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N6 - 甲基腺苷甲基化在卵巢癌中的作用机制研究进展*

丛建超，谭爱丽△，徐胜男，吴涵宇

（武汉大学人民医院妇产科，湖北 武汉 430060）
摘要：目的 探讨 N6 -甲基腺苷（m6A）甲基化在卵巢癌中的作用机制。方法 检索相关文献，总结 m6A甲基化调节蛋白在卵巢癌发

生、发展和化学治疗（简称化疗）耐药中的作用及机制。结果 m6A甲基化调节蛋白 m6A甲基转移酶、m6A去甲基转移酶 和 m6A结合蛋

白在卵巢癌的发生、发展中参与调控卵巢癌的增殖、侵袭、凋亡等生物学过程，并与卵巢癌的化疗耐药及预后密切相关。结论 m6A甲

基化相关研究可为改善卵巢癌化疗耐药性及指导新型靶向药物的研究提供参考。
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Research Progress on the Mechanism of N6 - Methyladenosine Methylation in Ovarian Cancer
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the mechanism of N6 - methyladenosine（m6A）methylation in the ovarian cancer. Methods The
relevant studies were searched to summarize the role and mechanism of m6A methylation regulatory proteins in the occurrence，
development and chemotherapy resistance of ovarian cancer. Results The m6A methylation regulatory proteins m6A
methyltransferase，m6A demethyltransferase and m6A binding protein were involved in regulating the biological processes of ovarian
cancer such as proliferation，invasion and apoptosis during the occurrence and development of ovarian cancer，and were closely
related to the chemotherapy resistance and prognosis of ovarian cancer. Conclusion The relevant studies of m6A methylation can
provide a reference for improving the chemotherapy resistance of ovarian cancer and guiding the research of novel targeted drugs.
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卵巢癌是全球妇科肿瘤相关死亡的主要原因之

一［1］，通常在晚期被发现，患者 5年生存率很低［2］。大多

数卵巢癌起源于上皮，治疗优先考虑完全细胞减灭术，

辅以紫杉醇联合卡铂作为标准化学治疗（简称化疗）方

案［2 - 3］。尽管这种治疗方案作为一线治疗是有效的，但

大多数卵巢癌患者标准治疗后易复发，其耐药性会对

化疗产生抵抗力，癌症治疗的临床获益不佳，甚至导致

死亡［1，4］。卵巢癌细胞对化疗的耐药机制复杂，包括多

药耐药、DNA损伤修复、细胞代谢、氧化应激、细胞周期

调控、肿瘤干细胞、免疫、凋亡通路、自噬和异常信号通
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路［5］。深入了解卵巢癌的发病机制和化疗耐药机制将有

助于诊断和治疗，对卵巢癌患者的临床结果至关重要。

N6 - 甲基腺苷（m6A）甲基化是表观转录修饰的研究

热点，多项研究证明m6A甲基化在肿瘤学中的重要作

用和分子机制。改变m6A水平会影响 RNA的处理、降

解和翻译，破坏基因表达和关键的细胞过程，最终导

致肿瘤的发生和进展［6］。研究证实，多种m6A调节因

子在卵巢癌中存在异常表达，故m6A甲基化在卵巢癌

的发生、发展中起着重要作用。查阅相关文献，总结

m6A甲基化在卵巢癌发生、发展及化疗耐药中的作

用，旨在从表观遗传学层面了解卵巢癌的发病机制及

化疗耐药机制。

1 m6A 甲基化的概述

m6A甲基化是发生在RNA中腺嘌呤（A）碱基的第

6位氮原子上的甲基化修饰，主要在终止密码子附近和

3′UTR中富集［7］，被确定为最常见、丰富和保守的内部

转录修饰，特别是在mRNA中。目前，m6A 甲基化的调

节蛋白主要分为m6A甲基转移酶、m6A去甲基转移酶 和

m6A结合蛋白。m6A甲基化修饰由m6A甲基转移酶安装

（Writers），由去甲基转移酶逆转（Erasers），并由m6A结

合蛋白识别（Readers）［8］。
m6A甲基转移酶（Writers）：包括甲基转移酶样蛋

白 3（METTL3）、甲基转移酶样蛋白 14（METTL14）、RNA
结合基序蛋白 15 / 15B（RBM15 / 15B）、Wilm肿瘤因子 1
相关蛋白（WTAP）、病毒样m6A甲基转移酶相关蛋白

（VIRMA）、锌指 CCCH结构域包含蛋白 13（ZC3H13）。

m6A甲基转移酶主要以METTL3为核心，以METTL14为
支撑，形成稳定异源二聚体核心复合物，介导哺乳动物核

RNA N6 -腺苷甲基化，WTAP与METTL3和METTL14相
互作用，作为调节亚基发挥作用［9 - 10］。

m6A去甲基转移酶（Erasers）：主要由脂肪和肥胖相

关蛋白（FTO）和烷基化修复蛋白B同源物 5（ALKBH5）
组成。FTO是第一个公认的去甲基转移酶，对RNA中的

m6A残基具有有效的氧化去甲基化活性［11］。ALKBH5
位于高尔基体、细胞质基质和核斑点中，与RNA代谢过

程、mRNA从细胞核输出及对缺氧的反应有关。

m6A结合蛋白（Readers）：包括YTH结构域家族 1
（YTHDF1）、YTH结构域家族 2（YTHDF2）、YTH结构域

家族 3（YTHDF3）、YTH结构域蛋白 1（YTHDC1）、YTH
结构域蛋白 2（YTHDC2）、异质性胞核核糖核蛋白

（HNRNP）家族 AZB1（HNRNPA2B1）、HNRNP 家族 C
（HNRPC）、HNRNP家族G（HNRNPG）、胰岛素样生长因

子 2（IGF2）mRNA 结合蛋白（IGF2BP）1（IGF2BP1）、

IGF2BP2、IGF2BP3等。上述蛋白通过与m6A位点结合，

调节mRNA的剪接、翻译、降解、稳定性等。

2 m6A 甲基化与卵巢癌

2. 1 Writers 在卵巢癌中的作用

METTL3：是甲基转移酶复合物的核心成分，其表

达水平的改变可影响卵巢癌的增殖、转移、侵袭等生物

学过程。HUA等［12］研究发现，METTL3通过加强AXL翻
译促进上皮间质转化（EMT），从而促进生长和侵袭。

LIANG等［13］研究发现，敲除METTL3基因导致磷酸化

丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶（Akt）及其下游效应因子

p70S6K和 Cyclin D1的表达水平下降，即METTL3可能

通过减少Akt信号通路的激活，在体外抑制人卵巢癌细

胞的成瘤和肿瘤进展。MA等［14］研究发现，子宫内膜上

皮性卵巢癌（EEOC）组织中，METTL3和总m6A的表达

水平均升高，METTL14和WTAP的表达与癌旁组织相

比无显著差异，即METTL3独立于METTL14和WTAP
调控 EEOC的m6A，这被认为是一种新的m6A调控机

制，也是EEOC潜在的治疗靶点。体外和体内实验证实，

沉默METTL3通过破坏miR - 126 - 5p靶向抑制PTEN，
阻断胞内磷脂酰肌醇激酶 / Akt /哺乳动物雷帕素靶蛋

白（PI3K / Akt / mTOR）通路来阻止卵巢癌的进展和肿

瘤的发生［15］。BI等［16］的研究证明，METTL3通过促进

pri - microRNA - 1246的成熟来抑制人细胞周期素 2
（CCNG2）的表达，从而促进卵巢癌的发生和转移。METTL3
在卵巢癌中的作用较复杂，可能促进也可能抑制卵巢

癌的发生、发展，这可能与其作用靶点对卵巢癌的影响

有关。

METTL14：主要作为m6A甲基化转移酶复合物的

支撑结构发挥作用。LI等［17］通过对癌症基因组图谱

（TCGA）和高通量基因表达数据库（GEO）进行了生物信

息学和生存分析，并通过体内和体外实验证实METTL14
通过 Troap的表达对卵巢癌细胞的增殖起负调控作用。

WEI等［18］研究表明，METTL14影响卵巢癌细胞的m6A
修饰，促进细胞增殖、侵袭和迁移，METTL14高表达的

卵巢癌患者预后较差。以上 2项研究表明，METTL14对
卵巢癌的增殖及预后可能起不同作用，具体作用机制

仍有待大量研究佐证。

WTAP：作为甲基转移酶复合物的调节亚基，在调

节m6A甲基化修饰过程中起重要作用。YU等［19］研究

发现，WTAP是高级别浆液性卵巢癌（HGSOC）的预后

标志物，可促进卵巢癌细胞的进展。WANG等［20］研究发

现，WTAP是一种促进卵巢癌进展的致癌因子，可能与

WTAP - HBS1L / FAM76A轴有关。FU等［21］研究发现，

WTAP介导的m6A对 EGR3的修饰存在于不同类型的

上皮性卵巢癌中（EOC）。HAN等［22］、ZHANG等［23］的研究

表明，高WTAP表达与较差的卵巢癌愈后存在显著相关

性。LYU等［24］的研究表明，氧诱导因子 1α（HIF - 1α）
对WTAP表达的上调干扰了 miRNA的处理，加速了

•综述•
Review

128



2023年 4月 5日 第 32卷第 7期

Vol. 32，No. 7，April 5，2023 China Pharmaceuticals

Warburg效应，并促进了卵巢癌的发生、发展。以上研究

表明，WTAP在卵巢癌中扮演致癌因子的作用，促进卵

巢癌的发生、发展，且可能标志着卵巢癌的不良预后。

RBM15，ZC3H13，VIRMA：RBM15作为 Split Ends
蛋白家族成员，通过与剪接体相互作用而与RNA结合；

ZC3H13位于核斑中，作为m6A甲基转移酶复合物的组

分之一参与mRNA甲基化；VIRMA作为支架连接m6A
甲基转移酶复合物的核心成分。WANG等［25］通过整合

GEO、R卵巢癌绘图仪、Kaplan - Meier绘图仪、肿瘤免

疫评估资源等多个数据库，发现RBM15表达增加与卵

巢癌细胞转移有关，免疫细胞浸润水平和各种免疫基

因标志物的表达与特异性 m6A调节因子 RBM15B，
ZC3H13，YTHDF1，IGF2BP1的表达密切相关。WANG
等［26］的研究表明，LncRNA UBA6 - AS1 通过募集

RBM15来增加UBA6 mRNA的m6A甲基化，IGF2BP1作
为UBA6 - AS1 - RBM15介导的m6A修饰UBA6 mRNA
的 m6A阅读器蛋白，增强了 UBA6mRNA的稳定性，

UBA6 - AS1通过 UBA6抑制卵巢癌细胞的增殖、迁移

和侵袭。FAN等［27］、LI等［28］的研究发现，ZC3H13和

VIRMA能预测卵巢癌患者的预后，VIRMA低表达组卵

巢癌患者的 5年生存率显著高于对照组。目前，对

RBM15，ZC3H13，VIRMA在卵巢癌中的作用的研究仍

较少，未来仍有很大的研究空间。

2. 2 Erasers 在卵巢癌中的作用

ALKBH5：作为去甲基转移酶调节m6A甲基化，调

节卵巢癌的发生、发展。卵巢浆液性癌（OV）患者中，

ALKBH1 / 3 / 5 / 8和FTO的表达水平较低，ALKBH2 / 4 /
6 / 7的表达水平较高。ALKBH4表达水平高的OV患者

显示出更长的总生存期（OS），ALKBH5 / 6和FTO表达水

平高的患者显示出较短的OS和无进展生存期（PFS）［29］。
ZHU等［30］研究发现，ALKBH5依赖于HuR和miR - 7通
过表皮生长因子受体（EGFR）- PI3K - Akt - mTOR途

径调节细胞的增殖、迁移和自噬作用，并通过催化m6A
去甲基化增强B细胞淋巴瘤 2家族蛋白（Bcl - 2）mRNA
的稳定性，并促进Bcl - 2和Beclin1间的相互作用，从而

抑制EOC的自噬作用。JIANG等［31］研究发现，高表达的

Toll样受体 4（TLR4）可激活核因子 - κB（NF - κB）通

路，上调ALKBH5的表达，提高m6A和NANOG的表达

水平，即ALKBH5通过刺激NF - κB途径在模拟肿瘤微

环境中促进卵巢癌的发生。

FTO：是最早发现的m6A去甲基转移酶，与卵巢癌

细胞的增殖、凋亡、自噬等生物学过程有关。HUANG
等［11］研究发现，FTO依赖的m6A修饰通过阻断环磷酸

腺苷（cAMP）信号抑制卵巢癌干细胞自我更新。ZHAO
等［32］的研究表明，FTO通过促进细胞增殖，抑制细胞凋

亡和激活自噬而加速卵巢癌细胞的生长。

2. 3 Readers 在卵巢癌中的作用

IGF2BP1：是一种高度保守的蛋白质，与 IGF2，β -
肌动蛋白等基因的 mRNA结合，并调节其翻译过程。

BUSCH等［33］研究发现，存在拮抗 let - 7家族的肿瘤抑

制作用的高迁移率蛋白A2（HMGA2）、Lin - 28同源基

因B（LIN28B）和IGF2BP1致癌三角形，并在用let - 7靶向诱

饵转导的卵巢癌衍生的人卵巢癌透明细胞癌细胞（ES - 2）
中证实了该三角形的致癌潜力。MÜELLER等［34］的研究

表明，IGF2BP1以m6A和miRNA依赖的方式促进血清

应答因子（SRF）依赖的转录，同时在转录后维持各种

SRF 目 标 基 因 的 表 达 水 平 ，如 LIM 结 构 域 蛋 白 7
（PDLIM7）和 FOXK1，促进肿瘤细胞的生长和侵袭。此

外，该研究也发现 35个 SRF / IGF2BP1依赖的基因与

SRF和 IGF2BP1的表达保守相关，使卵巢癌患者的总体

生存率较低［34］。BLEY等［35］研究发现，IGF2BP1通过

SH3 -配体结合机制促进 SRC的激活，增强了 SRC /促
分裂原活化蛋白激酶（MAPK）驱动的卵巢癌细胞侵袭

性生长。WALLIS等［36］的研究表明，IGF2BP1的小分子

抑制剂抑制Kras和癌细胞中的促致癌表型。以上研究

表明，IGF2BP1可能作为致癌因子促进卵巢癌细胞的生

长和侵袭，且与卵巢癌的不良预后有关。

IGF2BP2：所编码的蛋白质通过结合 IGF2 mRNA
的 5′UTR并调节其翻译，在代谢中发挥重要作用。

SEKULOVSKI 等［37］的 研 究 表 明 ，法 尼 醇 X 受 体 1
（FXR1）或 IGF2BP2是氯硝柳胺的直接靶标，且其高表

达与卵巢癌患者生存率降低存在显著相关性，可能具

有驱动卵巢癌多种致癌途径的关键活性。WANG等［38］研
究发现，IGFBP2上调circ_0000745后通过miR- 3187 - 3p /
酷氨酸蛋白激酶受体 4（ERBB4）/ PI3K / Akt轴促进卵

巢癌细胞的增殖、内皮细胞转化和干细胞分化。JI等［39］
研究发现，Hsa_circ_0001756通过调节 IGF2BP2介导的

Ras癌基因家庭成员 5A（RAB5A）表达和EGFR / MAPK
信号通路促进卵巢癌进展。HUANG等［40］研究发现，

Ct - OATP1B3直接与 IGF2BP2相互作用，导致肉毒碱

棕榈酰基转移酶 1A（CPT1A）和 NADH（NDUFA2）的

mRNA稳定性和表达增强，导致长链脂肪醇氧化酶

（FAO）和氧化磷酸化（OXPHOS）活性增加，进一步促进

了三磷酸腺苷（ATP）的产生和细胞层脂膜的形成，促进

了HGS卵巢癌转移。

YTHDF1 / 2：YTH结构域家族蛋白与卵巢癌的发

生、发展密切相关，主要集中在 YTHDF1和 YTHDF2。
LIU等［41］研究发现，YTHDF1通过与m6A修饰的真核

起始因子 3C（EIF3C）mRNA结合，以m6A依赖性的方式

增强EIF3C的翻译，并同时增强总体翻译水平，从而促

进卵巢癌的发生和转移。LI等［42］研究发现，YTHDF2是
一种被miR - 145抑制的蛋白质，可调节卵巢癌细胞的
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增殖、凋亡和迁移。XU等［43］研 究 发现，卵巢癌中的

FBW7 - YTHDF2 - BMF轴 FBW7与致癌性YTHDF2相
互作用，并降解YTHDF2，从而导致m6A修饰的mRNA包

括促凋亡基因BMF稳定，抑制卵巢癌细胞的生存和增殖。

HNRNPC：作为m6A结合蛋白，主要影响卵巢癌的

预后。Kaplan - Meier分析显示，miR - 744高表达的OV
患者的中位无病生存期（DFS）延长［44］。PAN等［45］的研

究表明，HNRNPC增加了 S220的磷酸化，而 S220在包

括卵巢癌在内的各种癌症中都能被检测到，这可能说

明HNRNPC在大多数癌症中都有表达，且其表达水平

与癌症患者的预后密切相关。

3 m6A 甲基化与卵巢癌化疗耐药

3. 1 m6A 甲基化与卵巢癌铂耐药发生及可能机制

化疗是治疗恶性肿瘤的常用方法之一。化疗后癌

症患者的预后并不乐观，这是由于癌细胞通过各种不

同的机制和途径逐渐产生对几乎所有化疗药物的耐药

性，尤其是卵巢癌化疗耐药，其发生机制主要包括多药

耐药性（MDR）、非编码RNA、细胞凋亡的逃避、自噬功

能失调、肿瘤微环境等［5，46］。如MDR与包括卵巢癌在内

的多种癌症耐药的发生、发展密切相关，占接受传统化

疗药物或新型靶向药物的癌症患者死亡原因的 90%以

上。MDR的作用机制包括异种生物代谢升高，药物外排

增强，生长因子，DNA修复能力增加和遗传因子（基因

突变、扩增和表观遗传改变）［47］。
随着测序技术的普及，大量研究表明m6A机制在

癌症化疗耐药中有重要的调节作用。其中，m6A相关调节

剂包括去甲激酶FTO和ALKBH5、甲基转移酶METTL3，
WTAP等在癌症耐药中发挥重要作用［48］。m6A基因修

饰与顺铂、激酶抑制剂、5 -氟尿嘧啶（5 - FU）、吉西他

滨等多种药物的耐药性有关［49］。JIN等［50］研究发现，

METTL3在基因水平增强YAP1m6A甲基化，并稳定其

在人类肺癌细胞系中的表达，且YAP1的升高介导了非

小细胞肺癌（NSCLC）对顺铂的耐药性。SHI等［51］研究

发现，YTHDF1缺失通过 Keap1 / NRF2 / AKR1C1轴介

导NSCLC对顺铂的耐药，YTHDF1高表达提示NSCLC患
者的临床预后较好。ZHOU等［52］研究发现，FTO使宫颈

鳞癌中的 β -连环蛋白mRNA去甲基化并稳定 β -连环

蛋白，从而诱导放化疗抵抗。上述研究表明，RNA m6A甲

基化不仅可能影响肿瘤细胞的化疗敏感性，还可能成为

克服肿瘤细胞对靶向治疗耐药的一种治疗靶点。

在卵巢癌尤其是晚期 EOC治疗过程中，化疗仍然

发挥着重要作用，但却常因为化疗耐药导致卵巢癌复

发和不良预后。目前，卵巢癌化疗主要以铂类药物为

主，联合紫杉醇、环磷酰胺、5 - FU、博来霉素等。作为常

见的表观遗传修饰，m6A在癌症包括卵巢癌化疗耐药

中发挥重要作用。

尽管已引入了靶向和免疫疗法，但以铂为基础的

卡铂或顺铂化疗仍是治疗卵巢癌的主要方法。虽然大

多数患者对一线铂类药物治疗敏感，但随着时间的推

移，会出现复发，并获得渐进性耐药性，使患者预期生

存时间缩短［53］。功能富集分析表明，m6A富集基因与铂

耐药性相关［54］。
现有研究表明，m6A去甲基转移酶ALKBH5和FTO

在卵巢癌铂耐药中发挥重要作用。NIE等［55］研究发

现，ALKBH5与其上游转录因子HOXA10形成环（ALKBH5-
HOXA10环通过介导 Janus激酶 2（JAK2）m6A去甲基化

共同激活 JAK2 / 信号转导及转录激活因子 3（STAT3）
信号通路，促进 EOC对顺铂的耐药。此外，癌症干细胞

（CSC）是具有高度致瘤能力的自我更新细胞，能很容

易地适应附近环境的变化，比肿瘤内的其他细胞对传

统疗法更有抵抗力［56］。卵巢癌化疗耐药性与预后不良

有关，并被认为与 CSC库有关［57］。FTO依赖的m6A修

饰能通过阻断 cAMP信号抑制卵巢癌干细胞自我更

新［11］，推测 FTO可能通过抑制 CSCs来抑制卵巢癌的

化疗耐药。

除m6A去甲基转移酶外，m6A结合蛋白也在卵巢

癌铂耐药中起作用。QIN等［58］研究发现，miR - 708通过

靶向 IGF2BP1和抑制Akt信号传导来增加卵巢癌细胞

对顺铂的易感性。LI等［59］研究发现，CircITGB6直接与

IGF2BP2 和重组人成纤维细胞生长因子 9（FGF9）
mRNA 相 互 作 用 ，在 细 胞 质 中 形 成 CircITGB6 /
IGF2BP2 / FGF9 RNA - 蛋白三元复合物，从而稳定

FGF9 mRNA，诱导肿瘤相关巨噬细胞（TAM）向M2表型

极化，促进了体内和体外M2巨噬细胞依赖性顺铂耐药

性，揭示了卵巢癌中铂类耐药的新机制。HAO等［60］研究

发现，TRIM29可能作为癌基因，以m6A - YTHDF1依赖

性方式促进顺铂耐药性卵巢癌的 CSC样特征。WANG
等［25］通过整合多个数据库同时发现，HNRNPC是紫杉

醇耐药性的预测因子。KLEEMANN等［44］研究发现，

miR - 744 - 5p的过表达与卡铂治疗一起导致了相加的

促凋亡作用，其表达上调直接下调核因子Ⅸ抗体（NF Ⅸ）

和HNRNPC的mRNA和蛋白表达。HNRNPC导致miR - 21
表达减少和Akt磷酸化，而NF Ⅸ降低Bcl - 2水平，导致

可检出的促凋亡作用。Kaplan - Meier分析显示，miR -
744高表达的OV患者的DFS延长。

除m6A去甲基转移酶、m6A结合蛋白外，已有相关

研究证明，FZD10也与卵巢癌铂耐药具有相关性。

TOMAR等［61］通过对极端化疗敏感患者的甲基组分析

确定了FZD10是HGS卵巢癌铂类药物敏感性的新标志

物之一，在生存实验和细胞凋亡实验中，FZD10沉默引

起对顺铂治疗的显著增敏。以上研究表明，m6A甲基化
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调节在卵巢癌患者铂类耐药中发挥重要作用，并由此

影响卵巢癌患者的预后。

3. 2 m6A 甲基化与卵巢癌其他化疗药物耐药发生及

可能机制

吉西他滨、5 - FU、依托泊苷等药物常作为卵巢癌

铂类耐药患者的化疗药物。吉西他滨与其他抗癌药物

的共同包封和同时递送可增强药物在肿瘤细胞的作

用，并减少副作用，对治疗卵巢癌有效［62］。近年来的多

项研究发现，m6A甲基化与吉西他滨耐药性有关。

TANG等［63］研究发现，m6A去甲基化酶ALKBH5通过减

少Wnt抑制因子1（WIF - 1）RNA9甲基化和介导Wnt信
号传导来抑制胰腺癌肿瘤发生。ZHANG等［64］研究发

现，m6A甲基转移酶METTL14介导的胞苷脱氨酶上调

促进胰腺癌中吉西他滨的耐药性。METTL3基因敲除增

加了胰腺癌对吉西他滨的敏感性［65］。m6A甲基化调节

剂METTL3，METTL14，ALKBH5均与吉西他滨的耐药

性相关。虽然目前有关m6A甲基化在吉西他滨耐药性

中的研究大多局限在胰腺癌中，但吉西他滨在卵巢癌

治疗中同样也发挥着重要作用，故推测m6A可能也在

卵巢癌对吉西他滨的耐药中发挥作用。目前，m6A在依

托泊苷、5 - FU耐药性中的作用研究仍较有限，仅少数

报道表明m6A RNA修饰可增强 5 - FU的化学敏感性。

TAKETO等［65］研究发现，METTL3基因敲除增加了胰腺

导管腺癌对 5 - FU的敏感性。NISHIZAWA等［66］研究发

现，阅读器蛋白YTHDF1敲除导致结直肠癌5 - FU敏感

性增强。BANSAL等［67］研究发现，WTAP基因的高表达

与急性髓细胞性白血病（AML）细胞的异常增殖和分化

呈正相关，WTAP作为人热休克蛋白 90（Hsp90）的客户

蛋白可能抑制依托泊苷的抗癌活性。目前，5 - FU在癌

症耐药中的作用研究仍较有限，且集中在胰腺癌和结

直肠癌方面，但 5 - FU在铂类耐药患者中具有活性，且

同样可作为铂类耐药卵巢癌的治疗手段之一。一项二

期单臂前瞻性研究表明，阿帕替尼联合口服依托泊苷

在铂类耐药卵巢癌患者中有较好的疗效和可控的毒

性［68］。即依托泊苷可能作为治疗铂类耐药卵巢癌的化

疗药物之一，故推测m6A甲基化调节可能在卵巢癌患

者对5 - FU和依托泊苷的耐药中发挥作用。

4 结语与展望

目前的研究已证实，m6A甲基化在卵巢癌的发生、

发展中发挥着重要作用，其中包括参与调控卵巢癌的

增殖、侵袭、凋亡等生物学过程，并与卵巢癌的化疗耐

药及预后密切相关。但有关m6A甲基化在卵巢癌化疗

耐药中的作用研究仍较有限，且主要与m6A去甲基转

移酶和m6A结合蛋白有关，并未更多地涉及m6A甲基

转移酶，故m6A调节剂在卵巢癌化疗耐药机制中的作

用，特别是m6A甲基转移酶在卵巢癌化疗耐药中的作

用仍值得研究。未来将进一步深入研究m6A甲基化及

其作用相关的上下游分子、通路和m6A甲基化在卵巢

癌化疗耐药的机制，以改善卵巢癌尤其是EOC的预后，

提高卵巢癌患者的生存率。
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