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甲基转移酶样蛋白家族在肿瘤疾病中的相关研究进展
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（中国医科大学附属盛京医院药学部，沈阳１１０００４）

摘要：甲基转移酶样蛋白（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＴＴＬ）是人体内普遍存在的一种酶类蛋白，具有核酸、蛋白质和其他
小分子的结合域，通常以Ｓ腺苷甲硫氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）为底物，催化甲基化过程。甲基化是蛋白质和核酸的重
要修饰之一，也是表观遗传学的重要研究内容之一。ＭＥＴＴＬ家族成员被认为是核酸和蛋白质甲基化过程中的甲基转移酶，了
解这些潜在酶起作用的机制，有助于认识它们的功能和底物的特异性。随着研究的深入，发现ＭＥＴＴＬ家族在多种肿瘤疾病中
表达异常，明确其与肿瘤疾病的关系，可作为分子治疗的靶点，并对肿瘤的预后具有重要的作用。本文从 ＭＥＴＴＬ蛋白家族的
分类，作用机制以及与肿瘤的关系等方面进行综述，以期为肿瘤的诊治提供新思路和新靶点。
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　　肿瘤严重影响了人类的健康，随着现代医学的进一步发

展，不断创新的靶向药和治疗技术，对肿瘤的发生发展产生

了一定抑制作用，但是还存在很多局限性，需要突破和解决。

从甲基化的角度出发，探究甲基化相关蛋白在肿瘤中的作用

机制，为肿瘤药物的研发和使用提供多方面的参考。

甲基化修饰是表观遗传学修饰的一种，细胞内的 ＤＮＡ、
ＲＮＡ和蛋白质均受其调控［１２］。近年来，肿瘤细胞的甲基化

修饰被广泛研究，在肿瘤的发生发展、治疗和预后中发挥着

重要的作用，但是其具体的调节机制，以及对肿瘤的影响还

需进行更深入的研究［３］。甲基转移酶催化 ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋白

质和其他生物分子甲基的转移，最近研究已经认识到甲基转

移酶修饰组蛋白等蛋白质中特定残基的功能的重要性［４］，并

且越来越多的人开始深入研究转录后修饰的 ＲＮＡ分子［５］。

甲基转移酶样蛋白（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＴＴＬ）家

族在不同的肿瘤疾病中所结合的位点也不尽相同，所以了解

其作用机制与底物的特异性，有助于为肿瘤疾病的诊疗提供

新方向。笔者主要介绍ＭＥＴＴＬ家族的主要成员以及在不同

肿瘤中的作用机制。

１　ＭＥＴＴＬ家族概论

ＭＥＴＴＬ蛋白将甲基转移到核酸、蛋白质、脂质和其他小

分子上，随后在各种细胞过程中发挥重要作用。本课题组

研究ＭＥＴＴＬ家族，是因为这些甲基转移酶已经被证明可以

修饰 ＤＮＡ／ＲＮＡ核苷和蛋白质残基，导致基因表达或表型
的改变，对生物体的生物进程有深远的影响［６］。然而到目

前为止，仍有几个ＭＥＴＴＬ家族成员的精确目标和功能没有
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被研究清楚。有研究表明［７］，根据修饰的分子类型特点，可

将ＭＥＴＴＬ家族分为３种类型：一类是修饰 ＤＮＡ／ＲＮＡ，一类
是修饰蛋白质，以及修饰尚未可知的其他生物分子类型。

本研究将按照这一原则，对 ＭＥＴＴＬ家族成员进行分类
整理。

１１　修饰ＤＮＡ／ＲＮＡ
ＤＮＡ甲基化是在甲基转移酶的作用下（ＤＮＡＭｅｔｈｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）基因组结合一个甲基基团。ＤＮＡ甲基化
异常会使表观遗传学改变，基因启动子区的甲基化异常是抑

癌基因和其他基因失活的主要原因之一［８］。有研究表明敲

除ＭＥＴＴＬ４的ＲＮＡｉ，会让细胞的周期停滞在 Ｇ１期，进而预
测ＭＥＴＴＬ４可能参与ＤＮＡ的甲基化［９］。

ＲＮＡ甲基化修饰与ＤＮＡ甲基化修饰过程，是一种可逆
的调控基因表达修饰的过程。ＲＮＡ甲基化修饰是真核生物
中最常见的一种修饰，在ＲＮＡ功能调节中发挥重要的作用，
参与各种生物过程。确定ＲＮＡ修饰，有助于发现 ＲＮＡ结构
的复杂性和功能的多样性［１０］。ＲＮＡ的内部修饰包括：Ｎ６
腺苷酸甲基化（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ），Ｎ１腺苷酸甲基
化（ｍ１Ａ），胞嘧啶羟基化（ｍ５Ｃ）。ｍ６Ａ甲基化修饰由一系列
甲基化转移酶、去甲基转移酶和相关的蛋白等共同参与的过

程［１１］。研究发现，ｍ６Ａ受甲基复合体（ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４、
ＷＴＡＰ）、去甲基转移酶（ＦＴＯ、ＡＬＫＢＨ５）、结合蛋白（ＹＴＨＤＦ１、
ＹＴＨＤＦ２、ＹＴＨＤＦ３、ＹＴＨＤＣ１、ＹＴＨＤＣ２）等 协 同 控 制
（图１）［１２］。

图１　Ｎ６腺苷酸甲基化（ｍ６Ａ）过程［１２］

　　多个 ＭＥＴＴＬ家族参与 ＲＮＡ甲基化修饰：ＭＥＴＴＬ３和
ＭＥＴＴＬ１４作为复合体负责 ＲＮＡ中 Ｎ６甲基腺苷（ｍ６Ａ）的形
成［１３］；ＭＥＴＴＬ１催化 ７甲基鸟苷（ｍ７Ｇ）在 ＲＮＡ中的形

成［１４］；ＭＥＴＴＬ１６是ＲＮＡ甲基化的甲基转移酶［１５］；同时发现

ＭＥＴＴＬ５，ＭＥＴＴＬ１６和ＭＥＴＴＬ２５Ｂ也调节 ｍ６Ａ的甲基化作用
（表１）［１６］。

表１　肿瘤细胞中修饰ＤＮＡ／ＲＮＡ的甲基转移酶样蛋白种类［７］

基因名　　　 全名　　　　　　 作用目标　　　　

ＭＥＴＴＬ１ ｔＲＮＡ［ｇｕａｎｉｎｅＮ（７）］ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｍ７Ｇ（ｔＲＮＡ，ｍＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ２（ＭＥＴＴＬ２Ａ／Ｂ） ｔＲＮＡＮ（３）ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｉｄｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ２；ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２ ｍ３Ｃ（ｔＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ３ Ｎ６ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ ｍ６Ａ（ｍＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ４ Ｎ（６）ａｄｅｎｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ４ ｍ６Ａ（ＤＮＡ）／ｍ６Ａｍ（ｓｎＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ５ ｒＲＮＡＮ６ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ５ ｍ６Ａ（ｒＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ６ ｔＲＮＡＮ（３）ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｉｄｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ６ ｍ３Ｃ（ｔＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ８ ｍＲＮＡＮ（３）ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｉｄｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ８ ｍ３Ｃ（ｍＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ１４ Ｎ６ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｎｏｎｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔｍ６Ａ ｍ６Ａ（ｍＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ１５ １２ＳｒＲＮＡＮ４ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｉｄｉｎｅ（ｍ４Ｃ）ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｍ４Ｃ（ｒＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ１６ ＲＮＡＮ６ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ１６ ｍ６Ａ（ｎｃＲＮＡ，ｐｒｅｍＲＮＡ，ｍＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ１９ ＰｒｏｂａｂｌｅｔＲＮＡ［ｕｒａｃｉｌＯ（２）］ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２′Ｏｍｅｔｈｙｌｕｒｉｄｉｎｅ（ｔＲＮＡ）

ＭＥＴＴＬ２５Ｂ ＲｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡａｄｅｎｉｎｅｄｉｍｅｔｈｙｌａｓｅｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１ ｍ６Ａ（ｒＲＮＡ）
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１２　修饰蛋白质
有研究报道，通过免疫印记检测发现，ＭＥＴＴＬ９与钙连

接蛋白前体（ｃａｌｎｅｘｉｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＣＡＮＸ）相互作用，由于
ＣＡＮＸ可以调节内质网的钙浓度，并协助蛋白质的折叠，可
以推测ＭＥＴＴＬ９是一种修饰蛋白质的甲基转移酶［１７］。最

近也有研究发现 ＭＥＴＴＬ１０和 ＭＥＴＴＬ１１Ａ可能是蛋白的甲

基转移酶［１８１９］，这些新发现突出表明ＭＥＴＴＬ家族是一个新
型的家族，其中许多具有潜在的核苷甲基转移酶活性。然

而对于很多家族成员来说，尚不清楚它们与哪些蛋白相互

作用，或者是否可以单独作用。在最近的人类蛋白质组分

析中，只有部分家族成员被研究［２０］，其他的家族成员整理

见表２。

表２　肿瘤细胞中修饰蛋白质的甲基转移酶样蛋白种类［７］

甲基转移酶样蛋白名　　　　　 全名　　　　　　 作用目标　　

ＭＥＴＴＬ９ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ９ Ｕｎｋｎｏｗｎ

ＭＥＴＴＬ１０ ＥＥＦ１Ａｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２ Ｌｙｓｉｎｅ（ＥＥＦ１Ａ）

ＭＥＴＴＬ１１Ａ ＮｔｅｒｍｉｎａｌＸａａＰｒｏＬｙｓＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ

ＭＥＴＴＬ１１Ｂ ＡｌｐｈａＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｔｅｉｎｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ｂ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ

ＭＥＴＴＬ１２ ＣｉｔｒａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅｌｙｓｉｎｅＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＣＳＫＭＴ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｌｙｓｉｎｅ（ｃｉｔｒａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ）

ＭＥＴＴＬ１３ ｅＥＦ１ＡｌｙｓｉｎｅａｎｄＮｔｅｒｍｉｎａｌｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｅＥＦ１ＡｌｙｓｉｎｅａｎｄＮｔｅｒｍｉｎａｌｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ＭＥＴＴＬ１８ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１ｈｏｍｏｌｏｇ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ

ＭＥＴＴＬ２０ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｆｌａｖｏｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔａｓｕｂｕｎｉｔｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｌｙｓｉｎｅ（ＥＴＦβ）

ＭＥＴＴＬ２１Ａ ＰｒｏｔｅｉｎＮｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ２１Ａ Ｌｙｓｉｎｅ（ＨＳＰＡ）

ＭＥＴＴＬ２１Ｂ ＥＥＦ１Ａｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３ Ｌｙｓｉｎｅ（ＥＥＦ１Ａ）

ＭＥＴＴＬ２１Ｃ ＰｒｏｔｅｉｎｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ２１Ｃ Ｌｙｓｉｎｅ（ＶＣＰ）

ＭＥＴＴＬ２１Ｄ ＰｒｏｔｅｉｎｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ２１Ｄ Ｌｙｓｉｎｅ（ＶＣＰ）

ＭＥＴＴＬ２１Ｅ ＰｒｏｔｅｉｎｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ２１Ｅ Ｌｙｓｉｎｅ（ＶＣＰ）

ＭＥＴＴＬ２２ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２２ Ｌｙｓｉｎｅ（Ｋｉｎ１７）

ＭＥＴＴＬ２３ ＭＲＴ４４Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２３ Ｕｎｋｎｏｗ

１３　修饰其他生物分子
据报道，ＭＥＴＴＬ７Ａ是一种完整的膜蛋白，ＭＥＴＴＬ７Ｂ被证

明与线粒体膜蛋白密切相关，而且两者同源度很高［７］。

ＭＥＴＴＬ１７已经被证明在物理和功能上与雌性激素受体（ＥＲ）
等相互作用，并作为共激活剂，调节他们的转录活性［２１］。然

而目前很少有人知道ＭＥＴＴＬ２５，ＭＥＴＴＬ２６和ＭＥＴＴＬ２７，虽然
这３个预测具有特征的 ７个 β链结构 ＭＥＴＴＬ基因序列和
ＳＡＭ的活性，但是３个蛋白的机制尚未完全阐明，其他家族
成员整理如下（表３）。

表３　肿瘤细胞中修饰其他生物分子的甲基转移酶样蛋白
种类［７］

甲基转移酶样蛋白名 全名　　　　 作用目标

ＭＥＴＴＬ７Ａ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ７Ａ ｕｎｋｎｏｗｎ

ＭＥＴＴＬ７Ｂ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ７Ｂ ｕｎｋｎｏｗｎ

ＭＥＴＴＬ１７ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１７，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｋｎｏｗｎ

ＭＥＴＴＬ２５ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２５ ｕｎｋｎｏｗｎ

ＭＥＴＴＬ２６ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２６ ｕｎｋｎｏｗｎ

ＭＥＴＴＬ２７ Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２７ ｕｎｋｎｏｗｎ

２　ＭＥＴＴＬ家族与肿瘤的关系
目前已知的ＭＥＴＴＬ家族包括至少３４个成员，在肿瘤的

进展中发挥着不同的角色，其中 ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４、ＭＥＴＴＬ７
参与调节肺癌［２２］，肝癌［２３］和结肠癌的侵袭和转移［２４］。很多

家族成员被研究证实与肿瘤有密切的关系，可以作为新特异

的分子生物标志物，被用于癌症的早期预防和治疗。

２１　肺癌
肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，在全球范围内，１８０万确

诊患者中，大约 １４０万人死于肺癌。非小细胞肺癌（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是肺癌的 １个主要亚型（约
８５％），５年存活率低于１５％［２５］。ＭＥＴＴＬ７Ｂ参与了细胞周期
进程的调节，对ＮＳＣＬＣ的发展至关重要，可能作为ＮＳＣＬＣ的
潜在治疗靶点。研究表明，应用定量 ｑＲＴＰＣＲ，对比非癌的
正常组织，ＭＥＴＴＬ７Ｂ在临床肺癌组织中表达上调。在 ＭＥＴ
ＴＬ７Ｂ缺失时，细胞周期蛋白下调，细胞周期素依赖性激酶４
抑制剂上调，表明Ｇ０／Ｇ１转换可能受到抑制，并用流式细胞
仪得到证明，所以 ＭＥＴＴＬ７Ｂ通过调节细胞周期进程促进肿
瘤的发生［２６］。

在肺癌的研究中，ＭＥＴＴＬ３作为经典的甲基复合体，可
以选择性地调控某些 ｍＲＮＡ的表达水平，如增加肿瘤基因
ＥＧＦＲ、ＴＡＺ、ＭＡＰＫＡＰＫ２和 ＤＮＭＴ３Ａ的 ｍＲＮＡ表达，从而增
强肺癌的增殖侵袭能力［２７］。另一项的肺癌研究中，ｍｉＲ
３３ａ可以直接抑制ＭＥＴＴＬ３ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ的表达，进而下
调肿瘤基因 ＥＧＦＲ、ＴＡＺ、ＭＡＰＫＡＰＫ２和 ＤＮＭＴ３Ａ相关蛋白
质的表达（图２）［２８］。

通过 ｑＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭＥＴＴＬ１４的 ｍＲＮＡ
和蛋白在癌变组织中表达量较癌旁正常组织高，ＭＥＴＴＬ１４可
能参与了肺癌的发展过程，并与预后密切相关，为肺癌的预

后提供了新依据，有望成为肺癌治疗的新靶点［２９］。

２２　肝癌
肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是最常见的

肝癌，占８５％左右［３０］。Ｃｈｅｎ等［３１］发现，ＭＥＴＴＬ３可作为
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促癌基因，通过 ｍ６Ａ／ＹＴＨＤＦ２途径使 ＳＯＣＳ２ｍＲＮＡ降解，
进而促进细胞增殖侵袭。也有研究发现［３２］，ＭＥＴＴＬ１４通
过依赖 ｍ６Ａ方式，增加 ｍｉＲ１２６水平，抑制 ＨＣＣ的转移
（图 ３）。这提示在肝癌中，ＭＥＴＴＬ３促进癌细胞的增殖
转移，而 ＭＥＴＴＬ１４能够抑制癌细胞的增殖转移，但是在

肺癌等多种癌症中两者是以结合的方式共同促进肿瘤

的转移和侵袭，这值得进一步研究讨论。另一项研

究［３３］发现，ＭＥＴＴＬ１８表达水平升高与 ＨＣＣ的预后不良
和晚期临床病理特征有关，但是具体作用机制尚未得到

讨论。

图２　ＭＥＴＴＬ家族在肺癌中的作用机制［２８］

图３　ＭＥＴＴＬ３和ＭＥＴＴＬ１４在肝细胞癌（ＨＣＣ）的作用机制［３２］

２３　胃癌
ＭＥＴＴＬ蛋白家族与胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）息息相关，

研究其机制有助于胃癌的诊断和治疗。作为 Ｐ５３的一个下

游基因ＭＥＴＴＬ９，会导致肿瘤因子等重要基因失活［３４］。虽然

到目前为止，ＭＥＴＴＬ１６在 ＧＣ中的研究缺少相关报道，但是
与ＭＥＴＴＬ１６相关的 ２个基因 ＭＡＴ２Ａ和 ＭＡＬＡＴ１被证明与
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ＧＣ相关。ＭＡＴ２Ａ和ＭＡＬＡＴ１在ＧＣ高表达，下调会抑制ＧＣ
增殖、迁移，促进凋亡［３５３６］。也有研究表明，对比正常组织，

ＭＥＴＴＬ９在人类鳞状胃癌组织中表达增高，ＭＥＴＴＬ９是抑制
胃癌腹膜播散的一个合适的分子靶点，也可以作为一种特性

标志物阻止胃癌的发生［３７］。

２４　宫颈癌
宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一，在晚期有高侵袭

性和转移性的倾向。越来越多的研究发现，ＭＥＴＴＬ家族与
宫颈癌的发生发展密切相关。有研究发现，过表达 ＭＥＴ
ＴＬ１１Ａ可以促进宫颈癌细胞的侵袭和转移。转录组测序数
据的差异基因表达分析表明，ＥＬＫ３在ＭＥＴＴＬ１１Ａ沉默的宫
颈癌细胞中被下调，这在蛋白质和 ｍＲＮＡ水平上得到了进
一步验证。功能实验发现，ＭＥＴＴＬ１１Ａ是以ＥＬＫ３依赖的方
式促进宫颈癌细胞的迁移，这提示 ＭＥＴＴＬ１１Ａ可能是潜在
的生物标志物和宫颈癌的治疗靶点［３８］。同时发现 ＭＥＴＴＬ３
在宫颈癌中表达下调，与肿瘤的大小、分期、分化、转移及复

发呈负相关，预后不良，促进细胞增殖，但是具体的机制还

有待研究［３９］。

２５　其他肿瘤
随着机制的研究深入，甲基化修饰在胶质瘤中的作用越

来越广泛。有研究表明，胶质瘤的 ｍ６Ａ的表达量降低，过表
达ＭＥＴＴＬ３的基因可以有效抑制胶质瘤的增殖与迁移能力，
增加肿瘤的凋亡［４０］。大肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）患者会
对５氟尿嘧啶（５ＦＵ）产生耐药性，当ＭＥＴＴＬ３上调可以调节
癌症相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）来
源的外泌体ｍｉＲ１８１ｄ５ｐ，并且微处理器蛋白ＤＧＣＲ８以ｍ６Ａ
依赖性方式在 ｍｉＲ１８１ｄ５Ｐ的表达中起重要的作用。ｍｉＲ
１８１ｄ５Ｐ的过表达靶向神经钙蛋白 （ｎｅｕｒｏｃａｌｃｉｎｄｅｌｔａ，
ＮＣＡＬＤ）抑制５ＦＵ的敏感性，基于这些数据，推测ｍ６Ａ甲基
化修饰上调 ＣＡＦｓ来源的外泌体中 ｍｉＲ１８１ｄ５Ｐ，靶向 ＣＲＣ
中的ＮＣＡＬＤ抑制化疗敏感性［４１］。这些发现强调了 ｍ６Ａ／
ＤＧＣＲ８／ｍｉＲ１８１ｄ５ｐ／ＮＣＡＬＤ信号传导的重要性，这可能有
助于开发治疗 ＣＲＣ的新药。另一研究发现，在鼻咽癌细胞
中，ＭＥＴＴＬ３通过增强 ＥＺＨ２蛋白的表达，ＥＺＨ２抑制抑癌基
因的表达，促进肿瘤的凋亡［４２］。因此，深入研究癌症的发展

机制，阐明ＭＥＴＴＬ蛋白调节癌症的发病机理，对癌症诊疗具
有重要的理论意义和应用价值。

３　总结与展望
了解肿瘤进展的分子机制是开发肿瘤治疗策略的先决

条件，为此，人们越来越努力地破译肿瘤甚至是晚期癌症的

分子基础。然而，很多调控肿瘤侵袭性生长和转移的基本机

制在很大程度上是未知的。ＭＥＴＴＬ家族是一个多样化的甲
基转移酶群体，可以使核苷酸、蛋白质和小分子发生甲基化，

最具特色的家族成员 ＭＥＴＴＬ３和 ＭＥＴＴＬ１４二聚体形成一个
ｍ６ＡＲＮＡ甲基转移酶，在癌症进展中发挥着既定的作用。
ｍ６Ａ修饰是一种重要的表观遗传修饰，其作用十分广泛。其
中，ＭＥＴＴＬ３作为ｍ６Ａ修饰的核心甲基转移酶，已经证明与

多种疾病的发生发展有关，并且目前对 ＭＥＴＴＬ３的研究也较
多较深入，在肝细胞癌，胃癌等多种肿瘤中都有研究，这提示

ＭＥＴＴＬ３可能是调控肿瘤发生发展的关键蛋白。同样更多问
题也需要进一步探索，比如ＭＥＴＴＬ３通过甲基化方式促进哪
些蛋白表达异常，有没有相关基因调控 ＭＥＴＴＬ３的表达，
ＭＥＴＴＬ３与ｍ６Ａ结合有没有依赖其他分子，作为肿瘤药物结
合的潜在靶点，能不能特异性地调控 ＭＥＴＴＬ３的表达水平，
从而抑制肿瘤增殖。

在不同的肿瘤疾病中一个蛋白靶标不同的基因，而且

同一个蛋白在不同癌症中既有上调、也有下调情况：如

ＭＥＴＴＬ３在肺癌中表达上调，但是在宫颈癌中表达下调，
这也是研究 ＭＥＴＴＬ家族最重要的一点，另外在肝癌中，
ＭＥＴＴＬ３高表达，但 ＭＥＴＴＬ１４低表达，所以了解甲基转移
酶样蛋白的表达情况，有助于分析肿瘤发生机制，为药物

的开发提供新思路。

ＭＥＴＴＬ蛋白家族成员在不同癌细胞中异常表达，作用机
制也不同，调控通路中上下游基因也有可能不同，了解 ＭＥＴ
ＴＬ蛋白在肿瘤中作用的潜在靶点，对设计相应靶点的抑制
剂及肿瘤药物的优化具有重要作用。了解肿瘤发生发展机

制和分子作用的靶点，有助于癌症治疗方案的开发。与此同

时，甲基化酶的异常表达会导致癌症在内的多种疾病，但目

前对它与癌症之间的关系所知甚少，当然，关于ＭＥＴＴＬ家族
成员在肿瘤中发挥的作用机制也需要进一步探究。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＢＩＳＷＡＳＳ，ＲＡＯＣＭＥｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｎｃａｎｃｅｒ：ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓａｎｄ

ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１７，１７３：１１８１３４．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０１７．０２．０１１．

［２］　ＭＩＣＨＡＬＡＫＥＭ，ＢＵＲＲＭＬ，ＢＡＮＮＩＳＴＥＲＡＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｒｏｌｅｓｏｆＤＮＡ，ＲＮＡａｎｄｈｉｓｔｏｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎａｇｅｉｎｇａｎｄｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１９，２０（１０）：５７３５８９．

［３］　ＦＵＹ，ＨＥＣＮｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１２，１６（５６）：５１６５２４．

［４］　ＮＧＳＳ，ＹＵＥＷＷ，ＯＰＰＥＲＭＡＮＮＵ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｐｒｏｔｅｉｎ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｍａｔｉｎｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２００９，６６
（３）：４０７４２２．

［５］　ＳＡＬＥＴＯＲＥＹ，ＭＥＹＥＲＫ，ＫＯＲＬＡＣＨＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｉｒｔｈｏｆｔｈｅ
Ｅｐｉｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ：ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＲＮＡｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌ，２０１２，１３（１０）：１７５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｇｂ
２０１２１３１０１７５．

［６］　ＩＧＮＡＴＯＶＡＶＶ，ＪＡＮＳＥＮＰ，ＢＡＬＴＩＳＳＥＮＭＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎ
ｔｅｒａｃｔｏｍｅｏｆａｆａｍｉｌｙｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓｉｎＨｅＬａｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：６５８４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１９
４３０１０２．

［７］　ＷＯＮＧＪＭ，ＥＩＲＩＮＬＯＰＥＺＪＭＥｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｌｉｋｅ（ＭＥＴＴＬ）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｅｔａｚｏａ：ａｃｏｍｐｌｅｘｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｅｐｉｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｏｔｈｅｒｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓ
ｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＥｖｏｌ，２０２１，３８（１２）：５３０９５３２７．

［８］　ＦＲＡＧＡＭＦ，ＢＡＬＬＥＳＴＡＲＥ，ＶＩＬＬＡＲＧＡＲＥＡＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓ
ｏｆａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎａｔＬｙｓ１６ａｎｄｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｔＬｙｓ２０ｏｆｈｉｓｔｏｎｅＨ４
ｉｓａｃｏｍｍｏｎｈａｌｌｍａｒｋｏｆｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００５，３７
（４）：３９１４００．

［９］　ＫＷＥＯＮＳＭ，ＣＨＥＮＹ，ＭＯＯＮＥ，ｅｔａｌ．ＡｎＡｄｖｅｒｓａｒｉａｌＤＮＡ
Ｎ６ＭｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅＳｅｎｓｏｒｎｅｔｗｏｒｋｐｒｅｓｅｒｖｅｓｐｏｌｙｃｏｍｂｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０１９，７４（６）：１１３８１１４７．

［１０］　ＨＵＡＮＧＨ，ＷＥＮＧＨ，ＣＨＥＮＪ．ｍ６Ａｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｏｄｉｎｇ
ａｎｄＮｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ：ｒｏｌｅｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ

·６９３· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ５　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年３月第５９卷第５期



ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０２０，３７（３）：２７０２８８．
［１１］　ＭＥＹＥＲＫＤ，ＪＡＦＦＲＥＹＳＲＲｅｔｈｉｎｋｉｎｇｍ６Ａｒｅａｄｅｒｓ，ｗｒｉｔｅｒｓ，

ａｎｄｅｒａｓｅｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１７，３３：３１９３４２．
［１２］　ＤＥＮＧＸ，ＳＵＲ，ＦＥＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＮ（６）ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２０１８，４８：１７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｄｅ．２０１７．１０．００５．

［１３］　ＬＩＵＪ，ＹＵＥＹ，ＨＡＮＤ，ｅｔａｌ．ＡＭＥＴＴＬ３ＭＥＴＴＬ１４ｃｏｍｐｌｅｘ
ｍｅｄｉａｔｅｓｍａｍｍａｌｉａｎｎｕｃｌｅａｒＲＮＡＮ６ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＮａｔＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１４，１０（２）：９３９５．

［１４］　ＡＬＥＸＡＮＤＲＯＶＡ，ＭＡＲＴＺＥＮＭＲ，ＰＨＩＺＩＣＫＹＥＭＴｗｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｓｔｈａｔｆｏｒｍａｃｏｍｐｌｅｘａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ７ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｄ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｙｅａｓｔｔＲＮＡ［Ｊ］．ＲＮＡ，２００２，８（１０）：１２５３１２６６．

［１５］　ＰＥＮＤＬＥＴＯＮＫＥ，ＣＨＥＮＢ，ＬＩＵＫ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＵ６ｓｎＲＮＡｍ
（６）ＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ１６ＲｅｇｕｌａｔｅｓＳＡＭｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｉｎ
ｔｒｏｎｒｅｔｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，１６９（５）：８２４８３５．

［１６］　ＬＥＩＳＭＡＮＮＪ，ＳＰＡＧＮＵＯＬＯＭ，ＰＲＡＤＨＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ１８Ｓ
ｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡｍ６ＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭｅｔｔｌ５ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｎｏｒ
ｍａｌｗａｌｋｉｎｇｂｅｈａｖｉｏｒｉｎＤｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］．ＥＭＢＯＲｅｐ，２０２０，２１
（７）：ｅ４９４４３．ＤＯＩ：１０．１５２５２／ｅｍｂｒ．２０１９４９４４３．

［１７］　ＢＲＡＶＯＲ，ＰＡＲＲＡＶ，ＧＡＴＩＣＡＤ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕ
ｌｕｍａｎｄｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ：ｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＲｅｖＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１３，３０１：２１５２９０．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｂ９７８０１２４０７７０４１．００００５１．

［１８］　ＳＨＩＭＡＺＵＴ，ＢＡＲＪＡＵＪ，ＳＯＨＴＯＭＥＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｎｉｕｍｂａｓｅｄ
Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅａｎａｌｏｇｒｅｖｅａｌｓｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｓｅｖｅｎｂｅｔａ
ｓｔｒａｎｄｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭＥＴＴＬ１０ｔｏｂｅａｎＥＦ１Ａ１ｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（８）：ｅ１０５３９４．ＤＯＩ：１０．
１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１０５３９４．

［１９］　ＴＯＯＬＥＹＣＥ，ＰＥＴＫＯＷＳＫＩＪＪ，ＭＵＲＡＴＯＲＥＳＣＨＲＯＥＤＥＲＴ
Ｌ，ｅｔａｌ．ＮＲＭＴｉｓａｎａｌｐｈａＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｔｈａｔｍｅｔｈｙｌａｔｅｓ
ＲＣＣ１ａｎｄｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６６
（７３１０）：１１２５１１２８．

［２０］　ＨＥＩＮＭＹ，ＨＵＢＮＥＲＮＣ，ＰＯＳＥＲＩ，ｅｔａｌ．Ａｈｕｍａｎｉｎｔｅｒａｃ
ｔｏｍｅｉｎｔｈｒｅｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｏｒｇａｎｉｚｅｄｂｙｓｔｏｉｃｈｉｏｍｅｔｒｉｅｓ
ａｎｄａｂｕｎｄａｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１５，１６３（３）：７１２７２３．

［２１］　ＤＵＰ，ＹＵＡＮＢ，ＣＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ１７ｐｈｙｓｉ
ｃａｌｌｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＩＵＢ
ＭＢＬｉｆｅ，２０１５，６７（１１）：８６１８６８．

［２２］　ＣＨＯＥＪ，ＬＩＮＳ，ＺＨＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．ｍＲＮＡｃｉｒｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｂｙ
ＭＥＴＴＬ３ｅＩＦ３ｈｅｎｈａｎｃｅｓｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１８，５６１（７７２４）：５５６５６０．

［２３］　ＬＩＵＬ，ＷＡＮＧＪ，ＳＵＮＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｔｏ：ｍ６ＡｍＲＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｓＣＴＮＮＢ１ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｐ
ａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０２０，１９（１）：２４．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ｓ１２９４３０２０１１３６６．

［２４］　ＹＡＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＳ，ＨＥＣ，ｅｔａｌ．ＭＥＴＴＬ１４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｏｎ
ｃｏｇｅｎｉｃｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＸＩＳＴ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０２０，１９
（１）：４６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９４３０２０１１４６４．

［２５］　ＳＩＥＧＥＬＲＬ，ＭＩＬＬＥＲＫＤ，ＪＥＭＡＬＡＣａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０１９
［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１９，６９（１）：７３４．

［２６］　ＬＩＵＤ，ＬＩＷ，ＺＨＯＮＧＦ，ｅｔａｌ．ＭＥＴＴＬ７Ｂｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１１：１７８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．
２０２０．００１７８．

［２７］　ＬＩＮＳ，ＣＨＯＥＪ，ＤＵＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍ（６）Ａｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ＭＥＴＴＬ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ，２０１６，６２（３）：３３５３４５．

［２８］　ＤＵＭ，ＺＨＡＮＧＹ，ＭＡＯＹ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ３３ａｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎｏｆＮＳＣＬＣｃｅｌｌｓｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＭＥＴＴＬ３Ｍｒｎａ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１７，４８２（４）：５８２５８９．

［２９］　ＸＵＣＪ，ＺＨＡＯＪＳ，ＬＯＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＥＴＴＬ１４ｉｎ
ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＰｕｌｍＭｅｄ（临床肺科杂志），２０２１，２６（１）：１２３１２７．

［３０］　ＭＣＧＬＹＮＮＫＡ，ＰＥＴＲＩＣＫＪＬ，ＬＯＮＤＯＮＷＴＧｌｏｂａｌｅｐｉｄｅ
ｍｉｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｎｅｍｐｈａｓｉｓｏｎｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｎｄｒｅｇｉｏｎａｌｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０１５，１９（２）：２２３
２３８．

［３１］　ＣＨＥＮＭ，ＷＥＩＬ，ＬＡＷＣＴ，ｅｔａｌ．ＲＮＡＮ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ
ＹＴＨＤＦ２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆＳＯＣＳ２［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，６７（６）：２２５４２２７０．

［３２］　ＭＡＪＺ，ＹＡＮＧＦ，ＺＨＯＵＣＣ，ｅｔａｌ．ＭＥＴＴＬ１４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｉｍａｒｙ ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６５（２）：５２９５４３．

［３３］　ＬＩＴＨ，ＱＩＮＣ，ＺＨＡＯＢＢ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎＭＥＴＴＬ１８ａｓａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｂｉｏｍａｒｋｅｒａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌ
ｔｒａｔｅｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２１，１１：
６６５１９２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２１．６６５１９２．

［３４］　ＨＡＭＥＹＪＪ，ＷＩＥＮＥＲＴＢ，ＱＵＩＮＬＡＮＫＧＲ，ｅｔａｌ．ＭＥＴＴＬ２１Ｂ
ｉｓａｎｏｖｅｌｈｕｍａｎｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｏｆｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ１Ａ：ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｂｙＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９Ｋｎｏｃｋｏｕｔ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ
Ｐｒｏｔｅｏｍ，２０１７，１６（１２）：２２２９２２４２．

［３５］　ＭＡＲＴ?ＮＥＺＣＨＡＮＴＡＲＭＬ，ＬＡＴＡＳＡＭＵ，ＶＡＲＥＬＡＲＥＹＭ，
ｅｔａｌ．Ｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｔｈｉｏ
ｎｉｎｅａｄｅｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２Ａ ｇｅｎｅｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ：ｒｏｌｅｏｆＳａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，２７８
（２２）：１９８８５１９８９０．

［３６］　ＢＲＯＷＮＪＡ，ＶＡＬＥＮＳＴＥＩＮＭＬ，ＹＡＲＩＯＴＡ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆｔｒｉｐｌｅｈｅｌｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｂｙｔｈｅ３′ｅｎｄｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＭＡＬＡＴ１
ａｎｄＭＥＮβｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，
２０１２，１０９（４７）：１９２０２１９２０７．

［３７］　ＨＡＲＡＴ，ＴＯＭＩＮＡＧＡＹ，ＵＥＤＡＫ，ｅｔａｌ．ＥｌｅｖａｔｅｄＭＥＴＴＬ９ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｃｉｒｒｈｏｕｓｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｐ，２０２２，３０：１０１２５５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｂｒｅｐ．２０２２．１０１２５５．

［３８］　ＺＨＡＮＧＪ，ＳＯＮＧＨ，ＣＨＥＮＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ１１Ａｐｒｏｍｏｔｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａ
ｔｉｎｇＥＬＫ３［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２１，１７２：１０５８１４．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｐｈｒｓ．２０２１．１０５８１４．

［３９］　ＷＡＮＧＸ，ＬＩＺ，ＫＯＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｍ６ＡｍＲＮＡｍｅｔｈｙｌａ
ｔｉｏｎｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（５８）：９８９１８９８９３０．

［４０］　ＬＩＦ，ＺＨＡＮＧＣ，ＺＨＡＮＧＧｍ６ＡＲＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＣｙｔｏｇｅｎｅｔＧｅｎｏｍｅＲｅｓ，２０１９，１５９（３）：１１９１２５．ＤＯＩ：１０．
３８９２／ｉｊｏ．２０２２．５３０４．

［４１］　ＰＡＮＳ，ＤＥＮＧＹ，ＦＵＪ，ｅｔａｌ．Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｉＲ１８１ｄ５ｐｉｎｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔ５ＦＵｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＮＣＡＬＤｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０２２，６０（２）：１４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｏ．
２０２２．５３０４．

［４２］　ＭＥＮＧＱＺ，ＣＯＮＧＣＨ，ＬＩＸＪ，ｅｔａｌ．ＭＥＴＴＬ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈｍｅｄｉａｔｉｎｇＭ６Ａ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＥＺＨ２［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２０，２４
（８）：４３２８４３３６．

（收稿日期：２０２３０７１５）

·７９３·
中国药学杂志２０２４年３月第５９卷第５期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ５


