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  [摘 要] 甲状腺癌(THCA)是一种常见的头颈部恶性肿瘤,近年来发病率逐年上升。而THCA的危险

因素不明确,相关研究表明这可能与人口特征因素、环境因素、遗传与表观遗传因素等有关,其中表观遗传因素

是近年来THCA发病机制方面研究的热点。该文就表观遗传中的RNA甲基化因素进行综述,为进一步揭示

THCA的发病机制、了解其预后及遗传性等,为THCA的精准和科学防控提供依据。
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[Abstract] Thyroid

 

cancer(THCA)
 

is
 

a
 

common
 

malignant
 

tumor
 

of
 

the
 

head
 

and
 

neck,and
 

the
 

inci-
dence

 

rate
 

has
 

increased
 

year
 

by
 

year
 

in
 

recent
 

years.The
 

risk
 

factors
 

of
 

THCA
 

are
 

not
 

clear,and
 

relevant
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

this
 

may
 

be
 

related
 

to
 

demographic
 

factors,environmental
 

factors,genetic
 

and
 

epige-
netic

 

factors,among
 

which
 

epigenetic
 

factors
 

are
 

the
 

research
 

hotspots
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

THCA
 

in
 

recent
 

years.In
 

this
 

paper,RNA
 

methylation
 

factors
 

in
 

epigenetics
 

were
 

reviewed,in
 

order
 

to
 

further
 

reveal
 

the
 

path-
ogenesis

 

of
 

THCA,understand
 

its
 

prognosis
 

and
 

hereditability,and
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

accurate
 

and
 

scien-
tific

 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

THCA.
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  近年来,甲状腺癌(THCA)的发病率增加[1],其
发病因素不明,可能与性别[2]、遗传因素[3]、射线照射

(主要是外放射)[4]及促甲状腺激素(TSH)刺激等有

关[5],且发病群体呈年轻化[6]。因此,有必要阐明

THCA发生和进展的分子机制。事实上,深入了解

THCA病变的潜在分子机制可能有助于发现更好的

治疗策略。
而肿瘤发生原因包括遗传编码变异和表观遗传

修饰的改变[7]。其中染色体非整倍体变化和遗传改

变认为是恶性疾病发病的标志[8],而表观遗传变化也

认为是各种肿瘤发生的原因。随着全转录组水平高

通量测序的发展,表观遗传成为 THCA发病机制的

研究热点。其中表观遗传修饰的改变导致染色质结

构的改变和基因表达的变化,不改变原有脱氧核糖核

酸(DNA)的序列,却能表达出与遗传相关的功能异

常。表观遗传学的改变以多种方式激活单个或多个

细胞通路及多个基因,从而影响恶性肿瘤的发展[9]。
通过研究表观遗传学,可以进一步明确肿瘤的发病机

制,确定有效的诊断指标、预后指标和治疗靶点。而

RNA甲基化修饰是表观遗传中研究最多的修饰方

式。最近的表观遗传学研究表明,RNA甲基化修饰

在THCA中起重要作用[10-11]。
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本文综述了RNA甲基化在THCA中的作用,强
调了 N6-腺苷酸甲基化(m6A)、5-甲基胞嘧啶修饰

(m5C)和N1-腺苷酸甲基化(m1A)修饰在THCA发

生、发展中的作用,并表明RNA甲基化相关蛋白的调

控可以间接影响THCA的发生、发展。从而为开发

更简单的干预措施来治疗THCA提供了新的策略。

1 m6A修饰在THCA中的作用

m6A修饰发生在腺苷酸第6位的氮原子上来参

与各种生物过程,包括干细胞分化、DNA损伤修复

等。如今,m6A甲基化修饰是真核生物中最丰富的

mRNA甲基化修饰。m6A甲基化修饰由甲基转移酶

[甲基转移酶样(METTL3/14)、Wilms肿瘤相关抑制

因 子 调 节 蛋 白 (WTAP)、RNA 结 合 基 序 蛋 白

RBM15/15B
 

和 KIAA1429蛋白等组成,称为“写入

器”]催化mRNA上发生甲基化修饰,由 m6A去甲基

化酶脂肪酸氧化酶(FTO)和 ALKB同系物5(ALK-
BH5,称为“橡皮擦”)还原并被 m6A修饰阅读蛋白所

识别[YTH 结合蛋白家族成员1-3(YTHDF1-3)、

YTHDC1-2和HNRNPA2B1蛋白等组成,称为“阅读

者”]。相关证据表明,m6A甲基化对RNA的产生/
代谢具有巨大的影响,并参与包括癌症在内的多种疾

病的发病机制[12]。

1.1 m6A甲基化转移酶与甲基化阅读蛋白在TH-
CA中的作用 其中充当 m6A甲基化修饰“写入器”
的 METTL3在癌症中广泛被研究,影响白血病[13-14]、
膀胱癌[15]、胃癌[16]和乳腺癌[17]等。而在THCA研究

发现,METTL3既能促进癌症又能抑制癌症的发生、
发展。在 METTL3作为THCA的抑癌基因研究中

发现,在甲状腺乳头状癌(PTC)小鼠模型中,MET-
TL3缺乏症导致细胞中白细胞介素-8(IL-8)的产生,
进而促进了肿瘤相关嗜中性粒细胞(TANs)的募集,
而TANs的积累正是加速THCA进展的原因之一。
同时在核因子κB(NF-κB)信号通路中,METTL3与

YTHDF2协同作用减少TAN浸润以抑制肿瘤生长,
这也表明 METTL3及其相关的IL-8轴可能是治疗

PTC的关键靶标[11]。此外,THCA中酰辅酶A合成

酶亚基(ACSM5)低表达与临床病理特征相关,而敲

除 METTL3后ACSM5的表达降低,因此 METTL3
高表达时,ACSM5的甲基化水平相应增高并进一步

抑制 THCA 的进展[18]。另外,六跨膜表皮抗原2
(STEAP2)作为一种潜在的肿瘤抑制因子,可抑制

PTC的增殖和转移,而 METTL3可以使
 

STEAP2呈

高表达。METTL3-STEAP2轴有望成为对抗侵袭性

PTC的有效治疗策略[19]。
而在 METTL3作为THCA促癌基因的研究中

发现,METTL3在THCA中高表达,沉默 METTL3

抑制 THCA细胞的恶性表型。METTL3的敲除减

少miR-222-3p,同时miR-222-3p在THCA中靶向并

反向调节STK4,增加STK4表达抑制THCA细胞的

恶性表型,且抑制 METTL3通过介导 miR222-3p/

STK4轴抑制裸鼠THCA肿瘤形成和肺转移[19]。另

一方面,METTL3与T细胞因子1C(TCF1)在TH-
CA中均为高表达,Kaplan-Meier方法发现 METTL3
为高表达的 THCA患者预后不良。METTL3的沉

默抑制了人甲状腺癌细胞(TPC-1)的迁移能力和

Wnt(Wingless/Integrated)活性。而在抗胰岛素样生

长因子2-mRNA结合蛋白2(IGF2BP2)时候,MET-
TL3对 TCF1的富集丰度进行了积极调节,因此,

TCF1是
 

METTL3
 

调节的THCA进展的原因[20]。

METTL14作为 m6A甲基化转移酶修饰的核心

成分,已被证实存在失调并参与结直肠癌[21]、胰腺

癌[22]、胃癌[23]和子宫内膜癌[24]等各种恶性肿瘤的发

生和发展。而在THCA中,有研究发现PTC组织和

细胞 系 中 METTL14减 少[25]。通 过catRAPID 和

RNA
 

pull-down实验,发现 METTL14可以与 OIP5
抑制子1(OIP5-AS1)结合并调控其表达。此外,该研

究发现,过表达METTL14可以抑制PTC细胞的增殖、
迁移/侵袭,而过表达 OIP5-AS1可以缓解 METTL14
介导的PTC肿瘤进展。相反,敲低 METTL14可促进

PTC细胞的增殖、迁移/侵袭,而敲低OIP5-AS1可减弱

METTL14的作用。这表明METTL14通过下调OIP5-
AS1抑制PTC细胞的增殖、迁移/侵袭[25]。见表1。

有研究发现,KIAA1429下调可显著抑制TPC-1
细胞的生长和细胞周期的进展。同时,KIAA1429下

调可降低Cyclin
 

D1和Cyclin
 

B1的表达,增加p16、

p21和P-CDC2的表达,因此,KIAA1429促进甲状腺

癌细胞增殖[26]。
用特异性siRNA敲除TPC-1细胞中的RBM15

后,细胞增殖、迁移和侵袭能力明显受到抑制,调控细

胞周期中Cyclin
 

B1、Cyclin
 

D1、N-cadherin和vimen-
tin表达降低,p16和P-CDC2表达增加。此外,敲低

RBM15可以抑制 THCA 中PI3K/AKT/mTOR信

号通路[26]。

1.2 m6A去甲基化酶在THCA中的作用 近年来,

m6A去甲基化酶在THCA中的研究集中在FTO,其
中FTO因其基因组位点上的SNPs

 

(单核苷酸多态

性)与全基因组关联研究确定的人类超重和肥胖之间

的强关联而被人们所知悉[27]。此外,流行病学研究表

明,具有FTO单核苷酸多态性(SNPs)或超重/肥胖

的人患乳腺癌、肾癌、前列腺癌和胰腺癌等的风险更

高。然而,FTO在THCA中的决定性作用仍不明确。
有研究收集422例PTC和130例FTC患者以及752
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例对照者临床资料进行了基因分型,确认了PTC和

FTO基因中的关联,多个变体和宿主因子可能以复

杂的方式相互作用,以增加PTC和滤泡性甲状腺癌

(FTC)的风险[28]。另外,RBM15、KIAA1429和FTO
组成的三基因预后特征还可预测PTC患者的总生存

期[29]。研究发现,经定量逆转录聚合酶链式反应

(qRT-PCR)结果显示,THCA 患者血液中FTO 的

mRNA表达与免疫组织化学方法发现THCA组织中

FTO表达均低于非肿瘤甲状腺组织[30],FTO 促进

THCA细胞系的增殖并抑制转移,这是THCA患者

的独立预后生物标志物,且体外功能研究表明,FTO
参与该模型的m6A

 

RNA甲基化调节剂在THCA细

胞的增殖和迁移中起着重要作用[26]。FTO还可通过

独立下调m6A中的溶胞内半胱氨酸-谷胱甘肽转运蛋

白(SLC7A11)来抑制 PTC的发生[31]。另一方面,

FTO作为肿瘤抑制因子,可能通过调节IL-6/JAK2/

STAT3信号通路抑制PTC中的糖酵解代谢,从而抑

制肿瘤生长[10]。

表1  RNA甲基化修饰在甲状腺癌中的相关机制

分类 蛋白 相关机制

m6A甲基化转移酶 METTL3 调控IL-8与TANs;

参与NF-κB信号通路,与YTHDF2协同作用减少TAN浸润;

调控ACSM5的甲基化水平;

调控下游基因STEAP;

调控miR-222-3p/STK4轴;

调控TCF1的富集丰度

m6A甲基化转移酶 METTL14 调控下游基因OIP5-AS1

m6A甲基化转移酶 KIAA1429
调节TPC-1细胞的生长及周期;

调节Cyclin
 

D1、Cyclin
 

B1、p16、p21和P-CDC2的表达

m6A甲基化转移酶 RBM15/15B 参与PI3K/AKT/mTOR信号通路

m6A甲基化阅读蛋白 YTHDF2 参与NF-kB信号通路,与 METTL3协同作用减少TAN浸润

m6A去甲基化酶 FTO 调控SLC7A11;

参与IL-6/JAK2/STAT3信号通路抑制PTC中的糖酵解代谢

m5C甲基化转移酶 NSUN2 催化tRNA的m5C甲基化

m1A去甲基化酶 ALKBH3 参与维持基因组完整性

2 m5C修饰在THCA中的作用

m5C
 

修饰发生在RNA
 

的胞嘧啶碱基的碳5位

置上[32],通常存在于tRNA、rRNA、mRNA、eRNA和

miRNA表观转录组中[33-36]。m5C
 

修饰作为一种可逆

的
 

RNA
 

转录后修饰普遍存在于自然界中。而 m5C
修饰是由甲基转移酶(RCMTs)[NOL1/NOP2/SUN
(NSUN)蛋 白 家 族 (NSUN1、NSUN2、NSUN3、

NSUN4、NSUN5、NSUN6和 NSUN7)等]以腺苷甲

硫氨酸作为甲基供体后转移到胞嘧啶形成[37],再由去

甲基 化 酶 十 一 转 换 酶(TET)蛋 白 家 族 中 TET1、

TET2 和 TET3 和 依 赖 性 双 加 氧 酶 ABH1
(ALKBH1)等 还 原[38],并 被 结 合 蛋 白(CmRNA、

ALYREF和 YBX1)识别[39]。该修饰在RNA加工、
蛋白质翻译调控、基因表达,胚胎干细胞的自我更新

分化[40],性别决定[41]及肿瘤进展等生物过程中发挥

重要作用[42-43]。
通过免疫组织化学分析得到,在大多数正常组织

中m5C甲基转移酶 NSUN 蛋白家族中的 NSUN2

(NOL1/NOP2/Sun
 

domain
 

family)表达水平极低,
而在食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌、子宫颈癌、乳腺癌和

THCA等多种癌症的NSUN2蛋白呈高表达。另外,

m5C甲基化转移酶NOP2作为存在于酵母中的一种

催化m5C形成的核 RNA,从癌症基因组图谱(TC-
GA)数据库中可以得到NOP2的表达在直肠腺癌、胃
癌、肉瘤、THCA 等组织中上调呈显著正相关(P<
0.05),因此NSUN2可催化tRNA的 m5C修饰并可

能促进THCA中的发生、发展[44-45]。
研究发现,m5C去甲基化酶 TET 蛋白家族中

TET2在直肠腺癌、胃癌、肉瘤、THCA等33种癌症

中表现出更高的突变频率,这提示TET2可能影响肿

瘤的发生、发展[45]。

3 m1A修饰在THCA中的作用

m1A修饰是RNA分子腺嘌呤第1位氮原子上

的甲基化修饰。该修饰存在于tRNA、rRNA、mRNA
和lncRNA 中,尤其在真核生物tRNA 和rRNA 中

m1A转录后修饰丰度最高[46]。其中 m1A修饰由甲
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基转移酶(TRMT10C、Trmt61B和TRMT6/61A)介
导甲基化修饰过程[47-49],再由去甲基化酶(ALKBH1
和ALKBH3)去除甲基化修饰信号[39,50],最后由阅读

蛋 白 包 (YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3 和

YTHDC1)读取并识别[51]。有研究表明,当 m1A修

饰存在异常时会影响转录和翻译过程,导致细胞增殖

改变、生物发育异常和肿瘤发生[52-55]等现象。m1A修

饰作为一类新型RNA甲基化,其功能和机制都亟待

挖掘。
其中作为 m1A修饰中的去甲基化酶 ALKBH3

作为 m1A 和 m3C的去甲基化酶,被认为参与单链

RNA的去甲基化。据报道,与正常组织相比,ALK-
BH3在胰腺、肺和尿路上皮癌组织中表达升高[50]。
此外,ALKBH3被认为有利于结直肠和肺癌细胞的

生长和发展。近期有研究者在344例PTC病例和

452例匹配对照的病例对照研究中发现,将ALKBH3
与单 个 SNP 与 PTC 风 险 关 联 的 比 值 比 后 发 现,

ALKBH3参与维持基因组完整性并可能影响PTC
的发生、发展[56]。

4 小  结

在高通量测序技术的迅猛发展下,揭示了表观遗

传中的RNA甲基化修饰与THCA的发生、发展中密

不可分的联系。其中,THCA中RNA甲基化修饰的

研究集中于 m6A甲基化修饰。m6A甲基化转移酶

METTL3、FTO、KIAA1429和RBM15/15B,m6A甲

基化阅读蛋白YTHDF2,m6A去甲基化酶FTO通过

调空上下游基因与参与信号通路来影响THCA的发

生、发展。m5C修饰中转移酶NSUN2、NOP2通过催

化tRNA来影响THCA。而m1A修饰通过去甲基化

酶ALKBH3来调控基因完整性来影响THCA的进

程。且相关研究表明RNA甲基化修饰的基因及通路

有潜力作为治疗THCA的靶点。
回顾近 几 年 的 研 究 发 现,m6A 去 甲 基 化 酶 与

m5C、m1A修饰的研究相对较少,而这几种 RNA甲

基化修饰与肿瘤的发生、发展有紧密联系。因此,期
待今后在THCA的发生、发展机制的研究更多集中

在RNA甲基化上,以此为预防THCA及其精准治疗

提供理论与实践依据。
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