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  摘 要:N6甲基腺苷修饰(m6A)甲基化修饰是一种常见的表观遗传学修饰,可改变RNA的结构和功能,
影响RNA的翻译与结构的稳定性,在基因的表达调控、恶性肿瘤的发生及发展中起重要作用,已成为肿瘤领域

的研究热点。该文从m6A甲基化修饰的分子调节机制及生物效应出发,重点叙述了甲基转移酶复合体、去甲

基化酶、甲基化阅读器这3类m6A调节因子在前列腺癌中的研究进展。越来越多的 m6A调节因子被发现其

异常表达与前列腺癌的发生、发展密切相关,有助于临床从分子层面进一步了解前列腺癌的发生、发展机制。
但如何将这些m6A调节因子应用于前列腺癌的诊疗还有待做进一步的研究和探索。
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Abstract:N6

 

methyladenosine
 

modification
 

(m6A)
 

methylation
 

modification
 

is
 

a
 

common
 

epigenetic
 

mod-
ification,which

 

can
 

change
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

RNA,affect
 

the
 

translation
 

and
 

structural
 

stability
 

of
 

RNA,play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

gene
 

expression
 

regulation,the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

malignant
 

tumors,and
 

it
 

has
 

become
 

a
 

research
 

focus
 

in
 

the
 

field
 

of
 

cancer.Based
 

on
 

the
 

molecular
 

regulation
 

mechanism
 

and
 

biological
 

effects
 

of
 

m6A
 

methylation
 

modification,this
 

artical
 

focuses
 

on
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

three
 

types
 

of
 

m6A
 

regulatory
 

factors,including
 

methyltransferase
 

complex,demethylase
 

and
 

methylation
 

reader
 

in
 

prostate
 

cancer.More
 

and
 

more
 

m6A
 

regulatory
 

factors
 

have
 

been
 

found
 

to
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

prostate
 

cancer,which
 

is
 

helpful
 

to
 

further
 

understand
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

mechanism
 

of
 

prostate
 

cancer
 

from
 

the
 

molecular
 

level.However,how
 

to
 

apply
 

these
 

m6A
 

regulators
 

to
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

prostate
 

cancer
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied
 

and
 

explored.
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  前列腺癌为常见的男性泌尿生殖系统恶性肿瘤,
其发病率和病死率分别位列全球男性恶性肿瘤发病

谱和死亡谱的第2位和第5位[1]。2022年数据显示,
前列腺癌在发达国家中的发病率为37.5/100

 

000.0,
在发展中国家的发病率为11.3/100

 

000.0[2]。近年

来,RNA化学修饰逐渐成为肿瘤领域研究热点,包含

N1甲基腺苷修饰(m1A)、甲基胞嘧啶修饰(m5C)、

N6甲基腺苷修饰(m6A)等。现已知的RNA化学修

饰有170多种,在这170多种化学修饰中,m6A作为

最常见的RNA甲基化修饰备受关注。已经有越来越

多的研究证明,m6A甲基化修饰在一些肿瘤的发生、
发展中扮演重要角色[3]。本文综述了 m6A甲基化修

饰在前列腺癌中的研究进展。

1 m6A甲基化修饰概述

1.1 m6A甲基化修饰的概念 m6A甲基化修饰指

的是RNA分子中腺苷酸上第6位氮原子的甲基化修

饰,与DNA甲基化修饰的机制类似,RNA甲基化是

由甲基转移酶催化而成的,甲基转移酶将甲基从甲基
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的主要供体S-腺苷甲硫氨酸(SAM)转移到RNA的

特异性甲基化位点上[4]。大部分生物中,信使RNA
(mRNA)在5'帽端处发生甲基化修饰,其作用包括多

腺苷酸化,调节 mRNA前体剪切、运输与翻译起始,
以及维持mRNA结构的稳定性等。发生在RNA

 

3'
末端聚腺苷酸尾巴处的甲基化修饰帮助 mRNA出核

转运、翻译起始,并与多聚腺苷酸结合蛋白共同维持

mRNA结构的稳定性[5]。

1.2 m6A甲基化修饰的分子调节机制 m6A甲基

化修饰过程是动态可逆的,其生物学效应主要由甲基

转移酶复合体(MTC)、去甲基化酶和甲基化阅读器协

同调控[6]。

MTC是参与催化靶RNA腺苷m6A修饰的蛋白

复合物。它的作用是将甲基化修饰写入特定的
 

RNA
 

分子中,从而介导RNA甲基化修饰过程。MTC蛋白

主要包括:甲基转移酶样蛋白(METTL)14、MET-
TL3、锌指CCCH型13蛋白(ZC3H13)、病毒样 m6A
甲基转移酶相关蛋白(VIRMA)、肾母细胞瘤1-相关

蛋白(WTAP)和RNA结合基序蛋白15(RBM15)等。
这些蛋白在 MTC中发挥重要作用,以确保正确的

m6A甲基化修饰发生在靶 RNA 分子上,从而调控

RNA的功能和结构的稳定性。另有研究发现,MET-
TL16、RBM15的旁系同源蛋白RBM15B和E3泛素

连接酶蛋白类似物1等调控因子也参与了 m6A甲基

化修饰过程[7-8]。
在m6A甲基化修饰过程中,WTAP是甲基化反

应的载体,SAM作为主要的甲基供体提供甲基,再由

MTC催化 RNA 甲基化。MTC的核心是由 MET-
TL3和 METTL14组成的功能性异源二聚体。在

MTC中,SAM 被 METTL3催化,甲基被 METTL3
由SAM 转移至腺苷酸上。METTL14是 METTL3
的同源物,它的作用是保持 METTL3的生物活性和

空 间 构 象 稳 定 性 并 识 别 出 可 发 生 甲 基 化 修 饰 的

RNA,促进RNA分子甲基化修饰的进程[9]。另外,
在甲基化修饰过程中还需要其他甲基化相关的蛋白

因子(VIRMA、RBM15)共同作用完成 m6A甲基化

修饰[5]。
去甲基化酶的作用是将RNA甲基化修饰信号消

除,即直接介导RNA的去甲基化修饰过程。目前已

知的 m6A 去甲基化酶主要有烷基化修复同源物5
(ALKBH5)、脂肪和肥胖相关蛋白(FTO)。FTO是

Fe2+/α-酮戊二酸依赖性双加氧酶烷基化修复同源物

亚家族的成员,它具有Fe2+ 和α-酮戊二酸依赖性,发
生去甲基化作用时还需要使用Fe2+ 和α-酮戊二酸作

为共同底物,将 m6A
 

位点的 N-甲基氧化成羟甲基,
完成去甲基化过程[10]。

甲基化阅读器的作用是读取RNA甲基化修饰的

信息,参与下游
 

RNA
 

的翻译和降解过程。读取方式

分为两种。第1种是甲基化阅读器直接与RNA
 

的

m6A
 

位点选择性结合后启动翻译。YTH结构域N6-
甲基腺嘌呤RNA结合蛋白F(YTHDF)1可与 mR-
NA

 

的3'非翻译区 m6A修饰位点结合,通过招募真

核起始因子3家族成员,直接启动翻译[11]。YTH-
DF2通过识别m6A甲基化修饰位点招募碳源代谢抑

制因子4无TATA序列的调控复合物来促进 mRNA
脱腺苷化,减弱 mRNA结构稳定性,促进 mRNA降

解,抑制mRNA翻译及表达。第2种是 m6A甲基化

修饰通过改变RNA的二级结构促进异质核核糖核蛋

白(hnRNP)结合,催化 mRNA 前体加工和 mRNA
成熟[12]。

1.3 m6A甲基化修饰的生物学效应 RNA的 m6A
甲基化修饰调控了许多生理活动,如DNA修复、减数

分裂、组织重构和昼夜节律等[13]。在病理过程中,

m6A甲基化修饰异常在肿瘤的发生、发展过程中起重

要作用[14],m6A甲基化修饰可以通过调节肿瘤相关

基因的异常表达,参与肿瘤恶性表型的调控[15]。

2 m6A甲基化修饰调节因子在前列腺癌中的作用

  LIU等[16]研究发现,与正常前列腺组织相比,前
列腺癌组织中大多数 m6A甲基化修饰调节因子表达

异常。MTC中ZC3H13和KIAA1429锌指蛋白在前列

腺癌组织中表达水平明显降低,METTL3、RBM15B和

RBM15在前列腺癌组织中表达水平明显升高;去甲基

化酶中FTO、ALKBH5在前列腺癌组织中表达水平明

显降低;甲基化阅读器中 ELAV 样蛋白1、hnRN-
PA2B1、hnRNPC、RNA结合基元蛋白X连锁、YTH
结构域蛋白(YTHDC2)、YTHDF1和YTHDF2在前

列腺癌组织中表达水平明显升高,脆性X智力迟钝蛋

白1表达水平降低。

2.1 MTC
2.1.1 METTL3 有研究表明,METTL3在良性前

列腺增生中表达水平降低,而在各种前列腺癌细胞系

中 METTL3
 

RNA及蛋白表达水平均高于前列腺增

生中的 METTL3。METTL3可以显著增强前列腺癌

细胞的增殖能力。有研究证明,METTL3在前列腺

癌细胞中可以提高驱动蛋白超家族亚族3中 m6A水

平,加强其mRNA结构稳定性,从而促进前列腺癌细

胞生长、转移和侵袭[17]。YUAN等[18]研究发现,在
前列腺癌组织中,原癌基因 MYC

 

mRNA的 m6A表

达水平升高与 METTL3高表达有关。进一步研究发

现,METTL3可升高 MYC
 

mRNA 的 m6A 表达水

平,进而增强 MYC表达,促进前列腺癌的发生、发展。
当野生型 METTL3过表达时,可显著增强 MYC蛋
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白表达,然而突变型 METTL3过表达并不会影响到

MYC
 

mRNA的甲基化水平。这说明 METTL3在前

列腺癌中的致癌作用可能与甲基转移酶的催化活性

相关。

2.1.2 METTL14 肿瘤的生长依赖于血管提供营

养和氧气,抑制血管生成是抑制肿瘤增殖的有效途

径。血小板反应蛋白1(THBS1)是一种糖蛋白,是血

管生成的天然抑制剂。有研究表明,在前列腺癌中,

METTL14通过与THBS1的3'非翻译区结合降低其

表达水平,以 m6A依赖的方式下调THBS1表达,导
致YTHDF2招募识别和降解 THBS1

 

mRNA,进而

促进前列腺癌的发展[19]。

2.1.3 VIRMA VIRMA对 mRNA3'非翻译区的

m6A甲基化修饰中起重要作用[20]。在前列腺癌中,

VIRMA是维持细胞中 m6A表达水平的关键因素,

VIRMA表达水平在激素不敏感的前列腺癌细胞中升

高。VIRMA下调可通过整体降低m6A表达水平,降
低致癌长链非编码RNA(lncRNA)的稳定性和丰度

来减弱前列腺癌的侵袭性[21]。

2.2 去甲基化酶

2.2.1 FTO 有研究表明,FTO可以作为肿瘤抑制

因子抑制细胞增殖、转移和侵袭,在前列腺癌组织中

表达下调[22]。FTO表达水平降低的前列腺癌患者往

往具有高肿瘤分期和高前列腺癌格利森评分的特点。
体外试验表明,敲除FTO基因促进了前列腺癌细胞

的转移和侵袭[23],其分子机制可能与调节黑素皮质激

素4受体表达[24]及细胞内氯通道蛋白4
 

mRNA稳定

性[25]有关。有研究认为,FTO通过调节 m6A表达水

平可阻碍前列腺癌细胞的侵袭和转移,是治疗前列腺

癌潜在的治疗靶点[23]。

2.2.2 ALKBH5 上游刺激因子1(USF1)是一种

广泛表达的转录因子,上调 USF1可抑制前列腺癌细

胞的糖酵解活性,减少体内、外癌细胞的生长和转移。
有研究表明,在前列腺癌中,USF1可以促进 ALK-
BH5启动子的转录激活。ALKBH5可增强Flight-
lessⅡ(FLⅡ)基因 mRNA结构的稳定性,但依赖于

YTHDF2的表达。而沉默ALKBH5或FLⅡ又可以

阻断 USF1在前列腺癌细胞中的作用,并恢复糖酵

解、细胞增殖和侵袭[26]。
有研究表明,ALKBH5表达水平在前列腺癌组

织中下降,并与微小RNA(miR)-141-3p表达水平呈

负相关。ALKBH5通过调节 miR-141-3p的 m6A从

而抑制蛋白精氨酸甲基转移酶6表达,进而抑制前列

腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭[27]。

2.3 甲基化阅读器

2.3.1 YTHDF家族 YTHDF家族包括 YTH-

DF1、YTHDF2、YTHDF3、YTHDC1和YTHDC2[28]

等。其中敲除YTHDF1基因可提高阿霉素、顺铂和

奥拉帕尼对前列腺癌细胞的化疗灵敏度,对治疗前列

腺癌具有潜在意义[29]。YTHDF2也被证实在前列腺

癌细胞中过度表达,可促进前列腺癌细胞增殖和集

落。在临床中,YTHDF2高表达往往与前列腺癌较

差的总生存率有关[30]。体外试验研究结果表 明,

YTHDF2通过m6A依赖的方式来介导肿瘤抑制因

子NK3同源框1和磷酸赖氨酸磷酸组氨酸无机焦磷

酸盐磷酸酶 mRNA的降解,进而通过调控前列腺蛋

白激酶 B的磷酸化促进前列腺癌细胞的迁移[31]。

YTHDF3则 可 与 GTP 酶 活 化 蛋 白 结 合 蛋 白 1
(G3BP1)协同调节雄激素受体(AR)

 

mRNA的翻译。
受m6A甲基化修饰的AR

 

mRNA与YTHDF3结合

后被 激 活 翻 译,而 m6A 未 修 饰 的 AR
 

mRNA 与

G3BP1结合被抑制翻译。AR调控的前列腺癌细胞

系受到 AR通路抑制(ARPI)胁迫后,m6A 修饰的

AR
 

mRNA 与 YTHDF3分离,m6A 未修饰的 AR
 

mRNA与G3BP1分离。当YTHDF3被沉默阻断时,
会提 高 前 列 腺 癌 细 胞 在 ARPI胁 迫 时 的 凋 亡 率。

ARPI诱导的RNA蛋白应激颗粒抑制了翻译,同时

激活了适应性细胞保护途径;通过 G3BP1或 YTH-
DF3阻断这种适应性反应,可 使 前 列 腺 癌 细 胞 对

ARPI应激敏感[32]。

2.3.2 胰 岛 素 样 生 长 因 子 2
 

mRNA 结 合 蛋 白

(IGF2BP) m6A甲基化修饰的RNA除 mRNA外

也包括其他lncRNA。有研究表明,lncRNA前列腺

癌相关转录物6(PCAT6)表达在骨转移性前列腺癌

中显著上调,并与前列腺癌患者的不良预后相关。

IGF2BP2的KH3-4双域可以与PCAT6相互作用,促
进m6A修饰的PCAT6的表达上调,从而加强胰岛素

样生长因子1受体(IGF1R)mRNA结构的稳定性,进
一步促进前列腺癌的生长和骨转移[33]。

2.3.3 hnRNP hnRNP作为RNA结合蛋白的大家

族,主要存在于细胞核中,少数同时存在于细胞核和

细胞质中,在核酸代谢的多个方面都有重要作用,其
作用主要包括mRNA稳定、可变剪接、转录和翻译调

控等[34]。在hnRNP家族中,主要有hnRNPA2B1、

hnRNPC、hnRNPF、hnRNPG和hnRNPC,具备识别

mRNA的 m6A 修饰的潜力。有研究表明,hnRN-
PH、hnRNPF或二者同时敲除会导致前列腺癌PC3
细胞中 MYC表达减少,cPARP增多,促进细胞凋亡。

hnRNP
 

H/F缺失后G1期细胞数量减少,G2期细胞

数量增加,有丝分裂阻滞,细胞分裂增殖受到抑制[35]。

3 总结与展望

3.1 m6A甲基化修饰与前列腺癌发生发展密切相关
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 m6A甲基化修饰通过改变RNA表达,调控细胞表

型与行为,调节生物学过程。在前列腺癌中,m6A甲

基化修饰的 MTC、去甲基化酶和甲基化阅读器存在

异常表达。这些m6A甲基化修饰相关的调控因子的

异常表达与前列腺癌的发生、发展密切相关。随着

m6A甲基化修饰相关研究的不断深入,将有助于从

分子层面进一步了解前列腺癌的发生、发展机制。

3.2 m6A甲基化修饰可能成为前列腺癌诊疗的新

方向 针对m6A甲基化修饰进行调控或以其相关蛋

白为靶点的诊断与治疗方法有可能成为前列腺癌诊

疗的新方向。一种或多种m6A调节因子异常表达可

作为诊断前列腺癌的新生物标志物,靶向 m6A调节

因子与已批准的抗癌药物联合应用已成为表观遗传

学肿瘤治疗的新前沿。

3.3 困难与挑战 目前 m6A甲基化修饰在前列腺

癌中的研究仍不够深入,m6A甲基化修饰在前列腺

癌中的临床应用仍存在诸多困难和挑战:(1)尽管已

有多种 m6A调节因子在前列腺癌中异常表达,但相

关研究多仅限于细胞水平或实验室研究层面,缺乏临

床研究数据;(2)已开发的 m6A甲基化修饰相关的抑

制剂和激活剂在靶点特异性、疗效、安全性和药代动

力学等方面仍有许多不足;(3)目前为止还没有一种

m6A调节蛋白或类似物被批准用于临床治疗;(4)要
真正将相关研究进展应用于临床癌症治疗,还需要进

行更深入的研究来确保治疗的安全性和有效性。
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