
N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)是所
有 RNA中最丰富的表观遗传修饰方式[1-2]。m6A修
饰是一个动态且可逆的过程, m6A甲基化主要由
甲基转移酶样 3 (methyltransferase-like 3, METT-
L3)和 METTL14完成; m6A去甲基化主要由脂肪
量和肥胖相关蛋白(fat mass and obesity associated

protein, FTO)以及 alkB同源物 5 (alkB homolog 5,
ALKBH5)执行; 发生 m6A修饰的 RNA被 YTH结
构域蛋白家族(YTHDF1/2/3、YTHDC1/2)和胰岛素
样生长因子 2 mRNA结合蛋白 1/2/3 (insulin-like
growth factor 2 mRNA-binding protein 1/2/3, IGF-
2BP1/2/3)等 m6A阅读蛋白识别, 进而影响 RNA剪
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摘 要:基因时空特异性表达在机体发育和疾病发生中起重要调控作用。N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine,
m6A)是真核生物 RNA中最常见的表观遗传修饰方式。m6A修饰通过改变 RNA结构、RNA与 RNA结合蛋白
的相互作用,调控 RNA剪接、亚细胞定位、翻译和稳定性等过程,保证基因及时准确的表达。研究表明, m6A不
仅在机体发育中发挥重要作用,其功能障碍通过改变细胞功能,参与多种疾病的发生。本文总结了 m6A修饰在
哺乳动物生理发育与疾病发生中的功能和机制,以期为 m6A修饰进行转化研究和临床治疗应用提供理论依据。
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The Function and Mechanism of m6A Modification in Mammalian
Physiological Development and Disease Occurrence
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Abstract: The spatiotemporal specific expression of genes plays an important regulatory role in organism
development and disease occurrence. N6-Methyladenosine (m6A) is the most common epigenetic modification
in eukaryotic RNAs. The m6A modification ensures timely and accurate gene expression by changing RNA
structure and the interaction between RNAs and RNA-binding proteins, and regulating RNA splicing, sub-
cellular localization, translation and stability. Recent studies have shown that m6A not only plays an impor-
tant role in the development of organisms, but also is involved in the occurrence of various diseases by
changing cell functions. This review focused on the function and mechanism of m6A modification in mam-
malian physiological development and disease occurrence, hoping to provide a theoretical basis for using
m6A modification in clinical treatment.
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接、稳定性、出入核和翻译等生物学过程(图 1)[3-4]。
随着甲基化 RNA 免疫沉淀测序 (methylated

RNA immunoprecipitation sequencing, MeRIP-seq)
技术的广泛应用, m6A在哺乳动物生理发育和疾
病发生中的重要作用也逐渐被揭示, 如: m6A通过
影响 RNA 代谢维持小鼠胚胎干细胞(embryonic
stem cell, ESC)的自我更新和细胞分化, 为胚胎干
细胞谱系成熟提供保障[5]; ALKBH5敲除增加小鼠
m6A修饰水平, 从而导致小鼠睾丸变小、生精异
常[6]; 在阿尔茨海默病患者和小鼠模型中, 大脑皮
层和海马体中的 m6A甲基化升高[7]。此外, m6A修
饰相关蛋白质的异常表达与肝癌的发病机制具有

明显的相关性, 其中, METTL3、METTL14与Wilms
肿瘤 1相关蛋白(Wilms’tumor 1-associating pro-
tein, WTAP)上调促进肝细胞癌的增殖、转移和侵
袭[8]; FTO表达水平较低导致肝内胆管细胞癌的细
胞凋亡减少,病人预后也更差[9]。这些发现表明: m6A
在哺乳动物生理发育过程中发挥重要调控作用,
其功能障碍可能与多种疾病发生相关。本文讨论

了 m6A修饰在哺乳动物生理发育和疾病发生中

的作用, 并总结展望了 m6A修饰作为疾病诊断生
物标志物和潜在治疗靶点的应用前景。

1 m6A修饰调控 RNA功能的多维机制
1.1 m6A编写者: 甲基化酶复合物

METTL3/METTL14/WTAP复合物是最先被发
现并确认的 RNA 甲基转移酶复合物, 它通过识
别高度保守的共同位点将腺苷的 N6-氨基特异性
甲基化[10]。METTL3-METTL14的稳定异二聚体复
合物是甲基转移酶复合物的核心, METTL3发挥
将甲基转移到 RNA中的催化作用, METTL14则
发挥底物识别与结合、维持复合物完整性等功能[11]。
WTAP是一种哺乳动物剪接因子, 可以与 METT-
L3-METTL14复合物相互作用, 对 METTL3-ME-
TTL14定位到核斑点及 METTL3催化活性的维持
至关重要; WTAP缺失降低了 METTL3-METTL14
的 RNA结合能力, 表明 WTAP促进 m6A甲基转
移酶复合物募集到 RNA靶标[12]。
此外, METTL16也是一种有活性的 m6A甲基

转移酶, 可与非编码 RNA和 mRNA前体结合, 在

图 1 m6A修饰调控基因表达的表观遗传学机制
m6A甲基化由 METTL3、METTL14、Wilms肿瘤 1相关蛋白(Wilms’tumor 1-associating protein, WTAP)等甲基化酶催化。m6A
修饰被包括 FTO和 ALKBH5在内的去甲基化酶清除。m6A修饰被 YTHDF1/2/3、YTHDC1/2、IGF2BP1/2/3和 hnRNPC/A2B1
等 m6A阅读蛋白识别, 从而调节 RNA的转位、可变剪接、翻译、衰变和稳定性等生物学过程。
Fig.1 Epigenetic mechanism of m6A modification regulating gene expression
m6A is catalyzed by methylation enzymes such as METTL3, METTL14 and Wilms’tumor 1-associating protein (WTAP). The m6A
modification is eliminated by demethylases including FTO and ALKBH5. m6A modification is recognized by m6A reading pro-
teins such as YTHDF1/2/3, YTHDC1/2, IGF2BP1/2/3 and hnRNPC/A2B1 and regulates biological processes such as RNA
translocation, alternative splicing, translation, decay and stability.
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RNA可变剪切中发挥调控作用[13]; METTL5被定义
为 18S rRNA的甲基转移酶, 参与调控小鼠胚胎
干细胞多能性和分化潜能的维持[14-15]。
1.2 m6A擦除器: 去甲基化酶
去甲基化酶的发现表明 m6A修饰是动态的、

可逆的。迄今为止, 研究人员已鉴定出两种能够
去除 m6A甲基化的酶: FTO和 ALKBH5 [16]。2007
年, FTO首次在全基因组关联研究中被发现与体
重指数(body mass index, BMI)增加有关 [17]。2011
年, He等[18]发现: 在小鼠体内调控 FTO表达会导
致细胞内 m6A水平发生变化; FTO以 m6A依赖的
方式调节矮小相关转录因子 mRNA 的选择性剪
接, 进而影响哺乳动物脂肪形成[19]。

ALKBH5定位于细胞核, ALKBH5基因缺失
导致细胞内 mRNA 核输出、RNA 代谢和 mRNA
加工因子的组装等功能受损[20]。ALKBH5在大多
数组织中都有表达 , 在睾丸中尤其丰富 ; 虽然
ALKBH5 基因缺失小鼠可以存活, 但由于 AL-
KBH5是 mRNA正确剪接所必需, ALKBH5的缺
失导致异常剪接和较短转录物的积累, 最终诱发
小鼠精母细胞凋亡和小鼠生育能力受损[21-22]。
1.3 m6A读码器: m6A阅读蛋白

m6A阅读蛋白与发生 m6A修饰的 RNA结合,
进而影响 RNA 代谢的多个方面, 许多蛋白质已
被鉴定为 m6A阅读蛋白[23-24]。其中, YTHDF2选择
性地结合 m6A修饰的 RNA, 并将它们招募到RNA
衰变位点,从而控制 RNA稳定性[25]; YTHDF1通过
与翻译复合物相互作用促进目标 mRNA 的翻译
过程[26]; YTHDF3则通过与 YTHDF1合作来增强
翻译。此外, YTHDF3还可以影响 YTHDF2介导
的 mRNA衰减 [27]。细胞核定位的 m6A阅读蛋白
YTHDC1通过与丝氨酸/精氨酸剪接因子 3 (seri-
ne/arginine-rich splicing factor 3, SRSF3)相互作用,
促进发生 m6A修饰的 RNA与核 RNA输出因子 1
结合, 从而加速 RNA从细胞核输出到细胞质[28]。
异质核核糖核蛋白(heterogeneous nuclear ri-

bonucleoprotein, hnRNP)家族和 IGF2BP家族也是
常见的 m6A 阅读蛋白。hnRNPA2/B1 通过与微
RNA (microRNA, miRNA)前体剪切蛋白质 DGCR8
(DiGeorge syndrome critical region gene 8)结合, 促
进发生 m6A修饰的 miRNA前体的成熟[29]。此外,
m6A修饰通过改变 RNA二级结构, 促进 RNA与
hnRNPG/hnRNPC结合, 从而影响 RNA的可变剪
接[30]。与 YTHDF2促进 RNA衰减的功能相反, IG-

F2BP是保守的单链 RNA结合蛋白, 可以通过典
型的 m6A基序[GG(m6A)C]与 RNA结合, 从而增强
RNA的稳定性[31]。

2 m6A修饰在哺乳动物生理发育过程中
发挥重要调控作用

鉴于生殖系统、造血系统和中枢神经系统在

动物发育与物种生存中的重要作用, 本文将以这
3个系统为例, 总结并讨论 m6A修饰在哺乳动物
生理发育过程中的作用。

2.1 m6A修饰调节生殖系统发育
有性生殖始于父母双方减数分裂产生的配

子, 随后卵细胞和精子结合启动后代的发育程
序[32]。研究表明, m6A修饰在卵母细胞成熟和精子
发生中起着关键作用[33]。

m6A 去甲基化酶基因 ALKBH5 已被鉴定在
雄性小鼠睾丸中高度表达, ALKBH5敲除使得P53
通路相关基因的 mRNA m6A水平增加, 导致小鼠
睾丸萎缩和生育力降低[6]。Ivanova等[34]发现, YT-
HDF2 是卵母细胞成熟和早期合子发育所必需
的。此外, m6A阅读蛋白 YTHDC1与 mRNA前体
加工因子 SRSF3、SRSF7以及剪切和多聚腺苷酸
化特异性因子 6 (cleavage and polyadenylation spe-
cific factor 6, CPSF6)相互作用, 调节胎儿发育期间
细胞核中 mRNA前体的加工过程[35]。另有研究表
明, 与同窝对照组小鼠相比, YTHDC2的缺乏导
致小鼠睾丸和卵巢发育障碍[36]。
2.2 m6A修饰调节造血系统发育
造血系统包含 10多种不同类型且功能特异

的细胞, 例如: 白细胞主要参与先天免疫和获得
性免疫; 红细胞参与氧气和二氧化碳的运输与交
换; 巨核细胞在伤口愈合过程中产生血小板[37-39]。
造血系统的多能造血干细胞群能够分化为功能各

异的血细胞, 从而保证循环系统细胞供应[40]。多项
研究表明, m6A修饰在造血干细胞分化过程中起
重要作用, 如: 小鼠胚胎 METTL3基因缺失可促
进内源性双链 RNA形成, 从而激活造血干/祖细
胞中蛋白激酶 R、真核细胞翻译起始因子 2琢等信
号通路的转导, 导致造血衰竭和围产期死亡 [41];
YTHDF2缺失能够显著促进小鼠和人类造血干细
胞增殖, 这暗示了其在临床血液移植中的潜在作
用[42]。
2.3 m6A修饰调节中枢神经系统发育
现有研究发现, m6A修饰在中枢神经系统中

394



第 5期 谢梅英等：m6A修饰在哺乳动物生理发育与疾病发生中的功能和机制

比在其他器官中更加丰富, 从胚胎到成人大脑,
m6A的总体丰度增加, 表明其在正常大脑发育和
功能中具有关键作用[43]。在胚胎小鼠大脑中, ME-
TTL3缺失延长了放射状胶质细胞的细胞周期, 并
将皮质神经发生延长至出生后阶段[44]。METTL14
的体内条件性消融, 导致少突胶质细胞数量和中
枢神经系统髓鞘形成减少[45]。此外, FTO在成体神
经干细胞和神经元中高度表达, 其缺失降低了神
经干细胞的增殖和神经元分化, 从而引起脑体积
和重量的减小, 导致学习和记忆功能受损[46]。
在小鼠大脑中, YTHDF1在空间学习和记忆

相关脑区域的表达上调[47]; 在成年小鼠海马体中,
YTHDF1加速 m6A修饰 mRNA的翻译过程, 从而
提升小鼠的学习和记忆能力[48]。此外, YTHDF2缺
失会抑制小鼠胚胎大脑皮层神经干细胞的自我更

新, 增加胚胎发育后期死亡风险[49]。
上述研究表明, m6A修饰在不同组织的不同

生理发育阶段均发挥重要调控作用。因此, 解析
m6A修饰在哺乳动物生理发育中的分子机制将有
助于理解其在人类疾病发生中的作用。

3 m6A修饰参与多种疾病的发生发展
由于 m6A 修饰在基因表达中的重要调控作

用, m6A修饰在多种疾病发生发展中的作用机制
也逐渐被揭示, 包括肥胖和代谢相关疾病、癌症、
心血管疾病、神经系统相关疾病和病毒感染等[4]。
3.1 m6A修饰与肥胖和代谢相关疾病
在高脂饮食诱导代谢紊乱小鼠的肝脏中 ,

METTL3表达和 m6A修饰水平均显著上调, 而肝
细胞特异性敲除METTL3减轻了脂质积累并改善
了胰岛素敏感性[50]。人类域型糖尿病患者的胰岛
组织 m6A测序结果表明, 与胰岛素分泌、细胞周期
进程和胰岛素/胰岛素样生长因子通路相关的多
个基因的 mRNA m6A水平显著降低; 进一步的研
究显示, 小鼠胰岛 茁细胞的 METTL14敲除可降
低细胞 m6A水平, 同时小鼠出现与人类域型糖尿
病相似的病理表现[51]。此外, m6A去甲基化酶 FTO
与多个人群和种族群体的肥胖有关[52]。小鼠 FTO
基因敲除和过表达结果显示, FTO在体重控制和
脂肪沉积方面发挥重要作用[19]。FTO敲除可增加
细胞周期蛋白 A2和周期蛋白依赖性激酶 2 mR原
NA的 m6A水平, 导致它们被 YTHDF2识别和降
解, 最终延长细胞周期进程以抑制脂肪生成[52]。有
趣的是, 在肥胖小鼠模型和非酒精性脂肪性肝病

患者肝脏组织中 YTHDC2显著减少, YTHDC2敲
除通过上调甾醇调节元件结合蛋白 1C、脂肪酸合
酶和乙酰辅酶 A羧化酶 1等脂肪生成相关因子
的表达, 导致肝细胞中过量的甘油三酯积累[53]。
3.2 m6A修饰与癌症
近年来, m6A修饰在肿瘤发生发展中的作用

也逐渐被揭示[54]。在肝癌中, METTL14的下调通
过改变肿瘤转移相关 miRNA miR-126的加工过
程, 增强肝癌细胞的转移能力[55]。在子宫内膜癌细
胞中, METTL14敲除通过调控蛋白激酶 B mRNA
稳定性和翻译, 抑制癌细胞的增殖和致瘤性[56]。有
研究报道, 甲基化酶 METTL3/METTL14通过增加
癌基因 MYC (Myc proto-oncogene) mRNA m6A 水
平, 增强 MYC mRNA稳定性和翻译, 从而促进慢
性粒细胞白血病的发生[57]。此外, 在胶质母细胞瘤
中去甲基化酶 ALKBH5的高表达预示患者预后
较差, ALKBH5通过降低转录因子叉头盒蛋白M1
(forkhead box M1, FOXM1) mRNA m6A水平, 上调
FOXM1,从而诱导胶质母细胞瘤自我更新和肿瘤发
生[58]。
3.3 m6A修饰与心血管疾病
最新研究表明, m6A修饰与心血管疾病的发

生发展密切相关, 如心脏肥大、心力衰竭、缺血性
心脏病和肺动脉高压[59-60]。心肌肥大诱因刺激后,
心肌细胞肥大相关信号通路基因的 mRNA m6A
水平显著增加, 且 METTL3过表达可在体外和体
内显著促进心肌细胞肥大[61]。另一项研究表明, 在
缺氧/复氧处理的心肌细胞及缺血/再灌注处理的
小鼠心脏中, METTL3通过增加心肌细胞 m6A水
平, 降低细胞自噬流, 从而诱导心肌细胞凋亡[62]。
此外, METTL14通过选择性甲基化血管平滑肌细
胞成骨转录物,加速动脉血管钙化[63]。以上研究表
明, m6A修饰可能成为未来心血管疾病新的生物
标志物和治疗靶点。

3.4 m6A修饰与神经系统相关疾病
阿尔茨海默病是一种以记忆丧失和认知障碍

为特征的神经退行性疾病。研究发现, METTL3和
METTL14与人类和小鼠海马的长期记忆形成及
正常纹状体学习功能有关[64]。与 C57BL/6对照小
鼠相比, 阿尔茨海默病小鼠的皮质和海马中的整
体 m6A水平持续升高[65]。此外, 在小鼠成年神经元
中 , METTL3 或 FTO 的突变通过改变 RNA m6A
修饰增加恐惧记忆[66]。Keller等[67]开展的一项前瞻
性队列研究表明, 与 TT携带者相比, FTO AA基
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因型群体患阿尔茨海默病的风险更高。

帕金森病是一种以震颤、运动迟缓和肌肉僵

硬为特征的神经退行性疾病, 主要是由多巴胺神
经元变形、死亡和多巴胺含量下降导致。在帕金森

病大鼠模型中, m6A甲基化水平在纹状体区域显
著降低[68]。此外, 多巴胺能神经元中 FTO的过度
表达会降低离子型谷氨酸受体 1 mRNA 的 m6A
修饰水平, 同时增强其稳定性和表达; 离子型谷
氨酸受体 1则通过促进氧化应激和 Ca2+内流, 导
致多巴胺能神经元的退化或凋亡[69]。这些结果表
明, m6A甲基化在神经系统相关疾病的发生过程
中起着重要调控作用。

3.5 m6A修饰和病毒感染
细胞溶质维甲酸诱导基因玉(retinoic acid-in-

ducible gene玉, RIG-玉)通过识别和结合入侵病原
体核酸, 在激活先天免疫信号转导中起关键作
用[70];研究发现,经 m6A修饰的病毒转录本与 RIG-
玉结合不佳, 不能有效刺激 RIG-玉介导的抗病毒
信号转导[71]。目前, 研究人员在原型多瘤病毒猿猴
空泡病毒 40 (simian vacuolating virus 40, SV40 vi-
rus) mRNA上发现了多个 m6A位点, 这些位点在
调节 SV40病毒基因表达中起积极作用; 而且, 这
些 m6A位点或 YTHDF2/METTL3的失活, 会抑制
SV40病毒在非洲绿猴肾细胞中的复制[3]。Lichin-
chi等[72]发现, 急性病毒感染引发宿主 m6A修饰水
平显著升高, 而且 56个与病毒感染相关的宿主
基因的 m6A修饰水平均显著增加。另有研究报
道, 宿主 YTH家族阅读蛋白的缺失, 导致寨卡病
毒和丙型肝炎病毒在宿主体内产生更高的病毒颗

粒; 针对丙型肝炎病毒 E1基因中 m6A位点的诱
变实验表明, 病毒 RNA与宿主 YTHDF蛋白的相
互作用受病毒基因上 m6A修饰的调节[73-74]。

4 总结与展望

机体在胚胎发育期间和出生之后都面临着无

数的生理挑战, 执行既定的发育程序和应对环境
挑战需要对基因进行精确表达调控[75]。m6A修饰
通过转录后调控 RNA功能, 在人类健康维持中
起着至关重要的作用[76], 提示 m6A修饰在疾病诊
断和治疗中具有巨大应用潜力。

越来越多的证据表明, 靶向调控 m6A修饰过
程可能成为多种疾病的有效治疗策略。例如: FTO
抑制剂 FB23和 FB23-2被开发用于选择性抑制
FTO的 m6A去甲基化酶活性, 从而显著抑制急性

髓性白血病细胞的增殖并促进其凋亡 [77]; 化合物
MO-I-500被确定为 FTO的选择性抑制剂, 该抑
制剂显著抑制三阴性乳腺癌细胞的增殖[78]; 此外,
甲基化阻断药物 3-脱氮腺苷可以抑制人类免疫
缺陷病毒玉型、劳斯肉瘤病毒和甲型流感病毒的
复制[79]。

由于 m6A修饰涉及多种途径, 很难定义 m6A
修饰对人类疾病发展的促进或抑制作用, 而 m6A
修饰相关调控机制的进一步解析可作为转化研究

和治疗的理论依据。因此, 未来的研究应主要集
中在以下 3个方向: 1) 阐明 m6A调节基因表达的
基本机制, 并进一步鉴定未知的 m6A修饰相关蛋
白质; 2) 解析 m6A修饰酶及下游 RNA作为不同
疾病诊断标志物和治疗靶标的应用价值; 3) 探索
m6A修饰在不同疾病中的特异性调控方式, 并开
发针对特定 m6A修饰的药物以减少不良副作用。
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