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N6-甲基腺苷相关蛋白及其对非编码RNA调控

的研究进展

谷仕艳，曹亮，何作顺

大理大学公共卫生学院，云南  大理  671000

摘要：

N6-甲基腺苷（m6A）是指发生在腺嘌呤第 6位氮原子上的甲基化修饰，广泛存在于多

种真核生物的RNA中。当前研究显示m6A相关蛋白主要包括催化m6A形成的甲基转移酶、

移除m6A修饰的去甲基化酶和识别m6A修饰的甲基结合蛋白三类。近年研究发现微小RNA 

（miRNA）、长链非编码RNA（lncRNA）和环状RNA（circRNA）等非编码RNA的生成和功能发挥

受到m6A修饰的调控。本文基于近期的文献，总结了m6A相关蛋白的种类和功能的研究进

展，并对m6A相关蛋白调控非编码RNA生成和功能发挥的机制进行归纳，以期为将来m6A

相关蛋白及其对非编码RNA的影响研究提供参考。
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Abstract: 

N6-methyladenosine (m6A), abundant in eukaryotic RNAs, refers to methylation of the 
adenosine base at the nitrogen-6 position. m6A has been recognized to be regulated by three 
categories of proteins, of which methyltransferases catalyze the formation of m6A modification, 
demethylases erase m6A markers from RNA, and methyl-binding proteins selectively recognize 
m6A modification. In recent years, increasing research has revealed that m6A plays an 
important role in production and functioning of non-coding RNAs such as microRNA (miRNA), 
long non-coding RNA (lncRNA), and circular RNA (circRNA). According to the latest reports, this 
paper summarized the types and functions of m6A-related proteins, as well as the mechanisms 
of m6A regulatory proteins on the production and functioning of non-coding RNAs, aiming to 
provide reference for future research on m6A-related proteins and their effects on non-coding 
RNAs.
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N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A）是指发生在腺嘌呤第 6位氮原

子上的甲基化修饰，最早于 1974年在肝癌细胞的mRNA中被发现［1］，此后在

多种哺乳动物的mRNA［2-3］、微小RNA（microRNA，miRNA）［4］、小核RNA［5］、长

链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）［6-7］以及环状RNA（circular RNA，

circRNA）［8］上均检测到m6A的存在。与DNA甲基化类似，m6A相关蛋白也包括

甲基转移酶、去甲基化酶和甲基结合蛋白三类［9］。尽管当前m6A相关蛋白的种

类和功能仍在探索中，但m6A作为一种由甲基转移酶和去甲基化酶共同催化调

控的可逆动态修饰已获广泛认可，由甲基结合蛋白介导的m6A生物学功能也逐

渐明确［9-10］。本文通过回顾近几年的研究，对m6A相关蛋白的种类和功能进行

总结，并对m6A相关蛋白调控非编码RNA的研究进行归纳，以期为m6A在疾病

预防、诊断和治疗中的研究及应用提供参考。



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2019, 36（1） 85

www.jeom.org

1　m6A相关蛋白

近年，研究者对m6A相关蛋白的种类进行了大量

的研究，鉴定出多个影响m6A修饰的蛋白，本文结合

已有的研究对这些蛋白进行总结和归纳，具体的种类

和名称如图1所示。

 

图1　目前发现的m6A相关蛋白[9]

1.1　m6A的甲基转移酶

催化m6A形成的酶是一组复合物，称为甲基转移

酶复合物，目前已鉴定出的甲基转移酶复合物组分如

图 1所示。甲基转移酶样 3（methyltransferase like 3，

METTL3）是第一个被鉴定的可催化m6A形成的酶，于

1994年从Hela细胞中分离纯化得到［11］。2013年 12月

的一项研究结果显示，和METTL3有着 43%同源性的

同系物蛋白甲基转移酶样 14（methyltransferase like 

14，METTL14）能与METTL3形成稳定的异质二聚体共

同催化m6A的形成，其中，METTL14是作为结构物质

识别底物，METTL3则与腺苷甲硫氨酸结合，是酶活性

位点［12］。随后的研究还发现，肾母细胞瘤关联蛋白1

（Wilms' tumor-associated protein 1，WTAP）也是m6A甲

基转移酶复合物中不可或缺的组分，细胞内敲低WTAP

后，METTL3和METTL14无法定位到核散斑上，同时

m6A水平下降［13］。进一步研究结果显示，WTAP无甲

基转移酶活性，它可能是作为接头蛋白引导METTL14-

METTL3异质二聚体共定位到核散斑上［13］。随后的研

究进一步证实接头蛋白如 KIAA1429［14］、VIRMA［15］、

HAKAI［15］和 ZC3H13［16］等可与WTAP结合，从而影响

m6A水平；也有研究显示接头蛋白如RNA结合基序

蛋白 15（RNA-binding motif protein 15，RBM15）及其

旁系同源蛋白RBM15B表达水平的降低也能有效降低

m6A的水平［7］，提示不具有甲基转移酶活性的接头蛋

白也是m6A修饰形成中必不可少的组分。此外，甲基

转移酶样16（methyltransferase like 16，METTL16）能以

单一组分催化前体mRNA和非编码RNA上的m6A形成［5］。

1.2　m6A的去甲基化酶

目前发现的m6A去甲基化酶均为大肠杆菌加双氧

酶ALKB家族的同源蛋白：脂肪量与肥胖相关蛋白（fat 

mass and obesity associated protein，FTO）以及 Fe（II）

和α-KG依赖的双加氧酶AlkB家族成员 5［AlkB family 

of nonheme Fe（II）/α-ketoglutarate（α-KG）-dependent 

dioxygenases 5，ALKBH5］［17-18］。FTO与肥胖和脂肪堆

积有关，最初被认为是通过脱甲基作用调节能量代谢

相关基因的表达而参与肥胖的发生发展［19］。2011年，

有研究发现 FTO脱甲基作用的底物主要是含m6A的

RNA，在敲除 FTO基因后，mRNA上的m6A明显增加，

而 FTO基因过表达时，mRNA上的m6A明显减少［17］，

首次证实 FTO可移除m6A的甲基化修饰，也首次表明

m6A是一种动态可逆的甲基化修饰。ALKBH5是另一

个具有甲基移除作用的ALKB同源蛋白，可将RNA上

的m6A甲基基团 “擦除 ”［18］。抑制ALKBH5的表达后，

细胞内mRNA上的m6A修饰增多，而ALKBH5过表达

时，mRNA上的m6A修饰则会减少［18］。目前，FTO和

ALKBH5作为m6A的去甲基化酶已获广泛认可，两个

蛋白虽是同源蛋白，但二者对m6A修饰的移除作用相

互独立，互不影响。

1.3　m6A的甲基结合蛋白

与DNA甲基化类似，m6A生物学功能的发挥也

需要特定的甲基结合蛋白来执行。当前研究较多且

功能相对明确的m6A甲基结合蛋白是含有 YTH结构

域的蛋白家族成员。早在 2012年，研究者利用 RNA 

共沉淀与质谱相结合的方法发现 YTH蛋白家族成

员（YTH domain family protein，YTHDF；YTH domain 

containing，YTHDC）中的 YTHDF2和 YTHDF3和 YTHDC1

均能与m6A结合［2］。随后，YTHDF1和 YTHDC2也被证

实是m6A的甲基结合蛋白［20-21］。进一步的功能研究结

果表明 YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3能介导被m6A修饰

的mRNA的降解和翻译［20，22-23］，而 YTHDC1和 YTHDC2

则与靶mRNA的剪接以及出核等过程有关［21，24-25］。

人异质性胞核核糖核蛋白（human heterogeneous 

nuclear ribonucleoprotein，HNRNP）A2/B1 可 与 含 有

m6A修饰的前体miRNA结合，影响前体miRNA的剪

切和转运，从而调控成熟miRNA的生成过程［26］。真

核生物转录起始因子 3（eukaryotic initiation factor 3，

EIF3）也被鉴定为 mRNA 5'-UTR 的 m6A 甲基结合蛋

白，参与非 Cap依赖的翻译过程［27］。2018年最新研
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究显示，胰岛素样生长因子 2 mRNA的结合蛋白 1/2/3

（insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 

1/2/3，IGF2BP1/2/3）也是m6A的甲基结合蛋白，可增

加靶mRNA的稳定性和翻译效率［28］。除上述与m6A直

接结合的蛋白外，还存在一类不与m6A直接结合的蛋

白，即m6A修饰的存在可引起RNA二级结构的改变，

而这些结合蛋白就与结构改变的RNA结合，促进这些

RNA的加工转运过程，这种结合方式也被形象地誉为

“m6A开关 ”［29］。目前发现的m6A间接结合蛋白有人异

质性细胞核核糖蛋白C（human heterogeneous nuclear 

ribonucleoprotein C，HNRNPC）和HNRNPG两类，它们

可参与mRNA的转录和成熟等过程［29-31］。

2　m6A对非编码RNA的影响

按照长度的不同，非编码可分为miRNA、小RNA、

核糖体RNA、转运RNA、circRNA和 lncRNA等，目前研

究已明确多种非编码RNA上均有m6A修饰的形成，其

中，m6A 修饰可影响 miRNA、circRNA 和 lncRNA 的加

工、转运和降解等过程，这些RNA也可在水平不变的

情况下，影响RNA与RNA或蛋白质间的相互作用，从

而调控这些RNA的具体生物学功能［4-9，32］。

2.1　m6A对miRNA的影响

miRNA是一类长度在 18~24个核苷酸的非编码

单链小分子 RNA，与靶mRNA以不完全互补的方式

结合，在转录后调控中具有关键作用［33］。当前研究

表明，在哺乳动物中，有近 3 000种miRNA，但不同

miRNA的生成过程相似：核内剪切是 miRNA生成

的起始步骤，是指miRNA的原始转录片段（primary 

miRNA transcription，pri-miRNA）在细胞核内被含有核

糖核酸酶 III结构域的蛋白与双链RNA结合蛋白乔治

综合征关键区域基因8形成的剪切复合体剪切成大约

含有 60~70 nt的带发夹结构的前体miRNA，接着前体

miRNA被转运出细胞核，并在胞质内剪切变为成熟的

miRNA［34］。早期的研究显示，m6A在mRNA的 3'-UTR

上形成的修饰位点与miRNA的作用位点部分重合，

提示m6A和miRNA在功能上存在一定的相关性［3］。

2015年发表的一项研究表明，敲低m6A甲基转移酶

METTL3后，pri-miRNA上的m6A修饰水平降低，导致

双链RNA结合蛋白乔治综合征关键区域基因 8与pri-

miRNA的结合减少，pri-miRNA的剪切不能正常进行

而在核内大量累积，引起成熟miRNA的水平降低［35］。

进一步的研究证据显示细胞核内的m6A甲基结合蛋白

HNRNPA2/B1表达水平降低，同样能引起大量的 pri-

miRNA在核内聚集，表明m6A修饰和相应的结合蛋白

是miRNA生成过程中的必要组分［26］。据报道，在肝

癌细胞中敲低METTL14的蛋白表达水平后，miR-126

的水平降低，进而影响肝癌细胞迁移和侵袭等恶性表

型［36］。2018年的研究显示，亚砷酸钠的慢性暴露可

使m6A修饰水平升高，进而促进miR-106b、miR-18a、

miR-18b、miR-3607、miR-423、miR-30a、miR-320b、

miR-320d、miR-320e 9个miRNA的表达，生物信息学

的分析结果显示这9个miRNA可调控与细胞增殖和凋

亡密切相关的信号通路［37］。此外，也有研究显示m6A

除了参与miRNA的生成过程外，还可直接修饰miRNA

成熟体，影响这些miRNA的稳定性，进而改变miRNA

的种类和水平［4］。更有意思的是，miRNA水平的异常

反过来也会影响m6A的水平，如miRNA可通过改变

m6A的修饰水平，影响干细胞的分化［38］；miR-33a可

靶向作用于m6A甲基转移酶METTL3的mRNA，影响

非小细胞肺癌的增殖［39］；同样，miRNA let-7g也能作

用于METTL3 mRNA的 3'-UTR，影响乳腺癌细胞的侵

袭和进展［40］；miR-145则通过影响m6A甲基结合蛋白

YTHDF2的水平，从而调控m6A的水平和功能［41］。

2.2　m6A对circRNA的影响

circRNA是前体mRNA经反向剪接后、由3’末端和

5’末端共价结合形成的 circRNA分子，广泛存在于多

种生物细胞中，具有结构稳定、序列保守及组织特异

性表达等特征［42］。研究表明，circRNA可作为吸附海

绵参与miRNA的表达调控，可通过与蛋白互相作用调

节基因的转录，也能启动蛋白质的翻译，参与多种生

物学过程［42］。近期研究发现在 circRNA上也存在m6A

修饰，该修饰受到了去甲基化酶 FTO和甲基转移酶复

合物METTL3/14的共同调控［8］。进一步的研究结果表

明，circRNA上的m6A修饰在真核生物翻译起始因子

4G2（eIF4G2）和结合蛋白 YTHDF3的协助下，能促进

circRNA调控的翻译过程［8］。

2.3　m6A对lncRNA的影响

lncRNA是一类转录本长度超过 200个核苷酸的

RNA，无蛋白编码功能［43］。lncRNA可通过多种分子机

制在X染色体失活、染色体修饰、基因印迹、转录、翻

译、蛋白质的活性调控以及RNA可变剪切调控等过程

中发挥重要的调节作用［43］，也能以序列互补的方式吸

附miRNA，抑制miRNA对mRNA的靶向调控作用［44］。

作为基因和蛋白调控的多面手，lncRNA上也有m6A修
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饰的形成。2012年Cell杂志的一篇文章在报道m6A检

测技术获得突破的同时，还对不同RNA上的m6A修饰

进行了分析，发现m6A不仅在mRNA上有分布，在非

编码RNA上也大量存在，通过与哺乳动物非编码RNA

数据库中收录的非编码RNA进行比对［45］，发现有 216

个非编码RNA与数据库中收录的RNA重合，且这些非

编码RNA的长度均大于200个核苷酸，表明 lncRNA上

也存在m6A修饰［3］。随后，研究者以单核苷酸分辨率

的方法检测到 lncRNA 牛磺酸上调基因1和转移相关肺

腺癌转录本 1上也有m6A修饰的形成［46］；而 2017年

一项m6A甲基转移酶鉴定的研究发现，METTL16可与

转移相关肺腺癌转录本1结合，进而催化该 lncRNA上

的m6A修饰形成［5］；此外，敲低METTL3或者RBM15

可降低 lncRNA X染色体失活的特异转录本上的m6A修

饰水平，甲基结合蛋白 YTHDC1则能识别相应的m6A，

进而介导该 lncRNA对基因沉默的调控［7］。2018年的一

项研究显示，lncRNA 1281上m6A修饰的形成是 lncRNA 

1281对miRNA（let-7家族）产生调控的必要步骤，改变

lncRNA 1281上m6A的修饰水平，能明显影响 let-7水

平，从而影响胚胎干细胞的分化［47］。

3　结语与展望

目前，m6A甲基转移酶、去甲基化酶和甲基结合

蛋白的鉴定和发现已取得可观的成果，这些m6A相关

蛋白功能的明确极大地丰富了人们对m6A调控机制及

生物学功能的认识。m6A及其相关蛋白对非编码RNA

影响的相关研究是当前RNA表观遗传学研究中的前

沿和热点，这不仅拓宽了人们对m6A生物学功能的认

识，也丰富了非编码RNA的调控范畴，但目前人们对

m6A调控非编码RNA的机制认识还只是冰山一角，还

有非常多的科学问题需要进一步的明确。在环境和健

康研究领域，目前仅见零星的研究提示m6A参与环境

污染物引起的毒性损伤，鉴于m6A和非编码RNA在疾

病中的关键作用，深入研究m6A和非编码RNA之间的

调控关系，并基于这种调控关系制定环境相关疾病预

防和治疗策略，是未来m6A和非编码RNA在环境与健

康领域研究的核心内容。
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