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【摘要】 随着高通量测序技

术的发展，N6⁃甲基腺嘌呤（m6A）修

饰作为表观遗传学修饰中最具代

表性的一种修饰方式，广泛存在于

多种生物大分子上，并且充分参与

调控各种生物进程。长链非编码

RNA（lncRNA）作为生命进程的调

控者，参与调节了多种生理过程及

疾病的发展。近期发现，部分

lncRNA上存在m6A甲基化修饰，该

修饰对 lncRNA本身的结构和功能产生影响，从而对多种疾

病产生不同的影响。本文就 lncRNA的m6A甲基化修饰在多

种疾病中的调控作用进行文献回顾，展望 lncRNA的m6A修

饰在口腔医学领域的应用和研究前景，以期对研究者们提供

更好的研究思路。
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【Abstract】 With the development of high ⁃ throughput
sequencing technology，N6⁃methyladenosine（m6A），as one of

the most representative epigenetic modifications，widely exists
on a variety of biological macromolecules and is fully involved
in the regulation of various biological processes. As a regulator
of life process，long non⁃coding RNA（lncRNA）participates in
the regulation of various physiological processes and the devel⁃
opment of diseases. Recently，m6A methylation modification was
found on some lncRNAs，which affected the structure and func⁃
tion of lncRNA itself，and had different effects on a variety of
diseases. Here，we reviewed the regulatory role of lncRNA m6A
methylation in a variety of diseases，and made a prospect of its
application in stomatology.
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科学研究发现，在人类基因组序列中，仅存在

1.5%的核酸用于编码蛋白，而占比高达98.5%的不具

备蛋白编码潜能的序列，大部分在转录后成为长度大

于200个碱基的“长链非编码RNA”（long non⁃coding
RNA，lncRNA）。近年来，随着表观遗传学的兴起，

lncRNA逐渐走入科学家的视野，成为医学界关注的

焦点，目前已被证实其在多种疾病当中均具有调控

作用。同时由于高通量测序技术的发展，遗传物质

上的化学修饰逐渐被科学家揭开神秘面纱，其中最

具代表的N6⁃甲基腺嘌呤（N6⁃methyladenosine，m6A）
修饰，被发现存在于多种遗传物质的序列上，已有

文献证明信使 RNA（message RNA，mRNA）、转运

RNA（transfer RNA，tRNA）、核糖体 RNA（ribosomal
RNA，rRNA）及非编码RNA（non⁃coding RNA，ncRNA）
等大分子上所存在的m6A甲基化修饰，在多种疾病
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的进展中发挥着一定作用。

一、m6A甲基化修饰在生物学进程中的作用

1. m6A甲基化修饰过程及其酶系统：m6A甲基化

修饰是指RNA的腺苷酸第 6位氮原子发生了甲基

化的过程，该修饰是一个动态可逆的过程。RNA分

子上广泛存在m6A甲基化修饰位点，平均有 0.2% ~
0.5%的腺嘌呤存在甲基化修饰［1］，这些修饰不仅改

变了RNA的分子结构，同时也在RNA参与的多种生

物学过程中发挥着动态调控作用。至今已发现的

m6A甲基化修饰相关蛋白可归纳为三大类，包括甲基

转移酶、去甲基化酶及RNA结合蛋白，这三种蛋白

相互作用最终形成RNA上m6A甲基化修饰的结果。

甲基转移酶又叫“编写器”（m6A readers），是一

类具有催化作用的蛋白质，已发现的甲基转移酶主

要 有 甲 基 转 移 酶 样 3（methyltransferase ⁃ like 3，
METTL3）、甲基转移酶样14（methyltransferase⁃like 14，
METTL14）、肾母细胞瘤 1相关蛋白（Wilms tumor 1⁃
associated protein，WTAP）等，这类蛋白质结合后形

成的复合物可以催化m6A甲基化修饰的形成。

去甲基化酶又叫“擦除器”（m6A erasers），包括脂

肪和肥胖相关蛋白（fat mass and obesity⁃associated，
FTO）和烷基化修复蛋白 B同源物 5（alk B homolog
H5，ALKBH5）两类［2］，它的作用与甲基转移酶相反，

可擦除已发生的m6A甲基化修饰，使得m6A甲基化

修饰成为动态可逆过程。FTO可定位在细胞核及

细胞质内，故可作用于前体mRNA和成熟mRNA［3］，

而 ALKBH5定位于细胞核内，故仅可作用于前体

mRNA［4］。

RNA结合蛋白又叫“读写器”（m6A readers），是

一类能够特异性识别m6A甲基化修饰位点的蛋白

质，目前已发现的RNA结合蛋白主要分为YTH结构

域（IYT521⁃B homology,YTH）家族、核不均一糖蛋白

（heterogeneous nuclear ribonucleoproteins，hnRNP）
家族（HNRNP C、HNRNP G、HNRNP A2B1）、胰岛素

样生长因子 2 mRNA 结合蛋白（insulin⁃like growth
factor 2 mRNA⁃binding protein，IGF2BP）1⁃3等。YTH
家族包括 YTHDF1 ⁃ 3、YTHDC1 和 YTHDC2，其中

YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3 和 YTHDC2 在细胞质

中调控m6A甲基化修饰，而YTHDC1在细胞核内对

m6A甲基化修饰进行识别调控。目前，大多数RNA
结合蛋白的具体识别机制尚不清楚，有待于进一步

研究。

m6A甲基化修饰是通过甲基转移酶将甲基从

S⁃腺苷甲硫氨酸分子转移至腺嘌呤的第6位氮原子

上，同时该甲基可被去甲基化酶擦除，发生m6A甲基

化修饰的RNA可被RNA结合蛋白识别读取，从而

发挥m6A甲基化修饰的生物学效应，精准高效地调

控真核细胞的多种生物学过程。

2. m6A甲基化修饰的功能及其参与的生物学过

程：m6A甲基化修饰广泛存在于真核细胞内，作为基

因表达过程中不可或缺的调控者，参与mRNA前体

的剪接，调控成熟mRNA的核输出，调控mRNA的翻

译，影响mRNA的稳定性等。近年来多项研究表

明，m6A甲基化修饰在诸多生物学过程中发挥着不

可忽视的作用。

m6A甲基化修饰调控细胞分化，尤其在干细胞

的分化中发挥重要作用。m6A甲基化修饰对于胚胎

干细胞（embryonic stem cell，ESC）的自我更新和多向

分化潜能起到调控作用［5］。研究表明，下调MELLT3
和MELLT14可以维持ESC的自我更新能力，但同时

使分化能力受损［6］。小鼠ESC自我更新能力的丧失

与m6A甲基化修饰水平的降低有关［7］。研究人员发

现，在MELLT3敲除的胚胎中，造血干细胞不能正常

形成［8］。在神经干细胞敲除MELLT3/MELLT14的实

验中，发现m6A甲基化修饰可以促进神经干细胞的

增殖［9］。

m6A甲基化修饰参与肿瘤的发生、发展。MELLT3
上调促进肝癌以及肺癌的发生［10］。在急性髓细胞

白血病中，MELLT3及MELLT14的上调可促进疾病

的发展［11］，而FTO却表现出相反作用［12］，WTAP上调

可抑制急性髓细胞白血病细胞分化［13］。这些研究

进一步剖析了肿瘤发生、发展的机制，为医学界攻

克肿瘤难题奠定了坚实基础。

m6A甲基化修饰在骨代谢过程中发挥着重要作

用。Yao等［14］发现METTL3的表达与猪骨髓间充质

干细胞（bone marrow mesenchymal stem cell，BMSC）
的成脂分化呈负相关，METTL3的敲除促进成脂分

化过程。Tian等［15］证实METTL3在成骨分化中的

BMSC表达上调，敲除METTL3可抑制其成骨分化。

此外，METTL3在骨关节炎的进展中也发挥着一定

作用，并且可通过改变m6A甲基化修饰水平从而影

响骨肉瘤细胞的增殖［16］。

m6A甲基化修饰作为近年来的一项研究热点，

不断地被科研工作者们挖掘出越来越多的功能，它

不仅调控正常的生理过程，而且在疾病的进程中也

起着关键作用，但这些机制尚未完全清楚，需要更

2



中华口腔医学研究杂志（电子版）2022年 2月第 16卷第 1期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），February 2022，Vol.16，No.1

多的科学研究去探索与证实。笔者认为，在口腔医

学中，m6A甲基化修饰尚处于亟待探索的领域，通过

高通量测序等技术去探索甲基化修饰与基因表达

之间的关系，有望发现口腔骨再生的新切入点。

二、lncRNA的生物学功能

基因组学分析表明，人类基因组包含约20 500个
编码基因，这些编码基因在基因组中仅占不到 2%，

不难发现，超过 90%的基因为非编码基因，其发生

转录，产生 ncRNA［17］，而被广泛研究的 lncRNA则是

其中一种。lncRNA是一类转录本长度大于 200个

核苷酸的ncRNA分子，它已被证实具有多种生物学

功能，包括蛋白质活性的调节和蛋白质复合物的定

位［18］、基因表达的调控［19］、参与X染色体失活［20］，以及

多种疾病发生、发展的调控。其中最具代表性的功

能是调控基因的表达，通过包括表观遗传学修饰、

转录水平以及转录后水平等调控方式［21］。

1. 细胞核内的 lncRNA依赖表观遗传学修饰发

挥转录前调控作用：研究证明，一些特异性 lncRNA
可以通过招募染色质重塑复合体到基因组的特定

位置，从而调控基因表达。Rinn等［22］发现，lncRNA
HOX 转录反义 RNA（HOX transcript antisense RNA，

HOTAIR）是由HOXC基因转录而来，通过招募多梳

抑制复合物2（Polycomb repressive complex 2，PRC2）
复合体至HOXD基因簇附近，从而改变染色质修饰

状态，最终抑制HOXD基因的表达。Mondal等［23］证

实，长链非编码 RNA 人母系表达基因（long non ⁃
coding RNA maternally expressed gene 3，lncRNA
MEG3）可以通过形成RNA⁃DNA三层结构与转化生

长因子β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）通路

相关基因相互作用，进而招募PRC2复合体，导致靶

基因沉默。O′Leary等［24］命名的 lncRNA PARTICLE，
被证实可形成DNA⁃lncRNA三层结构并与转录抑制

复合蛋白作用，最终通过调控甲基化修饰抑制

MAT2A基因的表达。这些研究结果都力证 lncRNA
在基因表达过程中发挥着不可替代的作用。

2. 细胞核内的 lncRNA发挥转录水平的调控作

用：转录是一个复杂的生物学过程，从DNA转录至

RNA需要多种生物大分子的协助［25］。目前为止，已

有许多研究充分证实了 lncRNA在转录过程中发挥

着重要的调控作用。Peterlin等［26］认为，由RNA聚

合酶Ⅲ转录产生的 lncRNA 7SK可通过与阳性转录

延伸因子 b（positive transcription elongation factor b，
P⁃TEFb）结合并抑制其活性，从而调控依赖于RNA

聚合酶Ⅱ的转录延伸过程。此外，一些 lncRNA本

身即可作为共转录因子或者转录抑制剂，直接调控

转录过程。研究发现，由 Ei基因区转录而形成的

lncRNA Evf2，可特异性结合同源结构域蛋白DLX⁃2，
并招募至相同增强子附近，从而使基因 DLX⁃5和

DLX⁃6的表达增加［27］。不同于 lncRNA Evf2，Sharma
等［28］发现 lncRNA NRON可通过结合转录因子活化T
细 胞 核 因 子（nuclear factor of activated T cell，
NFAT），减少该转录因子在核内的积累而降低转录

活性，从而抑制目标基因的转录。

3. lncRNA发挥转录后水平的调控作用：存在一

类特别的 lncRNA，其序列与转录物序列互补，命名

为反义 lncRNA，这种特别的 lncRNA可与mRNA上

的互补区域结合，故而在转录及转录后水平的调控

中发挥着一定作用，包括mRNA的编辑、剪切、转运

以及翻译［29⁃30］。反义 lncRNA可以通过互补结合形

成 RNA双链从而改变mRNA的剪切方式，如反义

lncRNA E 盒 结 合 锌 指 蛋 白 2（zincfingerE ⁃ box ⁃
bindingprotein 2，Zeb2）可以通过碱基互补配对结合

mRNA Zeb2，从而阻止内含子的剪切处理，结果在

几乎不改变mRNA Zeb2水平的背景下，明显上调蛋

白质Zeb2［29］。基因利钠肽前体A（natriuretic peptide
A，NPPA）可以编码心房利钠肽的前体，而心房利钠

肽有利于保护心血管系统，Annilo等［30］发现NPPA
存在相对应的反义链NPPA⁃AS，lncRNA NPPA⁃AS
可以特异性结合 NPPA 形成双链 RNA，从而影响

NPPA的选择性剪切。此外，也有一些反义 lncRNA
可以与mRNA互补结合，调控mRNA的核转运及胞

内定位。

三、lncRNA的m6A甲基化修饰在疾病中的作用

与机制

近年来，表观遗传学修饰一直是科学界所探索

的焦点，许多mRNA上的m6A甲基化修饰位点被科

学家发现，越来越多的证据表明m6A甲基化修饰在

生物学过程中发挥着举足轻重的作用［31］。近期一

些研究证实，lncRNA上也存在许多m6A甲基化修

饰，又由于 lncRNA本身具有许多复杂的调控作用，

故其上的m6A甲基化修饰更是引起学者们的关注，

以期发现深层次的关联，从而进一步了解 lncRNA
参与的生理过程及疾病发展中的具体机制，为疾病

的治疗寻找新的突破点。

1. lncRNA的m6A甲基化修饰在生物学进程中

的作用：随着RNA甲基化免疫共沉淀技术（anti⁃m6A
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immunoprecipitation，MeRIP）的逐步完善，lncRNA的

m6A甲基化修饰位点越来越多地被发现，这些修饰

可通过特定的通路调控基因的表达。一方面，m6A
甲基化修饰通过结合m6A“读写器”而改变 lncRNA
的功能，或是通过改变 lncRNA 的局部结构以便

RNA结合蛋白的进入；另一方面，m6A甲基化修饰可

通过影响RNA⁃DNA三螺旋结构而调节 lncRNA与

特定的DNA位点之间的关系［32］。

近期一项研究表明，X染色体失活特异转录本

（X inactive⁃specific transcript，XIST）可以通过形成

NA 结合蛋白 15B（RNA⁃binding motif protein 15，
RBM15B）⁃WTAP⁃METTL3复合物而去调节基因沉

默［33］。此外，敲除RBM15B或者METTL3将会下调

m6A甲基化修饰，并可削弱XIST介导的基因沉默。

lncRNA 1281被证实存在大量的m6A甲基化修饰，

有研究表明，在胚胎干细胞分化过程中，lncRNA
1281的m6A甲基化修饰在其与miRNA let⁃7家族结

合过程中发挥关键性的作用，改变 lncRNA 1281的

m6A甲基化修饰丰度，则 let⁃7家族的水平也将发生

改变，从而间接影响胚胎干细胞的分化［34］。有学者

认为，骨髓来源的抑制性细胞（myeloid ⁃ derived
suppressor cell，MDSC）内表达了一种 lncRNA假基因

Olfr29⁃ps1，该分子的生物学功能依赖于白细胞介素

6（IL⁃6）介导的 m6A 甲基化修饰，通过 Olfr29⁃ps1/
miR⁃214⁃3p/MyD88调控网络调节MDSC的分化和免

疫反应［35］。

综上所述，已有多数 lncRNA被证实发生了m6A
甲基化修饰，这些修饰不仅改变了 lncRNA本身的

功能，而且在众多的生理过程中也起到了关键作

用，但是对于具体的作用机制尚不清楚，需要科研

工作者们继续探究。

2. lncRNA的m6A甲基化修饰在疾病中调控作用

的研究进展：近期一系列研究发现，lncRNA的m6A
甲基化修饰可以通过调节癌症相关的特定通路来影

响癌症发生的进程［32］。lncRNA MALAT1（metastasis⁃
associated lung adenocarcinoma transcript 1）是一类具

有致癌性的 lncRNA［36］，在细胞核内高度表达。但

是，Kim 等［37］研究认为，当 lncRNA MALAT1 发生

m6A甲基化修饰时，该 lncRNA结构发生改变，从而

调节了RNA与一些特定结合蛋白之间的相互作用，

间接抑制乳腺癌的转移。此外，lncRNA MALAT1的
m6A甲基化修饰也可影响RNA在核内的定位及活

性［38］。lncRNA RP11是近期发现的一类在结肠直肠

癌（colorectal cancer，CRC）中广泛表达的 lncRNA［39］，

CRC细胞中 lncRNA RP11明显上调，这与m6A甲基

化修饰有密切关系，过表达的METTL3使CRC细胞

中的 lncRNA RP11明显上调。此外，lncRNA 生长抑

制特异性转录本5（growth arrest⁃specific transcript 5，
GAS5）在肿瘤中的表达明显下调［40］，被学者们证实

可抑制CRC的增殖，故被称为癌症抑制剂。同时，

lncRNA GAS5 存在广泛的 m6A 甲基化修饰［41］，

YTHDF3可与该分子的m6A甲基化修饰区结合并引

发 lncRNA GAS5的降解。Zheng等［42］发现，lncRNA
FAM225A是在鼻咽癌中广泛表达的一类 lncRNA，

下调METTL3后，lncRNA FAM225A表达也随之减

少。研究证实，lncRNA FAM225A的m6A甲基化修饰

可提高该 lncRNA的稳定性，上调自身水平，促进鼻

咽癌的增殖和侵袭［39］。Zhang等［43］发现在胶质母细

胞瘤干细胞内，去甲基化酶 ALKBH5可与 lncRNA
叉头框转录因子M1（Forkhead box M1，FOXM1）⁃AS
相互作用，促进了癌细胞的增殖。近期一项研究发

现，m6A甲基化修饰可以调节牙髓干细胞的增殖，敲

除METTL3则会诱导牙髓干细胞发生凋亡［44］。

综上所述，不同 lncRNA的m6A甲基化修饰在不

同癌症的进程中发挥着各色各样的作用，虽然具体

的作用机制还未完全清楚，更大领域的研究尚处于

空白，但是不难发现，这一系列研究或将揭示癌症

复杂的进程，推动医学界做出突破性进展。

四、结语

综上，m6A甲基化修饰已被研究证实其在多项

正常生理过程及多个领域疾病中均具有一定调控

作用。近期，lncRNA的m6A甲基化修饰也逐渐揭开

神秘面纱，它不仅可以影响 lncRNA自身的表达及

结构，同时也参与调控着数量广泛的下游通路，从

而在多项生理过程和疾病中发挥作用。但是，关于

lncRNA的m6A甲基化修饰的研究才刚刚起步，相关

的机制研究仍存在许多的未解之谜，尤其是在口腔

医学中m6A甲基化修饰与 lncRNA是否也存在调控

作用，这都将成为研究的新方向之一。笔者认为，

以往关于 lncRNA的研究大都聚焦在其作为竞争性

内源RNA（competing endogenous RNA，ceRNA）的机

制上，在测序技术发展迅猛的当今时代，结合m6A甲

基化测序技术，研究 lncRNA发生的m6A甲基化修饰

是否与该 lncRNA自身的稳定性及下游通路的激活

相关。甲基化相关蛋白在介导甲基化修饰发生、去

除、识别等过程时，是否改变 lncRNA本身的结构，
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从而激活或抑制该分子的相关功能。通过组织或

细胞中甲基化修饰水平的变化，是否可以与特定口

腔疾病相联系，例如牙周炎的骨吸收，将m6A甲基化

修饰与 lncRNA的经典功能交叉，进一步发掘骨吸

收的机制，从而应用于临床试验，使之成为骨吸收

干预治疗的指标和靶点。

总之，基于成熟的高通量测序技术，研究者们

便于深入分子机制的细微之处，进一步探索疾病形

成的关键所在，相信随着研究的步步深入，成果应

用于临床指日可待。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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