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【摘要】 m6A 修饰是 RNA 中

普遍存在的甲基化修饰方式之一，

属于转录后水平的表观遗传调

控。m6A RNA甲基化修饰包括编

写、擦除和读取过程，通过参与干

细胞多向分化，从而影响多种生物

学功能。近年来研究发现，无论在

生理或者病理状态下，m6A修饰均

可以通过调控干细胞的自我更新

和分化，从而改变干细胞的复制能

力和分化方向，进而影响组织成熟过程和疾病的发生与进

展。本文对m6A在RNA中的修饰机制进行阐述，重点对m6A
修饰参与几种干细胞的自我更新和多向分化调控展开论述。
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RNA甲基化修饰是一类表观遗传学修饰方式，

影响转录后水平的基因表达。不同种类的RNA，如

信使核糖核酸（messenger RNA，mRNA）［1］、长链非编

码RNA（long noncoding RNA，lncRNA）［2］、微小RNA
（microRNA，miRNA）［3］、核糖体RNA（ribosomal RNA，

rRNA）［4］等都可以发生甲基化修饰，甲基化修饰的

方式包括N1⁃甲基腺嘌呤（N1⁃methyladenosine，m1A）
修饰、N6⁃甲基腺嘌呤（m6A）修饰、N5⁃甲基胞嘧啶（5⁃
methylcytosine modification，m5C）修饰、N7⁃甲基鸟嘌

呤（N7⁃methylguanine modification，m7G）修饰、2⁃O⁃甲
基化（N6，2′⁃O⁃dimethyladenosine，m6Am）修饰等［5］。

其中，m6A修饰在大多数真核生物mRNA和 lncRNA
中最为普遍。m6A修饰于20世纪70年代发现，近年

来基于免疫沉淀和高通量测序方面的最新进展，学者

们揭示了m6A修饰在细胞功能中的作用［6⁃7］。干细

胞的自我更新功能和细胞类型转变的分化功能，都

需要精确而复杂的调控。近年来研究表明，m6A修

饰对多种干细胞的功能均有相应的调控作用［8⁃10］。

本文就m6A RNA甲基化修饰的机制和参与干细胞更
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新与分化的调控进行深入探讨。

一、m6A RNA甲基化修饰的机制与作用

RNA中的m6A修饰是双向可逆的过程，Writers
（编写器）、Erasers（擦除器）和Readers（读取器）的动

态相互作用决定了 m6A 修饰的效应。其中，m6A
mRNA甲基化修饰过程参考图1［11］。

1. m6A RNA甲基化修饰的编写过程：m6A RNA
甲基化修饰的“编写器”是一类甲基转移酶，可以分

为两类亚复合物：m6A⁃METTL复合物（m6A⁃METTL
complex，MAC），包括METTL3和METTL14［12］；m6A⁃
METTL相关复合物（m6A⁃METTL⁃associated complex，
MACOM），包括肾母细胞瘤1关联蛋白（Wilms tumor
1 associated protein，WTAP）、CCCH型锌指结构域蛋

白13（zinc finger CCCH domain⁃containing protein 13，
ZC3H13）、RNA结合基序蛋白 15/15B（RNA binding
motif protein 15/15B，RBM15/15B）、病毒样m6A甲基

转 移 酶 相 关 蛋 白（vir like m6A methyltransferase
associated，VIRMA）等［11］。绝大多数mRNA和胞核

lncRNA由METTL3/METTL14异质二聚体完成m6A
修饰的编写作用。简言之，该反应需要将 1个甲基

从S-腺苷甲硫氨酸分子转移到腺苷碱基的第6个氮

上，METTL3作为催化亚基，与S-腺苷甲硫氨酸甲基

供体结合［13⁃14］。METTL14本身不起催化作用，但它

对于维持甲基转移酶的活性、提供结构稳定性和变

构增强METTL3的活性必不可少［15］。同时METTL3
和METTL14之间的相互作用使MAC形成空腔，结

合底物 RNA。MAC 的目标靶点位于 m6A 基序

RRACH中，但这种序列只有一小部分腺苷实际被

修饰，其余则由 m6A 相关复合物进行调控。以

mRNA为例，有研究发现，通过与m6A相关复合物

MACOM的作用，MAC可以被选择性的招募到特定

的RNA底物上［14］。WTAP是甲基转移酶的第3个亚

基，它在反应催化和底物选择中不发挥作用，但对

于 MAC 正确定位必不可少［16］。类似于 WTAP，
ZC3H13在MAC核定位中也发挥作用，有研究证明，

当WTAP或ZC3H13缺失时，会导致m6A修饰大幅减

少。VIRMA可以将MAC招募到终止密码子附近 3′
UTR内的位点，而 RBM15/15B使MAC在 5′UTR中

富集［17］。此外，rRNA与mRNA的m6A编写过程亦有

不同，如在 28S rRNA 中，茎环结构 A4220 位点的

m6A修饰由 CCHC型锌指结构域蛋白 4（zinc finger
CCHC domain containing 4，ZCCHC4）引入［18］。

2. m6A RNA甲基化修饰的擦除过程：清除m6A
RNA甲基化修饰的“擦除器”是两种AlkB家族的去

甲基酶：ALKBH5 和 FTO（ALKBH9）。ALKBH5 和

FTO都可以通过直接拮抗METTL3，达到清除m6A
修饰的作用［19］。“擦除器”首先通过α⁃酮戊二酸（α⁃
ketoglutarate，αKG）结构域识别发生 m6A 修饰的

RNA，然后通过Fe（Ⅱ）和αKG辅助因子与修饰位点

结合并进行清除［20］。ALKBH5蛋白定位于核小点，

可以作用于前体mRNA［21］，而FTO穿梭于细胞核和

细胞质之间，可以同时影响前体和成熟的mRNA［22］。

在大多数转录过程中，m6A修饰“擦除器”的作用必

不可少，然而缺乏“擦除器”对机体功能的影响还有

待明确。如产生ALKBH5的基因在被敲除后除导

致小鼠精子发生缺陷外，对小鼠的其余健康状态并

无影响［23］。因此，学者们推测ALKBH5只针对部分

m6A位点去甲基化，但目前还缺乏证据说明ALKBH5
如何实现选择性［24］。与ALKBH5不同，FTO相关基

因敲除对小鼠肥胖和神经系统功能存在密切影

响。但最近发现，FTO同时为m6A修饰和m6Am修饰

的去甲基化酶，虽然甲基化 RNA 免疫沉淀测序

（MeRIP⁃seq）在一定程度上有m6A抗体特异性，但目

前还很难区分m6A和m6Am［25］，需要进一步研究FTO

图1 m6A mRNA修饰的编写、擦除与读取过程［11］
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对基因表达的影响中有多少比例来自于m6A修饰。

3. m6A RNA甲基化修饰的读取过程：m6A RNA
甲基化修饰通过“读取器”的作用，影响RNA二级结

构、与蛋白质的结合或与其他RNA的结合，进而对

翻译、加工、输出或降解过程产生影响。最典型的

m6A修饰“读取器”是含有YTH结构域的蛋白质家

族成员YTHDF1⁃3、YTHDC1和YTHDC2，然而目前

还不清楚每个YTH蛋白是否通过识别特有的基序

来作用于某个特定的mRNA［26］。在细胞核中，生理

状态下 YTH蛋白家族中只有 YTHDC1发生富集，

YTHDC1可以直接与剪接因子SRSF3和SRFS10相互

作用，调节外显子增加；而在细胞质中其他YTH结构

蛋白含量丰富，因此有学者推测m6A修饰的RNA所

处位置与“读取器”是否发生作用相关联［27］。5′UTR
端的 m6A 修饰可以招募翻译起始因子（eukaryotic
initiation factor 3，eIF3），而 eIF3通过与40s核糖体亚

基结合促进非帽子依赖的翻译途径，并影响翻译起

始位点的选择［28］。有研究指出，在热休克情况下，

细胞质中的YTHDF2重新定位到细胞核中，特异性

地保护 5′UTR端m6A位点不被FTO去甲基化，同时

在 3′UTR 端，YTHDF1 通过招募 eIF3 促进翻译，

YTHDF2通过与m6A结合促进mRNA降解，有利于

分化过程转录本的更新和细胞状态的转变［29］。

YTHDC2还可以识别CDS区域的m6A修饰，从而正

向调节翻译过程，起到蛋白的延长促进作用［30］。除

此之外，YTHDC2还可以直接与m6A修饰的转录本

相互作用，对于雄性生殖细胞从有丝分裂到减数分

裂的转换起重要作用［31］。此外，胰岛素样生长因子2
的 mRNA 结合蛋白（recombinant human insulin⁃like
growth factor 2 mRNA⁃binding protein 2，IGF2BP2）也

可以读取识别m6A，同时可以将m6A修饰的mRNA
隔离到应激颗粒中实现转录本的衰变。

二、m6A RNA甲基化修饰参与干细胞多向分化

调控

通过“编写器”调节m6A与RNA结合位点及调

控“编写器”自身活性，通过“擦除器”在相应的时机

结合RNA发挥作用，通过“读取器”选择相应m6A修

饰位点产生不同作用，m6A修饰得以在一定的区域、

一定发育阶段发挥重要作用，对多种干细胞的自我

更新与多向分化调控产生显著影响。

1. 胚胎干细胞的m6A RNA甲基化修饰：胚胎干

细胞（embryonic stem cell，ESC）由早期胚胎或原始

性腺中分离，被认为是最有潜力的多能干细胞。

ESC在再生医学、器官移植和药物开发等方向有重

要意义，也为研究细胞特性和哺乳动物早期发育提

供了强大的模型。m6A修饰对于调节ESC的自我更

新和多能性有着重要作用［8］。有研究表明，m6A修

饰在 naive（幼稚态）ESC中起到分子开关的调节因

子作用，可以下调多能性因子的表达，促进ESC由

幼稚态转变为 primed（始发态），保证正确的谱系启

动和分化［32］。而在 METTLE3 敲除的 ESC 中，其

mRNA中m6A修饰缺失，虽然ESC仍可存活，然而因

不能充分终止幼稚态，ESC会发生异常和限制性的

谱系启动，从而导致早期胚胎致死。对猪诱导多能

干细胞（porcine induced pluripotent stem cell，piPSC）
的研究得出了类似的结论，piPSCs中的 Janus激酶 2
（Janus kinase 2，JAK2）和细胞因子信号转导抑制因

子 3（suppressor of cytokine signaling⁃3，SOSC3）在 3′
UTR 都 存 在 m6A 修 饰 ，JAK2 通 过 JAK2 ⁃ STAT3
（signal transducers and activators of transcription 3，信
号传导及转录激活因子 3）途径磷酸化 STAT3，上调

STAT3⁃KLF4（Krüppel⁃like factor4，Krüppel样因子4）⁃
SOX2（sex determining region Y⁃box 2，Sry相关HMG
盒2）信号轴的表达，维持ESC的多能性，其中JAK2的
m6A修饰通过YTHDF1识别发挥作用。而SOCS3负

向调节 JAK2⁃STAT3途径，其m6A修饰通过YTHDF2
识别降解，从而抑制ESC的多能性。当METTL3缺失

时，JAK2和 SOCS3的m6A水平降低，抑制YTHDF1
介导的 JAK2的mRNA翻译，减少 YTHDF2依赖的

SOCS3 mRNA降解，JAK2和SOCS3表达的改变最终

抑制JAK2⁃STAT3途径，使piPSC自我更新功能减退，

触发 piPSC的分化［33］。此外，lncRNA的m6A修饰同

样可以影响ESC，细胞质中的 linc1281发生m6A修

饰后，可以通过内源竞争RNA（ceRNA）作用，吸附

多能性相关的 let⁃7家族相关miRNA，从而抑制 let⁃7/
Lin28通路，解除 let⁃7家族miRNA对Lin28 mRNA翻

译的抑制，使心肌细胞标志基因表达水平和神经标志

物表达水平等表达升高，从而促进mESC的分化［34］。

2. 骨髓间充质干细胞的m6A RNA甲基化修饰：

骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem
cell，BMSC），是一种多能干细胞，在组织再生、免疫

豁免等方面具有多种重要功能。BMSC在体外和体

内均能分化为中胚层细胞，如成骨细胞、软骨细胞

和脂肪细胞，在多种退行性疾病的细胞治疗方法中

有很高的应用前景。m6A修饰主要参与BMSC的分

化方向选择。有研究指出，猪骨髓间充质干细胞
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（porcine BMSC，pBMSC）中 的 Janus 激 酶 1（Janus
kinase 1，JAK1）通过促进信号传导及转录激活因子

5（signal transducers and activators of transcription 5，
STAT5）的表达和提高STAT5的活性，增强脂肪生成

标志物CCAAT/增强子结合蛋白β（CCAAT/enhancer
binding protein β，C/EBPβ）启动子的活性，介导

JAK1调控的脂肪基因表达，从而共同影响脂肪形成

过程［9］。而METTLE3的表达会促进 JAK1 mRNA的

m6A修饰，在被YTHDF2识别后促进 JAK1 mRNA的

降解，抑制了 JAK1/STAT5/C/EBPβ信号通路，进而

抑制pBMSC特异性终末分化为脂肪细胞，反而促进

其成骨分化的进行。还有研究指出，BMSC中的甲状

旁腺激素受体⁃1（parathyroid hormone receptor，Pth1r）
的mRNA发生m6A修饰后，甲状旁腺激素（PTH）才能

在PTH/Pth1r的作用下发挥功能，激活下游的 cAMP
依赖蛋白激酶 A（cAMP⁃dependent protein kinase，
PKA）、细胞外信号调节激酶（extracellular signal ⁃
regulated kinase，ERK）等信号通路，促进 BMSC 成

骨，Pth1r⁃mRNA缺乏m6A修饰时，骨髓脂肪组织沉

积，促进BMSC的成脂分化［10］。有趣的是，m6A修饰

还可以发生反向作用，有研究发现，人经血来源间

充质干细胞（menstrual blood ⁃ derived mesenchymal
stem cell，MenSC）中 髓 样 分 化 因 子 88（myeloid
differentiation factor 88，MYD88）mRNA 发生 m6A 修

饰后，可以激活下游的核转录因子κB（nuclear factor⁃
κB，NF⁃κB）信号通路，抑制成骨向分化，而m6A修饰

被ALKBH5擦除后，其成骨向分化恢复正常［35］。除

mRNA外，miRNA中的m6A修饰也对 BMSC分化产

生影响。miR⁃320 前体（pre ⁃miR ⁃320）可以发生

METTL3介导的m6A修饰，并被YTHDF2识别并降

解，减少miR⁃320在 BMSC中的表达，可以使miR⁃
320 抑 制 runt 相 关 转 录 因 子 2（runt ⁃ related
transcription factor 2，RUNX2）表达的作用被解除，从

而上调RUNX2在细胞中表达水平，促进了BMSC成

骨分化。同时，RUNX2的mRNA上也可以直接发生

m6A修饰，从而延长RUNX2的半衰期。可见，m6A修

饰可以通过直接和间接两种方式调控RUNX2水平，

从而促进BMSC的成骨分化［36］。此外，炎症环境对

BMSC分化的影响也与m6A修饰有关。肿瘤坏死因

子 ⁃α（TNF⁃α）通过抑制 FTO 的表达，导致 Nanog

mRNA 的 m6A 修饰不能被有效清除，降低 Nanog

mRNA的稳定性，从而下调Nanog的表达水平，降低

BMSC的分化潜能［37］。

3. 造血干细胞的m6A RNA甲基化修饰：造血干

细胞（hematopoietic stem cell，HSC）具有长期的自我

更新能力和维持血液中髓系、淋巴系等输出的分化

能力，两种能力的平衡是通过细胞分裂过程中的细

胞分化选择来调节的。HSC中核内原癌基因MYC

家族的 mRNA 是 m6A 修饰的直接靶点，当 MYC

mRNA上发生m6A修饰时，HSC趋向于细胞分化，促

进血细胞数量的增加［38］。METTL3缺失导致MYC

mRNA缺乏m6A修饰时，HSC趋向分化成类似多能

祖细胞的中间细胞状态，在代谢上比HSC更活跃，

该状态虽保持多谱系分化能力，但缺乏HSC的长期

移植活性，不能进行细胞分化以发挥正常的造血功

能［39］，此外也有研究表明，缺乏m6A修饰的HSC会

停留在幼稚态不能分化［40］。但在急性髓性白血病

（acute myelocytic leukemia，AML）环境下，c⁃MYC、B
淋巴细胞瘤⁃2（B⁃cell lymphoma⁃2，BCL2）等的mRNA
发生过度的m6A修饰，促进相关蛋白的表达，抑制了

HSC正常分化的进程，而靶向METTL3调控是AML
的一种潜在治疗策略［41⁃42］。

4. 成体神经干细胞与胶质母细胞瘤干细胞的

m6A RNA甲基化修饰：成人的脑组织中，成体神经干

细胞（adult neural stem cell，aNSC）可以自我更新，并

表现出分化成神经元、星形胶质细胞和少突胶质细

胞的多潜能。aNSC中Zeste基因增强子同源物基因2
（enhancer of zeste homolog 2，Ezh2）mRNA发生m6A
修饰后，可以对组蛋白H3的赖氨酸 27三甲基化修

饰（trimethylation of histone 3 lysine 27，H3K27me3）
添加抑制标记，阻止 aNSC的早期分化，保证成体后

脑内可生成足够数量神经元，当METTL3敲除后，

aNSC发生早期分化，且分化方向更倾向于胶质细胞

系［43］。相反的是，当FTO缺失致使血小板衍生生长

因子受体（alpha ⁃ type platelet ⁃ derived growth factor
receptor，PDGFRA）和细胞因子信号转导抑制因子 5
（auppressor of cytokine sgnaling⁃5，SOCS5）mRNA中

m6A修饰增加时，可以通过激活下游的STAT3通路，

长期培养表现出抑制aNSC向神经元的方向分化的状

态［44］。当发生胶质母细胞瘤时，ALKBH5在胶质母

细胞瘤干细胞（glioma stem cell，GSC）中高表达，使

叉头框转录因子M1（fox family transcription factor 1，
FOXM1）mRNA中的m6A修饰被擦除，FOXM1表达增

强，促进GSC分裂，抑制其分化，加速肿瘤的进展［45］。

三、小结与展望

如前所述，m6A RNA甲基化修饰有助于维持干
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细胞处于一种平衡状态，促使干细胞既能自我更

新，又可以有效的多向分化。可以认为，m6A修饰对

细胞的更新与分化有一定的“决策权”。然而，正因

m6A修饰在各类 RNA中的广泛存在，不同位点的

m6A修饰可能通过影响数量相当广泛的下游通路，

产生相互促进或拮抗的效应。在干预m6A修饰过程

中，干细胞的分化方向在不同时间段可能产生变

化，目前研究难以预测长期分化进程。此外，m6A修

饰相关的机制研究仍存在大量的未知领域，如在干

细胞分裂分化状态改变的过程中，m6A修饰的“编写

器”甲基转移酶活性如何进行自身调节，m6A修饰和

非编码RNA之间的相互作用及其对细胞命运的影

响等，都需进一步研究。因此，更深入阐明m6A修饰

的机制，探索不同生理病理条件下m6A修饰对干细

胞分化调节的变化，并针对干预m6A修饰以调控干

细胞分化方向，从而发挥某些特定作用等，将是未

来干细胞医学研究的重点方向。
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