证实m7G修饰及其调节因子

在多种肿瘤中失调，与肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移

和耐药等多种恶性生物学过程密切相关。本文通过

总结m7G在多种肿瘤发生发展中作用的最新研究进

展，阐明其对恶性肿瘤的调节机制，这将可能为临床

肿瘤治疗和研究指明潜在的治疗靶点及研究方向。

1  RNA m7G修饰相关蛋白

目前，关于m7G修饰酶系统的研究尚处于初级阶

段，m7G RNA甲基化修饰是否为动态可逆过程以及其

相应的去甲基酶、阅读蛋白尚未见报道。本节重点

讨论哺乳动物RNA的m7G修饰及其调节因子，其中甲

基 转 移 酶 样 蛋 白 1（methyltransferase 1-like 

protein，METTL1）/WD重复域4（WD repeat domain 4，

WDR4）复合物催化mRNA、tRNA和miRNA中的m7G修饰，

而mRNA 5'端帽的m7G修饰主要由RNA鸟嘌呤-7甲基

转移酶（RNA guanine-7 methyltransferase，RNMT）/

RNMT 激活小蛋白（RNMT-activating miniprotein,

RAM）复合物催化产生[5]。除此以外，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）复合物可以催

化rRNA的m7G甲基化修饰。不同类型RNA上的m7G修

饰可能与在修饰中起主要催化作用的METTL1、RNMT

和WBSCR22上具有S-腺苷-L-蛋氨酸（S-adenosyl-L-

methionine，AdoMet）甲基转移酶的保守结构域有

关；但上述酶间的结构差异构成了不同的结构域和

特异性结合位点，以便在相应的生物学阶段识别特

殊的RNA底物[6-8]。这些修饰影响RNA的生成、加工、

稳定等，继而调控基因表达并影响细胞的生物学

进程。

1.1  mRNA

5'端帽的结构存在于所有真核生物的mRNA上，

进化上高度保守[9]。RAM维持RNMT的结构稳定性，增

强其的活性。RNMT/RAM复合物将甲基加到鸟苷帽的

N7 位点上，形成 m7GPPPN的5'端帽结构[10]。这种结

构不仅避免了RNA受核酸外切酶切割而导致的前体

mRNA 的降解[11]，也是帽结合复合体（cap-binding 

complex，CBC）、真核翻译起始因子 4F(eukaryotic 

translation initiation factor 4F，eIF4F)和其

他介导转录本剪接、聚腺苷化、核输出和翻译起始的

复合体的对接位点，这促进了RNA剪接加工、核输出

和依赖帽的蛋白质合成等[8,12]。研究[13]证实，m7G帽结

构在细胞核中募集并结合到由帽结合蛋白（cap-

binding protein,CBP)80/CBP20组成的CBC，主要介

导m7G帽结构在mRNA转录、剪接、稳定性、输出和无义

介导的衰变等方面的功能。mRNA随即进入细胞质，

eIF4E直接与m7G帽结合，形成m7G帽-eIF4E-RNMT三

聚体复合物，影响靶RNA翻译效率[12,14]。此外，m7G甲

基转移酶可以通过与RNA聚合酶Ⅱ相关因子直接作

用来促进转录[15]。既往研究[16]表明，RNMT可以被

CDK1-cyclin B1磷酸化，导致有丝分裂后转录重新

启动时其活性升高，是一系列蛋白产生的必需条件；

抑制其磷酸化对基因表达和细胞增殖具有限速作

用。

mRNA中也有m7G修饰的存在，转录本三段区域均

可见，即5'-UTR、编码序列和3'-UTR。mRNA的m7G修

饰主要由异源二聚体复合物METTL1/WDR4进行催化

形成，其中METTL1介导甲基化修饰而WDR4稳定复合

物并促进复合物与RNA的结合[17-18]。mRNA的m7G具有

正电荷,可以通过其静电和立体效应选择性地调节

(甚至重组)局部RNA结构，进而影响mRNA与结合蛋

白的相互作用，最终特异性影响靶mRNA的翻译，而不

依赖于对全局翻译和tRNA甲基化的影响[19]。mRNA的

m7G修饰趋向于动态调节，在热激和氧化应激时，其在

编码序列和3'-UTR区域的富集程度大幅提高，而在

5'-UTR区域则下降[19]。尽管METTL1/WDR4复合体催

化mRNA的m7G修饰，但需要tRNA样结构；此外，与m7G-

seq获得的tRNA m7G修饰基序相比，mRNA m7G修饰的

基序变异更大[17]。这些观察结果表明，METTL1可能

不是唯一的mRNA m7G甲基转移酶，或者它可能依赖

于WDR4以外的其他RNA结合蛋白来识别mRNA。既往

研究[17]表明，在HeLa细胞中敲低METTL1可以降低

mRNA的m7G甲基化，进而抑制部分METTL1靶转录物的

翻译。此外，以 m7G 甲基化依赖的方式增加 VEGRA 

mRNA的翻译可以促进人脐静脉内皮细胞增殖迁移和

血管形成[20]。上述研究表明，mRNA的m7G修饰具有重

要功能。

1.2  tRNA

相较于其他类型RNA，tRNA具有最多数量和种类

的修饰。这些修饰可以影响tRNA的结构、折叠和稳

定性；影响反密码子识别密码子的准确性和特异
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性[21]。tRNA m7G46修饰是研究最深入的一种。在哺

乳动物中由METTL1/WDR4复合物调节的tRNA可变环

中的m7G修饰在进化上是保守的，多数位于tRNA可变

区的46号位置。带正电荷的m7G46与C13-G22在三

维核心形成一个三级碱基对，用于稳定成熟的tRNA

三级结构和防止tRNA快速衰变[22-23]。现有研究[24]证

明，METTL1/WDR4在多种癌症中表达升高，使得m7G修

饰的tRNA丰度增加，提高含有m7G-tRNA解码密码子

的致癌 mRNA 的翻译效率，增强致癌潜力。同样，

METTL1或WDR4缺失导致tRNA m7G修饰水平降低，影

响tRNA功能，增加核糖体在m7G-tRNA依赖密码子处

的暂停，降低多种与生物功能相关的基因的表达。

LIN等[25]研究证实，m7G tRNA以依赖密码子的方式影

响细胞周期基因和多能转录因子的翻译，参与人干

细胞的更新和分化。因此，tRNA的m7G修饰广泛影响

哺乳动物细胞内的基因表达，特别是影响正常的生

物学功能。

1.3  miRNA

在miRNA上特别是let-7，富含G的区域也有m7G

修饰位点，由METTL1/WDR4复合物调控[26]。m7G影响

pri-miRNA非典型碱基配对，导致二级结构G-四联体

的稳定性发生变化。用甘油二酯代替m7G碱基会通

过破坏pre-miRNA内的G-四联体结构影响二级发夹

结构的形成，并增强其向pre-miRNA和成熟miRNA的

加工过程[18]。成熟miRNA与Ago蛋白等其他组分共

同 形 成 RNA 诱 导 沉 默 复 合 体（RNA-induced 

silencing complex，RISC）后，特异性结合靶mRNA的

3'-UTR，引起相关的mRNA转录后抑制[27]。

1.4  rRNA

Bud23/Trm112 复合物介导酵母 18S rRNA 中的

m7G1575甲基化修饰。相应地，人类细胞内18S rRNA中

G1639 位 置的N7-甲基化由转移相关甲基转移酶 1

(metastasis-associated methyltransferase 1，

MERM1)催化，其也被称为 WBSCR22[28]。WBSCR22 与

TRMT112形成复合物，参与了人类细胞18S rRNA前体的

加工，且是前40S核糖体亚单位核出口的必要条件，但

这不需要其催化活性；抑制WBSCR22可以增加细胞核中

18S rRNA前体的积累，最终减缓18S rRNA的成熟[28]。

18S rRNA m7G甲基化在核糖体生物发生和翻译中的功

能及其机制有待进一步研究。图1总结归纳了mRNA、

tRNA、miRNA和rRNA的m7G甲基化修饰机制。

2  m7G甲基化修饰的检测方法

迄今为止，已开发了多种技术用于检测不同

类型 RNA 上的甲基化修饰丰度及位置，常用的方法

为定量检测和高通量测序。前者常用液相色谱-

串联质谱法（liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry，LC-MS/MS），可以测得RNA整体的m7G

水平；后者可以根据抗体或化学物质联合测序技术确定

m7G分布位点，包括基于抗体的m7G-甲基化RNA免疫沉

淀测序（m7G-methylated RNA immunoprecipitation 

sequencing，MeRIP-seq）和基于化学物质的 m7G 测

序、化学辅助 m7G 测序(AlkAniline-seq)、m7G单核

苷酸拆分交联和免疫沉淀测序(m7G individual-

nucleotide-resolution cross-linking and 

immunoprecipitation with sequencing， m7G 

miCLIP-seq)、tRNA 还 原 和 切 割 测 序（tRNA 

reduction and cleavage sequencing，TRAC-seq）

以及其他的检测方案。

图1   m7G甲基化修饰的机制

2.1  LC-MS/MS

该方法首先使用核酸酶等将RNA降解为单个核

苷酸，且有效保留m7G甲基化修饰。经去杂质与富集

后的样品通过液相色谱技术进行分离，以区分经修

饰的核苷酸和其他核苷酸；随后使用质谱仪依据电

荷和质量比率来识别和量化分离的核苷酸，从而确

定RNA鸟嘌呤N7甲基化修饰的存在和丰度[29]。这种

方法灵敏度高且具有定量能力，即便修饰碱基含量

较低，LC-MS/MS也可以量化特定修饰的整体水平，且

其具有广泛的应用范围，能够检测和分析多种RNA 

m7G甲基化修饰[30]。但它不能检测修饰的具体位点及

单个核苷酸的修饰状态。

2.2  MeRIP-seq

MeRIP-seq是一种基于抗体免疫沉淀的高通量

测序方法。它将染色质免疫共沉淀（chromatin 

immunoprecipitation，ChIP）和 RNA 测 序（RNA 

sequencing，RNA-Seq）技术相结合，具有研究各种转

录后RNA修饰的转录组分布的潜力[31]。对于m7G甲基

化修饰，首先将RNA样本片段化，然后使用特异性抗

体免疫沉淀具有 m7G 修饰的 RNA 并进行高通量测

序[31]。对测序数据进行生物信息学分析，可以展示
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m7G修饰在mRNA中的分布及丰度,并且可揭示富含GA

或GG的序列基序[17]。但这种技术依赖于抗体的选

择，抗体的特异性可能会影响结果的准确性和可靠

性，且当修饰发生于结构化的RNA时会影响基于抗体

的沉淀。

ZHANG 等[17]还开发了一种化学辅助 m7G-seq 技

术，该方法选择性地将内部m7G位点转化为基本碱基

位点，并被生物素连接的肼捕获，生物素化位点将突

变为T以及其他碱基而被定位。基于这些突变碱基，

准确定位了人类tRNA和mRNA中的m7G位点，实现了

单碱基分辨率，这种新方法能够以高特异性和保真

度绘制内部m7G修饰的精确位置和序列基序。

2.3  AlkAniline-seq

已有报道[32]采用硼氢化钠还原和苯胺裂解并联

合下一代测序技术以实现高通量检测裂解位点，基

于此可以检测一些已知RNA的m7G位点，但其产生的

背景较高，难以检测低丰度RNA中的m7G甲基化修饰。

MARCHAND等[33]对此进行了优化，提出新的检测策略

AlkAniline-seq，这种方法可以检测酵母和人类细

胞 中 tRNA 和 rRNA 上 的 m7G 和 3- 甲 基 胞 苷 (3-

methylcytidine，m3C)修饰。它包含三步连续化学处

理：首先，RNA经碱性水解形成脱碱基位点；然后经碱

性磷酸酶处理进行广泛的5'-和3'-的去磷酸化；进

一步采用苯胺处理切割脱碱基的N位点并暴露N+1

处碱基位点的5'-磷酸基团；最后用5'-接头连接以

富集苯胺裂解的RNA片段并进行深度测序。总之，

AlkAniline-seq采用化学方法和深度测序技术，在

单核苷酸分辨率下同时检测tRNA和rRNA中m7G和m3C

修饰 ，具有高灵敏度和特异性。

2.4  m7G miCLIP-seq

MALBEC等[19]开发了 m7G miCLIP-seq，该方法将

抗m7G抗体免疫沉淀富集与紫外交联相结合以特异

性检测mRNA的m7G修饰，由于紫外交联可诱导抗体-

RNA复合物的共价结合，导致单核苷酸突变或截断，

因此相较于MeRIP文库的片段，miCLIP文库的片段对

m7G修饰检测的特异性高且背景低。

2.5  TRAC-seq

TRAC-seq基于化学方法，可以在整个tRNA转录

组中以单核苷酸分辨率对tRNA的m7G修饰进行无偏

倚全局定位。tRNA是高度结构化的且通常存在大量

修饰，这可能会干扰cDNA文库构建过程中的逆转录。

TRAC-seq将去甲基化酶AlkB介导的tRNA测序方法

与硼氢化钠/苯胺诱导的m7G位点切割相结合，首先

用AlkB处理<200 nt RNA以去除tRNA主要的修饰，

然后用硼氢化钠还原m7G位点并用苯胺在产生的基

本位点上介导RNA链的切割，最后将裂解位点与接头

连接，以构建用于高通量测序的文库。该方法从小

RNA 开始并结合 AlkB 去甲基化步骤，有效促进了

tRNA用于建库测序的逆转录，因此在tRNA m7G修饰

谱中具有更高特异性和准确性。基于TRAC-seq技

术，可以使用或开发其他化学方法以检测tRNA上其

他类型的RNA修饰，其局限性在于需要大量小RNA，故

不能用于一些特定组织[34]。

3  RNA m7G甲基化修饰在肿瘤发生发展中的作用

多项研究表明，m7G甲基化修饰在多种癌症的发

生发展过程中扮演重要的角色。m7G甲基转移酶在癌

症中的异常表达导致RNA不恰当地m7G修饰，进而影

响肿瘤相关基因的表达并调节肿瘤相关的生物学过

程。本节总结了m7G调节因子在不同肿瘤中的表达

水平，以及异常m7G修饰在肿瘤恶性生物学过程的作

用及其潜在机制。

3.1  肺  癌

肺癌在所有的癌症类型中具有较高的发病率和病

死率[35]。MA等[36]研究表明，METTL1和WDR4在肺癌组织

中呈高表达，有助于肺癌细胞在体内外的增殖、侵袭和

迁移，造成患者预后不良。这主要是由于METTL1/WDR4

复合物通过m7G-tRNA解码的密码子依赖方式促进某些

诸如CCND3和CCNE1在内的细胞周期调节和致癌mRNA

的翻译，这些mRNA富含相应的m7G-tRNA同源密码子[36]。

另一项研究[37]也表明，肺腺癌中METTL1作为癌基因通

过激活Akt/mTORC1通路促进癌细胞增殖并减少自噬。

然而，也有相反的研究[38]表明，在肺癌细胞内敲低

METTL1对tRNA中的m7G修饰水平和整体翻译没有显

著影响；相反，METTL1通过介导pri-let-7e miRNA m7G

甲基化修饰促进其转录本变为pre-let-7e miRNA和

let-7 miRNA，成熟的let-7e miRNA对癌基因HMGA2产

生负向调节，进而抑制A549细胞的增殖。上述结果表

明，需要更加深入的研究以阐明m7G修饰在肺癌中的异

质性作用。

3.2  肝  癌

肝细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一，具有较高

的发病率和病死率[39]。MEETL1/WDR4在肝细胞癌中

上调，在肝癌的发生发展中发挥促进作用，且与肝癌

患者的预后呈负相关[41]。XIA等[40]发现，MYC/WDR4/

CCNB1通路促进了肝癌细胞的多种恶性表型。转录

因子MYC与WDR4启动子区域结合激活其转录。作为

促癌因子，WDR4在肝癌细胞中的高表达驱动真核翻译

启动因子2A（eukaryotic translation initiation 

factor 2A，EIF2A）与 CCNB1 mRNA 转录本的结合，

CCNB1进而通过诱导G2/M转换以抑制细胞凋亡同时

增加P53泛素化和PI3K/AKT磷酸化，以促进肝癌细
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胞发生EMT和索拉非尼耐药。除此以外，敲低METTL1

降低了肝癌细胞中m7G修饰的tRNA的表达，从而抑制

肝癌的发生。机制研究[41]表明，m7G修饰的tRNA的表

达降低可减弱m7G tRNA依赖密码子富集的靶mRNA的

翻译,这些被抑制的癌基因转录本包括了周期蛋白

A2、EGF/EGFR和VEGFA/VEGFR1；体内实验证实，与对

照小鼠相比，METTL1基因敲低的小鼠表现出肿瘤形

成、肿瘤负荷和病变的明显减少。最新研究[42]证实，

仑伐替尼耐药肝癌细胞中METTL1/WDR4上调介导的

tRNA m7G过度修饰促进EGFR通路基因的翻译，从而

引发耐药性。以上研究提示，靶向METTL1/WDR4复合

物和异常的m7G修饰能为肝癌的治疗提供新思路。

3.3  肝内胆管癌

肝内胆管癌是第二常见且极具破坏力的原发性

肝癌，标准疗法大都无效[43]，因此开发针对该种癌症

的特异性靶向治疗药物成为临床治疗的新策略。研

究[44]发现，METTL1和WDR4在肝内胆管癌均升高且促

进了癌细胞在体内外的生长、侵袭和迁移。与同期

肝癌研究结果相似[44]，METTL1通过m7G tRNA解码的

密码子依赖方式促进致癌mRNA翻译以加速癌症进

展；敲低METTL1可以使得促进肿瘤恶性转化的细胞

周 期（CCNA2、CCND2、CDK6 和 CDK8）和 EGFR 通 路

（EGFR、AKT和 mTOR）相关基因转录本的翻译水平降

低。这为肝内胆管癌的靶向治疗带来启示。

3.4  食管鳞状细胞癌

食管癌具有高度侵袭性，食管鳞状细胞癌是其

主要亚型，占70%以上[45]。食管鳞状细胞癌通常在癌

症晚期阶段才被诊断出来，故患者5年生存率非常

低，迫切需要探索更有效的治疗方式[46]。近期研

究[47]发现，METTL1和WDR4在食管鳞状细胞癌中异常

上调，且与患者不良预后密切相关。在体内外敲低

或过表达METTL1/WDR4表明其对于食管鳞状细胞癌

发生和进展的促进作用。机制上，抑制METTL1和

WDR4造成的tRNA m7G修饰的下降增加了核糖体在

m7G相关密码子上的暂停，这最终引起自噬相关途径

的 负 调 控 因 子 [mTOR 的 调 节 相 关 蛋 白（mTOR 

regulatory related protein，RPTOR）和 Unc-51 类

自 噬 激 活 激 酶 1（Unc-51-like autophagy-

activated kinase 1，ULK1）] mRNA 的翻译水平下

降。因此，靶向METTL1/WDR4/RPTOR/ULK1/自噬轴或

许可以有效抑制食管鳞状细胞癌发生发展。

3.5  膀胱癌

METTL1在膀胱癌中发挥致癌作用。LUO等[48]发现，

METTL1/m7G/EGFR/含EGF的纤维蛋白细胞外基质蛋白1

(EGF-containing fibulin-like extracellular 

matrix protein 1,EFEMP1)轴促进膀胱癌发展。METTL1

在膀胱癌中表达升高且与膀胱癌较高的临床分级及不

良预后相关，但WDR4在正常和肿瘤组织之间表达水平

无明显差异。过度活跃的METTL1稳定m7G修饰的tRNA,

抑制其衰变，进而以m7G-tRNA解码的密码子依赖的方

式促进EGFR和EFEMP1 mRNA的翻译并进一步激活下游

通路。相反，沉默METTL1则抑制膀胱癌的进展。值得

注意的是，下调METTL1可以减弱小鼠和斑马鱼的异种

移植瘤的形成和转移。除此以外，METTL1还以miRNA

为靶标促进m7G修饰，介导miR-760的生物生成和表达，

并促进抑癌基因ATF3 mRNA的降解，最终加速肿瘤

的生长和转移[49]。

3.6  结肠癌

结肠癌是世界范围内最常见的消化系统恶性肿

瘤[50]。一项关于结肠癌的研究[51]证实，METTL1过表

达通过调节miR-149-3p/S100A4/p53轴使结肠癌顺

铂耐药细胞对顺铂致敏，其具体机制为METTL1过表

达可正向调节 S100A4/p53 轴上游的抑癌靶点

miR-149-3p，进而导致S100A4表达下降、p53表达升

高，从而增强顺铂对耐药细胞毒作用。由此可见，

METTL1通过调节miRNA的表达参与结肠癌进展，这可

能为结肠癌提供新的治疗靶点。

此外，WBSCR22在结肠癌中的表达显著升高，并

作为患者生存不良的预测因素。WBSCR22的缺失可

以促进奥沙利铂诱导的细胞凋亡，降低结肠癌对奥

沙利铂的耐药性，但其是否通过m7G发挥作用以及其

具体功能机制有待进一步研究[52]。

3.7  鼻咽癌

一项研究[53]揭示了 m7G 修饰和相应调节因子

METTL1在鼻咽癌中的作用。负调控转录因子芳香烃

受 体 核 转 位 因 子（arylhydrocarbon receptor 

nuclear translocator, ARNT)下调引起 METTL1 升

高，增加tRNA的m7G修饰，进而增强m7G修饰的tRNA

反密码子与mRNA密码子的识别，上调特定mRNA（WNT/

β-Catenin通路关键分子）的翻译，加速EMT进程，促

进鼻咽癌的发生发展及癌细胞对顺铂和多西他赛的

耐药。

3.8  其他癌症

多项研究发现，METTL1在其他类型的癌症中表达

上调，包括胶质瘤[54]、头颈鳞癌[55]、神经母细胞瘤[56]和

胃癌[57]，在癌细胞的生长中发挥重要功能。多组学分

析表明，METTL1在多种癌症的mRNA和蛋白水平上具有

高频率的基因组扩增和/或上调。较高的METTL1表达

与肿瘤患者不良预后相关[58]。功能分析表明，除了METTL1

的辅助因子WDR4外，RNA调节因子和DNA包装复合物在

癌症中可能与METTL1相互关联并发挥作用。表1总结

了m7G甲基化修饰在肿瘤发生发展中的作用。
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表1    m7G甲基化修饰在肿瘤发生发展中的作用

瘤种

肺癌

肝癌

肝内胆管癌

食管鳞状细胞癌

膀胱癌

结肠癌

鼻咽癌

m7G调节因子

METTL1/WDR4

METTL1

METTL1

METTL1

WDR4

METTL1/WDR4

METTL1/WDR4

METTL1

METTL1

WBSCR22

METTL1

表达水平

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

下调

上调

上调

m7G修饰的RNA

tRNA

tRNA

miRNA

tRNA

mRNA

tRNA

tRNA

tRNA

miRNA

RNA

tRNA

机制

METTL1/WDR4/CCND3/ CCNE1

METTL1/AKT/mTORC1

METTL1/pri-let-7e miRNA

METTL1/CyclinA2/ EGFR/ VEGFA

MYC/WDR4/EIF2A/CCNB1

METTL1/WDR4/细胞周期和EGFR相关的

基因

METTL1/WDR4/RPTOR/ULK1/自噬

METTL1/m7G/EGFR/EFEMP1

METTL1/miR-149-3p/S100A4/p53

ARNT/METTL1/WNT/EMT

作用

促癌

促癌

抑癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

抑癌

促癌

促癌

参考

文献

[36]

[37]

[38]

[41]

[40]

[44]

[47]

[48]

[51]

[52]

[53]

4  结  语

m7G甲基转移酶将m7G修饰添加到靶RNA的特定

位置，影响tRNA、mRNA、miRNA和rRNA等RNA分子的产

生、分子结构和加工成熟，最终影响翻译过程[59]。m7G

修饰及其调节因子在肿瘤发生发展及耐药过程中发

挥至关重要的作用。m7G修饰是一把双刃剑，其失调

在不同类型的肿瘤中发挥不同的作用。例如，

METTL1 和 WDR4 在肺癌[36]、肝细胞癌[41]、肝内胆管

癌[44]、头颈鳞癌[55]、鼻咽癌[53]、膀胱癌[48]、食管鳞状细

胞癌[47]、胶质瘤[54]和神经母细胞瘤[56]中具有致癌作

用，促进肿瘤的恶性表型和进展;相反，METTL1在结

肠癌[51]中发挥显著抑癌作用。此外，m7G甲基化与肿

瘤的耐药相关。m7G甲基化诱导肝细胞癌对乐伐替

尼[42]和索拉非尼[40]的耐药，METTL1上调可增加结肠

癌对顺铂的敏感性[51]，在HeLa细胞中METTL1缺失可

以增强其对5-氟尿嘧啶的敏感性[60]。因此，运用m7G

甲基化调节剂或抑制剂可为肿瘤的治疗提供新

思路。

虽然m7G甲基化修饰的研究已经取得了长足进

展，但仍有许多问题需要进一步研究。首先，m7G修饰

的复杂调控过程及机制尚需进一步阐明；其次，m7G修

饰失调既可抑制肿瘤，也可促进肿瘤，其具体机制还

需深入探讨；此外，急需研发针对m7G修饰的特异性

激动剂及抑制剂，用于肿瘤的靶向治疗和精准干预。

另外，检测m7G修饰的新技术、新方法的涌现也将大

力推进m7G修饰研究的步伐。
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