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摘  要 

N6-甲基腺苷(m6A) RNA修饰在肿瘤的发生发展中起着非常重要的作用。m6A的写入器、擦除器和读取

器在m6A修饰中发挥重要的生物学作用。越来越多的研究证实m6A基因的异常跟癌症的发生发展密切相

关。ZC3H13在多种系统肿瘤中异常表达，且与肿瘤的恶性程度密切相关。本研究就m6A甲基转移酶

ZC3H13在各系统肿瘤中的研究进展进行综述。 
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Abstract 
RNA modification of N6-methyladenosine (m6A) plays a very important role in the occurrence and 
development of tumors. The writer, eraser and reader of m6A play an important biological role in 
M6A modification. More and more studies have confirmed that the abnormality of m6A gene is 
closely related to the occurrence and development of cancer. ZC3H13 is abnormally expressed in a 
variety of systemic tumors, and is closely related to the malignant degree of tumors. In this study, 
the research progress of m6A methyltransferase ZC3H13 in tumors of various systems was re-
viewed. 
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1. 前言 

N6-甲基腺苷(m6A) RNA 甲基化被确定为是目前发现最常见、丰富和可逆的 RNA 表观遗传修饰，尤

其是在真核信使 RNA 中，并且证实 m6A 修饰是通过调节 RNA 剪接、定位、翻译、稳定和衰变在肿瘤

的发生和发展中起关键作用[1] [2]。m6A 写入器、擦除器和读取器是可以分别在 mRNA 或非编码 RNA
上安装、移除或识别 m6A 的蛋白质。这些蛋白质在 m6A 修饰中发挥重要的生物学作用。m6A 被 m6A
甲基转移酶又称为“写入器”、去甲基化酶又称为“擦除器”和甲基化阅读蛋白又称为“读取器”这三

种主要的调节器来催化，越来越多的研究证实 m6A 基因的异常跟癌症发生发展密切相关[3]。ZC3H13 是

一种 m6A 甲基转移酶，在乳腺癌、宫颈癌、甲状腺癌、前列腺癌、肝细胞癌等多种癌中异常表达，且跟

肿瘤预后相关。ZC3H13 调控 m6A 甲基化，调控 RNA 的代谢，也在诱导肿瘤化疗产生抵抗作用及提高

抗肿瘤的免疫反应中起作用，为肿瘤患者治疗提供新的治疗方向。 

2. m6A 甲基转移酶 ZC3H13 

锌指含 CCCH 结构域蛋白 13 (ZC3H13)位于人类染色体 13q14.13，由 1729 个氨基酸组成，是一种在

哺乳动物中高度保守的 C3H 型锌指蛋白，绝大多数存在于细胞质中。研究发现，C3H 型锌指蛋白是一种

转录因子，广泛存在于人类及动植物中，并且每个 C3H 锌指蛋白的 C 端的 KTEL (V)的残基，影响细胞

周期和细胞凋亡[4]。ZC3H13 是 m6A 的写入器，是 m6A 甲基转移酶复合体中的新型调控蛋白。ZC3H13
是一种发育蛋白，是一种介导 RNA 的 m6A 甲基化的复合体，也是 WMM 复合体的相关成分，这种修饰

在 mRNA 剪接和 mRNA 加工的效率中发挥作用。ZC3H13 是通过促进 3'-UTR 处 mRNA 的 m6A 甲基化

发挥关键调节作用和控制胚胎干细胞(ESCs)的多能性的[5]。在 WMM 复合体中，MACOM 亚复合体的成

分锚定在核中。越来越多的研究证明 ZC3H13 在各系统肿瘤中异常表达，包括头颈部肿瘤、胸部肿瘤、

消化系统肿瘤、妇科肿瘤、泌尿系肿瘤等，其可能成为预测肿瘤预后的生物标志物。研究证实 ZC3H13
对于相关肿瘤通过不同的作用机制来影响相关肿瘤的发生发展的。研究证实 ZC3H13 诱导肿瘤化疗产生

抵抗作用，降低化疗药物对肿瘤的敏感性，导致化疗效果降低[6]。研究发现 ZC3H13 能提高抗肿瘤的免

疫反应，为抗肿瘤免疫治疗反应中起作用，为肿瘤患者免疫治疗提供新的治疗方向[7]。 

3. ZC3H13 在头颈部肿瘤中的研究进展 

Chow R D 等人研究 ZC3H13 突变的改变了 Rb1 突变体的基因表达谱，并使它们对替莫唑胺更具抵

抗力，并提供了体内胶质瘤抑制因子的功能景观[6]。Hou J 等人通过生信分析 ZC3H13 在甲状腺乳头状

癌下调[8]。Xie R 等人研究 ZC3H13 在甲状腺乳头状癌细胞系中表达降低。研究发现过表达 ZC3H13 后

抑制甲状腺乳头状癌细胞的增殖、侵袭和迁移，而干扰 ZC3H13 后促进甲状腺乳头状癌细胞的增殖、侵

袭和迁移。另外研究发现过表达 ZC3H13 后抑制 GTPase 激活蛋白 1 (IQGAP1)的表达，而干扰 ZC3H13
后增强 IQGAP1 的表达。本研究是 ZC3H13 通过促进 IQGAP1 mRNA 的 m6A 修饰介导 IQGAP1 mRNA
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降解，为甲状腺乳头状癌提供了一个新的治疗靶点[9]。Paramasivam A 等人研究发现其他 m6A 调控基因

如 ZC3H13 在头颈鳞状细胞癌样本中显著上调[10]。Lili H 等人研究发现双氧化酶 1 (DUOX1)在喉鳞状细

胞癌细胞中低表达，DUOX1 低表达促进喉鳞状细胞癌细胞增殖，ZC3H13 低表达抑制喉鳞状细胞癌细胞

增殖；发现 DUOX1 和 ZC3H13 之间存在相互作用。研究得出 ZC3H13 通过 m6A 依赖性修饰减少喉鳞状

细胞癌细胞中 DUOX1 介导的铁死亡[11]。 

4. ZC3H13 在胸部肿瘤中的研究进展 

Li F 等人通过生信分析 ZC3H13 在肺腺癌中的表达水平显着下调[12]。Wang S 等人研究在三阴性乳

腺癌组织中，m6A 调节子基因明显失调，其中 ZC3H13 大幅下调[13]。Gong P-J 等人研究 ZC3H13 是乳

腺癌中下调的 m6A 甲基转移酶，其作为乳腺癌的抑癌基因，其异常低表达可预测四种乳腺癌亚型的不良

预后，其下调与 ER、PR 和三阴性乳腺癌患者以及肿瘤的进展有关，也研究其与 Wnt 信号通路的拮抗剂

APC 呈显著正相关，提示可能在调节肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移中发挥协同作用。研究发现乳腺癌组

织中 ZC3H13、APC 的表达水平与 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞的

浸润水平呈显著正相关，与 Treg 细胞呈负相关[7]。Zhang B 等人研究发现高表达 ZC3H13 的乳腺癌患者

的生存率较低，另外研究发现较低表达的 ZC3H13 具有较差的无复发生存期，还发现 ZC3H13 表达水平

与 ER、PR 表达呈正相关；在 HER-2 阳性乳腺癌患者中，ZC3H13 的表达均低于 HER-2 阴性组。这为

ZC3H13 在乳腺癌中提供了潜在治疗价值[14]。 

5. ZC3H13 在消化系统肿瘤中的研究进展 

Fang K 等人研究得出 ZC3H13 (11%)在 m6A 调节因子中经常发生突变，且大多数调节剂在胰腺癌中

明显失调[15]。Huang C 等人研究 ZC3H13 是 PBAF 染色质重塑复合物的一个亚基，被确定为受非瑟酮处

理影响的主要分子。敲低ZC3H13后下调了PHF10的m6A甲基化，并以YTHDF1依赖性方式降低了PHF10
的翻译，非瑟酮通过ZC3Hl3介导的m6A修饰PHF10增强DSB，为胰腺导管腺癌的治疗提供新的见解[16]。
Li L 等人研究发现 ZC3H13 在食管癌组织中失调[17]。Huang Y 等人通过生信分析 ZC3H13 作为肝细胞癌

独立的预后指标之一[18]。Kong F 等人研究 ZC3H13 的下调与肝细胞癌的不良预后相关[19]。Shi Y 等人

研究发现大多数 m6A 调控基因在肝癌组织中均有 ZC3H13 基因的高表达[20]。Li D 等人研究通过风险模

型发现过表达 ZC3H13 基因会导致肝细胞癌患者预后不良[21]。Kim Y R 等人研究发现 ZC3H13 (3.3%胃

癌，15.2%结直肠癌)发生体细胞框架突变，并研究该突变可能通过细胞周期的失调和 DNA 损伤信号转导

/修复来促进微卫星不稳定性导致胃癌和结直肠癌的发展[22]。Yang J 等人研究 ZC3H13 在胃腺癌的表达

显著降低，并得出胃腺癌的发生和发展与 M6A 基因有关[23]。Zhu D 等人研究发现 ZC3H13 在结直肠癌

中发生体细胞移码突变，在结直肠癌细胞中起着抑癌作用，研究发现 ZC3H13 可能是 Ras-ERK 信号通路

的上游调节剂，并抑制了结直肠癌的增殖和侵袭，最后研究发现 ZC3H13 基因表达的降低与肿瘤的临床

分期、区域淋巴结转移阳性有关[24]。 

6. ZC3H13 在妇科肿瘤中的研究进展 

Kang J 等人研究模型中风险比高及预后差的 ZC3H13 在宫颈癌细胞系和组织中高表达，并基于血管

生成相关特征的基因建立的模型来有效评估宫颈癌的预后[25]。Zhang Y 等人研究证实 ZC3H13 和细胞骨

架相关蛋白 2 (CKAP2)的高表达跟宫颈癌预后不良相关，而 ZC3H13 抑制宫颈癌细胞的增殖、侵袭和迁

移，从而促进宫颈癌细胞的恶性转化。ZC3H13 介导 m6A 修饰 CKAP2 增强宫颈癌细胞中 CKAP2 的表达，

另外过表达 CKAP2 部分恢复了过表达 ZC3H13 对宫颈癌细胞恶性表型的促进作用，本研究 ZC3H13 介导
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的 N6-甲基腺苷修饰稳定 CKAP2 表达对宫颈癌进展的影响[26]。Pan J 等人研究开发了 ZC3H13 作为宫颈

鳞状细胞癌预后标志物之一，其可以作为独立的预后指标，并发现高危组和低危组之间的生存率和临床

病理特征存在显着差异[27]。Ma J 等人研究发现 m6A RNA 甲基化调节因子的变化与子宫内膜癌的临床

病理分期及预后是密切相关。ZC3H13 被确定为子宫内膜癌诊断和预后的潜在标记物。免疫细胞浸润与

ZC3H13 表达的变化有关。ZC3H13 基因敲除促进了子宫内膜癌细胞的增殖和侵袭[28]。Fan L 等人研究

ZC3H13 是三个 m6A RNA 甲基化调节剂其中之一，并研究其可能是卵巢癌的独立预后标志物，其中

ZC3H13 预后得分最高，并证明这三个 m6A RNA 甲基化调节剂均与癌症通路和 WNT 信号通路相关，并

最终得出 ZC3H13 mRNA 水平是预测预后和制定治疗策略的重要因素[29]。 

7. ZC3H13 在泌尿系肿瘤中的研究进展 

Liu Z 等人研究 m6A 修饰与前列腺癌和肿瘤免疫微环境之间的相关性，并确定适合免疫检查点抑制

剂治疗的三种 m6A 调节模式，其中预后最好的 m6A 调节因子簇显着增加了 ZC3H13 的表达，并确定免

疫疗法对 m6A 低得分的前列腺癌患者预后较差可能更有效[30]。Trilla-Fuertes L 等人研究说明 ZC3H13
作为七个 m6A 甲基化相关基因其中之一，已经被鉴定为前列腺癌和牙周炎之间的串扰基因[31]。Dechao 
F 等人研究发现前列腺癌患者的有害和有益亚型，发现 ZC3H13 是有害和有益衰老相关分泌表型组之间

的突变基因之一，结果具有统计学意义[32]。Zhi Y 等人研究发现到外泌体衍生的长编码 RNA 的

A1BG-AS1 和 m6A 甲基转移酶 ZC3H13 在前列腺癌中的表达受到限制；上调 A1BG-AS1 或与上调

A1BG-AS1 的共培养可抑制前列腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力；ZC3H13 还通过调节 A1BG-AS1 的

m6A 水平促进了 A1BG-AS1 的稳定表达，从而防止前列腺癌细胞的恶性转化[33]。Chen J 等人通过生分

析得出 ZC3H13 在肾透明细胞癌中显著下调，并可能作肾透明细胞癌患者预后的潜在生物标志物[34]。
Guo T 等人研究发现在不考虑总体生存期、无进展生存期和癌症特异性生存期的情况下，在肾透明细胞

癌中 ZC3H13 的表达谱和预后意义是一致的，且 ZC3H13 的表达与肾透明细胞癌的临床病理因素相关。

另外发现 ZC3H13 可能形成肾透明细胞癌的非炎性表型，还能预测免疫检查点阻断的预后、临床疗效及

对肾透明细胞癌靶向治疗的敏感性[35]。Trilla-Fuertes L 等人研究确定 BRCA2 中的遗传变异，证实

ZC3H13 与肛门鳞状细胞癌中无病生存率有关，其可能有助于患者的预后，提供潜在的干预措施[36]。 

8. ZC3H13 在其他肿瘤中的研究进展 

近几年有学者研究 ZC3H13 在血液肿瘤及软组织肉瘤中情况。Parameswaran S 等人研究混合谱系白

血病(MLL1)基因和 ZC3H13 融合作为模拟系统，得出 MLL1-ZC3H13 融合诱导染色体不稳定，不但影响

有丝分裂进程，也增强肿瘤球形成；另外 MLL1-ZC3H13 嵌合体持续增加癌症干细胞标志物(CD44)的表

达[37]。Hou M 等人通过生信分析 m6A 调节因子的改变最普遍，并且 ZC3H13 的丢失频率最高[38]。 

9. 小结与展望 

近年来，随着医学基因表观遗传学的发展，及各大基因数据库的应用，ZC3H13 在不同系统肿瘤中

研究的越来越多，其在肿瘤中的作用在不同肿瘤中的表达也更明确。ZC3H13 诱导肿瘤化疗产生抵抗作

用及提高抗肿瘤的免疫反应，为抗肿瘤免疫治疗反应中起作用，为肿瘤患者免疫治疗提供新的治疗方向。

越来越多的研究证明 ZC3H13 是作为抑癌基因或促癌基因来影响不同肿瘤的生物学行为，各系统肿瘤通

过潜在的分子机制来影响肿瘤的发生发展，具体的分子机制需要进一步探索。ZC3H13 在头颈部肿瘤、

胸部肿瘤、消化系统肿瘤、妇科肿瘤、泌尿系肿瘤等肿瘤中异常表达，并与肿瘤的恶性程度密切相关，

研究 ZC3H13 可为临床抗肿瘤治疗提供新的预测及预后的生物标志物。 
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