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摘  要 

结直肠癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，侵袭性强、致死率高。RNA修饰是目前的一个研究热点，其在

结直肠癌的恶性生物学中发挥重要调控作用。RNA修饰由一系列书写蛋白、阅读蛋白和擦除蛋白的协同

作用动态且可逆地调节。本文就近年来RNA相关修饰在结直肠癌领域的相关研究作一综述，为结直肠癌

发病机制及其治疗的研究提供新的方向。 
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Abstract 
Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors in the world, with strong invasive-
ness and high mortality rate. RNA modification is a research hotspot at present, and it plays an 
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important regulatory role in the malignant biology of colorectal cancer. RNA modification is dynam-
ically and reversibly regulated by the synergistic action of a series of writing, reading, and erasing 
proteins. In this paper, the related research of RNA-related modification in the field of colorectal 
cancer in recent years is reviewed, which provides a new direction for the research of pathogenesis 
and treatment of colorectal cancer. 

 
Keywords 
RNA Modification, Colorectal Cancer, The Occurrence of Colorectal Cancer, Tumor  
Microenvironment, Review 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

结直肠癌是全球范围内发病率和死亡率均位居前列的恶性肿瘤。尽管手术、化疗、放疗及靶向治疗

等综合治疗策略不断进步，但肿瘤复发、转移及化疗耐药仍是导致患者预后不良的主要挑战。因此，深

入探究结直肠癌发生发展的分子机制，寻找新的诊断标志物和治疗靶点，对于改善患者生存结局具有至

关重要的意义。近年来，表观转录组学，尤其是 RNA 修饰的研究，为理解肿瘤生物学提供了全新的视角。

RNA 修饰是指在转录后对 RNA 分子进行化学修饰的过程，它不改变 RNA 的序列，但能动态、可逆地调

控 RNA 的代谢命运，包括稳定性、剪接、出核运输及翻译效率等，从而广泛影响基因表达和细胞功能。 
在众多 RNA 修饰中，N6-甲基腺苷(m6A)是目前研究最为深入的真核生物信使 RNA (mRNA)内部修

饰。m6A 修饰由“写入蛋白”(Writers，如 METTL3/METTL14 复合物、METTL16)催化，可被“擦除蛋

白”(Erasers，如 FTO、ALKBH5)去除，并被“阅读蛋白”(Readers，如 YTHDF 家族、IGF2BP 家族)识
别，进而执行其生物学功能。大量研究证实，m6A 修饰在细胞增殖、分化、干细胞自我更新以及肿瘤发

生中扮演着关键角色。在结直肠癌中，m6A 修饰相关蛋白的表达失调与肿瘤生长、侵袭转移、化疗耐药

及免疫微环境重塑密切相关[1]。例如，METTL3 在结直肠癌组织中常呈高表达，并与不良预后相关，其

通过 m6A 依赖的方式调控下游靶基因，驱动肿瘤进展[1]。 
除 m6A 外，其他类型的 RNA 修饰，如 5-甲基胞嘧啶(m5C)、N4-乙酰胞苷(ac4C)和假尿嘧啶(Ψ)，也

逐渐成为肿瘤研究的新热点。m5C 修饰由 NSUN 家族蛋白等催化，影响 RNA 的稳定性和翻译[2]。ac4C
修饰目前已知的主要写入蛋白是 NAT10，它通过增强靶 mRNA 的翻译效率参与肿瘤进程[3]。Ψ 则由假

尿嘧啶合酶家族(如 PUS7)催化，能够调节 RNA 的结构和功能[4] [5]。这些非 m6A 修饰在结直肠癌中的

具体作用和机制正在被逐步揭示，构成了一个复杂而精细的基因表达调控网络。 
本综述旨在系统阐述 RNA 修饰，特别是 m6A、m5C、ac4C 与 Ψ，在结直肠癌发生发展中的关键作

用。文章将深入探讨 m6A 修饰如何调控肿瘤干细胞特性、化疗耐药性，以及其与肿瘤微环境及免疫调控

的相互作用。同时，将概述非 m6A 修饰在结直肠癌进展中的新兴角色。最后，将聚焦于 RNA 修饰在结

直肠癌诊断、预后评估和治疗靶点开发方面的临床转化潜力，以期为结直肠癌的精准诊疗提供新的理论

依据和策略方向。 

2. RNA 修饰在结直肠癌发生发展中的关键作用：m6A、m5C、ac4C 与 Ψ 

RNA 修饰构成了一个复杂的表观转录组调控层，在结直肠癌的发生和发展中发挥着多方面的驱动作
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用。m6A 作为核心修饰，其调控网络的异常是结直肠癌恶性表型的重要基础。m6A 修饰的水平动态变化

直接影响下游癌基因或抑癌基因的表达。例如，致癌性重金属镉能够通过上调 m6A 去甲基化酶 ALKBH5
的表达，降低整体 m6A 甲基化水平。ALKBH5 特异性去甲基化并 destabilizes AXIN2 mRNA，导致 AXIN2
蛋白表达下降，进而异常激活Wnt/β-catenin信号通路，最终促进结肠癌细胞的干细胞特性富集和增殖[6]。
这一 ALKBH5-m6A-AXIN2-Wnt/β-catenin 轴揭示了环境致癌物通过干预 RNA 表观修饰促进肿瘤发生的

新机制。 
m6A 修饰相关蛋白的功能异常广泛参与结直肠癌的进展。甲基转移酶 METTL3 被证实是关键的促癌

因子。其表达上调可通过 m6A 依赖的方式稳定多种促癌 mRNA。研究发现，RNA 结合蛋白 GIGYF2 通

过上调 METTL3，促进其对内质网应激相关蛋白 1 (SERP1) mRNA 的 m6A 修饰。修饰后的 SERP1 mRNA
被阅读蛋白 IGF2BP2 识别并稳定，导致 SERP1 蛋白表达增加，进而激活 STAT3 信号通路，驱动结直肠

癌细胞的增殖和迁移[7]。另一项研究则发现，METTL3介导的m6A修饰对于长链非编码RNA lnc-CRAT40
的稳定性至关重要，而 lnc-CRAT40 通过招募 YBX1 至 RelA 启动子激活 NF-κB 信号，促进结直肠癌进

展[8]。这些发现凸显了 METTL3 在多个致癌通路中的核心枢纽地位。 
除了经典的 METTL3/METTL14 复合物，其他 m6A 写入蛋白也扮演着重要角色。METTL16 在结直

肠癌中表达上调，并与不良预后和脂质代谢异常相关。其通过 m6A 修饰稳定 TM7SF2 mRNA (依赖

IGF2BP1/2)，上调 TM7SF2 表达，从而驱动脂质代谢重编程，促进肿瘤细胞增殖和侵袭[9]。更有趣的是，

研究还发现了具有“兼职”功能的 m6A 甲基转移酶。酪氨酸代谢酶 4-羟基苯丙酮酸双加氧酶(HPD)被证

实能够催化 m6A 修饰，并通过甲基化 SLC7A11 和 GPX4 的 mRNA 来保护结直肠癌细胞免于铁死亡，揭

示了代谢与表观转录组调控的交叉对话[10]。 
m6A 去甲基化酶 FTO 和 ALKBH5 作为“擦除者”，通过去除 m6A 修饰发挥促癌或抑癌作用。FTO

通过介导集落刺激因子 3 (CSF3) mRNA 的去甲基化，下调其表达，进而抑制下游松弛素-2 (RLN2)的表

达，最终减弱中性粒细胞胞外陷阱形成(NETosis)和肿瘤发生[11]。而 ALKBH5 则被发现在结直肠癌干细

胞中高表达，并通过去甲基化 FAM84A mRNA 导致其降解。FAM84A 原本通过促进 β-catenin 的泛素化

降解来抑制干细胞特性，因此 ALKBH5 的上调解除了对干性的抑制，促进了肿瘤发生和化疗耐药[12]。 
非 m6A 修饰在结直肠癌中的作用日益受到关注。m5C 修饰主要由 NSUN 家族基因编码的写入蛋白

催化。NSUN2 是其中研究最为深入的成员，在肺癌、肝癌和结直肠癌等多种癌症中表现出促癌效应，通

过影响 m5C 甲基化水平调控肿瘤生长、转移和化疗耐药[2]。ac4C 修饰的写入蛋白 NAT10 在结直肠癌进

展中起关键作用。NAT10 通过其乙酰转移酶活性，乙酰化 PPAN mRNA 的特定位点，从而增强 PPAN 的

翻译效率。同时，NAT10 还促进 ac4C 修饰的 MYC mRNA 的翻译，MYC 蛋白反过来又能激活 PPAN 的

转录，形成一个正反馈环路，共同促进结直肠癌的恶性表型和 DNA 损伤修复[3]。假尿嘧啶(Ψ)修饰由

PUS7 等酶催化。在结直肠癌细胞中，PUS7 介导 7SK 小核 RNA 的假尿苷化，这一修饰水平的降低会促

进转录延伸因子 P-TEFb 从 7SK 复合物中解离，增强 RNA 聚合酶 II 的转录延伸，从而促进细胞存活并

降低对 5-氟尿嘧啶的敏感性[4]。这些发现共同描绘了一幅由多种 RNA 修饰共同编织的、精细调控结直

肠癌发生发展的分子图谱。 

3. m6A 修饰在结直肠癌肿瘤干细胞特性与化疗耐药中的调控机制 

肿瘤干细胞是结直肠癌发生、复发和化疗耐药的核心细胞亚群，具有自我更新、多向分化和无限增

殖的潜能。m6A 修饰通过动态调控关键干性相关基因的表达，深刻影响着 CSC 的维持和功能，是连接表

观转录组与肿瘤干细胞生物学的关键桥梁。研究表明，m6A 阅读蛋白 YTHDF1 在结直肠癌组织中高表

达，且与 CD133、LGR5 等干细胞标志物表达正相关。YTHDF1 通过识别并结合 m6A 修饰的 NOTCH1 
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mRNA，促进其翻译，从而激活 NOTCH 信号通路。NOTCH 信号通路的增强显著促进了 CSC 的自我更

新能力和体内成瘤潜能。更重要的是，YTHDF1 过表达通过这一机制抑制了 CSC 在奥沙利铂和 5-氟尿嘧

啶处理下的凋亡和 DNA 损伤，从而介导了化疗耐药[13]。在动物模型中，靶向抑制 YTHDF1 能够有效增

敏化疗药物的疗效，这为克服耐药提供了新思路。 
m6A 去甲基化酶 ALKBH5 是另一个调控结直肠癌干细胞特性的关键因子。其在 CSC 中高表达，并

通过去甲基化作用下调 FAM84A mRNA 的稳定性。FAM84A 蛋白能够与 β-catenin 相互作用，促进其泛

素化降解，从而抑制 Wnt/β-catenin 信号通路和干细胞特性。因此，ALKBH5 的上调解除了 FAM84A 对

干性的抑制，促进了 CSC 的自我更新。在致癌物诱导的小鼠模型中，肠道干细胞特异性敲除 Alkbh5 可

显著抑制肿瘤发生，而过表达则加速癌变。同样，ALKBH5 介导的干性增强也导致了 CSC 对化疗药物的

抵抗[12]。靶向 ALKBH5，无论是通过基因敲除还是纳米颗粒递送 siRNA，都能与化疗产生协同作用，

诱导肿瘤消退。 
m6A 修饰系统不仅直接调控干性基因，还通过影响细胞死亡途径间接促进耐药。研究发现，ATP 柠

檬酸裂解酶(ACLY)的去乙酰化在结直肠癌化疗耐药中至关重要。去乙酰化的 ACLY 易位至细胞核，与

RNA 结合蛋白 RBM15 结合，促进促凋亡蛋白 NOXA (PMAIP1) mRNA 的 m6A 甲基化。这一修饰降低了

NOXA mRNA 的稳定性，使其表达下调，从而削弱了化疗药物诱导的凋亡反应，导致耐药[14]。此外，

热休克蛋白 90 (HSP90)通过与其客户蛋白 METTL3 相互作用，稳定 METTL3 蛋白水平。抑制 HSP90 会

导致 METTL3 被泛素化降解，进而降低 MYC mRNA 的 m6A 修饰水平和稳定性，抑制肿瘤细胞增殖、

干性和侵袭。而 MYC 的稳定剂可以部分逆转 METTL3 抑制带来的效应[15]。这揭示了蛋白质稳态系统

与 m6A 修饰网络协同调控致癌转录因子，进而影响化疗反应的复杂机制。 
铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化驱动的细胞死亡形式，其抵抗也与化疗耐药相关。乳酸通过诱

导组蛋白H3K18乳酸化修饰，转录激活胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2 (IGF2BP2)的表达。IGF2BP2
作为 m6A 阅读蛋白，能够结合并稳定核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)的 mRNA，导致 Nrf2 蛋白水平升高。

Nrf2是抗氧化反应的关键调节因子，其上调增强了结直肠癌细胞对铁死亡的抵抗[16]。这一乳酸-IGF2BP2-
Nrf2 轴将代谢产物、表观遗传修饰和 RNA 表观修饰联系起来，共同构筑了细胞死亡抵抗的防线。综上所

述，m6A 修饰通过多层次、多通路的网络化调控，稳固了结直肠癌干细胞的生存状态并赋予其强大的耐

药能力，针对该网络中关键节点的干预有望成为逆转耐药的有效策略。 

4. m6A 修饰与结直肠癌肿瘤微环境及免疫调控的相互作用 

肿瘤微环境是一个由肿瘤细胞、免疫细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞及细胞外基质等构成的复杂

生态系统，在肿瘤进展和免疫逃逸中起着决定性作用。m6A 修饰不仅调控肿瘤细胞自身的行为，还深刻

影响着 TME 的构成和功能，尤其是免疫细胞的浸润与活性。研究表明，m6A 修饰参与调控髓源性抑制

细胞的分化。在结直肠癌患者和荷瘤小鼠模型中，MO-MDSC 内的 Smad3 表达显著下调，这阻碍了其向

成熟巨噬细胞或树突状细胞的分化，从而维持了免疫抑制状态。机制上，TGF-β1 通过非经典 PI3K/AKT
通路促进 MO-MDSC 扩增，而 METTL3 介导的 m6A 修饰则 destabilizes Smad3 mRNA，导致其表达降低，

抵消了 Smad3 过表达促进分化的作用[17]。这揭示了 m6A 修饰通过干预关键转录因子 mRNA 的稳定性，

直接调控免疫抑制性细胞命运的机制。 
肿瘤相关巨噬细胞是 TME 中另一类重要的免疫调节细胞。前述乳酸-IGF2BP2-Nrf2 轴不仅赋予肿瘤

细胞铁死亡抵抗，同时也在 TAM 中发挥作用。乳酸驱动的 IGF2BP2 上调同样发生在 TAM 中，并促进

其向 M2 型(免疫抑制型)极化，进一步营造了有利于肿瘤生长的免疫抑制微环境[16]。此外，m6A 修饰还

能通过影响细胞因子网络调节免疫反应。FTO 介导的 CSF3 mRNA 去甲基化，下调了 CSF3 的表达，进
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而抑制了其下游靶点 RLN2。RLN2 的减少抑制了中性粒细胞的 NETosis 过程，而 NETosis 被认为可能促

进肿瘤炎症和转移。因此，FTO 通过这一途径发挥了抑制肿瘤发生的作用[11]。这提示 m6A 修饰对免疫

细胞功能的影响具有背景依赖性，同一分子在不同情境下可能产生相反的免疫调节效果。 
m6A 修饰还介导了肿瘤细胞与癌症相关成纤维细胞之间的双向通讯。CAF 来源的细胞外囊泡富含环

状 RNA circTAX1BP1，其被递送至结直肠癌细胞后，能够结合 m6A 甲基转移酶复合物组分 VIRMA，并

招募AARS2促进VIRMA在特定赖氨酸位点的乳酸化修饰。乳酸化的VIRMA增强了转录因子 SP1 mRNA
的 m6A 修饰和稳定性。SP1 蛋白则促进 TGF-β的转录，一方面增强肿瘤细胞的上皮–间质转化，另一方

面以旁分泌形式作用于 CAF 中的一个特定亚群(ITGA11 + myCAFs)，激活其 TGF-β信号通路，促进细胞

外基质重塑和更多 EV-circTAX1BP1 的释放，从而形成一个驱动结直肠癌肝转移的正反馈环路[18]。这项

研究精彩地阐释了代谢修饰(乳酸化)、RNA 修饰(m6A)和细胞间通讯(EV)如何交织在一起，共同塑造促转

移的微环境。 
全面的表观转录组学分析也为理解 m6A 修饰与免疫微环境的关联提供了系统视角。通过对结直肠癌

样本的 MeRIP-seq 数据分析，研究者鉴定出一系列 m6A 修饰与表达同时发生改变的基因，这些基因特征

具有预后预测价值，并且与肿瘤微环境中的免疫细胞浸润谱及免疫检查点调控显著相关[19]。例如，SIM2
被确定为关键候选基因，其在肿瘤和 M2 型巨噬细胞中 m6A 修饰和表达水平均升高，受写入蛋白 NTMT1
和阅读蛋白 YTHDF1 调控，沉默甲基化的 SIM2 能显著抑制肿瘤生长[19]。这些发现将特定的 m6A 修饰

事件与整体的免疫景观联系起来，表明靶向 m6A 修饰可能是一种有潜力的免疫治疗增敏策略。甲基转移

酶 METTL16 也被认为能够调节肿瘤微环境，可能影响免疫细胞浸润和免疫检查点表达，但其在结直肠

癌中的具体免疫调控机制仍需进一步探索[20]。总之，m6A 修饰是肿瘤细胞与微环境对话的重要语言，

解码这一语言将为开发针对 TME 的联合治疗策略开辟新途径。 

5. 非 m6A 修饰在结直肠癌进展中的新兴角色 

随着表观转录组学研究的深入，除 m6A 之外的其他 RNA 修饰在结直肠癌中的作用逐渐浮出水面，

揭示了更为复杂的基因表达调控网络。m5C 修饰作为一种广泛存在于各类 RNA 中的可逆修饰，主要由

NSUN 家族蛋白催化。NSUN 家族成员(NSUN1-7)在多种癌症中表达存在差异，并能通过调节 m5C 甲基

化影响肿瘤生长、转移和化疗耐药[2]。其中，NSUN2 是研究最为广泛的成员，在结直肠癌等多种实体瘤

中发挥促癌作用。尽管具体机制在所提供的摘要中未详细阐述，但 NSUN2 作为主要的 m5C 写入蛋白，

其异常表达很可能通过改变特定靶 RNA(如癌基因或抑癌基因的 mRNA、tRNA、rRNA 等)的稳定性、定

位或翻译效率，从而参与结直肠癌的恶性进程。对 NSUN 家族基因功能的进一步解析，将有助于揭示 m5C
修饰在结直肠癌中的特异性调控网络。 

ac4C 修饰是近年来备受关注的 RNA 修饰之一，其已知的唯一写入蛋白是 NAT10。在结直肠癌中，

NAT10 被证明是一个关键的调控蛋白。它通过其乙酰转移酶活性，直接催化 PPAN mRNA 上特定胞苷位

点(C744 和 C747)的乙酰化，从而显著增强 PPAN 的翻译效率。同时，NAT10 还促进 ac4C 修饰的 MYC 
mRNA 的翻译。MYC 蛋白作为转录因子，又能结合到 PPAN 基因的启动子区域，激活 PPAN 的转录。

新发现的 ac4C 阅读蛋白 MYBBP1A 则介导了 NAT10 对 PPAN 和 MYC 翻译的促进作用。这样，NAT10、
MYC和 PPAN之间形成了一个高效的正反馈调控环路，共同驱动结直肠癌细胞的恶性表型并增强其DNA
损伤修复能力，从而促进肿瘤进展[3]。这项研究不仅确立了 ac4C 修饰在结直肠癌中的重要作用，还揭示

了其通过调控翻译效率这一独特机制影响肿瘤生物学行为。 
假尿嘧啶(Ψ)是真核生物中最丰富的 RNA 修饰，由假尿嘧啶合酶家族催化，能影响 RNA 的结构、稳

定性和功能。PUS7 是其中重要的成员，其异常表达与包括结肠癌在内的多种癌症相关[5]。在结直肠癌细
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胞中，PUS7 介导 7SK 小核 RNA 的假尿苷化。7SK snRNA 是调控 RNA 聚合酶 II 转录暂停的关键因子。

PUS7 的缺失导致 7SK Ψ 化水平降低，这会促进正性转录延伸因子 b 复合物从 7SK 上解离。游离的 P-
TEFb 进而增加 RNA 聚合酶 II 羧基末端结构域丝氨酸 2 的磷酸化，增强转录延伸。在结直肠癌背景下，

PUS7 缺失导致的 7SK 低 Ψ化，能够促进 KLF6/DDIT3 介导的细胞凋亡，并增加癌细胞对 5-氟尿嘧啶的

敏感性[4]。这表明，靶向 PUS7 或操纵特定的 Ψ修饰位点，可能成为克服化疗耐药的新方法。 
此外，RNA 修饰与 DNA 甲基化、组蛋白修饰等表观遗传机制之间存在复杂的交互对话。长链非编

码 RNA 作为重要的表观调控分子，与 DNA 甲基化、RNA 甲基化、组蛋白修饰等存在 intricate 的相互作

用，共同参与结直肠癌的增殖、凋亡、侵袭和转移等过程[21]。例如，METTL3 催化的 m6A 修饰可以稳

定特定的 lncRNA (如 lnc-CRAT40)，而这些 lncRNA 又能通过招募转录因子或染色质修饰复合物来影响

基因转录，形成跨层次的调控环路[8]。对 DNA、RNA m6A 和组蛋白甲基化调控酶及其交互作用的系统

回顾指出，这些甲基化过程在结直肠癌的发生、复发、转移、放化疗抵抗及免疫调节中均扮演重要角色，

其上游调控机制和彼此间的串扰是当前研究的前沿方向[22]。因此，非 m6A 修饰并非孤立存在，它们与

m6A 修饰以及其他表观遗传层共同构成了一个立体的、动态的调控体系，协同驱动结直肠癌的进展。 

6. RNA 修饰在结直肠癌中的临床转化潜力：诊断、预后与治疗靶点 

RNA 修饰及其调控蛋白的异常与结直肠癌的发生发展密切相关，这为其临床转化应用奠定了坚实的

生物学基础。在诊断和预后评估方面，RNA 修饰相关分子展现出巨大的潜力。多个研究证实，特定的 m6A
修饰相关蛋白在结直肠癌组织中的表达水平与患者预后显著相关。例如，METTL3 的高表达与不良预后

相关，可作为潜在的预后生物标志物[1]。类似的，METTL16 的上调也与结直肠癌患者较差的生存结局和

脂质代谢异常相关[9]。YTHDF1 蛋白表达与干细胞标志物 CD133、LGR5 正相关，提示其高表达可能预

示着更具侵袭性的肿瘤类型和更差的化疗反应[13]。除了蛋白质水平，RNA 修饰本身的动态变化也具有

诊断价值。通过对结直肠癌组织进行全面的 m6A 测序分析，研究者鉴定出一个由多个 m6A 修饰基因组

成的特征，该特征能够预测患者预后[19]。这提示，基于多个 RNA 修饰相关分子构建的分子标签，可能

比单一标志物具有更高的预测准确性。 
在液体活检领域，检测循环中 RNA 的修饰水平为无创诊断提供了新思路。一项研究开发了一种基于

滚环扩增和 N-乙氧羰基标记策略的高灵敏度电化学传感器，用于检测极低丰度的 m6A 修饰 microRNA-
17-5p。该传感器成功检测了结直肠癌组织总 RNA 中的目标分子，展示了其在临床诊断，特别是胃肠道

癌症的即时检测中的应用前景[23]。随着检测技术的不断进步，未来有望通过检测血液、粪便等样本中特

定 RNA 的修饰谱，实现结直肠癌的早期筛查和疗效监测。 
在治疗靶点开发方面，靶向 RNA 修饰调控网络为克服当前治疗瓶颈提供了新的策略。针对 m6A“写

入–擦除–阅读”轴上的关键蛋白进行干预，是当前研究的热点。例如，靶向去甲基化酶 ALKBH5，无

论是通过基因敲除还是使用纳米颗粒递送 siALKBH5，都能在临床前模型中显著抑制肿瘤干性，并与化

疗药物产生协同作用，诱导肿瘤消退[12]。同样，靶向阅读蛋白 YTHDF1，利用 VNP 封装 siYTHDF1 或

天然化合物丹酚酸 C，也能抑制肿瘤生长并增强奥沙利铂或 5-氟尿嘧啶的疗效[13]。这些研究为开发小分

子抑制剂或基于核酸的药物奠定了理论基础。 
针对非 m6A 修饰通路的干预也显示出治疗潜力。抑制 ac4C 写入蛋白 NAT10，可能通过破坏其与

PPAN、MYC 构成的正反馈环路来抑制肿瘤进展和 DNA 损伤修复[3]。调控假尿嘧啶合酶 PUS7 的活性

或利用 CRISPR-dCas13b 系统进行位点特异性的 Ψ编辑，可以改变 7SK snRNA 的修饰状态，从而影响转

录延伸并诱导癌细胞凋亡，增敏化疗[4]。此外，靶向 RNA 修饰与其他细胞过程的交叉点也是可行的策

略。例如，使用组蛋白去乙酰化酶 2 抑制剂抑制 ACLY 的去乙酰化，可以逆转其介导的 NOXA mRNA 
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m6A 修饰和降解，从而恢复癌细胞对化疗的敏感性[14]。同样，抑制 HSP90 可以导致其客户蛋白 METTL3
的降解，进而下调 MYC 等致癌基因的表达[15]。 

联合治疗是未来重要的方向。鉴于 RNA 修饰广泛参与免疫微环境调控，将 m6A 靶向药物与免疫检

查点抑制剂联合应用，可能产生协同抗肿瘤效应。例如，破坏 CAF 来源的 EV-circTAX1BP1 与 TGF-β信
号形成的正反馈环路，联合阻断 circTAX1BP1 和 TGF-β，在患者来源的异种移植模型中被证明能有效抑

制肿瘤进展[18]。这提示，针对肿瘤细胞内在的 RNA 修饰机制与微环境调控通路的联合干预，可能是更

有效的治疗模式。总之，RNA 修饰领域的研究正快速从基础走向临床，其作为诊断标志物、预后指标和

治疗靶点的多重价值，有望为结直肠癌的精准医疗带来革命性的突破。 

7. RNA 靶向药物临床开发及现状 

RNA 修饰靶向药物从实验室走向临床仍面临一系列独特挑战。首要挑战是靶点选择性和药物递送。

RNA 修饰酶通常在全身多种组织和细胞类型中发挥基础生理功能，系统性抑制可能带来难以预料的不良

反应。例如，ADAR1 在维持自身免疫耐受和防止天然免疫过度激活中具有重要作用，其全身性抑制可能

诱发自身免疫样反应[24]。因此，开发具有组织或细胞类型选择性的抑制剂(如使用抗体药物偶联物、组

织特异性纳米递送系统或前药策略)至关重要。在骨肉瘤肺转移模型中，使用乳铁蛋白–白藜芦醇纳米颗

粒递送靶向 lncOSLMT 的 siRNA，成功减少了细胞外囊泡诱导的肺部炎症并抑制了肺转移[25]。这展示

了纳米技术在实现 RNA 修饰靶向治疗精准递送方面的潜力。 
其次，生物标志物的开发和验证是临床成功的关键。目前，大多数 RNA 修饰相关生物标志物(如 m5C

在胃肠道癌症中的应用)仍主要来自实验研究和探索性临床研究，缺乏大规模前瞻性临床试验的验证[26]。
需要建立标准化、可重复的检测方法，用于定量分析组织、血液或细胞外囊泡中的 RNA 修饰谱或修饰酶

活性，并将其与临床结局明确关联。在预测免疫治疗反应方面，像 NeoPrecis 这样整合多维度信息(如新

抗原免疫原性、克隆性)的计算框架代表了未来的发展方向[27]。对于 RNA 修饰靶向药物，可能需要开发

类似的整合模型，将肿瘤的 RNA 修饰组学特征与基因组、转录组和免疫微环境信息相结合，以精准识别

应答者。 
第三，临床开发范式本身正在经历变革。传统的线性药物开发模式耗时漫长、成本高昂。模型引导

的药物开发正成为加速这一进程的新兴范式。在抗 IL-5 生物制剂 Depemokimab 的开发中，利用 MIDD
和定量决策，通过 I 期数据直接预测 III 期剂量，并将开发计划缩短了 2~3 年[28]。这种“直接进入 III 期”

的策略，其成功依赖于对药理学、疾病生物学和生物标志物的深刻理解以及强大的建模与模拟能力。对

于 RNA 修饰靶向药物，早期建立可靠的药效学生物标志物(如特定 RNA 编辑事件的变化、干扰素刺激基

因的表达)至关重要，这些标志物可以像血液嗜酸性粒细胞计数在抗 IL-5 疗法中那样，用于桥接早期临床

数据与疗效预测，从而支持更快速、更高效的临床开发路径。 
此外，监管科学也在同步演进。美国 FDA 最近宣布了一项计划，将基于新方法学的进展(包括人类

器官芯片微流体培养技术)，逐步取消药物评估对动物试验的要求[29]。尽管器官芯片尚未完全整合到药

物开发管道中，但它代表了未来降低药物成本、满足监管目标和提高临床成功率的潜在工具[29]。对于作

用机制复杂的 RNA 修饰靶向药物，能够模拟人体组织复杂微环境和细胞间相互作用的器官芯片模型，可

能在临床前阶段提供比传统动物模型更具预测性的安全性及有效性数据。 

8. 结论与展望 

RNA 修饰作为基因表达调控的关键表观转录组学机制，在结直肠癌的发生、发展、转移和耐药中扮

演着复杂而核心的角色。本综述系统梳理了 m6A、m5C、ac4C 和 Ψ等多种 RNA 修饰在结直肠癌中的研
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究进展。m6A 修饰通过其动态可逆的特性，精细调控着诸如 Wnt/β-catenin、NOTCH、STAT3、NF-κB 等

关键信号通路，直接影响肿瘤干细胞的自我更新、增殖和存活。去甲基化酶 ALKBH5 和 FTO、阅读蛋白

YTHDF1 和 IGF2BP2 等关键调控因子的功能异常，是驱动肿瘤恶性表型和化疗耐药的重要分子基础。同

时，m6A 修饰深刻介入肿瘤微环境的塑造，通过影响 MDSC 分化、巨噬细胞极化、CAF 与肿瘤细胞间的

通讯以及细胞因子网络，营造有利于肿瘤生长和免疫逃逸的微环境。 
非 m6A 修饰的研究拓展了我们对结直肠癌表观转录调控复杂性的认知。NSUN 家族介导的 m5C 修

饰、NAT10 催化的 ac4C 修饰以及 PUS7 介导的 Ψ修饰，分别通过影响 RNA 稳定性、翻译效率和转录延

伸等不同层面，参与到肿瘤进展中。这些修饰与 m6A 修饰之间，以及与 DNA 甲基化、组蛋白修饰等其

他表观遗传层之间，存在着广泛的交互对话，共同构成了一个立体、动态的调控网络，协同驱动结直肠

癌的演进。 
尽管取得了显著进展，该领域仍面临诸多挑战和未来研究方向。首先，大多数研究集中于 m6A 修饰，

对 m5C、ac4C、Ψ等其他修饰在结直肠癌中的具体靶点、调控网络和生理病理功能的了解仍处于起步阶

段，需要更多系统性的研究来绘制完整的“修饰图谱”。其次，RNA 修饰的调控具有高度的细胞类型和

上下文依赖性。例如，同一修饰酶在不同遗传背景或微环境信号下可能发挥相反的作用。因此，利用单

细胞测序等技术在单细胞分辨率下解析 RNA 修饰的异质性，将有助于更精确地理解其在肿瘤异质性和

细胞命运决定中的作用。第三，RNA 修饰与代谢重编程(如乳酸、脂质代谢)的关联日益凸显[9] [16] [30]，
但其中的分子桥梁和反馈机制仍需深入探索。这有助于揭示肿瘤如何整合代谢信号与基因表达调控以适

应恶劣环境。 
在转化医学方面，挑战与机遇并存。开发高灵敏度、高特异性的检测技术，特别是用于液体活检中

低丰度修饰 RNA 的检测，是实现其临床诊断价值的关键[23]。在治疗上，虽然临床前研究证实了靶向 RNA
修饰相关蛋白的有效性，但将这些发现转化为临床可用的药物仍任重道远。需要开发更具选择性和效力

的抑制剂，并深入评估其药代动力学、毒副作用以及耐药可能性。此外，如何将 RNA 修饰靶向治疗与现

有的化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗进行最优组合，是需要通过精心设计的临床试验来解答的问题。

例如，基于 m6A 修饰特征预测免疫治疗反应，或将 m6A 调控剂作为免疫治疗的增敏剂，是极具前景的

方向[19]。 
展望未来，随着检测技术的革新、基因编辑工具的应用以及多组学整合分析的深入，我们对 RNA 修

饰在结直肠癌中的作用机制将会有更全面、更深刻的理解。这必将推动一批新型生物标志物和靶向药物

的诞生，最终实现结直肠癌的早期精准诊断和个体化高效治疗，改善患者生存质量。RNA 修饰研究，这

座连接基础科学与临床医学的桥梁，正引领着肿瘤学进入一个全新的表观转录组时代。 
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