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摘  要 

N6-甲基腺嘌呤(m6A)修饰是真核信使RNA (mRNA)上最普遍的内部修饰之一，它也参与了各种RNA相关

功能，尤其是在人类恶性肿瘤发生发展的过程中发挥着重要作用。作为一种动态且可逆的修饰，m6A的
表达水平受m6A甲基转移酶、去甲基酶及m6A结合蛋白的共同调节。目前已发现的甲基转移酶主要有

METTL3、METTL14、KIAA1429 (VIRMA)、WTAP等。目前多篇文献报道了m6A甲基转移酶KIAA1429
可促进癌症的进展，并与癌症的低生存率具有一定的相关性，如乳腺癌、肝癌和肾癌等。本文总结了

KIAA1429在多种癌症中的研究进展及相关作用，其以m6A依赖性或非依赖性的方式通过ID2、lncRNA、
CDK1及c-Jun等靶向干细胞因子影响癌细胞的发生、增殖、侵袭、转移和抗凋亡。KIAA1429在不同恶

性肿瘤中的致癌作用以及KIAA1429促进癌症发生发展的机制为恶性肿瘤的治疗提供了一定的方向，恢

复m6A甲基化的理想水平而纠正KIAA1429在癌症中的表达将可能成为治疗的关键。 
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Abstract 
N6-methyladenine (m6A) modification is one of the most common internal modifications on eu-
karyotic messenger RNA (mRNA), and it is also involved in various RNA-related functions, espe-
cially plays an important role in the occurrence and development of human malignant tumors. As 
a dynamic and reversible modification, the expression level of m6A is co-regulated by m6A methyl-
transferases, demethylases and m6A-binding proteins. The methyltransferases that have been dis-
covered so far mainly include METTL3, METTL14, KIAA1429 (VIRMA), WTAP and so on. At present, 
many literatures have reported that m6A methyltransferase KIAA1429 can promote the progression 
of cancer, and has a certain correlation with the low survival rate of cancer, such as breast cancer, 
hepatocellular carcinoma and renal cell carcinoma. This paper summarizes the research progress 
and related roles of KIAA1429 in various cancers. It affects the occurrence, proliferation, prolife-
ration, differentiation and progression of cancer cells through targeting stem cell factors such as 
ID2, lncRNA, CDK1 and c-Jun in an mA-dependent or independent manner. The oncogenic role of 
KIAA1429 in different malignant tumors and the mechanism by which KIAA1429 promotes the oc-
currence and development of cancer provide a certain direction for the treatment of malignant 
tumors. Restoring the ideal level of m6A methylation and correcting the expression of KIAA1429 
in cancer may become the key to treatment. 
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1. 引言 

N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)修饰是真核信使RNA (messenger RNA, mRNA)上最普遍的内

部修饰之一，是指在转录后水平上，发生在腺苷氮原子第六位的甲基化，活性甲硫氨酸(S-adenosyl me-
thionine, SAM)作为 m6A 形成的甲基供体[1]。m6A 修饰普遍存在于哺乳动物的 mRNA [2]、长链非编码

RNA (long non-coding RNA, lncRNA) [3]和微小 RNA (micro RNA, miRNA) [4]等 RNA 中，并参与 RNA 的

各种功能[5] [6]。m6A 修饰的可逆调节由所谓的“书写者”、“擦除者”和“阅读者”[7] [8]共同作用。

“书写者”即 m6A 甲基转移酶，已知的包括甲基转移酶样蛋白 3 (methyltransferase like 3, METTL3)，甲

基转移酶样蛋白 4 (methyltransferase like 4, METTL4)，Wilms 肿瘤 1-结合蛋白(Wilms’ tumor 1-associating 
protein, WTAP) [9]，vir 样 m6A 甲基转移酶相关(vir like m6A methyltransferase associated, VIRMA, 
KIAA1429) [10] [11]，甲基转移酶样蛋白 16 (methyltransferase like 16, METTL16) [12]，RNA 结合基序蛋

白 15 (RNA binding motif protein 15, RBM15) [13] [14]和 Hakai 的 CCCH 型锌指蛋白[15]等。研究表明，

m6A 修饰在组织发育、干细胞形成和分化[16] [17]和昼夜节律控制[18]等起着至关重要的作用，尤其是在

恶性肿瘤的发展过程中。其中 KIAA1429 已被证实与多种癌症的进展相关，包括肝癌[19]、胃癌[20] [21]、
头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cellcarcinoma, HNSCC) [22]和睾丸生殖细胞瘤(Testicular germ 
cell tumors, TGCTs) [23]等，并使患者存活率降低。并且，KIAA1429 能以 m6A 依赖性或非依赖性方式参

与癌症进展，在这些癌症类型中观察到的 KIAA1429 的明显致癌作用表明 KIAA1429 可能作为癌症治疗
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的潜在靶点。 

2. m6A 甲基转移酶 KIAA1429 

Schwartz 等人首次报道了人类细胞中 mRNA 甲基化的整个过程中需要 KIAA1429 的参与[10]，其位

于核斑点中，与 WTAP 的位置相同[24]。作为甲基转移酶复合物的最大已知组分，KIAA1429 从 SUN 结

构域(130 aa)开始，包含一个 N-末端(1130 aa)作为 N-KIAA1429 和一个 C-末端(1131-1812 aa)作为

C-KIAA1429 [13] [25]。在 KIAA1429 基因敲除后，m6A 峰值分数下降了四倍，比在 METTL3 和 METTL14
基因敲除后在人类细胞中观察到的下降更为明显[10]。据报道，在人类的海拉细胞系中，KIAA1429 可以

招募 m6A 甲基转移酶 METTL3、METTL14 及 WTAP 来指导区域选择性甲基化[26]，这表明 KIAA1429
在 m6A 修饰中起着重要作用。KIAA1429 对 m6A 的修饰富集在 3’-非翻译区(3’-untranslated area, 3’-UTR)
和 RNA 底物的终止密码子附近[11] [26]。 

研究发现 KIAA1429 与“书写者”中最积极的致癌途径相关[27]，表明 KIAA1429 可能具有多种不同

的功能，并在癌症途径中发挥重要作用。Li 等人的研究显示了不同组织中 KIAA1429 表达的差异[27]，
分析显示在头颈部鳞状细胞癌、胃癌(gastric carcinoma, GC)、结肠腺癌(Colon adenocarcinoma, COAD) [28]、
乳腺癌(breast cancer, BRCA) [11] [29]、肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma，HCC) [19] [30]、子宫体子宫

内膜癌(Uterine Corpus Endometrial Carcinoma, UCEC) [31]、肺腺癌(Lung adenocarcinoma, LUAD) [32]、食

管癌(esophageal cancer, ESCA) [33]、肾嫌色细胞癌(chromophobe renal cell carcinoma, chRCC)及肾乳头状

细胞癌(papillary renal cell carcinoma, pRCC) [34]等中，KIAA1429 的表达较高，而在卵巢癌(Ovarian Cancer, 
OC) [35]及甲状腺乳头状癌(Papillary thyroid carcinoma, PTC) [36]中表达较低。 

3. KIAA1429 在恶性肿瘤中的表达 

3.1. 乳腺癌 

在乳腺癌组织中，KIAA1429 调节细胞周期蛋白依赖性激酶 1 (cyclin-dependent kinase 1, CDK1)来促

进癌细胞的增殖和转移[11]。Qian 及 Liu 等人发现 KIAA1429 在乳腺癌组织中的表达高于在非肿瘤乳腺

组织中的表达，同时 KIAA1429 的高表达也预示着乳腺癌患者的总生存期(Overall survival, OS)较低[11] 
[27]。实验及临床样本显示了 KIAA1429 在体内外均能促进乳腺癌细胞的增殖和转移，即 KIAA1429 能促

进乳腺癌的进展，并与乳腺癌的发病机制有关。此外，Qian 等人证实 5’-氟尿嘧啶可以降低乳腺癌组织中 
KIAA1429 和 CDK1 的表达[11]。 

3.2. 头颈部鳞状细胞癌 

Arumugam 等人使用 cBioPortal 癌症基因组图谱(The cancer genome atlas, TCGA)分析了 HNSCC 中

m6A 调节基因的遗传改变和表达水平，观察到这些基因显示出不同的突变和表达模式，其中 KIAA1429
是最常见的突变，其次是 YTHDF3、METTL3 和 YTHDF1 [21]。此外，这些基因的拷贝数状态与 HNSCC
患者的 mRNA 表达呈正相关，并且显示 KIAA1429 的过度表达可能与癌症分期、肿瘤分级和淋巴结转移

显著相关[21]。 

3.3. 肝癌 

在 TCGA 数据库和临床样本中，与邻近正常组织相比，肝癌组织中观察到更高的 KIAA1429 表达，

这预示着肝癌患者的 OS 和无病生存率(Disease free survival, DFS)水平较低[19] [30] [37]，在体外实验中，

敲除 KIAA1429 可抑制癌细胞增殖和转移[30]。Lan 等人进一步证明，KIAA1429 在体外显著促进了细胞
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周期进程、细胞增殖、侵袭和迁移以及抗凋亡[19]。它还促进了肿瘤的生长，以及向肺和肝内转移，这证

实并确定了 KIAA1429 是肝恶性肿瘤生长和转移的强大驱动因素。Qu 等人分析了 TCGA 数据库中的异常

的 DNA 拷贝数变化(Copy number variation, CNV)和单核苷酸多态性(Single nucleotide polymorphism, SNP)
数据，发现 HCC 组织中的 KIAA1429 主要表现为使 HCC 组织中的 DNA 拷贝数增加，还观察到，HCC
组织中的 SNP 突变非常低，这表明 KIAA1429 的上调并不完全是由相应基因中的 CNV 或 SNP 突变引起

的[37]。 
Wang 等人在研究中发现了来自 KIAA1429 的 hsa_circ_0084922，命名为 circ_KIAA1429，其在肝癌

细胞和肿瘤组织中上调 [38]。 circ_KIAA1429 的过度表达可促进 HCC 迁移、侵袭和间质转化

(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)过程，而敲除 circ_KIAA1429 会导致相反的结果。此外，还证明

了 Zeb1 是 circ_KIAA1429 的下游目标。Zeb1 的上调会导致 circ_KIAA1429 诱导的肝癌细胞转移[38]。 

3.4. 泌尿生殖系统肿瘤 

研究显示 KIAA1429 在四种主要泌尿生殖系统肿瘤中上调，包括睾丸癌、前列腺癌、膀胱癌和肾

癌[30]。 
TGCTs 是睾丸癌的主要组织学类型，约占睾丸癌的 90%~95%，其又分为精原细胞瘤和非精原细胞

瘤。Lobo 等人根据生物信息学分析发现，在 TGCTs 中 KIAA1429 与 YTHDF3 为最常改变的 m6A 相关基

因，与非精原细胞瘤相比，KIAA1429 和 YTHDF3 在精原细胞瘤中显著过表达，且两者呈正相关[22]。 
在前列腺癌的临床病理相关因素中，Lobo 等人发现 III/IV 期肿瘤的 KIAA1429 和 YTHDF3 mRNA 表

达水平显著高于 II 期肿瘤，同时，较高的 KIAA1429 转录水平与较高的各年级组(grade group, GG)相关，

表明其在更具侵袭性的疾病中表达较高[30]。 
在膀胱癌中，最常见的去调控基因是 KIAA1429 (约占样本的 29%) [30]。在不同类型的膀胱癌中，

KIAA1429 在非乳头状肿瘤(最具侵袭性，更容易转移)中显著上调，约占 33% [30]。Chen 等人也证实

KIAA1429 在高等级膀胱癌中高表达[39]。 
根据WHO2016年的分类，肾癌(renal cell carcinoma，RCC)主要分为三个亚型：肾透明细胞癌(Clear cell 

renal cell carcinoma, ccRCC)、肾乳头状细胞癌和肾嫌色细胞癌。在肾癌中，KIAA1429 表达可能是区分这

些RCC亚型的生物标志物，并且与OS和DFS相关[30]。ccRCC、chRCC和 pRCC中的KIAA1429、RBM15B
和 YTHDC2 mRNA 表达水平存在差异；与 ccRCC 相比，chRCC 和 pRCC 中 KIAA1429 和 YTHDC2 的转

录水平较低。关于生存分析，对生存率有影响的基因是 chRCC 中的 KIAA1429 和 YTHDC2，mRNA 上

调导致更差的 OS 和 DFS [30]。在 chRCC 中最常见的改变基因是 KIAA1429 和 HNRNPA2B1，主要是由

于 mRNA 下调[30]。同时 Sun 等人发现 KIAA1429 的高表达与 pRCC 的高分级相关，并可预测较差的 OS
和 DFS [40]。 

3.5. 胃癌 

Miao 等人[20]发现 KIAA1429 在 GC 组织中上调，而在癌旁组织中表达较低。上调的 KIAA1429 促

进了胃癌细胞的增殖，而下调的 KIAA1429 在体外和体内均被证明能抑制胃癌细胞的增殖。在 Yang 等人

的研究中，同样发现 KIAA1429 在 GC 癌变中的致癌作用，特别是胃腺癌(stomach adenocarcinoma, STAD)
组织中 KIAA1429 表达上调[21]。 

3.6. 子宫内膜癌 

Wang 等人分析了 TCGA 数据库中 UCEC 患者的拷贝数变化、单核苷酸变异(single nucleotide va-
riants, SNVs)和基因表达谱以及匹配的临床信息，发现 IGF2BP1、KIAA1429、IGF2BP3、YTDF3 和
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IGF2BP2 与 UCEC 患者生存结果密切相关，并且基因富集分析表明，KIAA1429 基因表达与细胞核酸

代谢有关[31]。 

3.7. 结肠腺癌 

为了分析 COAD 中 m6ARNA 调节因子的分布情况，并探索潜在的诊断和预后生物标志物，Xu 等人

根据 TCGA 数据库分析了 418 例 COAD 患者和 41 例对照组之间 m6A RNA 甲基化调节因子的差异表达

模式数据库。他们观察到，与正常样本相比，COAD 样本中的 YTHDF1、METTL3 和 KIAA1429 显著上

调，而 YTHDF3、YTHDC2、METTL14 和 ALKBH5 显著下调[28]。 

3.8. 卵巢癌与甲状腺乳头状癌 

与上面出现的几种恶性肿瘤不同，在 OC 与 PTC 组织中 KIAA1429 被发现下调[35] [36]。Fan 等人发

现 OC 组织中的 KIAA1429 蛋白下调，而在正常组织中富集[35]。Hou 等人研究显示在 PTC 中，KIAA1429
下调，并预测 PTC 的 OS 更好[27] [36]。与对照样本相比，PTC 样本中的 WTAP、RBM15、YTHDC2 及

KIAA1429 等的表达水平显著下调。单变量和多变量分析表明，KIAA1429 的风险评分是 PTC 的独立预

后因素，表明 KIAA1429 可能作为肿瘤抑制因子。由 RBM15、KIAA1429 和 FTO 组成的三基因预后特征

可以预测 PTC 患者的总体生存率[36]。 

4. KIAA1429 在恶性肿瘤中的相关机制 

在关于 KIAA1429 的研究中发现，KIAA1429 以 m6A 依赖方式通过 DNA 结合抑制因子 2 (DNA 
binding inhibitor 2, ID2)、GATA 结合蛋白 3 (GATA-binding protein-3, GATA3)等靶向干细胞因子影响癌细

胞的增殖、侵袭、转移和抗凋亡。除了 m6A 依赖性途径外，KIAA1429 还能以 m6A 非依赖性途径调节

下游靶点，如 CDK1、c-Jun 靶点等。 

4.1. KIAA1429 以 m6A 依赖的方式调节下游靶点 

在 KIAA1429 缺失的细胞系中，3’-UTR 和终止密码子附近的 m6A 修饰显著消失，表明 KIAA1429
可以通过介导 3’-UTR 和终止密码子附近的 mRNA m6A 甲基化发挥作用[26]。Yue 等人认为 KIAA1429
通过招募甲基转移酶核心组分并与多聚腺苷酸化切割因子 CPSF5 和 CPSF6 相互作用发挥作用，这表明

m6A 甲基化和多聚腺苷酸化在 mRNA 加工和 mRNA 代谢过程中相互作用[26]。 

4.1.1. ID2 靶点 
在肝癌组织中，KIAA1429 通过增加 ID2 mRNA 的 m6A 修饰促进肝癌细胞的侵袭，导致了 ID2 表达

的降低[30]。减少 ID2 可调节血管内皮生长因子的分泌，促进肝癌转移[41]。ID 基因家族在各种癌症中

被发现上调，特别是 ID2 与多种疾病的发生有关[42] [43]。 

4.1.2. GATA3 靶点 
通过结合免疫沉淀测序(RNA immunoprecipitation sequencing, RIP-seq)和甲基化 RNA 免疫共沉淀结

合高通量测序(Methylated RNA immunoprecipitation sequencing, MeRIP-Seq)，GATA3 被确定为肝癌中

KIAA1429 介导的 m6A 修饰的直接下游靶点 [19]。 KIAA1429 诱导 GATA3 不均一核 RNA 
(pre-messageRNA, pre-mRNA)的 3’UTR 上的 m6A 甲基化，导致 RNA 结合蛋白人类抗原 R(Human 
antigen R, HuR)的分离和 GATA3 pre-mRNA 的降解[19]。引人注目的是，从 GATA3 基因的反义链转

录而来的 lncRNAGATA3-AS，起着顺式作用元件的作用，用于 KIAA1429 与 GATA3 pre-mRNA 的相

互作用[19]。 
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4.1.3. circ_KIAA1429 and Zeb1 
近年来，环状 RNA(circular RNA，circRNA)在多种癌症研究中引起了广泛关注。Wang 等人的研究显

示 circ_KIAA1429 的过度表达可促进 HCC 癌细胞的迁移和侵袭，而 circ_KIAA1429 的敲除可抑制这些作

用，并且 Zeb1 被确定为 circ_KIAA1429 的下游目标[38]。还发现了 m6A 读取器 YTHDF3 可以稳定 Zeb1 
mRNA 并延长其半衰期。一般来说，circ_KIAA1429 可以通过 m6A-YTDF3-Zeb1 途径促进肝癌的进展，

从而稳定 Zeb1 的表达，这可能代表了癌症治疗的一个新靶点[38]。 

4.1.4. lncRNA 靶点 
m6A 甲基化被认为是 lncRNA 中最普遍的修饰之一[44]。KIAA1429 基因敲除可降低前列腺癌中结肠

癌相关转录因子 1(Colon cancer associated transcription factor 1, CCAT1)和结肠癌相关转录因子 2 (Colon 
cancer associated transcription factor 2, CCAT2) lncRNA 的 m6A 水平和稳定性。另一项研究表明，敲除

KIAA1429 后细胞以 m6A 依赖的方式降低 CCAT1 和 CCAT2 lncRNA 的稳定性，从而调节 MYC 基因转

录，促进前列腺癌的进展[45]。Barros-Silva 等人在前列腺癌中发现 CCAT1/2 和 MYC 基因转录水平之间

存在直接相关性[46]。通过m6A修饰稳定 lncRNAs CCAT1/2可通过两种不同的机制来放大癌细胞中MYC
基因表达水平的影响：1) 两种 lncRNAs 直接作为 MYC mRNA 正调控的超级增强子[47]；2) CCAT1/2 间

接的作用于 MYC 基因靶向 miRNAs let7A 和 miR-145 的 microRNA 海绵[10] [48] [49]。 
在 lncRNA 中，LINC00958 是一种经典且经过验证的 RNA，并在 GC 细胞中被发现上调。在 Yang

等人的研究中，表明 LINC00958 促进 GC 细胞的有氧糖酵解和肿瘤生长，提示 LINC00958 的致癌作用，

而且 LINC00958 在 GC 侵袭中的致癌功能是由 KIAA1429 的异位表达驱动的[21]。在功能上，LINC00958
加速 GC 细胞的有氧糖酵解。在机制上，KIAA1429 识别 LINC00958 的 m6A 位点以抑制 LINC00958 的

衰变[21]。研究结果揭示了 KIAA1429-LINC00958 介导的 GC 肿瘤进展调节的新机制，并为 GC 治疗干预

提供了见解。 

4.2. KIAA1429 以 m6A 非依赖性方式调节下游靶点 

4.2.1. CDK1 靶点 
在乳腺癌细胞中，细胞周期途径在 KIAA1429 的致癌活性中发挥了重要作用[11]。在细胞周期相关蛋

白中，CDK1 作为癌基因在癌症中发挥作用，并且在不同的乳腺细胞中与 KIAA1429 最相关。反向实验、

RIP-seq 和 RTqPCR 证实 CDK1 是乳腺癌中 KIAA1429 的主要靶点，并且 KIAA1429 通过 m6A 非依赖性

方式调节 CDK1 mRNA 的表达促进乳腺癌[11]。METTL3 基因敲除可通过 m6A 修饰减少 CDK1 mRNA，

而 KIAA1429 基因敲除不会改变 CDK1 mRNA 中 m6A 修饰的水平，表明 m6A 修饰不会干扰癌细胞中

KIAA1429 和 CDK1 之间的相互作用[11]。 

4.2.2. c-Jun 靶点 
与其他几种癌症相关途径相比，GC 细胞中的转录物在 TNF 信号途径中最为丰富[20]。通过 RIP-seq

和 mRNA-seq 结合相关基因，研究者确定了潜在的 KIAA1429 调控基因为 c-Jun，并通过荧光素酶分析，

证实了 KIAA1429 以 m6A 非依赖性方式调节 c-Jun 的表达[11] [20] [26]。原癌蛋白 c-Jun 是激活蛋白 1 
(Activator protein 1, AP-1)家族的成员，已被证明参与细胞增殖和凋亡以及肿瘤发生发展。研究表明，

KIAA1429 主要通过直接与 c-Jun mRNA 的 3’-UTR 结合，以 RNA 结合活性而非 m6A 依赖性的方式调节

c-Jun 的表达，从而促进胃细胞的进展[20]。并且基因集富集分析(Gene set enrichment analysis, GSEA)研究

结果表明，对于三种选定的调节因子 KIAA1429、IGF2BP1 和 ZC3H13，它们也都与癌症和 WNT 信号通

路相关。 
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5. 总结与展望 

m6A 修饰通过影响 RNA 转录、剪接和翻译等而发挥作用，并参与各种癌症类型的发生发展，其中

KIAA1429 是 m6A 修饰中甲基转移酶复合物的必需成分。研究显示 KIAA1429 在多种癌症类型中上调，

并与低生存率相关，如乳腺癌、肝癌和肾癌等，而在卵巢癌和甲状腺乳头状癌中下调。其中关于甲状腺

乳头状癌、结肠腺癌及子宫内膜癌等癌症中的 KIAA1429 研究均来自 TCGA 数据库，需要进一步的临床

研究。KIAA1429 通过不同靶点，不同途径促进癌细胞增殖和侵袭，包括以 ID2 为靶点、以 CDK1 为靶

点的细胞周期途径、通过 CCAT1/2 途径降低其 lncRNA 稳定性、通过 GATA3 途径降解 GATA3 pre-mRNA
以及在 TNF 途径以 c-Jun 为靶点。但与其他 m6A 甲基化酶相比，关于 KIAA1429 介导的信号通路的研究

相对较少。 
近年来，随着 m6A 甲基化修饰检测技术的发展，关于 m6A 甲基化及其相关酶在肿瘤中作用的研究

取得实质性进展，但 KIAA1429 在各种癌症中的关键功能以及作为癌症治疗的潜在靶向性尚未得到强调。

m6A 甲基化修饰是一把“双刃剑”，某些基因的过度修饰可能改变 RNA 的表达，导致恶性肿瘤的发生

发展，而有些基因在缺乏 m6A 甲基化修饰时，可能导致肿瘤发生。由于肿瘤的异质性，相同“书写者”，

“擦除者”和“阅读者”在不同肿瘤中的作用机制亦不同，可表现为癌基因或抑癌基因，但均通过蛋白

质表达的失调来影响肿瘤进展，这为肿瘤的治疗指明了方向。针对 m6A 甲基化修饰的相关酶在肿瘤发生

发展中的调控机制仍需深入探索，若未来关于 m6A 甲基化修饰功能的研究有重大突破，其中恢复 m6A
甲基化的理想水平而纠正 KIAA1429 在癌症中的表达将可能成为治疗的关键。 
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