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摘  要 

蛋白质甲基转移酶样13 (METTL13)编码蛋白质Faint expression innormal tissues，aberrant over-
expression in tumors (FEAT)，位于染色体1q24.3，具有双甲基转移酶的特性。在大多数人类癌症中异

常高表达，但在正常组织中弱表达。miR-16是FEAT的直接调节因子，miR-16直接识别并结合FEAT 
mRNA转录本的3’-UTR，从而抑制FEAT翻译。研究表明，FEAT在体内具有高度致癌作用。METTL13的
异常调节与几种类型的癌症有关，但其确切机制尚不完全清楚。GEO图谱数据库中的全基因组连锁分析

表明，人类METTL13基因的遗传变异与肿瘤恶性程度、肿瘤转移、癌症进展、化疗敏感性和微卫星不稳

定性有关。本文系统回顾了与METTL13相关文献，就METTL13在肿瘤中的研究进展作一综述。 
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Abstract 
The protein methyltransferase-like 13 (METTL13) encodes the protein Faint expression in normal 
tissues, aberrant overexpression in tumors (FEAT), located on chromosome 1q24.3, with dual 
methyltransferase properties. It is aberrantly highly expressed in most human cancers but weakly 
expressed in normal tissues. miR-16 is a direct regulator of FEAT, and miR-16 directly recognizes 
and binds to the 3’-UTR of FEAT mRNA transcripts, thereby inhibiting FEAT translation. Studies 
have shown that FEAT is highly oncogenic in vivo. Aberrant regulation of METTL13 has been asso-
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ciated with several types of cancer, but the exact mechanism is not fully understood. Genome-wide 
linkage analysis in the GEO Atlas database suggests that genetic variation in the human METTL13 
gene is associated with tumor malignancy, tumor metastasis, cancer progression, chemotherapy 
sensitivity, and microsatellite instability. In this paper, we systematically review the literature re-
lated to METTL13 and present a review on the progress of METTL13 research in tumors. 
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1. 介绍 

1.1. FEAT 蛋白过表达于多种人类癌症组织中，在致癌过程中发挥重要作用 

FEAT 蛋白由 METTL13 基因编码，在正常组织中微弱表达，在肿瘤中异常过度表达。免疫组化检测

到，在结肠癌、胰腺癌、前列腺癌、乳腺癌、卵巢癌、甲状腺癌和非小细胞肺癌中 FEAT 显著上调[1]。
值得注意的是，这种过度表达始于肿瘤发生的早期阶段。FEAT 在体内具有高度致癌作用。基因富集分

析显示，FEAT 的过度表达增加了受体酪氨酸激酶和刺猬信号通路的特征，这些信号通路在癌症的发展

和维持中起主要作用。有趣的是，小鼠 FEAT 属于小鼠 ESCs 中的 Myc 模块，这意味着 FEAT 是癌症和

干细胞生物学之间的联系[2]。 

1.2. miR-16 靶向 FEAT 促进人类癌细胞凋亡 

METTL13 最初是一名日本研究人员从大鼠肝脏中纯化，在体外可抑制核凋亡。一项研究表明，miR-16
靶向 FEAT 促进肺癌、乳腺癌和肝细胞癌的细胞凋亡[3]。miR-16 以多种凋亡相关基因为靶点，包括 Bcl-2、
CCND1、CCND3、dCCNE1 [4] [5]。有趣的是，人类肺癌、乳腺癌和肝细胞癌组织中 FEAT 蛋白和 mRNA
水平不一致，结果表明，FEAT 的抑制涉及转录后调控机制。 

1.3. FEAT 具有免疫原性 

FEAT具有免疫原性，对小鼠诱导的针对 FEAT的免疫应答没有有害的副作用。电子显微镜显示 FEAT
定位于细胞质、线粒体和细胞核。癌症患者的血浆 FEAT 水平显著升高，正常组织的免疫印迹研究显示，

FEAT 仅在睾丸、大脑和肝脏中表达较弱[6]。这些发现表明，FEAT 可用于某些癌症的早期诊断和预防。 

2. 生化特征 

甲基化是一种常见的蛋白质翻译后修饰，在细胞中，特异性甲基转移酶催化甲基从腺苷甲硫氨酸转

移到特定底物，生成甲基化产物和腺苷高半胱氨酸。赖氨酸和精氨酸的甲基化研究最多，谷氨酰胺和组

氨酸等残基以及蛋白质的 N 端和 C 端也可能发生甲基化[7]。迄今为止，只有两种人类 N 端甲基转移酶

NTMT1 和 NTMT2。通过广泛的实验方法发现，人类甲基转移酶样蛋白 13 (METTL13)包含两个不同的

MTase，由两个不同的 7BS 域组成，此后分别表示为 MT13-N 和 MT13-C [8]。 
METTL13 的催化活性目前仅限于人类 eEF1A 的 Nt 和 Lys，体外实验已经证实，MT13-N 负责 Lys55
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的二甲基化，MT13-C 负责蛋白质 Nt 三甲基化。体外甲基化分析和定量蛋白质组学分析表明，eEF1AK55
的甲基化是 METTL13 的主要生理活性。 

3. 与疾病的联系 

癌症是由参与正常发育和组织内稳态的基因失调发展而来[9] [10] [11]，FEAT 蛋白被称为一种新型

的肿瘤驱动子在大多数人类癌症中异常过度表达[1]。然而，现有研究表明 METTL13 的丰富与癌症预后

的好坏都有关联。 
免疫印迹显示，在正常人体组织，包括睾丸，FEAT 表达较弱。一项研究表明，FEAT 在胎儿和成人

睾丸间质细胞中表达。FEAT 沉默的 MA-10 细胞的免疫荧光显示胰岛素样因子 3 (INSL3)表达减少[12]。
这些结果表明 FEAT 促进睾丸间质细胞中 INSL3 的产生，这对睾丸经腹迁移至关重要。 

METTL13 在膀胱癌组织样本和癌细胞系中的表达低于正常膀胱组织和细胞系，METTL13 的减少可

以增加 CDK6、CDK4 和 CCND1 的表达，但它们之间的相关性需要提供直接证据。METTL13 过表达抑

制 FAK/AKT/β-连环蛋白信号传导，并有助于抗转移作用，具体作用机制还需进一步研究。总的来说，

METTL13 对膀胱癌和正常细胞系的细胞增殖具有负性调节作用[13]。在肾透明细胞癌中，METTL13 可

负性调节 PI3K/AKT/mTOR/HIF-1α通路，通过与 c-Myc 物理结合，抑制 c-Myc 蛋白表达，这些发现表明

METTL13 的高表达与 ccRCC 患者的良好预后相关[14]。 
2016 年，研究人员在乳腺癌、卵巢癌和肺癌患者的血浆中检测到 METTL13 的高表达水平，随后将

其确定为乳腺癌复发的预测因子[15]。作为一种甲基转移酶蛋白，METTL13 介导的 eEF1AK55 甲基化增

强了 eEF1A 的基础 GTPase 活性，导致胰腺癌和肺癌细胞的整体蛋白质合成增加。此外，METTL13 的缺

失增加了癌细胞对通过 PI3K-mTOR 和 MAPK 途径靶向生长信号的药物敏感性。通过核糖体分析证明

METTL13 功能的丧失改变了翻译动力学，并导致特定密码子的翻译率改变[16]。2019 年学者证明 HN1L
通过直接的蛋白质相互作用促进 AP-2γ的转录活性，从而转录增加甲基转移酶样 13 (METTL13)的表达。

此外，上调的 METTL13 通过增加 TCF3 和 ZEB1 的表达促进肿瘤生长和转移[17]。miR-16 通过 NF-KB
信号通路靶向 FEAT 抑制肝癌进展[18]。在头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)中，METTL13 可以通过介导 EMT
中关键转录因子 Snail 的翻译效率来调节 EMT 信号通路，从而调节 EMT 的进展[19]。 

除了与不同类型癌症的众多联系外，METTL13 还与听力损失有关。METTL13 基因(R544Q)中的错

义突变起到修饰作用，以防止 GAB1 基因突变引起的耳聋[20]。此外，全基因组连锁分析中，人类 METTL13
基因的遗传变异与产后情绪综合征的易感性增加有关。对额叶皮质组织的 CpG 岛微阵列分析显示，在双

相情感障碍患者和精神病女性患者中，METTL13 基因附近的 DNA 甲基化程度较高。 

4. 展望 

尽管我们对致癌分子机制的理解有了很大的提高，但这些知识并没有导致识别和开发有效的癌症筛

查和预防工具。一种很有希望的癌症预防和筛查方法是针对与大多数肿瘤相关的常见分子标记物。FEAT
蛋白过表达与多种人类癌症中，免疫沉淀法在癌症患者血浆中可以检测到 FEAT，表明血液循环的 FEAT
蛋白可用于癌症的早期诊断。癌症是高度异质性的，细胞质 FEAT 的分泌可能仅限于某些癌症亚型。即

使血液 FEAT 在非癌症疾病中增加，血液 FEAT 的系列测量可能有助于追踪高危个体，如 BRCA1/2 突变

导致乳腺癌和卵巢癌患者。 
虽然在人类癌症中广泛过度表达，但 FEAT 在正常成人组织中的表达仅限于睾丸中的中等水平，而

在大脑和肝脏中的表达水平较弱。这种在癌症和睾丸中表达的蛋白质已被用作癌症免疫治疗的肿瘤相关

抗原。然而。必须了解 FEAT 在组织中正常生理作用，以预测可能的免疫治疗副作用。 
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METTL13 主要生理催化活性是 eEF1A K55 甲基化。与组蛋白一样，有几个 KMT 包括 METTL13 致

力于 eEF1A 上不同赖氨酸的甲基化。在染色质上，甲基化动力学不仅受甲基转移酶的调控，还受赖氨酸

脱甲基酶的影响。但尚未有针对 eEF1A Nt 或 Lys55 的潜在去甲基化酶的报道。未来的研究还可能揭示

eEF1A K55 甲基化和其他 eEF1A 修饰在包括人类疾病在内的各种环境中调节翻译延伸的相互作用。 
在同一肿瘤的不同细胞系中，METTL13 的表达不同。由于有关 METTL13 的文献和发表的研究较少，

不同癌症中的不同表达不能完全清楚的解释。一些研究还表明，METTL13 影响各种细胞信号和代谢途径。

现有研究表明，METTL13 是癌基因也是肿瘤抑制因子。然而，还需要进一步的研究来充分阐明 METTL13
的多功能特性如何促进肿瘤的发生或者抑制肿瘤的进展。 

一方面，METTL13 在癌症中的表达水平可能被认为是未来潜在的分子指标，有助于病理学家诊断肿

瘤的临床病理特征和预测患者的预后；另一方面，可以提出使用 METTL13 激动剂或抑制剂的新方法，

为肿瘤提供新的治疗策略。 
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