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细胞内RNA甲基化修饰的研究进展
周帆  庞志倡  汪肖云*

(华南师范大学生命科学学院, 广东省昆虫发育调控与应用研究重点实验室, 广州 510631)

摘要      细胞内RNA甲基化修饰是一类重要的转录后修饰形式, 这种修饰广泛分布于各类

RNA中, 并参与调控细胞内RNA的可变剪接、定位、稳定性, 以及维持RNA正常结构、蛋白质翻译、

RNA-蛋白质相互作用等一系列生物学过程。种类丰富的RNA动态修饰体现了表观遗传学调控的

新机制, 为阐明RNA甲基化修饰对基因表达和生理代谢的调控规律提供了新视角。该文对细胞内

RNA中主要的甲基化修饰的研究进展进行综述, 并着重阐述甲基转移酶、去甲基转移酶和甲基化

结合蛋白在RNA甲基化修饰中的作用以及生物学功能。

关键词      RNA甲基化; 6-甲基腺嘌呤; 1-甲基腺嘌呤; 5-甲基胞嘧啶
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Abstract       RNA methylation is an important form of post-transcriptional modification, which is widely dis-
tributed in various types of RNA and is involved in a series of processes such as alternative splicing, localization, 
stability, maintenance of normal RNA structure, protein translation and RNA-protein interaction. The various types 
of dynamic RNA modifications reveal novel mechanism of epigenetic regulation and provide new view for explor-
ing the regulation of gene expression and physiological activities by RNA methylated modification. This paper 
reviews the main progresses of RNA methylation study, and focuses on the roles and biological functions of meth-
yltransferases (Writers), demethyltransferases (Erasers) and binding proteins (Readers) in RNA methylation.
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在原生生物界、植物界和动物界中, 遗传物质

DNA和RNA上存在着广泛的核酸化学修饰。这一

特性显著拓宽了基因组的多样性, 是调控核酸从转

录到转录后表达的重要手段[1]。然而, 与含有20种
不同氨基酸残基的蛋白质相比, RNA通常只有4种碱

基(A、U、G、C)。为了实现其结构和功能的多样

性, RNA甲基化修饰作为转录后水平的主要调控方

式, 在许多生物学过程中必不可少[2]。早在1960年, 

研究人员就在酵母细胞的RNA中发现了核苷酸修

饰[3]; 1974年, DESROSIERS等[4]在哺乳动物细胞中

发现了m6A甲基化修饰在信使RNA(messenger RNA, 
mRNA)中的独特分布, 并推测该修饰与特定mRNA
的选择性加工有关。目前, 已在RNA中发现了170多
种修饰[5], 其中有许多是几十年前就已为人所知的, 
但直到最近几年人们才开发出足够灵敏的检测工具

和高分辨率的全基因组测序技术, 来识别和量化低
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丰度的RNA修饰[6]。

研究表明 , mRNA(messenger RNA)、tRNA(transfer 
RNA)、rRNA(ribosomal RNA)、长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)和非编码小RNA[包括

miRNA(microRNA)、siRNA(small interfering RNA)、
piRNA(piwi-interacting RNA)]等各类RNA上均存在着各

种不同的化学修饰 [7]。这些转录后的修饰分别由甲

基转移酶 (Writers)和去甲基转移酶 (Erasers)在特定

位点上通过酶促反应来安装或移除 , 而甲基化结合

蛋白 (Readers)可以读取修饰信息并为下游功能的执

行传递信号 [1]。不同的化学修饰是通过对应的酶进

行催化形成的, 这些酶具有脱氨基(deamination)、甲

基化 (methylation)、糖基化 (glycosylation)、硫醇化

(thiolation)、转糖基化 (transglcosylation)和异构化

(isomerization)等多种功能 [8]。化学修饰的多样性 , 
以及不同位点上的修饰可影响RNA可变剪接、运输、

折叠、稳定性等不同层面的功能 [8]。RNA修饰可直

接影响RNA的化学性质, 包括所带电荷、碱基配对、

二级结构和蛋白质-RNA相互作用等, 这些变化又通

过控制RNA加工、定位、翻译和最终的衰变来调

控基因表达 [7]。近几年 , RNA甲基化修饰研究是一

个发展极为迅速的领域, 本文主要以细胞内m6A(N6-
methyladenosine)、m1A(N1-methyladenosine)、m5C(5-
methylcytosine)的RNA甲基化修饰为代表 , 对这些

RNA甲基化修饰的分布特点、动态调控机制、生物

学功能等进行综述。

1   RNA的m6A修饰
RNA转录本上的各种化学修饰中m6A含量最为

丰富 , m6A修饰的主要功能是影响RNA的翻译和稳定

性[2]。2011年, FTO蛋白(fat mass and obesity associated 
protein)被首次报道具有催化RNA去甲基化功能 , 随
着各种甲基化修饰相关催化酶的发现 , 以及免疫共沉

淀反应结合高通量测序技术 (methylated RNA immu-
noprecipitation sequencing, MeRIP-Seq)的发展, RNA的

m6A甲基化修饰研究被推向了一个新层面 [9-10]。更为

重要的是 , m6A甲基化修饰在各种高等真核细胞中普

遍存在[11]。目前国内外学者对m6A修饰开展了大量研

究 , 证实m6A修饰可以调控基因表达 , 并且参与肿瘤

发生、免疫调控、神经发育、干细胞分化等重要生

命过程[11-13]。

DOMINISSINI等 [10]利用m6A-seq技术发现 , 在人

体细胞中25%以上的mRNA转录本中存在超过10 000
个m6A修饰位点 , 这些m6A位点具有保守修饰基序

RRACH, 其中R代表腺嘌呤(A)或鸟嘌呤(G), A代表m6A
位点, H代表腺嘌呤(A)、胞嘧啶(C)或尿嘧啶(U)。更多

研究表明 , 哺乳动物mRNA上的m6A修饰主要在终止

密码子以及3ʹ非翻译区(3  ́untranslated region, 3ʹUTR)处
富集 [6,14]。与哺乳动物不同的是 , 模式植物拟南芥中的

mRNA m6A甲基化修饰位点不仅在终止密码子和3ʹ非
翻译区处富集 , 而且还在起始密码子周围富集 [15]。不

同生物细胞内mRNA m6A甲基化修饰的位点分布特征

可能存在一定差异 , 这与物种自身的基因表达调控机

制有关。

m6A甲基化修饰主要由相关的催化酶催化形成 , 
METTL3(methyltransferase-like 3)和METTL14(methyltransferase-
like 14)结合形成的异二聚体METTL3/METTL14是典

型的m6A甲基转移酶复合物 , 负责大部分哺乳动物

细胞内mRNA的m6A甲基化修饰。该复合物能与

WTAP(Wilms’ tumor 1-associated protein)形成相互作

用 , 在甲基供体S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosylmethionine, 
SAM)或者S-腺苷高半胱氨酸(S-adenosylhomocysteine)
存在的条件下 , 使腺嘌呤第6位N原子上的氢发生甲

基化 [16-17]。METTL3和METTL14两者具有协同作

用 , 其中METTL14通过变构和识别RNA底物激活

METTL3, 从而大大提高METTL3的催化活性 [17]。此

外 , WTAP本身没有甲基转移酶活性 , 但其可作为一

个亚基与METTL3-METTL14复合物结合并相互作

用, 从而将甲基转移酶复合物定位于核小点处(nuclear 
speckles)[18]。除了上述成员, 还有VIRMA(vir-like m6A 
methyltransferase associated)[19]、RBM15(RNA bind-
ing motif protein 15)[20]、ZC3H13(zinc finger CCCH 
domain-containing protein 13)[21]以及METTL3同源物

METTL16(methyltransferase-like 16)[22]等甲基转移酶复

合物亚基 , 它们通过选择性地识别甲基化位点来实现

精确的转录后调控。不同种类的RNA m6A甲基化修

饰由不同的催化酶催化形成, 不同物种之间同类RNA 
m6A甲基化转移酶在序列上可能存在较高的保守性。

细胞内m6A甲基化修饰水平不是静态不变的, 
其受到细胞内外因素调控时具有动态可逆性。目

前的研究发现, 哺乳动物细胞内FTO和ALKBH5(a-
ketoglutarate-dependent dioxygenase alkB homolog 5)
均具有去甲基化酶活性, 它们都属于ALKB双加氧

酶家族成员[9,23]。用siRNA敲低FTO基因后mRNA中
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m6A含量升高, 而FTO过表达则导致某些特定mRNA
的m6A含量明显降低, 预示着FTO可能只作用于这

些特定的mRNA; 进一步实验表明, 核内RNA上的

m6A修饰位点作为FTO的催化底物, 其去甲基化功

能可能影响pre-mRNA以及其他核内RNA的加工[9]。

作为第2个被鉴定的m6A去甲基化酶, ALKBH5的催

化活性与FTO相当。ALKBH5可对特定序列发挥作

用, 研究表明它在相似序列中表现出对单链RNA中

m6A的偏好性[23]。此外, 干预细胞核内ALKBH5表
达会导致细胞中polyA RNA含量的整体减少, 表明

ALKBH5在调节mRNA的核输出方面发挥作用[23]。

细胞内 m6A甲基化修饰主要通过 RNA结合

蛋白发挥生物学作用。已有研究显示 , 含YTH结

构域的蛋白可以选择性地与单链RNA中的m6A位

点结合 , 能够识别m6A修饰的YTH蛋白家族包括

YTHDC1(YTH domain containing 1)、YTHDC2和
YTHDF1(YTH N6-methyladenosine RNA binding pro-
tein 1)、YTHDF2、YTHDF3。在细胞核中 , YTH-
DC1可选择性地与含有m6A的前体RNA结合。对

YTHDC1结合位点进行的生化实验表明 , YTHDC1
能优先识别GG(m6A)C序列 [24]。紧接着在细胞质中 , 
YTH家族其他成员YTHDF1~3和YTHDC2结合调控

具有m6A修饰位点的出核RNA。YTHDF1在终止密

码子附近与甲基化的mRNA结合 , 参与翻译起始过

程的调控 , 从而提高目标RNA翻译效率 , 促进含有

m6A修饰的转录本有效合成蛋白质 [25]。同时 , 含有

m6A修饰的mRNA的稳定性受到YTHDF2调控 , 该
蛋白识别m6A位点并影响目标转录本的稳定性和半

衰期 [25]。YTHDF3可以分别与YTHDF1、YTHDF2
相互作用 , 前者借助一组常见的核糖体蛋白来调控

mRNA翻译, 后者可直接介导mRNA活性的衰减, 这
3种YTHDF蛋白通过不同的整合协调方式在加快细

胞质中mRNA的代谢方面起着关键作用 [26]。YTH-
DC2是YTH家族中最大的一类成员 , 可与m6A位点

结合 , 在降低目标RNA丰度的同时可以提高翻译效

率[27]。

2   RNA的m1A修饰
m1A是由甲基转移酶催化的另外一种重要的

RNA转录后修饰 , 它广泛存在于 tRNA、mRNA、

rRNA以及线粒体 DNA编码的转录本中 [28-29]。与

m6A不同 , m1A修饰的腺苷酸在N1位点发生甲基化 , 

该位点位于沃森 –克里克双螺旋结构的碱基配对界

面 , 从而阻断了腺嘌呤与胸腺嘧啶或尿苷的互补

配对 , 并对局部RNA结构或蛋白质 -RNA相互作用

造成影响 [7,30]。1966年 , 在酵母 tRNA中首次发现了

m1A甲基化修饰 [31], 后来在细菌、古生菌和真核生

物的tRNA序列中也发现了m1A修饰位点, 它们分别

位于9、14和58号位 ; 其中 , 58号位的m1A修饰具有

保守性, 并且还是维持tRNA稳定性的关键 [32-33]。随

着近年来高通量测序技术的发展 , 人们发现mRNA
中也存在m1A修饰 , 在 5ʹUTR的起始密码子处高度

富集 , 而且能在不同的生理条件下作出动态响应 , 
与蛋白质的合成呈正相关[34-35]。

2017年 , 在人胚胎肾细胞中发现m1A修饰的甲

基转移酶 (Writers), 细胞质中的TRMT6(tRNA meth-
yltransferase 6)/TRMT61A(tRNA methyltransferase 
61A)复合体主要负责催化m1A甲基化修饰 , 线粒体

中的m1A甲基化修饰则由TRMT10C(tRNA methyl-
transferase 10C)负责催化 , 并且m1A甲基化修饰水

平具有高度的组织特异性 [29]。哺乳动物细胞中的

ALKBH1具有催化 tRNA m1A去甲基化修饰的功能 , 
并靶向抑制 tRNA参与蛋白质合成从而影响翻译起

始[32]。ALKBH1催化tRNA去甲基化修饰这一过程是

动态的 , 此外 , 在缺乏葡萄糖时 , ALKBH1会影响蛋

白质的翻译起始和延伸[32]。有研究报道, ALKBH3对
tRNA中的m1A、m3C、m6A修饰均表现出去甲基转

移酶活性 , 从而提高了翻译合成蛋白质的效率; 而下

调ALKBH3可导致 tRNA中m1A水平升高 , 使得癌细

胞中蛋白质的合成受到抑制[36]。此外, 通过降低m1A
去甲基转移酶ALKBH3的含量来提高m1A水平 , 会
破坏已含有m1A修饰的RNA稳定性。利用定量蛋白

质组学的方法发现的甲基化结合蛋白除YTHDC2之
外 , 还有YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3和YTHDC1
均可与RNA中的m1A修饰位点结合 , YTHDF2中的

Trp432是YTH疏水囊结构域中的一个保守残基 [37]。

YTHDF2可在不同序列中识别含有m1A修饰的RNA
并导致转录本稳定性降低 , 这可能是由YTHDF2介
导的mRNA衰变所致 [38]。不同位置的m1A修饰作用

可能不同 , 细胞核内的前体mRNA 5ʹCap和5ʹUTR处
的m1A修饰可能起到促进翻译的作用 [35]; 与之相反 , 
在mt-mRNA(mitochondrial mRNA)的CDS(coding se-
quence)序列上m1A修饰被证实可以抑制转录本的有

效翻译[29,35]。研究发现, 在细菌中存在一种新型质粒
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可介导甲基转移酶NpmA[16S rRNA (adenine1408-N1)-
methyltransferase NpmA]催化16S rRNA中特定位点

发生m1A甲基化修饰, 这种突变的发生使细菌获得高

水平的氨基糖苷类抗性, 这是此类细菌产生抗生素

耐药性的结构基础, 但m1A修饰位点潜在的功能及作

用机制还有待进一步研究[39]。

3   RNA的m5C修饰
RNA的m5C修饰是指RNA胞嘧啶的第5位C原

子发生甲基化, 该修饰也是动态可逆的, 主要以SAM
作为甲基供体 , 在甲基转移酶催化下形成。m5C修

饰广泛分布在 rRNA、mRNA、tRNA、snRNA(small 
nuclear RNA)、miRNA、lncRNA和增强子相关的

RNA(enhancer RNA, eRNA)中 [40-42]。目前研究发现 , 
mRNA中m5C修饰主要分布在非翻译区 (3ʹUTR和

5ʹUTR)、GC富集区以及AGO(Argonaute)蛋白结合位

点处[43-44]; tRNA中m5C则主要分布于可变臂和反密码

环中 ; 在 rRNA中 , m5C则常出现在 tRNA发挥翻译活

性的区域[45]。

现已明确的RNA m5C特异性甲基转移酶包括

NSUN家族蛋白和DNMT2(DNA methyltransferase 
2), 其结构特点是含有保守的半胱氨酸残基 , 能够

以SAM为甲基供体 , 催化甲基转移到相应的RNA胞

嘧啶残基上 [46]。NSUN家族包括催化蛋白NSUN1、
NSUN2、NSUN3、NSUN4、NSUN5、NSUN6
和NSUN7。其中NSUN2(NOP2/Sun RNA methyl-
transferase 2)是一种核仁RNA甲基转移酶 , 可催化

tRNA、mRNA和 ncRNA(non-coding RNA)等多种

RNA发生m5C修饰。研究发现 , 甲基转移酶NSUN2
可与蛋白ALYREF(Aly/REF export factor)进行协同

调控 , 促进mRNA的输出 , 因此 , m5C及其相关蛋白

参与了细胞中选择性mRNA的动态输出[40]。NSUN1
和NSUN3~7也已被证实能与RNA结合 , 并各自催

化不同的RNA发生甲基化。DNMT2作为RNA m5C
修饰的甲基转移酶 , 最开始被认为是一种DNA甲基

转移酶 , 但进一步研究表明 , DNMT2不能催化DNA
甲基化 , 而具有催化miRNA和 tRNA发生甲基化的

功能 [47]。TET蛋白家族在Fe2+和2-酮戊二酸的作用

下可催化DNA m5C位点去甲基化 , 但TET-RNA复

合物的结构尚未明确 , 因此 , TET3蛋白的RNA m5C
去甲基化作用机制仍需进一步研究。有学者发现 , 
YPS(Ypsilon schachtel)蛋白通过优先与含有m5C位

点的RNA结合 , 可促进果蝇卵巢生殖系干细胞的

维持、增殖和分化 , 该研究表明了RNA的m5C甲

基化修饰在成体干细胞发育中起着重要作用 [48]。

YANG等 [49]利用RNA-BisSeq对斑马鱼早期胚胎的

RNA m5C修饰进行全基因组分析 , 发现在斑马鱼的

MZT(maternal-to-zygotic transition)过程中, 含m5C修
饰的母系mRNA比非m5C修饰的mRNA具有更高的

稳定性 , 表明了m5C甲基化修饰在早期发育中具有

关键作用。

4   讨论与展望
细胞内RNA转录后修饰体现了表观遗传学调

控的新机制, RNA甲基化修饰是RNA转录后一种

重要的修饰形式, 在基因表达调控方面发挥重要作

用。本文主要以细胞内3种重要的RNA甲基化修饰

(m6A、m1A、m5C)为代表, 对这几种甲基化修饰在

细胞内RNA上的分布特点、动态调控机制、生物

学作用等进行了综述。除了文中主要描述的几种

甲基化修饰外, 种类丰富的其他化学修饰也广泛存

在于mRNA上。当然, RNA修饰不仅存在于mRNA, 
也可以存在于非编码RNA中[1]。非编码RNA根据

其长度可以分为tRNA、rRNA、lncRNA、miRNA、

circRNA(circular RNA)、snRNA、piRNA等。RNA
修饰对编码RNA和非编码RNA会产生不同的影响, 
mRNA修饰可直接影响基因表达水平, 非编码RNA
修饰则可以通过间接方式(如RNA结合蛋白)调控基

因表达来发挥不可忽视的作用。例如, tRNA作为

一种非常重要和细胞内高丰度的非编码RNA, 其功

能的发挥离不开tRNA上各种独特的化学修饰。“三
叶草结构”的tRNA通常是由76个核苷酸构成的, 在
核内转录后进入细胞质会经历大量化学修饰(包括

m1A、Ψ、m1G、m2G、m7G、m5C等), 这些修饰对

tRNA结构的稳定性和空间折叠以及翻译的准确性、

高效性具有关键作用, 例如tRNA反密码子环上的修

饰通过促进密码子–反密码子相互作用和防止移码

来提高翻译效率[8]。在非编码RNA中最早发现的、

含量最为丰富的核苷修饰是假尿苷Ψ修饰, 其五碳

糖和碱基之间通过独特的C-C键链接, 使得含有该

修饰的RNA结构具有更好的稳定性[50]。在tRNA中, 
假尿苷Ψ修饰不仅可以维持反密码子环结构以促进

密码子和反密码子的相互作用, 而且对于核糖体正

确识别tRNA并与之结合至关重要[51]。此外, 现有研
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究表明, 假尿甘Ψ修饰也广泛分布于rRNA中, 在大

亚基的重要功能域处显著富集, 这可能有助于核糖

体的合成以及形成蛋白质-RNA相互作用所需的二、

三级结构[52-53]。rRNA是细胞内含量最高的非编码

RNA, 人类的rRNA上有超过200多个碱基修饰位点, 
除了包括假尿苷Ψ修饰之外, 还包括m6A甲基化修

饰, 这些修饰都可以影响rRNA的结构和功能。

RNA化学修饰在不同物种的多种生命活动过

程中均发挥着重要作用, 这已经是生物学领域普遍

认可的观点。但同种RNA上往往存在不止一种修饰, 
不同种类和数量的修饰位点之间是否存在相互的影

响, 其调节功能是否存在协同或拮抗还要进一步深

入研究, 这需要我们在了解特定转录本的具体碱基

修饰功能的基础上开展功能验证实验。近年来, 受
益于分析化学和高通量测序检测技术的改进, RNA
甲基化研究得到了快速推动, 但我们对RNA甲基化

修饰在协调各种生命过程中的机制仍然不够了解, 
所以在机制层面上仍然需要开展深入的功能研究和

表型验证。此外, 虽然目前在不同物种中都有报道

RNA甲基化修饰的鉴定和分布特征, 但RNA甲基化

修饰研究目前存在的一个重要的技术障碍就是难以

鉴定具体的RNA甲基化修饰位点, 即甲基化修饰位

点检测分辨率的问题。在现阶段的技术层面, 提高

转录组水平甲基化修饰的核苷酸分辨率, 是进一步

研究RNA甲基化修饰功能必须克服的难题。根据

RNA甲基化修饰检测原理, 目前核酸修饰的检测方

法大致可分为3种: 抗体富集法、化学反应法以及酶

识别反应, 通过多种方法的联合使用可能使检测结

果更为可靠并能提高检测分辨率[54]。近期有研究报

道, 利用细胞的自身代谢[55]或去甲基化酶FTO[56]对

修饰位点进行化学标记并结合高通量测序的方法, 
从而实现RNA m6A单碱基分辨率的修饰位点测定。

值得注意的是, 利用蛋白酶的化学标记法还可以在

m6A上标记生物素进行片段富集, 未来甚至可以利

用其进行荧光素标记实现m6A的成像。目前, 以纳

米孔技术为代表的第三代测序技术可以直接检测发

生甲基化修饰的核苷酸, 该方法为单分子测序且具

有超长读长的优势, 尽管目前其测序的精确度有待

优化, 但可以肯定的是该技术在核酸修饰检测方面

的应用将具有巨大的潜力[57]。

在确定RNA甲基化修饰现象和修饰位点后 , 鉴
定RNA甲基化修饰的甲基转移酶(Writers)、去甲基转

移酶 (Erasers)及甲基化结合蛋白 (Readers)的功能和特

性 , 以及这些蛋白质在不同细胞类型的发育过程中是

如何被调控的, 将成为揭示RNA化学修饰调控基因表

达和功能规律的关键(图1)。研究已经发现, 肿瘤、肥

胖、胚胎发育异常、糖尿病等多种疾病均与RNA的

m6A修饰有关 , 由于编码RNA甲基化修饰相关的催化

酶(甲基转移酶、去甲基转移酶和甲基化结合蛋白)基
因在遗传学水平上发生突变 , 导致蛋白表达异常 , 从
而影响细胞内RNA甲基化修饰水平 [58-59]。例如 , LIU
等 [60]发现在子宫内膜肿瘤中编码mRNA m6A修饰的

甲基转移酶基因METTL14上发生R298P突变可改变

其催化活性 , 从而影响肿瘤细胞的增殖和致瘤性。近

期研究表明, m6A相关基因在癌症中常常表现为失调，

但具有癌症特异性，其中METTL3被认为是无复发生

图1   RNA甲基化修饰的催化机制

Fig.1   Catalytic mechanism of RNA methylation 
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存率的独立预后因素, 因此, mRNA m6A修饰催化酶在

未来也可能作为重要的肿瘤标志物被用于肿瘤预后

诊断 [61]。YANG等 [62]开展了大规模的GWAS(genome-
wide association studies)研究 , 发现在食管癌患者中

mRNA m6A修饰结合蛋白YTHDC2的单核苷酸多态性

(rs2416282)与食管癌人群易感性存在显著相关性 , 细
胞实验中敲除YTHDC2基因会影响肿瘤相关基因表达

从而促进食管癌细胞增殖 , 因此 , 作者提出m6A修饰

结合蛋白YTHDC2可以作为未来食管癌等肿瘤的干

预靶标。随着研究的不断深入和研究技术的不断开

发, RNA修饰调控基因表达的生物学过程与机制以及

在各领域的应用正在吸引更多的研究人员去探索其

在不同模型和生物中的功能 , 例如与特定疾病有关的

RNA修饰可以作为疾病治疗的靶点[63], 以及基于RNA
修饰的分子机制进行药物的设计和开发等 [13]。近5年
来, 生命科学领域正在掀起一股研究RNA表观遗传学

修饰的热潮, 我们相信RNA表观遗传学研究将不仅有

助于我们对生物调控新层面的理解 , 而且还可能在人

类疾病的精准诊断与精准治疗等转化医学应用方面

产生深远的影响。
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