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ｍ６Ａ 甲基化修饰在肾细胞癌中的研究进展
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摘要　 ｍ６Ａ 甲基化修饰是近年来新发现的一种表观修饰类

型，是由甲基转移酶、去甲基转移酶和阅读蛋白协同完成的

ＲＮＡ 甲基化修饰的动态过程，在多种疾病中发挥了重要作

用，受到广泛关注。 肾细胞癌（ＲＣＣ）是常见的泌尿系统恶性

肿瘤，发病率高，预后差。 ｍ６Ａ 修饰的各种调控因子在 ＲＣＣ
的发生、发展及预后中发挥了重要作用。 该文综述了 ｍ６Ａ
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甲基化修饰在 ＲＣＣ 中的作用，旨在为 ＲＣＣ 的治疗和研究提

供思路和参考。
关键词　 ｍ６Ａ；甲基化修饰；肾细胞癌；表观遗传学；肾脏疾

病
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　 　 肾癌在我国泌尿生殖系统肿瘤中占第 ２ 位，仅
次于膀胱癌，每年全球新增病例超过 ４０ 万例，发病

率仍在逐年上升［１］。 肾细胞癌（ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ，ＲＣＣ）是肾癌中最常见的恶性肿瘤，约占 ９０％左

右。 由于肾癌早期无明显临床症状，通过肾脏彩超、
ＣＴ 和核磁共振才可诊断，因此肾癌发现时往往已出

现远端转移［２］。 早期 ＲＣＣ 以手术治疗为主，约

３０％ ～５０％的患者手术切除原发肿瘤后出现远端转

移，晚期和转移性 ＲＣＣ 则以药物治疗为主，但传统

·９５１２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）



化疗和放疗效果不佳，预后较差［３］，因此亟须探索

新的治疗方法。
　 　 近年来，以 ｍ６Ａ 甲基化修饰为主的表观遗传学

研究已成为生物医学领域的研究热点，尤其在肿瘤

方面。 研究显示，ｍ６Ａ 甲基化修饰与 ＲＣＣ 间存在密

切联系［４］。 为探讨 ｍ６Ａ 甲基化修饰在 ＲＣＣ 中的治

疗潜力，该文回顾了 ｍ６Ａ 甲基化修饰相关调控因子

与 ＲＣＣ 疾病进程的关系，并总结了这些调控因子在

ＲＣＣ 中的作用及机制，旨在为后续的研究提供基础

和方向。

１　 ｍ６Ａ 甲基化修饰概述

　 　 ｍ６Ａ 甲基化（Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）修饰是

在 ｍＲＮＡ 中腺苷酸的第 ６ 位氮原子上发生的甲基

化［５］，是真核细胞 ＲＮＡ 中最常见、最丰富且影响较

大的修饰类型［６］。 ｍ６Ａ 甲基化修饰过程参与了

ＲＮＡ 加工、核输出、翻译调控和衰变等过程［７］，并与

肿瘤、心脑血管疾病、中枢神经系统疾病、代谢性疾

病等多种疾病的发生发展密切相关［８］。 ｍ６Ａ ＲＮＡ
的甲基化修饰过程与 ＤＮＡ 甲基化过程类似，是动

态、可逆的，由 ｍ６Ａ 甲基转移酶复合物、去甲基转移

酶和阅读蛋白协同完成（图 １）。
１． １　 甲基转移酶　 ｍ６Ａ 甲基化由甲基转移酶复合

物催化，使 Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸（Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，
ＳＡＭ）的甲基转移至受体腺嘌呤第 ６ 位氮原子

上［９］。 甲基转移酶复合物的核心成分是甲基转移

酶样 ３ 蛋白（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ３，ＭＥＴＴＬ３），其结

构中的甲基转移酶结构域是与 ＳＡＭ 结合的必需结

构［１０］；另一个核心成分是甲基转移酶样 １４ 蛋白

（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ｌｉｋｅ １４，ＭＥＴＴＬ１４），其与 ＭＥＴＴＬ３
以 １ ∶ １ 复合，ＭＥＴＴＬ３ 作为催化核心，而 ＭＥＴＴＬ１４
作为 ＲＮＡ 底物结合的结构支撑；作为辅助因子的肾

母细胞瘤 １⁃相关蛋白（ｗｉｌｍ ｔｕｍｏｒ １ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ，ＷＴＡＰ），由于缺乏甲基化结构域，本身对 ｍ６Ａ
修饰无催化作用，与 ＭＥＴＴＬ３⁃ＭＥＴＴＬ１４ 形成三元复

合物能够影响 ｍ６Ａ 甲基转移酶的富集能力［１１］。 其

他的甲基转移酶还包括：ＭＥＴＴＬ３ 同源物 ＭＥＴＴＬ５、
ＭＥＴＴＬ１６、ＭＥＴＴＬ２４、病毒样 ｍ６Ａ 甲基转移酶相关

蛋白（ＫＩＡＡ１４２９）、锌指 ＣＣＣＨ 结构域蛋白 １３、ＲＮＡ
结合基序蛋白 １５ （ ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ ｐｒｏｔｅｉｎ １５，
ＲＢＭ１５）及其副产物 ＲＢＭ１５Ｂ［１２］。
１． ２　 去甲基转移酶 　 ｍ６Ａ 去甲基转移酶可去除

ｍ６Ａ 甲基化，与 ｍ６Ａ 甲基化形成动态可逆过程。 目

前已被鉴定的去甲基转移酶主要有脂肪和肥胖相关

蛋白（ｆａｔ ｍａｓｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＴＯ）和
ＡＬＫＢ 同系物 １ ／ ３ ／ ５ （ ＡＬＫＢ ｈｏｍｏｌｏｇ １ ／ ３ ／ ５， ＡＬＫ⁃
ＢＨ１ ／ ３ ／ ５），二者同属于 α⁃酮戊二酸依赖的双加氧

酶家族，但参与的生物学过程有所不同，ＦＴＯ 主要影

响 ＲＮＡ 的剪切和稳定性，而 ＡＬＫＢＨ５ 主要影响

ＲＮＡ 的代谢、组装及核输出［１３］。
１． ３　 阅读蛋白　 阅读蛋白是能特异性识别并结合

至靶 ＲＮＡ 的一类蛋白，包括含 ＹＴＨ 结构域蛋白

（ＹＴＨＤＣ）和 ＹＴＨ 结构域家族蛋白（ＹＴＨＤＦ）亚型，
如 ＹＴＨＤＣ１、ＹＴＨＤＣ２、 ＹＴＨＤＦ１、 ＹＴＨＤＦ２ 和 ＹＴＨ⁃
ＤＦ３。 ＹＴＨＤＣ１ 是 ｍ６Ａ 修饰中唯一定位于细胞核内

的 ＹＴＨ 家族甲基结合蛋白，影响 ＲＮＡ 的核定位、剪
切和核输出［１４］；ＹＴＨＤＣ２ 通过直接与 ｍ６Ａ 修饰位

点结合促进翻译［１５］；ＹＴＨＤＦ１ 通过与翻译起始因子

结合，提高发生 ｍ６Ａ 修饰的 ＲＮＡ 翻译效率；ＹＴＨ⁃
ＤＦ２ 则主要影响 ｍ６Ａ 修饰的 ＲＮＡ 衰变；而 ＹＴＨＤＦ３
作为辅助因子，既可与 ＹＴＨＤＦ１ 协同促进 ＲＮＡ 翻

译，亦可与 ＹＴＨＤＦ２ 协同促进衰变［１６］。 另一类阅读

蛋白是 ＩＧＦ２ＢＰｓ 家族，主要参与 ＲＮＡ 的核定位、输
出和翻译，并在生长发育及代谢方面发挥作用［１７］。

图 １　 ｍ６Ａ 甲基化修饰的分子机制

２　 ｍ６Ａ 甲基化与 ＲＣＣ 的关系

　 　 基于癌症基因组图谱（ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ，
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ＴＣＧＡ）和基因综合表达数据库的分析显示［１８］，多个

参与 ｍ６Ａ 甲基化修饰的调控因子在 ＲＣＣ 组织和正

常组织中差异表达，并在 ＲＣＣ 的病理分期和预后预

测中具有重要价值，如表 １ 所示。
２． １　 甲基转移酶与 ＲＣＣ 的关系　 Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ［１９］研
究发现包括 ＷＴＡＰ 等在内的 ｍ６Ａ 甲基化调节因子

与 ｃｃＲＣＣ 进展和预后相关， 并发现 ＭＥＴＴＬ３ 和

ＭＥＴＴＬ１４ 是 ｃｃＲＣＣ 的独立预后预测因子。 研究显

示，ＭＥＴＴＬ３ ［２０］、ＭＥＴＴＬ５［２１］ 和 ＷＴＡＰ［２２］ 在肾癌患

者的肿瘤组织中表达上调，表达量与肿瘤大小和

ＴＮＭ 分期呈正相关，晚期患者的 ＭＥＴＴＬ３［２３］、ＭＥＴ⁃
ＴＬ５ 和 ＷＴＡＰ［２４］的表达水平更高，生存率更低，提示

其在 ＲＣＣ 中的致癌作用。
　 　 经 ＴＣＧＡ 数据库和临床样本分析显示，ＭＥＴ⁃
ＴＬ１４ 在 ＲＣＣ 组织 ［２５］、ＭＥＴＴＬ２４ 在 ｃｃＲＣＣ［２６］ 组织

中的表达下调，表达水平与肿瘤大小、病理分级和转

移率呈负相关。 Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［２７］ 揭示转移性 ＲＣＣ 组

织样本中 ＭＥＴＴＬ１４ 表达明显低于原发 ＲＣＣ 组织，
提示 ＭＥＴＴＬ１４ 与 ＲＣＣ 转移之间的关系。 Ｃａｉ ｅｔ
ａｌ［２８］发现ＭＥＴＴＬ２４ 表达水平与癌症患者预后相关，
可作为肾癌的潜在预后生物标志物。
２． ２ 　 去甲基转移酶与 ＲＣＣ 的关系 　 研究表明

ＡＬＫＢＨ１［２９］和 ＡＬＫＢＨ５［３０］ 在 ＲＣＣ 组织中，ＦＴＯ 和

ＡＬＫＢＨ５ 在 ｃｃＲＣＣ 组织［３１］ 中的表达上调。 ＡＬＫ⁃
ＢＨ１ 表达量与 ＲＣＣ 的恶性特征相关［２９］；ＡＬＫＢＨ５
高表达组患者的肿瘤更大、ＴＮＭ 分期更高、预后更

差［３０］；ＦＴＯ 和 ＡＬＫＢＨ５ 的表达水平与 ＲＣＣ 患者预

后相关［３１］，敲低 ＦＴＯ 和 ＡＬＫＢＨ５ 可抑制 ｃｃＲＣＣ 细

胞中的上皮 － 间质转化和细胞周期进展，促进 ＲＣＣ
细胞的迁移和增殖。
２． ３ 　 阅读蛋白与 ＲＣＣ 的关系 　 ｍ６Ａ 阅读蛋白

ＹＴＨＤＣ１、ＹＴＨＤＣ２、 ＹＴＨＤＦ１、 ＹＴＨＤＦ２ 和 ＩＧＦ２ＢＰｓ
等在 ＲＣＣ 组织和正常肾组织间存在差异表达［３２］。
Ｙｉｎｇ ｅｔ ａｌ［３３］ 发现， ＩＧＦ２ＢＰｓ 在 ＲＣＣ 中高表达，且
ＩＧＦ２ＢＰｓ 表达量越高患者预后越差。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［３４］ 发
现，ＹＴＨＤＣ１ 在 ｃｃＲＣＣ 中表达下调，表达量越低的

ｃｃＲＣＣ 患者预后越差，且 ＹＴＨＤＣ１ 过表达可抑制

ｃｃＲＣＣ 在体内外的增殖、侵袭和转移，表明 ＹＴＨＤＣ１
在 ｃｃＲＣＣ 中发挥抑癌作用。 研究［２５］ 显示，ＭＥＴ⁃
ＴＬ１４ 通过募集阅读蛋白 ＹＴＨＤＦ２，抑制促癌基因表

达从而抑制 ＲＣＣ 的生长和转移。

３　 ｍ６Ａ 甲基化在 ＲＣＣ 中的作用机制

　 　 ｍ６Ａ 甲基化的调控因子可通过调控原癌基因

表达、调节细胞代谢、调节肿瘤免疫多种机制在

ＲＣＣ 中起到促癌或抑癌作用。
３． １　 调控原癌基因表达 　 ＭＥＴＴＬ３ 可通过促进原

癌基因人 ＨＥＲＶ⁃ＨＬＴＲ 关联蛋白 ２ （ ｈｕｍａｎ ＨＥＲＶ⁃
ＨＬＴＲ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＨＨＬＡ２）的 ｍＲＮＡ 稳定

性，上调 ＨＨＬＡ２ 表达从而促进癌细胞增殖和迁

移［３５］。 ＡＬＫＢＨ１ 通过促进原癌基因 Ｇ 蛋白偶联受

体 １３７［２９］ 和 极 光 激 酶 Ｂ （ ａｕｒｏｒａ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＡＵ⁃
ＲＫＢ） ［３０］ 的 ｍＲＮＡ 稳定性并上调其表达，上调的

ＡＵＲＫＢ 蛋白能够促进 ＲＣＣ 细胞在体内外的增殖。
ＷＴＡＰ 通过直接结合周期蛋白依赖性激酶 １（ｃｙｃｌｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ １，ＣＤＫ１）的转录物，增强其 ｍＲＮＡ

表 １　 ｍ６Ａ 修饰在 ＲＣＣ 中的作用及分子机制

ｍ６Ａ 组分 ＲＣＣ 类别 在 ＲＣＣ 中的表达 在 ＲＣＣ 中的作用 下游靶标 ／ 机制 下游靶标表达

ＭＥＴＴＬ３ ｃｃＲＣＣ 上调 促癌 ＨＨＬＡ２［３５］ 上调

ＭＥＴＴＬ５ ｃｃＲＣＣ 上调 促癌 肿瘤免疫［２１］ －
ＭＥＴＴＬ１４ ＲＣＣ 下调 抑癌 ＮＥＡＴ１［２５］ 下调

ＭＥＴＴＬ１４ － 下调 抑癌 Ｐ２ＲＸ６［３６］ 下调

ＭＥＴＴＬ１４ ｃｃＲＣＣ 下调 抑癌 ＩＴＧＢ４［３７］ 下调

ＭＥＴＴＬ２４ ｃｃＲＣＣ 下调 抑癌 肿瘤免疫［２６］ －
ＷＴＡＰ － 上调 促癌 ＣＤＫ２［２４］

ＷＴＡＰ － 上调 促癌 Ｓ１ＰＲ３［３３］

ＡＬＫＢＨ１ 上调 促癌 ＧＰＲ１３７［２９］

ＡＬＫＢＨ５ － 上调 促癌 ＡＵＲＫＢ［２９］

ＦＴＯ ＶＨＬ 缺陷型 ｃｃＲＣＣ － 促癌 ＳＬＣ１Ａ５［２３］

ＹＴＨＤＣ１ 下调 抑癌 ＡＮＸＡ１［３４］

ＹＴＨＤＦ２ － － 抑癌 ＮＥＡＴ１［２５］

ＹＴＨＤＦ２ ｃｃＲＣＣ － 抑癌 ＩＴＧＢ４［３７］

ＩＧＦ２ＢＰ１ ｃｃＲＣＣ 上调 促癌 ＬＤＨＡ［３３］

ＩＧＦ２ＢＰｓ － 上调 促癌 Ｓ１ＰＲ３［３３］
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稳定性，上调 ＣＤＫ２ 表达［２４］，ＣＤＫ２ 的异常表达可使

细胞越过 Ｇ１ ／ Ｓ 极限，缩短细胞周期，促进细胞恶性

增殖。 Ｙｉｎｇ ｅｔ ａｌ［３３］ 揭示了 ＷＴＡＰ 通过促进致癌基

因鞘氨醇 １ 磷酸酯受体 ３（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ １
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３，Ｓ１ＰＲ３）ｍＲＮＡ 的稳定性，激活

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路从而促进 ＲＣＣ 细胞的增殖和迁移。
　 　 Ｇｏｎｇ ｅｔ ａｌ［３６］ 研究发现，ＭＥＴＴＬ１４ 可通过介导

Ｐ２ＲＸ６ 的前体 ｍＲＮＡ 剪切，下调其表达从而抑制

ＲＣＣ 发展。 ＭＥＴＴＬ１４ 依赖于 ＹＴＨＤＦ２ 的 ＲＮＡ 降解

作用，加速核富集转录本 １（ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａｂｕｎ⁃
ｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，ＮＥＡＴ１） ［２５］ 和整合素 β４ （ ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ｂｅｔａ ４，ＩＴＧＢ４） ［３７］ 的 ｍＲＮＡ 降解，下调原癌基因表

达从而抑制 ＲＣＣ 细胞增殖和迁移。 类似地，Ｌｉ ｅｔ
ａｌ［３４］的研究结果显示，敲低 ＹＴＨＤＣ１ 可增加原癌基

因膜联蛋白 Ａ１（ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１，ＡＮＸＡ１）的 ｍＲＮＡ 稳定

性，而过表达的 ＹＴＨＤＣ１ 通过下调 ＡＮＸＡ１ 表达，抑
制 ＭＡＰＫ 信号通路的激活，从而抑制 ｃｃＲＣＣ 进展。
３． ２　 调节细胞代谢　 Ｓｈｉｍ ｅｔ ａｌ［３８］ 研究发现，癌细

胞代谢产物右旋羟戊二酸（Ｒ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔａｒａｔｅ，Ｒ⁃
２ＨＧ）在 ｃｃＲＣＣ 细胞中高浓度累积，可与包括 ＦＴＯ
和 ＡＬＫＢＨ５ 在内的多种 ｍ６Ａ 修饰酶的活性位点结

合［３９］，提示 ｍ６Ａ 甲基化修饰与细胞代谢之间存在

联系。 Ｓｈｉ ｅｔ ａｌ［２３］发现 ＭＥＴＴＬ３ 可通过 ＡＴＰ 结合盒

（ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）转运蛋白 Ｄ１（ＡＢＣＤ１）
调节细胞代谢促进 ＲＣＣ 进展，ＭＥＴＴＬ３ 选择性靶向

ＡＢＣＤ１，提高 β 氧化和线粒体功能从而促进肾细胞

癌肿瘤球体形成和细胞迁移。 ＶＨＬ 基因（ｖｏｎ ｈｉｐｐ⁃
ｅｌ⁃Ｌｉｎｄａｕ）缺乏或突变是 ｃｃＲＣＣ 的常见特征［４０］，
ＶＨＬ 失活导致缺氧诱导因子 （ ＨＩＦｓ） 激活，这对

ｃｃＲＣＣ 的细胞代谢重编程具有重要价值，而代谢重

编码可促进肾癌细胞迅速增殖［４１］。 Ｘｉａｏ ｅｔ ａｌ［４２］ 发
现，ＶＨＬ 缺失或突变的 ｃｃＲＣＣ 肿瘤中 ＦＴＯ 表达增

加，ＦＴＯ 通过促进溶质载体家族 １ 成员 ５（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒ⁃
ｒｉｅｒ １ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ５，ＳＬＣ１Ａ５）表达，促进 ＶＨＬ 缺

陷型 ｃｃＲＣＣ 细胞的代谢重编程和存活。 Ｙｉｎｇ ｅｔ
ａｌ［３３］ 揭示 ＩＧＦ２ＢＰ１ 通过直接结合乳酸脱氢酶 Ａ
（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ Ａ， ＬＤＨＡ）， 促进 ＬＤＨＡ 的

ｍＲＮＡ 稳定性上调其表达，促进 ｃｃＲＣＣ 的有氧糖酵

解过程从而促进癌细胞增殖。 Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［２７］研究发

现，敲除 ＭＥＴＴＬ１４ 可上调溴区结构域转录因子

（ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ ＰＨＤ⁃ｆｉｎｇｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＢＰＴＦ）
蛋白的表达，ＢＰＴＦ 可通过糖酵解重编码和代谢重

塑，显著提高 ＲＣＣ 细胞糖酵解活性和迁移能力和

ＲＣＣ 细胞的迁移速度。
３． ３　 调节肿瘤免疫 　 Ｗｅｉ ｅｔ ａｌ［２１］ 揭示了 ＭＥＴＴＬ５
在肾癌免疫调节中的作用。 ＭＥＴＴＬ５ 的表达与包括

ＮＫＴ 细胞、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞、ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞和巨噬细胞在

内的多种免疫细胞的浸润率呈负相关，恶性肿瘤中

浸润的 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞和 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞可抑制肿瘤［４３］。
并且，ＭＥＴＴＬ５ 对高免疫浸润和低免疫浸润患者的

生存期有不同影响，表明 ＭＥＴＴＬ５ 可能通过调节多

种免疫细胞浸润，在 ＲＣＣ 中发挥致癌作用。 相反，
Ｊｉａｎｇ ｅｔ ａｌ［２６］ 研究发现，ＭＥＴＴＬ２４ 与免疫细胞的表

达呈正相关，同时，ＭＥＴＴＬ２４ 的表达对不同免疫浸

润水平的 ｃｃＲＣＣ 患者的总生存率影响不同，提示

ＭＥＴＴＬ２４ 可能通过调节免疫微环境发挥抑癌作用。

４　 ｍ６Ａ 甲基化修饰相关调控因子抑制剂的临床

应用

　 　 目前，以手术和放化疗为主的综合方案是治疗

ＲＣＣ 的主要手段，但患者复发和转移率较高，预后

较差。 基于 ｍ６Ａ 甲基化修饰与肿瘤的密切联系，从
分子层面研究 ＲＣＣ 的发生发展，有利于寻找有效治

疗靶点，探索新的治疗策略。 多种 ｍ６Ａ 甲基化修饰

调控因子能够促进 ＲＣＣ 的发生发展，因此靶向抑制

这类因子可能为 ＲＣＣ 的治疗提供新思路。
　 　 剑桥大学 Ｔｏｎｙ Ｋｏｕｚａｒｉｄｅｓ［４４］ 的研究团队使用

ＭＥＴＴＬ３ 特异性小分子抑制剂抑制其活性，在体外

抑制急性髓系白血病 （ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）癌细胞的生长和增殖，抑制小鼠体内癌细胞

的增殖并延长了小鼠寿命。 同样，过表达的 ＭＥＴ⁃
ＴＬ３ 也会促进 ＲＣＣ 进展［２０］，因此，靶向抑制 ＭＥＴ⁃
ＴＬ３ 的药物或许能够提高 ＲＣＣ 患者的生存率。 目

前，多种 ＦＴＯ 抑制剂的抑瘤作用已被证明，ＦＴＯ 抑

制剂 ＭＡ２ 能有效抑制胶质母细胞瘤的发生［４５］，
ＦＴＯ 选择性抑制剂 ＭＯ⁃Ｉ⁃５００ 能显著抑制三阴性乳

腺癌细胞的增殖和存活［４６］，ＦＴＯ 抑制剂或能为 ＲＣＣ
的治疗带来新方法。 前期研究显示［４７］，用 ＭＥＴＴＬ３
抑制剂 Ｃｐｄ⁃５６４ 可预防肾损伤和炎症。 因此，ｍ６Ａ
相关调控因子可成为 ＲＣＣ 靶向治疗研究中的重要

方向。 虽然这些抑制剂在人体中的安全性和有效性

仍缺乏有效证据，但为提高 ＲＣＣ 患者生活质量、延
长寿命提供了希望。 由于 ＭＥＴＴＬ５［２１］、ＷＴＡＰ 和

ＩＧＦ２ＢＰ１［３３］在 ＲＣＣ 中发挥致癌作用，特异性抑制其
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活性或许是 ＲＣＣ 治疗的新思路。

５　 总结与展望

　 　 现有研究结果表明，多种 ｍ６Ａ 甲基化修饰相关

的调控因子在 ＲＣＣ 中扮演重要角色。 比如，ｍ６Ａ 甲

基转移酶 ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ５ 和 ＷＴＡＰ 在 ＲＣＣ 中发

挥原癌基因的作用，ＭＥＴＴＬ１４ 抑制肾癌细胞在体内

外的增殖和迁移；去甲基转移酶 ＡＬＫＢＨ１、ＡＬＫＢＨ５
和 ＦＴＯ 促进 ＲＣＣ 进展；ＹＴＨＤＦ２ 及 ＩＧＦ２ＢＰｓ 在内的

多种阅读蛋白与 ＲＣＣ 的发生发展及不良预后相关。
本文综述了 ｍ６Ａ 修饰相关酶在 ＲＣＣ 发生发展中的

作用和机制，目前研究显示，ｍ６Ａ 甲基化修饰通过

调控下游靶标基因的表达发挥作用，或进一步调控

相关信号通路影响肿瘤细胞的增殖和迁移，或调控

肿瘤能量代谢影响肿瘤细胞的恶性增殖，或通过免

疫调节在 ＲＣＣ 中发挥作用。 然而，ｍ６Ａ 甲基化修饰

在 ＲＣＣ 中的作用机制仍存在其他可能，未来需要通

过更多的机制性研究来证明。
　 　 目前多项研究发现 ｍ６Ａ 甲基化修饰相关调控

因子抑制剂能够抑制 ＡＭＬ、胶质母细胞瘤、三阴性

乳腺癌细胞等多种癌细胞的增殖。 然而，迄今为止，
尚无针对 ｍ６Ａ 调控因子的靶向小分子抑制剂和抗

体药物成功应用于临床。 基于 ｍ６Ａ 甲基化修饰在

ＲＣＣ 发生发展过程中的重要作用，其相关的调控因

子可成为 ＲＣＣ 疾病治疗的潜在重要靶点。 目前，急
需开发有效的治疗药物，为 ＲＣＣ 的治疗提供新的思

路和方法。
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