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KIAA1429在肿瘤治疗中的作用研究进展
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N6-甲基腺苷（m6A）是 RNA分子中最丰富的

表观遗传修饰，m6A甲基转移酶 KIAA1429（又称

VIRMA）是构成 m6A写入器中调控亚基的核心组

分。近年研究表明，KIAA1429在多种肿瘤中发挥

致癌作用，其功能机制已逐步被阐明。KIAA1429通
过调控MAP3K2 mRNA、CHST11 mRNA等 RNA

的 m6A 修饰位点，参与肿瘤的发生发展进程。同

时，其表达水平也受到上游靶点的精密调控。随着

m6A 修饰机制在肿瘤治疗抵抗领域研究的不断深

入，KIAA1429 不仅展现出作为新型治疗靶标的潜

力，还可能成为肿瘤早期诊断和预后评估的重要分

子标志物。本文综述了 KIAA1429在肿瘤中的表达

特征、分子调控网络及其在肿瘤治疗中的关键作用，

特别是在调控细胞耐药性和放疗敏感性方面的重要

功能。

1 m6A修饰的概念及 KIAA1429的分子结构

1.1 m6A修饰的概念 m6A主要发生在腺嘌呤核

苷酸的第6个氮原子上。这种修饰不仅存在于mRNA

中，还广泛分布于长链非编码 RNA（lncRNA）、微小

RNA（miRNA）和环状 RNA（circRNA）等多种 RNA

类型中 [1]。m6A RNA甲基转移酶和去甲基化酶的

发现证实了 m6A 修饰是一个动态、可逆的过程，

m6A 甲基转移酶复合物（MTC）由 3个核心组分

（METTL3、METTL14、WTAP）和 4 个调节亚基

（KIAA1429、ZC3H13、HAKAI和 RBM15）组成[2]。

WTAP-KIAA1429通过与 METTL14的 RGG 基序

相互作用竞争了 METTL3-METTL14与 dsDNA 的

结合，进而维持了METTL3-METTL14的催化活性[3]。

KIAA1429募集催化核心成分 METTL3/METTL14/
WTAP以优先指导mRNA的 3’UTR和近终止密码

子附近甲基化 [4]，被 m6A 结合蛋白 YTHDF1/2/3、
YTHDC1/2、IGF2BP1/2/3和 HNRNPA2B1识别[5]。

1.2 KIAA1429的分子结构 KIAA1429主要分布

于细胞核中[6]。KIAA1429人类同源蛋白（Virilizer），
是已知甲基转移酶复合物中最大的组分（202 kDa），

包含 n-末端（1 130 aa）作为 N-KIAA1429和 c-末端

（1 131～ 1 812 aa）作为 C-KIAA1429，并从 SUN结

构域（130 aa）开始[7]。其中含有 1 812 个氨基酸是

KIAA1429的全长亚型，n端亚型则是仅包含全长亚

型的前 1 130个氨基酸 [8]，全长亚型 n端亚型存在一

个RNA结合域，调节下游mRNA的m6A修饰水平[9]。

2 KIAA1429的调控机制

KIAA1429的表达和功能受到多层次调控，包

括表观遗传、转录因子及细胞因子等调控。

2.1 表观遗传调控 部分研究表明，KIAA1429的
表达受泛素化、长链非编码 RNA或 RNA甲基化等

表观遗传修饰影响，进而调控其表达活性。如在结

直肠癌中，USP29介导的去泛素化稳定了结直肠癌

细胞中的 KIAA1429 蛋白水平 [10]；在乳腺癌中

LINC00667是m6A修饰的 lncRNA，LINC00667通

过海绵化 miR-556-5p 正向调节 KIAA1429的蛋白

水平 [11]；在肝癌中 circ_KIAA1429 的表达水平以

m6A依赖性方式被METTL3正向调控[12]。

2.2 转录因子调控 转录因子（如 p56、SPI1）可通

过结合 KIAA1429启动子区域激活其转录。如在胃

癌中，p65缺失使KIAA1429的表达降低，进而抑制

肿瘤进展[13]；在卵巢癌中 SPI1是KIAA1429的重要

转录因子，SPI1通过DNA结合基序（AAGGAAGT）
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促进 KIAA1429转录[14]；在骨肉瘤和尤文肉瘤中，丁

酸盐可能通过降低 NF B1的表达下调 KIAA1429的
表达，并通过生物信息学分析提示 NKX2-2可能是

KIAA1429介导通路的上游调控因子[15-16]。

2.3 其他 肝内胆管癌中肝细胞分泌的细胞因子

CCL3，可调控 KIAA1429的表达[17]；在食管癌中，干

扰蛋白质编码基因 TRA2A 可导致 KIAA1429 的

mRNA和蛋白水平显著降低[18]。

2.4 KIAA1429 的下游调控机制 KIAA1429通过

识别特定RNA序列（如RRACH基序），对MAP3K2、
CHST11等 mRNA 进行 m6A 甲基化修饰。在肺癌

中，KIAA1429介导的MAP3K2 mRNA甲基化可增

强其稳定性，激活 JNK/MAPK信号通路促进肺腺癌

细胞对吉非替尼耐药[19]。在弥漫性大 B细胞淋巴瘤

中，KIAA1429通过调节 CHST11mRNA的稳定性，

进而抑制MOB1B表达，导致 Hippo-yap信号失活，

Hippo靶基因表达重编程[20]。在骨肉瘤中，KIAA1429

通过激活 JAK2/STAT3信号通路促进肿瘤进展[15-16]。

在肝内胆管癌中，KIAA1429通过调控 TMED2和
PARD3B 表达，激活 Akt/GSK/ -catenin 和 MEK/
ERK/Slug信号通路[21]。在鼻咽癌中，KIAA1429可调

节 E2F7的表达，E2F7可反式激活 ITGA2、ITGA5和
NTRK1，增强 Akt通路信号转导[22]。

KIAA1429的调控网络不仅为解析肿瘤异质性

提供分子基础，其作为 m6A修饰的关键调控因子，

有望成为肿瘤诊断的标志物（如血液中循环RNA的

m6A谱分析）及治疗靶点。目前针对 KIAA1429的
小分子抑制剂（如靶向其 RNA 结合结构域的化合

物）和基因编辑策略（如 CRISPR-Cas9敲低）正在开

发中，未来或可联合放化疗提升肿瘤治疗效果。

3 KIAA1429在肿瘤组织中的表达及其临床相关性

KIAA1429在结肠腺癌、肾上腺皮质癌、肾乳头

状细胞癌、肾嫌色细胞癌、肾透明细胞癌、肝细胞癌、

肺腺癌、间皮瘤和葡萄膜黑色素瘤中的表达升高，患

者总生存期时间缩短；在结肠癌、肾上腺皮质癌、肾

乳头状细胞癌、肾透明细胞癌、肝细胞癌、间皮瘤、直

肠腺癌、甲状腺癌和葡萄膜黑色素瘤患者中，

KIAA1429高表达的患者疾病特异性生存期较短；在

皮肤恶性黑色素瘤患者中，KIAA1429低表达与较长

的疾病特异性生存期呈正相关。进一步研究发现，

KIAA1429在食管癌、肾嫌色细胞癌、肾乳头状细胞

癌、肾透明细胞癌、间皮瘤、乳腺癌、结肠腺癌、头颈

部鳞状细胞癌、甲状腺癌及葡萄膜黑色素瘤等 11类
肿瘤中与肿瘤TNM分期及病理分期进展呈正相关。

为了评估 KIAA1429表达对各肿瘤的诊断价值，采

用 ROC 曲线进行效能分析，发现其对 12 肿瘤的

＞ 0.80，包括肾上腺皮质癌（0.897）、膀胱尿路

上皮癌（0.830）、乳腺癌（0.891）、弥漫性大 B细胞淋

巴瘤（0.975）、胶质母细胞瘤（0.854）、肾透明细胞癌

（0.891）、急性髓系白血病（0.943）、低级别胶质瘤

（0.867）、肝细胞癌（0.959）、胰腺腺癌（0.973）、胸腺瘤

（0.992）和子宫癌肉瘤（0.896）[23]。

4 KIAA1429在肿瘤治疗过程中的作用

KIAA1429在多种癌症中通过不同的分子机制

调节肿瘤细胞对药物和放射治疗的敏感性，进而影

响治疗效果。

4.1 调节肺腺癌中吉非替尼的药物敏感性 在肺腺

癌中，干扰KIAA1429表达后，耐药株细胞对吉非替

尼的药物敏感性得到显著提高。在吉非替尼 IC50浓

度下，敲除KIAA1429后，sh-KIAA1429组细胞增殖

速度较慢，提示干扰 KIAA1429可逆转癌细胞对吉

非替尼的耐药。KIAA1429敲除联合吉非替尼治疗

后，MEK1、ERK1或 p38活性没有变化或降低，但

JNK 的磷酸化和蛋白水平下降，这些数据表明

KIAA1429可通过激活 JNK/MAPK信号通路来促进

肺腺癌细胞对吉非替尼耐药[19]。另有研究证明[24-25]，

KIAA1429通过靶向 HOXA1、WTAP的 3’-非翻译

区（3’-UTR）增强了 HOXA1 mRNA、WTAP mRNA

的稳定性，促进了肺癌细胞对吉非替尼耐药性。

4.2 调节胃癌中顺铂、奥沙利珀的药物敏感性 在

胃癌中，KIAA1429过表达可降低胃癌细胞对奥沙利

珀及顺铂的药物敏感性，进一步研究证明，顺铂耐药

的癌细胞中转录因子p65结合KIAA1429的启动子

促进了 KIAA1429的表达，KIAA1429以 m6A修饰

的方式调节 FOXM1的表达，促进细胞对顺铂的耐

药。此外在胃癌细胞中 KIAA1429同样以 m6A 修

饰的方式调节 FOXM1的表达，促进了肿瘤细胞对

奥沙利珀的抗性[13，26]。
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4.3 调节慢性粒细胞白血病中伊马替尼的敏感性

在慢性粒细胞白血病中，酪氨酸激酶Bcr-Abl的融合

基因激活是慢性粒细胞白血病发生和发展的主要原

因 [27]。研究发现，KIAA1429可通过 m6A/YTHDF1

轴调节 RAB27B的表达，促进慢性粒细胞白血病细

胞的增殖和药物外排，增强癌细胞对伊马替尼的抗

性，干扰 KIAA1429则增加肿瘤细胞对伊马替尼的

敏感性。而新型抗癌药卢卡帕尼与 KIAA1429蛋白

具有较强的相互作用，可抑制KIAA1429的表达，进

而抑制肿瘤细胞的增殖和耐药[28]。

4.4 调节肝癌细胞中索拉非尼的药物敏感性 在肝

癌中，KIAA1429以m6A-HuR介导的方式增强HK1
mRNA的稳定性，促进Warburg效应，抑制癌细胞对

索拉非尼的敏感性 [29]。此外，在索拉非尼耐药肝癌

细胞系（HepG2/Sora）中，总 RNA的 m6A修饰水平

上调，KIAA1429 mRNA的表达量显著升高，干扰

KIAA1429可抑制索拉非尼耐药株肝癌细胞的侵袭、

迁移及上皮间质转化能力[30]。

4.5 调节结直肠癌放射治疗的敏感性 放射治疗是

肿瘤治疗的重要途径，癌细胞的放射低敏感性极大

限制了放疗效果。在结直肠癌中，选择 KIAA1429

表达水平相对较低的细胞系中，建立抗辐射细胞

HCT116R和 SW620R，与亲本细胞相比，KIAA1429

在耐辐射细胞中呈高表达；4 Gy处理的亲本细胞，发

现低表达 KIAA1429的细胞增殖速度减慢，克隆细

胞数量减少，-H2AX的阳性表达明显升高，证实了

KIAA1429 增加结直肠癌细胞的放射抵抗作用，

KIAA1429介导 lncRNA EBLN3P的 m6A修饰，上

调其表达，而 lncRNA EBLN3P通过 ceRNA网络与

miR-153-3p竞争性结合，提高了KIAA1429的表达，

进而降低了结直肠癌细胞的铁凋亡水平，增强了肿

瘤细胞的耐辐射能力[31]。

5 总结和展望

m6A 写入器包括催化亚基 m6A-METTL 复合

物（MAC）、调控亚基 m6A-METTL 关联复合物

（MACOM），WTAP和 KIAA1429构成了MACOM

的核心结构，MACOM 更具有 m6A 催化活性，

KIAA1429在 RNAm6A修饰中发挥着重要作用[32]。

KIAA1429作为MACOM的核心成员，在肿瘤的发

生、发展及治疗抵抗中发挥着重要作用。研究表明，

KIAA1429通过调控 m6A修饰影响多种肿瘤（包括

胃癌、肺癌、结直肠癌等）相关基因的表达，进而参与

肿瘤细胞耐药性和放疗抵抗的形成。进一步研究发

现，KIAA1429和 HNRNPC可激活乳腺癌中 TFAP
2A/DDR 1轴，促进胶原纤维排列，减少 CD8+T细胞

浸润，促进癌细胞免疫逃逸[33]。这些研究成果不仅揭

示了 KIAA1429在肿瘤治疗抵抗中和癌症免疫反应

中的关键作用，更为开发靶向m6A修饰的新型抗肿

瘤策略提供了理论依据。未来尚需进一步揭示其分

子机制，并推动其在临床诊断和治疗中的应用，为肿

瘤患者提供更精准、有效的治疗策略。
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