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摘要 乳腺癌是女性最常见的癌症之一，也是导致女性癌症死亡的最主要原因 . 尽管早期乳腺癌的治疗已经取得了极大进

展，但晚期伴转移乳腺癌治疗效果较差，具有高复发率和高死亡率 . 因此，鉴定新的用于诊断和预测乳腺癌转移的分子标

记、开发新的治疗策略成为迫切需要 . 近年来，mRNA的异常N6-甲基腺苷修饰（N6-methyladenosine，m6A）对癌基因功能

和表达水平的表观遗传学调控逐渐成为恶性乳腺癌研究的焦点 . 本文分析和总结了m6A甲基化修饰及其调节蛋白参与调控乳

腺癌发生发展的最新研究进展，以期为乳腺癌中m6A甲基化修饰研究提供新的思路和参考，进一步为乳腺癌的诊断、治疗、

预后及监测提供新的有效策略 .
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在全球范围内，乳腺癌是女性最常见的癌症之

一，是女性癌症相关死亡的第二大原因［1-2］ . 目前

乳腺癌的治疗主要集中在手术干预、放射治疗或这

些治疗手段的组合，基于局部治疗和抗癌药物，包

括化疗、激素治疗和靶向治疗［3-5］ . 然而，全面的

治疗策略仍然有限，一些患者的肿瘤最终发展为更

有侵略性的恶性形式，并且对常见的治疗产生了耐

药性［6-7］ . 因此，根治乳腺癌仍然是严峻的挑战，

开发新的治疗策略成为迫切需要 .

N6 -甲基腺苷修饰（N6-methyladenosine，m6A）

是 mRNA 最普遍和最丰富的修饰，在 7 600 多个

mRNA 转录本中都检测到一致的 R-R-A-C-H 基序

（R = G或A；H = A、C或U）［8-9］ . m6A甲基化修饰

对mRNA 的剪接过程、稳定性、翻译效率和核滞

留等均可产生重要影响［10］ . m6A甲基化修饰通过甲

基转移酶、去甲基转移酶和甲基化识别蛋白质，在

表观遗传水平上调控原癌基因、抑癌基因等的表

达，进而影响肿瘤的发生发展［11-13］ . 越来越多的研

究表明，m6A修饰参与了人类复杂疾病的发生发展

过程，尤其在癌症的发生发展中扮演着重要的角

色［14-17］ . 目前，研究者们对m6A甲基化在乳腺癌中

的调控机制了解仍然有限，对 m6A 甲基化在乳腺

癌发生发展中的作用具有浓厚的兴趣 . 本文分析和

总结了近几年 m6A 甲基化修饰和 m6A 调节蛋白在

乳腺癌中的作用及其分子机制的研究进展，以期为

乳腺癌中 m6A 甲基化研究提供新的思路和参考，

进一步为乳腺癌的诊断、治疗、预后及监测提供新

的有效策略 .
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1 m6A修饰与调控

1.1 m6A修饰

早在 20世纪 70年代，Desrosiers等［18］在哺乳

动物细胞 mRNA 中发现了 m6A 的存在，但是 m6A

的功能和作用机制却因为技术难题一直鲜有研究 .

直到 2011 年，芝加哥大学何川教授团队揭示 m6A

的可逆化修饰，使m6A的研究重新热门起来［19-20］ .

m6A 发生在 RNA 转录后水平腺苷氮原子的第 6 位

置，S-腺苷甲硫氨酸作为m6A形成的甲基供体，称

为m6A修饰［21］ . m6A免疫沉淀测序技术证实，人类

大约 25% 的转录本具有 m6A 修饰，并且 m6A 修饰

富集于终止密码子周围，5ꞌ-和 3ꞌ-非翻译区和长居

间外显子中［22］ . m6A位点具有典型的进化保守性，

在所有m6A位点中约 90%的位点发现了保守的G-

A-C和A-A-C 基序［23-24］ .

1.2 m6A修饰的调控

参与m6A修饰的调节蛋白分为 3种类型：“编

码器”（“writer”）——甲基转移酶、“消码器”

（“eraser”） ——去甲基转移酶和“读码器”

（“reader”）——甲基识别蛋白［15］ . m6A修饰的

可逆活性是由“编码器”复合物和“消码器”共同

调节的［11］ . 已知编码器复合物含有甲基转移酶 3

（methyltransferase like 3，METTL3）、甲基转移酶

14（methyltransferase like 14，METTL14）、维尔姆

斯氏瘤蛋白1相关蛋白（Wilms’tumor 1-associated

protein，WTAP）和其他蛋白质，包括RNA结合基

序蛋白 15 和 15B （RNA-binding motif protein 15/

15B，RBM15/15B）、KIAA1429 （VIRMA）、锌指

CCCH 结合域蛋白 13 （zinc finger CCCH domain-

containing protein，ZC3H13）和 casitas b 系淋巴瘤

转化序列样蛋白 1 （casitas B-lineage lymphoma-

transforming sequence-like protein 1，CBLL1），其

中METTL3起核心作用，METTL14在结构上辅助

METTL3 蛋 白 ， WTAP 通 过 招 募 METTL3 和

METTL14到核斑中促进m6A修饰过程［25］ . RBM15

和 RBM15B 结合 METTL3 和 WTAP，将这两个蛋

白质引导至特定的 RNA 位点进行 m6A 修饰 .

KIAA1429则优先介导 3ꞌ非翻译区和终止密码子区

域附近的m6A甲基化［25-26］ . ZC3H13与其他辅助因

子如 WTAP 一起控制核 m6A［26］ . CBLL1 最初是通

过与WTAP的相互作用被识别出来的，目前存在于

植物和动物中 . 甲基转移酶 16 （methyltransferase

like 16，METTL16） 是一种新发现的 m6A 甲基转

移酶，主要甲基化 mRNA 3'非翻译区的 m6A 位

点［27］ . 目前已知的可以逆转 m6A 修饰的去甲基转

移酶包括肥胖相关蛋白 （fat mass and obesity-

associated protein，FTO） 和 α-酮戊二酸依赖双加

氧酶 alkB 同源蛋白 5 （α -Ketoglutarate-dependent

dioxygenase alkB homolog 5，ALKBH5）［28-29］ . m6A

的“读码器”蛋白有多种，其中包括 YT521-B 同

源性结构域蛋白（YTH domain-containing proteins）

（包括YTHDF1/2/3和YTHDC1/2）、胰岛素样生长

因子 2 结合蛋白 1/2/3 （insulin-like growth factor 2

mRNA-binding protein 1/2/3，IGF2BP1/2/3）、真核

起始因子3（eukaryotic translation initiation factor 3，

EIF3）、核不均一核糖蛋白 A2/B1 （heterogeneous

nuclear ribonucleoprotein A2/B1， HNRNPA2B1）、

核 不 均 一 核 糖 蛋 白 C （heterogeneous nuclear

ribonucleoprotein C，HNRNPC）、核不均一核糖蛋

白 G （heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G，

HNRNPG）、脆性 X 智力低下蛋白 （fragile X

mental retardation protein，FMRP） 和多脯氨酸螺

旋蛋白（proline rich coiled-coil 2A，PRRC2A）［11］ .

这些“读码器”蛋白可以识别 m6A 修饰，参与

mRNA 的翻译、稳定、剪接或核输出［21］ . 不同位

置的“读码器”蛋白可能发挥不同的功能：细胞核

内的“读码器”蛋白如HNRNPC、HNRNPA2B1和

YTHDC1 负 责 RNA 结 构 转 换 、 选 择 性 剪 接 、

microRNA成熟、RNA稳定性、RNA输出和X染色

体失活；而细胞质中的“读码器”蛋白YTHDF1/2/

3 和 YTHDC2 主 要 负 责 mRNA 的 翻 译 和 降

解［8］（图1） .

2 m6A修饰以及m6A调节蛋白在乳腺癌中的

作用

越来越多的研究表明，m6A与乳腺癌的发生发

展密切相关 . m6A调节蛋白是肿瘤发生发展中的重

要调节因子，其表达水平的高低往往直接决定了肿

瘤的病理学进程［15，30］ . 一方面，m6A调控癌基因或

抑癌基因的表达，从而影响乳腺癌［21］ . 另一方面，

m6A调节蛋白（“writer”、“eraser”和“reader”）

也通过 m6A 依赖或者非依赖的方式参与乳腺癌进

展［31-33］（表 1） . m6A 与乳腺肿瘤的增殖、迁移和

浸润密切相关，这提示m6A以及相关调节蛋白可能

是潜在的药物靶点 .
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2.1 “编码器”——甲基转移酶

2.1.1 METTL3

METTL3是m6A甲基转移酶复合物的第一个特

征成员，在从酵母到人类的真核生物中高度保

守［34］ . Wang 等［12］发现 METTL3 在乳腺癌中的表

达显著升高，METTL3 的升高增加乳腺癌细胞中

mRNA 甲基化水平，抑制细胞凋亡，同时促进肿

瘤增殖和肿瘤生长 . 基因特异性m6A-qPCR结果显

示，METTL3表达的改变可以调节乳腺癌细胞中B

淋巴细胞瘤 2 （B-cell lymphoma-2，Bcl-2） 基因

mRNA 的 m6A 水平［12］ . METTL3 的表达可以被癌

蛋白乙肝 x蛋白-相互作用蛋白（hepatitis B virus x

interacting protein，HBXIP）调控，HBXIP 通过抑

制靶向 METTL3 的 miRNA let-7g 表达水平上调

METTL3，METTL3的升高通过正反馈增加mRNA

中m6A修饰从而提高HBXIP的水平，促进乳腺癌

增殖［35］ .

2.1.2 METTL14

METTL14在乳腺癌中的表达也是显著升高的，

并且通过调节 m6A 促进乳腺癌细胞迁移和侵

袭［32］ . METTL14 可以上调 hsa-miR-146a-5p 的表

达，增强乳腺癌细胞的迁移和侵袭［32］ . 此外，长

链 非 编 码 RNA LINC00942 （LNC942） 与

METTL14的表达在乳腺癌细胞和组织中呈正相关，

LNC942 可以促进 METTL14 介导的 m6A，调控其

靶基因 C-X-C 基序趋化因子受体 4 （C-X-C motif

chemokine receptor 4，CXCR4） 和细胞色素 P450

家族 1 亚家族 B 成员 1 （cytochrome P450 family 1

subfamily B member 1，CYP1B1） 的表达和稳定
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Fig. 1 m6A modification and their regulatory proteins in breast cancer
图1 乳腺癌中m6A修饰及其调节蛋白

“编码器”蛋白包括METTL3、METTL14、WTAP、KIAA1429、RBM15、RBM15B、CBLL1和ZC3H13；“消码器”蛋白包括FTO和

ALKBH5；“读码器”蛋白包括YTH家族蛋白、IGF2BP家族蛋白、EIF3H、HNRNPC、HNRNPA2B1、HNRNPG、FMRP和PRRC2A. 红色

代表在乳腺癌中高表达，蓝色代表在乳腺癌中低表达，白色代表该蛋白质的表达在乳腺癌中未报道或不显著.
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性，促进乳腺肿瘤的生长［36］ . 然而，另一项相反

的研究表明METTL3和METTL14可能是乳腺癌的

抑癌基因［34］ . 研究者通过对来自 Oncomine 和 The

Cancer Genome Atlas （TCGA）数据库的 36对乳腺

癌和癌旁组织的联合分析发现，包括 METTL3 和

METTL14在内的所有m6A甲基转移酶在乳腺癌组

织中的表达都降低了 . 这些研究人员还注意到相比

基底样和 HER2 阳性组织，METTL3 和 METTL14

在正常乳腺样型和管腔型乳腺癌亚型中的表达是上

调的［34］ .

2.1.3 WTAP

WTAP是m6A甲基转移酶复合物的重要组成成

员［11］ . 乳腺癌TCGA数据显示，与正常组织相比，

乳腺癌样本中WTAP的表达减少了 1.883倍；利用

临床乳腺癌患者组织进行PCR检测发现，WTAP的

表达量相比于正常乳腺组织减少69.04%［34］ . 此外，

WTAP mRNA 的低水平与雌激素受体 （estrogen

receptor，ER） 阳性或孕激素受体 （progesterone

receptor，PR）阳性状态相关，WTAP的mRNA在

基底样型乳腺癌中表达水平最高，其次为正常乳腺

样型乳腺癌［34］ .

2.1.4 KIAA1429（VIRMA）

KIAA1429（VIRMA）是m6A甲基转移酶复合

物中的成员 . KIAA1429是一个大分子质量蛋白质，

可能作为甲基转移酶复合体的支架，通过其 N-

KIAA1429 结构域，在 METTL3/METTL14/WTAP

的催化核心组分与RNA底物之间起桥梁作用，从

而影响 m6A 在特定位置的安装［11］ . 乳腺癌患者中

高表达 KIAA1429 的总生存期明显短于低表达

KIAA1429 的总生存期 . 体内和和体外实验表明

KIAA1429与乳腺癌的增殖和转移有关 . RNA免疫

沉淀反应测序显示周期蛋白依赖性激酶 1 （cyclin-

dependent kinase 1，CDK1）是KIAA1429调节的下

游基因［37］ . 值得注意的是，KIAA1429上调CDK1

的表达是通过m6A非依赖的方式［37］ .

2.1.5 RBM15/15B

RBM15/15B在乳腺癌中的研究非常有限 . 有报

道称RBM15/15B在浸润性乳腺癌中呈高表达，但

其 在 乳 腺 癌 中 的 表 达 及 功 能 仍 有 待 进 一 步

研究［38-39］ .

2.1.6 CBLL1

CBLL1是一种E3泛素连接酶，调节E钙黏附

蛋白（E-cadherin）的内吞作用，在细胞增殖和肿

瘤发生中发挥重要作用 .在乳腺癌中，瞬时转染的

CBLL1通过直接与ERα结合抑制了ERα转录活性，

干扰其他共激活因子的招募进而抑制了 ERα依赖

的乳腺癌细胞增殖和迁移 . 因此，CBLL1作为乳腺

癌细胞中的转录协同调节因子发挥作用［40］ .

总之，m6A“编码器”复合物的不同成员在乳

腺癌进展中发挥促癌或抑癌作用，但是研究的深度

相当有限 . METTL3 和 METTL14 角色的多样性反

映了乳腺癌细胞系和临床样本的异质性 . 因此，还

需要进一步深入的研究来解释这些矛盾，并且阐明

m6A“编码器”复合物不同成员在乳腺癌发生发展

中的具体作用及调节机制 .

2.2 “消码器”——去甲基转移酶

2.2.1 FTO

和“编码器”一样，m6A“消码器”在乳腺癌

中也扮演着同等重要的角色 . 临床数据显示，FTO

表达水平高的患者表现出更低的生存率［41］，并且

在 三 阴 性 乳 腺 癌 （triple-negative breast cancer，

TNBC）中，FTO表达水平高的患者显示出更低的

远端转移生存率［69］ . 最近的一项研究表明，HER2

阳性乳腺癌组织中，FTO表达水平显著升高，敲除

FTO的表达在体内及体外均能明显抑制乳腺癌细胞

的增殖和转移［33］ . 进一步的实验表明，FTO 介导

BCL2 相互作用蛋白 3 （Bcl2 interacting protein 3，

BNIP3）基因mRNA 3'UTR的m6A去甲基化并诱导

其降解［42］ . 此外，还有文献报道 FTO 的促癌作用

机制在于参与ATP生成过程，包括通过PI3K/AKT

信号通路促进糖酵解和乳酸生成［43］ .

2.2.2 ALKBH5

乳 腺 癌 干 细 胞 （breast cancer stem cells，

BCSCs）是一组通过自我更新能够无限增殖的细胞

亚群，BCSCs 可形成复发性或转移性肿瘤［44］ . 乳

腺癌细胞在缺氧环境中会增加BCSCs的比例，这

是肿瘤起始和转移所必需的条件，并且这种反应取

决于低氧诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）

的活性 . 缺氧条件会诱导m6A去甲基化酶ALKBH5

在乳腺癌细胞中的表达，ALKBH5 通过去甲基化

使多能性因子 NANOG 的 mRNA 稳定，进而促进

BCSCs 中 NANOG 的表达，从而增加 BCSCs 的比

例 . 在功能上，敲除ALKBH5基因可抑制乳腺癌细

胞活力、克隆形成和细胞迁移［44］ . 此外，HIF还通

过 ZNF217 （一种 m6A 甲基转移酶抑制子） 和

ALKBH5介导的RNA甲基化来调控乳腺癌细胞中

其他多能因子表达 . ZNF217与ALKBH5相互作用

并抑制多能性因子 NANOG 和 KLF mRNA 的 m6A
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甲基化，最终导致KLF4和NANOG表达升高，从

而促进乳腺癌发生［45］ . 基于乳腺癌公共数据库的

分析指出，ALKBH5 在乳腺癌与正常乳腺组织中

的表达无显著差异［69］，提示ALKBH5在乳腺癌中

的表达可能主要受缺氧条件的诱导［44］ .

这些结果表明，m6A“消码器”在乳腺癌发生

发展中同样具有重要作用，也可能是乳腺癌治疗的

潜在药物靶点 .

2.3 “读码器”——甲基识别蛋白

2.3.1 YTH家族蛋白

含有 YT521-B 同源性域 （YTH） 的蛋白质

YTHDF1、 YTHDF2、 YTHDF3、 YTHDC1 和

YTHDC2被鉴定为mRNA上m6A标记的“读码器”

蛋白［70］ . 它们对 m6A 甲基化的 mRNA 的亲和力比

未甲基化的mRNA高 10~50倍 . 当在不同的细胞环

境中受到干扰时，单个的YTH家族蛋白与不同的

m6A位点亚群相互作用，并对基因表达产生不同的

影 响［70］ . TCGA 数 据 分 析 显 示 ， YTHDF1 和

YTHDF3在乳腺癌组织中呈高表达并且和淋巴结转

移及不良预后有关［31］ . 然而，关于YTH家族蛋白

在乳腺癌中的调控机制尚未报道，仍存在很大的研

究空间 .

2.3.2 IGF2BP家族蛋白

长 期 以 来 ， 包 括 IGF2BP1、 IGF2BP2 和

IGF2BP3在内的 IGF2BP家族被认为是乳腺癌进展

的重要调节因子［50，71］ . IGF2BP1 可以抑制 MDA-

MB-231 细胞增殖和转移［46-47］ . 另一项研究表明，

IGF2BP1与长链非编码RNA——UCA1相互作用，

Table 1 List of the expression and function of m6A regulatory proteins in breast cancer
表1 乳腺癌中m6A调节蛋白的表达与功能

m6A调节蛋白

METTL3

METTL14

WTAP

VIRMA/KIAA1429

RBM15

RBM15B

CBLL1

FTO

ALKBH5

IGF2BP1/IMP1

IGF2BP2/IMP2

IGF2BP3/IMP3

EIF3H

HNRNPC

HNRNPA2B1

m6A

修饰类型

writer

writer

writer

writer

writer

writer

writer

eraser

eraser

reader

reader

reader

reader

reader

reader

表达

趋势

上调

下调

上调

下调

下调

上调

上调

上调

——

上调

——

上调

下调

上调

上调

上调

上调

上调

下调

靶基因

HBXIP

Bcl-2

has-miR-146a-5p

CXCR4、CYP1B1

——

CDK1

——

——

ERα

BNIP

PI3K/AKT

NANOG

UCA1

c-MYC、IGF-II

PR

RPSAP52

WNT5B

BCRP

CD44

CERS6

YAP

——

STAT3、ERK1/2

ERK-MAPK/Twist

GR-beta/TCF4

PFN2

乳腺癌发生发展

促进细胞增殖

抑制细胞凋亡

促进细胞增殖、迁移和侵袭、促进细胞集落形

成、促进细胞周期

抑制克隆形成和细胞活力

——

促进细胞增殖和转移

——

——

抑制细胞增殖和迁移

促进细胞增殖和转移、促进细胞克隆形成能力、

提高ATP产量，促进糖酵解和乳酸形成

促进细胞活力、克隆形成和转移

促进细胞增殖，减少侵袭和转移

抑制肿瘤生长

促进转移、迁移和增长、促进自我更新

促进细胞增殖，侵袭和转移、促进细胞耐药、

促进细胞干性

促进细胞迁移和转移

促进细胞增殖

促进细胞增殖，减少细胞凋亡

抑制细胞转移

文献

［12，34-35］

［32，34，36］

［34］

［37］

［38-39］

［38-39］

［40］

［33，41-43］

［44-45］

［46-49］

［50-53］

［50，54-60］

［61-62］

［63-64］

［65-68］
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并通过招募 CCR4-NOT1 腺嘌呤酶复合物降解

UCA1. 进一步实验表明 UCA1 可以作为内源性

miR-122-5p 的分子海绵，而 miR-122-5p 是多种细

胞侵袭相关基因的 mRNA 的抑制因子 . 因此

IGF2BP1 与 UCA1 的相互作阻止了 miR-122-5p 与

UCA1的结合，从而将miR-122-5p靶向到靶基因的

mRNA上，以此减少UCA1介导的细胞侵袭［48］ . 但

之前的一项研究表明，IGF2BP1 在 MCF-7 细胞中

表达量虽低，但对于乳腺癌细胞的克隆形成能力是

必不可少的［49］ . IGF2BP2 在乳腺癌组织中呈高表

达［50-52］ . 它通过破坏孕激素受体 （progesterone

receptor，PR）基因的mRNA稳定性促进三阴性乳

腺癌 （triple-negative breast cancer，TNBC） 的转

移［50］ . 此外，IGF2BP2 与假基因 RPSAP52 相互作

用，通过 Lin28b 依赖和非依赖的机制促进 let-7 水

平下调，从而促进乳腺癌的增殖和转移［53］ .

IGF2BP2 可 以 通 过 结 合 结 缔 组 织 生 长 因 子

（connective tissue growth factor， CTGF） 基因的

mRNA 并且稳定其 mRNA 减少细胞外基质黏连蛋

白的表达，促进乳腺癌细胞的迁移［51］ . 同样，

IGF2BP3 也与高侵袭性三阴性乳腺癌相关［50］ . 研

究发现，IGF2BP3是EGFR介导的乳腺癌迁移和侵

袭的效应因子，EGFR/MEK/MAPK 信号通路可以

调节 IGF2BP3 的表达［54］ . IGF2BP3 在三阴性乳腺

癌中高表达促使癌细胞对许多化疗药物产生耐药

性 . 在三阴性乳腺癌中，IGF2BP3表达的减少显著

增加了乳腺癌细胞对阿霉素和米托蒽醌的敏感性 .

研究还发现， IGF2BP3 调节乳腺癌耐药蛋白

（breast cancer resistance protein，BCRP） 的表达，

而BCRP的表达是乳腺癌细胞产生耐药性的主要效

应因子［55］ . Liu 等［56］ 证实， IGF2BP3 通过结合

CD44 的 mRNA，增加 CD44 的表达，同时促进乳

腺癌细胞增殖能力和耐药性，增加成纤维细胞中胰

岛素样生长因子 2 （insulin-like growth factor 2，

IGF2）水平 . 此外，IGF2BP3同 IGF2BP1一样，也

可与长非编码 RNA 相互作用 . 长非编码 RNA—

CERS6-AS1 在乳腺癌组织中高表达，可以促进细

胞增殖并抑制细胞凋亡 . IGF2BP3作为CERS6-AS1

的RNA结合蛋白，可以促进CERS6 mRNA的稳定

性，参与乳腺癌的进展［57］ . 乳腺癌细胞中miRNA-

3614-3p 可以靶向三基序蛋白 25 （tripartite motif-

containing， TRIM25） 基 因 的 3' 非 编 码 区 ，

IGF2BP3 可以结合 TRIM25 的 3' 非编码区拮抗

miRNA-3614-3p，抑制miRNA-3614-3p的成熟促进

乳腺癌增殖［58］ . 在维持乳腺癌细胞的干细胞特性

方面，IGF2BP3也发挥着重要的作用 . IGF2BP3在

干细胞中高表达，在这个过程中，IGF2BP3 结合

SLUG （snail family transcriptional repressor 2）的 5'

非编码区促进了 SLUG 下游基因 SOX2 （SRY-like

HMG box gene 2）的转录，促进细胞的自我更新能

力［59］，并且还有文献报道在乳腺癌干细胞中

IGF2BP3可以被miR-34a调控［60］ .

值得注意的是，由于最近发现 IGF2BPs可以作

为m6A新的“读码”蛋白，能够抑制m6A修饰的转

录本的降解并促进其翻译［72］，因此前期对 IGF2BP

在乳腺癌中的功能是否与其作为m6A读码蛋白的功

能相关仍需进一步确定，对 IGF2BPs的研究还有更

广阔的空间 .

2.3.3 EIF

EIF3 也具有 m6A 的“读码”功能 . 通过识别

mRNA 5' 非编码区的 m6A 修饰，可以直接与

METTL3进行相互作用，从而增强翻译，形成密集

排列的多核糖体［73］ . 目前，EIF3H的扩增和高表达

已在包括乳腺癌在内的多种癌症中得到证实［61］ .

Zhou等［62］发现EIF3H可作为去泛素化酶发挥其致

癌作用 . EIF3H可以催化YAP去泛素化，使其稳定

进而调节Hippo-YAP通路促进乳腺肿瘤的侵袭和转

移 . 但是，EIF3作为m6A读码器参与乳腺癌的进展

还未有报道 .

2.3.4 HNRNPC和HNRNPA2B1

在核RNA加工期间，HNRNPC和HNRNPA2B1

是m6A的另外两种“读码器”，它们可以通过m6A

的结构转换机制与未折叠RNA结合［74］ . 最近的一

项研究表明， HNRNPC在乳腺癌肿瘤组织中高表

达，MCF-7和T47D乳腺癌细胞中干扰HNRNPC的

表达后，细胞增殖受到抑制 . 在此过程中，由RNA

传感器维甲酸诱导基因 （retinoic acid-inducible

gene I， RIG-I） 介 导 的 干 扰 素 反 应 负 责 抑 制

HNRNPC的增殖效应［63-64］ . HNRNPA2B1在乳腺癌

组织标本和细胞系中同样高表达， 乳腺癌细胞中

敲除 HNRNPA2B1 可诱导细胞凋亡［65-66］ . 此外，

HNRNPA2B1可以激活信号传导与转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）和细胞外调节蛋白激酶 1/2 （extracellular-

signal-regulated kinase 1/2， ERK1/2） 信号通路，

增加细胞的致瘤能力［67］ . 然而，一项结论相反的

研究显示，HNRNPA2B1的表达与乳腺癌转移呈负

相关 . 在体内及体外实验发现HNRNPA2B1可以抑
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制三阴性乳腺癌细胞MDA-MB-231的转移 . 进一步

研 究 发 现 ， HNRNPA2B1 的 敲 除 激 活 了 ERK-

MAPK/Twist和GR-beta/TCF4信号通路，但抑制了

STAT3 和 WNT/TCF4 信号通路［68］ . 之所以会有相

反的结论可能是由于实验所使用的乳腺癌细胞系的

局限和动物模型的不同，因此这些结论可能对不同

的乳腺癌细胞系及不同乳腺癌亚型应用不用 . 然

而，这种现象是否取决于它的m6A“读码”功能仍

不清楚 .

3 总结与展望

虽然 m6A 是近年来许多研究的焦点，但人们

对它的调控仍知之甚少 . 值得注意的是，从目前的

研究报道来看， METTL3、 METTL14、 FTO 和

ALKBH5 在乳腺癌中发挥作用可以依赖于其 m6A

的生物学功能，但其他 m6A 调节蛋白影响乳腺肿

瘤进展则并不能确定是否依赖m6A相关功能 . 因此

还需要进一步研究确定它们在乳腺癌中的作用是否

与m6A有关 . 但可以推测的是，它们的大部分功能

依赖于其RNA结合能力，这意味着它们的结合及

其在乳腺癌中的功能很可能与m6A有关 .

靶向DNA甲基化酶或者组蛋白修饰酶的数个

新药已获批用于治疗癌症，表观遗传学影响基因表

达的化学干预研究已经成为国际上药物新靶标研究

的活跃领域 . 鉴于m6A调节蛋白在乳腺癌中的关键

作用，它们有望成为癌症治疗的良好药物靶点 . 最

近 以 急 性 髓 细 胞 白 血 病 亚 型 （acute myeloid

leukemia，AML） 中高表达的 FTO 为靶标，研究

者们开发出了FTO小分子抑制剂CS1和CS2［75-76］ .

该抑制剂结合并占据FTO的催化“口袋”，从而阻

止 m6A 修饰的寡核苷酸进入，进而抑制 FTO 的去

甲基化功能，在PDX小鼠模型上展现出有效的抗

白血病治疗效果，并且临床试验显示出令人满意的

抗癌效果 . 更值得注意的是，CS1和CS2的抗癌效

果在包括乳腺癌在内的多种实体瘤模型中得到验

证 . 该研究提示，开发临床适用的m6A调节蛋白的

选择性和有效抑制剂很可能为乳腺癌提供更有效的

治疗策略，特别是与其他治疗药物联合治疗对现有

疗法有耐药性的癌症 . 虽然目前的研究只是冰山一

角，但 m6A 重要的功能组成成分的不断发现，对

m6A甲基化修饰和调控功能认知的不断丰富，这些

都可能为乳腺癌的治疗提供新的重要科学依据 .
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Abstract Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer death in women worldwide.

Although huge progress has been made in managing early-stage breast cancer, no effective strategy can prevent or

treat breast cancer metastasis which has high recurrence rate and high mortality rate. Thus, identification of new

molecular markers for the diagnosis and prognostic prediction of metastatic breast cancer and development of

innovative therapeutic measures are urgently needed. Recently, epigenetic regulation of the expression and

function of oncogenes by aberrant N6-methyladenosine (m6A) modification of mRNA in aggressive breast cancer

is investigated widely. In this review, we retrieve and analyze the most recent studies on m6A modification, and

summarize the expression and the function of m6A regulatory proteins, including the writers, erasers and readers,

in the tumorigenesis and progression of breast cancer, and point out the defects in the recent field of m6A-related

researches, so as to provide scientific basis for diagnosis, therapies and prognosis in breast cancer.

Key words N6-methyladenosine, RNA-modifying proteins, RNA modifications, epigenetic modification, breast

cancer
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