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摘  要 

随着精准医疗和个性化治疗的发展，肿瘤研究领域不断探索新的分子靶点和治疗策略。含锌指CCCH型13 
(Zinc finger CCCH-type containing 13, ZC3H13)作为一种重要的N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, 
m6A)甲基转移酶，近年来受到广泛关注，其在肿瘤发生、发展及转移过程中的作用逐渐被揭示。本文综

述ZC3H13在肿瘤中的作用机制及其研究进展。本文的研究重点在于揭示ZC3H13如何通过调控甲基化影

响RNA代谢及特定信号通路影响肿瘤细胞的增殖、凋亡和侵袭能力，以及其在肿瘤微环境中的作用。此

外，本文还探讨了ZC3H13作为潜在生物标志物和治疗靶点的可能性。以期为理解肿瘤的分子机制、开发

新型抗肿瘤药物以及提高肿瘤治疗效果提供新的策略。 
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Abstract 
With the development of precision medicine and personalized therapy, the field of cancer research 
continues to explore new molecular targets and treatment strategies. Zinc finger CCCH-type contain-
ing 13 (ZC3H13), as an important N6-methyladenosine (m6A) methyltransferase, has attracted ex-
tensive attention in recent years, and its role in tumorigenesis, development and metastasis has 
been gradually revealed. This article reviews the mechanism of action of ZC3H13 in tumors and its 
research progress. This study focuses on revealing how ZC3H13 affects RNA metabolism and spe-
cific signaling pathways by regulating methylation, as well as its role in the tumor microenviron-
ment. In addition, the potential of ZC3H13 as a potential biomarker and therapeutic target is also 
explored, in order to provide new strategies for understanding the molecular mechanism of tumors, 
developing new anti-tumor drugs, and improving the therapeutic effect of tumors. 
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1. 引言 

ZC3H13 作为 RNA 修饰的甲基转移酶之一，其在肿瘤发生发展中的作用日益受到关注。是一种存在

于真核生物细胞中最为丰富和保守的内部 RNA 修饰，其在 RNA 代谢的多个环节发挥作用，包括 RNA
剪接、加工、核输出、翻译以及降解等[1]。近年来，研究发现修饰与多种癌症的发生发展密切相关，通

过不同的机制影响肿瘤的进程[2]。ZC3H13 作为甲基转移酶复合体的一部分，与甲基转移酶样蛋白 3/14 
(Methyltransferase like 3/14, METTL3/14)、WT1 相关蛋白(Wilms’ tumor 1-associating protein, WTAP)、RNA
结合基序蛋白 15/15B (RNA Binding Motif Protein 15/15B, RBM15/15B)、病毒样 m6A 甲基转移酶相关基因

(vir like m6A methyltransferase associated gene, VIRMA)等其他甲基转移酶一起，负责在 RNA 分子上添加

甲基[3]。这些甲基转移酶的异常表达或活性改变，可能导致修饰模式的改变，进而影响肿瘤的发生和发

展[4]。 
在肿瘤中，m6A 修饰通过调节肿瘤相关基因的表达，参与肿瘤的增殖、侵袭、转移以及免疫逃逸等

多个方面[5]。例如，m6A 修饰可以影响肿瘤细胞的代谢，促进肿瘤细胞的生长和存活；同时，修饰还与

肿瘤细胞的免疫逃逸机制有关，可能为肿瘤的免疫治疗提供新的靶点[6]。近年来，随着对 m6A 修饰研究

的深入，其在肿瘤中的生物学功能和分子机制逐渐被揭示。本文将综述 m6A 甲基转移酶 ZC3H13 在肿瘤

中的作用及其研究进展，以期为理解肿瘤的发生发展和寻找新的治疗策略提供参考。 

2. ZC3H13 概述 

ZC3H13 作为一种 m6A 甲基转移酶，其在肿瘤发生发展过程中的作用日益受到关注。ZC3H13 蛋白

的结构特点是具有一个保守的催化结构域，该结构域在甲基化过程中发挥重要作用[5] [7]。在甲基化过程

中，ZC3H13 作为 m6A 甲基转移酶，能够将甲基团从 S-腺苷甲硫氨酸转移到 mRNA 分子的腺苷上，形成

m6A。在功能上，ZC3H13 在体内通过与 RBM15 相互作用调控 m6A 甲基转移酶向细胞核的定位，ZC3H13
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参与 mRNA 的甲基化修饰，进而影响 mRNA 的稳定性和翻译效率，这可能与肿瘤的发生和发展密切相

关[3]。研究发现，ZC3H13 在多种肿瘤中表达异常，在胃癌[8]、宫颈癌[9]等肿瘤中高表达，在乳腺癌[10]、
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC) [11]、肺癌[12]、膀胱癌[13]、甲状腺癌[14]等肿瘤中低表达，其

异常表达可能与肿瘤的增殖、侵袭和转移等生物学行为有关。 
综上所述，ZC3H13 作为一种关键的 m6A 甲基转移酶，不仅在结构上具有独特的特点，而且在功能

上调控基因表达、影响肿瘤生物学行为等方面发挥着重要作用。深入研究 ZC3H13 的功能和作用机制，

对于揭示肿瘤的发生发展机制以及开发新型抗肿瘤治疗策略具有重要意义。 

3. ZC3H13 在肿瘤中的作用机制 

3.1. 调控甲基化影响 RNA 代谢 

ZC3H13 作为甲基转移酶复合体中的调控蛋白，通过调控 m6A 甲基化影响 RNA 的代谢过程。研究

表明，ZC3H13 的异常表达可导致 m6A 修饰水平的改变，进而影响 RNA 的稳定性、剪接和翻译效率。 
m6A 甲基化修饰不仅影响编码 RNA，还影响非编码 RNA 的代谢。研究表明，lncRNA A1BG-AS1 在

前列腺癌的进展中具有关键作用，其与 ZC3H13 在前列腺癌中呈现低表达趋势，通过上调 A1BG-AS1 或

与上调 A1BG-AS1 的外泌体共培养可以抑制前列腺癌细胞的侵袭、增殖和迁移能力。而 ZC3H13 通过调

节 A1BG-AS1 的 m6A 修饰水平促进 A1BG-AS1 的稳定表达，从而防止前列腺癌细胞的恶性进展[15]。在

甲状腺癌中，ZC3H13 增加了 hsa_circ_0101050 的 m6A 修饰并抑制其表达。ZC3H13 过表达抑制甲状腺乳

头状癌细胞活力、迁移和侵袭，而在过表达 hsa_circ_0101050的细胞中这些作用被逆转。综上所述，ZC3H13
通过 m6A 修饰介导的 hsa_circ_0101050 下调有助于其在甲状腺癌发展中的致癌作用，揭示 ZC3H13--
hsa_circ_0101050 作为甲状腺乳头状癌中的潜在治疗靶点[16]。在膀胱癌中，ZC3H13 呈现低表达趋势，

ZC3H13 过表达限制了体外膀胱癌细胞的生长并抑制了体内膀胱癌的发展。ZC3H13 通过 m6A 修饰促进

PJA2 mRNA 的稳定性，导致 KSR1 的泛素化降解，从而促进细胞自噬并抑制膀胱癌进展[17]。 
研究表明，ZC3H13 通过促进 mRNA 的修饰，影响其剪接、定位、翻译、稳定性和衰变等过程，进

而调控基因表达。如在甲状腺乳头状癌中，ZC3H13 通过促进 IQGAP1 mRNA 的 m6A 修饰介导其降解，

抑制癌细胞的增殖、侵袭和迁移[18]；在宫颈癌中，ZC3H13 通过促进 CKAP2 mRNA 的修饰促进了宫颈

癌细胞的恶性程度[19]；在 HCC 中，过表达的 ZC3H13 增加了 GBX2 mRNA 的 m6A 修饰，抑制了 GBX2
的表达。这一结果显著抑制 HCC 细胞活力，促进细胞凋亡并减少侵袭[20]。 

综上所述，ZC3H13 通过调控甲基化影响 RNA 代谢，在肿瘤的发生和发展中起着重要作用，这为理

解肿瘤的生物学行为和开发新的治疗策略提供了重要的分子基础。 

3.2. 参与信号通路的调控 

ZC3H13 通过其在修饰中的作用，能够影响多种癌症相关通路，从而调节癌症的进展和治疗反应。 

3.2.1. JAK-STAT 通路 
JAK-STAT 信号级联是一种进化保守的信号转导机制[21]。在 JAK 蛋白家族中，JAK1 在组织中广泛

表达，参与 STAT 蛋白的磷酸化，从而调节多种生物学机制，包括细胞迁移、造血、皮肤稳态、抗病毒

反应、免疫反应和肿瘤生长，而 JAK-STAT 通路负调控的失调也有助于疾病的发展[22]。RNA 甲基化分

子 IGFBP7 通过调节 JAK-STAT 信号通路影响胃癌细胞的增殖和迁移[23]。研究表明，ZC3H13 通过修饰

也可以调节 JAK-STAT 通路的活性。例如，功能和通路富集分析表明，ZC3H13 可能参与癌症中的转录

失调或 JAK-STAT 信号通路，影响细胞增殖和存活，进而影响肝细胞癌的进展[24]。 
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3.2.2. Ras-ERK 信号通路 
Ras-ERK 通路是细胞存活、生长和增殖中最重要的信号级联之一。该通路的异常激活是各种癌症中

的常见机制[25]。研究表明，m6A 修饰的 GRAP mRNA 在肺动脉高压样本中上调；GRAP 的过表达通过

抑制 Ras/ERK 信号通路在体外和体内显著减轻了肺动脉平滑肌细胞的增殖和侵袭能力[26]。另有研究发

现，ZC3H13 在结直肠癌细胞中起肿瘤抑制作用，它通过使 Ras-ERK 信号通路失活，降低 Snail、Cyclin 
D1 和 Cyclin E1 的表达，并增加 Occludin 和 Zo-1 的表达。这表明 ZC3H13 可能是 Ras-ERK 信号通路的

上游调节因子，并抑制 CRC 的侵袭和增殖[27]。 

3.2.3. p53 通路 
p53 信号通路是一个重要的细胞生存和死亡调控通路，在宫颈癌中，ZC3H13 通过修饰调节

hsa_circ_0081723 的表达，进而影响 AMPK/p53 通路，促进癌症进展。AMPK/p53 通路在细胞应激反应和

细胞周期调控中起关键作用，ZC3H13 的这种调控可能通过影响细胞代谢和应激反应来影响宫颈癌细胞

的生物学行为[28]。此外，ZC3H13 介导的 CENPK mRNA 的 m6A 修饰与宫颈癌预后之间的紧密联系。

CENPK 直接与 SOX6 结合，并破坏 CENPK 与 β-连环蛋白的相互作用，这促进了 β-连环蛋白的表达和核

转位，促进了 p53 的泛素化，并导致 Wnt/β-连环蛋白信号通路的激活，但抑制了 p53 通路。这种失调最

终增强了细胞干性所需的致瘤途径、顺铂/卡铂耐药所需的 DNA 损伤修复途径、参与转移的上皮–间质

转化以及驱动肿瘤细胞增殖的 DNA 复制[29]。 
综上所述，ZC3H13 通过修饰在多种癌症相关通路中发挥重要作用，包括 JAK-STAT、AMPK/p53、

Ras-ERK 通路。其调控作用可能通过影响基因表达、蛋白稳定性和细胞代谢，进而调节癌症的进展和治

疗反应。未来的研究需要进一步深入探索 ZC3H13 在不同癌症中的具体作用机制，以开发基于 ZC3H13
的新型治疗策略。 

3.3. 影响肿瘤免疫微环境 

ZC3H13 作为一种甲基转移酶，其在肿瘤免疫微环境中的作用不容忽视。m6A 修饰被报道可以调节

巨噬细胞和小胶质细胞的激活和极化[30]。研究发现，ZC3H13 不仅调节免疫细胞的浸润，还可能影响其

功能状态。例如，在神经胶质瘤中，低表达 ZC3H13 的肿瘤诱导小胶质细胞 M2 极化，从而抑制神经胶

质瘤的发展。这可能与增强的抗肿瘤免疫反应相关[31]。 
ZC3H13 通过修饰影响肿瘤免疫微环境的整体特征，在胶质母细胞瘤中，基于 ZC3H13 和 WTAP 的

表达水平，患者被分为两个不同的簇。低表达 ZC3H13 的簇表现出更高的肿瘤突变负荷和免疫细胞浸润

水平，这可能与更强的免疫反应相关。为胶质母细胞瘤的肿瘤免疫提供了新的见解[32]。 
ZC3H13 的表达与免疫检查点分子的表达密切相关。通过数据可分析发现 ZC3H13 可能是肝细胞癌

中的一个潜在肿瘤抑制基因。ZC3H13 水平与肿瘤免疫细胞浸润、免疫细胞生物标志物和免疫检查点表达

显著正相关。总之，这项研究表明，ZC3H13 是肝细胞癌中 miR-362-3p/miR-425-5p 的直接靶点，它调节

肝细胞癌微环境中的免疫调节[33]。综上所述，ZC3H13 在肿瘤免疫微环境中的作用机制复杂，主要通过

调节免疫细胞浸润、免疫检查点表达以及免疫细胞的功能状态。未来的研究需要进一步探索 ZC3H13 在

肿瘤免疫微环境中的具体作用机制，为肿瘤的免疫治疗提供新的靶点。 

4. ZC3H13 在肿瘤中的表达 

ZC3H13 是一种与多种肿瘤相关的基因，其表达特征在不同类型的肿瘤中表现出显著的差异，反映了

其在肿瘤发生和发展中的复杂作用。以下总结了 ZC3H13 在几种常见肿瘤类型中的表达情况。 
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4.1. 消化道肿瘤 

在胃癌中，研究表明 ZC3H13 的表达水平上调，沉默 ZC3H13 可抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭。

这表明 ZC3H13 可能在胃癌的发生中起到抑制作用[34]。在肝癌中，ZC3H13 的表达被发现在 HCC 细胞

中呈下调趋势。研究指出，ZC3H13 通过 HCC 细胞微环境的免疫调节，影响 HCC 的预后，这表明 ZC3H13
可能是 HCC 中的一个潜在肿瘤抑制基因[33]。 

4.2. 乳腺癌 

研究表明，METTL14 和 ZC3H13 是乳腺癌中下调的 m6A 甲基转移酶。共表达分析显示，METTL14
和 ZC3H13 与 Wnt 信号通路的拮抗剂 APC 呈强正相关，表明它们可能在调节肿瘤细胞的增殖、侵袭和

转移中协同作用。METTL14、ZC3H13 和 APC 的表达水平与乳腺癌中 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、中

性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞的浸润水平呈显著正相关，与 Treg 细胞呈负相关。以上结果表明作为

两个肿瘤抑制基因的 METTL14 和 ZC3H13 在乳腺癌中下调，它们的异常表达通过影响与肿瘤进展相关

的途径和介导免疫抑制促进乳腺癌的侵袭[10]。 

4.3. 泌尿系肿瘤 

研究表明，与邻近组织和正常尿路上皮细胞相比，ZC3H13 在膀胱癌组织和细胞系中减少。ZC3H13
过表达限制了体外膀胱癌细胞的生长并抑制了体内膀胱癌的发展。总之，ZC3H13 通过 m6A 修饰促进

PJA2 的 mRNA 稳定性以降解 KSR1，从而促进膀胱癌的自噬并抑制其进展[17]。ZC3H13 在前列腺癌中

低表达，其通过调节 A1BG-AS1 的 m6A 水平促进 A1BG-AS1 的稳定表达，从而防止前列腺癌细胞恶性

转化。这些发现为前列腺癌的临床治疗提供了一个可能的靶点[15]。 

4.4. 其他肿瘤 

研究表明，敲低 ZC3H13 或 YTHDC1 促进了子宫内膜癌细胞的增殖和侵袭[35]。ZC3H13 在肺腺癌

呈低表达，与肺腺癌的风险和预后相关，可作为早期诊断和治疗的生物标志物，为肺腺癌提供了理论基

础[12]。ZC3H13 在头颈部鳞状细胞癌样本中显著上调，但其在肿瘤中的作用有待进一步研究[36]。 

5. ZC3H13 作为肿瘤治疗靶点的潜力 

ZC3H13 作为一种肿瘤治疗靶点的潜力，近年来在癌症研究领域受到了广泛关注。研究表明，ZC3H13
在肿瘤的发生、发展和转移过程中扮演着重要角色。针对 ZC3H13 的治疗策略可能为肿瘤治疗提供新的

方向。 
免疫细胞在调节免疫应答中起着重要作用，尽管人们对其在癌症免疫治疗中的应用充满兴趣，但其

临床潜力受到其多效性和不稳定性的限制[31] [32]。针对 ZC3H13 的治疗策略可能通过调节肿瘤微环境来

提高治疗效果。 
七氟烷是一种吸入性麻醉剂，已被证明可抑制癌症发展。沉默 ZC3H13 通过诱导 DLX6-AS1 的 m6A

修饰降低 DLX6-AS1 的稳定性，从而增强了七氟烷对胃癌细胞恶性程度的抑制作用。我们的研究结果可

能有助于确定胃癌治疗的潜在治疗靶点。这表明，针对 ZC3H13 的治疗可能需要考虑与其他分子的相互

作用和多种途径的调节[8]。进一步研究强调了靶向特定分子如化学因子受体和泛素信号在癌症免疫治疗

中的潜力。这些研究表明，通过抑制特定的分子途径，可以改善治疗效果并提高患者预后[17] [27] [28]。 
综上所述，ZC3H13 作为肿瘤治疗靶点具有显著潜力。在精准医疗的时代背景下，针对肿瘤的靶向治

疗策略正在不断演变。未来的研究方向应包括进一步探索 ZC3H13 在肿瘤中的作用机制，以及开发针对
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ZC3H13 的特异性治疗策略。此外，结合其他治疗手段，如免疫疗法和靶向治疗，可能会为肿瘤患者带来

更好的治疗效果。 
ZC3H13 作为 m6A 甲基转移酶在肿瘤中的作用已经得到了一定的研究进展。研究表明，ZC3H13 在

多种肿瘤中异常表达，与肿瘤的增殖、侵袭和转移等生物学行为密切相关。尽管 ZC3H13 在肿瘤中的具

体作用机制尚不完全清楚，但已有研究显示，其可能通过影响 RNA 的代谢、信号通路和免疫肿瘤微环境

等途径促进肿瘤的发展。 

6. 小结与展望 

未来的研究方向可能包括深入探讨 ZC3H13 在肿瘤发生发展中的具体作用机制，以及其在肿瘤诊断

和治疗中的应用潜力。一方面，可以通过大规模的队列研究和生物信息学分析，进一步明确 ZC3H13 在

不同类型肿瘤中的表达模式和预后价值。另一方面，可以探索针对 ZC3H13 的靶向治疗策略，例如，通

过调节 ZC3H13 的表达或活性来影响肿瘤细胞的生物学行为。 
在应用前景方面，ZC3H13 有望成为肿瘤诊断的生物标志物和治疗的新靶点。结合新兴的治疗方法，

如细胞治疗和免疫治疗，ZC3H13 的研究可能为肿瘤的个性化治疗提供新的思路和策略。此外，随着对肿

瘤微环境认识的不断深入，ZC3H13 在调节肿瘤免疫应答中的作用也可能为开发新的免疫治疗药物提供

线索。 
总之，ZC3H13 在肿瘤中的作用及其潜在的应用前景为未来的研究提供了广阔的空间。通过进一步的

研究，我们有望揭示 ZC3H13 在肿瘤进展中的关键作用，并为肿瘤的防治提供新的策略。 
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