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m7G RNA 甲基化修饰在癌症中的研究进展 
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【摘要】 RNA 甲基化已成为表观遗传调控的一个基本过程。诸多证据表明，RNA 甲基化对许多生物学功

能至关重要，其失调与人类癌症进展有关。RNA 甲基化具有多种生物学特性，包括 m6A、m6Am、m7G 等。m7G
参与调控细胞内 RNA 的可变剪接，定位，稳定性，影响动态修饰 RNA 分子的命运，以及维持 RNA 正常结构，

蛋白质翻译，RNA-蛋白质相互作用等。目前对 m7G 的研究已经成为热点，但对其功能的认识还不足。本文整理

描述了 m7G 修饰在肿瘤发病机制和药物反应/耐药中的病理作用和潜在的分子机制的最新研究成果；同时，我们

对 RNA 甲基化的生物学功能和机制进行总结。 
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【Abstract】 RNA methylation has become a fundamental process of epigenetic regulation. Evidence suggests that 
RNA methylation is essential for many biological functions, and its dysregulation is associated with human cancer 
progression. RNA methylation has a variety of biological properties, including m6A, m6Am, m7G, etc. m7G is involved 
in the regulation of variable splicing, localization, and stability of RNA in cells, affecting the fate of dynamically 
modified RNA molecules, and maintaining the normal structure of RNA, protein translation, and RNA-protein 
interactions. At present, the research of m7G has become a hot topic, but the understanding of its function is still 
insufficient. In this paper, we summarized the latest research results on the pathological effects and potential molecular 
mechanisms of m7G modification in tumor pathogenesis and drug response/resistance. At the same time, we summarize 
the biological functions and mechanisms of RNA methylation. 

【Keywords】 RNA methylation; M7G; METTL1; Cancer 
 

引言 
早在 1950 年首次报道了 RNA甲基化，对 RNA 甲

基化分类，主要包括 N6-腺苷酸甲基化（m6A）、N6-2- 
O-二甲基腺苷（m6Am）、N1-腺苷酸甲基化（m1A）、

胞嘧啶羟基化（m5C）和 N7-甲基鸟苷（m7G）。RNA
的甲基化通过多种方式影响蛋白质的合成，包括翻译

的准确性和修饰后的 RNA 的整体结构。此外，甲基

化过程导致依赖于 RNA 聚合酶Ⅲ的转录调节，促进细

胞内转移 RNA 类型的丰度，这已被证明是致癌信号

通路的影响。研究表明，RNA 修饰和 RNA 修饰蛋白

异常表达在肿瘤组织中。癌细胞中 RNA 修饰酶有助

于维持细胞增殖和肿瘤进展。RNA 修饰和负责其

Writers、Readers 和 Erasers 的酶在不同类型的癌症中

起特定的作用，并且与环境有关。正常细胞向癌细胞

的转化需要癌基因的功能获得，从而导致突变或肿瘤

抑制基因的功能丧失。RNA 甲基转移酶在促进正常细
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胞向癌细胞转化中起着重要作用。癌细胞比正常细胞

有更高的蛋白质合成速率，这反过来又增加了它们的

增殖能力。N7-甲基鸟苷（m7G）修饰是人类最常见的

转移 RNA（tRNA）修饰之一。m7G 修饰通过影响包

括信使 RNA、核糖体 RNA、微小 RNA 和转移 RNA
在内的各种 RNA 分子的代谢，积极参与生物和病理

功能。研究证实，特定 tRNA 修饰的失调与一系列遗

传疾病和癌症有关，m7G 几乎调控 mRNA 生命周期

的每一步[1, 2]；且异常的 m7G 水平通过调节多个癌基

因和肿瘤抑制基因的表达与肿瘤发生和进展密切相关
[3]。癌细胞选择性地促进特定致癌转录物的翻译以促

进癌症存活和进展，但其潜在机制知之甚少。目前，

m7G 修饰在癌症中的潜在分子机制尚不完全清楚。 
1 RNA 上 m7G 修饰的调控和功能 
研究报道，N7 -甲基鸟嘌呤（m7G）位于 46 号核

苷酸上，在原核生物、真核生物和一些古菌中都是保

守的。在酵母中，m7G 存在于 11 个 tRNA 物种的可变

环区域[4]，包括 PheGAA、ValAAC、ValCAC、MetCAT
和 LysTTT[5]，tRNAPhe 结构显示了 C13-G22 - m7G46
碱基的三重相互作用[6]。m7G 是真核生物 mRNA 5'帽
的一种重要的正电荷修饰，调节 mRNA 的输出、翻译

和剪接；但其在真核 mRNA 中的存在和分布仍有待研

究；而哺乳动物 mRNA 内部也被发现存在 m7G 位点
[7]。最近，m7G 与癌症相关的通路部分转移 RNA
（tRNAs）受到许多转录后修饰，可控制 tRNA 的折

叠、稳定性和信使 RNA（mRNA）翻译的功能。m7G，

主要由 METTL1、METTL1 /WDR4 甲基复合物催化，

tRNA上的m7G由METTL1-WDR4复合体介导；rRNA
上的 m7G 由 Williams Beuren 综合征染色体 22 区蛋白

（WBSCR22；也称为 BUD23）介导，但其作用尚不

完全清楚；可能是在各种生物过程中被特定阅读器识

别而发挥作用。m7G 在 mRNA5'帽中最丰富的修饰之

一，内部 m7G 在 5'UTR 处靠近翻译起始位点富集，

发现其可以促进翻译，并且 mRNA 上的内部 m7G 是

在压力条件下上调的动态修饰，METTL1 介导的 m7G 
tRNA 修饰对维持 ESC 自我更新至关重要[8]。目前，

识别 m7G 位点与疾病联系检测技术包括 m7G-merip- 
seq、m7G-miclip –seq、m7G-seq 和 m7GDisAI 等[9]。

因此，疾病相关 m7G 位点的识别将加速从分子水平上

对疾病发病机制的认识，进一步有利于人类复杂疾病

的预后、诊断、评估、治疗和预防。 
2 m7G 甲基转移酶 1（Methyltransferase like 1, 

METTL1）调控 

METTL1 位于人类第 12染色体上，负责介导m7G
的形成，并调节 mRNA 翻译，同时，它也影响 miRNA
功能、基因调控和剪接。METTL1 在各种组织和器官

中表达，具有多种功能。METTL1 介导的甲基化通过

破坏初级 miRNA 转录本（pri-miRNA）中的抑制性二

级结构，增强了 let-7 miRNA 的加工。这些结果表明，

依赖于 METTL1 的 m7G甲基化是一种新的 RNA修饰

途径，调控 miRNA 的结构、生物发生和细胞迁移。

在应对各种挑战的细胞中，内部 mRNA m7G 可能是一

种新的转录组调节因子，在 mRNA 翻译方面具有重要

意义[10]。研究发现，METTL1 介导的 m7G tRNA 修饰

和 m7G 密码子通过 mRNA 密码子频率依赖的方式调

控 mRNA 的翻译，这表明了一种选择性翻译导致恶性

肿瘤行为的新机制[11]。研究发现，METTL1-KD 可通

过激活 MAPK/ERK 信号通路促进内皮祖细胞体外功

能，同时，促进了内皮祖细胞的分化[12]。许多机制控

制细胞迁移和肿瘤侵袭，其中最重要的驱动因子之一

是 AKT 致癌信号通路[13]。值得注意的是，AKT 已被

证明可以直接磷酸化 METTL1 以抑制其酶活性[14]。在

癌症中的 AKT 过度激活可能会降低包含 m7G 的肿瘤

抑制 miRNA 的水平，包括 let-7 miRNA 家族，其家族

通过调节 RAS、MYC 和 HMGA2 等关键癌基因的表

达，抑制包括肺癌在内的许多肿瘤的进展和侵袭性[15]。

METTL1 可使具瘤抑制作用的 pri-miRNA 的特定子集

（包括 let-7 家族）甲基化，m7G 是产生成熟 miRNA
并维持高水平的 let-7e 成熟所必需的。在结肠癌（colon 
cancer，CC）中，METTL1 下调导致 let-7e 水平降低；

METTL1 过表达通过上调 let-7e miRNA 来抑制

HMGA2，即 let-7e 表达的改变影响其下游靶蛋白高迁

移率组 AT-hook 2（HMGA2），从而促进细胞增殖、

侵袭和 EMT，从而抑制 CC 的进展[16, 17]。通过 m7G
途径控制 let-7家族成员可能代表了一种共同的机制来

调节他们的表达和活动。除了癌症，let-7 还与神经退

行性疾病有关，如阿尔茨海默病，let-7 显著上调[18]。

此外，低水平的 let-7 已被证明可以通过重新编程细胞

代谢来改善组织修复[19, 20]。体外实验证明，METTL1
的耗竭使癌细胞迁移潜力增加。METTL1 表达的上调

被证明可以促进肿瘤的致瘤活性和调节抗肿瘤药物的

耐药性，可降低癌细胞对抗肿瘤药物顺铂和 5-氟尿嘧

啶的敏感性[21]。研究证实，过表达 METTL1 通过调控

miR-149-3p/S100A4/p53 信号通路，提高了结肠癌细胞

对顺铂的化疗敏感性，同时 miR-149-3p 是 METTL1
的下游靶点，过表达 miR-149-3p 可降低卵巢癌、食管



刘巧玲，李鹏涛，迟瑞玲，刘洪训                                          m7G RNA 甲基化修饰在癌症中的研究进展 

- 3 - 

癌、胃癌、非小细胞肺癌等多种肿瘤对顺铂的化疗耐

药[22]，并诱导过表达NANOG和Kruppel因子4（KLF4），
两个磷酸酶和 tensin 同族体（PTEN-regulated 分子[23]，

METTL1 在肝细胞癌（HCC）中促进细胞增殖和迁移；

METTL1 通过抑制 PTEN/AKT 发挥致癌活性，RNA
修饰调节RNA代谢的许多方面，影响mRNA的翻译，

并在包括 HCC 在内的癌症中成为重要的调节因子[24]。

METTL1 在不同条件下也可能是增殖的驱动力。研究

报道，METTL1 是人胶质母细胞瘤中的潜在驱动因子，

METTL1 的高表达促进胶质瘤的增殖，并可能调节丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，而该基因被

特异性扩增并与不良预后相关；METTL3 也属于

METTL1 基因家族，被发现在胶质瘤中促进肿瘤进展
[25-26]。此外，METTL1 对 AML 细胞的生存是必需的。

最近在肝细胞癌中也报道了 METTL1 过表达，与肿瘤

抑制因子 PTEN 的下调和不良预后有关[27-28]。m7G 
tRNA 修饰在 m7G-tRNA 解码密码子频率依赖的机制

中选择性地调节致癌转录本的翻译，包括细胞周期和

表皮生长因子受体（EGFR）通路基因的翻译，而癌细

胞已经改变了翻译控制，以促进特定的癌细胞行为。

METTL1 缺失导致 m7G 修饰的 tRNAs 丰度减少，改

变细胞周期并抑制致癌性。相反，METTL1 过表达诱

导致癌细胞转化和癌症。从机制上讲，我们发现 m7G
修饰的 tRNAs 数量增加，特别是 Arg-TCT-4-1, mRNA
翻译增加，包括在相应 AGA 密码子中富集的细胞周

期调节因子[29]。肝癌死亡率预将达到全球癌症患者第

4 位，每年约有 84.1 万例新发病例和 78.2 万例死亡。

肝癌最常见的类型是肝细胞癌（hepatellular carcinoma, 
HCC），由转化的肝细胞发展而来，约占肝癌病例的

75%以上。通过建立 METTL1 敲除小鼠模型，发现

METTL1 介导的 m7G tRNA 修饰和 m7G 密码子通过

mRNA 密码子频率依赖的方式调控 mRNA 的翻译，同

时 METTL1/WDR4 会减少神经基因的翻译，从而损害

干细胞的自我更新和神经分化，揭示了 METTL1 
/WDR4 复合物介导的 m7G tRNA 修饰在体外和体内

促进肝癌（HCC）发生和发展中的关键作用，说明靶

向 m7G tRNA 修饰是一种很有前途的治疗 HCC 患者

的策略 [30] 。同时，发现在人类肺癌样本中的

METTL1/WDR4 过表达促进 tRNAm7G 修饰水平，促

进其增加稳定性，并与患者预后呈负相关，表现在

METTL1/WDR4 缺失后，tRNA 修饰受损，稳定性破

坏，导致体外和体内肺癌细胞增殖、集落形成、细胞

侵袭和致瘤能力受损，揭示了通过 tRNA 修饰和相应

的 mRNA 密码子组成在肺癌中 mRNA 翻译调控[31]。

研究证实，METTL1 和 tRNA m7G 修饰在食管鳞状细

胞癌（ESCC）起始和进展中的重要致癌作用，METTL1
促进 mTOR 信号转导相关基因的翻译，mTOR 通路经

常被过度激活并促进各种类型癌症中的 mRNA 翻译

和癌症进展，并且是癌症治疗的有希望的治疗靶点，

mTOR 通路在 ESCC 中异常激活，并通过自噬的负调

控促进 ESCC 进展，METTL 通过下调 RPTOR mRNA
的翻译引起 ULK1 的异常磷酸化，导致 ESCC 细胞中

的自噬增加[32]。研究表明，METTL1 在膀胱癌（BC）
中过表达，其水平与患者不良预后相关，表现在在体

外和体内，沉默 METTL1 可以抑制 BC 细胞的增殖、

迁移和侵袭；METTL1 介导的 m7 G tRNA 修饰改变了

某些靶基因的表达，包括 EGFR/EFEMP1；METTL1
通过修饰某些 tRNAs 调控 EGFR/EFEMP1 的翻译[33]。

METTL1 所介导的 tRNA 的修饰或能通过重复 mRNA
的翻译来增加附近生长的蛋白质的表达从而确定细胞

的癌变转化，同时这种 RNA 修饰也能代表一种潜在

的抗癌靶点[34]。因此，在这些病理背景下，直接靶向

METTL1 可能是一种有效且尚未探索的治疗策略。 
3 展望 
近年来，人们致力于研究 m7G 修饰在癌症中的作

用，得出诸多用于相关数据，使对其在癌症中认识得

到提高，但仍有一些重要问题有待解决；如相同的

RNA 修饰蛋白如何选择性催化不同癌症类型中的不

同靶转录物。通过对大量的实验数据分析，提高了人

们对 m7G 修饰的作用及其相关机制在各种类型癌症

中的认识。与癌症相关的 RNA 修饰蛋白是细胞事件

的重要调节剂，通过调节 RNA 代谢和癌细胞增殖、

转化、侵袭和其他恶性行为所需的某些基因的表达。

癌症患者的耐药性和预后与 m7G 水平和 m7G 甲基化

酶 Writers/Erasers/Readers 的表达失调存在可能相关。

另外，m7G 甲基化酶可通过调节癌症在 mRNA 上的

碱基修饰水平，从而影响其在各种类型的癌症中发挥

重要作用（通常是促癌作用）。值得注意的是，在某

些类型的癌症如 AML、乳腺癌、肺癌和胃癌中，m7G
的 Writers 和 Erasers 均异常表达，并起重要的致癌作

用。癌症中 m7G 修饰的研究是癌症研究中的一个新领

域，伴着 5G 网络和大数据已经广泛在临床实践中，

通过使用其方法技术将 m7G 与各肿瘤中信号通路进

行网络架构关联探究。 
综上所述，有效抑制靶向失调的 m7G 甲基化酶

（或通过靶向转录层面编辑靶向靶向突变或功能失调
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的 m7G 位点）可能具有治疗各种类型癌症的强大治疗

潜力。 
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