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[摘  要]  目的：探讨RNA结合蛋白15（RBM15）通过三磷酸腺苷酶家族蛋白3A（ATAD3A）调控Wnt/β-catenin通路对宫颈癌细

胞恶性生物学行为的影响。方法：利用TCGA数据库分析宫颈癌组织中RBM15 mRNA表达水平及其与患者预后的关系。收集

2024年1月至10月期间在赣州市人民医院手术切除的 32 例宫颈癌组织及癌旁组织标本，以及宫颈癌细胞HeLa、MS-751、

C-33A和 SiHa，通过免疫组化、WB法检测宫颈癌组织和细胞中RBM15的表达水平。利用 SRAMP在线数据库筛选ATAD3A 

mRNA的m6A修饰位点。通过RNA免疫沉淀实验、RNA衰变实验及挽救实验鉴定RBM15与ATAD3A mRNA的相互作用。采用

RNA干扰技术和病毒感染技术，在宫颈癌HeLa和SiHa细胞敲低或过表达RBM15和ATAD3A，qPCR和WB法检测mRNA和蛋

白表达，CCK-8法、划痕实验和Transwell实验检测各组细胞的增殖、迁移和侵袭能力。结果：宫颈癌组织中RBM15 mRNA和蛋

白阳性率均显著高于癌旁组织（均P < 0.001）。宫颈癌HeLa、MS-751、C-33A和SiHa细胞RBM15蛋白表达水平显著高于正常宫

颈细胞Ect1/E6E7（均P < 0.01）。RBM15 mRNA高表达组患者 5年无进展生存率低于低表达组患者（P < 0.01）。宫颈癌组织中

ATAD3A的表达水平显著高于癌旁组织（P < 0.001），RBM15 mRNA与ATAD3A mRNA呈正相关（r = 0.601，P < 0.05）。ATAD3A 

mRNA的501、5 312、12 137位点存在高可信度的m6A修饰位点。HeLa、SiHa细胞中过表达RBM15后，ATAD3A mRNA和蛋白表

达升高，而敲低RBM15后，ATAD3A mRNA和蛋白表达降低（均P < 0.001）。RNA免疫沉淀实验显示，与 IgG组相比，RBM15抗

体的免疫沉淀中ATAD3A mRNA显著富集（均P < 0.001）。MeRIP-qPCR实验显示，ATAD3A mRNA 501、5 312、12 137位点均存

在明显的m6A甲基化富集（均P < 0.001）。RNA衰变实验显示，敲低RBM15能降低HeLa、SiHa细胞ATAD3A mRNA的半衰期和

稳定性（均P < 0.001）。敲低HeLa、SiHa细胞RBM15的表达，显著抑制癌细胞的增殖、迁移及侵袭，Wnt/β-catenin通路相关蛋白

Wnt3、β-catenin、vimentin表达均显著降低（均P < 0.001）；而过表达ATAD3A可完全逆转上述抑制作用（均P < 0.001）。结论：
RBM15通过m6A修饰ATAD3A mRNA调控Wnt/β-catenin信号通路，从而促进宫颈癌细胞增殖、迁移及侵袭。
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[Abstract]  Objective: To investigate the effects of RNA binding protein 15 (RBM15) on the malignant biological behaviors of cervical 

cancer cells by regulating the Wnt/β-catenin pathway through ATPase family AAA-domain containing 3A (ATAD3A). Methods: TCGA 

database was used to analyze the expression level of RBM15 mRNA in cervical cancer tissues and its relationship with patient 

prognosis. 32 samples of cervical cancer tissues and adjacent para-cancerous tissues surgically removed in Ganzhou People's Hospital 

between January and October 2024, as well as cervical cancer cells HeLa, MS-751, C-33A, and SiHa, were collected. The expression 

levels of RBM15 in cervical cancer tissues and cells were detected by immunohistochemistry and WB assay. m6A modification sites in 

ATAD3A mRNA were screened by the SRAMP online database. The interaction between RBM15 and ATAD3A mRNA were identified 

by RNA immunoprecipitation assay, RNA decay assay, and salvage assay. Knockdown or overexpression of RBM15 and ATAD3A in 

cervical cancer HeLa and SiHa cells were conducted by RNA interference and viral infection. The expressions of mRNA and protein 

were detected by qPCR and WB methods, while the proliferation, migration, and invasion abilities of cells in each group were assessed 
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by CCK-8 method, scratch assay, and Transwell assay. Results: The positivity rates of RBM15 mRNA and protein in cervical cancer 

tissues were significantly higher than those in adjacent para-cancerous tissues (both P < 0.001). The protein expression levels of 

RBM15 in cervical cancer cell lines HeLa, MS-751, C-33A, and SiHa were significantly higher than those in normal cervical cell 

lines Ect1/E6E7 (all P < 0.001). The 5-year progression free survival rate of the RBM15 mRNA high expression group was lower than 

that of the low expression group (P < 0.001). Compared with that in adjacent para-cancerous tissues, the expression level of ATAD3A 

was significantly upregulated in cervical cancer tissues (P < 0.001). RBM15 mRNA was positively correlated with ATAD3A mRNA 

(r = 0.601, P < 0.05). There were highly reliable m6A modification sites at position 501, 5 312, 12 137 in ATAD3A mRNA. 

Overexpression of RBM15 in HeLa and SiHa cells led to an increase in ATAD3A mRNA and protein expressions, while knockdown of 

RBM15 resulted in a decrease in ATAD3A mRNA and protein expression (all P < 0.001). RNA immunoprecipitation experiment 

showed that compared with the IgG group, ATAD3A mRNA was significantly enriched in the immunoprecipitation of RBM15 antibody 

(both P < 0.001). MeRIP-qPCR experiment showed that there was significant m6A methylation enrichment at positions ATAD3A 

mRNA 501, 5 312 and 12 137 (all P < 0.001). RNA decay experiments showed that knocking down RBM15 in HeLa and SiHa cells 

could reduce the half-life and stability of ATAD3A mRNA (all P < 0.001). Knocking down the expression of RBM15 in HeLa and SiHa 

cells could significantly inhibit the proliferation, migration, and invasion of cancer cells and significantly reduce the expressions of Wnt/

β -catenin pathway related proteins Wnt3, β -catenin, and vimentin, while overexpression of ATAD3A could completely reverse the 

above inhibiting effects (all P < 0.001). Conclusion: RBM15 can modify ATAD3A mRNA and regulate the Wnt/β-catenin pathway 

through m6A, and thus promote the proliferation, migration and invasion of cervical cancer cells. 

[Key words]  RNA binding protein 15 (RBM15); ATPase family AAA-domain containing 3A (ATAD3A); cervical cancer; 

proliferation; migration; invasion; Wnt/β-catenin pathway
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宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤，全球每年约有

57 万新增病例，其中约有 31.1 万例死亡病例[1]。目

前，宫颈癌的治疗主要包括手术、放疗、化疗等，尽管

患者的生存状况已有所改善，但仍有部分患者在接

受治疗后仍会出现疾病进展[2]。因此，阐明宫颈癌发

生发展的机制，对于提高患者的生存率至关重要。

N6-腺苷酸甲基化（N6-methyladenosine, m6A）是一种

可逆的RNA甲基化修饰形式，是真核生物RNA最常

见的转录后修饰[3]。RNA结合蛋白 15（RNA binding  

protein 15, RBM15）是一种m6A RNA甲基转移酶，参

与调控Notch、Wnt等多条信号通路，在细胞增殖、凋

亡过程中发挥关键作用[4]。研究[5]表明，RBM15在肺

癌细胞中呈高表达，其能以m6A的方式激活转化生

长因子β，促进癌细胞增殖、侵袭和迁移，抑制脂质过

氧化和铁死亡的发生。三磷酸腺苷酶家族蛋白 3A

（ATPase family AAA-domain containing 3A, ATAD3A）

是一种定位于线粒体内膜的ATP酶家族蛋白，在维

持线粒体功能、能量代谢和细胞稳态中发挥关键作

用[6]。近年研究 [7]发现，ATAD3A 在肺癌、肝癌等多

种恶性肿瘤中高表达，通过调控线粒体动力学、氧

化磷酸化和细胞凋亡等途径促进肿瘤进展。Wnt/

β-catenin信号通路是宫颈癌发生发展的重要机制，该

通路的激活能够促进癌细胞侵袭、转移及化疗耐药

性的形成[8]。目前，RBM15在宫颈癌中的表达及其对

Wnt/β-catenin信号通路的影响尚不清楚。因此，本研

究通过检测宫颈癌组织中RBM15的表达水平，观察

其对宫颈癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响，进一步探

讨RBM15在宫颈癌发生发展中的作用及其分子机

制，为宫颈癌的诊断与治疗提供新的理论依据。

1  材料与方法

1.1  RBM15表达数据的获取及分析

从癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas, 

TCGA）数据库（https://portal.gdc.cancer.gov/）下载并

整理 33种肿瘤类型的RNAseq转录组数据。应用R 

（4.2.1）版本对原始数据进行了 log2（value + 1）的标准

化处理，根据数据格式特征情况选择合适的统计方

法进行统计，组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验，用

ggplot2包对数据进行可视化。

1.2  组织标本、细胞与主要试剂

收集 2024年 1月至 2024年 10月期间在赣州市

人民医院接受手术切除的32例宫颈癌患者的癌组织

及相应的癌旁组织标本，均经病理组织学明确。患

者均签署知情同意书，本研究方案通过医院伦理委

员会审核批准（伦理审批号：TY-ZKY2024-052-13）。

人宫颈癌细胞HeLa、MS-751、C-33A、SiHa及正

常宫颈细胞Ect1/E6E7购自北京协和细胞库。

DMEM 培养基（货号：C11995500BT）及胎牛血

清（货号：04-001-1ACS）均购自美国 Gibco 公司，

Transwell小室购自美国Corning公司，Lipofectamine 

2000购自美国 Invitrogen公司，免/鼠通用免疫组化二

抗购自北京中杉金桥公司，PrimeScript'M RT reagent 

Kit（货号：RRO47A）、TB Green® Premix Ex TagTMⅡ

（货号：RR820A）购自日本TaKaRa公司，RNA免疫沉
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淀试剂盒（货号：CHP1-24RXN）、RBM15抗体（货号：

ab96544）、m6A 抗体（货号：SAB5600251）购自美国

Sigma公司，放线菌素D（货号：50-76-0）和嘌呤霉素

（货号：58-58-2）购自美国默克公司，引物由上海

华大公司设计合成。 shRNA-NC、shRNA-RBM15、

shRNA-ATAD3A、过表达 RBM15、过表达 ATAD3A

病毒液及过表达空载质粒液均购自上海吉玛生物科

技公司。

1.3  细胞培养转染及分组

敲低实验：将HeLa与 SiHa细胞分为 sh-NC组、

sh-RBM15 组和 sh-ATAD3A 组。在 sh-NC 组中加

shRNA-NC病毒液，sh-RBM15或 sh-ATAD3A组加入

1 mL 完 全 培 养 液 及 shRNA-RBM15 或 shRNA-

ATAD3A相应病毒液，混匀后在继续进行细胞培养，

以2 µg/mL嘌呤霉素筛选3日，换用正常培养基后用

于蛋白检测和mRNA检测。

过表达实验：HeLa与SiHa细胞接种于细胞培养

板后，当细胞汇合度达 80%后进行转染实验。根据

处理方式不同将HeLa与 SiHa细胞分为对照组（NC

组）、oe-RBM15和oe-ATAD3A组，分别滴入空载质粒

液、过表达RBM15和过表达ATAD3A病毒液，嘌呤

霉素筛选细胞，以WB和qPCR法验证其转染效率。

1.4  qPCR 法检测宫颈癌组织与细胞中 RBM15、

ATAD3A等mRNA的表达水平

使用TRIzol试剂提取宫颈癌组织与细胞中总蛋

白，测量RNA样品的浓度和纯度后，将其逆转录为

cDNA。按照qPCR试剂盒说明书进行PCR反应。引

物序列：RBM15 上游引物为 5′-ACGACCCGCAAC 

AATGAAG-3′ ，下游引物为 5′-GAAGTCGAGTCCT 

CACCAC-3′ ；ATAD3A 上游引物为 5′-GTGAGGAC 

TCGACTTCCCG-3′ ，下游引物为 5′-GCCGCTATC 

GGTCTTTCCG-3′；ATAD3A-501上游引物为 5′-AGC 

CGCGAGTATGATACCG-3′，下游引物为 5′-GCCCG 

AAGAATTTTTGGTGCTC-3′ ；ATAD3A-5312 上 游

引物 为 5′-TACACGGAGGCTACCAGTACA-3′ ，下

游 引 物 为 5′-GTCGTACAGCCCGTAGTAGTC-3′ ；

ATAD3A-12137 上游引物为 5′-ACCTGGACCACAG 

CGTATCT-3′ ，下 游 引 物 为 5′-GGGTTGCGACCA 

ATCACTC-3′ ；GAPDH 上 游 引 物 为 5′-TGATTG 

GTCGCAACCCCATTA-3′ ，下 游 引 物 为 5′-CAG 

TGACGTGTTAGGTCCCAG-3'。 qPCR 反应条件 ：

95 ℃预变性5 min；95 ℃变性30 s，60 ℃退火及延伸

60 s，共循环 40次。以 2-△△CT法计算目的基因mRNA

的相对表达量。

1.5  RNA 免疫共沉淀（RIP）检测 RBM15 抗体与

ATAD3A mRNA的结合情况

细胞经胰酶消化后离心收集沉淀，加入RIP裂解

液冰上裂解 5 min，取 200 µL裂解液与 50 µL磁珠混

合，经RIP洗脱缓冲液清洗后，加入 5 µg目的蛋白抗

体 37 ℃下作用 30 min，补充RIP缓冲液及细胞裂解

液，4 ℃下反应过夜。次日加入 150 µL蛋白酶K溶

液，离心取上清获得RNA样品，最终使用 qPCR法检

测结果。

1.6  m6A甲基化免疫共沉淀（MeRIP）及mRNA衰减实

验分析ATAD3A mRNA的m6A甲基化富集及稳定性

将各组细胞接种到 6孔板（5 × 106个/孔），培养

12 h。待细胞完全贴壁后，加入终浓度为 5 µg/mL的

放线菌素 D。分别于 0、2、4 和 6 h 收取细胞，用

TRIzol法提取总RNA，经RNase消化至片段长度约

为 100 nt，加入抗 m6A 抗体进行富集，随后，进行

qPCR检测。

1.7  免疫组化法检测宫颈癌组织中RBM15蛋白的

表达水平

将 32例宫颈癌组织和癌旁组织的石蜡切片，常

规脱蜡、梯度乙醇水化处理，按照常规免疫组化染色

步骤进行实验。高压锅中抗原热修复，自然冷却后，

3% H2O2阻断内源性过氧化物酶，在RBM15一抗（稀

释比为1∶100）4 ℃下培养过夜。次日，清洗后依次在

酶标二抗（稀释比为1∶1 000）中处理60 min，DAB显

色后，苏木精复染，乙醇脱水、中性树胶封片。采用

半定量计分法，以染色强度和阳性细胞百分比两者

的乘积作为判断标准：乘积 > 2分视为阳性，≤ 2分则

为阴性。其中，染色强度评分：无着色0分，浅黄色

1 分，黄褐色 2 分，棕褐色 3 分；阳性细胞百分比评

分： < 1%为0分，1% ～ < 25%为1分，≥ 25% ～ < 50%

为2分，≥ 50% ～ < 75%为3分，≥ 75%为4分。

1.8  WB法检测宫颈癌细胞中RBM15、ATAD3A、Wnt3、

β-catenin和vimentin的表达

提取各组细胞总蛋白，离心、测定蛋白浓度后，

加上样缓冲液，95 ℃变性 10 min。随后，80 V电泳

30 min，120 mA 60 min分离，湿转法转膜 2 h，5%脱

脂奶封闭 2 h。在兔抗人RBM15（1∶1 000）、兔抗人

ATAD3A（1∶1 000）、兔抗人 Wnt3（1∶2 000）、兔抗

人 β-catenin（1∶1 000）、兔抗人 vimentin（1∶2 000）、鼠

抗人GAPDH（1∶5 000）一抗中 4 ℃下处理过夜。清

洗后，在 HRP 标记二抗（1∶5 000）中反应 1 h。加入

ECL发光液后，置于曝光成像仪中显影，采用 ImageJ

软件分析蛋白质条带的灰度值。

1.9  CCK-8法检测宫颈癌细胞的增殖能力

将各组对数生长期细胞用胰酶消化，PBS重悬后

计数，按 5 × 103个/孔的细胞密度加入 96孔板，每孔

终体积为 100 µL，设置 3个复孔。培养 0、12、24、36
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和 48 h时，每孔加入配制好的 10 µL CCK-8试剂，室

温下避光反应 2 h，随后于酶标仪波长 450 nm处

检测光密度（D）值。

1.10  划痕实验和Transwell实验检测宫颈癌细胞的

迁移及侵袭能力

划痕实验：将各组对数生长期细胞，消化后接种

到 6 孔板（5 × 106 个 /孔），密度以 24 h 后达到

90%~100%汇合为宜，37 ℃、5% CO₂培养箱中培养过

夜，使细胞贴壁并形成单层，用无菌200 μL移液器吸

头在单层细胞上垂直划出直线划痕，用吸头沿直尺

划过贴壁细胞，PBS清洗，更换为低血清培养基（如

1% FBS），以降低细胞增殖对迁移实验的干扰，在显

微镜下（4 × 物镜）拍摄划痕区域图像，将培养板放回

37 ℃、5% CO ₂培养箱继续培养，24 h 后显微镜下

拍照。

Transwell实验：将 200 µL无血清培养基的细胞

悬液（5 × 103个细胞）加入预铺基质胶的Transwell小

室上室中，下室中加入 500 µL含 20%胎牛血清的培

养基。培养 24 h后，取出小室，用 4%多聚甲醛固定

细胞 30 min，0.1%结晶紫染色液中染色20 min后，用

棉签轻轻擦拭上室未穿膜细胞，在光学显微镜下观

察、计数穿膜细胞数并拍照。

1.11  统计学处理

以上主要实验均独立重复 3次。实验数据采用

R 4.2.1和 ggplot2 3.4.4进行统计分析与绘图。变量

之间相关性采用Spearman秩相关分析。两组间差异

比较使用独立样本 t检验，多组间差异比较采用单因

素方差分析。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统

计学意义。

2  结  果

2.1  宫颈癌组织和细胞中RBM15呈高表达

TCGA数据库的泛癌分析结果（图 1A、B）显示，

宫颈癌组织中RBM15 mRNA表达显著高于癌旁组

织（均P < 0.01）。免疫组化染色结果（图1C）显示，宫

颈癌组织中RBM15蛋白主要表达于癌组织细胞核和

细胞膜。癌组织中RBM15阳性率为87.50%（28/32），

显著高于癌旁组织12.50%（4/32），差异有统计学意义

（χ2 = 36.000，P < 0.001）。WB法检测结果（图 1D）显

示 ，宫 颈 癌 HeLa、MS-751、C-33A 和 SiHa 细 胞

RBM15蛋白表达水平显著高于正常宫颈细胞Ect1/E6E7

（0.84 ± 0.22、0.77 ± 0.20、0.66 ± 0.18、0.81 ± 0.22 vs 

0.41 ± 0.13，t = 4.122、3.697、2.758、3.834，均 P < 0.01）。

结果表明，RBM15在宫颈癌组织和细胞中均呈高表

达状态，其可能在宫颈癌发生发展进程中起重要

作用。

A：TCGA数据库分析泛癌组织中RBM15 mRNA表达（CESC：宫颈鳞癌与腺癌）； B：TCGA数据库分析宫颈癌组织和癌旁组织中

RBM15 mRNA表达差异；C：免疫组化法检测宫颈癌组织和癌旁组织中RBM15蛋白表达差异（× 200）；D：WB法检测宫颈癌细胞

中RBM15蛋白表达。*P < 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001。

图1    宫颈癌组织与细胞中RBM15 mRNA和蛋白呈高表达

2.2  RBM15高表达与宫颈癌不良预后有关

TCGA 数据库分析结果（图 2）发现，RBM15 

mRNA高表达组患者 5 年无进展生存（PFS）率显

著低于低表达组[HR = 1.920，95% CI（1.190, 3.110），

P = 0.008]。RBM15 mRNA高表达组和低表达组5年

总生存（OS）率比较差异无统计学意义[HR = 1.430，
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95% CI（0.900, 2.290），P = 0.134]。 结 果 表 明 ，

RBM15可能作为预测肿瘤进展的潜在生物标志物，

但其对预后的影响仍需进一步研究。

图2    Kaplan-Meier曲线分析宫颈癌中RBM mRNA表达水平与患者PFS和OS的关系

2.3  宫颈癌组织中 RBM15 通过 m6A 修饰上调

ATAD3A的表达

TCGA数据库分析结果（图 3A、B）显示，宫颈癌

组织中 ATAD3A mRNA 表达显著高于癌旁组织

（t = 41.979，P < 0.001）；RBM15 mRNA 与 ATAD3A 

mRNA 在宫颈癌组织中的表达水平呈正相关

（r = 0.601，P < 0.05）。

利用 SRAMP 在线数据库基于 ATAD3A mRNA

序列特征预测其m6A修饰位点，结果（图 3C）显示，

ATAD3A mRNA序列的 501、5 312、12 137位点存在

高可信度的m6A修饰位点。

在 HeLa 和 SiHa 细胞中过表达或敲低 RBM15

后，qPCR 法和 WB 法检测结果（图 3D、E）显示，在 

HeLa、SiHa 细 胞 中 过 表 达 RBM15 后 ，ATAD3A 

mRNA和蛋白表达均显著升高（均P < 0.001）；而敲

低 RBM15 后，ATAD3A mRNA 和蛋白表达降低（均

P < 0.001）。

RNA 免疫沉淀后 ，通过 RT-qPCR 实验检测

ATAD3A mRNA的富集程度。结果（图 3F）显示，与

IgG 组相比，RBM15 抗体的免疫沉淀中 ATAD3A 

mRNA显著富集，表明RBM15与ATAD3A mRNA可

能存在直接结合（P < 0.001）。针对这3个位点，设计

相应的引物，通过 MeRIP-qPCR 实验检测结果（图

3G）表明，501、5 312、12 137 位点均存在明显的

m6A甲基化富集（P < 0.001）。使用放线菌素D进行

RNA 衰变实验 ，结果（图 3H）显示 ，在 HeLa 和

SiHa 细胞中敲低 RBM15 以降低 m6A 修饰蛋白表

达，可使ATAD3A mRNA的半衰期缩短，稳定性降低

（均P < 0.001）。

以上实验结果表明，RBM15以m6A修饰方式增

加ATAD3A mRNA的稳定性并上调ATAD3A表达。

2.4  ATAD3A过表达能够逆转敲低RBM15对宫颈

癌细胞增殖、侵袭和迁移的影响

CCK-8法、划痕实验和Transwell实验检测结果

（图 4）显示，在HeLa、SiHa细胞中敲低RBM15的表

达能抑制癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力（P < 0.05

或P < 0.001），同时过表达ATAD3A则可以逆转敲低

RBM15表达对细胞的增殖、迁移及侵袭的抑制作用

（P < 0.05或P < 0.001）。实验结果表明，RBM15可能

通过调控ATAD3A的表达参与宫颈癌细胞的增殖、

迁移和侵袭，提示RBM15/ATAD3A轴在宫颈癌进展

中发挥重要作用，可能成为宫颈癌潜在的分子治疗

靶点。

2.5  RBM15经ATAD3A调控宫颈癌细胞Wnt/β-catenin

通路活性

WB 法检测结果（图 5）显示，敲低 RBM15 后，

HeLa、SiHa细胞中Wnt3、β-catenin和vimentin的表达

均显著降低（均P < 0.001）；同时过表达ATAD3A则

可逆转上述 3种蛋白的下调。结果表明，RBM15通

过 ATAD3A 调控宫颈癌细胞 Wnt/β -catenin 通路

活性。

3  讨  论

宫颈癌是世界范围内最常见的妇科恶性肿瘤，

随着人口的增长和人口老龄化，宫颈癌发病率呈逐

年上升趋势[1]。目前，FIGO分期、肿瘤大小以及年龄

等因素有助于评估宫颈癌患者的预后，但患者预后

存在较大差异[9]。因此，阐明宫颈癌发生发展的分子

机制，寻找可靠的预后评估指标及潜在的治疗靶点，

对于提高宫颈癌患者的诊断与治疗具有重要意义。

RBM15是一种m6A RNA甲基化调节因子，可编

码 RNA 结合蛋白，调控 Notch 信号通路，在细胞增

殖、凋亡过程中发挥重要作用。据报道，RBM15可通

过招募“写入蛋白”WTAP，调节甲基转移酶样因子 3

复合体与特定位点的结合，促进Wnt等多条肿瘤相关

通路的激活，促进肿瘤转移[11]。通过TCGA数据库分

析发现，宫颈癌中RBM15 mRNA表达显著上调。本

研究在蛋白水平进一步证实，RBM15蛋白表达上调。
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有学者[12]发现，宫颈癌中人乳头瘤病毒E6蛋白能够

抑制细胞自噬及RBM15蛋白的降解，导致癌细胞中

RBM15 的蛋白积累，后者能促进 c-Myc mRNA 的

m6A 修饰，促进宫颈癌细胞增殖。为进一步验证

RBM15的生物学功能，本研究在体外细胞实验中发

现，敲低RBM15的表达能够显著抑制宫颈癌细胞的

增殖、迁移和侵袭能力，而过表达RBM15对宫颈癌细

胞的作用则相反。研究[13]认为，宫颈癌中RBM15能

够促进核心蛋白聚糖的m6A修饰，上调癌细胞中核

心蛋白聚糖的表达，促进癌细胞的恶性增殖[13]。此

外，宫颈癌中 RBM15 能够促进 Zeste 同源增强子的

m6A修饰，后者能促进纤维连接蛋白的表达，促进癌

细胞的上皮间质转化（EMT），增强肿瘤的侵袭和转

移能力[14]。

A：TCGA数据集中宫颈癌组织和癌旁组织中ATAD3A mRNA表达差异；B：TCGA数据集中宫颈癌组织中RBM15 mRNA与

ATAD3A mRNA相关性分析；C：SRAMP在线数据库预测ATAD3A mRNA可能的m6A修饰位点及可信度；D：qPCR法检测癌细胞

中RBM15 mRNA与ATAD3A mRNA表达水平；E：WB法检测癌细胞中RBM15、ATAD3A蛋白表达水平；F：RIP-qPCR实验检测

HeLa和SiHa细胞中ATAD3A mRNA的富集水平；G：MeRIP-qPCR实验检测HeLa和SiHa细胞中3个ATAD3A mRNA片段m6A

富集水平；H：RT-qPCR实验检测HeLa和SiHa细胞中ATAD3A mRNA的半衰期。***P < 0.001。

图3    宫颈癌中RBM15以m6A修饰方式上调ATAD3A的表达
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A：CCK-8法检测细胞的增殖能力；B：划痕实验检测细胞的迁移能力（× 100）；C：Transwell实验检测细胞的侵袭能力（× 100）。
*P < 0.05, ***P < 0.001。

图4    敲低RBM15或过表达ATAD3A对宫颈癌HeLa、SiHa细胞增殖、迁移及侵袭的影响

*P < 0.05, ***P < 0.001。

图5    RBM15通过ATAD3A调控宫颈癌细胞Wnt/β-catenin信号通路活性

Wnt/β-catenin信号通路的异常激活是影响宫颈

癌发生发展的重要机制，与肿瘤的增殖、侵袭和转

移，以及耐药性形成密切相关 [15]。本研究结果表

明，敲低宫颈癌细胞中RBM15 的表达可显著抑制

Wnt/β-catenin 信号通路关键蛋白 Wnt3、β-catenin 和

vimentin的表达，而过表达RBM15则呈现相反效应。

研究者[16] 在骨肉瘤细胞 MG-63 和 U-2 中证实 ，

RBM15能够通过下调肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配

体的表达，激活Wnt/β-catenin信号通路，进而促进骨

肉瘤细胞的侵袭和转移修饰，该修饰可以通过影响

转录后调控来控制mRNA的剪接、稳定性和翻译，参

与生长和发育、病毒感染和糖尿病等各种生理和病

理过程[17]。研究结果[18]表明，m6A 失调在包括宫颈

癌、乳腺癌在内的多种肿瘤发生发展中发挥了重要

作用，与肿瘤细胞增殖、转移、代谢和治疗抵抗密切

相关。RBM15作为m6A修饰的重要调节因子，是参

与RNA选择性剪接的甲基转移酶复合物的关键成

分，具有转录调节肿瘤代谢的生物学活性，激活丝氨

酸和甘氨酸代谢，促进肿瘤细胞增殖的作用[19]。本研

究发现，RBM15 可能与 ATAD3A mRNA 直接结合，

诱导m6A甲基化修饰，提高其稳定性，增加ATAD3A

的蛋白表达。挽救实验结果表明，RBM15能促进宫
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颈癌细胞的增殖、迁移及侵袭，而敲低ATAD3A则可

以逆转该表型。因此，RBM15 通过对 ATAD3A 的

mRNA进行m6A甲基化修饰，上调ATAD3A的表达，

激活Wnt/β-catenin通路，从而促进宫颈癌细胞增殖、

迁移和侵袭。

综上所述，本研究结果表明宫颈癌组织中

RBM15显著高表达，其与患者不良预后密切相关。

RBM15通过表观遗传修饰ATAD3A mRNA，继而激

活Wnt/β-catenin信号通路，促进宫颈癌细胞的增殖、

迁移和侵袭，可作为宫颈癌潜在的诊断与预后生物

标志物。本研究的局限在于尚未在动物水平验证

RBM15的功能及下游分子机制，后续仍需通过体内

实验模型深入探明其调控网络，评估其作为宫颈癌

潜在治疗靶点的可行性。
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