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[摘　 要] 　 N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine,m6A)是腺嘌呤(A)第 6 位氮原子被甲基转移酶催化形成的一种

RNA 甲基化修饰,是真核生物信使 RNA(mRNA)上最多的化学修饰形式。 近年来研究发现 m6A 对 RNA 在脂肪组

织生成、细胞分化和免疫 / 炎症反应等过程中发挥重要的调控作用。 代谢性疾病是由体内蛋白质、葡萄糖和脂质代

谢紊乱引起的一类慢性炎症疾病。 在肥胖、2 型糖尿病和心血管疾病等代谢性疾病的发生发展中,m6A 甲基化修饰

通过调控糖脂代谢和免疫 / 炎症发挥着重要角色。 文章拟对 m6A 甲基化在代谢性疾病中的作用做一综述,并从表

观转录组学的角度为代谢性疾病的防治提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 m6A methyladenosine is a methylation modification catalyzed by methyltransferase at the 6th position ni-
trogen atom of adenine (A), which is the most common chemical modification on eukaryotic messenger RNA (mRNA). 　
Recently, m6A has been found to play an important role in the dynamic regulation of RNA, which is crucial for the basic
physiological processes such as adipogenesis, cell differentiation and immune / inflammatory response. 　 Metabolic diseases
are series of disorders caused by metabolic dysfunction of proteins, glucose and lipid in the body. 　 The studies have shown
that m6A methylation plays a key role in the development of metabolic diseases such as obesity, type 2 diabetes and cardio-
vascular diseases via regulation of glucose / lipid metabolism and immune / inflammation. 　 This paper will review the role of
m6A methylation in metabolic diseases, which may provide new ideas for the prevention and treatment of metabolic diseases
from the perspective of epitranscriptome.

　 　 核糖核酸(ribonucleic acid,RNA)是脱氧核糖核

酸( deoxyribonucleic acid,DNA) 的转录产物,是将

DNA 上的遗传信息翻译为蛋白质的桥梁。 RNA 成

熟过程中需要多种酶对其进行化学修饰,迄今为

止,RNA 碱基上检测到的化学修饰已超过 150 种,

其中 1974 年首次被发现的 N6-甲基腺嘌呤 ( N6-
methyladenosine,m6A)是 mRNA 上最常见的化学修

饰形式[1]。 随着检测技术的进步, 在多种类型

RNA,包括转运 RNA( transfer RNA,tRNA)、核糖体

RNA ( ribosome RNA, rRNA)、 非编码 RNA ( non-
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coding RNA,ncRNA)等[2]中都检测到 m6A 的存在。
代谢性疾病是由体内蛋白质、葡萄糖和脂质代

谢紊乱等引起的一类慢性炎症疾病。 研究发现,
m6A 甲基化通过调节糖、脂质代谢和胰岛素抵抗

(insulin resistance, IR) [3] 及其相关的慢性炎症过

程,在肥胖症、2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,
T2DM)、冠心病等代谢性疾病的发生发展过程中扮

演着重要角色,提示 m6A 甲基化修饰可能是代谢性

疾病调控的新靶点,然而其具体的作用机制尚有待

阐明。 本文拟从 m6A 甲基化的形成、去除以及其在

代谢性疾病中的作用做一综述,并从 RNA 修饰的角

度为代谢性疾病的防治提供新的思路和理论依据。

1　 m6A 甲基化

m6A 甲基化主要发生在 3′非翻译区 (3′-un-
translated region,UTR) 和 mRNA 的终止密码子附

近[4]。 m6A 修饰以 S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl me-
thionine,SAM)为甲基供体,由甲基转移酶复合物肾

母细胞瘤 1 相关蛋白(wilms tumor 1-associated pro-
tein,WTAP) /甲基化转移酶 3(methyltransferase-like
protein 3,METTL3) /甲基化转移酶 14(methyltrans-
ferase-like protein 14,METTL14) 等 (即 m6A“编写

器”)催化,被去甲基化酶 ALKBH5 及脂肪和肥胖相

关蛋白(fat mass and obesity associated protein,FTO)
(即 m6A“擦除器”)在 Fe2+、α-酮戊二酸辅助下去

除,并 被 含 有 YTH 结 构 域 的 m6A “ 读 码 器 ”
YTHDF2、YTHDF1、YTHDC1 等识别。
1. 1　 m6A“编写器”
1. 1. 1　 WTAP / METTL3 / METTL14 复合物　 　 METTL3
与 SAM 结合,是 m6A 甲基转移酶复合物的主要催

化组分,METTL14 可提供结合底物的平台,激活并

增强 METTL3 的 催 化 活 性, WTAP 则 负 责 将

METTL3 / METTL14 复合物招募到细胞核内的核小

斑处发挥甲基化修饰功能。
1. 1. 2　 其他“编写器” 　 　 KIAA1429(又称 Virilizer)
是 m6A 甲基转移酶复合物中具有催化活性的关键

蛋白之一;RNA 结合基序蛋白 15(RNA binding motif
protein 15,RBM15)及其类似物 RBM15B 是 WTAP
的共沉淀物,在 m6A 甲基化位点附近有丰富的

RBM15 / 15B 结合位点[5];含 CCCH 结构域的锌指蛋

白 13(zinc finger CCCH domain-containing protein 13,
Zc3h13)可与 WTAP、Virilizer 及 Hakai 相互作用,形
成调控 RNA m6A 修饰的保守的大分子复合物

Zc3h13-WTAP-Virilizer-Hakai;甲基化转移酶 16(meth-
yltransferase-like protein 16,METTL16)是 METTL3 的

同系物,其核心结构域甲基转移酶能结合甲基化的

MAT2A 的 RNA 发卡结构。
1. 2　 m6A“擦除器”
1. 2. 1　 FTO　 　 FTO 是 Fe2+和 α-酮戊二酸依赖的大

肠杆菌加双氧酶家族(α-KG-dependent dioxygenase,
ALKB)的成员,能在 Fe2+和 α-酮戊二酸的辅助下将

m6A 中的甲基转化为羟甲基,并将其最终去除[6-7]。
1. 2. 2 　 ALKBH5 　 　 ALKBH5 主要存在于细胞核

内,其脱甲基活性与 FTO 相当。
1. 3　 m6A“读取器”
1. 3. 1　 YTH 结构域蛋白 　 　 YTH 家族通过 YTH
结构域识别 m6A 修饰序列[8]。 YTHDC1 位于细胞

核内,其余 YTH 家族蛋白均位于胞质中。
1. 3. 2　 其他“读取器” 　 　 新近发现的“读取器”还
有真核启动因子 3 ( eukaryotic initiation factor 3,
eIF3)、异质性胞核核糖核蛋白 A2 / B1(heteronuclear
ribonucleoprotein A2 / B1,hnRNPA2 / B1)、胰岛素样生

长因子 2 的 mRNA 结合蛋白(mRNA binding protein
of insulin like growth factor 2, IGF2BP, IGF2BP1 / 2 /
3)、富脯氨酸线圈 2A 蛋白( proline rich coiled-coil
2A,Prrc2a)等。 它们有些可与 m6A 直接结合,有些

可作为 m6A 结合核糖核蛋白复合物的一部分参与

对 mRNA 的调节。
与 m6A 甲基化相关的酶及其生物学效应见

表 1。

2　 m6A 甲基化与代谢性疾病

代谢性疾病是由于体内物质如蛋白质、葡萄糖

和脂质等出现代谢紊乱而引起的一类慢性炎症性

疾病,包括肥胖症、T2DM、冠心病等。 由于代谢性疾

病是多因素疾病,遗传因素、环境因素、生活方式等

均参与其中,目前病因尚未完全明确。 新近研究发

现[33-54],m6A 甲基化通过参与血脂和血糖的代谢过

程,导致血脂、血糖代谢紊乱以及慢性炎症反应,从
而在肥胖症、T2DM、冠心病等代谢性疾病的发生发

展过程中扮演着一个重要角色。
2. 1　 m6A 甲基化与肥胖症

既往研究已发现 FTO 在脂肪生成、代谢和体质

量调节中起着关键作用。 FTO 可通过调节剪接位

点周围的 m6A 水平控制脂肪生成调节因子 Runt 相
关转录因子 1 ( Runt-related transcription factor 1,
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Runx1t1)的外显子剪接,增强 Runx1t1 的表达,调节

脂肪前体细胞的有丝分裂,促进脂肪生成[33-34];同
时 FTO 可能通过激活 Wnt 通路抑制过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ(peroxisome proliferator-activated

receptor gamma, PPARγ) 活性从而促进脂肪细胞

3T3-L1 分化[35]。 这些结果提示,FTO 介导的 m6A
去甲基化可能是表观转录调控肥胖发生发展的重

要靶点之一。

表 1. 与 m6A 甲基化相关的酶及其生物学效应

Table 1. Enzymes related to m6A and their biological effects

酶类别 酶名称 生物学过程及其效应 参考文献

编写器 METTL3 促进胚胎发育、促进细胞重编程、促进精子发生、促进 T 细胞稳态、维持内皮细
胞和造血细胞基因表达平衡

[9-14]

METTL14 促进胚胎发育、致 AML 发生 [15-16]

RBM15 / 15B 促进 XIST 介导的 X 染色体沉默 [5]

Zc3h13 促进胚胎发育 [17]

METTL16 促进胚胎发育 [18]

擦除器 FTO 促进脂肪生成及脂代谢紊乱、调节血糖代谢、增强心肌收缩力 [6-7,19]

ALKBH5 促进精子生成、抑制干扰素生成、促进胶质母细胞瘤干细胞及乳腺癌细胞增殖 [20-23]

读取器 YTHDC1 促进 XIST 介导的 X 染色体沉默、抑制子宫内膜癌 [5,24]

YTHDF1 提高翻译效率 [25]

YTHDF2 促进受精卵发育、抑制脂肪生成 [26-28]

YTHDC2 促进精子和卵子生成 [29-30]

IGF2BP 促进靶 mRNA 翻译 [31]

Prrc2a 促进胶质细胞发育 [32]

　 　 YTH 结构域蛋白也参与肥胖的发生发展。 线

粒体载体同源蛋白 2 (mitochondrial carrier homolog
2,MTCH2)是肥胖易感基因,可增加小鼠肌肉中的

脂肪积累,其蛋白表达水平在肥胖人群中显著高于

正常体质量人群。 新近研究发现,m6A 甲基化可通

过 YTHDF1 依赖性途径促进 MTCH2 翻译,提高其

蛋白表达水平从而促进脂肪生成[36]。
m6A 的甲基转移酶复合物 WTAP / METTL3 /

METTL14 也参与脂肪生成的调节,敲除 WTAP /
METTL3 / METTL14 复合物可导致细胞周期停滞和

脂肪生成受损[37],该过程与抑制细胞周期蛋白 A2
(cyclin A2)介导的细胞周期有关,并通过减少脂肪

生成,抑制小鼠高糖高脂饮食诱导的肥胖。 上述研

究提示,m6A 甲基化可从多方面调节脂肪细胞的生

成与代谢,进而影响肥胖的发生及发展(图 1)。
2. 2　 m6A 甲基化与脂代谢紊乱

肝脏是内源性脂质生成的主要部位,在脂质代

谢中发挥着重要作用。 脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)、肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF)和

白细胞介素 1( interleukin-1,IL-1)等可引起肝脏脂

质过量沉积从而导致多种代谢性疾病,如非酒精性

脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease,NAFLD)

等。 近来研究发现,姜黄素可引起小型猪模型肝脏

中 METTL3 和 METTL14 的 mRNA 表达增加及 ALK-
BH5、FTO 和 YTHDF2 的 mRNA 表达减少,使 m6A
甲基化水平增加,降低血浆中的天冬氨酸氨基转移

酶( aspartate amino transferase,AST)和乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase,LDH)水平,改善 LPS 诱导的

肝脏脂代谢紊乱和肝脏损伤[3]。
动物实验还发现 NAFLD 大鼠肝脏中 FTO 的

mRNA 和蛋白表达量升高,FTO 的过表达会促发炎

症反应,导致肝细胞 L02 脂质过量积累[38]。 Jia 等

人[39]发现 LPS 可通过 FTO 介导的 m6A 甲基化,使
脂肪酸合成酶( fatty acid synthase,FAS)、硬脂酰辅

酶 A 去饱和酶 1(stearoyl-CoA desaturase1,SCD1)等
与脂质代谢相关的酶基因表达增加,而抑制与脂质

转运相关的基因如微粒体甘油三酯转移蛋白(mi-
crosomal triglyceride transfer protein,MTP)基因、载脂

蛋白 B(apolipoprotein B,ApoB)基因、肉碱棕榈酰转

移酶 1 ( carnitine palmitoyltransferase 1,CPT1) 基因

等,促进肝脏甘油三酯(triglyceride,TG)蓄积。
此外,过表达 METTL3 可抑制 PPARγ 表达,减

少脂质沉积并降低脂肪细胞 TG 含量[40];m6A 甲基

化还可通过 YTHDF2 调控肝脏脂代谢的重要基因
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过氧化物酶体增殖物激活受体 α(peroxisome prolif-
erators-activated receptor α,PPARα)mRNA 的稳定性

和半衰期,从而调控 PPARα 基因的转录与翻译,影
响脂代谢的昼夜节律[41],维持生物钟的稳定,减少

代谢性疾病的发生。
Mo 等[42]在对超过 18 万名欧洲后裔的全基因

组 关 联 研 究 ( genome-wide association studies,
GWAS)中发现许多 m6A 单核苷酸多态性( single-
nucleotide polymorphisms,m6A-SNP) 与 TG、总胆固

醇(total cholesterol,TC)、高密度脂蛋白胆固醇(high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)和低密度脂蛋

白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)
水平相关,其中有部分表现出与 HDLC 和 TG 显著

相关,提示除涉及肝脏脂质代谢紊乱外,m6A 甲基

化可能还参与其他组织器官的脂质代谢,引起如高

脂血症和动脉粥样硬化性疾病等,其具体影响及机

制有待进一步阐明。

图 1. m6A 在脂肪生成中的作用

Figure 1. The role of m6A in adipogenesis

2. 3　 m6A 甲基化与 T2DM
糖尿病是以慢性高血糖为特征的代谢性疾病。

有研究[43] 显示,与对照组比较,T2DM 患者和糖尿

病大鼠 RNA 中的 m6A 水平均显著降低, FTO 的

mRNA 表达量则明显升高,提示 FTO 介导的 m6A 修

饰与血糖浓度相关。 在 FTO 敲除的 HepG2 细胞中,
叉头转录因子 O1 ( forkheadbox O1,FOXO1)、葡萄

糖-6-磷酸酶( glucose-6-phosphatase catalytic,G6PC)
和二脂酰甘油酰基转移酶 2 ( diacylglycerol O-acyl-
transferase 2,DGAT2)的 mRNA 表达水平显著下调;
而过表达 FTO 的 HepG2 细胞中 FOXO1、G6PC 和

DGAT2 的表达则显著增加[44]。 已知 FOXO1、G6PC
和 DGAT2 均与血糖调节及 T2DM 有关,FTO 可能通

过调节上述基因的 mRNA 表达参与 T2DM 的发生

发展;还有研究发现 FOXO1 和 FASN 的 mRNA 上分

别有 5 个和 2 个 m6A 位点[45]。 这些结果均表明

m6A 可能通过 FTO 调控参与糖脂代谢的基因表达,
从而影响 T2DM 患者的血糖水平及脂质代谢。 目前

m6A 甲基化与 T2DM 的研究较少,具体机制尚未明

确。 m6A 甲基化究竟是如何参与 T2DM 的发生发

展,参与程度如何,会否成为 T2DM 治疗的新靶点等

仍需进一步研究。
2. 4　 m6A 甲基化与心血管疾病

既往已有研究发现 FTO 与冠心病有关。 携带

FTO rs9939609 A 等位基因人群的冠心病发病率比

对照人群增高约 20% ,且其关系并不完全依赖于体

质量指数(body mass index,BMI) [46]。 在一项长达

19 年的随访研究也发现 FTO 基因型与冠心病呈现
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出独立于动脉粥样硬化传统危险因素的相关关

系[47]。 随着研究的进展,m6A 甲基化与心血管疾病

的关系越来越密切。 Mo 等人[48] 在约 18. 5 万冠心

病及对照人群的 GWAS 中发现,约 7% 的 m6A-SNP
与冠心病有关,其中 rs12286 表现出与冠心病显著

相关,研究[42]也表明 m6A-SNP 与血脂水平相关,特
别是与 HDLC 和 TG 呈显著相关性。 此外,慢性炎

症反应近年来也被证实与冠心病相关。 动物研究

发现,LPS 诱导的炎性因子(如 IL-1β 和 IL-6)分泌

及脂质代谢紊乱与 FTO 介导的 m6A 甲基化有

关[49]。 上述研究结果表明,m6A 甲基化可能通过调

节脂质代谢、血脂水平以及调控慢性炎症反应从而

参与冠心病的发生发展。 目前关于 m6A 甲基化与

冠心病之间的研究还存在不足,需要更多以及更进

一步的研究来阐明影响两者之间的关系及其机制,
以期为冠心病的防治提供新靶点。

除冠心病外,新近的研究表明 FTO 与心肌细胞

收缩力也存在着相关性。 在衰竭的哺乳动物心脏

和缺氧的心肌细胞中 FTO 表达水平降低[50],而

m6A 水平升高。 FTO 表达减少会导致钙处理及肌

节动力学异常,引起原代心肌细胞收缩功能丧

失[50],其机制可能是缺血时心脏收缩基因转录产物

的选择性去甲基化而导致[51-52]。
METTL3 最近被发现与心肌细胞肥大有关。 在

小鼠心脏中增加 METTL3 的表达水平可在不影响正

常心脏功能的情况下促进心肌细胞自发性代偿性

肥大,而敲除 METTL3 则使小鼠心脏出现适应不良

的 偏 心 重 塑 并 表 现 出 心 衰 的 体 征[53]。 沉 默

METTL3 可显著增加心肌细胞肥大标志物钠尿钛前

体蛋白 A(natriuretic peptide precursor A,NPPA)和

钠尿钛前体蛋白 B(natriuretic peptide precursor B,
NPPB)的表达,使新生小鼠心肌细胞增大[54]。 此

外,在使用主动脉缩窄术(transverse aortic constriction,
TAC)后的小鼠体内过表达 METTL3 可使其心肌细

胞病理性肥大生长减弱、受损心脏的纤维化和胶原

转录降低[54],提示 METTL3 对心肌细胞的病理性肥

大有抑制作用。 上述研究均提示 METTL3 介导的

m6A 甲基化对心肌细胞生长具有重要作用,但由于

涉及心脏肥大的机制很多,并且其中很多信号通路

具有复杂的相关性,导致 METTL3 介导的 m6A 甲基

化是如何参与心肌细胞肥大及心衰的作用机制尚

有待进一步阐明。 但无论如何,m6A 甲基化为从转

录后水平研究应激状态下心肌细胞的病理及病理

生理反应提供了新的线索与思路。

3　 问题与展望

m6A 甲基化是腺嘌呤第 6 位氮原子通过甲基转

移酶催化形成的一种甲基化修饰,是真核生物

mRNA 上最多的化学修饰形式。 m6A 修饰由甲基转

移酶复合物 WTAP / METTL3 / METTL14 催化形成,
由去甲基化酶 ALKBH5 和 FTO 催化去除,其能被含

有 YTH 结构域的 m6A“读码器”YTHDF2、YTHDF1、
YTHDC1 等识别。 近年来 m6A 对 RNA 的动态调控

在脂肪生成、脂质代谢和免疫 /炎症反应中的作用

逐渐引起研究者关注。 代谢性疾病是由体内蛋白

质、葡萄糖和脂质代谢紊乱引起的一类慢性炎症疾

病。 研究发现,在肥胖症、T2DM、冠心病等代谢性疾

病的发生发展过程中 m6A 甲基化酶、去甲基化酶和

读取蛋白均不同程度参与其中,并在某些疾病的发

展过程中可能发挥了关键作用。 但 m6A 甲基化参

与代谢性疾病的程度及具体机制均未阐明,研究

m6A 与代谢性疾病之间的关系有望为代谢性疾病

的防治提供新的思路,具有广阔的临床应用前景。
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