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弓形虫 WH6株培养上清降低 METTL3表达
抑制肝癌细胞HepG2增殖研究*

孙航,李亚楠,朱文菊,王琦,董宏杰,赵桂华,徐超,尹昆,解晓曼**

(山东省寄生虫病防治研究所,山东第一医科大学(山东省医学科学院),山东济宁
 

272033)

【摘要】 目的 探讨弓形虫 WH6株培养上清是否通过调控 METTL3介导的 m6A甲基化修饰抑制肝癌细胞 HepG2

增殖。 方法 采用弓形虫 WH6株培养上清感染HepG2细胞模型,结合CCK-8增殖检测、划痕愈合及Transwell侵袭

实验系统评估弓形虫 WH6株培养上清液对肝癌细胞表型的影响。通过siRNA转染构建 METTL3敲低细胞系,联合

qRT-PCR和 Western
 

blot检测 m6A甲基化核心因子表达变化。所有数据均采用SPSS
 

22.0进行方差分析与t检验。

 结果 弓形虫 WH6株培养上清显著抑制 HepG2细胞的增殖、迁移和侵袭能力。CCK-8实验显示,感染24、48、72
 

h
后细胞增殖抑制率分别为28.4%(1.30±0.10

 

vs.
 

0.93±0.09,P<0.05)、42.3%(2.08±0.08
 

vs
 

1.20±0.08,P<
0.01)和46.5%(3.03±0.11

 

vs
 

1.62±0.15,P<0.01);划痕实验和Transwell实验进一步证实其对细胞迁移和侵袭的

抑制作用;数据库分析显示 METTL3在肝癌组织中高表达且与患者预后不良相关(P<0.05);敲低 METTL3实验证实

其对 HepG2细胞增殖具有时间依赖性的抑制作用(72
 

h抑制率达26.2%,2.44±0.07
 

vs.
 

1.80±0.05,P<0.01);弓形

虫 WH6株培养上清通过下调 METTL3表达(mRNA降低至36.8%,蛋白降低至46.1%)并上调 VEPH1表达来发挥

抑制作用。 结论 本研究揭示了弓形虫 WH6株培养上清液通过 METTL3/VEPH1通路抑制肝癌细胞恶性表型的新

机制,为肝癌治疗提供了潜在靶点。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

whether
 

the
 

culture
 

supernatant
 

of
 

the
 

Toxoplasma
 

gondii
 

WH6
 

strain
 

suppresses
 

the
 

proliferation
 

of
 

HepG2
 

cells
 

by
 

regulating
 

METTL3-mediated
 

m6A
 

methylation. Methods A
 

cellular
 

model
 

was
 

established
 

by
 

treating
 

HepG2
 

cells
 

with
 

the
 

supernatant.
 

The
 

phenotypic
 

impacts
 

were
 

systematically
 

evaluated
 

using
 

CCK-8
 

proliferation
 

assays,scratch
 

wound
 

healing
 

tests,and
 

transwell
 

invasion
 

experiments.
 

METTL3-
knockdown

 

cell
 

lines
 

were
 

generated
 

via
 

siRNA
 

transfection,and
 

changes
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

m6A
 

methylation
 

core
 

factors
 

were
 

detected
 

using
 

qRT-PCR
 

and
 

Western
 

blot.
 

All
 

data
 

were
 

analyzed
 

using
 

SPSS
 

22.0,with
 

ANOVA
 

and
 

t-
tests. Results The

 

WH6
 

strain
 

culture
 

supernatant
 

significantly
 

inhibited
 

HepG2
 

cell
 

proliferation,migration,and
 

invasion.
 

CCK-8
 

assays
 

demonstrated
 

24
 

h,48
 

h,and
 

72
 

h
 

proliferation
 

inhibition
 

rates
 

of
 

28.4%,42.3%,and
 

46.5%,

respectively
 

(P<0.05).
 

Scratch
 

and
 

Transwell
 

assays
 

corroborated
 

its
 

suppressive
 

effects
 

on
 

migration
 

and
 

invasion.
 

Database
 

analyses
 

revealed
 

elevated
 

METTL3
 

expression
 

in
 

HCC
 

tissues
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05).
 

METTL3
 

knockdown
 

induced
 

time-dependent
 

proliferation
 

inhibition
 

(26.2%
 

at
 

72
 

h,P <0.01).
 

The
 

culture
 

supernatant
 

of
 

Toxoplasma
 

gondii
 

WH6
 

strain
 

exerted
 

inhibitory
 

effects
 

by
 

downregulating
 

METTL3
 

expression
 

(mRNA
 

reduced
 

to
 

36.8%,protein
 

reduced
 

to
 

46.1%)
 

and
 

upregulating
 

VEPH1
 

expression. Conclusion This
 

study
 

reveals
 

a
 

novel
 

mechanism
 

by
 

which
 

the
 

Toxoplasma
 

gondii
 

WH6
 

strain
 

culture
 

supernatant
 

inhibits
 

the
 

malignant
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phenotypes
 

of
 

HCC
 

cells
 

through
 

the
 

METTL3/VEPH1
 

pathway,providing
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

new
 

insights
 

for
 

HCC
 

treatment.
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  肝癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一,其发病

率和死亡率居高不下。根据世界卫生组织国际癌症研

究机构(IARC)发布的2020年全球癌症负担数据,肝
癌发病率位居第六,死亡率位居第三,严重威胁人类健

康[1]。尽管手术、放疗、化疗等治疗手段不断进步,但
肝癌患者的预后仍然较差,5年生存率仅为18%[2-3]。
因此,寻找新的、有效的肝癌治疗策略至关重要。

近 年 来,寄 生 原 虫 刚 地 弓 形 虫 (Toxoplasma
 

gondii)与肿瘤的相互作用逐渐成为研究热点。多项

研究表明,弓形虫感染可通过激活宿主固有免疫、诱导

肿瘤细胞周期阻滞或凋亡等途径抑制实体瘤进展[4-5],
但其分子机制尚未完全阐明。例如,弓形虫分泌的效

应蛋白GRA16可能通过劫持宿主表观遗传修饰系统

(如组蛋白乙酰化、DNA甲基化)调控肿瘤相关基因表

达[6-7]。弓形虫 WH6株是我国分离的一种弱毒力弓

形虫株,其抗肿瘤作用机制未明。m6A甲基化修饰作

为一种重要的RNA表观遗传修饰,在肿瘤发生发展

中的作用备受关注。m6A甲基化修饰是由甲基转移

酶复合体(包括 METTL3、METTL14、WTAP等)催
化,由去甲基化酶(FTO、ALKBH5等)去除的动态可

逆过程[8-9]。研究表明,m6A 甲基化修饰参与调控

mRNA的剪接、转运、翻译和降解等过程,在细胞增

殖、分化、凋亡等生命活动中发挥重要作用[10-11]。

METTL3是 m6A 甲基转移酶复合体的核心组

分,负责催化m6A甲基化修饰。研究表明,METTL3
在多种肿瘤中异常高表达,促进肿瘤细胞增殖、侵袭和

转移[12-14]。例如,METTL3在肝癌组织中高表达,且
与患者预后不良相关[15]。METTL3通过调控下游靶

基因的m6A甲基化修饰,影响其表达水平,从而促进

肝癌细胞增殖、侵袭和转移[16-17]。VEPH1是一种新

发现的肿瘤抑制因子,其表达受 m6A甲基化修饰调

控。VEPH1可以通过调节 Hippo-YAP
 

信号通路抑

制胃癌的进展[18]。还有研究表明,VEPH1在肝癌组

织中 表 达 下 调,与 患 者 预 后 不 良 相 关[19]。然 而,

VEPH1在弓形虫 WH6株抗肿瘤中的作用尚未见报

道。
本研究旨在探讨弓形虫 WH6株培养上清是否通

过调控 METTL3介导的 m6A甲基化修饰抑制肝癌

细胞HepG2增殖、迁移和侵袭,为肝癌治疗提供新的

思路和潜在靶点。

材料与方法

1 材料

1.1 细胞与虫株 人肝癌细胞 HepG2购自中科院

细胞库。弓形虫中国Ⅰ型 WH6株由本实验室保存,
采用Vero细胞进行传代培养。

1.2 实验试剂 DMEM高糖培养基(Gibco,美国)胎
牛血清(FBS,Gibco,美国)青霉素-链霉素双抗溶液

(HyClone,美 国)0.25% 胰 蛋 白 酶-EDTA 消 化 液

(Gibco,美国)无血清DMEM 培养基(用于弓形虫传

代,Gibco,美国)细胞裂解缓冲液(含0.05%
 

Triton
 

X-100,Sigma,美 国)METTL3
 

siRNA 及 阴 性 对 照

siRNA(Santa
 

Cruz
 

Biotechnology,美国)METTL3抑

制 剂 STM2457 (MedChemExpress, 美 国 )

Lipofectamine
 

3000转染试剂(Invitrogen,美国)CCK-
8细胞增殖检测试剂盒(Beyotime,中国)Annexin

 

V-
FITC/PI凋亡检测试剂盒(BD

 

Biosciences,美国)抗

METTL3抗体(Abcam,英国,稀释比例1∶1
 

000)抗

VEPH1抗体(Cell
 

Signaling
 

Technology,美国,稀释

比例1∶1
 

000)抗GAPDH抗体(Proteintech,美国,稀
释比例1∶5

 

000)TRIzol
 

RNA提取试剂(Invitrogen,
美国)PrimeScript

 

RT反转录试剂盒(Takara,日本)

SYBR
 

Green
 

qPCR预混液(Takara,日本)METTL3
及靶基因qPCR引物(华大生物科技,中国,定制合成)

2 方法

2.1 数据库分析 从TCGA数据库(https://www.
cancer.gov/ccg/research/genome-sequencing/tcga)

UALCAN数据库(
 

Plotter数据库(

2.2 细胞培养与弓形虫感染 人肝癌细胞 HepG2
采用含10%胎牛血清的DMEM培养基,在37

 

℃、5%
 

CO2 培养箱中培养。收集新鲜弓形虫速殖子,调整虫

体浓度后感染 HepG2细胞,感染复数(MOI)为10∶
1。感染后,分别在24、48、72

 

h收集细胞进行后续实

验。

2.3 弓形虫培养上清制备 将弓形虫 WH6株速殖

子接种于 HeLa细胞(DMEM 含2%
 

FBS,37
 

℃、5%
 

CO2 培养48
 

h),待宿主细胞裂解后,经3
 

μm滤膜过

滤并离心收集虫体,PBS洗涤后调整浓度至1×107/

mL。将纯化虫体于无血清DMEM 中厌氧培养(1%
 

O2,24
 

h),收集上清并通过0.22
 

μm滤膜除菌,离心

超滤浓缩(10
 

ku)后分装保存,用于后续细胞实验。

2.4 细胞转染 将 HepG2细胞以适当密度接种于6
孔板中,待细胞融合度达到60%~70%时进行转染。
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使用Lipofectamine
 

3000转染试剂,按照说明书配制

转染复合物:将50
 

nmol/L
 

METTL3
 

siRNA与10
 

μL
 

siRNA稀释液混合,加入250
 

μL
 

Opti-MEM 培养基

中,轻轻混匀;同时将5
 

μL
 

Lipofectamine
 

3000试剂

稀释于250
 

μL
 

Opti-MEM中,室温静置5
 

min。将两

者混合后室温孵育15
 

min,随后逐滴加入细胞培养孔

中,轻轻混匀。转染6
 

h后更换为完全培养基,继续培

养24~48
 

h用于后续实验。转染效率可通过qRT-
PCR或 Western

 

blot检测 METTL3表达水平进行验

证。

2.5 细胞增殖检测 采用CCK-8法检测细胞增殖。
将HepG2细胞以每孔5×103 个细胞的密度接种于

96孔板,分别设置对照组和实验组。感染24、48、72
 

h
后,每孔加入10

 

μL
 

CCK-8溶液,继续培养2
 

h,用酶

标仪测定450
 

nm 处的吸光度值。每组实验重复3
次,取平均值进行分析。

2.6 细胞划痕实验 将 HepG2细胞以每孔2×105

个细胞的密度接种于6孔板,待细胞融合度达到90%
时,用200

 

μL无菌枪头在细胞单层上划出一条直线,

PBS洗涤去除漂浮细胞,分别设置对照组和实验组。
继续培养24

 

h后,于倒置显微镜下观察并拍照记录划

痕愈合情况。使用ImageJ软件分析划痕宽度,计算细

胞迁移率。

2.7 细胞侵袭实验 采用Transwell小室进行细胞

侵袭实验。将 Matrigel胶用无血清培养基稀释至1
 

mg/mL,取100
 

μL铺于Transwell上室底部,37
 

℃孵

育30
 

min使其凝固。将HepG2细胞重悬于无血清培

养基中,调整细胞密度为1×105 个/mL,取200
 

μL细

胞悬液接种于Transwell上室,分别设置对照组和实

验组。下室加入含10%胎牛血清的培养基,继续培养

24
 

h后,用棉签擦去上室未侵袭的细胞,4%多聚甲醛

固定,0.1%结晶紫染色,于倒置显微镜下观察并拍照

记录侵袭细胞数。每组实验重复3次,取平均值进行

分析。

2.8 RNA提取和实时荧光定量PCR(qRT-PCR) 
采用TRIzol法提取细胞总RNA,按照试剂盒说明书

进行操作。使用 Nanodrop测定 RNA 浓度和纯度,

A260/A280 比值在1.8~2.0之间视为合格。取1
 

μg
 

RNA进行逆转录合成cDNA,采用SYBR
 

Green法进

行qRT-PCR检测 METTL3
 

mRNA表达水平。引物

序列如下:METTL3正向引物:5'-GTGATCGTAG
 

CTGAGGTTCGT-3',反向引物:5'-GGGTTGCACA
 

TTGTGTGGTC-3';GAPDH 正 向 引 物:5'-AATG
 

GGCAGCCGTTAGGAAA-3',反 向 引 物:5'-GCCC
 

AATACGACCAAATCAGAG-3'。VEPH1引物:5'-
TCCTGTGCAAAGAGAGAGTGTC-3',反 向 引 物:

5'-GTCCCCAGCTCGTGAAAGAT-3'。反 应 条 件:

95
 

℃预变性5
 

min,95
 

℃变性10
 

s,60
 

℃退火/延伸

30
 

s,共40个循环。采用2-ΔΔCt 法计算基因相对表达

量,以GAPDH作为内参。

2.9 Western
 

blot检 测 收集对照组和实验组的

HepG2细胞,加入 RIPA 裂解液提取总蛋白,采用

BCA法测定蛋白浓度。取等量蛋白进行SDS-PAGE
电泳,转膜后分别与 METTL3(1∶1

 

000)、GAPDH(1
∶2

 

000)等一抗4
 

℃孵育过夜,TBST洗涤3次,每次

10
 

min,再加入辣根过氧化物酶标 记 的 二 抗(1∶
5

 

000)室温孵育1
 

h,TBST洗涤3次,每次10
 

min,

ECL显色后观察蛋白表达情况。使用ImageJ软件分

析条带灰度值,计算蛋白相对表达量。

3 统计学分析

采用SPSS
 

22.0软件进行统计分析,计量资料以

均数±标准差(x±s)表示,两组间比较采用t检验,多
组间比较采用单因素方差分析,P<0.05为差异有统

计学意义。

结 果

1 弓形虫 WH6株培养上清抑制HepG2细胞增殖

CCK-8实验结果显示,与对照组相比,实验组

HepG2细胞的增殖能力显著降低,且呈时间依赖性

(P<0.05)(图1)。24
 

h
 

A450 值较对照组降低28.4%
(1.30±0.10

 

vs.
 

0.93±0.09,P<0.05),48
 

h降低

42.3%(2.08±0.08
 

vs
 

1.20±0.08,P<0.01),72
 

h
降低46.5%(3.03±0.11

 

vs
 

1.62±0.15,P<
 

0.01)。
感染24、48、72

 

h后,细胞增殖抑制率分别为28.4%、

42.3%、46.5%(表1)。表明,弓形虫 WH6株培养上

清培养细胞后可显著抑制HepG2细胞增殖。

表
 

1 弓形虫 WH6株培养上清对HepG2细胞增殖率影响分析
Table

 

1 Analysis
 

of
 

the
 

effect
 

of
 

T.
 

gondii
 

WH6
 

strain
 

culture
supernatant

 

on
 

HepG2
 

cell
 

proliferation
 

rate
时间点
(h)

组别
均值±SD
(对照)

均值±SD
(WH6)

样本量
(每组) P 值

24 Control
 

vs
 

WH6 1.30±0.10 0.93±0.09 5 0.03
48 Control

 

vs
 

WH6 2.08±0.08 1.20±0.08 5 <0.01
72 Control

 

vs
 

WH6 3.03±0.11 1.62±0.15 5 <0.01

2 弓形虫 WH6株培养上清抑制HepG2细胞迁移

细胞划痕实验结果显示,与对照组相比,实验组

HepG2细胞的迁移能力显著 降 低(P<0.05)(图
2A)。感染24

 

h后,对照组细胞迁移率为30.7%,而
实验组细胞迁移率为11.3%(图2B)。表明,弓形虫

WH6株培养上清可以显著抑制HepG2细胞迁移。

3 弓形虫 WH6株培养上清抑制HepG2细胞侵袭

Transwell实验结果显示,与对照组相比,实验组

HepG2细胞的侵袭能力显著 降 低(P<0.05)(图
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3A)。感染24
 

h后,对照组侵袭细胞数为103.0±
3.3,而实验组侵袭细胞数为36.8±1.9(图3B)。表

明,弓形虫 WH6株培养上清液可显著抑制 HepG2细

胞侵袭。

图
 

1 CCK-8检测弓形虫 WH6株培养上清对HepG2
细胞增殖能力的影响

Fig.1 Evaluation
 

of
 

HepG2
 

cell
 

proliferation
 

using
 

CCK-8
 

assay
following

 

treatment
 

with
 

T.
 

gondii
 

WH6
 

strain
 

culture
 

supernatant

  A 划痕实验明场照片 B 划痕实验细胞迁移率统计学分析
图

 

2 细胞划痕实验检测弓形虫 WH6株培养上清对HepG2
细胞迁移能力的影响

Fig.2 Scratch
 

wound
 

healing
 

assay
 

to
 

evaluate
 

the
 

effects
 

of
 

T.
 

gondii
WH6

 

strain
 

culture
 

supernatant
 

on
 

the
 

migration
 

of
 

HepG2
 

cells

  A Transwell明场照片 B Transwell侵袭细胞个数统计学分析

图
 

3 Transwell检测弓形虫 WH6株培养上清对HepG2
细胞侵袭能力的影响

Fig.3 Transwell
 

assay
 

to
 

evaluate
 

the
 

effects
 

of
 

T.
 

gondii
 

WH6
strain

 

culture
 

supernatant
 

on
 

the
 

invasion
 

of
 

HepG2
 

cells

4 高表达 METTL3与肝癌患者预后不良相关

TCGA
 

和 UALCAN 数 据 库 分 析 结 果 显 示,

METTL3在肝癌组织中的表达水平显著高于正常组

织(P<0.05)(图4A、图4B)。Kaplan-Meier
 

Plotter

数据库分析结果显示,METTL3高表达肝癌患者的总

体生存期显著短于 METTL3低表达患者(P<0.05)
(图4C)。METTL3在肝癌中高表达,且与患者预后

不良相关。

  A TCGA 数据库显示 METTL3在肝癌患者中高表达 B 
UALCAN数据库显示 METTL3在肝癌患者中高表达 C Kaplan-
Meier

 

Plotter数据库显示高表达 METTL3与患者预后不良相关
图

 

4 数据库显示 METTL3在肝癌患者中高表达,且与患者
预后不良相关

Fig.4 Database
 

analysis
 

demonstrating
 

high
 

expression
 

of
 

METTL3
in

 

hepatocellular
 

carcinoma
 

patients
 

and
 

its
 

correlation
with

 

poor
 

prognosis

5 敲低 METTL3显著抑制HepG2细胞增殖

通过CCK-8实验检测24、48、72
 

h的细胞增殖变

化,敲低 METTL3显著抑制 HepG2细胞增殖,且抑

制作用随时间延长逐渐增强(图5)。24
 

h
 

A450 值较对

照组降低9.4%(0.85±0.04
 

vs.
 

0.77±0.03,P>
0.05),48

 

h降低21.7%(1.61±0.06
 

vs.
 

1.26±
0.11,P<0.05),72小时降低26.2%(2.44±0.07

 

vs.
 

1.80±0.05,P<0.01)(表2)。表明,敲低 METTL3
对HepG2细胞增殖具有显著的抑制作用,且其效应

呈时间依赖性。

表
 

2 敲低 METTL3对HepG2细胞增殖率影响分析

Table
 

2 Analysis
 

of
 

of
 

the
 

effect
 

HepG2
 

cell
 

proliferation
 

rate
upon

 

METTL3
 

knockdown
时间点
(h)

组别
均值±SD
(对照)

均值±SD
(WH6)

样本量
(每组) P 值

24
 

h Control
 

vs
 

si
 

METTL30.85±0.04 0.77±0.03
 

5 0.16
48

 

h Control
 

vs
 

si
 

METTL31.61±0.06 1.26±0.11 5 0.02
72

 

h Control
 

vs
 

si
 

METTL32.44±0.07 1.80±0.05 5 <
 

0.0001

6 弓形虫 WH6株培养上清通过抑制 METTL3上调

VEPH1表达进而抑制细胞的增殖

qRT-PCR和 Western
 

blot结果显示,与对照组相

比,实验组HepG2细胞中METTL3
 

mRNA和蛋白表

达水 平 均 显 著 下 调 (P <0.05)。感 染 24
 

h 后,

METTL3
 

mRNA表达水平降低至对照组的36.8%
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(图6A),蛋白表达水平降低至对照组的46.1%(图

6B)。为了进一步研究 METTL3影响 HepG2细胞增

殖的机制,构建 METTL3敲低载体并转染至细胞内,
结 果 发 现 siMETTL3 组 HepG2 细 胞 中 VEPH1

 

mRNA和蛋白表达水平均显著上调(P<0.05)(图
6C、图6D)。METTL3在肝癌细胞中高表达,VEPH1
在肝癌细胞中低表达,进而促进细胞增殖、迁移和侵

袭。结果表明,弓形虫 WH6株培养上清可能通过抑

制 METTL3进 而 上 调 VEPH1的 表 达,显 著 抑 制

HepG2细胞增殖、迁移和侵袭。

图
 

5 CCK-8检测敲低 METTL3对HepG2细胞增殖能力的影响

Fig.5 Effect
 

of
 

METTL3
 

knockdown
 

on
 

the
 

proliferative
 

capacity
of

 

HepG2
 

cells
 

as
 

determined
 

by
 

CCK-8
 

assay

  A、B qRT-PCR、WB检测 WH6弓形虫培养上清感染 HepG2细

胞后 METTL3的表达 C、D qRT-PCR、WB检测敲低HepG2细胞中

METTL3后VEPH1的表达

图
 

6 弓形虫 WH6株培养上清通过抑制 METTL3上调VEPH1
表达进而抑制细胞的增殖

Fig.6 The
 

culture
 

supernatant
 

of
 

T.
 

gondii
 

WH6
 

strain
 

inhibits
cell

 

proliferation
 

by
 

suppressing
 

METTL3
 

and
 

upregulating
VEPH1

 

expression

讨 论

本研究首次探讨了弓形虫 WH6株培养上清是否

通过调控 METTL3介导的 m6A甲基化修饰抑制肝

癌细胞 HepG2增殖、迁移和侵袭。数据库分析结果

显示,METTL3在肝癌组织中高表达,且与患者预后

不良相关。结果表明,弓形虫 WH6株培养上清感染

显著抑制 HepG2细胞中 METTL3表达,最终抑制

HepG2细胞增殖、迁移和侵袭。
近年来,弓形虫这一细胞内寄生原虫的抗肿瘤潜

力逐渐被揭示。其抗肿瘤作用具有多机制、广谱性的

特点,已在多种恶性肿瘤中得到证实。在肺癌研究中,
弓形虫可通过激活宿主免疫系统发挥抗增殖作用[20];
针对胃癌的研究则揭示了其诱导肿瘤细胞凋亡和增殖

的双重抑瘤机制[21]。值得注意的是,弓形虫对卵巢癌

的抑制作用主要体现为对肿瘤微环境的重编程,从而

抑制癌细胞的侵袭转移能力[22]。此外,在白血病中的

研究进一步拓展了其抗肿瘤机制,揭示 了 弓 形 虫

ROP16Ⅰ/Ⅲ蛋白通过激活STAT3磷酸化抑制白血

病细胞增殖并诱导凋亡的新机制,为弓形虫抗肿瘤研

究提供了重要理论依据[23]。这些研究发现共同印证

了弓形虫作为一种潜在的广谱抗肿瘤制剂的临床应用

前景。
作为 m6A 甲 基 转 移 酶 复 合 体 的 核 心 组 分,

METTL3在肿瘤发生发展中扮演重要角色。研究表

明,METTL3通过动态调控 m6A修饰水平促进肺癌

细胞的异常增殖和转移[24]。在胃癌中,该酶通过影响

下游致癌基因的m6A甲基化修饰增强肿瘤细胞的侵

袭转移能力[25-26]。在三阴性乳腺癌和神经胶质瘤的研

究显示,METTL3介导的m6A修饰通过激活 Wnt/β-
catenin等关键通路驱动肿瘤进展[27-28]。值得注意的

是,在神经胶质瘤中,METTL3依赖的RNA甲基化

修饰对维持肿瘤干细胞特性具有关键作用[28]。本团

队最新研究发现,弓形虫 WH6株培养上清液感染可

显著下调 METTL3表达,导致整体 m6A修饰水平降

低,进而抑制肝癌细胞 HepG2的增殖、迁移和侵袭等

恶性表型,这为寄生虫介导的抗肿瘤治疗策略提供了

新方向。
未来研究将进一步探讨弓形虫 WH6株培养上清

在其他肿瘤中的作用,并评估其体内抗肿瘤效果,为开

发新型抗肿瘤药物提供理论依据。综上所述,弓形虫

WH6株培养上清通过抑制 METTL3表达,进而上调

细胞内VEPH1的表达,最终抑制肝癌细胞 HepG2增

殖、迁移和侵袭。本研究揭示了弓形虫 WH6株培养

上清抗肿瘤的新机制,为肝癌治疗提供了新的思路和

潜在靶点。
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