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摘要      RNA上存在多种修饰形式, 如6-甲基腺嘌呤(m6A)、5-甲基胞嘧啶(m5C)、1-甲基腺嘌

呤(m1A)和假尿嘧啶等。m6A是真核生物mRNA中丰度最高的甲基化修饰形式, 也是目前研究最为

透彻的一种RNA修饰类型。随着m6A修饰检测和测序技术的发展以及单碱基分辨率等新兴技术的

兴起, 多种m6A修饰相关的调控蛋白被鉴定, 其调控的生物学功能也得到了更深入的解析。该文主

要介绍了m6A甲基化修饰的调控蛋白、分布特征及规律、检测技术、生物学功能及其与肿瘤的关联, 
并对目前该研究领域面临的主要机遇与挑战进行了讨论。
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Overview of RNA m6A Methylation Modification

Zhang Liyuan1, Yang Yungui1,2,3*
(1Key Laboratory of Genomic and Precision Medicine, Beijing Institute of Genomics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China; 

2Institute of Stem Cell and Regeneration, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China; 
3University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China)

Abstract       RNA contains multiple modifications, such as N6-methyladenosine (m6A), 1-methyladenine (m1A), 
5-methylcytosine (m5C), pseudouridylation (Ψ), etc., among which m6A is the most abundant one that has been most 
thoroughly studied so far. As the development of m6A detecting techniques and the emerging of other novel technologies, 
such as single base resolution sequencing, a variety of m6A modification-related regulatory enzymes have been identified, 
facilitating the interpretation of their potential biological functions. Here, we mainly focus on the m6A regulatory proteins, 
its distribution features and detecting techniques, as well as its biological functions and correlation with different histo-
logical cancers. Future challenges and perspectives of RNA m6A modification are also discussed.
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logical functions
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在中心法则中, 遗传信息通过转录过程由DNA流
向RNA、再通过翻译过程流向蛋白质。随着技术的发展, 
研究发现DNA、RNA和蛋白质上都存在着化学修饰, 
其中RNA的化学修饰最为丰富[1]。目前已鉴定的RNA
修饰超过150种, 广泛分布于信使RNA(mRNA)、转运

RNA(tRNA)、核糖体RNA(rRNA)、非编码小RNA(small 
non-coding RNA)和长链非编码RNA(lncRNA)等各类

RNA上。RNA修饰的种类繁多, 不同类型的RNA修饰

的含量和功能存在较大差异。RNA甲基化修饰约占

RNA修饰的60%以上, 是RNA修饰的主要形式之一。

常见的RNA甲基化修饰类型有6-甲基腺嘌呤(m6A)、
5-甲基胞嘧啶(m5C)、1-甲基腺嘌呤(m1A)、5-羟甲基

胞嘧啶(hm5C)、假尿嘧啶(Ψ)等, 它们在胞内行使不

同的生物学功能。

m6A是真核生物mRNA中丰度最高的甲基化修

饰形式, 也是目前研究最为透彻的一种RNA修饰类

型。mRNA上m6A修饰位点附近的序列具有高度保

守性, 主要发生在RRACH(R: 嘌呤; A: m6A; H: 非鸟

嘌呤)序列的腺嘌呤上, 其功能由甲基转移酶(编码

器)、去甲基化酶(消码器)和结合蛋白(读码器)共同

调控。目前已发现的甲基转移酶复合物的主要成分

包括METTL3、METTL14、WTAP和KIAA1429等 , 
而FTO和ALKBH5作为去甲基化酶可去除甲基化。

m6A修饰的生物学功能主要通过m6A结合蛋白发挥

RNA转录后调控作用, 目前已知的结合蛋白有YTH
结构域蛋白(YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、YTH-
DC1和YTHDC2)和核不均一核糖核蛋白HNRNP家
族蛋白 (HNRNPA2B1、HNRNPC和HNRNPG)。近

年来, 随着RNA修饰检测技术的发展, 越来越多的研

究表明, m6A修饰可以功能性地调节真核生物的转录

组, 如mRNA的剪接、出核、定位、翻译和稳定等。

此外, m6A参与了多种生物学过程, 如干细胞分化、

细胞分裂、配子发生和生物节律等, 以及多种疾病

的发生, 包括肿瘤、肥胖和不育等[2]。本文从m6A修

饰出发, 论述m6A修饰的调控蛋白、分布规律、检

测技术、生物学功能及其调控的病理效应。

1   m6A修饰及其调控蛋白
细胞中存在着多种RNA甲基转移酶和去甲基

化酶, 以及各种甲基结合蛋白。在它们的共同作用

下, 不同种类的RNA经历甲基化和去甲基化的动态

变化, 进而调节着各种生理过程。m6A修饰是迄今

为止研究最为透彻的一种RNA甲基化修饰类型, 随
着分子生物学检测技术的发展, 科学家们相继发现

多种m6A修饰相关的酶和调控蛋白, 并表明它们在

发育及病理调控中发挥着重要的作用(表1)。
1.1   m6A甲基转移酶—编码器

m6A的形成是由多种蛋白组成的甲基转移酶复

合物完成的, 该复合物包括METTL3、METTL14、
WTAP、KIAA29、RBM15/RBM15B、METTL16和
ZC3H3蛋白[3-13]。METTL3是最早被鉴定的m6A甲基

转移酶组分, 也是甲基转移酶复合物的核心组分。研

究表明, METTL3通过影响特定靶基因的甲基化修

饰, 进而调控胚胎发育、细胞重编程、精子发生、

T细胞稳态、内皮−造血转化等重要生物学过程。

METTL3是高度保守的蛋白, 在多个物种中都存在

其同源蛋白, 并对拟南芥发育和生长、酵母的减数

分裂和出芽以及果蝇的神经功能和性别决定都起着

重要的调控作用[14-29]。

METTL14是m6A甲基转移酶复合体的另一组

分, 可与METTL3以11׃的比例形成二聚体直接相互

作用, 从而增强二者的催化能力[5]。与METTL3一样, 
METTL14也参与多种生物学过程的调控。METTL14
缺失会导致胚胎干细胞的自我更新和分化受阻、胚

胎发育缺陷、配子发生异常[9,16,30]。METTL14在肿

瘤中可能具有组织或肿瘤特异性, 前人研究表明, 
METTL14缺失促进恶性胶质瘤干细胞的生长和自

我更新, 从而促进肿瘤生长进程[31]; 与此不同的是, 
在急性髓性白血病中METTL14高表达, 对其发展和

维持起到促进作用[32]。

WTAP也是甲基转移酶复合物中的一个组分, 可
与METTL3和METTL14形成复合体, 加速m6A甲基化

的形成并调控其动态变化[4-5]。WTAP缺失会导致组织

分化缺陷, Wtap缺失的斑马鱼胚胎凋亡增加[4]。在超

过30%的急性髓性白血病病人中, WTAP的表达上调, 
暗示其可能扮演着促癌因子的作用[33]。

研究还发现了m6A甲基转移酶复合体的另一新

亚基KIAA1429, 能够催化mRNA中m6A的形成。果

蝇中KIAA1429的同源蛋白和WTAP的同源蛋白相

互作用, 通过影响Sxl基因的pre-mRNA选择性剪接

调控性别决定[34-35]。人A549细胞中KIAA1429也发

挥重要作用, 敲低KIAA1429导致m6A修饰水平的降

低, 且降低程度大于METTL3和METTL14敲低后引

起的m6A水平变化[6]。
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近期研究还发现, RBM15及RBM15B参与一些

mRNA和非编码RNA XIST上的m6A形成[10]。此外, 
METTL3的同源蛋白METTL16, 能够介导U6 snRNA
的m6A形成, 及其mRNA的甲基化[3]。2018年, 在小鼠

和果蝇中分别鉴定到了m6A甲基化复合物的一个新

的组分ZC3H13, 其通过促进m6A甲基化调控小鼠胚胎

干细胞的自我更新及其果蝇的性别决定[11-13]。m6A修

饰可能还存在更多的甲基转移酶, 有待被发掘。

1.2   m6A的去甲基化酶—消码器

m6A修饰具有动态性和可逆性, 主要通过去甲

表1   m6A调节蛋白的主要功能

Table 1   The functions of m6A regulatory proteins
蛋白类型 调节蛋白 主要功能 参考文献

Protein types Regulatory proteins Main functions References

Methyltransferases/writers METTL3 Modulates embryonic development in association with METTL1 [7]

Regulates cell reprogramming [5,14]

Regulates the spermatogenesis process [12]

Regulates T-cell homeostasis [15]

Regulates endothelial-to-hematopoietic transition in zebrafish [16]

METTL14 Involved in embryonic stem cell self-renewal and differentiation [14]

Involved in gametogenesis in multiple organisms [28]

Plays a critical oncogenic role in the progression and maintenance of AML [30]

WTAP Involved in zebrafish embryo development and tissue differentiation [2]

Involved in AML oncogenesis [31]

KIAA1429 Involved in the Drosophila sex determination pathway [32-33]

RBM15/RBM15B Directs the methylation of adenosine residues in both mRNAs and the lncRNA like 
XIST

[8]

METTL16 Controls cellular SAM level and installs m6A onto the U6 small nuclear RNA [1]

ZC3H3 Involved in mouse embryonic stem cell self-renewal and differentiation [10]

　 　 Involved in the Drosophila sex determination pathway [11]

Demethylases/erasers FTO Regulates pre-adipocyte differentiation in mice adipose tissue [35]

Promotes cell growth and self-renewal of human glioblastoma stem cells [18]

Associated with increased body mass and obesity in human [34,36-37]

ALKBH5 Impacts mouse spermatogenesis and fertility [38]

Required for the proliferation and tumorigenesis of glioblastoma stem cells and 
predicts poor patient survival

[39]

　 　 Impacts tumor initiation in human breast cancer cells [40]

Binding proteins/readers YTHDF1 Interacts with the translation initiation machinery and enhances the translation ef-
ficiency of its target RNAs

[41]

YTHDF2 Accelerates the degradation of m6A-modified transcripts [42]

Accelerates the m6A-modified maternal mRNA clearance in zebrafish [43]

Involved in the endothelial-to-hematopoietic transition in zebrafish [16]

Determines oocyte competence and early zygotic development in mouse [44]

YTHDF3 Regulates mRNA translation, together with YTHDF1 [44-45]

Mediates mRNA decay by directly interacting with YTHDF2 [44]

YTHDC1 Promotes exon inclusion by selectively recruiting or inhibiting different splicing fac-
tors

[49]

Recognizes m6A on XIST and promotes XIST-mediated X-chromosome silencing [8]

Facilitates the nuclear export of m6A-modified mRNAs [50]

YTHDC2 Involved in spermatogenesis and oogenesis [47-48]

HNRNPA2B1 Binds on m6A-modified RNA, regulates alternative splicing events, and plays a key 
role in primary microRNA processing

[51]

　 HNRNPC/HNRNPG Regulates the processing of m6A-modified RNA transcripts [52-53]
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基化酶FTO或ALKBH5催化主动完成去甲基化。目

前已经鉴定到两个m6A去甲基化酶FTO和ALKBH5, 
两者均属于ALKB双加氧酶家族蛋白, 并依赖辅因

子Fe2+和α-酮戊二酸行使催化功能。FTO是最早

发现的m6A去甲基化酶, FTO催化m6A去甲基化的

过程要经历两步反应, 产生两种中间产物hm6A和

fm6A[36]。在小鼠脂肪前体细胞中, FTO通过调控脂

肪因子的m6A水平影响剪接因子SRSF2的结合来调

控mRNA前体(pre-mRNA)剪接, 进而调控小鼠脂肪

前体细胞分化[37]。在人恶性胶质瘤干细胞中, FTO
促进细胞生长、自我更新和肿瘤发生[20]。此外, FTO
调节异常与肥胖、大脑畸形和生长迟缓相关, 揭示

m6A可能对这些疾病具有重要的调节作用[36,38-39]。

FTO去甲基化作用的发现首次揭示了RNA化学修饰

存在可逆性, 奠定了RNA甲基化表观转录组学研究

新领域的理论基础。

ALKBH5是ALKB家族中另一个被发现具有去

甲基化作用的成员, 以RNAaseA敏感的方式与核小

斑(nuclear speckle)共定位。与FTO的氧化去甲基化

不同, ALKBH5可直接催化m6A甲基化腺苷去除甲

基化, 而不产生中间产物[40]。ALKBH5在多种组织

中均有表达, 其中睾丸中的表达最高, Alkbh55敲除

小鼠表现出精子发生障碍和雄性不育[40]。此外, AL-
KBH5高表达是恶性胶质瘤干细胞的增殖和肿瘤形

成所必需的[41]; ALKBH5敲低的人乳腺癌细胞MDA-
MB-231, 其肿瘤生成能力明显降低[42]。除了FTO和

ALKBH5, 更多的m6A去甲基化酶有待进一步发现。

1.3   m6A结合蛋白—读码器

m6A广泛存在于生物体内并发挥着重要的生

物学功能, 其修饰水平受到甲基转移酶和去甲基化

酶活性的动态调控。m6A修饰的RNA序列结构倾

向于保持单链状态, 可能与其结合蛋白的识别及协

同作用相关。目前, 已知的哺乳动物中存在的m6A
结合蛋白主要有细胞质内的m6A结合蛋白YTHDF1、
YTHDF2、YTHDF3和YTHDC2, 以及细胞核内的结

合蛋白YTHDC1、HNRNPA2B1、HNRNPC和HNRN-
PG。

YTHDF1可促进m6A修饰的mRNA分子的核糖

体加载, 并且通过与翻译起始因子相互作用提高靶

mRNA的翻译效率 [43]。YTHDF2与介导mRNA翻

译的rRNA竞争性结合甲基化的转录本, 进而影响

RNA的半衰期, 加速RNA的降解, 影响mRNA的稳定

性[44]。YTHDF2对斑马鱼母源mRNA的清除、内皮

−造血转化过程中造血干细胞的产生、小鼠早期合

子发育以及热激过程中的翻译调控至关重要[18,45-47]。

YTHDF3与YTHDF1和YTHDF2的相互作用, 可增强

YTHDF3和YTHDF1对底物m6A-mRNA的结合 , 进
而促进m6A-mRNA的蛋白翻译效率或者降解[48-49]。

YTHDC2也位于细胞质中, 可通过结合m6A保守基

序而增强底物的翻译效率[50]。YTHDC2的m6A结合

能力及招募5′→3′核酸外切酶XRN1的能力在维持精

子发育过程中减数分裂相关基因的正确表达中发挥

重要作用[51-52]。

YTHDC1定位在细胞核中的YT小体, 其在核

小斑处形成特定结构, 并与mRNA剪接因子相互作

用调控含有m6A的外显子的剪接[53]; YTHDC1也能

够促进XIST介导的X染色体沉默过程[10]; YTHDC1
还可以与SRSF3和RNA出核因子1(NXF1)互作, 从
而促进m6A修饰的mRNA出核[54]。此外, HNRNP家
族成员HNRNPA2B1在体内和体外均能结合m6A修

饰的RNA底物, 并调控mRNA的选择性剪接和前体

miRNA的加工[55]; 而HNRNPC和HNRNPG虽不能直

接结合m6A位点, 但可通过识别并结合m6A依赖的

结构开关, 介导含有m6A甲基化修饰的转录本的选

择性剪接过程[56-57]。除了目前已知的这些结合蛋白, 
其他可能存在的m6A结合蛋白也在探索发现中。

2   m6A修饰的分布特征
m6A是mRNA中除了5′ m7G帽子结构外, 含量

最高的甲基化修饰。为了研究m6A修饰的位置和分

布特征, 研究人员采用一种基于m6A抗体富集结合

高通量测序的MeRIP-seq或m6A-seq方法首次绘制了

m6A修饰在人类和小鼠整个转录组范围内的分布图

谱, 并揭示了它们的分布特征及规律[58-59]。m6A修

饰在mRNA上的分布具有序列特异性, 倾向于发生

在保守基序RRACH(R=G、A; H=A、C或U)中。其

在mRNA上的分布具有一定偏好性, 主要分布在转

录起始区(TSS)、序列编码区(coding sequence, CDS)
和3′非翻译区(3′ untranslated region, 3′UTR), 特别是

在CDS的终止密码子附近以及3′UTR的前1/4处显著

富集, 且该分布特征在人类及小鼠中是高度保守的。

mRNA的3′UTR区域是miRNA的靶向结合区域, 表明

m6A修饰可能参与调控miRNA的功能[43,58-59]。此外, 
研究还发现, m6A修饰位点在剪接位点附近的外显子
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区间、初级miRNA(pri-miRNA)和转录本的最后一个

外显子(last exon)中也存在高度富集[53,55,60-61]。

除了人类和小鼠, 拟南芥和水稻等植物以及酵

母的m6A分布特征及规律近年也得到了揭示。在拟

南芥中, m6A富集在起始密码子、终止密码子附近

和3′UTR区域, 并含有保守基序RRACH, 且不同生

态环境选取的两种拟南芥甲基化位点高度一致[62]。

在水稻中, 通过m6A-seq技术对水稻愈伤组织与叶片

组织进行全转录组m6A的深度测序, 揭示了水稻m6A
修饰谱的基本特征, 即平均每个mRNA中有2~3个
m6A修饰位点, 并主要分布在序列编码区、3′UTR区
和起始密码子区[63]。此外, 研究发现, 无论在拟南芥

还是水稻中, m6A的甲基化均存在组织或细胞的特

异性和选择性。在酵母中, m6A修饰倾向于分布在

转录本的3′端, 并含有保守基序RGAC, 且在两种酿

酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae和S. mikatae)中是

保守存在的[29]。

除了mRNA之外, 多种非编码RNA, 如tRNA、

rRNA、snRNA、snoRNA及lncRNA也存在m6A的修

饰, m6A对这些非编码RNA结构以及功能的发挥有

着非常重要的意义。m6A在初级miRNA(pri-miRNA)
中显著富集, 并可以通过结合蛋白HNRNPA2B1的结

合进而招募DGCR8促进miRNA的加工成熟[55,61]。研

究还发现, 在XIST、MALAT1等长链非编码上也存

在m6A修饰, 并表明m6A修饰可以影响MALAT1茎环

结构的形成, 且促进XIST招募结合蛋白YTHDC1, 进
而影响X染色体基因的转录抑制[10,56]。

3   RNA m6A修饰的检测技术
为了检测RNA修饰的含量和位置, 研究人员利

用液相色谱、质谱和高通量测序等技术开发了多

种定量或定点的RNA修饰检测方法。目前, 常用的

RNA定量检测的技术主要包括二维纤维素薄层析

(two-dimensional cellulose thin-layer chromatography, 
2D-TLC)、高效液相色谱 (high performance liquid 
chromatography, HPLC)和液相色谱与质谱联用(cou-
pling  of  liquid chromatography to mass spectrometry, 
LC-MS)三种方法。RNA定点检测技术从过去的通量

较低的引物延伸技术和SCARLE技术, 逐步发展到现

在常用的的高通量测序技术。目前较为成熟的高通

量测序技术为基于m6A抗体的MeRIP-seq(methylated 
RNA immunoprecipitation sequencing)、m6A-seq、

PA-m6A-seq(photo-crosslinking-assisted m6A sequenc-
ing)和miCLIP(methylation individual-nucleotide-
resolution crosslinking and immunoprecipitation)等技

术。

3.1   RNA m6A修饰的定量检测技术

二维纤维素薄层析技术分离法(2D-TLC)进行

RNA修饰检测的原理是基于不同的碱基极性不同, 
结合32P标记的高灵敏性, 实现对于不同核苷酸修饰

的分离以及定量[64]。该方法具有便于操作和灵敏度

高的优点, 由于实验中需要使用RNase进行酶切, 而
RNase酶在消化时有碱基偏好性, 并且32P对于不同

的修饰标记效率也有所差异, 因此2D-TLC的检测结

果有碱基偏好性的缺点。

高效液相色谱检测技术(HPLC)也是基于不同

核苷的极性差异的特点来实现分离, 该方法可以快

速检测和定量RNA修饰[65]。与2D-TLC相比, 其大大

节省单次反应的时间, 但是由于UV分光光度计的灵

敏度有限, HPLC只适用于高丰度RNA修饰的研究。

此外, HPLC利用保留时间对核苷进行分离及鉴定, 
因此该方法并不适用保留时间相近的核苷。

液相色谱与质谱联用检测技术(LC-MS)是一种

基于HPLC的研究手段, 但与HPLC利用UV分光光度

计对核苷进行检测不同。该方法是在HPLC分离后, 
使用质谱对核苷进行检测, 进而大大提高检测的灵

敏度。利用液相色谱与质谱联用技术, 不仅可以定

量检测高丰度的tRNA上的修饰在不同刺激条件下

的动态变化, 还可以检测含量较低的mRNA上的修

饰[66]。

3.2   RNA m6A修饰的高通量测序技术

MeRIP-seq和m6A-seq技术是最早开发和应用

最广的m6A测序技术。这两种方法首先片段化RNA, 
并通过IP获得只含有m6A的片段, 随后与使用IgG做

IP的对照样本进行对比, 即可以看到m6A附近区域

的富集峰。峰的宽度和片段化的长度有关, 通常在

100~200 nt。由于m6A在碱基配对中也是和胸腺嘧

啶配对, 只能通过之前已知的m6A的特异周围序列

RRACH(R=purine, H=A, C或U)来进行推测, 通常在

一个峰中会存在1~3个可能的m6A位点[29,58-59]。因此, 
此类方法获得的m6A分辨率较低。

PA-m6A-seq技术是将传统的m6A-seq技术和PAR-
CLIP技术相结合, 开发出的高分辨率的m6A测序技

术[67]。PAR-CLIP技术的主要特点是运用具有光活
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性的核糖核苷类似物如4-硫尿苷(4-thiouridine, 4sU)
或者6-硫鸟嘌呤(6-thioguanosine, 6sG)处理细胞, 从
而使新生成的mRNA上会被掺入这些类似物[68]。经

365 nm的紫外光短时间照射后, 具有光活性的类似

物会与RNA结合蛋白上位置接近的氨基酸残基发

生反应, 而反应产物会在反转录反应中导致碱基错

配, 据此可以比较精确地确定RNA与蛋白的作用位

点。PA-m6A-seq技术基于m6A-seq和PAR-CLIP的原

理, 首先使用4sU对HeLa细胞进行适当时间的处理, 
然后用oligo-dT的磁珠纯化得到含有4sU的mRNA, 
随后针对全长的mRNA, 用m6A抗体进行免疫沉淀。

在抗体和RNA孵育之后, 用365 nm的紫外光照射IP
体系来诱导交联, 然后用RNase T1消化RNA到30 nt
左右。根据4sU交联后会产生突变的特性, 在数据

分析时, 可以根据富集峰中是否存在T到C的突变来

去除假阳性; 此外, 交联后RNase T1的高效切割使得

PA-m6A-seq可以达到23 nt左右的分辨精度。相较于

MeRIP-seq和m6A-seq技术, PA-m6A-seq技术在测序

精度上有了突破性的进步。

为了精确测定m6A位点的具体位置, miCLIP和
m6A-CLIP技术应运而生[60,69]。基于在iCLIP技术中, 
利用m6A抗体可能在紫外交联后共价结合在碱基上

的氨基酸残基可以导致反转录终止的特点, 从而可

以作为特异识别标记用来确定m6A的位点。miCLIP
技术开发过程中的研究发现, Abcam公司的抗体倾

向于在m6A的3′端后一位引入C到T的碱基错配, 而
SySy公司的抗体则会有大概率引入特异性的反转录

终止, 因此, miCLAP技术中一般采用SySy公司的抗

体。利用筛选到的抗体, 对mRNA样品进行处理和

测序文库构建。生物信息学分析结果显示, 该方法

可以准确地得到m6A的位置, 同时具有很高的信噪

比和敏感性。此外, 对于其他有高特异性抗体的修

饰, 也可以参考此方法建立类似的单碱基分辨率测

序方法。

4   m6A 修饰的生物学功能
随着分子生物学的发展, 越来越多的研究表明, 

m6A修饰在转录后水平上调控RNA的翻译、剪切、

运输、定位和稳定性等。m6A修饰在斑马鱼早期发

育、果蝇性别决定、T细胞稳态、抗病毒免疫、脑发育、

生物节律、精子发生以及造血干细胞定向分化等真

核生物的各种生物学过程和个体发育中发挥着非常

重要的作用。

4.1   m6A调控脑发育及记忆形成
在各个组织器官中, 大脑是m6A及其识别蛋白表

达最为丰富的器官之一。研究表明, m6A相关的调控

蛋白在大脑皮层、突触的功能、轴突再生、神经干细

胞自我更新以及小脑发育中行使重要的功能[70-78]。研

究发现, 小鼠的中枢神经系统中特异地敲除Mettl14
会严重影响小鼠大脑皮质的发育[70], 而特异地敲除

Mettl3严重影响大脑皮层和小脑的发育, 导致小鼠

出现严重的运动功能障碍, 并伴随哺乳期死亡[71]; 随
后的研究发现, 小鼠前额叶中m6A丰度会随着学习

训练增加, 提示m6A修饰与小鼠记忆形成具有一定

相关性[72], 且在乳鼠的皮层及海马区中特异性地敲

除Mettl3, 会引起小鼠学习能力明显下降[73]。此外, 
m6A也可定位到树突中, 通过调控局部转录组影响

突触可塑性[74]。近期的研究进一步发现, Ythdf1敲除

的小鼠中, 海马区相关的学习和记忆功能发生障碍, 
海马区神经元兴奋性突触的功能和可塑性也被损

伤, 进而影响了记忆的形成[75]。该研究首次揭示了

RNA的m6A修饰在学习记忆中的关键作用, 为进一

步探索记忆形成过程奠定了基础。

4.2   m6A与配子发生
METTL3普遍表达于人体组织, 但在睾丸中的

表达水平高得多。METTL3介导的m6A修饰调控精

子发生过程相关基因的可变剪接和基因表达, 从而

调控精子发生过程。在酿酒酵母中, METTL3的同源

基因IME4敲除导致啤酒酵母中m6A修饰减少, 进而

导致孢子形成缺陷[24]; 拟南芥中, METTL3的同源基

因MTA失活导致RNA m6A修饰缺陷, 使种子形成致

死表型或发育停滞在球形期[25]; 果蝇中, METTL3的
同源基因IME4对卵泡发育调控的Notch信号调节是

必不可少的[21]。小鼠中, Mettl3敲除小鼠呈现精原干

细胞的异常分化和减数分裂起始受阻[14]。

m6A去甲基化酶ALKBH5在小鼠睾丸中的表

达水平远远高于其他组织。在小鼠中敲除Alkbh5导
致睾丸萎缩, 质量变轻, 精子数量减少和质量下降, 
同时还会引起细胞凋亡、生育率下降等生殖功能

障碍。进一步研究发现, Alkbh5基因敲除导致小鼠

生精小管细胞中mRNA的m6A甲基化水平升高, 并
且精母细胞的减数分裂也受到影响, 说明ALKBH5
催化mRNA中m6A去甲基化在小鼠的精子发生等生

理功能中起着重要的调控作用[40]。近期研究发现, 
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YTHDF2调控雌性小鼠的生育能力。Ythdf2缺失不

影响MII时期的卵子数目及受精过程, 但可导致二细

胞时期异常的微核和无核化胚胎的出现[46]。此外, 
Ythdc2敲除使得小鼠丧失生育能力, 雄性小鼠的睾

丸和雌性小数的卵巢都显著减小。在野生型雄性小

鼠睾丸中, 减数分裂开始时, Ythdc2的表达上调, 而
Ythdc2敲除的小鼠睾丸中, 生殖细胞被阻断在粗线

期, 不能产生正常的精子[79]。

4.3   m6A调控造血干细胞的定向分化
脊椎动物的造血干细胞(hematopoietic stem 

cells, HSC)是由生血内皮细胞, 通过内皮−造血转化

过程定向分化而来[80-82]。已有的研究表明, m6A参与

调控胚胎干细胞的命运决定过程[16,83]。在斑马鱼胚

胎中, Mettl3缺失导致造血干细胞不能正常产生, 血
管内皮的特性却有明显增强, 意味内皮−造血转化

过程受到阻断。结合m6A-Seq和RNA-Seq分析发现, 
一系列动脉内皮发育相关的基因, 尤其是notch1a, 
在Mettl3缺失的胚胎中m6A修饰水平显著降低, 而
mRNA水平有显著升高, 暗示着m6A在内皮−造血转

化过程中内皮与造血基因表达的平衡调控过程中

至关重要。进一步的YTHDF2-RIP-Seq和单碱基分

辨率的m6A-miCLIP-Seq发现, m6A通过YTHDF2介导

notch1a mRNA稳定性, 来维持内皮−造血转化过程

内皮细胞和造血细胞基因表达的平衡, 进而调控造

血干细胞的命运决定[18]。此外, Mettl3敲除小鼠胚胎

中也表现出相似的表型[84]。

4.4   m6A与肿瘤
研究发现m6A修饰与神经胶质瘤的产生有关。

敲除m6A甲基转移酶基因METTL3和METTL14, 能
够上调多种致癌基因如ADAM19、EPHA3、KLF4
的表达, 进而促进GSC细胞的生长增殖。相反, 过
表达METTL3或使用FTO选择性抑制剂甲氯芬那酸

乙酯(MA2), 则能够抑制胶质瘤干细胞的生长, 并延

长肿瘤移植小鼠的存活周期[31]。m6A去甲基化酶

ALKBH5也参与GSC细胞的增殖和肿瘤产生, 分析

ALKBH5敲低后细胞基因表达和m6A丰度变化, 发现

细胞周期调控因子FOXM1是其下游的靶点, 低甲基

化促进FOXM1的表达上升, 诱发神经胶质瘤[41,85]。

m6A修饰也与白血病密切相关。研究发现, 近
32%的AML患者中WTAP高表达, 敲除WTAP可以抑

制AML细胞增殖, 但具体机制还不清楚[33]。siRNA
降低FTO表达后的白血病细胞增殖减慢且凋亡增多, 

首次揭示, m6A在白血病发病机制中的重要作用, 且
FTO还能抑制全反式维甲酸(ATRA)介导的AML细
胞分化, 降低ATRA的治疗效果[86]。此外, METTL3缺
失的人的造血祖细胞和髓性白血病细胞系细胞增殖

减慢而分化加速[87]。

m6A与肝细胞癌的发病密切相关。研究发现, 
肝癌组织中METTL14的表达下降, 低METTL14可
能通过降低成熟miRNA水平提高肝癌细胞转移和

迁袭能力[88-89]。研究还发现, miR-145能够作用于

m6A识别蛋白YTHDF2 mRNA的3′非翻译区, 导致

YTHDF2的mRNA降低。miR-145与肝癌的发生密切

相关并介导肝癌细胞的凋亡, 因此, YTHDF2可能也

参与肝细胞癌的发病过程[90]。

此外, 研究还发现m6A参与乳腺癌的发病机制。

低氧刺激促进依赖低氧因子HIF的ALKBH5的高表达, 
引起多能因子NANOG mRNA上m6A的去甲基化, 低
甲基化增加了NANOG mRNA的稳定性, 进而促进乳

腺肿瘤干细胞的维持和转移[42]。随后, 进一步的研究

发现, 低氧诱导乳腺癌细胞中依赖ZNF217的NANOG
和KLF4 mRNA上m6A甲基化抑制, 且Alkbh5敲除显著

降低免疫缺陷小鼠乳腺癌的转移[91]。 

5   结论与展望
m6A修饰是目前研究较为透彻的一种RNA修

饰。近年来, 随着酶学技术的发展, m6A修饰酶体系

的构成, 及其对RNA加工代谢、各种生物学过程以

及疾病的调控作用均得到了揭示。然而, m6A甲基

转移酶复合物的其他组分尚不清楚, 细胞组织特异

性的去甲基化酶也有待发掘, 介导其生物学功能的

结合蛋白也有待进一步的发现。另外, RNA修饰时

空动态性和组织特异性有待深入验证, 而单碱基、

高分辨率的高通量测序技术也有待完善。

随着人们对m6A甲基化机制的研究逐渐深入, 
发现与其相关的RNA水平的调控变得更加复杂和

多样。m6A的结合蛋白是一把“双刃剑”, 既能促进

mRNA的翻译, 又能降低mRNA的稳定性从而加速

降解。因此, m6A甲基化的双面调控作用, 还需要进

一步的研究。m6A甲基化水平与细胞内甲基转移酶

和去甲基化酶的表达量相关, 而结合蛋白的表达则

影响m6A执行一系列生物学功能。在肿瘤生物学中, 
m6A相关的基因和蛋白表达水平的改变都将有可能

成为肿瘤分子诊断的潜在标志物, 也将为临床靶向
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治疗药物的研发提供新的分子靶点。
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