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湛江　 524001)

　 　 【摘要】 　
 

肾癌是一种常见且发病率逐渐上升的恶性肿瘤,其发生机制复杂,遗传、吸烟和肥胖等因素与

之密切相关。 当前主要治疗方法为手术切除肿块,辅以放化疗和免疫靶向治疗,但术后复发转移率较高,治疗

效果有限,亟需寻找更有效的靶点。 越来越多证据表明,表观遗传修饰,尤其是 RNA 修饰,在肾癌的发生发展

中起着重要调控作用。 本文综述了肾癌中 RNA 表观遗传学研究进展,重点讨论了包括 N6-甲基腺苷( N6-
methyladenosine,m6 A)、N7-甲基鸟苷( N7-methylguanosine,m7 G)、5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine,m5 C)、N1-
甲基腺苷(N1-methyladenosine,m1 A)、腺苷到肌苷( adenosine-to-inosine

 

editing,A-to-I)、N6,2’ -O-二甲基腺苷

(N6,2’-O-dimethyladenosine,m6 Am)和 N4-乙酰基胞苷(N4-acetylcytidine,ac4 C)等 RNA 修饰及其调控因子在

肾癌中的作用和机制,并探讨了靶向 RNA 修饰及相关蛋白在肾癌临床诊断和治疗中的潜力。
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　 　 【Abstract】 　
 

Renal
 

cancer
 

is
 

a
 

common
 

and
 

increasingly
 

prevalent
 

malignancy
 

with
 

a
 

complex
 

pathogenesis
 

influenced
 

by
 

genetics,
 

smoking,
 

and
 

obesity.
 

Current
 

treatment
 

mainly
 

involves
 

surgery
 

with
 

adjunctive
 

chemotherapy,
 

radiation,
 

and
 

immunotherapy,
 

but
 

high
 

rates
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

indicate
 

its
 

limited
 

effectiveness,
 

emphasizing
 

the
 

need
 

for
 

better
 

therapeutic
 

targets.
 

Growing
 

evidence
 

indicates
 

that
 

epigenetic
 

modifications,
 

particularly
 

RNA
 

modifications,
 

play
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

renal
 

cancer
 

development
 

and
 

progression.
 

This
 

review
 

highlights
 

recent
 

advances
 

in
 

renal
 

cancer
 

epigenetics,
 

focusing
 

on
 

RNA
 

modifications
 

such
 

as
 

N6-
methyladenosine

 

( m6 A),
 

N7-methylguanosine
 

( m7 G),
 

5-methylcytosine
 

( m5 C),
 

N1-methyladenosine
 

( m1 A),
 



adenosine-to-inosine
 

(A-to-I),
 

N6,2’-O-dimethyladenosine
 

( m6 Am),
 

and
 

N4-acetylcytidine
 

( ac4 C),
 

along
 

with
 

their
 

regulatory
 

factors.
 

It
 

also
 

explores
 

the
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

potential
 

of
 

targeting
 

RNA
 

modifications
 

and
 

associated
 

proteins.
 

【Keywords 】 　 RNA
 

modifications;
 

renal
 

cancer;
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molecular
 

mechanism;
 

clinical
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and
 

treatment
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　 　 肾癌是由肾小管上皮细胞异常增生引起的

恶性肿瘤,全球每年影响超 40 万人,发病率逐年

上升[1] 。 在我国,肾癌为泌尿生殖系统肿瘤的第

二大常见癌症,主要影响 60 岁以上男性。 肾细胞

癌占 90%以上[2] ,主要包括肾透明细胞癌(kidney
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma,KIRC)、乳头状肾细胞

癌(papillary
 

renal
 

cell
 

carcinoma,KIRP)和嫌色细

胞癌( kidney
 

chromophobe,KICH)。 肾癌的病因

与遗传、吸烟、肥胖和高血压等因素相关。 由于

晚期诊断、异质性强和高复发率,预后较差,早期

患者可通过手术治疗,但转移及复发率高[3] 。 大

部分患者对传统治疗不敏感, 5 年生存率仅

10%[4] ,亟需深入研究其发病机制并寻找新疗法。
RNA 表观遗传学作为中心法则的重要补充,

是研究 RNA 修饰在调控生命活动中的功能的一

门新兴学科。 目前已发现 170 多种化学修饰并鉴

定了与特定修饰相关的酶或因子[5] ,这些蛋白质

根据功能可分为 writer(写入器,修饰酶)、eraser
(擦除器,去修饰酶)和 reader(阅读器,修饰识别

蛋白)。 RNA 修饰是一种转录后调控方式,广泛

存在于信使 RNA( messenger
 

RNA,mRNA)、转运

RNA ( transfer
 

RNA, tRNA )、 核 糖 体 RNA
(ribosomal

 

RNA,rRNA)、微核糖核酸(microRNA,
miRNA)、环状 RNA(circular

 

RNA,circRNA)和长

非编码 RNA(long
 

noncoding
 

RNAs,lncRNA)等各

类 RNA 中。 常 见 的 RNA 修 饰 包 括 m6A[6] 、
m5C[7] 、 m1A[8] 、 m7G[9] 、 ac4C[10] 、 A-to-I[11] 、
m6Am[12] 和假尿嘧啶( pseudouridine,Ψ) 等,它们

调控 RNA 的结构、稳定性和翻译效率,并参与干

细胞增殖分化、细胞重编程、精子生成等生物过

程。 RNA 修饰异常导致靶基因表达异常,与癌

症、心血管疾病、糖尿病、肥胖和重度抑郁症等疾

病相关。 越来越多的研究显示,RNA 修饰在肾癌

进展中发挥着重要的作用。 本综述概述了不同

类型的 RNA 修饰在肾癌进展中的功能和分子机

制(图 1 所示),总结了 RNA 修饰异常在肾癌肿

瘤发生、转移、代谢、肿瘤微环境以及药物和放疗

耐药性调控方面的最新发现(表 1 所示)。 同时,
我们还讨论了基于 RNA 修饰和相关通路的肾癌

诊断和治疗应用潜力。

1　 常见的 RNA 修饰及其对肾癌发

生发展的影响和临床前景

1. 1　 m6A 修饰及其相关调控因子

　 　 m6A 修饰是指 mRNA 中 N6 位的甲基化,是
真核生物中最广泛的转录后修饰,涉及转录、剪
接、稳定性和翻译等过程[38] 。 这种修饰是动态可

逆的, 主 要 受 甲 基 转 移 酶 ( 甲 基 转 移 酶 3
(methyltransferase

 

like
 

3, METTL3)、甲基转移酶

14(methyltransferase
 

like
 

14,METTL14)、肾母细胞

瘤 1-相关蛋白( wilms
 

tumor
 

1-associated
 

protein,
WTAP))、去甲基化酶(脂肪量和肥胖相关蛋白

(fat
 

mass
 

and
 

obesity-associated
 

protein,FTO)、烷
化修复同源物 5 / AlkB 同源蛋白 5 ( alkylation

 

repair
 

homolog
 

5, ALKBH5)) 及 m6A 识别蛋白

(YT521-B 同源结构域家族蛋白 1 / 2 / 3( YT521-B
 

homology
 

domain
 

family
 

protein
 

1 / 2 / 3,YTHDF1 / 2 /
3)、 YTH 结 构 域 包 含 蛋 白 1 / 2 ( YTH

 

domain
 

containing
 

proteins
 

1 / 2,YTHDC1 / 2)、胰岛素样生

长因子 2
 

mRNA 结合蛋白 1 / 2 / 3 ( insulin-like
 

growth
 

factor
 

2
 

mRNA-binding
 

protein
 

1 / 2 / 3,
IGF2BP1 / 2 / 3 )、 异 染 色 质 核 糖 核 蛋 白

( heterogeneous
 

nuclear
 

ribonucleoproteins,
HNRNP))共同调控[17] 。 这些调控因子的变化可

显著影响 m6A 修饰水平及其功能,甲基转移酶异

常升高可增强细胞中 m6A 水平,促进 mRNA 稳定

性和翻译效率,从而调控细胞增殖和分化[39] ;相
反,去甲基化酶则负责去除 RNA 上的甲基化修

饰,其表达上调可降低 m6A 水平,破坏 RNA 代谢

平衡;甲基化识别蛋白可特异识别 RNA 上的甲基
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化修饰,通常扮演着“双刃剑”的角色,在一些细胞

中促进 RNA 的降解,而在另一些细胞或一定环境

下则可稳定 RNA 结构,增强其功能。 m6A 修饰通

过改变 RNA 的二级结构及 RNA-蛋白复合物的相

互作用,实现基因表达调控。 外界刺激如缺氧和应

激可通过调节写入器和擦除器的活性动态调整

m6A 水平,在肿瘤病理过程中具有重要意义[40] ,为
疾病诊断和治疗提供潜在靶点。 具体而言,
METTL3、FTO 和 WTAP 表达显著升高且与预后不

良相关,可促进肾癌细胞转移和侵袭[13,41,42] ;
IGF2BP3 在转移性肾癌中过表达,可作为潜在的诊

断标 志 物[43] ; 与 之 相 反, METTL14、 ALKBH5、
YTHDF1-3 和 YTHDC1 在肾癌中低表达,与肿瘤分

期和预后呈负相关[18,44,45] 。 因此,调节 m6A 修饰

相关因子的表达,可能为肾癌的诊断与治疗提供潜

在靶点。

注:图左:肾癌的结构图及肾细胞癌 3 种常见亚型;图右:7 种 RNA 修饰通过写入器、阅读器和擦除器(虚线箭头代表并非 7 种修

饰均有阅读器及擦除器)的作用,在 RNA 的不同部位(如 5’端和 3’端)进行功能性调控,从而影响肾细胞癌的发生发展。

图 1　 肾癌中的 7 种 RNA 修饰(由 Figdraw 绘制)
Note.

 

Left
 

side,
 

Illustrates
 

the
 

structural
 

diagram
 

of
 

kidney
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

(RCC)
 

and
 

the
 

three
 

common
 

subtypes
 

of
 

RCC.
 

Right
 

side,
 

Functional
 

regulation
 

of
 

RNA
 

through
 

seven
 

types
 

of
 

RNA
 

modifications,
 

which
 

are
 

mediated
 

by
 

writers,
 

readers,
 

and
 

erasers
 

(dashed
 

arrows
 

indicate
 

that
 

not
 

all
 

modifications
 

have
 

corresponding
 

readers
 

or
 

erasers).
 

These
 

modifications
 

occur
 

at
 

various
 

regions
 

of
 

the
 

RNA,
 

such
 

as
 

the
 

5’
 

and
 

3’
 

ends,
 

influencing
 

the
 

initiation
 

and
 

progression
 

of
 

renal
 

cell
 

carcinoma.
 

Figure
 

1　 Seven
 

types
 

of
 

RNA
 

modifications
 

in
 

renal
 

cancer
 

(by
 

Figdraw)

1. 1. 1　 mRNA
 

m6A 修饰介导自身翻译异常,促进

肾癌进展

mRNA 是 m6A 修饰最丰富的 RNA,m6A 修饰

异常会影响 mRNA 的剪接、结构和稳定性,从而

异常调控细胞增殖与生长。 WTAP 作为甲基化酶

复合物的重要组成部分,在肾细胞癌( RCC)中高

表达,且与不良预后相关。 它通过与环素依赖性

激酶 2 ( cyclin-dependent
 

kinase
 

2, CDK2) mRNA
 

3’-UTR 结合,增强 CDK2 表达,促进肾癌细胞增

殖[13] 。 此外,YING 等[16] 发现在肾癌中 IGF2BPs
和 WTAP 高表达,进一步研究显示早期生长反应

蛋白 2(early
 

growth
 

response
 

protein
 

2,EGR2)促进

IGF2BPs 的表达,而 IGF2BPs 通过识别鞘氨醇-1
-磷酸受体 3( sphingosine-1-phosphate

 

receptor
 

3,
S1PR3)mRNA

 

m6A 修饰并稳定其转录本进而提

高 S1PR3 蛋白水平,最终激活磷脂酰肌醇 3-激酶

(phosphatidylinositol
 

3-kinase,PI3K) / 蛋白激酶 B
(protein

 

kinase
 

B,AKT)通路,促进肾细胞癌的发

生与转移。 同样,FTO 在肾癌组织和细胞系中高

表达且与不良预后密切相关,影响选择性激酶 2
(salt-inducible

 

kinase
 

2, SIK2) mRNA 的 m6A 修

饰,减少 SIK2 蛋白水平,抑制细胞自噬,从而促进

肾透明细胞癌的增殖与转移[14] 。 类似地,FTO 在

低氧诱导因子 2α ( hypoxia-inducible
 

factor
 

2α,
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HIF2α) low / -的肾透明细胞癌细胞中异常激活进而

稳定含溴结构域蛋白 9 ( 含溴结构域蛋白 9,
BRD9)的 mRNA 并增强其翻译,最终促进癌细胞

的生长。 另外,在 HIF2α low / -的肾癌细胞系异种移

　 　 　

表 1　 RNA 修饰及相关蛋白在肾癌中表达和机制
Table

 

1　 Expression
 

and
 

mechanism
 

of
 

RNA
 

modifications
 

and
 

related
 

proteins
 

in
 

renal
 

cancer
RNA 修饰

RNA
 

modification

RNA 类型
RNA

 

types
写入器
Writer

擦除器
Eraser

阅读器
Reader

在肾癌的表达水平
Expression

 

levels
 

in
 

renal
 

cancer

肾癌类型
Types

 

of
 

renal
 

cancer

机制
Mechanisms

m6 A

mRNA WTAP [13] FTO[14,15] IGF2BPs[16] 过表达[13-16]

Up-regulation
RCC[13,16] ,
KIRC[14,15]

稳定转录和增强
翻译[13-16]

Stable
 

transcription
 

and
 

enhanced
 

translation

lncRNA METTL14[17,18] - IGF2BP2[19] ,
IGF2BP3[20]

下调[17,18]

Down-regulation
过表达[20]

Up-regulation

KIRC[17-20]

促进降解[17,18]

Promote
 

degradation
加强稳定性[19,20]

Enhance
 

stability

circRNA - - HNRNPC[21] ,
YTHDF2[22] - RCC[21,22]

促进核质易位[21]

Promote
 

nucleoplasmic
 

translocation
促进降解[22]

Promote
 

degradation

miRNA WTAP [23] FTO[24] -

下调[24]

Down-regulation
过表达[23]

Up-regulation

KIRC[24] ,
RCC[23]

增加修饰水平[23,24]

Increase
 

modification
 

levels

m7 G
mRNA /
tRNA

WDR4[25]
 

,
METTL1[26] - Ago2,

 

eIF4E2,
eIF4E1B[26]

过表达[25,26]

Up-regulation KIRC[25] -

m5 C
mRNA NUSN4[27] ,

NSUN5[28] TET2[27] ALYREF[29] ,
YBX1[29,30]

下调[27]

Down-regulation
过表达[28,29]

Up-regulation

KIRP [29] ,
KIRC[27,28,30]

增强稳定性[28,30]

Enhance
 

stability

rRNA
NSUN1,

 

NSUN5[27,31] - - 过表达[27,31]

Up-regulation
KIRC[27,31]

-

m1 A

mRNA - ALKBH3[32] - 过表达[32]

Up-regulation KIRC[32] -

tRNA
TRMT6,

TRMT61B,
TRMT10C[32,33]

ALKBH1[34] YTHDF2,
 

YTHDF3[32,33]

下调[32,33]

Down-regulation
过表达[34]

Up-regulation

KIRC[32,33] ,
RCC,

KICH[34]

调节 tRNA 结构[34]

Regulate
 

tRNA
 

structure

ac4 C mRNA NAT10[35] - - 过表达[35]

Up-regulation KIRC[35]
推动淋巴管生成[35]

Promote
 

lymphatic
 

vessel
 

formation

A-to-I mRNA ADAR1[36] - - 下调[36]

Down-regulation KICH[36] -

m6 Am mRNA PCIF1[37] - - 过表达[37]

Up-regulation KIRC,
 

KICH[37]
介导免疫调节[37]

Mediated
 

immune
 

regulation

植和人源肿瘤异种移 植 模 型 ( patient-derived
 

xenograft,PDX)小鼠模型中,BRD9 抑制剂可显著

抑制肾透明细胞癌细胞的生长和延长小鼠的生

存时间,显示了比舒尼替尼更好的疗效[15] 。
综上这些结果表明 m6A 异常修饰可干扰其

靶标 mRNA 翻译,进而调节肾癌进展,在临床实

践中可考虑靶向目标基因 mRNA
 

m6A 修饰相关

调节因子,通过干扰癌基因 mRNA
 

m6A 并联合传
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统化疗药物达到更好的临床治疗效果。
1. 1. 2　 LncRNA

 

m6A 修饰调控靶基因表达参与

肾癌进展

除了 mRNA 外, m6A 修饰还广泛存在于

lncRNA 中,并在癌症的发生过程中发挥着独特作

用。 LncRNA 是一类非编码 RNA,通过调节基因

表达和与 microRNA 相互作用,参与癌症发展[46] 。
研究发现,肾癌组织中 METTL14 表达下调,与

lncNEAT1_1 负相关,YTHDF2 通过识别 METTL14
介导的 m6A 修饰促进 lncNEAT1_1 降解,抑制细

胞增殖转移[18] 。 同样,METTL14 还在肾透明细

胞癌细胞中低表达,导致 lnc-LSG1 的 m6A 修饰下

调,抑制 YTHDC1 识别,而上皮特异性 RNA 结合

蛋白 2 ( epithelial
 

splicing
 

regulatory
 

protein
 

2,
ESRP2)却竞争性结合无 m6A 修饰的 lnc-LSG1,
促进其泛素化降解,推动肾透明细胞癌进展[17] 。
另一项重要研究发现,IGF2BP2 通过识别 m6A 修

饰的 lncRNA
 

DUXAP9, 增 强 其 稳 定 性, 激 活

PI3K / AKT 通路,促进肾透明细胞癌细胞增殖与

转移[19] 。 此外,研究报道 IGF2BP3 在肾透明细

胞癌 中 高 表 达, 通 过 识 别 m6A 修 饰 并 稳 定

lncAGAP2-AS1( AGAP2-AS1 是从 12q14. 1 基因

转录的新发现的癌症相关反义 lncRNA)的表达,
促进其竞争性结合 miRNA

 

miR-9-5p(miR-9-5p 靶

向血小板反应蛋白 2( thrombospondin-2,THBS2)
并抑制其表达),进而上调 THBS2 的表达,激活

PI3K / AKT 信号通路,导致巨噬细胞 M2 极化并促

进了肾透明细胞癌的发生和发展[20] 。 生物信息

学分析发现 12 个 m6A 修饰相关的 lncRNA 在肾

透明细胞癌中差异表达,建立的预后模型( m6A-
RLPS)可有效预测患者免疫治疗效果和预后[47] 。

总结而言,lncRNA
 

m6A 修饰研究取得一定进

展,但详细的分子机制还有待深入研究,在临床

应用方面也有待进一步验证。
1. 1. 3　 CircRNA

 

m6A 修饰通过多种途径参与肾

癌进展

CircRNA 是一类通过非经典剪接形成环状构

象的非编码 RNA[48] ,其表达在肾癌细胞中存在

差异,并通过 m6A 修饰与 miRNA / 靶基因轴调控

肾癌的发生与进展。 研究发现,circZBTB44 在肾

癌细胞中高表达,促进肾癌细胞增殖与转移,进
一步研究显示 HNRNPC 通过识别 circZBTB44 的

m6A 修饰,促进其转移至胞质,并招募 IGF2BP3
上调己糖激酶 3(hexokinase

 

3,HK3)表达,推动肾

癌进展[21] 。 此外,一个新鉴定的 circPPAP2B 在

转移性肾癌细胞中高表达且与不良预后密切相

关。 其机制是 circPPAP2B 以 m6A 依赖的方式与

核内 RNA 结 合 蛋 白 C ( heterogeneous
 

nuclear
 

ribonucleoprotein
 

C, HNRNPC) 相互作用并招募

Vimentin 保 护 其 免 受 泛 素 化 降 解 和 再 招 募

Importin
 

α7 促进 circPPAP2B-HNRNPC 核易位,
在核中募集剪接因子蛋白酪氨酸磷酸酶 1B
(protein

 

tyrosine
 

phosphatase,
 

non-receptor
 

type
 

1,
PTPB1)和核内鸟嘌呤激酶(heterogeneous

 

nuclear
 

phosphorylated
 

nucleoside
 

kinase,HNPNK) 调控靶

基因 pre-mRNA 可变剪接最终促进肿瘤转移;同
时,它通过与 miR-182-5p 竞争结合,促进环氧化

酶 1B1 ( cytochrome
 

P450
 

family
 

1
 

subfamily
 

B
 

member
 

1,CYP1B1)翻译,进一步推动肾透明细胞

癌增殖和转移[49] 。 与此相反,circPOLR2A 通过

m6A 修饰促进其降解,YTHDF2 识别其修饰并招

募泛素结合酶 3C ( ubiquitin-protein
 

ligase
 

E3C,
UBE3C),激活细胞外信号调节激酶( extracellular

 

signal-regulated
 

kinase,ERK)信号通路,推动肾癌

细胞增殖与转移[22] 。
这些研究显示 circRNA

 

m6A 修饰作为一把双

刃剑,在肾癌进展中发挥着重要的调控功能。 尽

管这些研究一定程度上阐释了其分子机制,然而

还有很多细节有待深入研究,例如,m6A 修饰的

circRNA 是如何调控靶基因出入核的, circRNA
 

m6A 是作为出入核信号还是依附靶基因被动出

入核抑或仅仅是作为锚连接靶基因和出入核

因子?
1. 1. 4　 miRNA

 

m6A 修饰在肾癌进展中有重要

作用

最新研究指出,m6A 修饰对 miRNA 结构和功

能有重要作用,在癌症相关信号通路的调控方面

扮演重要角色[50] 。 在肾癌中,m6A 相关蛋白与

miRNA 相互作用,导致靶基因异常表达,影响肿

瘤的发生、发展与转移。 miRNA 通过与靶基因

mRNA 的互补配对调节基因表达,包括翻译抑制、
mRNA 剪切和脱腺苷化等方式。 研究发现 miR-
155 在肾透明细胞癌中表达上调且能够直接与

FTO
 

mRNA 的 3’-UTR 结合,负调控其表达进而
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使细胞中 m6A 修饰水平增多,促进肾透明细胞癌

在体内外的进展[24] 。 另一项研究发现,miR-501-
3p 在肾细胞癌组织中的表达水平低于正常组织,
研究显示 WTAP 作为 miR-501-3p 的靶基因,过表

达 miR-501-3p 和敲低 WTAP 均导致肾癌细胞中

m6A 水平降低,初步证实肾癌细胞中低表达的

miR-501-3p 增加 WTAP 水平,进而提高 m6A 水

平,促进 CDK2
 

mRNA 稳定性, 推动肾癌细胞

增殖[23] 。
miRNA 在很多癌症中差异表达,一方面广泛

分布在血清、血浆和其他体液中且化学稳定性

好,是一个极具潜力的肿瘤诊断标记物;另一方

面,它在调控肿瘤增殖、转移和肿瘤免疫等方面

有重要的作用, 结合诸如 m6A 修饰等对特定

miRNA 进行化学修饰结合运送在载体可以在肿

瘤原位实现对癌细胞的杀伤或调控,将为抗肿瘤

药物研发、肿瘤治疗带来新的曙光。
综上所述,m6A 修饰在肾癌形成和发展中扮

演关键调控角色,其在细胞中的水平受甲基化

酶、去甲基化酶和识别蛋白等多种因子共同调控

并发生在 mRNA、lncRNA、circRNA 和 miRNA 等

多种类型的 RNA 上,干扰靶基因或下游基因的正

常表达,从而影响肾癌的进程。 随着研究的深

入,应用 RNA 修饰抑制或补偿治疗并结合相关调

控因子抑制剂或激动剂,在包括肾癌等疾病的诊

断和治疗中展现出巨大的潜力。 在肾癌诊疗方

面也展现出巨大潜力,成为引人关注的研究热点。
1. 2　 m7G 修饰及其相关调控因子

　 　 m7G 修饰广泛存在于 mRNA、tRNA、rRNA 以

及 miRNA 中,是能够引入核苷酸碱基正电荷或两

性离子的修饰方式之一[51] 。 m7G 修饰在生物体

内扮演着诸多角色,涵盖从 mRNA 转录的调控,
到 tRNA 稳定性的保持,以及 rRNA 成熟加工和

miRNA 生物合成等多个方面。 m7G 修饰主要由

writer 和 reader 进行调控。 然而,迄今为止尚未明

确鉴定到相应的 eraser。 Writer 作为甲基转移酶

负责在 RNA 特异的 G 位点装配-CH3,主要以复

合物形式存在于哺乳动物中,常见的有甲基转移

酶 1(methyltransferase
 

like
 

1,METTL1) /
 

WD 重复

结构域 4 ( WD
 

repeat
 

domain
 

4
 

protein, WDR4)、
Williams-Beuren 综合征染色体区域 22( Williams-
Beuren

 

syndrome
 

chromosome
 

region
 

22,

WBSCR22) /
 

tRNA 甲 基 转 移 酶 112 ( tRNA
 

methyltransferase112,TRMT112)和 RNA 鸟嘌呤-7
甲基转移酶 ( RNA

 

guanine-7
 

methyltransferase,
RNMT) / 轴突形态调控因子( regulator

 

of
 

Axonal
 

Morphology,RAM)三组复合物。 m7G 识别蛋白已

确证的主要包括识别结合 mRNA
 

5’-UTR
 

m7G 的

真核 翻 译 起 始 因 子 4E ( eukaryotic
 

translation
 

initiation
 

factor
 

4E,eIF4E) 家族( eIF4E1、 EIF4E2
和 eIF4E3 )、 Argonaute

 

2 蛋 白 ( Argonaute
 

2,
Ago2) [52]以及新发现的识别 RNA 内部 m7G 修饰

的震动蛋白( quaking
 

proteins,QKIs) [53] 。 这些因

子的功能缺失会导致细胞内各类型 RNA
 

m7G 修

饰动态平衡被打破,从而影响靶基因翻译等过

程,最终促进疾病的发生和进展,因此它们也有

望成为肾癌诊疗和预后预测的新标志物。
1. 2. 1　 mRNA

 

m7G 修饰图谱在肾癌细胞中是一

个有前景的研究方向

m7G 修饰是进化保守的 RNA 修饰,最早在

mRNA 的 5’帽上发现。 除了帽区,研究还表明,
m7G 修饰也广泛存在于 mRNA 的内部区域,这些

内部 m7G 修饰不仅富集于 AG 区域,还广泛分布

于 5 ’-UTR、 编 码 序 列 ( CDS ) 和 3 ’-UTR[54] 。
mRNA

 

m7G 修饰在 mRNA 的代谢过程发挥重要

作用,包括其稳定性、翻译效率以及核质运输等,
参与调控多种信号通路,因此,mRNA

 

m7G 修饰异

常与肿瘤发生发展有密切的关系。 在肾癌研究

中,CHEN 等[25]通过生物信息学方法分析 m7G 修

饰相关调节因子在肾癌分子亚型和免疫微环境

中的表达模式,分析表明,与 m7G 修饰相关的蛋

白在肾癌中扮演着复杂的角色,既可以是保护性

因素,也可能成为风险因素,特别是 METTL1、
WDR4 和 真 核 翻 译 起 始 因 子 4A1 ( eukaryotic

 

translation
 

initiation
 

factor
 

4A1,eIF4A1)等蛋白,它
们被广泛识别为促进疾病进展的风险因素。

尽管关于肾癌中 mRNA
 

m7G 修饰的研究相

对较为匮乏,但这一领域具有巨大的潜力。 鉴于

此,深入研究 m7G 修饰在肾癌中的作用机制显得

尤为重要。 一个富有前景的方向是通过 m7G-
seq、m7G-MERIP-seq 和 m7G-miCLIP-seq 等高通

量测序方法揭示各类肾癌细胞中 mRNA
 

m7G 修

饰图谱,探究这些 m7G 修饰的 mRNA 的分子功能

和在肾癌细胞中的功能,最终揭示 mRNA
 

m7G 修
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饰在肾癌发生发展中的分子机制,这将有助于为

肾癌的发病机制提供新的见解,也为开发针对

m7G 修饰途径的靶向疗法奠定坚实的理论基础。
1. 2. 2　 tRNA

 

m7G 修饰异常是肾癌进展的潜在

机制之一

与 mRNA
 

m7G 修饰相比,tRNA 上的 m7G 修

饰在生物体内同样发挥着关键作用,特别是在第

46 位 G( m7G46) 位点,广泛且保守,从细菌到人

类均有,表明其在生物进化中发挥着关键角色。
该修饰对 tRNA 的成熟、结构稳定和功能有重要

调节作用,失调的 tRNA
 

m7G 修饰与多种疾病,包
括神经系统疾病、代谢疾病和肿瘤的发生相关。
在其他肿瘤类型的研究中,METTL1 / WDR4 上调

介导 tRNA 的 m7G 修饰通过调控细胞周期蛋白、
表皮生长因子受体(epidermal

 

growth
 

factor
 

receptor,
EGFR) 通 路、 PI3K / Akt / mTORC 信 号 通 路 和

WNT / β-catenin 信号通路等靶基因 mRNA 翻译,
在包括肺癌[55] 、肝内胆管癌[56] 、膀胱癌[57] 、头颈

部鳞癌[58] 、食管癌[59] 、鼻咽癌[60]和肝癌细胞仑伐

替尼耐药[61] 等多种癌细胞中发挥重要的促癌作

用,且与肿瘤细胞耐药关系密切。 近年来,tRNA
 

m7G 修饰在肾癌中的作用逐渐受到关注。 大数

据分析显示,肾癌组织中与 m7G 修饰相关的蛋白

如 Ago2、 eIF4E2、 真 核 翻 译 起 始 因 子 4E1B
( eukaryotic

 

translation
 

initiation
 

factor
 

4E1B,
eIF4E1B) 和 METTL1 的表达显著上调,尤其是

METTL1,被视为肾透明细胞癌的独立预后不良

因素[26] 。 此外,WDR4 在肾透明细胞癌中的高表

达不仅调控肾癌细胞增殖、迁移和侵袭,还影响

肿瘤细胞对舒尼替尼和索拉菲尼等药物的敏

感性[25] 。
鉴于 tRNA

 

m7G 修饰在其他肿瘤类型中的关

键作用以及目前在肾癌中的研究进展,未来的研

究应聚焦于以下几个关键方向:一是深入探索

tRNA
 

m7G 修饰在肾癌中的功能和具有肾组织特

异性的分子机制;二是开发 tRNA
 

m7G 修饰及相

关调节因子在肾癌诊疗中的临床价值评估 tRNA
 

m7G 修饰相关信号通路的基因作为肾癌患者生

物标志物的可能性,改进现有治疗手段,开发个

体化治疗方案,为肾癌患者带来更长久的生存获

益。 总之,tRNA
 

m7G 修饰在肾癌中的研究正逐

步揭开其神秘面纱,其在肿瘤发展和治疗中的潜

在作用令人期待。
1. 2. 3　 miRNA

 

m7G 动态修饰与肾癌进展和免疫

浸润有密切关系

随着研究深入,m7G 修饰的 miRNA 在肿瘤中

的作用逐渐明确,尤其通过 METTL1 / WDR4 复合

体向 miRNA 的 G-四链体结构添加 m7G 修饰,调
控其生物合成与功能, 参与肿瘤的发生和发

展[62] 。 研究显示,m7G 修饰的 miRNA 可作为肿

瘤预后标志物,并与免疫细胞浸润、免疫活性及

抗癌药物敏感性相关,为肿瘤免疫治疗提供新视

角[63] 。 尽管目前针对肾癌的 miRNA
 

m7G 修饰相

关研究较少,但生物信息学分析,如 TCGA 和

GEO 数据库中肾癌数据的生物信息分析已揭示

其潜在作用。 研究者构建的风险 miRNA 预后模

型表 明, miR-342-3p、 miR-223-3p、 miR-1277-3p、
miR-221-3p 和 miR-6718-5p 的高表达与肾透明细

胞癌恶性表型相关,而 miR-1251-5p 和 miR-486-
5p 的低表达可能具有保护作用[63] 。 这些 miRNA
与肾癌患者预后及免疫微环境密切相关,影响肿

瘤进展与免疫治疗反应。 进一步的实验表明,
miR-1251-5p 过表达可抑制肾透明细胞癌细胞增

殖、迁移及免疫逃逸[64] ,miR-486-5p 上调可抑制

细胞增殖并促进凋亡[65] 。 这些 miRNA 不仅与肾

透明细胞癌患者的预后紧密相关,还和 METTL1
一样,与肾细胞癌微环境中的免疫细胞浸润呈正

相关,并促进癌症的恶性进展[66] 。
鉴于此,miRNA

 

m7G 动态修饰在肾癌免疫细

胞浸润中可能扮演重要角色,但还需要未来更多

的实验数据支持。 诠释 miRNA
 

m7G 修饰调控免

疫细胞的分子机理,将为肾癌的精准治疗提供新

的视角和策略。
1. 3　 m5C 修饰及其相关调控因子

　 　 m5C 修饰最早在 DNA 中发现,随着技术进

步,已在多种 RNA 中被识别,并广泛存在于古细

菌、原核生物和真核生物中,参与 mRNA 出核、稳
定性和翻译等过程[67] 。 m5C 修饰由 writer、reader
和 eraser 三类酶调控。 Writer 如 DNA 甲基化转

移酶 2(DNA
 

methyltransferase
 

2,DNMT2)、NOP2 /
Sun

 

RNA 甲 基 转 移 酶 ( NOP2 / Sun
 

RNA
 

methyltransferase,NSUN) 和 tRNA 天冬氨酸甲基

转 移 酶 ( tRNA
 

aspartic
 

acid
 

methyltransferase,
TRDMT)家族成员,将甲基转移至 RNA 胞嘧啶的
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第 5 位碳原子;reader 包括 YTHDF2、RNA 结合蛋

白 Aly / REF 输出因子 ( Aly / REF
 

export
 

factor,
ALYREF) 和 Ybox 结合蛋白 1 ( Y-box

 

binding
 

protein
 

1,YBX1);eraser 主要有十一迁移转位甲

基胞嘧啶二氧加氧酶 ( ten-eleven
 

translocation
 

methylcytosine
 

dioxygenase, TET) 家族和组蛋白

H2A 双加氧酶( alkylated
 

DNA
 

repair
 

protein
 

alkB
 

homolog
 

1,ALKBH1)。 研究表明 m5C 异常修饰常

导致癌基因表达异常激活[68] ,与胃癌[69] 、前列腺

癌[70] 、肺鳞状细胞癌[71] 等多种癌症的发生发展

及预后密切相关,这提示 m5C 修饰酶有望成为肿

瘤诊断和治疗的新靶点。
1. 3. 1　 mRNA

 

m5C 修饰在肾癌中的研究现状和

前景

mRNA 中的 m5C 修饰常位于 C-G 富集区,特
别是 3’-UTR 内 Argonaute 蛋白结合区。 NSUN2
和 NSUN6 是主要的 m5C 甲基转移酶,分别识别

并甲 基 化 3 ’-CNGGG 和 3 ’-CTCCA 基 序[72] 。
m5C 甲基化酶的异常表达或突变可改变 m5C 修

饰模式,影响 mRNA 稳定性、翻译效率及癌基因

调控,推动肿瘤进展。 在肾细胞癌中,m5C 修饰酶

的异常表达与不良预后相关,提示其在肾癌进展

中具有重要作用。 TCGA—KIRC 生物信息学分

析发现,12 个 m5C 相关调节蛋白在癌组织中表达

异常, 其中核糖体生物合成蛋白 2 ( nucleolar
 

protein
 

2,NOP2)和 NSUN6 上调,TET2 和 NSUN4
下调,基于这些基因构建的预测模型可有效预测

肾透明细胞癌预后[27] 。 另外一项乳头状肾细胞

癌预后预测模型显示,m5C 识别蛋白 ALYREF 和

YBX1 在乳头状肾细胞癌中表达上调并与不良预

后相关[29] 。 此外,研究表明在肾透明细胞癌中,
YBX1 识别 m5C 修饰的磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1
( phosphatidylethanolamine-binding

 

protein
 

1,
PEBP1)mRNA,并募集磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1
假基因 2( phosphatidylethanolamine-binding

 

protein
 

1
 

pseudogene
 

2,PEBP1P2),进而稳定其 mRNA 而

增加 PEBP1 在细胞中的水平,最终抑制肾透明细

胞癌转移[30] 。 据报道,NSUN5 在肾透明细胞癌

中高表达并增强烯醇化酶 3( enolase
 

3,ENO3)的

mRNA 稳定性,促进 Warburg 效应,加速肾癌细胞

增殖[28] 。 综上,mRNA
 

m5C 修饰主要作用于肾癌

的两大亚型:肾透明细胞癌与乳头状肾细胞癌。

结合当前研究现状,RNA 修饰在不同肾癌亚型中

的作用具差异性,如在肾透明细胞癌中,它或主

要聚焦于调控 RNA 的稳定性;而在乳头状肾细胞

癌里,则更可能广泛参与转录后的调控流程。 为

了深入探究并关联这些不同亚型的 RNA 修饰特

性,我们可以借助多组学数据(涵盖 RNA-seq、甲
基化数据、表观遗传学数据等)进行全面而细致

的分析,同时融合生物信息学的前沿工具和模

型,以期阐明 RNA 修饰在不同亚型中的整体效应

及独特机制。 这一系列分析不仅能够增进我们

对肾癌亚型在 RNA 修饰层面异质性的理解,更能

为后续的精准医疗策略奠定坚实的理论基础。
这些研究表明 mRNA

 

m5C 修饰在调控肾癌

基因表达方面发挥重要作用,与肿瘤生长增殖、
侵袭和转移密不可分。 随着我们对 mRNA

 

m5C
修饰在肾癌中作用机制的深入理解,针对信号通

路中的相关蛋白开发新的药物,将为肾癌的诊断

和治疗提供更多的选择,根据患者个体内的 m5C
水平或者相关调节因子的表达程度,将为精准和

个性化治疗提供更多助力。 总之,mRNA
 

m5C 修

饰在肾癌中的研究开辟了表观遗传学新的视角,
为早期诊断、治疗反应监测和个性化医疗提供了

新的思路。
1. 3. 2　 rRNA

 

m5C 修饰在肾癌中的研究现状和

前景

rRNA 中广泛存在 m5C 修饰,在肿瘤发生发

展中发挥重要作用。 NSUN1 是 28S
 

rRNA 的

C4447 位点的 m5C 甲基化酶,能通过与端粒酶

RNA 结合,激活细胞周期蛋白 D1 基因,维持细胞

增殖。 NSUN4 则在 12S
 

rRNA 的 C911 位点起关

键作用,并在多种肿瘤中异常表达,与预后有

关[73] 。 NSUN5 甲基化修饰 28S
 

rRNA 的 C3782
位点,其异常表达可促进肿瘤细胞增殖和存

活[27,71] 。 NSUN1、 NSUN4 和 NSUN5 作为 rRNA
 

m5C 修饰的主要催化酶,在肾透明细胞癌中均被

发现存在异常表达。 NSUN1 和 NSUN5 在肾癌细

胞中表达上调, 而 NSUN4 则表达下调[27,31] 。
NSUN5 的高表达不仅与预后不良相关,还可作为

潜在治疗靶点[74] 。 研究显示,敲低 NSUN5 可激

活 p53 通路, 抑制肾透明细胞癌细胞增殖和

迁移[75] 。
这些发现表明,rRNA

 

m5C 修饰在肾癌的发
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生和发展中可能发挥着重要作用。 因此,深入研

究这些甲基转移酶在肾癌中的具体作用机制,将
有助于开发新的诊断标志物和治疗策略。
1. 4　 m1A 修饰及其相关调控因子

　 　 m1A 修饰广泛存在于 tRNA、mRNA、rRNA 和

lncRNA 中,是一种可逆修饰,动态调节 RNA 的加

工、结构和功能,参与细胞增殖、凋亡和自我更新

等生命过程[76] 。 m1A 修饰的 writer 包括 tRNA 甲

基转 移 酶 61A ( tRNA
 

methyltransferase
 

61A,
TRMT61A)、 tRNA 甲基转移酶 6 非催化亚基

( tRNA
 

methyltransferase
 

6
 

non-catalytic
 

subunit,
TRMT6 )、 tRNA 甲 基 转 移 酶 61B ( tRNA

 

Methyltransferase
 

61B,TRMT61B)、tRNA 甲基转移

酶 10 同源物 C(tRNA
 

methyltransferase
 

10
 

homolog
 

C, TRMT10C ) 和 N - 甲 基 转 移 酶 样 ( N-
methyltransferase

 

like, NML), 其中 TRMT61A 与

TRMT6 形成复合物对 tRNA 进行 m1A 修饰[77] 。
ALKBH1、α-酮戊二酸依赖性双加氧酶 AlkB 同源

物 3 ( alpha-ketoglutarate-dependent
 

dioxygenase
 

alkB
 

homolog
 

3,ALKBH3) 和 FTO 是主要的 m1A
去甲基化酶,研究发现烷基化 DNA 修复蛋白

AlkB 同源物 7( alkylated
 

DNA
 

repair
 

protein
 

alkB
 

homolog
 

7,ALKBH7)在细胞线粒体中也具有去甲

基化 活 性[78] 。 识 别 蛋 白 YTHDF1、 YTHDF2、
YTHDF3 和 YTHDC1 参与 m1A 修饰的转录本稳

定性和翻译效率调控。 m1A 的失调影响多种生

物学过程,包括细胞增殖和细胞死亡,这些过程

主要与肿瘤有关。 因此研究 m1A 修饰及其调控

因子在肿瘤中的功能和机理,有望为肿瘤诊疗提

供新的靶点,为肿瘤治疗策略提供新思路。
1. 4. 1　 mRNA

 

m1A 修饰在肾癌中的研究现状和

前景

在真核细胞中,mRNA 的 m1A 修饰是一种重

要的表观遗传调控方式,目前已在超过 900 个转

录本中鉴定出这种修饰[79] 。 m1A 修饰主要富集

在 mRNA 的高度结构化区域,如第一个剪接位点

和 5’-UTR,尤其是富含 GC 的区域[79] 。 TRMT6
和 TRMT61A 加装 m1A 修饰,ALKBH3 则负责擦

除该修饰。 mRNA 的 m1A 修饰影响稳定性和翻

译效率,调控基因表达,参与肿瘤进展。 在肾透

明细胞癌中,利用 ArrayExpress 和 TCGA 数据库

中的 mRNA 数据,通过 LASSO 回归分析建立了肾

透明细胞癌的预后模型,分析发现 ALKBH3 高表

达,而 TRMT6 低表达,且 TRMT6 表达与患者预后

相关[32] 。
目前尚缺乏直接实验证据表明 mRNA

 

m1A
修饰与肾癌患者的预后、治疗反应等临床指标之

间存在显著关联,在肾癌细胞中的具体功能和分

子机制也缺少相关研究。 然而,鉴于 mRNA
 

m1A
修饰重要的生物学功能,其在肾癌中致癌作用的

研究必将成为未来的热点之一,深入研究其复杂

的调控网络,有助于开发 mRNA
 

m1A 修饰在肾癌

诊断、预后评估和治疗的潜力。
1. 4. 2　 tRNA

 

m1A 修饰在肾癌中的研究现状和

前景

tRNA 上的 m1A 修饰广泛发生在细胞质和细

胞核中,调节 tRNA 结构稳定性和 mRNA 密码子

识别效率,从而影响翻译的起始和延伸。 m1A 修

饰主要发生在 tRNA 的特定位置,如第 9、14、22、
57 和 58 位, 尤其第 58 位修饰能增强翻译过

程[80] 。 TRMT61A 和 TRMT6 催化 tRNA
 

m1A 修

饰,而 ALKBH1、ALKBH3 和 FTO 去甲基化酶抑制

翻译效率。 生物信息学分析显示,在肾透明细胞

癌患者中,TRMT6、TRMT61B、TRMT10C、YTHDF2
和 YTHDF3 表达下调,而 ALKBH3 和 ALKBH1 表

达上调,这与患者预后密切相关[32,33] 。 YTHDF1
表达虽无显著差异,却可能是肾癌的潜在危险因

素,而 TRMT6、 TRMT61B、 TRMT10C 和 ALKBH1
则认为是有利因素。 研究表明,ALKBH1 通过调

节 tRNA 结 构 参 与 肾 癌 进 程[34] , ALKBH1 和

TRMT6 在嫌色细胞癌中可能具有致癌潜力[33] 。
当前研究表明,m1A 修饰在肾透明细胞癌与嫌色

细胞癌中均展现出差异性的表达模式,这一发现

为调控肾癌进展提供了新的线索。 然而,嫌色细

胞癌在 RNA 修饰层面的分子机制错综复杂,相关

的研究资料仍显匮乏。 尽管如此,鉴于其与 TSC /
mTOR 信号通路可能存在相互作用,我们不禁遐

想,这些信号通路中的 RNA 修饰或许正是影响肾

癌细胞代谢平衡与增殖的关键因素。 另一方面,
肾透明细胞癌中常见的 VHL 基因突变,作为激活

HIF 信号通路的重要诱因,已为我们所熟知。 在

此背景下,RNA 修饰可能通过影响 HIF 信号通路

相关基因的表达,从而在肿瘤的发生与发展过程

中发挥调控作用。 基于上述认识,我们有必要针
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对不同亚型的差异性,深入探究 tRNA
 

m1A 修饰

在肾癌中的具体作用机制。 这一研究不仅有望

为表观遗传学领域开辟新的视角,更可能为肿瘤

治疗策略的制定提供创新性的思路与方向。
结合已有的研究表明,tRNA

 

m1A 修饰通常

通过调控癌基因的翻译过程,使癌细胞快速大量

地合成蛋白。 例如,在前列腺癌中,ALKBH3 通过

tRNA 的去甲基化增强了蛋白质合成,从而促进

了细 胞 增 殖[81] ; 而 TRMT6 / TRMT61A 介 导 的

m1A58
 

tRNAi(Met) 在胶质瘤中促进了细胞的增

殖和恶性转化[82] 。 然而在肾癌中的研究结果提

示 m1A 修饰相关酶对肾癌进展而言像是一把双

刃剑。 这些发现激发了对 m1A 修饰在肾癌中作

用机制的深入探索, 如 m1A 修饰是如何调控

tRNA 功能和稳定性并精细调节 tRNA 与 mRNA
密码子的识别效率进而影响癌基因 mRNA 的翻

译效率最终推动肾癌发展。
1. 5　 ac4C 修饰及其相关调控因子

　 　 ac4C 修饰是指胞嘧啶 N4 位置的乙酰基修

饰[83] ,广泛存在于真核和原核生物的 RNA 中,特
别是在 tRNA、rRNA 和 mRNA 中,尤其在 tRNA 的

摆动碱基和 D 臂以及 mRNA 的编码序列上。
ac4C 修饰影响 tRNA 和 rRNA 的功能,调节核糖

体成熟和蛋白质翻译效率[84] 。 研究表明,mRNA
上的 ac4C 修饰与肿瘤发生密切相关[85] 。 N-乙酰

转移酶 10( N-acetyltransferase
 

10,NAT10)是第一

个被鉴定的 ac4C 修饰酶,具有乙酰转移酶活性和

RNA 结合活性,通过改善 mRNA 稳定性和翻译效

率调控基因表达。 至今尚未明确去除 ac4C 修饰

的 eraser 或识别其修饰的 reader 蛋白。
在肾透明细胞癌中, NAT10 的表达显著上

调,催化 mRNA
 

ac4C 修饰,其水平升高与肿瘤进

展和淋巴管生成密切相关,在机制上,NAT10 通

过促进新型锌指蛋白 ( ankyrin
 

repeat
 

and
 

zinc
 

finger
 

domain
 

containing
 

1,ANKZF1)的 ac4C 修饰,
增强 Yes 相关蛋白 1 ( Yes-associated

 

protein
 

1,
YAP1)的核内输入,推动肿瘤进展和淋巴管生

成[35] 。 ANKZF1 与酪氨酸 3-单加氧酶 / 色氨酸 5
- 单 加 氧 酶 活 化 蛋 白, ε 肽 ( tyrosine

 

3-
monooxygenase / tryptophan

 

5-monooxygenase
 

activation
 

protein,
 

epsilon
 

polypeptide,YWHAE)相

互作用,抑制 YAP1 的胞质滞留,从而激活淋巴生

成因子的转录。 此外,NAT10 / ANKZF1 轴通过非

经典 Hippo 通路调控肾透明细胞癌的进展[35] 。
这一发现为肾透明细胞癌开发针对 NAT10 /
ANKZF1 轴的新型治疗策略提供了科学依据,特
别是其通过 ac4C 修饰调控肿瘤进展和淋巴管生

成的机制。 另外,整合多种数据集的生物信息学

分析显示,NAT10 高表达与肾上腺皮质癌、肾状

细胞癌和嗜铬细胞瘤的不良预后显著相关[86] ,这
暗示 NAT10 介导的 mRNA

 

ac4C 修饰在预测肾癌

预后方面有极大潜力。
ac4C 修饰同样发生在 tRNA 和 rRNA 上,研

究证实 NAT10 介导的 tRNA
 

ac4C 修饰可促进 IL-
6、IL-8 和 PTEN 信号传导等通路相关基因的翻译

过程,在调节头颈部鳞状细胞癌恶性进展中发挥

作用并且影响患者的生存和预后[87] 。 而 NAT10
介导的 18S

 

rRNA 的 C1842 和 C1773 乙酰化修

饰,对 rRNA 的生物合成和蛋白质翻译的准确性

至关重要[84,88] 。 虽然在肾癌中这两种 rRNA 的

ac4C 鲜有报道,但我们仍能推测其必在肾癌发生

发展中发挥了重要作用。 随着检测技术的不断

进步和方兴未艾的研究,这些谜团将终被揭示。
综合而言,当前 mRNA

 

ac4C 修饰在肾癌进展

中的研究取得了一定进展,现阶段亟需筛选相关

抑制剂,以期通过抑制 NAT10 的活性或阻断其下

游信号通路有效抑制肾癌细胞的生长和转移,增
加肾癌的治疗的选择。 另外,由于肾癌的异质性

和复杂性,单一治疗往往难以取得理想效果,因
此,将 NAT10 抑制剂与其他抗癌药物或治疗手段

相结合,可能形成更加有效的联合治疗方案。 例

如,将 NAT10 抑制剂与抗血管生成药物联合使

用,可能通过协同抑制肿瘤血管生成而增强抗肿

瘤疗效。 随着对 NAT10 及其相关信号通路研究

的深入, 未来有望通过检测患者肾癌组织中

NAT10 的表达水平和 ac4C 修饰水平并评估其对

NAT10 抑制剂的敏感性,实现基于 ac4C 修饰水平

的个体化治疗方案。
1. 6　 A-to-I 编辑及其相关调控因子

　 　 RNA
 

A-to-I 编辑通过脱氨作用将腺苷转化为

肌苷,是高等真核生物中常见的 RNA 修饰方式之

一[89] 。 它可以在不改变染色体 DNA 序列的前提

下,修饰特定的 RNA 核苷酸,该过程由腺苷脱氨

酶(adenosine
 

deaminase
 

acting
 

on
 

RNA,ADAR)基
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因家族 ( ADAR1 / 2 / 3) 催化[89] ,影响 RNA 稳定

性、蛋白质相互作用和翻译效率实现调控基因表

达。 目前,关于 A-to-I 编辑的 reader 和 eraser 机

制尚未有深入的研究报道。 ADAR 介导的不同位

置的编辑会产生不同的效果,广泛作用于各种

RNA, 涵 盖 mRNA、 miRNA ( 初 级 miRNA ( pri-
miRNA)、前体 miRNA ( pre-miRNA)) 和 lncRNA
等[90] 。 ADAR1 和 ADAR2 对哺乳动物正常发育

至关重要,尤其是 ADAR1,其在所有组织中广泛

表达,且有两种亚型( p110 和 p150) [91] 。 ADAR1
通过抑制先天免疫反应,发挥关键作用,且与癌

症中的慢性炎症有关[92] 。 迄今为止,诸多研究报

道了 A-to-I
 

RNA 编辑及其催化酶 ADAR 在人类

癌症中的关键作用。 A-to-I
 

RNA 编辑水平及其修

饰酶在肿瘤进展中可能扮演截然相反的角色,在诸

多肿瘤组织表达异常升高,然而在转移性黑色素

瘤、侵袭性乳腺癌和肾癌中观察到编辑水平降

低[93,94] ,显示其功能的多样性和组织特异性。
ADAR1 是关键的 RNA

 

A-to-I 编辑酶,其表

达与肿瘤中 RNA 编辑模式相关。 研究发现,与正

常组织相比,肾癌中 A-to-I 编辑位点和 RNA 数量

显著减少,提示其在肾癌进展中有重要作用[95] 。
同样,有文章指出,在嫌色细胞癌中观察到的

RNA 编辑模式与其他癌症类型相比显示出较低

的 A-to-I 编辑水平,特别是与癌旁组织相比,嫌色

细胞癌的 ADAR1 的 mRNA 表达水平以及 A-to-I
编辑水平均显著降低[36] 。 然而,GU 等[96] 却发现

ADAR1 在肾透明细胞癌中表达丰度最高,与正常

肾组织中的表达略有降低但统计分析上没有显

著差异;ADAR2 次之,约占 ADAR1 表达水平的十

分之一,与正常组织相比,肾癌组织中表达显著

升高;ADAR3 表达丰度最低,肾癌组织中表达略

有增高,分析还发现与 ADAR2 / 3 正相关的基因

显著富集在肾癌临床相关的基因[97] 。 这些发现

与上述研究的结果表面上看起来是相互矛盾的,
原理上这些 A-to-I 修饰酶表达升高必然导致

RNA
 

A-to-I 修饰水平增强,呈现这种结果的原因

可能与肾癌的不同亚型和肿瘤异质性有关,另外

在 GU 等[96]研究中,ADAR1 在组织中表达丰度最

高,且肾癌组织中的表达水平略有降低,这提示

ADAR1 可能是肾透明细胞癌中 A-to-I 编辑的主

要修饰酶,其高丰度可能盖过了其他两个蛋白的

作用。 除此之外,很可能还存在其他调控 A-to-I
编辑的蛋白等。

综上所述,虽然目前关于 A-to-I 编辑在肾透

明细胞癌及嫌色细胞癌中的差异性研究尚不充

分,但现有研究成果提示我们 A-to-I 编辑可能在

这两种肾癌中发挥着不同的作用。 未来,随着相

关研究的不断深入及基因编辑技术(如 CRISPR-
Cas 系统)的不断发展,我们有望揭示 A-to-I 编辑

在肾癌发病机制和预后中的重要作用,并探索其

作为潜在治疗靶点的可能性。 总结而言,这些发

现为更深入地理解 A-to-I
 

RNA 编辑在肾癌发病

机制以及开发新的治疗策略方面提供了重要线

索,但仍然有很多谜团有待更深入细致的研究。
1. 7　 m6Am 修饰及其相关调控因子

　 　 m6Am 修饰是一种独特的 RNA 修饰方式,即
在 m6A 修饰的 5’帽结构端( m7GpppN)上第一个

腺嘌呤(A)核糖 2’-OH 上再发生甲基化,主要发

生在 mRNA 的 7-甲基鸟苷(m7G)帽结构附近的

5’ 端[98] 。 m6Am 也是一种可逆动态的 RNA 修

饰,广泛存在于真核生物中,特别是在哺乳动物

细胞中,调节 RNA 的结构和功能。 m6Am 的修饰

由催化 m6Am 修饰的 writer(主要有磷酸化 RNA
聚合酶 II

 

CTD 相互作用因子 1 ( phosphorylated
 

RNA
 

polymerase
 

II
 

CTD
 

interacting
 

factor
 

1,PCIF1)
(PCIF1,主要负责 mRNA

 

5’ cap 的 m6Am 修饰)
和 甲 基 转 移 酶 4 ( methyltransferase

 

like
 

4,
METTL4)(snRNA 内部修饰酶)) [99] ,FTO 负责去

甲基化, 目前尚未发现 m6Am 修饰的 reader。
m6Am 修饰通过影响 mRNA 稳定性、脱帽和翻译

发挥重要调控作用,还参与调节 mRNA 水平和蛋

白质间相互作用,在细胞活动中扮演多种角色,
其修饰异常与多种疾病相关,尤其与肿瘤发生发

展密不可分。 研究显示, PCIF1 介导的 mRNA
 

m6Am 修饰与多种癌症的发展密切相关,如头颈

部鳞状细胞癌[100] 、胶质瘤[101] 、肠癌[102]等。
JIN 等[37] 研究发现,m6Am 修饰酶 PCIF1 在

肾透明细胞癌和嫌色细胞癌中表达上调且磷酸

化水平增加,与肾癌患者总生存率及无病生存期

紧密相关,还揭示了其在肾透明细胞癌中通过

Th1 介导的免疫调节影响肿瘤免疫微环境,预示

其作为肾癌预后生物标志物的潜力,并为肾癌免

疫微环境的研究提供了新的视角。 目前 m6Am 修
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