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摘要 转录后修饰广泛存在于各种RNA分子中. 这种化学修饰可通过调控RNA剪接、翻译、运输、定位、稳定

性等多种方式发挥生物学功能. 近年来, 高通量测序技术及化学生物学检测等技术的快速发展使多种RNA修饰

(如m6A, m5C, m1A)的准确鉴定和定位问题取得突破. RNA修饰与编辑作为一类新的表观转录生物标志物, 在肿

瘤、神经系统疾病、免疫性疾病等多种疾病的诊断和治疗中受到广泛关注. 本文主要综述了RNA修饰与编辑的

生物学功能以及参与蛋白调控的分子机制, 并重点回顾了其在疾病诊疗中的应用进展.
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转录后修饰广泛存在于各种RNA分子中, 这类化

学修饰是调控分子功能的有效方式. 当前, 对RNA的
认识不再局限于蛋白质合成的中间物或效应分子, 而

是认识到RNA修饰在不改变基因序列排列方式的前

提下极大地提高了碱基编码遗传信息的能力, 扩展了

人们对基因调控的理解, 已成为转录后基因调控的新

机制. RNA生物学的广泛研究揭示了转录后修饰的多

样性, 可通过高通量测序及化学生物学检测等技术
[1]

对越来越多的RNA修饰进行准确识别和转录组范围

的映射及功能表征.
目前, 用于存储和发布RNA修饰的主要数据库

MODOMICS[2]列出了百余种这样的修饰, 四种RNA碱
基以及核糖都可以成为修饰的靶标, 所有已知类型的

RNA都可以被修饰. 目前被人们所熟知的修饰包括N6-
甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)、N1-甲基腺嘌

呤(N1-methyladenosine, m1A)、5-甲基胞嘧啶(5-
methylcytodcine, m5C)、假尿嘧啶(pseudouridine, ψ)和
核糖的2′-O-甲基化(2′-O-methylation, Nm)[3]. 当前鉴定
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出的每一种修饰, 都可以改变其修饰核苷酸的化学性

质, 从而影响碱基配对、蛋白质构象以及与RNA结合

蛋白相互作用. 同时, RNA修饰可通过调控RNA代
谢

[4]
、剪接

[5]
、翻译

[6]
、运输、定位

[7]
、稳定性

[8]
等多

种方式促进遗传信息的多样化. 与表观遗传标记类

似
[9], 已经发现了一组相关的效应蛋白, 它们能特异地

催化特定修饰的生成(写入器)、去除(擦除器), 并识别

和结合修饰的核苷酸(阅读器)[10], 进而参与多种生命

过程的调控, 如细胞分化、组织发育和肿瘤发生
[11,12].

RNA修饰已经成为细胞谱系命运决定过程中调

节细胞转录组和蛋白质组的基本机制. RNA修饰具有

时空特异性和双向可逆性, 这种动态化学修饰在细胞

状态转变过程中控制转录本的转换和翻译, 影响蛋白

质的合成效率和保真度, 在细胞稳态、组织发育、生

理活动和病理变化中通常都发挥着关键作用. RNA表
观遗传途径的失调参与了包括免疫系统疾病

[13]
、肿

瘤
[12]

在内的多种人类疾病. 在基因编辑工具的启发下,
研究人员整合基因靶向编辑工具

[14]
和相关效应蛋白

开发新的工具在体外和细胞内人工靶向RNA进行基

因组疾病矫正
[15]. 本文综述了RNA修饰与编辑的生物

学功能以及其参与蛋白调控的分子机制, 并重点回顾

了其在疾病诊疗中的应用进展.

1 线粒体tRNA修饰与疾病

1.1 线粒体tRNA修饰概述

线粒体是细胞能量产生与转换、细胞凋亡调控和

活性氧产生的重要场所
[16]. 作为一种半自主细胞器,

线粒体具备一套独立于核的基因组, 因此线粒体功能

的调节受到核基因组和线粒体基因组的双重调控. 人

类线粒体基因组是由16569个碱基对组成的双链环状

分子, 按组成碱基含量的不同分为重链(H链)和轻链(L
链), 共可编码22种线粒体tRNA(mitochondrial tRNA,
mt-tRNA)、13种氧化磷酸化复合物的蛋白亚基以及2
种核糖体RNA. 除线粒体自身编码的13种蛋白外, 核

基因共编码约1500种蛋白质并转运至线粒体内参与调

控
[17].
DNA、RNA和蛋白质是生命体内最为重要的三

种生物大分子. 在传统的中心法则中, DNA通过转录

将遗传信息传向RNA, RNA被解码翻译为蛋白质, 因

此这三种大分子也是个体遗传信息流的物质基础. 其

中, tRNA准确解码mRNA并将所携带氨基酸与肽链结

合对于蛋白质翻译过程至关重要. tRNA一级结构为

70~90个核糖核苷酸组成的核苷酸单链
[18]. 在此基础

上, 通过碱基互补配对会进一步折叠成经典的三叶草

二级结构. 通过核苷酸之间的氢键作用, tRNA可进一

步折叠形成倒L形的三级结构
[19].

tRNA上存在着大量的化学修饰, 多样化的RNA修
饰促使tRNA分子具有更多样的化学性质和更广泛的

生物学功能. 随着质谱技术的发展, 目前已在tRNA上
鉴定出了110多种修饰, 且有研究证实这些tRNA上的

修饰会根据不同的环境做出快速的变化. 迄今为止,
人们已发现在人类22种线粒体tRNA的137个位置存在

着18种修饰, 其中又以线粒体tRNA反密码子环区域修

饰丰度最大, 修饰种类最多
[20](图1). 这些核苷酸修饰

对于稳定密码子-反密码子配对, 维持翻译可读框, 促

进tRNA与核糖体A位点的接合并使tRNA从核糖体A
位点位移至P位点有着重要作用

[21]. 在生物体内, 线粒

体tRNA最初以前体形式转录, 需经过RNase Z, RNase
P剪切后才可释放tRNA转录本

[20,22]. 随后tRNA核苷转

移酶在序列3′端添加CCA完成tRNA分子的活化, tRNA
修饰酶在相应位置添加核苷酸修饰

[23], tRNA自身完成

高级结构折叠, 最终tRNA才能变为功能性tRNA(图2).
在线粒体编码蛋白进行翻译时, 密码子第三位与

线粒体tRNA 34位并非严格按照Watson-Crick配对原

则进行配对, 故该位点也被称为摆动位点
[24]. 因此相

比mt-tRNA的其他位置, 摆动位点成为了tRNA中更容

易被修饰的位点之一. 目前人类mt-tRNA 34位点已知

存在4种修饰: Q, f5C, τm5U以及τm5s2U[25~28], 这些转录

后修饰在tRNA的结构和功能中具有关键作用, 包括维

持小rRNA解码位点的结构稳定, 促进tRNA氨基酰化,
提高解码准确性和保证翻译保真度

[29]. 其中, 由于尿

苷具备极高的灵活性, 未修饰尿苷可与4种核苷碱基

中的任意一种进行配对(四向摆动规则), 而携带的

τm5(s2)U修饰会以C3′-内切形式固定尿苷, 使其仅能与

嘌呤碱基相配对. 这类修饰的添加有效地限制了尿苷

的摆动能力, 从而加强对嘌呤末端密码子的识别并防

止与以嘧啶为末端的近同源密码子的错误识别. 在低

等生物, 如大肠杆菌和酵母中, τm5(s2)U修饰以(c)mnm5

(s 2 )U的形式存在 . τm5U修饰最早发现于线粒体

tRNALeu(UUR)
和tRNATrp

的摆动位点. Suzuki等人
[30]

通过

往细胞培养基内掺入
18O标记的牛磺酸, 成功在mt-
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tRNA的34位点检测到标记的τm5U修饰. 早期研究发

现, 在大肠杆菌中, MnmE与MnmG对于tRNA 34位的

mnm5U和cmnm5U修饰是必需的. MnmE蛋白与MnmG
蛋白分别进行二聚化, 形成两个同源二聚体, 随后两种

同源二聚体相结合, 形成功能性α2/β2异四聚体复合物

(MnmEG). 这种复合物催化了两种不同的GTP和FAD
依赖性反应, 分别以铵和甘氨酸作为底物产生5-氨基

甲基尿苷(5-methylaminomethyl uridine, mnm5U)和5-
羧甲基氨基-甲基尿苷(5-carboxymethylaminomethylur-
idine, cmnm5U)[31,32]. 在酵母中, MSS1和MTO1被认为

是MnmE与MnmG的同源蛋白
[33], 基因缺陷时会导致

线粒体tRNA代谢紊乱, 继而引发线粒体生物合成和能

量代谢异常
[34]. 2002年, Guan团队

[35,36]
成功克隆出人

GTPBP3和MTO1基因, 认为两种编码蛋白分别是酵母

MSS1和MTO1的结构和功能同源物. 2018年, Suzuki团
队

[37]
利用体外实验证实了GTPBP3和MTO1能以5,5-亚

甲 基 四 氢 叶 酸 和 牛 磺 酸 为 底 物 催 化 线 粒 体

tRNALeu(UUR), tRNATrp, tRNALys, tRNAGln
和tRNAGlu 34

位点形成τm5U, 同时详细阐述了修饰的生物发生和生

理作用.

图 1 人线粒体tRNA转录后修饰. 图中红色圆圈表示核苷酸修饰位置和编号; 虚线圆圈为mt-tRNAHis
特有; 浅灰色碱基对为

mt-tRNASer(UCN)特有
Figure 1 Post-transcriptional modifications of human mitochondrial tRNAs. Red circles indicate nucleotide modification positions and numbers. The
dashed circles are specific to mt-tRNAHis and the light gray base pairs are specific to mt-tRNASer (UCN)
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图 2 人线粒体tRNA的成熟、降解及摆动位点尿苷修饰. A: 人线粒体tRNA的成熟、降解; B: 人线粒体tRNA摆动位点尿苷
修饰
Figure 2 Maturation, degradation and swing-site uridine modification of human mitochondrial tRNA. A: Maturation, degradation of human
mitochondrial tRNA; B: uridine modification of human mitochondrial tRNA swing sites
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在大肠杆菌中, s2U的硫来源于L-半胱氨酸, 其在

半胱氨酸脱硫酶(cysteine desulfurase, IscS)的作用下将

硫基团传递至MnmA上保守的Cys残基上
[38]. 随后

MnmA识别mt-tRNA, 消耗ATP活化摆动位点尿苷的

C2形成腺苷酸中间体, 并催化Cys残基上结合的硫基

团, 将其转移至C2形成s2U[39]. 在酵母中, 2-硫修饰则

由TRMU负责, 该修饰的缺陷会严重阻碍酵母的生长.
在人体中, TRMU为上述两种修饰基因的同源基因, 线
粒体tRNALys, tRNAGln

和tRNAGlu
被TRMU催化产生s2U

修饰
[26,40].
迄今为止, 已在人类线粒体tRNA的137个位置检

测出18种核苷酸修饰, 这些繁杂的化学修饰在tRNA结
构和功能中具有重要意义, 如mt-tRNA 34位的τm5U与
τm5s2U修饰能有效维持小rRNA解码位点的结构稳定,
促进tRNA氨基酰化, 提高解码准确性和保证翻译保真

度, 从而保证线粒体功能的正常运行. 因此, 线粒体

tRNA修饰缺陷容易引起线粒体功能障碍进而导致相

关线粒体疾病的发生.

1.2 mt-tRNA摆动位点的修饰与线粒体疾病

为了更好地理解线粒体tRNA 34位修饰对线粒体

功能和人类疾病发生的关系, 目前已在修饰酶鉴定和

功能以及致病机制等方面进行了大量的探索. 随着二

代测序的发展, 大量线粒体DNA及编码线粒体蛋白的

核基因的突变被鉴定出与线粒体疾病的发病相关, 目

前也已有诸多报道表明线粒体tRNA修饰酶GTPBP3,
MTO1及TRMU的缺陷与耳聋、肥厚型心肌病、乳酸

性酸中毒及急性肝衰竭等临床疾病密切相关
[41~43].

(1) 线粒体tRNA修饰酶MTO1与相关疾病. MTO1
的缺陷常导致线粒体tRNA修饰水平的下降, 引发线粒

体tRNA代谢紊乱及线粒体蛋白质合成障碍, 最终导致

线粒体功能受损进而诱发疾病的发生. 在临床上, 携带

MTO1基因突变的患者常表现为耳聋、肥厚型心肌

病、乳酸性酸中毒等.
在早期的酵母研究中发现, Mss1与Mto1突变在与

线粒体15S rRNA P(R)454(在人线粒体中对应

m.1555A>G突变)突变协同作用时表现出明显的线粒

体功能缺陷, 且在回补人GTPBP3和MTO1 cDNA后由

突变导致的呼吸缺陷表型得到明显改善, 因此人们推

测这两种基因可能协同作用m.1555A>G突变最终导致

耳聋的产生.后续Bykhovskaya等人
[44]

的研究也证实了

MTO1与GTPBP3介导的 tRNA修饰对于耳聋相关

m.1555A>G突变表型的表达具有重要的调控作用.
携带MTO1 c.1858dup及c.1282G>A突变的肥厚型

心肌病伴乳酸性酸中毒患者的肌肉及成纤维细胞表现

出显著的线粒体氧化磷酸化功能损伤
[ 45 ] . 在携带

MTO1纯合p.Ile408Phe突变的心肌肥厚伴乳酸中毒症

的病例中发现, 患者成纤维细胞中线粒体编码蛋白

ND1和ND5的表达水平出现显著的下降, 同时MTO1
可能通过组织特异性的tRNA修饰和核糖体蛋白的表

达调控来介导线粒体蛋白质的表达, 影响线粒体呼吸

链复合物的组装
[46].

脑病伴乳酸中毒及中风样发作(mitochondrial en-
cephalomyopathy with lactic acidosis and stroke like
episodes, MELAS)是非常严重的线粒体疾病, 主要特

征为肌肉无力、中风和癫痫. 1990年, 日本的两个研

究团队发现, 80%的MELAS患者都携带线粒体DNA
A3243G突变 , 随后进一步证实了A3243G突变是

MELAS最主要的突变
[47]. Yasukawa等人

[48]
通过分析

正常人和携带3243突变MELAS患者来源细胞中的mt-
tRNA修饰状态, 发现突变细胞mt-Leu(UUR) 34位τm5

比

例远低于正常人细胞, 证明MALAS的发生与线粒体

tRNA 34位点τm5U修饰水平的下降存在密切关联.
(2) 线粒体tRNA修饰酶GTPBP3与相关疾病 .

GTPBP3作为一类核编码的线粒体tRNA修饰基因最早

在酵母中被鉴定. 2002年, 人GTPBP3基因被克隆鉴定,
被认为参与调控线粒体A1555G和A1494T突变导致的

非综合征性耳聋表型表达
[35]. 2014年, 通过对790例疑

似线粒体病患者进行了全外显子测序和候选基因测

序, 发现自亚洲、中东和欧洲的11个家庭中的9例患者

携带GTPBP3复合杂合突变或纯合突变, 其中8位患者

骨骼肌细胞线粒体出现明显的线粒体呼吸链复合物功

能受损. 这些患者表现出与MTO1突变患者相类似的

临床症状, 如心肌病、乳酸酸中毒及发育迟缓等
[42].

此外, 在对三组携带GTPBP3突变的细胞系以及通过

RNAi介导GTPBP3表达下调细胞系的生化检测中同样

发现了线粒体蛋白合成障碍以及线粒体功能损伤. 与

MTO1突变患者的临床症状相比, 大多数携带GTPBP3
突变的患者同时伴随表现出明显的神经疾病表型, 核

磁共振检查结果显示, 患者丘脑和脑干表现出类似

Leigh综合征的状态
[42]. 总体上, 研究表明, GTPBP3致

病性突变导致了GTPBP3功能性缺陷, 致使线粒体
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tRNA修饰水平下降. 这种tRNA修饰缺陷导致了tRNA
功能受损, 包括tRNA代谢水平的改变, tRNA氨酰化水

平下降, tRNA结构稳定性下降以及密码子和反密码子

相互作用的改变, 从而影响翻译效率的准确性, 导致线

粒体蛋白翻译和呼吸链活性受损, 进而诱发疾病的产

生
[49].
(3)线粒体tRNA修饰酶TRMU与相关疾病. TRMU

是一类进化上高度保守的线粒体tRNA修饰酶, 可催化

线粒体tRNAGln, tRNAGlu
与tRNALys 34位反密码子摆动

碱基尿嘧啶形成2-硫化修饰. 该修饰对tRNA结构稳定

性、氨基酰化能力以及密码子-反密码子间的识别效

率发挥关键作用
[50], 因此TRMU突变引发的tRNA修饰

异常会导致线粒体编码蛋白的合成受损和严重的线粒

体呼吸链功能障碍
[41,51]. 临床上, TRMU突变与耳聋、

可逆性婴儿肝衰竭等线粒体疾病的发生高度相

关
[43,52].
2006年, 管敏鑫团队

[41]
通过对携带m.1555A>G或

m.1494C>T突变的613位聋病患者(来自1个阿拉伯-以
色列家系、210个意大利/西班牙家庭以及31个中国家

系)进行突变筛查, 首次发现了TRMU A10S突变, 猜测

m.1555A>G或m.1494C>T突变与TRMU A10S突变与

耳聋高度相关. TRMU突变并不影响TRMU蛋白正常

转运进入线粒体, 但会导致线粒体tRNA稳态下降和蛋

白合成受损. 2016年, Meng等人
[52]

进一步阐述了

TRMU A10S与m.1555A>G突变协同作用导致母系遗

传性聋病的机制. 研究发现, TRMU A10S突变引起

TRMU蛋白修饰功能下降, 导致线粒体tRNA 34位尿

苷的2-硫修饰水平降低, 从而引起tRNA代谢紊乱、氧

化磷酸化产能下降、ROS产生增加等系列损伤, 这些

生化损伤加剧了m.1555A>G突变相关的线粒体功能缺

陷, 使其低于维持细胞功能正常的阈值, 最终导致聋病

表型的表达. 2018年, Zhang等人
[51]

从整体水平阐述了

TRMU缺陷所引起的tRNA修饰缺陷、tRNA代谢紊

乱、蛋白翻译障碍及ATP产量下降等系列线粒体功能

障碍导致斑马鱼听力器官缺陷的分子机制.

2 mRNA m6A修饰与疾病

2.1 m6A修饰概述

N6-甲基腺苷修饰(N6-methyladenosine, m6A)是真

核生物mRNA上丰度最高的修饰, 参与调控几乎所有

的RNA生物过程, 在多种生理和病理学过程中起关键

作用.
生物体内存在多个m6A修饰的调控因子

[53](图3).
其中 , 甲基转移酶复合物由核心的METTL 3 ,
METTL14以及WTAP, VIRMA, ZC3H13, HAKAI等辅

助因子组成, 调控甲基生成
[54~56]. 去甲基化酶(fat mass

obesity-associated protein, FTO)和ALKBH5(AlkB
homologue 5)实现m6A在体内的可逆性调控

[57,58]. m6A
mRNA可被甲基结合蛋白识别并调控其下游功能, 包

括YTHDFs[59], IGF2BPs[60], FMRP[61]和HNRNPs[62]等.
多种结合蛋白共同发挥调控作用保证m6A修饰复杂且

重要的生理功能正常运行, 而某个调控因子异常则与

人类疾病密切相关.

2.2 mRNA m6A修饰与人类疾病

(1) m6A修饰与肿瘤.多项研究表明, m6A修饰与肿

瘤发生有关, 其调控因子在恶性肿瘤中起癌基因或抑

癌基因的作用(表1)[63]. 下面将主要针对几种癌症类型

总结m6A修饰起到的关键作用和调控机制.
胃癌是最常见的消化道肿瘤之一, 对人体健康造

成严重损害. 研究发现, 胃癌组织中的m6A水平显著偏

高. METTL3在胃癌中高表达, 通过增加甲基化HDGF
或ZMYM1转录本的稳定性, 促进胃癌的生长和上皮-
间质转化过程

[64]. ALKBH5则被发现在胃癌中表达下

调, 并通过ALKBH5-PKMYT1-IGF2BP3通路促进胃癌

转移
[65]. m6A结合蛋白YTHDF1可增强FZD7 mRNA的

翻译, 激活Wnt通路进而促进胃癌的发展和转移
[66]. 针

对YTHDF1开发的细胞外囊泡载体能有效传递小干扰

RNA, 对胃癌的增殖和转移有良好的抑制作用
[67].

肝癌是造成人类死亡的第三大癌症. 研究发现, 肝
母细胞瘤中METTL3高表达,激活Wnt通路而促进其增

殖、侵袭和迁移
[ 68 ] . 此外 , METTL3可通过下游

YTHDF1促进Snail基因的表达, 或在YTHDF2的帮助

下抑制SOCS2表达促进肝癌发展. 甲基转移酶成员

WTAP和KIAA1429通过甲基化抑制ETS1或ID2基因的

表达来促进肝癌发展
[69,70]. 有趣的是, 并非所有的m6A

甲基转移酶都对肝癌起促进作用. METTL14在高转移

肝癌中下调, 通过与DGCR8相互作用促进pri-miR126
的成熟进而抑制肝癌的转移

[71]. 去甲基化酶FTO在肝

癌中也表现出双重调控作用
[72,73]. m6A在肝癌中的复

杂调控作用可能与具体的遗传背景及肿瘤异质性密切
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相关.
急性髓系白血病(acute myelocytic leukemia, AML)

是未成熟的骨髓造血细胞的恶性肿瘤, 具有高度异质

性. 有研究发现, WTAP和RBM15在AML中异常表

达
[74]. METTL3在AML中高表达, 增加甲基化BCL2和

PTEN mRNA翻译效率, 激活AKT通路并促进AML细
胞的分化和自我更新

[75,76]. METTL14还可通过增加

MYB和MYC mRNA m6A修饰水平促进AML发生
[4]. 此

外, YTHDC1可通过识别m6A修饰并导致液-液相分离

促进AML细胞存活和维持未分化状态
[77]. 然而, 也有

研究表明, FTO和ALKBH5在AML中高表达并促进

AML发展
[78,79], 提示m6A修饰的双向调控作用. 此外,

针对METTL3和FTO开发的小分子抑制剂被证实可通

过m6A依赖途径抑制AML进程
[80,81]..

m6A在结直肠癌中也起双向调控作用. METTL3
在结肠癌中高表达, 通过m6A-CRB3-YTHDF2通路激

图 3 m6A修饰主要的调控因子及其生物学功能. m6A调节因子主要由甲基转移酶复合体(METTL3, METTL14, WTAP, VIR-
MA, ZC3H13, HAKAI)、去甲基化酶(FTO和ALKBH5)和阅读蛋白(YTHDFs, IGF2BPs, HNRNPs)组成.甲基转移酶和去甲基化
酶共同调节m6A修饰的动态平衡. 不同的阅读蛋白可介导不同的RNA相关生物学过程. YTHDC1参与前体mRNA的剪接、成
熟mRNA出核和非编码RNA的降解过程(细胞核内). YTHDF1促进翻译, YTHDF2促进mRNA降解, YTHDF3帮助YTHDF1和
YTHDF2发挥相应功能, IGF2BP1/2/3促进mRNA的稳定(细胞质)
Figure 3 The main regulators of m6A modification and their biological functions. The m6A regulators are mainly composed of m6A
methyltransferase complex (METTL3, METTL14, WTAP, VIRMA, ZC3H13, HAKAI), demethylases (FTO and ALKBH5) and reading proteins
(YTHDFs, IGF2BPs, HNRNPs). The methyltransferases and demethylases work together to regulate the dynamic balance of m6A modifications.
Various reading proteins mediate distinct RNA-related biological processes. YTHDC1 is involved in pre-mRNA splicing, nuclear export of mature
mRNAs, and degradation of non-coding RNAs (nucleus). YTHDF1 facilitates translation, YTHDF2 promotes mRNA degradation, YTHDF3 assists
YTHDF1 and YTHDF2 in carrying out their respective functions, and IGF2BP1/2/3 enhances mRNA stabilization (cytoplasm)
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活下游Hippo通路, 或增强GLUT1翻译激活mTORC1信
号通路, 促进结肠癌的发展

[82,83]. METTL14在结肠癌

中则显示出相反的调控作用, 其在结肠癌组织中表达

下调, 通过m6A-SOX4-YTHDF2通路或介导XIST RNA
的m6A修饰抑制其表达, 实现对结肠癌的抑制作用

[84].
除以上几种癌症外, m6A修饰也被发现在其他肿

瘤中异常. METTL3在膀胱癌中高表达且与预后差高

度相关
[85]; 在原代肺腺癌及非小细胞肺癌中甲基化偏

高且发挥致癌作用
[86]; 而在子宫内膜癌中METTL3表

达降低或METTL14突变导致病人m6A水平偏低, 激活

AKT通路进而促进癌症发展
[87]. 总体而言, m6A水平在

乳腺癌
[88]

、骨肉瘤
[89]

、皮肤癌
[90]

、黑色素瘤
[91]

、卵

巢癌
[92]

、前列腺癌
[93]

、神经胶质瘤
[94]

以及胰腺癌
[95]

中均存在异常表达(图4), 揭示其成为潜在的癌症诊断

标志物或治疗靶点的可能性.
(2) m6A与免疫系统疾病.研究表明, m6A修饰调节

因子与免疫及炎症反应的调控过程密切相关
[96,97]. 类

风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)患者的

ALKBH5, FTO和YTHDF2表达明显下降, 外周血中

m6A水平偏高且与FTO表达量减少呈负相关
[98]. 而

METTL3可通过NF-κB途径激活成纤维细胞样滑膜细

胞, 促进炎症反应而加速RA的发展
[99]. METTL3或

METTL14的缺失导致Th17和Treg细胞之间的不平衡,
进而诱发自发性结肠炎

[100]. 另外, 在系统性红斑狼疮

患者的外周血中观察到m6A调节因子表达水平的变

化
[101], 多发性硬化症患者的脑脊髓液样本中多种m6A

修饰调节因子表达上调, 均提示m6A修饰在相应发病

机制中可能发挥关键作用.
(3) m6A与心血管疾病. 心血管疾病是一类发病率

和死亡率逐年上升的慢性疾病. 越来越多的研究表明,
m6A修饰在其疾病进展中发挥重要作用

[102]. 在血管硬

化过程中m6A修饰水平升高, 敲降METTL14可减少钙

化并促进血管修复
[103]. 另外, METTL3过度表达会引

起心肌细胞肥大, 敲除心肌细胞中的METTL3诱发小

表 1 m6A修饰水平与相关癌症的关系

Table 1 m6A modification levels of associated cancers

肿瘤类型 m6A水平 m6A调节因子 功能

胃癌 升高 METTL3/IGF2BP3/ALKBH5/YTHDF1 促进肿瘤发生、转移; 促进胃癌的上皮-
间质转化

[64~67]

肝癌 升高/降低
METTL3/WTAP/YTHDF2/KIAA1429/METTL5/

METTL14/FTO 促进肿瘤增殖、侵袭和迁移/抑制转移
[68~73]

结直肠癌 升高/降低 METTL3/METTL14 促进肿瘤增殖、侵袭和迁移/抑制转移
[82~84]

急性髓系白血病 升高/降低
METTL3/METTL14/METTL16/ WTAP/RBM15/

FTO/ALKBH5 促进AML细胞存活和维持未分化状态
[4,74~81]

膀胱癌 升高
METTL3/METTL14/WTAP/YTHDF2/YTHDC1/

IGF2BP1/FTO/ALKBH5 促进肿瘤发生发展、黏附、迁移和侵袭
[85]

肺癌 升高
METTL3/ALKBH5/METTL7B/ALKBH5/YTHDC1/

YTHDC2/YTHDF2/YTHDF3 促进肿瘤增殖、侵袭和迁移
[86]

乳腺癌 升高
METTL3/METTL14/YTHDF2/YTHDF3/IGF2BP3/

FTO/ALKBH5 促进肿瘤增殖、侵袭和迁移
[88]

骨肉瘤 升高
METTL3/METTL14/WTAP/YTHDF1/IGF2BP1/

FTO/ALKBH5 促进肿瘤增殖、侵袭和迁移
[89]

皮肤癌 降低 METTL14 抑制肿瘤增殖
[90]

黑色素瘤 升高/降低 METTL3/METTL14/YTHDF2/FTO 促进肿瘤增殖/抑制肿瘤增殖
[91]

卵巢癌 升高 METTL3/YTHDF1/YTHDF2/IGF2BP1/FTO/ALKBH5 促进肿瘤增殖、侵袭和迁移
[92]

前列腺癌 升高
METTL3/METTL14/WTAP/YTHDF2/YTHDC1/

IGF2BP2/FTO 促进肿瘤增殖、侵袭和迁移
[93]

神经胶质瘤 升高/降低 METTL3/FTO/ALKBH5 促进肿瘤增殖、侵袭和迁移
[94]

胰腺癌 升高 METTL3/METTL14/ALKBH5/YTHDF2 促进肿瘤增殖和迁移
[95]

子宫内膜癌 降低 METTL3/METTL14 促进肿瘤发生
[87]
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鼠心脏形态和功能的变化
[104]. FTO通过抑制心脏收缩

相关转录本的降解保护心肌细胞收缩. 过表达FTO可
减弱心肌梗死后适应不良的心脏重塑, 并减轻缺氧引

起的心肌细胞功能障碍, FTO敲除会导致心脏功能受

损
[105]. 此外, 全基因组关联分析结果表明, 1236个

m6A-SNPs与高血压密切相关. 中风后的大脑组织中也

观察到m6A表观转录组的变化
[106].这些研究表明, m6A

甲基化对维持心血管稳态起关键作用.
(4) m6A与神经系统疾病. m6A在神经元发育、神

经胶质细胞发育、小脑发育和轴突生长过程中均起重

要作用
[107~109], 因此m6A修饰水平异常与神经系统疾

病密切相关. 研究发现, m6A修饰可参与周围神经损伤

修复过程, 敲除METTL14或YTHDF1使受伤背根神经

节中再生相关基因的翻译降低, 从而减少了轴突生长

和神经再支配, 导致功能恢复不完全, METTL3和FTO
也被报道与神经损伤修复过程相关

[110,111]. 在阿尔茨海

默症(Alzheimer’s disease, AD)患者海马体中METTL3
表达上调, 与不溶性tau蛋白共定位增加, 表明二者之

间可能存在相关性 , 这与小鼠模型中观察到的

METTL3表达上调一致
[112]. IGF2BP2在AD患者的内

嗅皮层、海马、后中央回和额上回中高表达也可能与

AD的发生有关
[113]. 帕金森病(Parkinson’s disease, PD)

与多巴胺神经元受损相关, 并常伴纹状体功能障碍. 有
研究表明, METTL14的缺失会影响纹状体神经元的兴

奋性并增加对多巴胺药物的敏感性
[114]. 在6-羟基多巴

胺诱导的PD大鼠模型中, 纹状体FTO表达上调且m6A
水平降低, 通过促进NMDA表达导致多巴胺神经元死

亡
[115].

3 mRNA m5C修饰与人类疾病

3.1 m5C修饰概述

m5C修饰在20世纪70年代被发现. 近年来, m5C修
饰高通量测序技术得到迅速发展, 包括RNA重亚硫酸

盐测序(RNA-BisSeq)、m5C-RNA免疫沉淀测序(RNA
m5C-RIP)、甲基化-单核苷酸分辨率交联和免疫沉淀

图 4 m6A修饰参与多种肿瘤发展. 具体细节见表1
Figure 4 m6A modifications in various cancers. More details are detailed in Table 1
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测序(methylation individual-nucleotide-resolution UV
cross-linking and immunoprecipitation sequencing, mi-
CLIP-seq)和5-氮杂胞苷介导的RNA免疫沉淀测序(5-
azacytidine mediated RNA immunoprecipitation, Aza-IP).
测序结果表明, m5C修饰同样广泛存在于mRNA上, 主

要集中在翻译起始位点下游的CG富集区
[116], 影响

mRNA的出核
[117]

、稳定
[118]

、降解
[119]

、选择性剪

接
[120]

、翻译
[121]

和相分离
[122]

等加工代谢过程, 参与调

控细胞增殖、迁移
[123]

和疾病发生发展
[124]

等过程(图5).
NSUN2被发现可催化具有保守、组织特异性和

动态修饰特征的mRNA m5C修饰
[116], 在肿瘤的发生、

发展中发挥重要的作用 . TRDMT1被发现影响了

HEK293细胞中mRNA m5C修饰, 调节了细胞的增殖

和迁移
[125]. NSUN6主要靶向催化mRNA 3′非翻译区

(3′ untranslated region, 3′UTR)发夹结构环中CTCCA
基序的m5C修饰, 影响被修饰mRNA的翻译终止过程,
在人类肿瘤样本中下调, 与肿瘤预后相关

[126]. 近期,
TET2作为首个mRNA m5C去甲基化酶被鉴定

[127], 在

调节白血病干细胞的归巢和干性维持中发挥重要的调

节作用, 通过催化m5C的擦除影响靶基因的稳定性, 从
而调控趋化因子受体的活化影响白血病进程.

ALYREF作为首个mRNA m5C识别蛋白, 被发现

可通过K171特异性结合mRNA m5C[116], 参与调节癌

症进程
[128]. YBX1通过冷休克结构域中W65的吲哚环

识别mRNA m5C[124]. YBX2识别mRNA m5C, 并介导

mRNA的相分离过程
[122].

3.2 mRNA m5C修饰与疾病

(1) m5C修饰与肿瘤. 已有研究表明, 在胃癌组织

中NSUN2表达上调, SUMO化修饰会影响其稳定性和

核转运
[129], 而长链非编码RNA(long non-coding RNA,

lncRNA)DIAPH2-AS1通过掩蔽其K577和K579可免受

泛素蛋白酶体降解
[130], 催化PIK3R1, PCYT1A和NEN1

mRNA m5C修饰, 影响mRNA代谢和稳定性, 促进胃癌

的增殖、迁移和侵袭
[129]. lncRNA FOXC2-AS1在胃癌

中表达显著升高, 可募集NSUN2催化FOXC2 mRNA
m5C修饰, 由YBX1识别并增强其稳定性, 与胃癌的发

展和生存预后相关
[131].

在食管鳞状细胞癌样本中, 转录因子E2F1可调控

NSUN2高表达, 催化GRB2 mRNA m5C修饰, 被

LIN28B识别增强其稳定性
[132]. 此外, 遗传变异也可导

致NSUN2活性增加, 催化癌症相关mRNA m5C修饰并

影响其转录和翻译过程
[133], 促进食管鳞状细胞癌的发

展进程, 影响放化疗效果. NSUN2在下咽鳞状细胞癌

中存在高表达 , 以m5C依赖的方式上调转录因子

TEAD1, 促进其增殖和侵袭
[134].

尿路上皮细胞癌(uroepithelial cell carcinoma,
UCB)单碱基分辨率的mRNA m5C修饰图谱, 鉴定了许

多致癌基因存在较高m5C修饰, 揭示了NSUN2通过催

化HDGF mRNA 3′UTR m5C修饰, YBX1识别并招募

ELAVAL1维持其稳定性, 驱动了UCB的发病机制
[124].

此外, ALYREF通过结合PKM2[135], RABL6和TK1[136]

mRNA m5C位点, 影响其稳定性和剪接, 促进UCB的
增殖和进展.

卵巢癌是最致命的妇科恶性肿瘤. 上皮性卵巢癌

约占卵巢癌的90%, 化疗耐药发生率高, 预后较差.
YBX1 lys304可被SIAH1泛素化, 导致其靶向m5C-
mRNA不稳定

[137]. 宫颈癌(cervical cancer, CC)组织中,
NSUN2可催化KRT13和LRRC8A mRNA m5C, YBX1识
别并增强其稳定性, 促进CC的增殖和迁移

[138]. 与正常

妊娠相比, 先兆子痫患者(preeclampsia, PE)胎盘存在

异常的mRNA m5C, 呈现编码区终止密码子前富集特

征, 高甲基化修饰且上调的基因富集在炎症和免疫通

路参与PE的致病机制
[139].

研究发现, NSUN2在前列腺癌(prostate cancer,
PCa)中高表达, 催化雄激素受体的m5C修饰, 以YBX1
依赖的方式增强其稳定性, 促进PCa的发生, 而雄激素

受体抑制剂恩扎鲁胺可抑制NSUN2在PCa细胞中的表

达, 并降低m5C水平
[140].

纤维化肺组织存在异常mRNA m5C修饰, 获得性

m5C修饰与氧化应激反应、炎症和免疫通路有关
[141].

在肺腺癌组织中, NSUN2催化YAP 3′UTR m5C修饰, 由
ALYREF识别并提高其稳定性, 增强外泌体分泌, 促进

肺腺癌的恶性表型和对AZD9291(第三代EGFR-TKI)
的耐药性

[142].
除以上几种癌症外, m5C修饰也被发现在其他肿

瘤中异常. 肝癌与癌旁组织之间差异的m5C修饰, 与广

泛的细胞功能相关
[143]. NSUN2[144]和ALYREF[128]在肝

癌组织中高表达, 介导了其靶mRNA m5C和代谢, 通过

Ras信号通路调节肝癌对索拉非尼的敏感性, 参与肝癌

进展. 在Pdx1驱动自发性胰腺癌小鼠模型中, NSUN2
在癌灶中的表达显著上调, 介导靶m5C-mRNA和代谢,
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调控癌症进展并抑制导管上皮细胞的分化
[ 1 4 5 ] .

NSUN2在骨肉瘤(osteosarcoma, OS)组织和细胞中高

表达, 通过催化FABP5 mRNA m5C增强其稳定性, 提

高OS细胞中的脂肪酸代谢, 促进OS发展
[146].

图 5 mRNA m5C修饰相关蛋白及其调控RNA代谢功能. A: mRNA m5C相关蛋白定位及功能; B: mRNA m5C参与调控相关疾
病进程
Figure 5 mRNA m5C-related proteins and their roles in RNA metabolism. A: The location and functions of mRNA m5C related proteins; B: the roles
of mRNA m5C in human diseases
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脑缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion injury,
IRI)可引起广泛的组织器官损伤. 在诱导脑损伤模型

中m5C升高, 高甲基化且上调的mRNA与应激反应和

细胞凋亡等过程显著相关, 参与调控IRI[147]. NSUN2
被发现催化了人胶质细胞瘤细胞U87中ATX 3′UTR
C2765修饰, ALYREF识别并促进其出核, 增强U87的
迁移

[123].
(2) m5C修饰与免疫性疾病. 白细胞介素-17A(in-

terleukin-17A, IL-17A)已被证明参与了各种自身免疫

性疾病的过程
[148]. NSUN2通过催化IL-17A mRNA

C466的m5C修饰, 促进了IL-17A在T淋巴细胞中的翻

译, 介导高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia,
HHcy)诱导T淋巴细胞活化

[149]. Nsun2与RoRγt偶联,
特异性催化Th17细胞关键细胞因子mRNA m5C修饰

的形成, 增强其靶基因的稳定性, 诱导肠炎发生
[150].

NSUN2在系统性红斑狼疮患者的CD4+ T细胞中低表

达, m5C-mRNA数目升高但修饰水平降低, 高甲基化

的m5C-mRNA与炎症和免疫通路显著相关
[151]. 在

SARS-CoV-2和各种病毒感染的细胞中, NSUN2被发

现特异性介导IRF3 mRNA m5C修饰并加速其降解, 导
致IRF3和下游IFN-β的分泌降低, 负调节Ⅰ型干扰素反

应, 而内源性NSUN2水平在感染期间降低, 以增强细

胞抗病毒反应, 有效消除病毒
[119]. 此外, NSUN2被发

现可催化HIV-1 RNA上的m5C修饰,调控了HIV-1 RNA
的选择性剪接和翻译过程

[120]. 近期研究首次发现, 在

白血病干细胞的归巢和干性维持方面, TET2作为首个

mRNA m5C去甲基化酶被发现, 通过调控靶基因

mRNA的稳定性(如TSPAN13), 进而影响了趋化因子受

体4(C-X-C motif chemokine receptor 4, CXCR4)的活

化
[127].
综上所述, mRNA m5C及其结合蛋白已被证明参

与包括免疫、代谢、生殖等系统性疾病的发生和发

展. 通过影响其靶向修饰mRNA的代谢过程, 在疾病的

发生发展过程中发挥了重要的调控作用. 但其调控作

用具有多向性, 参与通路也具有多样性, 所以对于确

定mRNA m5C修饰的选择性对其调控作用和功能解析

具有十分重要的意义. 此外, mRNA上的多种修饰对于

同种或不同种疾病都存在同向或异向的调控作用, 如

果能在同一体系和条件下, 将不同种修饰的协同作用

统筹解析, 将极大推动RNA表观遗传领域在生理及病

理生物学过程中的拓展.

4 mRNA m1A修饰与疾病

4.1 m1A修饰概述

m1A修饰是发生在腺嘌呤N1
位上的一种动态可逆

的甲基化修饰, 于1961年被首次发现
[152]. m1A修饰会

影响RNA的二级结构以及RNA与蛋白质之间的相互

作用
[153]. m1A修饰在tRNA和rRNA中的含量较高,而在

mRNA中含量较低
[154,155]. 在tRNA中, m1A修饰存在于

细菌、古生菌和真核生物tRNA的第9, 14, 16, 22, 57和
58位点上

[156]. 在rRNA中, m1A修饰存在于芽殖酵母和

人类保守的28S rRNA的第1322位点上
[157,158], 以及脊

椎动物线粒体16S rRNA的第947位点上
[159]. 在来源于

哺乳动物细胞系的mRNA中, 携带m1A修饰的腺嘌呤

约占所有腺嘌呤的0.015%~0.054%; 而在哺乳动物组

织中则约占0.05%~0.16%[160].
m1A修饰由甲基转移酶(写入器)催化产生, 并能在

去甲基化酶的作用下被移除
[161](图6). tRNA甲基转移

酶家族蛋白TRMTs负责将S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl
methionine, SAM)中的甲基基团转移给RNA中腺嘌呤

碱基的1号氮原子
[162]. TRMT6/61A复合物可以识别

mRNA中的GUUCRA(R=A, G)基序和类似于tRNA上
的T-loop结构, 以催化m1A修饰的产生

[154]. 而Fe(II)/α-
酮戊二酸依赖的双加氧酶家族蛋白ALKBHs则发挥去

除m1A修饰的功能, 例如, mRNA中的m1A修饰可被

ALKBH3介导的去甲基化反应移除
[160]. RNA结合蛋

白(RNA binding proteins, RBPs)广泛参与RNA命运和

功能的调控, 有研究提示, YTHDF1, YTHDF2和
HRSP12能与携带m1A修饰的mRNA结合, 可能是m1A
修饰阅读器

[163].

4.2 mRNA m1A修饰的功能

m1A修饰可通过影响mRNA代谢, 包括mRNA的
结构、稳定性和翻译过程, 参与基因表达和细胞行为

的调控
[164]. 由于带有额外的甲基基团, m1A修饰可在

空间上改变RNA的二级结构
[165]. m1A修饰对mRNA稳

定性的调控主要由m1A修饰阅读器介导 , 如敲除

YTHDF2会上调部分携带m1A修饰的mRNA的丰

度
[166]. m1A修饰位点通常位于mRNA的翻译起始位点

和第一个剪切位点附近 , 与编码转录本的翻译有

关
[167], mRNA上携带的m1A修饰可阻断其与tRNA上

尿嘧啶的Watson-Crick碱基配对, 进而抑制翻译过
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程
[168].
越来越多的研究发现, m1A修饰在多种生物学过

程中扮演重要角色. 例如, 在细胞热休克应激过程中,
m1A修饰的mRNA相较于无修饰的mRNA优先聚集在

应激颗粒中, 促进mRNA在应激恢复过程中启动翻译

状态
[169]. 在烷化剂造成RNA烷基化损伤的过程中,

RNA上的m1A修饰增高, 招募损伤修复复合物ASCC
(activating signal cointegrator 1 complex)来诱导翻译

抑制
[170]. m1A修饰写入器TRMT61A可以催化矮牵牛

花mRNA中的m1A修饰, 敲降TRMT61A会降低矮牵牛

花的叶绿素含量, 改变叶子的形态
[171]. 此外, 研究发

现, m1A修饰擦除器ALKBH3通过去除细胞初级纤毛

负调控因子Aurora A mRNA上的m1A修饰位点, 增强

mRNA的稳定性和翻译效率, 促进细胞纤毛的解聚, 从
而参与斑马鱼的纤毛相关发育过程

[172].

4.3 mRNA m1A修饰的测序方法

高通量测序技术的发展使得能够更全面地了解

mRNA中m1A修饰的分布和动态变化. m1A-MeRIP-seq
利用m1A抗体对携带有m1A修饰的RNA片段进行免疫

沉淀和高通量测序, 是目前使用最为广泛的测序方法.
随后开发的m1A-seq, 则先对m1A抗体富集的RNA片段

进行Dimroth重排反应(碱性条件下诱导m1A修饰转变

成m6A修饰), 然后通过分析m1A修饰引起的碱基错配

情况来鉴定m1A修饰位点
[153]. 另外, 研究者利用一些

逆转录酶在逆转录过程中遇到m1A修饰位点会发生截

断或突变等特性,开发了一些测序方法.例如, m1A-ID-
seq将m1A抗体免疫沉淀获得的RNA片段, 使用AMV

(avian myeloblastosis virus)逆转录酶进行cDNA合成,
根据cDNA的截断位置来识别转录本中m1A修饰的信

息
[160]. m1A-seq-TGIRT和m1A-seq-SS分别利用逆转录

酶TGIRT(thermostable group II intron reverse transcrip-
tase)和Super Script III能够精确地在m1A修饰位点产生

碱基错配和截断的原理, 可在单碱基分辨率上绘制

m1A修饰图谱
[154]. m1A-quant-seq利用RT-1306(一种工

程改造的HIV-1逆转录酶)在逆转录过程中遇到m1A修
饰位点会发生碱基错配的原理, 可用于绘制单碱基分

辨率的m1A修饰图谱
[155]; 同时, 该方法能进一步结合

m1A抗体免疫沉淀以及大肠杆菌AlkB处理, 识别出人

类细胞mRNA上的215个m1A修饰位点
[155]. m1A-MAP

综合应用AlkB去除m1A修饰和TGIRT介导的逆转录错

配, 在人类细胞mRNA中共检测出740个m1A修饰位

点
[173].

4.4 mRNA m1A修饰与疾病

尽管人们发现人类细胞mRNA上存在m1A修饰,
但对其在疾病发生发展中作用的认知还十分有限 .
mRNA m1A修饰的相关酶在多种肿瘤组织中异常表

达, 参与肿瘤发生发展的调控
[174]. 研究显示, CSF1

(colony-stimulating factor 1)与乳腺癌及卵巢癌的不良

预后显著相关, ALKBH3可去除CSF1 mRNA翻译起始

位点附近的m1A修饰, 提高CSF1 mRNA的稳定性, 从

而增强癌细胞的侵袭能力
[174]. 在霍奇金淋巴瘤患者

中, ALKBH3启动子CpG岛存在明显的超甲基化水平

和转录抑制, 其高甲基化水平与患者较低的生存周期

相关, ALKBH3的转录抑制会导致mRNA m1A修饰的

图 6 mRNA m1A修饰的可逆调控. 写入器TRMT6/61A复合物催化mRNA腺嘌呤的第1位氮原子上产生甲基化修饰. 阅读器
YTHDF1, YTHDF2和HRSP12能够识别和结合带有m1A修饰的mRNA. 擦除器ALKBH3则介导mRNA m1A修饰的去除
Figure 6 Reversible regulation of m1A modification in mRNA. TRMT6/61A methyltransferase complex catalyzes the methylation on the 1N of
mRNA adenine. The RNA-binding proteins YTHDF1, YTHDF2 and HRSP12 recognize and bind mRNAs with m1A modifications. The demethylase
ALKBH3 mediates the removal of mRNA m1A modifications
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水平升高, 细胞基因表达谱发生改变, 进而影响霍奇金

淋巴瘤的进展
[175]. ATP5D是线粒体ATP合成酶的一个

关键亚基, 去除ATP5A mRNA上的m1A修饰能够提升

其翻译效率, 从而促进肿瘤的发展
[176].

5 mRNA A-to-I编辑

5.1 mRNA A-to-I编辑概述

腺苷到肌苷(adenosine to inosine, A-to-I)和胞苷到

尿苷(cytidine to uridine, C-to-U)是主要的RNA编辑类

型
[177,178], mRNA A-to-I编辑是mRNA分子转录和转录

后调控的机制之一. 这种调控机制由RNA腺嘌呤脱氨

酶(adenosine deaminases acting on RNA, ADARs)介
导

[179]. ADARs能够催化腺嘌呤(A)转化为肌苷(I),在后

续的生物学过程中, 肌苷(I)被识别为鸟苷(G). ADAR
蛋白家族是一个高度保守的蛋白家族

[180], 由N端的双

链RNA结合结构域(double-stranded RNA binding do-
main, dsRBD)与C端的脱氨酶结构域(deaminase do-
main, DD)组成. RNA结合结构域介导RNA序列及结

构的识别, 脱氨酶结构域介导脱氨反应. 在哺乳动物

中有三个ADAR家族成员 (ADAR1 , ADAR2和
ADAR3), 其中ADAR3缺乏编辑活性, 可能与其他

ADAR竞争性结合dsRNAs, 降低这些酶的效率
[181];

ADAR1在N端还有可以结合Z-DNA和Z-RNA的Zα结
构域(图7). A-to-I RNA编辑位点在mRNA上广泛分布,
此外其分布在不同生物和不同组织中有所不同. 例如,
在人类中, RNA编辑位点主要分布在内含子和非翻译

区, 此外还有一些编辑位点分布在编码区域和miRNA
区域

[182].

5.2 mRNA A-to-I编辑与疾病

非编码区A-to-I编辑是RNA编辑最重要的功能之

一. ADAR1介导的非编码区RNA编辑, 特别是重复区

RNA编辑可用于标记“自我”和“非我”RNA, 使MDA5
一类的RNA传感器对内源性dsRNA不产生反应

[183],
在先天免疫系统中起着重要的负调控作用. ADAR1敲
除会导致小鼠干扰素和dsRNA传感信号通路激活, 从

而胚胎致死
[183~186]. 与之相吻合地, A-to-I RNA编辑可

以影响自身免疫疾病的发生和发展, 如多发性硬化、

类风湿性关节炎、自身免疫性脑脊髓炎和系统性红斑

狼疮等疾病
[187~190]. 同时, 越来越多的研究表明, 人类

重复区A-to-I编辑在肿瘤的发生和发展中发挥着重要

作用. ADAR1的免疫负调节功能广泛地被肿瘤利用,
很多肿瘤类型高表达ADAR1, 帮助癌细胞逃避先天免

疫反应
[191]. 抑制肿瘤细胞的ADAR1 RNA编辑活性可

以激活肿瘤免疫反应, 从而增强机体对肿瘤的杀伤

力
[192,193]. ADAR1已经成为肿瘤免疫治疗领域最热门

的靶点之一
[ 1 9 4 ] . 此外 , 缺乏ADAR1和MDA5或

ADAR1和MAVS的小鼠在出生后的第一周仍然会死

亡
[184,195,196], 说明ADAR1还能限制其他免疫传感器的

自发激活. 研究表明, ADAR1能通过Zα结构域促进内

源反向配对Alu元件的RNA编辑, 以防止dsRNA形成,
否则将诱导ZBP1(Z-DNA binding protein 1)激活.
ZBP1激活则会引发caspase-8依赖性细胞凋亡和

MLKL(mixed-lineage kinase domain-like)介导的坏死

性凋亡, 进而导致ADAR1基因敲除小鼠的死亡
[197].

与非编码区的RNA编辑不同, 编码区域A-to-I编
辑最重要的功能是通过改变RNA序列进而改变氨基

酸, 从而影响蛋白功能
[198]. 成人大脑中的大多数

AMPA受体(α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体,
AMPAR)含有谷氨酸受体2(glutamate receptors2,
GluA2)亚基, 可以由ADAR2介导的特定碱基处进行

RNA编辑(Q607R 位点), 把谷氨酰胺转变为精氨酸.
精氨酸与不带电的谷氨酰胺相比带正电荷, 使离子通

道的关键特征发生改变. 未编辑的GluA2亚基是钙离

子可渗透的, 而编辑后的GluA2亚基是钙离子不可渗

透的, 这对正常AMPA受体功能很重要
[199~203]. Q/R编

辑在神经发育和神经元细胞成熟期间逐渐增加, 并且

所有GluA2亚基在成人大脑中都是编辑后的
[202,204~210].

除了决定AMPA受体的钙离子通透性外, GluA2的Q/R
编辑还影响其他电生理特性. 含有编辑后的GluA2的
AMPA受体显示出线性的电流-电压关系, 而含有未经

编辑的GluA2的AMPA受体具有向内整流的电流-电压

关系
[199,200,211]. 此外, 编辑过的GluA2的单通道电导率

比未编辑的GluA2低. 当小鼠的GluA2未编辑时会发生

严重的癫痫和过早死亡
[212,213]. 同时, 在表达不同水平

的未编辑的GluA2的小鼠中会产生从嗜睡到过度兴奋

等不同的神经功能障碍
[207]. 另外, 前脑中引起癫痫的

电路改变可能与含有未编辑的GluA2亚基的受体钙离

子内流升高有关
[213~215]. 根据对散发性肌萎缩性侧索

硬化症患者的尸检分析, Q/R位点编辑不足的GluA2在
引起运动神经元细胞死亡中具有的潜在作用

[216].
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不同的病毒中鉴定出许多宿主介导的RNA编

辑
[217]. RNA编辑可以通过促进或抑制病毒复制、蛋

白质合成等诱导促病毒或抗病毒作用
[218]. 一方面,

ADAR可以通过对病毒RNA的编辑破坏其结构或者

蛋白编码序列, 抑制病毒的复制; 另一方面, 病毒

RNA可以利用A-to-I RNA编辑加速其进化
[219]. 此外,

病毒RNA编辑可以促进宿主丧失区分内源性宿主

RNA和外源性病毒RNA的能力 , 有利于病毒免疫

逃逸.
RNA编辑可在RNA层面改变遗传信息. 可利用这

一机制靶向修复或改变自身mRNA, 达到疾病治疗的

目的. 通过设计一条单链RNA与携带拟编辑位点的

mRNA形成碱基互补配对, 招募ADAR进行定点RNA
编辑

[220]. 相比于DNA编辑, 定点RNA编辑具有可控和

可逆性, 不影响基因组稳定性, 在临床上具有一系列优

势. 特别是基于内源ADAR酶的编辑方式可以只导入

一段向导RNA而非蛋白, 不会诱导免疫反应. 此外,
RNA编辑天然底物的发现和不同ADAR对二级结构的

偏好性有助于设计新型向导RNA, 进一步提高靶向

RNA编辑的效率
[221]. 最后, 相对应的核酸递送技术也

在不断突破
[222]. 这些前沿技术的不断突破会推进将

RNA编辑作为纠正致病突变、调节基因表达和蛋白

质功能的治疗手段的临床应用.

6 总结与展望

mRNA的表观遗传学修饰已成为基因表达调控

的新模式, 其可逆性和动态性使RNA能够实现快速和

上下游特异性的基因调控. 根据修饰酶及其亚细胞定

位以及阅读器的不同, 修饰会导致转录物翻译效率的

图 7 RNA编辑系统及其功能和应用. A: 哺乳动物中有三个高保守的ADAR家族成员: ADAR1, ADAR2和ADAR3. ADAR含
有一个催化脱氨酶结构域和两个或三个双链RNA结合结构域, ADAR1还有可以结合Z-DNA和Z-RNA的Zα结构域. 除了组成
型ADAR1 p110亚型, 哺乳动物ADAR1基因还表达干扰素诱导的p150亚型; B: ADAR1介导的重复区RNA编辑可用于标记“自
我”和“非我”RNA, 使MDA5一类的RNA传感器对内源性双链RNA不产生免疫反应; C: 编码区域RNA A-to-I编辑通过改变
RNA序列达到改变氨基酸的目的, 从而影响蛋白的功能; D: 病毒RNA的A-to-I编辑会影响宿主对病毒的防御能力以及宿主本
身的先天免疫调节; E: 利用具有目标序列结合序列和ADAR募集序列的gRNA募集内源性ADAR酶进行定点RNA编辑
Figure 7 RNA editing systems and its functions and applications. A: There are three highly conserved members of the ADAR family: ADAR1,
ADAR2 and ADAR3. ADARs contain a catalytic deaminase domain and two or three double-stranded RNA-binding domains, and ADAR1 also has a
Zα domain that binds Z-DNA and Z-RNA. In addition to the constitutive ADAR1 p110 isoform, the mammalian ADAR1 gene also expresses p150
isoform. ADAR3 contains an arginine-rich domain, shown in red, which binds single-stranded RNA; B: ADAR1-mediated repeat region RNA editing
can be used to label “self” and “non-self” RNAs so that RNA sensors such as MDA5 do not produce an immune response to endogenous double-
stranded RNAs; C: coding region RNA A-to-I editing changes the amino acid sequence by changing the RNA sequence, thus affecting the function of
the protein; D: A-to-I editing of viral RNA affects the host’s defenses against the virus and the host’s own innate immune regulation; E: gRNA with
target sequence binding domain and ADAR recruitment domain can be used to recruit ADAR enzymes for site-specific RNA editing
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改变, 调节其在细胞质和细胞核之间的运输, 影响其

稳定性或招募剪接因子, 从而决定剪接变异. RNA修
饰作为一类新的表观转录生物标志物, 在肿瘤、神经

系统疾病、免疫性疾病等多种疾病的诊断和治疗中

受到广泛关注. 尽管目前的研究证明了RNA修饰在生

长发育过程中的作用, 但是在复杂生物体内这些相关

效应蛋白与其他细胞成分之间的相互作用仍需进一

步探索.
生物化学工具与高通量测序相结合的技术已经在

分析RNA修饰的定位和功能方面取得了快速进展, 只

是目前关于修饰的确切频率与基因调控的因果关系和

功能的认识有限. 并且目前大多数工作都集中在确定

单个修饰类型上, 虽然有研究发现m5C和m6A彼此靠

近并共同调节转录本的命运
[223]. 然而, 单个转录本上

的修饰之间的协同作用对mRNA的稳定性或翻译机制

尚不清楚. 多种RNA修饰之间的组合调控作用以及它

们在特定细胞环境中与基因调控的相关性亟待研究.
因此, 未来的研究应采用整体方法来了解它们导致协

同作用或竞争的相互作用.
质谱检测技术的进步使线粒体tRNA转录后修饰

图谱被快速解析, 但部分修饰所对应的修饰蛋白、修

饰酶结构及修饰机制还有待解析, 其在人体内的功能

及作用机制还未得到全面系统的阐述. 此外, 线粒体

疾病中的组织特异性问题仍是致病机制研究的焦点.
因此, 深入研究个体内不同组织和发育阶段下线粒体

tRNA修饰水平及修饰蛋白表达水平的时空调节变化,
有助于更好地把握疾病的关键节点, 阐明致病机制, 进
而筛选潜在的药物靶点. 临床上, 利用患者有限组织样

本进行快速、准确、全面的修饰水平检测对于线粒体

tRNA修饰酶突变导致的线粒体疾病的诊断、治疗具

有重要指导意义.
随着表观遗传学的快速发展, 最近的研究已经将

表观遗传学相关蛋白的重编程与人类疾病联系起来,
发展产生了大量用于检测RNA修饰的功能表征的策

略. 通过调控m6A, m1A, m5C增加或减少它们与目标

mRNA上特定序列基序的结合亲和力, 实现转录激活

或抑制改变调控基因的水平. 这可能是基于表观遗传

的药物开发的关键点. RNA编辑可以为识别新的疾病

生物标志物提供方法, 为开发潜在的新型非侵入性诊

断生物标记物和靶向RNA修饰的新型药物的开发提

供了另一种途径, 并为各种疾病提供更个性化的治疗

和监测工具.
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Post-transcriptional chemical modifications are prevalent in various RNA molecules and play a profound role in biological functions,
including the regulation of RNA splicing, translation, transport, localization, and stability. Recent advancements in high-throughput
sequencing and chemical modification detection technologies have facilitated significant breakthroughs in accurately identifying and
localizing different RNA modifications, such as m6A, m5C, and m1A. As a novel category of epigenetic transcriptional biomarkers,
RNA modifications have garnered considerable attention in the diagnosis and treatment of numerous diseases, including tumors,
neurological diseases and immunological diseases. This review aims to provide a comprehensive overview of the biological roles of
RNA modification and editing, the underlying molecular mechanisms regulating protein expression and further highlight the progress
in the application of RNA modification in disease diagnosis and treatment.
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