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摘  要 

病毒样甲基转移酶相关蛋白(vir-like m6A methyltransferase associated, also known by VIRMA)是N6-
腺苷酸甲基化(N6-methyladenosine, m6A)转移酶复合物中重要组成部分，又被称为KIAA1429，是m6A
修饰中关键的病毒样甲基化转移酶，主要是通过调控m6A修饰水平，影响RNA的稳定性、剪接、翻译等

多个方面，进而参与多种疾病的发生和发展。本文重点探讨KIAA1429在癌症中的致瘤作用以及在相关

非肿瘤性疾病中的潜在影响，旨在揭示KIAA1429在疾病发展中的作用机制。 
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Abstract 
Vir-like m6A methyltransferase associated protein (VIRMA), also known as KIAA1429, is a crucial 
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component of the N6-methyladenosine (m6A) methyltransferase complex and serves as a key vir-
like methyltransferase in m6A modification. It primarily regulates m6A modification levels, thereby 
influencing RNA stability, splicing, translation, and other processes, consequently participating in 
the occurrence and progression of various diseases. This article focuses on the oncogenic role of 
KIAA1429 in cancers and its potential implications in related non-neoplastic diseases, aiming to 
elucidate the mechanistic roles of KIAA1429 in disease development. 
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1. 引言 

表观遗传修饰作为一种不涉及基因序列改变的调控机制，通过化学修饰等方式对基因表达水平实施

精准调控。该机制在生物体生理功能维持及病理状态形成过程中均发挥关键性调控作用，其作用范围涵

盖细胞分化、组织发育等正常生理过程，同时与肿瘤发生、神经退行性疾病等病理改变密切相关。表观

遗传过程包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重排和 RNA 修饰[1]等。其中在 RNA 修饰中，m6A 被

认为是真核 mRNA 中最丰富和最广泛的表观遗传转录修饰[2] [3]，主要发生在保守序列的 5'和 3'非翻译

区(untranslatedregion, UTR)、终止密码子和长外显子区。m6A 调控是动态、可逆的[4]，通过 m6A 甲基化

酶包括甲基转移酶样蛋白 3 (methyltransferase-like3, METTL3)、甲基转移酶样蛋白 14 (methyltransferase-
like 14, METTL14)、肾母细胞瘤 1 关联蛋白(Wilms’ tumor 1-associated protein, WTAP)、病毒样 m6A 甲基

转移酶(Vir like m6A methyltransferase associated, KIAA1429)、m6A 去甲基化酶包括肥胖相关蛋白(fat mass 
and obesity-associated protein, FTO)和烷基化修复同系物 5 (alkylation repair homolog 5, ALKBH5)。和 m6A
识别蛋白包括 YTH 结构域家族蛋白(YTHdomain family protein, YTHDF) 1、YTHDF2、YTHDF3，以及胰

岛素样生长因子 2mRNA 结合蛋白(insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein, IGF2BP) [5]。三者共

同作用调控 RNA 修饰。m6A 几乎涉及各种蛋白质编码[6]。参与 RNA 的剪切、翻译、转运、输出、降解，

对机体的生理或病理过程均有重要意义[7]。许多研究表明，m6A 修饰是多种转录后基因调控过程中的关

键调节因子，在恶性肿瘤、代谢性疾病、精神疾病以及心血管疾病发生发展中均具有重要意义。 
KIAA1429 作为甲基转移酶之一，是已知甲基转移酶复合体中最大的蛋白质(202 kD)是 m6A 甲基转

移酶全复合体的重要组成，作为 METTL3、METTL14、WTAP 组成的核心组分原件，稳定甲基化复合物

[8]，招募催化 m6A 转移酶复合物(m6A methyltransferase complex, MTC)到 3'UTR 和 RNA 终止密码子附

近引导选择区域性甲基化[9] [10]，同时 KIAA1429 影响相关 RNA 表达调控，不但可以影响 mRNA 的功

能，如介导选择性剪接、RNA 成熟、RNA 翻译、RNA 降解、RNA 稳定性等，还通过影响非编码 RNA
调控功能参与各种疾病的发生发展。有研究发现，m6A 表达在 KIAA1429 敲低的细胞中下降最为明显，

在敲低 METTL3 和 METTL14 的细胞 M6A 没有显著降低[11]，这表明 KIAA1429 在 m6A 修饰中具有关

键作用。此外，KIAA1429 已被证实在人类多种恶性肿瘤和非肿瘤疾病中起到调节作用。在本文中，我们

阐述了 KIAA1429 失调在肿瘤及非肿瘤疾病的发生和发展中的具体机制，为进一步理解相关疾病发生提

供了理论指导，并为将来靶向 m6A 调控因子设计药物提供了参考。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641643
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


耿肖玉捷，刘洋 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641643 3766 临床医学进展 
 

2. KIAA1429 与肿瘤的关系 

2.1. KIAA1429 与乳腺癌的关系 

乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，是导致女性死亡的主要原因之一，全球发病率占女性癌

症的 30% [12]。研究发现 M6A 及其相关调节蛋白的异常表达可激活或抑制乳腺癌的某些信号通路或癌

基因，进而影响其增殖、转移和预后[13]。Qin [14]等人的临床研究表明 KIAA1429 在乳腺癌中的表达水

平高于非肿瘤乳腺组织，KIAA1429 高表达的乳腺癌患者总体生存期明显短于 KIAA1429 低表达的乳腺

癌患者，同时使用 RNA 测序发现 CDK1 是潜在靶向基因，进一步证实 KIAA1429 通过不依赖 m6A 的方

式调节 CDK1 在乳腺癌中发挥其致癌作用。使用 5-氟尿嘧啶对乳腺癌中 KIAA1429 和 CDK1 的表达有明

显的降低作用。这些结果表明 KIAA1429 能够促进乳腺癌的进展，并与发病机制相关。同时 KIAA1429
高表达在体内和体外均能促进乳腺癌的增殖和转移，提示 KIAA1429 高表达能促进乳腺癌的进展，预示

乳腺癌患者预后较差。Zhang 和 Kuang [15] [16]等人研究证明，敲除 KIAA1429 基因可抑制乳腺癌的侵袭

和转移，其机制可能与下调锌指转录因子 SNAIL 表达和上皮–间质转化(Epithelial mesenchymal transfor-
mation, EMT)有关。Ren [17]等人发现 LINC00667 是 KIAA1429 修饰的下游靶点，过表达 KIAA1429，导

致 LINC00667 上调进一步修饰 m6A，增强了其 mRNA 的稳定性。即 LINC00667 可以促进乳腺癌细胞的

增殖和迁移，LINC00667 的高表达与乳腺癌患者的预后呈负相关。相关研究表明 m6A 转移酶 KIAA1429
以依赖或不依赖 m6A 的方式促进乳腺癌的增殖和生长，主要靶向 CDK1、SMC1A 及 LINC00667 等与细

胞周期和 EMT 直接相关的分子，是乳腺癌的一个潜在发病机制和治疗靶点。值得注意的是，KIAA1429
在乳腺癌中的致癌机制呈现出显著的多元性与独特性：其一，KIAA1429 可通过非 m6A 依赖途径(如直接

调控 CDK1 蛋白表达)发挥功能，这一特征在其他癌症类型中尚鲜见报道；其二，乳腺癌中存在

KIAA1429/m6A/LINC00667/miR-556-5p 正反馈回路，提示 lncRNA 介导的表观遗传放大效应可能是乳腺

癌组织特异性高侵袭表型的重要分子基础；其三，EMT 相关靶点(如 SNAIL、SMC1A)在乳腺癌转移中受

KIAA1429 直接调控，而在肝癌中 KIAA1429 则主要通过 GATA3、ID2 等转录因子间接重塑肿瘤微环境

并驱动 EMT，体现了两者在共用 EMT 表型下游机制的显著差异。 

2.2. KIAA1429 与肝癌的关系 

肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)约占肝癌病例的 90% 
[18]，因发病机制不详，预后不佳成为研究重点，其研究发现 m6A 相关蛋白的异常激活调节细胞增殖､细
胞侵袭和上皮间质转化，促进 HCC 的发生发展[19]。但关于 KIAA1429 与其相关研究仍处于初步阶段。

Cheng [20]等人分析 TCGA 数据库分析及临床样本研究，发现肝癌组织中 KIAA1429 的表达均高于邻近

的正常组织，这预示着肝癌患者预后较差。KIAA1429 基因敲低可抑制体外肝癌细胞的增殖和转移。Lan 
[8]等人研究进一步证明，过表达 KIAA1429 在可以显著促进细胞周期进程、细胞增殖、侵袭和迁移，进

而促进肿瘤生长及转移，这表明 KIAA1429 是肝脏肿瘤生长和转移的关键因素。KIAA1429 与 DNA 结合

抑制蛋白 2 (Inhibitor of DNA binding 2, ID2)之间存在负向关联机制。Wang [21]等人研究发现，circ-
KIAA1429 在肝癌细胞中上调，circ-KIAA1429 过表达可促进 HCC 的迁移、侵袭和 EMT 过程。同时发现

锌指 E 盒结合同源框蛋白(E-box-binding homeobox 1, Zeb1)是 circ KIAA1429 的下游靶点，在 YTHDF3 的

参与下调控 circKIAA1429 表达进而诱导 HCC 细胞转移。Wang [22]等人研究发现抑制 KIAA1429 表达诱

发了肝细胞癌细胞的铁沉淀，进一步导致细胞死亡，过表达 KIAA1429 提高了胱氨酸/谷氨酸反向转运体

(cystine/glutamate antiporter, SLC7A11)活性，抑制肝癌细胞的铁沉淀，抑制凋亡，证明 KIAA1429 通过

SLC7A11 的 m6A 依赖性转录后修饰保护肝癌细胞。这些研究证明了 KIAA1429 参与肝癌的核心靶点为

GATA3、ID2 及 SLC7A11，其中 GATA3 是重要的肝脏转录调控因子，ID2 参与肿瘤干性维持，SLC7A11
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则介导铁死亡抵抗，同时相关研究机制集中在 m6A 依赖性转录后调控上，可通过 EMT 和铁沉淀等途径

参与肝癌的起始和进展，包括调节细胞周期，凋亡，促进细胞代谢，是未来肝癌的新的研究机制和治疗

靶点，同时可以作为预后不良的指标。 
上述差异提示，KIAA1429 的功能谱受肿瘤细胞起源的转录组背景、代谢特征及表观遗传状态的多重

约束，靶向 KIAA1429 的治疗策略需充分考量肿瘤类型特异性。 

2.3. KIAA1429 和结直肠癌的关系 

结直肠癌是成年人最常见的恶性肿瘤之一，发病率居全球恶性肿瘤第三位，仅次于乳腺癌及肺癌[23] 
[24]。近年来，N6-甲基腺嘌呤(m6A)甲基化修饰在结直肠癌发生发展中的潜在临床价值已成为肿瘤表观

遗传学领域的研究热点。Zhou [25]等人研究发现 KIAA1429 在结直肠癌中高表达，表明 KIAA1429 表达

上调与结直肠癌患者预后不良密切相关。通过进一步叶春水的[26]研究中发现，过表达 KIAA1429 增加了

沉默信息调节因子同源物 1 (silent information regulator 1, SIRT1) mRNA 稳定性，从而提高 SIRT1 的表达。

Chen [27]等人研究发现 KIAA1429 表达与肿瘤生长、耐药和转移呈正相关。同时研究发现抑制 KIAA1429
可显著抑制结直肠肿瘤的生长。提示 KIAA1429 过表达在大肠癌疾病进展中起到促进作用，可作为药物

潜在治疗靶点。 

2.4. KIAA1429 与胃癌的关系 

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，在全球癌症死亡率中位居第 3 位[12]。Miao [28]等人采用实

时定量聚合酶链反应和蛋白印迹法检测 KIAA1429 在胃癌组织和细胞系中的表达情况，发现 KIAA1429
表达在胃癌组织表达与肿瘤分级呈正相关性。同时 RNA 免疫沉淀法(RNA immunoprecipitation, RIP)分析

发现，c-Jun 是 KIAA1429 潜在的调控基因，c-Jun 过表达可解除由 KIAA1429 表达下调引起的胃癌细胞

抑制增殖作用。此外，Yang [29]等人实验证明过表达 KIAA1429 可显著上调 LncRNA LINC00958 的表达。

表明 KIAA1429 与 LINC00958 在胃腺癌中的表达呈正相关，LINC00958 的高表达会降低胃癌患者的生存

率。提示 KIAA1429 在胃癌中发挥致癌作用，可作为胃癌潜在预后生物标志物和治疗靶点。 

2.5. KIAA1429 与肺癌的关系 

肺癌是全世界常见的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌(non-small-cell lung cancer, NSCLC)和肺腺癌(Lung 
adenocarcinoma, LUAD)发病率逐年升高。有研究发现 KIAA1429 在 NSCLC 和 LUAD 患者中呈高表达，

与预后呈负相关，进一步研究敲低 KIAA1429 可以显著抑制 LUAD 细胞 MUC3A 的甲基化水平，进而抑

制 LUAD 细胞的增殖、迁移和侵袭[30]。Xu 等人研究发现过表达 KIAA1429 可促进细胞增殖和肿瘤生

长，其机制与抑制死亡相关蛋白激酶 3 (death-associated protein kinase 3, DAPK3)表达有关，DAPK3 是

NSCLC 的抑癌基因，DAPK3 高表达，调节 YTHDF2/3 进而抑制 KIAA1429 的促癌作用。YTHDF2/3 过

表达可以消除 KIAA1429 缺失导致的增殖抑制和侵袭减少。因此，KIAA1429 通过依赖 YTHDF2/3 调控

H520 和 A549 细胞的增殖、迁移和侵袭。Zhang [31]等人进一步证明了 KIAA1429 在 LUAD 中的作用，

同时发现了 KIAA1429 以依赖 m6A 的方式调节 BTG2 的表达，KIAA1429 的敲低显著降低了 BTG2 mRNA
的 m6A 水平，增强了 YTHDF2 依赖的 BTG2 mRNA 的稳定性，促进 BTG2 的表达，促进 LUAD 的发生

发展。Tang [32]等人研究发现 KIAA1429 在吉非替尼耐药的 NSCLC 中高表达，表明 KIAA1429 高表达

在 NSCLC 耐药中起到重要作用，是未来 NSCLC 研究耐药的潜在靶点。 

2.6. KIAA1429 与卵巢癌的关系 

卵巢癌是全世界妇女癌症相关死亡的第五大原因，死亡率居妇科癌症首位，由于早期难以诊断，后
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期治疗困难，患者预后不良，急需解决病死率较高的问题[23]。目前 Gan [33]等人研究表明 KIAA1429 蛋

白在卵巢癌组织中表达上调，同时发现 KIAA1429 是通过稳定 ENO1 mRNA 以依赖 m6A 的方式促进肿

瘤进展和糖酵解，诱导卵巢癌细胞增殖，抑制凋亡，为卵巢癌提供了新的潜在标志物和治疗靶点。Fan [34]
等人使用 Oncomine 数据库进行数据分析发现 KIAA1429 在不同类型的卵巢癌中表达不同，其中在卵巢

浆液性腺癌中表达最高，但由于样本数量不足，未来需要进一步采集分析，验证结论，进一步探索卵巢

癌的潜在作用靶点并且进行验证相关作用。 

2.7. KIAA1429 与精原细胞肿瘤的关系 

睾丸肿瘤是一种罕见的男性生殖细胞肿瘤，占男性所有肿瘤的 1%~2% [35]，其中精原细胞瘤占生殖

细胞肿瘤的 55%以上[36]。Nettersheim [37]等人的研究证明，在精原细胞瘤中 m6A 的 RNA 水平增加。

Lobo 等使用 TCGA 数据库进行数据分析发现 KIAA1429 与 YTHDF3 在精原细胞瘤中表达上调。Miranda-
Gonçalves 等[38]人研究进一步证明了 KIAA1429 在精原细胞瘤中 KIAA1429 的表达明显上调，同时敲低

m6A 转移酶 KIAA1429 导致精原细胞瘤的 m6A 降低，抑制其侵袭性，提高了对顺铂药物的敏感性。上

述研究证明 KIAA1429 可用于精原细胞瘤顺铂耐药性的评估，同时是潜在的作用机制靶点。 

3. KIAA1429 在非肿瘤疾病的作用 

3.1. KIAA1429 在生殖系统的作用机制 

m6A 不仅参与多种女性生殖系统肿瘤的发生，在整个生殖系统发育阶段也发挥重要的调控作用。Qiu 
[39]等人研究发现 m6A 甲基化修饰在卵母细胞的成熟过程中发挥着重要的调控作用。Hu [40]等人研究证

实卵母细胞中 KIAA1429 特异性缺陷可导致卵泡发育缺陷和女性不育。表达下调 KIAAA1429 会改变调

节卵泡发育的卵母细胞的基因表达，导致生发泡破裂(Germinalvesiclebreakdown, GVBD)缺陷。同时由于

卵母细胞生长过程中伴随着大量的转录翻译调控，KIAA1429 的缺失导致 GV 期卵母细胞 RNA 代谢异

常。因此，KIAA1429 表达下调所介导的 RNA 代谢在卵泡发生和卵母细胞能力维持中起着至关重要的作

用。 

3.2. KIAA1429 在心脑血管疾病中的作用机制 

动脉粥样硬化性心血管病(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)是一种严重的心血管疾病，严

重威胁患者的生命和健康[41]。Wang [42]等人在主动脉夹层患者的主动脉组织中发现 KIAA1429 表达下

调，ALKBH5 表达上调。进一步进行 RNA 免疫沉淀法(RNA immunoprecipitation, RIP)分析发现 13 种

miRNAs 与 KIAA1429 呈正相关，12 种 miRNAs 与 ALKBH5 负相关，表明 KIAA1429/ALKBH5 与 AD 的

发病机制有相关性，Yue 等人 2025 年进一步证明了在急性心肌梗死中 KIAA1429 表达下降，可作为相关

生物标志物监测，未来可作为潜在的药物或疾病治疗靶点进行研究。 

4. 总结与展望 

近年来，m6A 修饰广泛影响各种生物体的表观调控，其异常修饰调控在疾病中的作用逐渐引起人们

的关注，其中 KIAA1429 是主要 m6A 甲基转移酶，也是甲基转移酶复合体中最大的蛋白。多项研究表明

KIAA1429 表达增加可能诱导肿瘤发生得到一定的关注，但相关与其他的甲基转移酶来说，KIAA1429 在

各种类型癌症中的关键功能，以及 KIAA1429 作为癌症治疗的潜在靶向性，尚未得到强调。本文旨在对

KIAA1429 的研究现状进行总结和分析，为今后的研究提供思路。VIRMA 的高表达已被证实可预测多种

癌症的预后，如乳腺癌、肝癌、肾癌和前列腺癌的生存率。同时研究表明，过表达 KIAA1429 可以促进
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癌细胞增殖和迁移，敲低 KIAA1429 可以抑制癌细胞增殖，这表明 KIAA1429 可以成为某些类型癌症的

诊断/预后生物标志物，目前研究已证实过表达 KIAA1429 可以促进癌细胞增殖和迁移，敲低 KIAA1429
可以抑制癌细胞增殖，这表明 KIAA1429 可以成为某些类型癌症的诊断/预后生物标志物。同时 KIAA1429
在肿瘤免疫微环境重塑中的作用机制亟待阐明，未来如何通过 KIAA1429 抑制剂作为切入点与免疫检查

点阻断剂的联合应用是一个崭新的方向。最后 KIAA1429 在肿瘤代谢重编程中的角色值得深入探索。本

综述发现，KIAA1429 在卵巢癌中通过 ENO1 促进糖酵解，在胃癌中通过 LINC00958/GLUT1 轴调控有氧

糖酵解，在肝癌中通过 SLC7A11 介导铁死亡抵抗。这些证据提示 KIAA1429 可能是连接 m6A 表观调控

与肿瘤代谢可塑性的核心节点。未来研究应系统解析 KIAA1429 调控的 m6A 修饰组在不同代谢压力(低
糖、低氧、氧化应激)下的动态变化，揭示其维持肿瘤细胞代谢适应性的表观遗传机制。尽管 KIAA1429
作为甲基转移酶复合体的最大组分已被确认为多种癌症的治疗靶点，但目前尚无针对 KIAA1429 的特异

性小分子抑制剂进入临床研究，未来应优先解析 KIAA1429 蛋白与底物 RNA 及甲基转移酶复合体其他

组分(METTL3、WTAP)的相互作用界面，利用结构生物学手段开发能够特异性破坏 KIAA1429 招募功能

或 RNA 结合活性的小分子化合物，同时结合癌种特异性靶点(如肝癌中的 SLC7A11 轴、乳腺癌中的 CDK1
轴)设计组合治疗方案开发精准靶向药物，以期在最大化疗效的同时降低对正常组织 m6A 修饰的干扰。

如何充分发掘 KIAA1429 的生物学功能，在未来还需要更多的实验探索了解其在人类健康和疾病中的重

要价值。 
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