
China Pharmacist, Aug. 2024, Vol. 27, No.81436

https://zgys.whuznhmedj.com

DOI: 10.12173/j.issn.1008-049X.202403096
通信作者：周爱华，博士，教授，硕士研究生导师，Email：ahz@ujs.edu.cn

N6-甲基腺苷在疾病中的研究进展
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【摘要】N6- 甲基腺苷（m6A）修饰是由甲基化酶和去甲基化酶调节，导致一个

动态和可逆的过程。m6A 水平的变化涉及广泛的细胞过程，包括核 RNA 输出、mRNA 代谢、

蛋白质翻译和 RNA 剪接，与各种疾病有很强的相关性。本文旨在归纳和总结 mRNA 中

m6A 表达水平的变化在常见三类疾病中的作用和机制，以及基于 m6A 在 mRNA 中水平

变化作为药物干预靶点的研究趋势。 
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【Abstract】N6-methyladenosine modification is regulated by methylase and 
demethylase, resulting in a dynamic and reversible process. Changes in m6A levels are involved 
in a wide range of cellular processes, including nuclear RNA output, mRNA metabolism, 
protein translation, and RNA splicing, and have strong associations with various diseases. The 
purpose of this paper is to generalize and summarize the role and mechanism of the change of 
m6A expression level in mRNA in three common diseases, as well as the research trend based 
on the change of m6A level in mRNA as a drug intervention target.
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·综述·

腺苷是人体细胞中普遍存在的内源性核苷，

其分子结构由两个基本组成部分构成：一个含氮

的杂环，即核碱基腺嘌呤；一个五碳糖，具体为

β-D- 呋喃核糖。这些组分以 β-D 构型相连，其

中腺嘌呤的氮原子（N9）与核糖的端粒碳原子

（C1’）形成共价键，而腺苷的 5’位置可通过

磷酸化反应转化为腺苷酸。在腺苷的众多衍生形

式中，N6- 甲基腺苷（m6A）尤为值得关注，其

在真核生物的 RNA 分子中是一种极为常见的内部

修饰，在许多细胞过程中发挥作用，包括 mRNA

的稳定性、剪接和定位 [1-3]。

m6A 甲基化是指腺苷的 N6 位点上被添加 1 个

甲基的表观遗传修饰，在 20 世纪 70 年代被鉴定

出来，占成人大脑中全部信使 RNA 碱基甲基化的

80% 以上 [4]。m6A 修饰由甲基化酶和去甲基化酶调

节，导致一个动态和可逆的过程。m6A 水平的变化
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涉及广泛的细胞过程，包括核 RNA 输出、mRNA

代谢、蛋白质翻译和 RNA 剪接等。m6A 作为一种

常见的 RNA 修饰，存在于各种生物体中，如病毒、

酵母、拟南芥、果蝇和哺乳动物等。这类修饰广

泛存在于各种类型的 RNA 分子中，包括 mRNA、

tRNA、rRNA 和 miRNAs。此外，m6A 通过非编码

染色体相关调控 RNA（carRNAs），如增强子 RNA

（eRNAs）、启动子相关 RNA（paRNAs）和转座

元件转录 RNA（repeat RNAs），在调节基因表达

方面发挥着至关重要的作用。已发现 m6A 甲基化

影响 RNA 聚合酶 II 转录 mRNA 过程，包括 mRNA

前 体、 核 输 出、 衰 变、 翻 译 和 长 链 非 编 码 RNA

（lncRNAs），转录组的影响范围为 25%~60%。这

种甲基化主要发生在 RRm6ACH，并在 3' 非翻译区

（3'Utrs）、停止密码子周围和内部长外显子内富

集 [5]，腺苷母核和 m6A 的结构见图 1。

转移酶复合物结构、定位和底物募集中发挥重要作

用的调节亚基 Wilms 肿瘤 1 相关蛋白（Wilms'tumor 

1-associating protein，WTAP）[7-10]。 去 甲 基 化

过 程 则 由 去 甲 基 化 酶 A l k  B 同 源 蛋 白（Alk B 

homologue，ALKBH） 5 和脂肪量与肥胖相关蛋白

（fat mass and obesity-associated protein，FTO）这两

种去甲基化酶主导，其依赖 Fe2+ 和 α- 酮戊二酸作

为辅因子，催化 m6A 的去甲基化反应，将 m6A 修

饰逆转回腺苷 [11]。这一过程对于维持 m6A 修饰的

动态平衡至关重要。此外，m6A 修饰的识别和功

能发挥还依赖于一系列结合蛋白，包括 YTH m6A 

RNA 结 合 蛋 白（YTHDF）1/2/3、YTHDC1/2、 异

质性细胞核核糖核蛋白 A2/B1 和胰岛素样生长因

子 2 mRNA 结合蛋白 1/2/3 等。这些蛋白通过特异

性识别 m6A 修饰的 RNA，参与到 m6A 修饰的稳定、

转运、翻译调控等多个环节中，进而影响基因表

达和 RNA 代谢 [12]。甲基转移酶、去甲基化酶和结

合蛋白共同构成了 m6A 修饰的调控网络（图 3）。

天然的核苷酸包含 1~3 个磷酸基团（Pα、Pβ
和 Pγ），其连接在核苷 C5’位置的羟基上。5’-

单磷酸核苷、5’- 多磷酸核苷及其偶联物是生物

系统中必不可少的生物分子，在生物系统中起着

关键性的功能，如其为聚合酶介导的核酸合成提

供了基本构件。而 m6A 在人体中的表达便是通过

形成 N6- 腺苷酸参与到细胞发生的许多反应中。

其中 N6- 甲基腺苷三磷酸（m6ATP）是细胞功能

的重要能量来源之一。m6ATP 的水解与细胞的代

谢转化为信号因子有着密切联系，并且 m6ATP 还

在细胞代谢调节中作为重要的变构效应物 [6]。N6-

甲基腺苷一磷酸和 m6ATP 的结构见图 2。

在生物学层面，m6A 的甲基化过程是通过一

种高度保守的甲基转移酶复合物来实现的。该复

合物由几种关键蛋白组成，包括具有 S- 腺苷甲硫

氨酸结合基序的甲基转移酶（methyltransferase-like 

protein，METTL）3、METTL14，以及在稳定甲基

图2  N6-甲基腺苷一磷酸（A）和N6-甲基腺苷

三磷酸（B）的结构图[6]

Figure 2. The structural diagram of N6-

methyladenosine monophosphate (A) and N6-

methyladenosine triphosphate (B)[6]

图3  mRNA中可逆m6A甲基化修饰[1]

Figure 3. Reversible m6A methylation in mRNA[1]

m6A 修饰在多种生理和病理条件下都发挥着

重要作用，针对 m6A 修饰对于疾病的关联，近年

来的研究表明，m6A 修饰的 mRNA 在多个疾病的

发生和发展中扮演着关键角色。例如，在肿瘤领

域，发现 m6A 修饰与肿瘤的发生、进展和治疗

抵抗密切相关。部分研究表明，m6A 修饰的异常

图1  腺苷母核（A）和N6-甲基腺苷（B）

的结构图[5] 

Figure 1. The structural diagram of parent 

adenosine (A) and N6-methyladenosine (B)[5] 

A B

A B
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调控可能导致肿瘤抑制剂和促增殖剂的获得耐药

性，从而加剧肿瘤的进展。此外，m6A 修饰还与

其他疾病，如神经系统疾病、心血管疾病、代谢

性疾病和病毒感染等有关。对于 m6A 修饰在相关

疾病中发挥作用的研究进展，研究者们已经开始

探讨其机制和信号通路，有望在未来为疾病的治

疗和预防提供新的突破点。

1 m6A甲基化修饰与肾脏疾病

近年来的研究发现，m6A 甲基化修饰在肾

脏疾病的发生和发展中扮演着重要的角色。肾

脏作为体内重要的排泄和调节器官，其功能受

到异常 m6A 甲基化修饰的影响，可能导致多种

肾脏疾病的发生。在肾脏疾病中，m6A 修饰于

基因表达调控、细胞信号转导、细胞增殖和分

化等方面发挥着关键作用。异常的 m6A 修饰模

式可能导致与肾脏疾病相关基因的异常表达，

从而进一步影响肾脏功能和组织结构的稳态。

同时，群体水平的 m6A 修饰变化也在肾脏病理

过程中扮演重要角色，如慢性肾脏病、肾上腺

皮质功能减退症、肾性贫血等。此外，一些研

究还发现，m6A 修饰与肾脏疾病的临床特征和

预后密切相关。m6A 修饰水平的变化可以作为

肾脏疾病的生物标记，有助于早期诊断、治疗

监测和预后评估。对于 m6A 甲基化参与肾脏疾

病的机制研究，已经揭示了一系列调控 m6A 修

饰的蛋白和信号通路。研究人员利用技术手段

如 RNA 甲基化测序、甲基化特异性抗体沉淀和

甲基化敲除等，揭示了一些与肾脏疾病相关的

m6A 修饰酶和识别蛋白等。

1.1 m6A甲基化对于肾脏疾病的最新研究
进展

近期的研究发现，当顺铂诱导急性肾损伤

（contrast induced acute kidney injury，CI-AKI）

时，m6A 修饰的水平明显增加。为了深入探究这

一修饰功能及其在 CI-AKI 中的作用，研究者对

CI-AKI 小鼠的肾组织进行了 RNA 甲基化测序实

验。通过综合运用基因调控分析、GO 富集分析

以及 KEGG 通路分析等方法，发现在 CI-AKI 中

发生了显著的 m6A 修饰变化，并且这些变化主要

富集在多个生物进程中，如代谢、细胞死亡、氧

化还原和转运等 [13]。这些结果表明 m6A 修饰可

能在 CI-AKI 的发生和进展中扮演着重要的调控

角色 [14]。

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

是一种逐渐导致肾功能减退的疾病。m6A 修

饰，作为 RNA 后转录调控的关键机制，对基因

表达的调控具有重要影响。Wang 等 [15] 对 CKD

患者外周血单个核细胞进行的研究发现，这些

细胞中的 m6A 修饰水平明显降低，从而可能

导致 CKD 患者细胞内基因表达异常，进而影

响细胞的正常生理功能。狼疮性肾炎（lnlupus 

nephritis，LN），作为一种主要影响肾脏的自身

免疫性疾病，其病理过程常常导致肾功能的损

害。近期的研究发现，在 LN 患者的肾小球中，

m6A 调控因子的表达存在显著差异。研究者通

过多种技术手段，鉴定了 7 种与肾小球滤过率

（glomerular filtration rate，GFR）密切相关的蛋白。

这些蛋白的发现不仅增进了研究者们对 LN 病理

机制的理解，而且为开发针对 LN 的新型治疗策

略提供了潜在的生物靶点 [16]。同时 Yin 等 [17] 还

揭示了糖尿病肾病（diabetes nephropathy，DN）

中 m6A 甲基化基因的异常表达，这可能是导致

DN 患者肾脏肥大、蛋白尿和肾小球硬化的潜在

原因。此外，研究还发现了多种调控 m6A 修饰

的因子，包括 WTAP、RNA 结合蛋白 15（RNA 

binding motif protein 15，RBM15）和 FTO。这些

因子的变化直接影响了 lncRNA 的甲基化水平和

表达，进而影响了 M1 型巨噬细胞的表型表达，

其中 M1 型巨噬细胞在炎症和免疫过程中发挥着

关键作用 [18]。

m6A 修 饰 在 CI-AKI、CKD、LN 和 DN 等 肾

脏疾病中扮演着重要角色。这些修饰的异常变化

可能与疾病的发生和发展密切相关。深入研究

m6A 修饰及其调控因子，不仅有助于研究者更好

地理解肾脏疾病的分子机制，而且为开发新的治

疗策略提供了可能的途径。

1.2 m6A甲基化在肾癌的作用机制
m6A甲基化在肾细胞癌（renal cell carcinoma，

RCC）中的作用机制广泛且多样化。m6A 甲基化

的调控因子通过调节原癌基因的表达，可以促进

RCC 的发展和进展；还参与调节细胞代谢过程，

影响 RCC 细胞的能量代谢和生长；也能够调节肿

瘤免疫反应，影响 RCC 细胞与免疫细胞的相互作

用，从而影响肿瘤的生长和转移。
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研究表明，METTL3 在癌细胞中的作用机制

非 常 复 杂。 其 中，METTL3 通 过 增 加 原 癌 基 因

人 类 HERV-HLTR 关 联 蛋 白 2（HERV-H LTR-

associating protein 2，HHLA2）的 mRNA 稳定性，

导致 HHLA2 的表达上调。HHLA2 的高表达被认

为是癌细胞的增殖和迁移的一个重要促进因素。

该机制可能涉及到 HHLA2 参与癌细胞的凋亡抑

制、增殖信号通路激活以及肿瘤免疫逃逸等关键

过程 [19]。深入了解 METTL3 和 HHLA2 之间相互

作用的方式，有助于研究者更好地掌握 m6A 中

MTETTL3 对于肾癌的作用机制，为靶点药物的开

发提供新的思路。

Zhang 等 [20] 发现 ALKBH1 通过稳定 G 蛋白

偶联受体 137 和极光激酶 B（aurora kinase B，

AURKB） 的 mRNA， 增 强 了 其 表 达， 进 而 促

进 RCC 细 胞 的 增 殖。 同 时，WTAP 通 过 与 周

期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinases，

CDK）1 的 mRNA 结合，增强了其稳定性，导

致 CDK2 表达上调，从而可能使细胞越过 G1/S

限制点，加速细胞周期，促进恶性增殖；同时

WTAP 还能增强致癌基因鞘氨醇 1 磷酸酯受体 3

（monoclonal antibody to sphingosine 1 phosphate 

receptor 3，S1PR3）mRNA 的稳定性，进而上调

S1PR3 的表达。S1PR3 的上调结果激活了 PI3K/

AKT 通路，通过促进细胞增殖和迁移相关的信

号传导，进一步推动 RCC 细胞的增殖和迁移

能力的增强 [21]。RCC 细胞的迁移速度还会受到

METTL14 的影响。METTL14 的敲除会导致溴区

结构域转录因子蛋白（bromodomain PHD-finger 

transcription factor，BPTF） 表 达 上 调。BPTF 通

过调控糖酵解相关基因和代谢酶活性，增强了

RCC 细胞的糖酵解活性，提高了能量产生和代

谢途径活性，同时增加了细胞迁移速度，以上均

为 RCC 的代谢重塑和细胞骨架重塑提供了新的

研究思路 [22]。

在肾癌的免疫调节中，METTL5 的表达与

多种免疫细胞的浸润率呈负相关，这些免疫细

胞包括 NKT 细胞、CD8+ T 细胞、CD4+ T 细胞和

巨噬细胞等。而这些免疫细胞在肾癌中的浸润

与抗肿瘤免疫密切相关，尤其是 CD8+ T 细胞和

CD4+  T 细胞的浸润能有效抑制肿瘤的进展。进

一步的研究发现，METTL5 的表达水平对不同免

疫浸润状态下肾癌患者的生存期有显著影响。

这 表 明 METTL5 可 能 通 过 调 控 免 疫 细 胞 的 浸

润，在肾癌的发展中起到抑癌作用 [23]。METTL5

在肾癌免疫调节中的重要作用，增进了研究者

对肾癌免疫逃逸机制的认识，为后续开发以

METTL5 为靶点的治疗策略提供了新的方向。

2 m6A甲基化修饰与呼吸系统疾病

受全球新型冠状病毒大流行的影响，呼吸系

统疾病，包括肺炎、肺癌、哮喘和特发性肺纤维

化等，对人类健康构成了严峻挑战。与健康人群

相比，呼吸系统疾病患者的 m6A 修饰水平存在显

著差异，这暗示 m6A 修饰与这些疾病的发生和发

展紧密相关。

2.1 m6A甲基化修饰与肺纤维化
肺纤维化是一种不可逆的慢性肺部疾病，其

发病机制涉及复杂的炎症和纤维化过程。常规药

物对肺纤维化的治疗只能缓解症状，而无法从根

本上逆转或治愈该疾病。因此，寻找肺纤维化的

潜在药物治疗靶点具有重要意义。部分研究表

明，与细胞外基质重塑和炎症调控相关的分子，

如转化生长因子 -β、树突状细胞调节因子、纤

维连接蛋白等，在肺纤维化的发展中发挥着关键

作用。通过针对这些分子的抑制或干预，可以干

扰炎症和纤维化反应的发展，为治疗肺纤维化提

供新的机会。此外，炎症和免疫调节在肺纤维化

中也具有重要作用。如调节 T 细胞功能的分子

以及影响炎症信号通路的相关因子，通过干预免

疫调节和炎症反应，可能有助于抑制肺纤维化的

进展，并促进肺部组织的修复。深入了解病理过

程和相关分子机制，寻找新的药物靶点，并开发

针对炎症和纤维化过程的干预策略，有望实现对

肺纤维化的逆转和治愈，为患者提供更有效的治

疗途径。

Zhang 等 [24] 研究团队在肺纤维化领域取得

了重要进展。其研究发现，在肺纤维化模型、

肌成纤维细胞以及特发性肺纤维化患者的肺组

织样本中，m6A 甲基化修饰的水平显著升高。

为了深入探究 m6A 修饰在肺纤维化发展中的作

用，研究人员采用了 METTL3 基因沉默技术，

以降低 m6A 修饰水平。结果表明，无论是在

体外实验还是动物模型中，m6A 修饰通过对

YTHDF1 蛋白的介导，影响了电压门控钾通道 α
亚单位的翻译，显著抑制成纤维细胞向肌成纤
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维 细 胞 的 表 型 转 换（fibroblast to myofibroblast 

transformation，FMT） 的 过 程。 通 过 干 预 m6A

修饰水平和调节 YTHDF1 的活性，可能会干扰

FMT 过程，为减缓甚至逆转肺纤维化的进展提

供新的治疗途径。

2.2 m6A甲基化修饰与哮喘
哮喘是一种常见而严重的慢性呼吸道疾病，

严重影响了人们的身心健康。该疾病的特点是呼

吸道的慢性炎症和气道高反应性，导致反复发作

的呼吸困难、咳嗽和喘息。哮喘的发作通常由多

种因素引起，包括过敏原、气象条件、感染等，

而这些因素会导致气道狭窄和黏液产量增加，进

而造成呼吸困难。尽管现代医学已经取得了很大

的进展，但目前仍没有一种完全治愈哮喘的方法，

患者必须终身管理和控制这种疾病。除了持续的

呼吸困难和咳嗽，哮喘还对患者的日常生活产生

了严重的负面影响。患者常常需要避免致敏物质

和过度劳累，影响了其社交活动、体育运动和外

出旅行等。此外，由于哮喘的发作无法预测，患

者经常处于焦虑和恐惧的状态，担心发作时无法

及时获得救助。因此急需要一种新型的治疗方法

去帮助这些哮喘患者脱离疾病的困扰。最新研究

表明，m6A 甲基化修饰可能与哮喘的发生和进展

密切相关 [25]。

m6A 修饰在儿童哮喘的发病机制中扮演着关

键角色。随着 m6A 调节因子的发现，研究者们获

得了新的工具和方法来预测和评估儿童哮喘发作

的风险。深入研究 m6A 修饰的机制，有助于更全

面地了解其对哮喘发作的影响，同时为开发针对

性的干预策略提供了可能，这些策略旨在提供更

有效的治疗手段。通过解析 m6A 调节因子的功能

和作用机制，有望开发出基于 m6A 修饰的生物标

记物，这不仅能够预测儿童哮喘发作的风险，还

能实现对病情的持续监测。此外，通过调控 m6A

修饰酶的活性或应用 m6A 诱导的抑制剂，研究者

们可能找到了儿童哮喘治疗的新突破口 [26]。

哮喘患者与健康人相比，外周血中的 CD3+  T

细 胞 表 达 了 较 高 水 平 的 METTL4 蛋 白， 而

METTL4 的过度激活或异常表达，会导致 m6A 修

饰水平的增加 [27]。因此，针对 METTL4 的调节或

干预，如抑制其活性或阻断其与靶基因的相互作

用，可能成为开发新的治疗策略来调控 m6A 修饰

水平和改善哮喘症状的重要途径。同时，当人体

气道上皮细胞中的 FTO（一种 m6A 调节因子）缺

失时，会引起 FOXJ1 mRNA 的不稳定性，并且导

致纤毛细胞数量显著减少。通过对缺乏 FTO 基因

的小鼠进行实验，研究者发现，这些小鼠在受到

自身过敏原刺激时表现出强烈的哮喘症状。因此

控制 m6A 修饰的水平可以直接影响 FOXJ1 mRNA

的稳定性和纤毛细胞的数量，从而对哮喘病情产

生重要影响 [28]。

2.3 m6A甲基化修饰与肺癌
肺癌是一种常见且具有高发病率和高致死率

的恶性肿瘤，在世界范围引起了广泛关注。非

小 细 胞 肺 癌（non small cell carcinoma，NSCLC）

占 到 大 约 80% 的 肺 癌 病 例 类 型， 肺 腺 癌 占 到

50%~60%， 肺 鳞 状 细 胞 癌（lung squamous cell 

carcinoma，LUSC） 则 占 到 30%。Ding 等 [29] 研

究表明，FTO 可通过 m6A 去甲基化影响细胞的

迁移，高比例的细胞迁移会对 LUAD 起到治疗

作 用。 同 时， 在 高 危 和 低 危 的 LUSC 患 者 中，

ALKBH5、METTL3、异质性细胞核核糖核蛋白 C

和 KIAA1429 等 m6A 调控因子的表达存在显著差

异。在高危 LUSC 患者中，这些调控因子的表达

比例明显降低 [30]。这一发现提示 m6A 甲基化调

控因子在 LUSC 中呈现出异质性，并且对于预后

评估和治疗具有重要的临床意义。因此 m6A 甲基

化调控因子可能成为 LUSC 的潜在预后指标和治

疗靶点。

顺铂是一种常用的铂类抗癌药物，被广泛

用于 NSCLS 的治疗。然而，NSCLS 患者在接受

顺铂化疗后，往往会出现耐药现象，导致治疗

效果不佳。这种耐药性可能是由于多种复杂的

分子机制所致，包括细胞内 DNA 修复机制的活

化、增加癌细胞的抗凋亡能力、药物转运泵的过

度表达等。因此，为了克服 NSCLS 对顺铂的耐

药性，需要进一步探索耐药机制，并寻找新的

治疗策略。Jin 等 [31] 研究发现，在肺癌组织中，

METTL3 的基因和蛋白表达水平明显高于正常邻

近组织。过度表达的 METTL3 导致 m6A 甲基化

修饰水平的增加，进而导致 MALAT1 中 RNA 显

著增加。同时，METTL3 能与 YTHDF3 形成复合

物，以增强 MALAT1 的稳定性。此外，研究还

发现，MALAT1 在细胞中作为竞争性内源 RNA

与 miR-1914-3P 相互作用。而 METTL3 则通过

依赖 YTHDF1/3 和真核翻译起始因子 3 的亚基
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B 来 调 控 MALAT1-miR-1914-3P-YAP 轴。 这

种调控机制促进了 YAP 相关蛋白的 mRNA 翻译

和 YAP mRNA 的稳定性，从而激活 YAP 信号通

路，促进 NSCLC 细胞的侵袭和转移。进一步抑

制 METTL3 并减少 YAP 的 m6A 修饰，可有效抑

制肿瘤生长，并增强对治疗药物的敏感性。

虽然研究人员对 m6A 的水平变化对于肺癌

的影响有了一定的认识，但目前对于 m6A 在肺

癌中的作用机制仍处于理论阶段。要全面了解

m6A 对于肺癌的临床效果，需要进行大规模的

临床研究，收集更多的临床数据，包括不同阶段

和亚型的肺癌患者样本，并与正常对照组进行比

较。此方面的研究可以帮助评估 m6A 在肺癌发

生、发展和预后中的潜在作用。此外，还需进一

步深入探索m6A调节因子在肺癌中的作用机制，

以及与其他重要分子或通路的相互关系。

3 m6A甲基化修饰与阿尔兹海默症

阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer's disease，

AD）是一种较为常见的痴呆症缓慢进行性神

经退化疾病，病理特征主要为 β- 淀粉样蛋白

（amyloid β-peptide，Aβ）斑块在内侧颞叶和新

皮层过度磷酸化的 Tau 神经原纤维缠结积聚在

脑中。AD 的症状是由轻度记忆困难，慢慢发展

为认知障碍、语言障碍和人格改变，最终使患

者失去独立生活的能力。在 AD 患者中，研究

发现 m6A 甲基化修饰相关酶的表达水平和功能

发生了变化。有研究表明，m6A 甲基化修饰相

关酶 FTO 和 ALKBH5 的丰度在 AD 患者的大脑

组织中明显下降。这可能导致 m6A 甲基化修饰

的异常调控，从而影响了多个关键基因的表达。

其中，m6A 甲基化修饰会影响 Aβ 斑的生成和

降解，FTO 和 ALKBH5 的降低可能导致 Aβ 前

体蛋白的过度甲基化和稳定性增加，从而增加

Aβ 斑的产生和沉积。此外，m6A 甲基化修饰的

异常调控还与 τ 蛋白的病理过程有关。METTL3

的下调会导致 AD 患者中 τ 蛋白的过度磷酸化

和纤维缠结，这种异常调控会破坏神经元的正

常功能。最后，m6A 甲基化修饰也可以通过影

响小胶质细胞的活化和神经炎症反应影响 AD

的进展 [32]。

Ye 等 [33] 发现 AD 中帕金森介导的有丝分裂

处在一个动态变化的水平，而帕金森在线粒体中

的反噬在早期和中期显著增加，随着 AD 的进展，

胞浆中帕金森的水平逐渐减少和积累更多的受损

线粒体导致神经元死亡。其中蛋白酪氨酸磷酸酶

C 型受体（protein tyrosine phosphatase receptor type 

G，PTPRG）的小胶质细胞亚群通过细胞间通讯

诱导神经元中 VIRMA 的表达。神经元中高度表

达的 PTPRG 蛋白通过与 VIRMA 结合促进 RNA

的稳定性，VIRMA 进一步上调 PRKN m6A 甲基

化修饰水平，抑制线粒体反噬，诱导神经元死亡，

从而阐明 m6A 甲基化修饰对 AD 患者有着积极的

治疗作用。

4 基于m6A的药物开发

RNA m6A 修饰与一些疾病紧密相连，在药

物开发领域基于 m6A 在人体中某些特性可作为

一些疾病的潜在靶点。动脉粥样硬化是一种高血

糖诱导的炎症和内皮损伤的心血管疾病。山楂

酸是一种具有抗炎活性的植物化学物质，Wang

等 [34] 发现山楂酸会促进 ALKBH5 的对硫氧还蛋白

互作蛋白 mRNA 的募集，增强 m6A 去甲基化水

平。由此可知，山楂酸降低了硫氧还蛋白互作蛋

白 mRNA 的稳定性，降低了其表达水平，由高血

糖引起的人脐静脉内皮细胞的凋亡会被山楂酸抑

制，进而对动脉粥样硬化的治疗有着一定的积极

作用。

急性髓性白血病（alzheimer disease，AML）

是由造血干细胞和祖细胞的分子改变引起的，

目前针对 AML 的治疗方法有很多，但临床效

果仍然不理想。Du 等 [35] 合成了一种用壳聚糖

和 12 聚肽对其进行功能化的金纳米棒（GNRa-

CSP12）， 并 在 体 内 外 实 验 中 发 现，GNRa-

CSP12 颗粒通过诱导铁下垂选择性地抑制 AML

细胞的生长，并且抑制 AML 细胞中全局 m6A 

RNA 甲 基 化， 破 坏 SLC2A3、CD276 和 PKM 转

录本的稳定性，导致糖酵解、缺氧和免疫检查点

途径的抑制。在 GNRa-CSP12 治疗的白血病小

鼠中，程序性死亡配体 1 检查点阻断的治疗效果

得到增强，以上都表明 GNRa-CSP12 是一种潜

在的抗癌免疫治疗药物。

溃疡性结肠炎是一种以反复发作作为特征

的全球难治性疾病。Zhao 等 [36] 通过实验发现，

黄霉素显著提高了 METTL14 的表达，增强了

m6A 甲基化，最终提高了结节性硬化症复合物
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mRNA 的稳定性，影响了巨噬细胞介导炎症的极

化，降低了溃疡性结肠炎患者的组织损伤和炎症

水平。故黄霉素可作为治疗溃疡性结肠炎的天然

药物。

5 总结与展望 

m6A 甲基化修饰在细胞中的广泛存在和多

样化的作用表明了其重要性。甲基转移酶、去

甲基转移酶和结合蛋白共同调控了 RNA 的稳定

性、转运、翻译和降解等过程。这些相互作用

不仅在正常的生理过程中发挥作用，还对疾病

的发展产生影响。本文共阐述了 m6A 甲基化修

饰水平的变化对于 3 种常见疾病的影响，探讨

其作用机制，以及基于 m6A 作为靶点的相关药

物的叙述。当前的研究致力于揭示 m6A 甲基化

修饰与 RNA 表达调控之间的机制，以及这些调

控与疾病之间的关联，从而为开发针对 m6A 甲

基化修饰的治疗策略提供理论基础。当前，虽

然对 m6A 甲基化修饰在不同疾病中对 RNA 表

达水平的影响有了一些认识，但对于其具体的

作用机制仍存在诸多未知。尚需深入的研究来

揭示 m6A 修饰在疾病发展过程中的具体作用途

径和调控机制。
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