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摘  要 

骨肉瘤(osteosarcoma, OS)是儿童和青少年最常见的原发性骨恶性肿瘤，具有高度侵袭性和转移性，且预

后不良，患者的5年生存率较低。N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)是真核细胞mRNA修饰中最常

见的一种，在众多的生物学活动中都起到重要作用。最近研究发现，m6A甲基化修饰在RNA甲基化中扮演

了关键角色，通过对“writer”，“eraser”和“reader”等分子的动态调节，参与mRNA的剪接、去核

翻译、降解和稳定等生物学过程，对多种疾病产生重要影响，包括癌症。RNA的m6A甲基化与骨肉瘤密

切相关，但机制尚未明确。本文就m6A修饰及其相关酶在骨肉瘤生物学功能中的调控机制，以及其在骨

肉瘤发病机制、预后中的作用研究进展作一综述，可能为骨肉瘤的治疗提供新的思路与理论依据。 
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Abstract 
Osteosarcoma (OS), the most prevalent primary malignant bone tumor in children and adolescents, 
exhibits high invasiveness, metastatic potential, and poor prognosis, with notably low 5-year survival 
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rates. N6-methyladenosine (m6A), the predominant post-transcriptional modification in eukaryotic 
mRNA, plays crucial regulatory roles in diverse biological processes. Emerging evidence reveals that 
m6A methylation critically modulates RNA metabolism through dynamic coordination of “writer”, 
“eraser”, and “reader”, thereby governing mRNA splicing, nucleocytoplasmic transport, translation ef-
ficiency, degradation, and stability. This epigenetic mechanism significantly impacts various patho-
logical processes, including carcinogenesis. Although RNA m6A methylation demonstrates close asso-
ciations with osteosarcoma progression, its underlying mechanisms remain incompletely elucidated. 
This review systematically examines current advances in understanding the regulatory mechanisms 
of m6A modifications and associated enzymes in osteosarcoma biology, with emphasis on their path-
ophysiological roles in tumorigenesis, and prognostic evaluation. The synthesis of these findings may 
provide novel therapeutic strategies and theoretical foundations for improving clinical management 
of osteosarcoma. 
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1. 引言 

骨肉瘤(osteosarcoma, OS)是一种起源于间叶组织的原发性骨恶性肿瘤，占骨和软组织肉瘤的近56% [1]。
股骨远端是骨肉瘤的好发部位，因为其具有高度侵袭性，故患者多发生远处转移。尽管治疗骨肉瘤的方

法多样，包括了化疗、病灶手术切除及放疗、免疫治疗等，但疗效并不理想。采用综合治疗的患者 5 年

生存率为 60~70% [2]。且存在转移性疾病或化疗耐药患者的生存率低于 20% [3]。骨肉瘤发病及耐药机制

仍不明确，可能包括染色体异常、抑癌基因突变、原癌基因和转化生长因子表达失调、miRNAs 通过信号

通路影响等[4]。近年来，m6A 甲基化调节因子调控 OS 细胞转录后修饰过程，对 OS 的发生发展、化疗

耐药、免疫治疗等产生影响。 

2. m6A 甲基化修饰概述 

m6A 甲基化，即 N6-甲基腺苷，是一种在真核生物 RNA 中最常见的表观遗传修饰[5]。m6A 甲基化

修饰广泛发生在真核细胞 mRNA 和非编码 RNA 中，常在 mRNA 上的 3’非翻译区(3’UTR)和终止密码子

处富集，其核心基序多为“GGm6ACU”[6]。m6A 甲基化修饰通过调控 m6A 甲基转移酶、m6A 去甲基

化酶和 m6A 甲基化阅读蛋白三类调节因子以实现动态可逆修饰，从而调控基因转录后水平，同时参与

DNA 修复、细胞重编程以及细胞分化、细胞应激反应及周期调亡等细胞生命活动。 
在骨肉瘤中，骨肉瘤肿瘤样本中的总甲基化 RNA (m6A)水平高于相应的正常组织，表明 m6A 修饰

在骨肉瘤发生和进展中具有重要作用。如 ELAVL1 (也称 HUR)是新近发现的一种 m6a 甲基化阅读蛋白。

它调控 DRG1 基因的稳定性，通过沉默 ELAVL1 减少 m6A 介导 DRG1 的表达来抑制骨肉瘤的进展[7]。
到目前为止，人们对骨肉瘤进展过程中 m6A 修饰的动态调控十分复杂，需要进一步研究证实。 

3. m6A 甲基化修饰在骨肉瘤发生发展中的作用 

越来越多的研究表明，m6A 甲基化在肿瘤的发展过程中扮演着重要角色，影响肿瘤增殖、凋亡、迁
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移、侵袭和转移等进程，还与耐药性与免疫微环境等有关。这些生物学过程对于肿瘤的发展和治疗具有

关键意义。可以说，m6A 的修饰失常，紧密关联着肿瘤的发生进展及治疗方式。 

3.1. m6A 甲基化在骨肉瘤细胞增殖和凋亡中的作用 

Wang [8]的研究证明 METTL3 在骨肉瘤中高表达，通过增强促癌基因 MYC mRNA 的稳定性促进骨肉

瘤细胞增殖。METTL3 通过 m6A 修饰增强 BCL2、MCL1 等抗凋亡基因的翻译效率，抑制线粒体凋亡通路

从而抑制骨肉瘤细胞凋亡。也有研究证实 METTL3 通过 m6A 修饰增强环状 RNA circDLC1 的稳定性，后

者竞争性结合 miR-671-5p，上调 CTNNBIP1 转录，抑制癌细胞增殖[9]。Liu [10]等发现与正常组织相比，

骨肉瘤细胞中 METTL14 的表达降低，METTL14 过表达显著降低了骨肉瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和凋

亡，而且通过实验证实 METTL14 激活 caspase-3 促进骨肉瘤细胞凋亡。Wu [11]团队发现 ALKBH5 通过降

低促癌基因 NEAT1 的 m6A 水平，抑制 Wnt/β-catenin 通路活性，从而减缓肿瘤细胞增殖。Lv [12]的研究证

实 FTO 通过 m6a 去甲基化降低 DACT1 的 mRNA 稳定性，从而降低 DACT1 表达并进一步激活 Wnt 信号

通路促进骨肉瘤的增殖，且经验证 IGF2BP1 参与 DACT1 的调节。YTHDF2 和 YTHDC1 作为阅读蛋白，通

过稳定癌基因 mRNA 或调控糖酵解通路(如 LDHA/PFKM)促进骨肉瘤增殖。首先 Zhong 等[13]确定了 N4-
乙酰胞苷(ac4C)乙酰化的关键酶 NAT10 在人骨肉瘤组织中高度表达，其敲除增强了 m6A 含量，并显著抑

制了骨肉瘤细胞的生长、迁移和侵袭。进一步的结果显示，NAT10 沉默抑制 mRNA 稳定性和 m6A 读取蛋

白 YTHDC1 的翻译，YTHDC1 识别糖酵解磷酸果糖激酶(PFKM)和乳酸脱氢酶 A (LDHA) mRNA 关键酶上

的差异 m6A 位点，它们通过以 m6A 甲基化依赖性方式增加它们的 mRNA 稳定性来抑制糖酵解途径。 

3.2. m6A 甲基化在 OS 细胞侵袭和转移中的作用 

局部侵袭与远处转移是骨肉瘤的关键生物学行为，m6A 甲基化修饰在 OS 细胞侵袭和转移的多个方

面发挥关键的作用。糖酵解重编程在骨肉瘤进展中的作用已引起重视[14]，m6A 甲基化修饰常见于糖酵

解重编程过程中，METTL3、ALKBH5 和 FTO，可调节糖酵解关键酶[15]-[17]。血行转移是骨肉瘤扩散的

主要途径。Huang [18]发现 WTAP 介导的 circ_6 m0032463A 修饰通过海绵 miR-145-5p 和调节 GFRA1 表

达促进骨肉瘤侵袭与转移，从而证明了 m6A 甲基化通过影响血管生成促进骨肉瘤侵袭和转移。m6a 不仅

影响了 OS 的侵袭与转移，也在其他肿瘤的侵袭中产生重要作用。如 Xu 等[19]对于膀胱癌的研究中使用

了一种最近开发的化学抑制剂，该抑制剂选择性地破坏 YTHDC1 与 m6A 修饰的转录本的相互作用。用

这种 YTHDC1 抑制剂处理尿路上皮细胞概括了 YTHDC1 耗竭后观察到的迁移和侵袭能力增加，而不会

改变 YTHDC1 或 m6A 写入器 METTL3 的蛋白水平。证明了 YTHDC1m6A 阅读功能缺失促进膀胱癌的

侵袭性。也有研究揭示 WTAP 是 SOX1 的上游调节因子。WTAP 调节 m6A 修饰，导致 SOX1 的转录后

抑制。YTHDF2 在促进 mRNA 降解中发挥作用。WTAP 通过 m6A-YTHDF2 依赖的方式调控 SOX1 的表

达影响结直肠癌的迁移和侵袭[20]。 

4. m6A 甲基化在骨肉瘤细胞化疗耐药中的作用 

化学治疗一直是骨肉瘤的主要治疗方式，常见的化疗药物为甲氨蝶呤、多柔比星、顺铂、异环磷酰

胺等。常见辅助化疗方案包括 MAP 方案(大剂量甲氨蝶呤、多柔比星、顺铂)、AP 方案(多柔比星、顺铂)
等。尽管在治疗 OS 中采用了辅助化疗和新的靶向药物可显著提高生存率[21]-[22]，但由于骨肉瘤细胞的

耐药性，OS 患者的副作用和不良反应会导致 5 年生存率仅为 56.31% [23]。m6A 甲基化通过多维度机制

调控骨肉瘤的化疗耐药性，包括基因表达调控、DNA 修复、代谢重编程及免疫微环境重塑。 
m6A 甲基化修饰参与多种肿瘤的化疗耐药已得到证实。Pan 等[24]从机制上证实乳腺癌中，miR-221-

3p 负向调节 HIPK2 并上调其直接靶点 Che-1，从而导致阿霉素耐药的 MCF-7 细胞耐药性增强。Wang [25]
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等对结直肠癌(CRC)化疗耐药靶点及调控机制进行了研究，发现 CPSF6 为 CRC 中奥沙利铂耐药的介质，

受 METTL3/m6A 轴调节。具体机制为 METTL3 敲低降低了 CPSF6 表达水平和 m6A 富集，增强了 mRNA
降解，而其过表达稳定了 CPSF6 mRNA，从而提升结直肠癌对奥沙利铂耐药性。Fan 等[26]通过单细胞

RNA 测序法，在胃癌肿瘤微环境(TME)中鉴定出独特的 ONECUT2，TFPI 奥沙利铂耐药细胞亚群。并证

明了 YTHDF2 介导的 ONECUT2 的 m6A 修饰通过转录激活 TFPI 促进胃癌对奥沙利铂耐药。RBM15 在

肺腺癌中显著过表达，是促进肿瘤细胞增殖和迁移的独立因素。并确定 RBM15 通过一种新机制驱动肺腺

癌对奥希替尼耐药：增强 cwcv 和 kazal 样结构域蛋白聚糖 6 (SPOCK1) mRNA 的 m6A 修饰，通过旁路激

活途径促进上皮–间充质转化介导的奥希替尼耐药[27]。对于 m6A 在 OS 化疗耐药中的作用研究，Zhang
等[28]确定编码 DNA 依赖性蛋白激酶催化亚基(DNA-PKcs)的 PRKDC mRNA 经 m6a 修饰，METTL3 与

PRKDC mRNA 结合并正向调节 DNA-PKcs 表达。从功能层面来说，METTL3 增强了骨肉瘤对安罗替尼

的耐药性，而 PRKDC 敲低可逆转耐药性。 
由此可见对于 m6A 甲基化在骨肉瘤的化疗耐药性研究较少，仍需深入探索 m6A 与其他耐药机制的

交互作用。未来研究应聚焦于开发针对 m6A 网络的精准疗法，以改善 OS 患者的临床结局。 

5. m6A 甲基化在骨肉瘤预后评估中的作用 

通过分析 m6A 甲基化调节因子在骨肉瘤组织和正常组织中的表达情况，我们发现 m6A 甲基化调节

因子与骨肉瘤的进展和预后关系密切。有研究证实，m6A 甲基化酶 METTL3 促进骨肉瘤的发生发展，沉

默 SAOS-2 和 MG63 细胞中的 METTL3 显著抑制了骨肉瘤细胞的迁移和侵袭能力。然而 METTL3 的过

表达则对 U2OS 细胞的迁移和侵袭能力没有影响[29]。Jiang [30]等人的研究显示，METTL3 在骨肉瘤中

高表达，与患者的肿瘤大小、临床分期和远处转移相关。METTL3 表达越高，预后越差。METTL3、METTL14
和 YTHDF2 的低表达以及 KIAA1429 和 HNRNPA2B1 的高表达与预后不良显著相关[31]。m6A 甲基转移

酶 WTAP 通过 m6A 依赖的方式下调 HMBOX1 的表达，调控 PI3K/AKT 通路促进骨肉瘤的发生发展[32]。
FTO 的低表达可能通过体液免疫反应和细胞周期途径与 OS 不良预后相关。有研究发现 FTO 是一种保护

基因，FTO 的高表达会提高骨肉瘤患者的生存率。相反，IGF2BP2 是骨肉瘤的风险基因，IGF2BP2 高表

达降低了骨肉瘤患者的生存率。因此，FTO 和 IGF2BP2 的异常表达与骨肉瘤的进展显著相关，二者可被

认定为能独立预测骨肉瘤患者预后的因素[33]。ALKBH5 通过 m6A 修饰调控 pre-miR-181b-1/YAP 信号

轴可抑制骨肉瘤的恶性表型[34]。以上研究表明 m6A 修饰相关酶可以作为 OS 预后的标志物，指导用作

临床检测与预后评估。 

6. m6A 在骨肉瘤微环境中的作用 

肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)因其在癌症发生和发展中的重要作用而备受关注。肿瘤微

环境高度复杂，涉及细胞成分、细胞外基质和分泌因子等各种成分。这些成分之间的相互作用对于调节

OS 侵袭与转移至关重要[35]。有研究报道，m6A 修饰通过微环境影响肿瘤转移[36] [37]。Zheng [38]通过

对 TCGA 数据库中骨肉瘤样本的转录组数据进行分析，鉴定了 352 个 m6A 相关的 lncRNA。lncRNA 与

m6A 修饰之间的相关性很复杂。一方面，特异性 lncRNA 可能被 m6A 调节因子修饰，导致 lncRNA 异常

表达或功能障碍[39]。另一方面，lncRNA 可能作为竞争性内源性 RNA 靶向 m6A 调节因子，从而影响

m6A 修饰水平[40]。Zheng 发现在 m6A 相关 lncRNAs 中，AC004812.2 是一个保护因子，它的表达与

IGF2BP1 和 YTHDF1 呈正相关，并据此推测 AC004812.2 以 m6A 依赖性方式调节骨肉瘤细胞增殖。而另

一项研究证实 m6A 相关 lncRNAs 表达与 OS 免疫浸润水平之间的关联。发现 TNS1-AS1 和 TFPI2-DT 与

记忆 B 细胞正相关，LINC01474 与 CD8T 细胞呈正相关，LINC00910 与 CD8T 细胞呈负相关[41]。 
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7. 结论与展望 

随着对骨肉瘤的研究逐渐深入，m6A 对骨肉瘤的作用研究也日益增多。m6A 甲基化调控的分子机制

包括：代谢重编程与糖酵解调控、化疗耐药与免疫逃逸、表观遗传与转录后调控网络。本人先总结 m6A
甲基化相关酶及调节因子的基本功能和它们骨肉瘤细胞产生的影响。具体包括骨肉瘤细胞的发生发展、

增殖与凋亡、侵袭与迁移等生物学行为以及化疗耐药机制、肿瘤微环境、预后方面产生影响。但目前相

关研究较少，希望能为以后的进一步研究提供研究思路。 
m6A 不仅与 OS 关系密切，也参与了其他多种疾病的发生调控中。如：Lai 等[42]评估了用 UAF1 抑

制剂治疗的结肠炎小鼠模型的体重、疾病活动指数(DAI)评分、髓过氧化物酶(MPO)活性、隐窝长度、炎

症因子和上皮细胞功能。进而揭示 METTL3 通过 m6A 甲基化修饰调节 UAF1 mRNA，诱导 NLRP3 促进

结肠炎炎症发生发展。m6A 也参与了骨关节炎(OA)的调控中。研究证实 FTO 通过以 YTHDF16 依赖性方

式靶向 ATG1L6 上的 m6A 甲基化位点来调节 ATG1L2 的 mRNA 稳定性，从而抑制自噬体的形成并导致

能量代谢失衡，进而促进半月板变性和 OA [43]。对于一些内科疾病，m6A 也可能是其诊断和治疗的重

要靶点。m6A 在糖尿病视网膜病变(DR)中的干预作用仍然未知。Han 等[44]研究证实压电型机械敏感离

子通道分量 1 (PIEZO1)是 METTL3 的下游靶标，并与 YTHDF6 之间存在负调控关系。METTL3 介导的

PIEZO6 mRNA m6A 修饰加速了 PIEZO6 mRNA 的降解，PIEZO1 沉默在 DR 发展中的保护作用。 
经过系统性研究，m6A 修饰动态调控网络为阐明表观遗传学调控机制在众多疾病发生与干预中的生

物学功能提供了重要科学依据。通过全面解析 m6A 修饰的调控模式，研究者们得以从分子互作层面揭示

其在疾病病理进程中的关键调控作用，这也为发展基于 RNA 表观遗传修饰的精准诊疗策略奠定了关键

理论基础。但当前针对 m6A 修饰在骨肉瘤中的研究维度仍显局限，其动态调控网络在肿瘤发生演进中的

特异性作用尚未完全解析。虽然核心酶系统成员如甲基转移酶 METTL3 与去甲基化酶 FTO 的促瘤效应

已获实验证实，但其他辅助调控元件在骨肉瘤中的生物学功能及其协同作用机制仍存在显著知识缺口。 
值得注意的是，作为动态可逆的 RNA 表观修饰，m6A 在骨肉瘤微环境中如何实现精准的基因表达

调控仍面临三大科学挑战：其一，动态修饰的时序控制与空间定位规律尚未明确；其二，多靶点协同效

应及其分子互作网络缺乏系统阐释；其三，调控网络的稳态维持机制及其失衡阈值有待深入探索。这些

关键科学问题的解决将为建立基于 m6A 表观编辑的骨肉瘤精准干预体系提供关键突破口。随着多维组学

技术与基因编辑工具的协同应用，m6A 介导的 RNA 表观遗传调控网络有望在骨肉瘤靶向治疗领域展现

其创新价值，推动肿瘤治疗范式向动态可编程调控方向演进。 
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