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METTL3通过m6A甲基化修饰影响葡萄膜黑色素瘤细胞
增殖、迁移和侵袭

王美岚，赵天齐，师 齐，郝莉莉，刘 莲

（暨南大学附属第一医院眼科，广东 广州 510630）

摘 要：【目的】　探讨METTL3对葡萄膜黑色素瘤细胞的恶性生物学行为影响，并验证其是否和N6-甲基腺苷

（m6A）甲基化相关。【方法】　用慢病毒转染构建敲低、过表达METTL3以及点突变m6A相关催化位点的葡萄膜黑色

素瘤细胞模型，通过Transwell了解细胞迁移、侵袭情况，利用CCK-8检测细胞增殖能力，流式细胞仪分析细胞凋亡

及周期的变化。【结果】　敲低METTL3的C918和MUM-2B细胞在增殖、迁移和侵袭能力方面明显下降（P<0.001），细

胞凋亡率增加，两种细胞中G1期的比例显著上升，而 S期细胞的比例显著下降；过表达METTL3的C918和MUM-2B
细胞在增殖、迁移和侵袭能力方面明显增强（P<0.001），细胞凋亡率减少；C918细胞中处于G1期的细胞比例显著下

降，而 S期细胞的比例显著上升；MUM-2B 细胞周期的比例没有明显变化；点突变 m6A 相关催化位点后细胞的增

殖、迁移和侵袭能力下降，细胞凋亡率增加；MUM-2B细胞中G1期细胞的百分比显著提高，S期细胞的百分比显著

下降，G2期细胞的百分比稍下降；C918细胞中G1期细胞的百分比显著提高，S期和G2期细胞比例无明显变化。【结

论】　葡萄膜黑色素瘤细胞的增殖、侵袭和转移能力与METTL3的表达呈正相关，细胞凋亡率与METTL3的表达呈负

相关； METTL3含量的变化对不同细胞的周期干扰不一；METTL3对葡萄膜黑色素瘤细胞的增殖、迁移和侵袭的相

关影响和m6A甲基化修饰相关。
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Abstract：【Objectives】 To investigate the effect of METTL3 on the malignant biological behaviors of uveal melanoma 
cells and to verify whether this effect is related to m6A methylation.【Methods】 Uveal melanoma cell models with METTL3 
knockdown， overexpression， and point mutations at m6A-related catalytic sites were constructed via lentivirus 
transfection. Transwell assays were used to assess cell migration and invasion； CCK8 assays were used to measure cell 
proliferation and flow cytometry was used to analyze apoptosis and cycle changes.【Results】 The proliferation， migration 
and invasion abilities of C918 and MUM-2B cells with METTL3 knockdown were significantly decreased （ P < 0.001 ）， 
while the apoptosis rate was increased. The proportion of cells in G1 phase significantly increased， whereas the proportion 
in the S phase significantly decreased. Cells overexpressing METTL3 showed significantly enhanced proliferation， 
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migration and invasion abilities （ P < 0.001 ）， along with a decreased apoptosis rate. In C918 cells， the proportion of cells 
in G1 phase decreased significantly， while the proportion in S phase increased significantly. The cell cycle distribution of 
MUM-2B cells did not change remarkably. Following point mutation of m6A-related catalytic sites， cell proliferation， 
migration and invasion decreased， and the apoptosis rate increased. In MUM-2B cells， the percentage of cells in G1 phase 
significantly increased； the percentage in S phase significantly decreased and the percentage in G2 phase slightly 
decreased. In C918 cells， the percentage of G1 phase cells significantly increased， with no significant changes in the 
proportions of S and G2 phases.【Conclusions】 The proliferation， invasion and metastasis of uveal melanoma cells were 
positively correlated with the expression of METTL3， while the apoptosis rate was negatively correlated. Changes in 
METTL3 levels differentially affect the cell cycles in different cell lines. The effects of METTL3 on the proliferation， 
migration and invasion of uveal melanoma cells are related to m6A methylation modification.

Key words： uveal melanoma； methyltransferase-like protein 3； N6-methyladenosine； proliferation； invasion
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葡萄膜黑色素瘤（uveal melanoma， UM）是成人

最常见的原发性眼内恶性肿瘤，发现时常已转移到

各种器官组织，包括肝脏、软组织、骨骼、肺、皮肤和

淋巴结，转移机制尚不清楚［1-3］。N6-甲基腺苷

（m6A）作为真核RNA和非编码RNA主要的表观遗

传修饰在 RNA 代谢的许多方面起着重要作用，已

发现异常的 m6A 修饰与肿瘤进展有关［4］。有报道

指出，m6A 甲基转移酶 3（methyltransferase-like 3， 
METTL3）作为 m6A甲基转移酶在癌症进展中起关

键作用［5］，但 METTL3 在 UM 中的具体作用目前尚

缺乏深入研究。本研究旨在了解 METTL3 是否影

响 UM 细胞的增殖、迁移和侵袭能力，并验证其机

制是否和m6A甲基化修饰相关，从而为阐明UM疾

病进展的分子机制提供相关理论依据。

1 材料与方法

1.1　主要实验材料

人葡萄膜黑色素瘤细胞系 C918 细胞、MUM-
2B细胞（凯基生物技术股份有限公司）；胎牛血清、

1640 培养基（普诺赛，中国）；METTL3（三鹰生物，

中国）；敲除、过表达METTL3 慢病毒（艾基生物，中

国）；Transwell小室（Corning，美国）；BCA 蛋白浓度

检测试剂盒（碧云天生物，中国）；质量分数 10% 
SDS-PAGE 凝胶快速制备试剂盒、10×SDS-PAGE 
电泳缓冲液（雅酶生物，中国）；质量分数 0.25% 胰

蛋白酶消化液、增强的化学发光试剂盒（enhanced 
chemiluminescence Kit， ECL） 发光试剂盒（新赛美

生物，中国）；Matrigel 基质胶（Corning，美国）；

Tween-20、嘌呤霉素（北京索莱宝，中国）；山羊抗

鼠二抗、山羊抗兔二抗（中杉金桥生物，中国）；RT-
qPCR试剂盒（Takara，日本）。

1.2　慢病毒包装

使用 10 μg 质粒、3 μg PMD2G 质粒和 6 μg 
PSPAX2质粒的混合物转染HEK239T细胞。6 h后

用新鲜的完全培养基替换培养基。在转染后 48 h
和 72 h收集含病毒的上清液，通过 0.22 mm醋酸纤

维素过滤器过滤。将浓缩慢病毒和培养基加入到

转导前 24 h接种的细胞中，并将细胞在含病毒培养

基中维持 48 h。转染 48 h 后在荧光显微镜下观察

增强的绿色荧光蛋白（enhanced green fluorescent 
protein fluorescence， EGFP）标记的细胞，评估细胞

转染效率约为 90%。使用 2 μg/mL 的嘌呤霉素在

两周内选择稳定的转化体，通过 Western Blot 测定

确认。

1.3　细胞转染

1.3.1　细胞准备　将状态良好的目的细胞接种到

6孔板，放入 37 ℃，体积分数 5% CO2培养箱中培养

过夜。选取细胞汇合率介于 30%至 50%之间的样

本进行病毒感染。

1.3.2　病毒感染　感染前从冰箱取出病毒冻融，吸

去细胞原有培养基，每孔加入 1 mL 体积新鲜培养

液和适量病毒液，同时加入 1 μg/mL polybrene，慢
病毒感染4 h后补足至2 mL体积。

1.3.3　换　液　感染后第2天（约24 h），吸去含有病毒

的培养液，换上新鲜的完全培养液，继续37 ℃培养。
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1.3.4　荧光观察　感染后 48 h 通过荧光显微镜观

测 EGFP 表达效率。一般感染后 72 h 可达到表达

高峰。对于携带嘌呤霉素抗性基因的病毒，换上含

适当浓度嘌呤霉素的新鲜完全培养液，筛选稳定转

导的细胞株。

1.4　qRT-PCR

慢病毒转染构建 METTL3 敲低和过表达稳转

株 2 d后，从C918和MUM-2B 细胞中提取总RNA。

使用 Prime Script RT 预混液生成 cDNA，而 SYBR 
Premix ExTaq ™ 试 剂 盒 用 于 qRT-PCR。 使 用

LightCycler 480Ⅱ系统进行RNA检测，β-actin作为

内参。METTL3、N-cadherin 和 β-actin 的引物如下

（5’-3’）： METTL3 （F-GAAGAAGTTGCTACACC 
ACCTCTCTG；R-CATCTTGAGTGGCAGGAGCATC 
TG）； N-cadherin（F-CTAACTGTGACCGATAAGGA 
TCAACCC；R-ACTAACCCGTCGTTGCTGTTTGG）， 
使用2（-△△CT）方法测定相对RNA表达水平。

1.5　蛋白免疫印迹实验

使用RIPA裂解缓冲液提取细胞裂解物中的总

蛋白，使用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白浓

度；将变性后的蛋白样品加至 SDS-聚丙烯酰胺凝

胶中，进行电泳分离（120 V，60 min）；将蛋白转移

至 PVDF膜上（300 mA，90 min）；将 PVDF膜置于质

量分数 5% 脱脂奶粉溶液中，室温下摇床封闭 1 h；
一抗（1：1 000， Cell Signalling Technology），4 ℃孵

育过夜。使用 Tween-20 缓冲液冲洗膜 3 次，每次

5 min，二抗室温下孵育 1 h。利用 Image J对目标蛋

白条带进行灰度分析，以β-actin或GAPDH条带灰

度值进行标准化。

1.6　细胞增殖能力检测

将对照组和 METTL3 敲低组的葡萄膜黑色素

瘤细胞收集，并使用PBS洗涤两次。将细胞悬浮于

含 10% FBS 的完全培养基中，调整细胞密度至 5×
103个细胞/100 μL。将 100 μL 细胞悬液加入 96 孔

板的每个孔中，每组设置 4个复孔，并在 37 ℃、体积

分数 5% CO₂孵箱中培养至细胞贴壁。每隔 24 h、
48 h取出 96孔板，在每孔中加入 10 μL 细胞增殖能

力检测（CCK-8）试剂，轻轻混匀后置于孵箱中继续

培养 2 h。孵育结束后，使用酶标仪在 450 nm波长

下测定每孔的吸光度（OD 值），记录各时间点的吸

光度以评估细胞活性。

1.7　Transwell迁移实验

在 Transwell 小室内加入 100 μL 不含血清的

培养基，收集各组细胞，细胞浓度稀释至每 100 
μL 含 2×105 个细胞。将 100 μL 细胞悬液小心地

加入到每个 Transwell 小室的上层。在小室下层

的 24 孔板中加入 600 μL 含 10% FBS 的完全培养

基，将含有 Transwell 小室的 24 孔板置于 37 ℃、体

积分数 5% CO₂孵箱中孵育 24 h。将小室浸入含

40 g/L 多聚甲醛的固定液中固定 20 min，并在 PBS
中洗涤 3 次。用质量分数 0.1% 结晶紫溶液染色

15 min，将未迁移的细胞用棉签擦去。在显微镜

下观察小室下表面的迁移细胞，随机选择 5 个视

野用 Image J 计数染色的细胞数目，并计算平

均值。

1.8　Transwell侵袭实验

在 24 孔板内放入孔径为 8 μm 的 Transwell 小
室。向Transwell小室内加入 80 μL用培养基稀释 8
倍的基质胶，随后放入培养箱 30 min以上。在每个

Transwell 小室内加入 100 μL 无血清培养基；收集

各组细胞，使用PBS洗涤并重悬于不含血清的培养

基中。调整细胞浓度至每 100 μL含 2×105个细胞。

将 100 μL细胞悬液小心地加入到每个 Transwell小
室的上层。在小室下层的 24孔板中加入 600 μL含

10% FBS 的完全培养基，作为化学趋化剂，以促进

细胞迁移。将含有 Transwell 小室的 24 孔板置于

37 ℃、体积分数 5% CO₂孵箱中孵育 24 h 后，移除

Transwell小室，将未迁移的上层细胞用棉签轻轻擦

去。将小室浸入含 40 g/L 多聚甲醛的固定液中固

定 20 min，并在 PBS 中洗涤 3 次。加入质量分数

0.1% 结晶紫溶液染色 15 min，之后用 PBS 洗涤干

净，去除多余染色剂。在显微镜下观察小室下表面

的迁移细胞，随机选择五个视野用 Image J 计数染

色的细胞数目，并计算平均值。分析不同组间细胞

迁移数量的差异。

1.9　流式细胞术凋亡分析

收集细胞悬液，离心（335.4× g，5 min），弃去上

清液，保留细胞沉淀。将细胞沉淀重悬于 1 mL 的

PBS 中再次离心去除残余液体。使用 Annexin V-
APC/7-AAD 双染色法，按照说明书每个样本加入

相应浓度的染料并混匀。在避光条件下，室温下孵

育 10~15 min。将悬液转移至流式细胞仪管中，流
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式细胞仪使用 488 nm 和 638 nm 波长激发，检测荧

光信号。通过FlowJo对所得数据进行分析，分析细

胞在不同凋亡阶段的分布比例。

1.10　流式细胞周期分析

收集细胞后，以 335.4× g离心 5 min，弃去上清

液。加入 300 μL PBS 和 700 μL 无水乙醇，固定细

胞，固定后的细胞悬液应立即置于-20 ℃冰箱中过

夜。室温下以 335.4× g离心 5 min，弃去上层溶液，

使用 500 μL PBS重新悬浮细胞，再次以 335.4× g离

心 5 min。将 400 μL Blue染料加入每个样本中，避

光室温孵育 30 min。使用 FACS Calibur 流式细胞

仪，以 405 nm波长记录荧光，通过Cell Quest Pro软
件进行结果分析。

1.11　统计学分析

应用 Image J-win64 及 GraphPad Prism9.0 软件

对实验结果进行分析与作图。结果 3 次重复。使

用独立样本 t 检验来分析组间差异的统计学显著

性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果
2.1　敲低METTL3抑制UM细胞的增殖、迁移和

侵袭

为了评估 METTL3 在 UM 中的作用，使用敲低

METTL3靶点的慢病毒，对C918细胞系和MUM-2B
细胞系进行转染，构建稳定表达细胞株。qRT-
PCR 和 WB 分析显示：与空载转染的对照组（sh-
NC）相比，METTL3 RNA和蛋白水平因转染而下调

（图1-2）。

对敲低 METTL3的 C918和 MUM-2B 细胞进行

CCK8实验和 transwell实验，显示敲低METTL3的细

胞在增殖（图 3）、迁移和侵袭能力方面明显下

降（图4）。

通过流式细胞术分析检测细胞凋亡和细胞周

期，结果显示：敲低 METTL3后，UM 细胞系（MUM-
2B 和 C918）的细胞凋亡比例增加（图 5），表明

METTL3 表达减少可诱导细胞凋亡。两组细胞中

处于 G1 期的细胞比例显著上升，而 S 期细胞的比

例显著下降；C918细胞中G2期细胞的比例没有明

显变化，而 MUM-2B 细胞中 G2期细胞的比例则显

著减少（图 6）。METTL3基因敲低导致细胞周期大

部分停滞在G1期，一部分停滞在 S期，这一结果意

味着UM细胞中METTL3水平下降可能通过使细胞

周期在G1/S期停滞来抑制细胞的增殖。

2.2　过表达METTL3促进UM细胞的增殖、迁移

和侵袭

为了进一步探索 METTL3 对葡萄膜黑色素瘤

细胞的恶性生物学行为影响，我们在 C918 细胞系

和 MUM-2B 细胞系中用 Lv-NC、Lv-METTL3 慢病

毒转染细胞，通过嘌呤霉素筛选建立了METTL3过

表达 Lv-METTL3（实验组）及 Lv-NC（对照组）的稳

定表达细胞株，并在 qRT-PCR 和 Western blot 实验

A: C918, n=3, t=117.900, compared with sh-NC, *P<0.001. B: 
MUM-2B, n=3, t=18.940, compared with sh-NC, *P<0.001.
图1　qRT-PCR检测 sh-METTL3细胞中METTL3 RNA

表达水平变化

Fig. 1　qRT PCR detection of changes in METTL3 RNA 
expression levels in sh-METTL3 cells

n=3, t1=96.350, t2=24.550, *P<0.001, compared with sh-NC.
图2　Western Blot检测 sh-METTL3细胞中METTL3蛋白

含量变化情况

Fig. 2　Western Blot detection of changes in METTL3 
protein content in sh-METTL3 cells
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中验证了其在RNA水平以及在蛋白水平表达显著

增 多（图 7- 图 8），差 异 具 有 统 计 学 意 义（P

＜0.05）。

将过表达 METTL3 细胞进行 CCK8 实验和

transwell实验，结果显示：过表达METTL3可以显著

增强细胞的增殖能力（图 9）；过表达 METTL3 组发

现更多的细胞穿过小室，表明METTL3的上调显著

提高了细胞的侵袭以及迁移能力（图10）。

通过流式细胞术分析检测细胞凋亡和细胞周

期是否变化，结果显示：过表达METTL3后，细胞凋

亡比例减少（图 11），意味着METTL3表达增加可抑

制细胞凋亡。C918 细胞中处于 G1 期的细胞比例

显著下降，而 S 期细胞的比例显著上升；MUM-2B
细胞周期的比例没有明显变化（图12）。

2.3　点突变m6A相关催化位点减弱UM细胞的增

殖、迁移和侵袭

METTL3作为重要的m6A甲基化转移酶，为了

明确本实验中 METTL3 是否通过促进甲基化修饰

来达到相应作用，我们使用含有 m6A 相关催化位

点突变的慢病毒转染C918细胞系和MUM-2B细胞

系，并用嘌呤霉素筛选得到稳定表达的细胞系。

CCK8 实验检测结果显示，与正常组及高表达

METTL3的UM细胞相比，点突变METTL3催化位点

后细胞的增殖能力明显下降（图13）。

Transwell实验结果表明，与过表达 METTL3组

相比，METTL3 的催化位点突变使得 UM 细胞的迁

移和侵袭能力下降（图 14），提示METTL3的甲基化

催化活性在葡萄膜黑色素瘤的恶性进展中起到相

关作用。

流式细胞术检测细胞周期和细胞凋亡情况发

现，细胞点突变 m6A 相关催化位点后细胞凋亡比

例增加（图 15）；MUM-2B 细胞中 G1期细胞的百分

比显著提高，S期细胞的百分比显著下降，G2期细

胞的百分比稍下降；C918细胞中G1期细胞的百分

比显著提高，S 期和 G2 期细胞比例无明显变化

（图16）。

3 讨 论
m6A 修饰对基因功能进行异常的表观遗传调

控在人类肿瘤发生和癌症进展中起着至关重要的

作用，在多种肿瘤发生过程中可以观察到 m6A 出

现失调［6-10］。METTL3能够参与m6A修饰的动态和

可逆过程，通过影响癌基因和肿瘤抑制基因的表达

来调节多种癌症的发生和进展。它在不同癌症类

A: C918, n=3, t1=8.186, t2=37.960, compared with sh-NC. 
B: MUM-2B, n=3, t1=9.929, t2=24.700, compared with sh-NC，*P<
0.01， **P<0.001.

图3　sh-METTL3细胞体外增殖能力变化情况

Fig. 3　Changes in the in vitro proliferation ability of sh-
METTL3 cells

A: Migration × 20, Scale bar= 100 μm, n=3, t1=3.966, t2=5.984, 
compared with sh-NC. B: Invasion × 20, Scale bar= 100 μm, n=3, t1=
5.556, t2=4.818, compared with sh-NC. *P<0.05, **P<0.01.

图4　sh-METTL3细胞体外迁移、侵袭能力变化情况

Fig. 4　Changes in migration and invasion ability of 
sh-METTL3 cells in vitro
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A: C918, n=3, t=6.670, compared with sh-NC, *P<0.01. B：MUM-2B, n=3, t=6.914, compared with sh-NC group, *P<0.01.
图5　流式细胞仪检测处理后的 sh-METTL3细胞凋亡变化情况

Fig. 5　Flow cytometry detection of apoptosis changes in sh-METTL3 cells after treatment

A: C918, n=3, F=12.280, compared with sh-NC. B：MUM-2B, n=3, F=43.430, compared with sh-NC. ns: no significance, *P<0.05， **P<0.01, 
***P<0.001.

图6　流式细胞仪检测处理后的 sh-METTL3细胞周期变化情况

Fig. 6　Flow cytometry detection of cell cycle changes in sh-METTL3 cells after treatment
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型中的作用存在差别，在急性髓性白血病、乳腺癌

和结直肠癌中具有致癌作用［11-14］，但在胶质母细胞

瘤中却起抑制作用［15］，这表明METTL3介导的m6A
修饰在癌症中的确切作用相当复杂［16］。

葡萄膜黑色素瘤作为一种起源于眼部葡萄

膜的恶性肿瘤，其高侵袭性和迁移性是导致患者

预后不良的主要因素。虽然近年来对 METTL3 在

不同类型癌症中的作用有了较多的研究，但其在

葡萄膜黑色素瘤中的具体功能仍不十分明确。

A: C918, n=3, t=20.510, compared with Lv-NC. B: MUM-2B, n=
3, t=58.950, compared with Lv-NC. *P<0.001.
图7　qRT-PCR检测Lv-METTL3细胞中METTL3 RNA

表达水平变化

Fig. 7　qRT PCR detection of changes in METTL3 RNA 
expression levels in Lv-METTL3 cells

n=3, t1=24.760, t2=5.185, compared with Lv-NC, *P<0.05, **P<
0.01.
图8　Western Blot检测Lv-METTL3细胞中METTL3蛋

白表达量变化情况

Fig. 8　Western Blot detection of changes in METTL3 
protein expression in Lv-METTL3 cells

A: C918, n=3, t1=3.412, t2=16.900, compared with Lv-NC. B:
MUM-2B, n=3, t1=12.890, t2=5.685, compared with Lv-NC.*P<0.05， 
**P<0.01,***P<0.001.
图9　CCK8实验检测过表达METTL3细胞的体外增殖能

力变化情况

Fig. 9　CCK8 experiment detects changes in the in vitro 
proliferation ability of METTL3 overexpressing cells

A: Migration×20, Scale bar= 100 μm, n=3, t1=18.890, t2=4.701, 
compared with Lv-NC. B: Invasion×20, Scale bar= 100 μm, n=3, t1=
16.990, t2=6.846, compared with Lv-NC. *P<0.01, **P<0.001.
图10　Transwell迁移实验检测过表达METTL3细胞体外

迁移和侵袭能力变化情况

Fig. 10　Transwell migration assay detects changes in the 
in vitro migration and invasion ability of METTL3 

overexpressing cells

634



第4期 王美岚，等 .METTL3通过m6A甲基化修饰影响葡萄膜黑色素瘤细胞增殖、迁移和侵袭

A: C918, n=3, t=7.234, compared with Lv-NC，*P<0.01. B：MUM-2B, n=3, t=2.870，compared with Lv-NC，*P<0.05.
图11　流式细胞仪检测过表达METTL3细胞凋亡变化情况

Fig. 11　Flow cytometry detection of apoptosis changes in METTL3 overexpressing cells

A: C918, n=3, F=38.430, compared with Lv-NC，*P<0.05. B：MUM-2B, n=3, compared with Lv-NC， ns: no significance.
图12　流式细胞仪检测过表达METTL3细胞周期变化情况

Fig. 12　Flow cytometry detection of cell cycle changes in overexpressing METTL3 cells
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已有研究显示 RNA 甲基转移酶复合物（METTL3

和 METTL14）在 UM 细胞和临床标本中的表达显

著增加，表明 METTL3 在 UM 的发展中发挥作用，

这些酶负责完成 m6A 修饰的基本甲基化过程［17］。

在本研究中，我们发现 METTL3 的敲低显著抑制

了葡萄膜黑色素瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能

力，表明 METTL3 在 UM 的侵袭转移中发挥促进

作用。过表达 METTL3 的实验结果进一步支持了

METTL3 在肿瘤进展中的关键作用。通过引入

METTL3 作用的 m6A 相关催化位点突变，可以使

得 METTL3 的甲基化活性显著降低，发现突变

m6A 相关催化位点可以导致细胞增殖能力明显

下降。这个结果强调了 METTL3 的甲基转移活性

对于其调控肿瘤细胞生物学特性的重要性，表明

METTL3 通过催化 m6A 甲基化过程影响 RNA 修

饰功能，从而促进癌细胞的增殖与生长。流式细

胞术分析细胞周期后发现，细胞周期在 G1 期发

生阻滞，进一步解释了细胞增殖能力受抑的原

因。其中，MUM-2B 细胞中 G2 期比例也明显下

降，提示 METTL3 可能在该细胞系中调控多个周

期关键节点。

A: C918, n=3, F= 5.860, compared with Lv-METTL3. B: MUM-
2B, n=3, F= 30.370, compared with Lv-METTL3. *P<0.001.
图13　CCK8实验检测细胞点突变m6A相关催化位点后

体外增殖能力变化情况

Fig. 13　CCK8 experiment detects the changes in in in 
vitro proliferation ability of cells after detecting the m6A 

related catalytic site of point mutations

A: Migratin×20, Scale bar= 100 μm，n=3, compared with Lv-METTL3，C918 F=234.100, **P<0.001, MUM-2B F=27.950, *P<0.01. B: Invasion×
20, Scale bar= 100 μm, n=3, compared with Lv-METTL3, C918 F=157.600. MUM-2B F=33.790. *P<0.01,**P<0.001.

图14　Transwell侵袭实验检测细胞点突变m6A相关催化位点后体外迁移能力变化情况

Fig. 14　Transwell invasion assay detects changes in in in vitro migration ability of m6A related catalytic sites in cells with 
point mutations
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A: C918, n=3, t=3.778, compared with Lv-METTL3, *P<0.05. B: MUM-2B, n=3, t=5.715, compared with Lv-METTL3, **P<0.01.
图15　流式细胞仪检测点突变METTL3催化活性位点处理后的细胞凋亡变化情况

Fig. 15　Detection of apoptotic changes in cells treated with METTL3 catalytic active site mutation using flow cytometry

A: C918, n=3, F=156, compared with Lv-METTL3. B: MUM-2B, n=3, F=190.000, compared with Lv-METTL3. ns: no significance *P<0.05, **P<
0.001.

图16　流式细胞仪检测点突变METTL3催化活性位点处理后的细胞周期变化情况

Fig. 16　Cell cycle changes after treatment with METTL3 catalytic active site mutation detected by flow cytometry
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通过本研究，我们揭示了METTL3在葡萄膜黑

色素瘤细胞中可能促进致癌基因翻译，并进一步

探讨其可能的机制。然而，本实验仅采用细胞

体外培养进行实验，未能完全模拟体内环境，难

以评估葡萄膜黑色素瘤体内进展。因此，未来

的研究应在体内实验中进一步明确 METTL3 通

过 m6A 调控的分子通路，特别是在葡萄膜黑色

素瘤的转移过程中，探讨其与肿瘤免疫逃逸、细

胞代谢等因素的关联。
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