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[摘　 要] 　 N6-甲基腺嘌呤(6mA)是存在于真核生物中的表观遗传修饰,通过对线粒体 DNA、非编码基因和核糖

体 DNA 等进行修饰,进而动态调控转录。 目前研究发现,6mA 通过调节线粒体 DNA 的转录等影响线粒体活性和

功能,进而参与代谢性疾病的发生发展。 本文探讨 6mA 调控线粒体功能的机制及其在肥胖、动脉粥样硬化、高血

压和癌症等代谢性疾病中的作用,有望为代谢相关疾病的防治提供新思路。
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[ABSTRACT]　 N6-methyladenine (6mA) is an epigenetic modification existed in eukaryotes, which dynamically regu-
lates transcription by modifying mitochondrial DNA, non-coding genes and ribosomal DNA. 　 Current studies have found
that 6mA affects mitochondrial activity and function by regulating mitochondrial DNA transcription, etc. , and then partici-
pates in the occurrence and development of metabolic diseases. 　 This paper discusses the mechanism of 6mA regulating
mitochondrial function and its role in metabolic diseases such as obesity, atherosclerosis, hypertension and cancer, which is
expected to provide new ideas for the prevention and treatment of metabolic-related diseases.

　 　 DNA 甲基化多数存在于真核生物,常见的类型

有 5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine,5mC)、N4-甲基

胞嘧啶(N4-methylcytosine,4mC)和 N6-甲基腺嘌呤

(N6-methyladenine,6mA) 等[1]。 以往的研究认为

6mA 修饰仅存在于原核生物的 DNA 中,但近年来

研究发现真核生物 DNA 中也存在 6mA 修饰。 6mA
是在双螺旋 DNA 中腺嘌呤碱基的第 6 位氮原子上

添加甲基,使 DNA 二级结构发生改变[2]。 目前,大
量研究表明,6mA 修饰的不同位点决定了它的具体

功能[3-5],与动物疾病、发育等一系列生物学过程密

切相关[6]。
哺乳动物细胞中 6mA 修饰主要富集在线粒体

DNA(mitochondrial DNA,mtDNA)上,也发生在核糖

体 DNA(ribosomal DNA,rDNA)和非编码基因中,主
要参与脂肪生成、高血压、动脉粥样硬化(atheroscle-
rosis,As)等多种生理和病理过程,其在代谢性疾病

中的作用也逐渐被认识[7-9]。 最近研究发现 6mA 稳

态在维持线粒体的正常生理功能方面起重要作用。
在秀丽隐杆线虫中,6mA 不仅可以促进线粒体应激

反应基因的转录以减轻线粒体应激,还能将此表观
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遗传信息传递给后代使其具有应激适应的能力[10]。
研究还发现人类 mtDNA 中富含 6mA 修饰,线粒体

中的 6mA 脱甲基酶 AlkB 同源物 1(AlkB homolog 1,
ALKBH1)缺失会下调线粒体内的氧化磷酸化[11],
从而引发一系列能量代谢相关疾病的发生。 线粒

体对维持细胞能量代谢的稳态具有重要作用,其对

代谢性疾病也具有调控作用[12]。 因此,通过 6mA
的修饰靶向线粒体调控可能是治疗代谢性疾病的

关键。
本文旨在阐明 6mA 的生物学意义及其在线粒

体功能调控中的作用,并探讨 6mA 通过调控线粒体

功能进而影响肥胖、As、高血压和癌症等代谢性疾

病进程,为相关疾病的防治提供新思路。

1　 6mA 修饰的调节机制及生理学意义

在原核生物中,6mA 的主要功能是控制 DNA 复

制、修复 DNA 错配并通过限制修饰系统保护宿主基

因组[13-15]。 而 6mA 修饰在真核生物中主要发挥 DNA
复制与转录调控作用(表 1)。 在水稻基因组中 6mA
修饰比例大约占全基因组的 0. 2%,由 6mA 甲基化酶

DDM1(decrease in DNA methylation 1)和去甲基转移

酶 OsALKBH1(ALKBH1 的水稻同源蛋白,由 LOC_

Os03g60190 编码)维持,与其他真核生物一致,6mA
修饰主要富集在 GAGG 基序上[16-17]。 在拟南芥中,
6mA 修饰主要发生在外显子区域,与生长过程中的基

因表达呈正相关[18]。 而在嗜热四膜虫中,6mA 常常

发生在 rDNA 中,调控核糖体重塑[5,19-20]。 在果蝇和

小鼠中,6mA 主要富集在转座子周围[21-22],果蝇中转

座子区域的 6mA 信号峰是整个基因组最高的,并且

6mA 还能调节转座子表达[21]。 大概有 49. 2% 的

6mA 位于小鼠的长散在核元件(long interspersed nu-
clear element,LINE)转座子上[22]。 目前,在人类中发

现多种甲基转移酶和去甲基酶,包括 N-6 腺嘌呤特异

性 DNA 甲基转移酶 1 ( N-6 adenine-specific DNA
methyltransferase 1,N6AMT1)、甲基转移酶样蛋白 4
(methyltransferase-like protein 4,METTL4)、ALKBH1、
双加氧酶 TET 蛋白家族 TET1-3( ten-eleven translo-
cation 1-3),在调节基因转录过程中发挥重要的生

理学功能[4,23]。 因此,6mA 通过调控基因表达从而

改变生物学特性,调节核小体定位并参与染色质重

塑,从而影响转录调控、DNA 复制和修复过程[24]。
最近研究发现 6mA 分布在 mtDNA、rDNA 和非编码

基因[3-5],这些 DNA 上的 6mA 修饰与线粒体功能密

切相关。 因此,我们将从 6mA 的分布角度来详细阐

述 6mA 对线粒体的调控。

表 1. 真核生物中 6mA 修饰

Table 1. 6mA modification in eukaryotes

物种 甲基转移酶 去甲基酶 识别基序 分布 功能 参考文献

水稻 DDM1 OsALKBH1 GAGG 基因组 /转座元件 DNA 标记 /基因活性 [16-17]
拟南芥 — — GAGG /

ANYGA / ACCT
外显子 DNA 标记 /基因表达 [18]

嗜热四膜虫 — — GATC rDNA 染色质重塑 /核小体位置 [5,19-20]
衣藻 — — CATG 转录起始位点 /接

头 DNA
核小体位置 /转录 [24]

线虫 METTL4 NMAD-1
ALKBH1

GAGG 所有染色体 表观遗传信息载体 [4,25]

果蝇 — DMAD — 转座区 调控转座子 [21]
小鼠 — — GATC /

CATC / CATG
LINE 转座子 调控神经元基因 /转座子 [22]

人类 N6AMT1
METTL4

ALKBH1
TET1-3

GAGGC / GAGGT /
CAGGC / CAGGT

编码区 / mtDNA 转录调控 [4,23]

　 　 注:—表示数据未获得。

2　 6mA 和线粒体功能

2. 1　 线粒体 DNA 中的 6mA
mtDNA 是位于线粒体的环状双链 DNA,它具有

编码线粒体呼吸相关蛋白的功能。 Koh 等[11] 通过

单核苷酸分辨率测序技术对人类基因组进行精确

测序,发现线粒体基因组中的 6mA 修饰位点是核基

因组中的 8 000 倍以上。 6mA 具有修饰双链 DNA
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的能力,还能破坏 DNA 二级结构并促进含有单链

DNA 结合蛋白 1 ( single strand DNA-binding protein
1,SSBP1) 的双链 DNA 与其他蛋白质结合;位于

mtDNA 重链中的 6mA 修饰能介导 SSBP1 的募集,
调节 mtDNA 的异步复制,进而降低线粒体氧化磷酸

化相关蛋白的表达水平[11](图 1)。 除此之外,6mA
富集改变了双链 DNA 的刚性,阻止线粒体转录因子

A(mitochondrial transcription factor A,TFAM)诱导的

DNA 弯曲并减少 DNA 与 TFAM 的结合,进而抑制

mtDNA 的转录[26],从而影响基因的表达。 这些提

示了 6mA 可能通过介导 mtDNA 的复制和转录来调

节线粒体活性和功能。
研究表明,6mA 在维持线粒体正常生理功能中

起重要作用,并调节线粒体应激反应[10]。 METTL4
基因敲低下调了 mtDNA 的 6mA 水平,促进氧化磷

酸化复合物水平的增加,进而导致线粒体活性、呼
吸和糖酵解能力增强[26]。 ALKBH1 是定位于线粒

体的去甲基化酶,能使线粒体的 6mA 水平下调

30% ,在 ALKBH1 基因敲低的人胚胎肾细胞 293

中,6mA 水平上调并且可能通过促进 mtDNA 的

6mA 甲基化来减少线粒体三磷酸腺苷的产生和氧

化磷酸化,显著降低其呼吸能力[11]。 这说明 6mA
介导 mtDNA 的复制和转录,维持线粒体活性及其氧

化磷酸化和糖酵解功能。 在人肝癌细胞中,缺氧状

态下细胞中 mtDNA 的 6mA 和 METTL4 的水平明显

上调,原因是缺氧诱导因子 1α ( hypoxia inducible
factor-1α,HIF-1α)高表达激活了 METTL4,同时降低

线粒体活性氧的产生来适应缺氧压力[26]。 线粒体

应激过程中,激活与应激相关转录因子 1(activating
transcription factor associated with stress 1,ATFS-1)进
入线粒体,并转移到细胞核中激活线粒体中基因包

括应激反应基因的转录,以恢复线粒体功能[27]。 在

线虫子代中,6mA 介导组蛋白 H3 赖氨酸 4 三甲基

化(trimethylated histone H3 lysine-4,H3K4me3)来促

进 ATFS-1 的招募,从而激活线粒体应激反应,使子

代具有应激适应的功能[10](图 1)。 因此,mtDNA 中

的 6mA 修饰调节了 mtDNA 的转录和复制,对调节

线粒体活性和应对缺氧至关重要。

图 1. 6mA 在线粒体中的调节机制

Figure 1. Regulatory mechanism of 6mA in mitochondria

2. 2　 非编码基因中的 6mA
非编码基因是具有编码 RNA 但未明确编码蛋

白质能力的 DNA 序列,其主要有长链非编码 RNA
(long non-coding RNA,lncRNA)、微小 RNA(microR-
NA,miRNA)、转运 RNA( transfer RNA, tRNA) 等。
在拟南芥、秀丽隐杆线虫、黑腹果蝇和人等物种中,
tRNA、 miRNA 和 核 糖 体 RNA ( ribosomal RNA,

rRNA)基因的 6mA 丰度显著高于蛋白质编码基因,
表明非编码基因与蛋白质编码基因相比,发生甲基

化修饰的可能性更高[3]。 近几年,非编码 RNA
(non-coding RNA,ncRNA)与线粒体的关系也逐渐

被揭示。 ncRNA 充当细胞核与线粒体间的“信使”,
参与线粒体代谢和动力学的调节过程[28]。 最近

Sang 等[29]绘制了线粒体非编码 RNA 图谱,并揭示
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了 lncRNA GAS5 等部分非编码 RNA 对线粒体三羧

酸循环代谢的调控功能,这为线粒体非编码基因调

控自身功能提供了基础。 还有许多 miRNA 被认为

是调节线粒体稳态和生物学功能的线粒体生物调

节剂,如 miR-663、miR-378 等[30-31]。 因此,位于细胞

核和线粒体的非编码基因中,6mA 可能通过编码

miRNA 和 lncRNA 间接参与调节线粒体的功能。
2. 3　 核糖体 DNA 中的 6mA

rDNA 是核糖体的一个组成部分,可调节 rRNA
的产生,参与细胞代谢,维持基因组完整性和稳定

性[32]。 研究发现线粒体功能受细胞核和线粒体基

因组的协同调控,与人类的 rDNA 和核糖体密切相

关[33]。 在单细胞真核生物四膜虫基因组的 rDNA
中存在不对称分布的 6mA 修饰,其可能参与四膜虫

发育过程中的染色体加工和断裂[34],并且 6mA 的

不对称分布与 rDNA 的降解有关[5]。 然而,6mA 在

高等真核生物和哺乳动物 rDNA 中的作用尚未清

楚,6mA 修饰对 rDNA 的调节机制仍有待进一步

研究。

3　 6mA 和代谢性疾病的关系

3. 1　 6mA 和肥胖

据世界卫生组织统计,到 2025 年全球将有五分

之一的成年人患有肥胖[35]。 其中,6mA 在肥胖的发

展过程中至关重要,其与总胆固醇、甘油三酯和低

密度脂蛋白等血脂水平呈负相关[8]。 研究发现,
6mA 修饰位点富集在人类基因组的 G 蛋白偶联受

体(G-protein-coupled receptor,GPCR) 的相关 DNA
上[36]。 肾上腺素能受体 β1AR 蛋白是 GPCR 的一

种,其可以调节脂肪细胞棕色化,从而通过增加产

热和加快能量消耗来降低肥胖的风险[36-37]。 脂肪

含量与肥胖相关 ( fat mass and obesity associated,
FTO)蛋白被认为是 6mA 去甲基化酶,能抑制脂肪

前体细胞中的线粒体产热和脂肪细胞棕色化;在机

制上,FTO 改变转录因子 CEBPD(CCAAT / enhancer-
binding protein delta)基因的启动子区域 6mA 水平

来促进 CEBPD 转录和表达[38],研究发现 CEBPD 能

够上 调 髓 样 细 胞 白 血 病 蛋 白 1 ( myeloid cell
leukemin-1,MCL-1)水平,促进线粒体融合[39]。 此

外,过表达 FTO 增强脂肪合成能力,上调细胞内的

活性氧水平,进而导致线粒体的功能障碍[40]。 因

此,FTO 可能通过线粒体途径调控脂质合成。 综上

所述,6mA 改变了与疾病相关基因的表达和甲基化

修饰,可能通过线粒体调节脂肪合成,影响机体的

代谢,是代谢性疾病的潜在靶点。
3. 2　 6mA 和动脉粥样硬化

As 是一种慢性血管疾病,主要特征是脂质在动

脉血管壁中积聚。 在 As 过程中发现大量 lncRNA 的

存在。 有文献[41] 报道 lncRNA 心肌梗死相关转录本

(lncRNA myocardial infarction-associated transcript,ln-
cRNA-MIAT)在冠状动脉粥样硬化性心脏病患者中

大量 表 达, 参 与 调 控 糖 尿 病 性 微 血 管 病 变。
lncRNA-MIAT 还能通过激活 ApoE 敲除小鼠体内的

PI3K / Akt 信号通路,上调血脂水平,增加脂质含量,
促进小鼠 As 斑块形成和主动脉细胞凋亡[42]。 在人

脐静脉内皮细胞诱导分化后,细胞内的 ALKBH1 水

平升高,且 6mA 修饰下调,低水平的 6mA 促进

HIF1α 与 lncRNA-MIAT 启 动 子 结 合, 增 加 了

lncRNA-MIAT 转录水平,从而促进 As 的发展[9](图
2)。 此外,血管钙化也是 As 的重要特征。 目前,
90%的冠状动脉 As 患者可检测到血管钙化,且血管

钙化程度反映了冠状动脉 As 发展变化和严重程度。
最近,Ouyang 等[43] 发现白细胞 6mA 水平与动脉血

管钙化严重程度呈负相关。 ALKBH1 敲低导致 6mA
水平上调,并且减弱了体内和体外的动脉血管钙化

进展。 以上研究表明,6mA 与 As 的发展直接相关。
3. 3　 6mA 和高血压

根据社区人群流行病学调查,35 ~ 75 岁人群中

44. 7%的人患有高血压[44],中国 18 岁以上成人中

有大约 2. 445 亿人患有高血压[45]。 线粒体氧化应

激和损伤介导炎症和血管壁相关功能障碍,从而引

发高血压。 间歇性缺氧促进 HIF1α 的表达,HIF1α
的激活诱导线粒体功能障碍并促进活性氧的产生,
从而诱发一系列反应导致高血压[46]。 因此,HIF1α
在控制线粒体糖酵解和 ATP 合成中起关键作用,是
高血压的有效治疗靶点[47]。

高血压的发展常伴随着血管壁的损伤,血管重

塑是高血压的重要机制。 血管重塑常以改变平滑

肌细胞和内皮细胞等血管细胞的表型和功能为特

征[48]。 在高血压小鼠和大鼠模型中,白细胞和血管

平滑肌细胞中的 6mA 水平受 ALKBH1 表达水平失

调的 影 响, ALKBH1 通 过 增 强 lncRNA-MIAT 与

HIF1α 的结合,促进血管紧张素Ⅱ诱导的血管平滑

肌细胞转化为分泌表型,细胞的增殖和迁移能力变

强,进而导致了血管重塑和高血压[8](图 2)。 研究

表明,高血压患者白细胞 6mA 水平显著降低,而降

压治疗可逆转 6mA 水平[8]。 因此,6mA 在高血压

的发展、诊断和治疗中具有潜在作用。

544CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2022 年第 30 卷第 5 期



3. 4　 6mA 和癌症

癌症是世界上主要的死亡原因之一,其被认为

是一种代谢性疾病。 在胃癌和肝癌组织中,6mA 水

平降低,而升高 6mA 水平会抑制癌细胞的生长、迁
移和侵袭[36]。 食管癌是死亡率较高的恶性肿瘤之

一,食管鳞癌患者组织样本中 6mA 水平较高;对食

管癌中 6mA 表观遗传修饰进一步研究后发现,6mA
水平升高与肿瘤分化程度有关[49]。 在婴儿血管瘤

患者中,血管瘤瘤体的 6mA 修饰水平显著高于瘤旁

皮肤,且与血管瘤发生机制具有明显相关性[50]。 在

人胶质母细胞瘤中,敲低 ALKBH1 使抑癌途径基因

转录沉默,并促进肿瘤细胞增殖;进一步研究发现

ALKBH1 与组蛋白 H3 赖氨酸 9 三甲基化(trimethyl-
ated histone H3 lysine-9,H3K9me3)互相作用,增加

抑癌基因位点如 CDKN3、RASSF2 和 AKAP6 的 6mA
修饰 水 平[51] ( 图 2 )。 此 外, 缺 氧 条 件 下 敲 低

ALKBH1 可导致缺氧途径中的基因下调并影响癌细

胞的活力。 6mA 在多种肿瘤疾病中的作用是明确

的,可作为新型的诊断指标或靶向位点。
GPCR 将相关信号传递给线粒体,促进线粒体

呼吸障碍和细胞凋亡,进而加速肿瘤的发生发

展[52]。 GPCR 富含 6mA 修饰,其家族成员大麻素受

体 1 参与调控线粒体的呼吸功能,与肿瘤的发生发

展相关[53]。 此外,6mA 修饰的 lncRNA 主要参与内

皮细胞迁移和血管生成[3],直接影响肿瘤转移[54]。
这些结果均表明 6mA 与癌症的发生、发展和预后密

切相关。

图 2. 6mA 在代谢性疾病中的调控过程

Figure 2. Regulatory process of 6mA in metabolic diseases

4　 结　 语

6mA 在真核基因组中分布广泛,大量研究指

出,6mA 可以作为遗传信号传递给后代,但如何稳

定传递尚不清楚[10]。 6mA 是哺乳动物的新表观遗

传学标记[4],ALKBH1 调控 As、高血压和癌症中的

6mA 水平,调节这些代谢性疾病的进展[8,51,54]。 同

时,6mA 在肥胖和癌症中也起着重要作用[7,49]。 目

前 DNA 甲基转移酶抑制剂逐步应用到临床,其与免

疫检查点抑制剂的联合用药可增强免疫检查点阻

断疗法的疗效并克服机体对免疫检查点抑制剂的

耐药性[55],佐证了开发 6mA 小分子抑制剂的必要

性与可能性。

有证据表明,环境条件的变化可能会改变 6mA
水平和线粒体功能,可能的原因是适应环境的变

化[10]。 目前报道,6mA 在线粒体中大量存在,虽然

没有改变线粒体的结构,但对线粒体的功能调节有

显著影响,进而影响全身的新陈代谢[10,26]。 线粒体

功能障碍可导致大量代谢性疾病,因而靶向线粒体

功能成为治疗代谢性疾病的重要方法。 6mA 可通

过靶向线粒体的功能调节代谢性疾病的发生发展,
因此,6mA 水平可作为疾病标志物来监测疾病的发

生和进展,已成为代谢性疾病治疗的新靶点。
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