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摘要：非酒精性脂肪肝病（NAFLD）是一种常见的慢性肝病，其发病机制复杂，涉及多种因素；

m6A(N6-methyladenosine，m6A)修饰是腺嘌呤（A）第六个 N 原子发生甲基化，是 RNA 最常见的甲基化修饰。越

来越多的研究表明，m6A修饰在 NAFLD的进展中具有重要作用。本文主要通过m6A写入器、擦除器和阅读器在NAFLD

中的作用以及 m6A 通过影响脂质代谢、自噬以及药物作用方面，阐述了其与疾病的关系。
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1 NAFLD 概述

非酒精性脂肪肝病（NAFLD）是一种在人群中广泛

流行的慢性肝脏病，对全球大量人口的健康造成了影响。

该疾病谱系包括了一系列病变，从肝细胞脂肪变性到非

酒精性脂肪肝炎（NASH）。随着病情的进展，NAFLD 及

其相关并发症已成为肝脏移植手术的重要指征，其临床

意义和治疗需求日益凸显[1]。

m6-甲基腺苷（m6A）信使 RNA 甲基化作为一种广泛

参与肝脏功能调控及疾病进程的关键基因调控机制，已

引起广泛关注。深入解析基因表达的调控网络，尤其是

m6A 等 RNA 修饰的作用机制，贯穿于 NAFLD-NASH-HCC

的整个病理进程，并进一步展现了其作为潜在治疗靶点

的重要性[2]。

2 m6A 甲基化概述

m6A(N6-methyladenosine，m6A)修饰是腺嘌呤（A）

第六个 N 原子发生甲基化，是 RNA 最常见的甲基化修

饰[3]。在自然界中，m6A 是指甲基转移到腺嘌呤的 N6位

置，这经常发生在保守序列 DRACH (D = G/A/U，R = G

/A，H = A/U/C)处，并富含终止密码子、3’非翻译区

和长内含子。m6A是真核细胞中最丰富和最重要的转录

后修饰之一，多项研究已经表明m6A 修饰影响 NAFLD 的

发生发展。m6A 修饰在 NAFLD 小鼠模型和游离脂肪酸(F

FA)处理的肝细胞中增加。因此，研究 m6A 修饰对于明

确 NAFLD的发病机制和治疗方法是非常重要的。

3 NAFLD 中的 m6A改变

近年来人们认识到m6A参与机体脂质代谢过程中扮

演重要角色，并且LDs 增加等脂质代谢异常最终会引起

NAFLD 的发生，但针对 NAFLD 的 m6A 修饰水平的研究仍

然缺乏。此前，Li等人的研究探讨了 NAFLD患者肝组织

中 m6A 修饰水平的变化。他们得出的结果是与对照组相

比，NAFLD 组 m6A 总修饰水平明显下降，NAFLD 组有 17

6 个差异修饰的 mRNA 和 44 个差异修饰的 lncRNA。其中

15 个 mRNA 和 7 个 lncRNA m6A 修饰水平上调，而 161

个 mRNA 和 37 个 lncRNA m6A 修饰水平下调；GO功能富

集分析和KEGG通路富集分析显示差异修饰的mRNA主要

富集于能量代谢、转录调控、翻译调控等生物学过程[3]。

他们的研究表明与正常肝组织相比，NAFLD 患者肝中 m6

A 甲基化修饰均发生了显著改变，证明 m6A 可能在 NAFL

D 的发生、发展过程中发挥重要作用。

4 m6A 在 NAFLD 中的作用

m6A 甲基化由甲基转移酶（也称为写入器）、去甲

基化酶（也称为擦除器）和甲基化阅读蛋白（也称为阅

读器）协调，它们以特定的方式改变 RNA m6A 甲基化水

平。其中写入器包括核心甲基转移酶成分(METTL3、MET

TL14和 METTL16)及其辅因子(WTAP、RBM15/15 B、CBLL

1/HAKAI、VIRMA/KIAA1429 和 ZC3H13)，mRNAs上的 m6A

标记主要通过写入器实现共转录沉积；擦除器包括FTO、

ALKBH5、ALKBH 3 和 ALKBH 1，能够去除 m6A 修饰；阅

读器包括五种含 YTH 的蛋白质：异质核核糖核蛋白（hn

RNP）、胰岛素样生长因子2 mRNA 结合蛋白（IGF2BP）、

脆性X智力低下蛋白（FMRP）、真核起始因子 3（eIF3）、

HuR、CNBP、SND1 和 PRRC 2A，他们能够识别和解释不

同转录本上的 m6A 位点来调节靶 mRNA[4]。因此，m6A 能
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够通过写入器、擦除器和阅读器等多种修饰途径来影响

NAFLD的进程。

4.1 m6A 写入器在 NAFLD 中的作用

m6A 写入器包括核心甲基转移酶成分(METTL3、MET

TL14和 METTL16)及其辅因子(WTAP、RBM15/15 B、CBLL

1/HAKAI、VIRMA/KIAA1429和 ZC3H13)。在这些 m6 A 甲

基转移酶中，METTL3 和 METTL14对 NAFLD 具有最显著的

作用。m6A-METTL复合物的核心亚单位 METTL3包含唯一

的甲基转移酶催化结构域，并与METTL14 相互作用形成

m6A-METTL复合物，命名为异二聚体METTL3/METTL14。

METTL14为 METTL3提供功能支持，并与之结合形成 m6A

-METTL复合物。

越来越多的研究发现，METTL3 促进非酒精性脂肪肝

型肝细胞癌（NAFLD-HCC）。将肝细胞特异性 METTL3敲

入会加剧 NAFLD-HCC 形成，而将 METTL3 敲除则产生相

反效果。METTL3的缺失显著下调了与脂质代谢相关的多

种 m6A 修饰的 mRNAs 的表达水平。同时，有研究发现 M

ETTL16 的表达水平在体内和体外 NAFLD 模型中显著增

加，并进一步上调人肝癌细胞中致脂基因 CIDEA 的表达

水平[5]。然而相反的是，肝细胞特异性 METTL3的缺失通

过增强 CD36 介导的肝脏游离 FA 摄取和 CCL2 诱导的炎

症而促进 NAFL 至 NASH 的进展，而肝脏 METTL3 的上调

通过抑制 CD36 和 CCL2的表达而防止 NASH 进展。因此 M

ETTL3 被认为是以前未被认识到的NAFL-NASH 转换的抑

制因子。总之，这些数据表明，m6A 写入器通过影响 m6

A 修饰在 NAFLD 中起重要作用。然而，上述证据中尚存

在分歧，因此需要更多的研究来证实 m6A 写入器在 NAF

LD 中更详细的机制。

4.2 m6A 擦除器在 NAFLD 中的作用

m6A 擦除器包括 FTO、ALKBH5、ALKBH 3 和 ALKBH 1，

能够去除 m6A 修饰[14, 15]。这些脱甲基酶都是 ALKB 双加

氧酶家族的成员，由非血红素Fe（II）/-酮戊二酸依赖

性双加氧酶组成。其中去甲基化酶 FTO 与 NAFLD 关系最

密切。

越来越多的研究发现FTO在NAFLD患者和动物模型

中显著表达，提示FTO 可能在 NAFLD中发挥重要作用。

有实验表明，与健康对照组相比，NAFLD 患者 FTO 水平

升高，这些变化在健康对照组和NAFLD 组之间有显著性

差异，而在 NAFLD组和 NASH 组之间没有差异。FTO 可以

通过去甲基化m6A位点来稳定甾醇调节元件结合转录因

子 1 (SREBF1)和碳水化合物反应元件结合蛋白(ChREBP)

这两种主要的生脂转录因子的mRNAs。内分泌干扰物(E

DCs)的暴露与肥胖、NAFLD 和其他脂代谢疾病的诱发密

切相关，EDCs暴露导致整体 m6A 水平降低，但 FTO 表达

显著增加[31]。此外有研究表明，肝中 ALKBH1 表达水平

随着肝脂肪变性显著下调，同时肝细胞中 ALKBH1 的缺

失加速了饮食诱导的肝脂肪变性和代谢功能障碍[6]。AL

KBH5 通过恢复 VPS11 依赖性自噬通量来减轻肝脏脂质

沉积，同时绿原酸能够通过抑制 ALKBH5 活性来调节自

噬，从而缓解肝脏脂肪变性。

4.3 m6A 阅读器在 NAFLD 中的作用

m6A 阅读器包括五种含 YTH 的蛋白质：异质核核糖

核蛋白（hnRNP）、胰岛素样生长因子2 mRNA 结合蛋白

（IGF2BP）、脆性X智力低下蛋白（FMRP）、真核起始

因子3（eIF3）、HuR、CNBP、SND1 和 PRRC 2A。m6A 阅

读蛋白是不可或缺的 m6A 结合蛋白，识别并结合特定的

RNA 序列，并调节许多 RNA 生命周期活动。根据 m6A 识

别机制，这些 m6A 阅读器可分为 3 组:直接阅读器、转

换阅读器和间接阅读器。直接阅读器由 eIF3、含 YTH

结构域的蛋白质和PRRC 2A 组成；转换阅读器包括包含

hnRNPG、hnRNPC 和 hnRNPA2B1的 hnRNPs和 IGF2BP ,包

括 IGF2BP1、IGF2BP2和 IGF2BP3；而间接阅读涉及脆性

X精神发育迟滞蛋白。

有研究发现，与健康对照组相比，YTHDC1、YTHDC2、

IGF2BP1、HNRNPC 和 HNRNPA2B1 减少，而 EIF3H 显著增

加。HNRNPC和 HNRNPA2B1的表达水平与体脂指数相关，

RBM15、YTHDC2、HNRNPC、HNRNPA2B1和 EIF3H 与脂肪变

性相关。同时，YTHDC2在肥胖小鼠和 NAFLD患者的肝脏

中显著下调，在瘦小鼠肝脏中抑制YTHDC2导致TG积累，

而在肥胖小鼠肝脏中异位过表达 YTHDC2 可改善肝脏脂

肪变性和胰岛素抵抗。YTHDC2 可以结合致脂基因的 mRN

A，包括甾醇调节元件结合蛋白1c、脂肪酸合酶、硬脂

酰辅酶 a去饱和酶 1和乙酰辅酶 a羧化酶 1，以降低它

们的mRNA 稳定性并抑制基因表达[7]。这些结果表明 m6A

阅读器在 NAFLD中起着重要作用，其作用机制复杂，仍

需进一步的研究。

5 通过 m6A治疗 NAFLD

m6A 对脂质代谢的影响对 NAFLD 有深远的治疗意义。
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Ming等的研究表明，m6A 修饰升高有效抑制肝脏脂质积

累，而 m6A 修饰的收缩导致肝脏脂质沉积。近年的研

究发现了许多可以为m6A修饰导致的NAFLD提供治疗的

天然药物。铁下垂是细胞死亡的重要途径之一，并在 N

AFLD进展中扮演关键角色。有研究发现，源自熊果的天

然抗氧化剂熊果苷（ARB）能抑制铁下垂，并改善高脂

饮食引起的 NAFLD。ARB 通过调节 FTO 影响 SLC7A11 基

因的甲基化，进而减轻 NAFLD。FTO/SLC7A11 轴可以作

为 NAFLD治疗的潜在靶标[3]。绿原酸(CGA)是一种天然存

在的植物成分，具有减轻肝脏脂质沉积的生物活性的作

用。Meng 等人利用高脂饮食诱导的小鼠 NAFLD 模型，探

究了CGA 对肝脏脂质积累的作用，证实口服 CGA 能减轻

HFD 引起的肝脏脂质沉积。CGA 通过特异性结合 ALKBH5

并抑制其 m6A 甲基化酶活性，降低了 NAFLD活性评分，

增强了肝脏自噬，减轻了肝细胞损伤[8]。这些发现强调

了对m6A 修饰的调节在肝脏脂质代谢中的有益作用，可

能保护肝脏免受脂质代谢紊乱的影响，进而改善 NAFLD

的发生和进展。

6 结论与展望

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种复杂的多因

素疾病，通过间接调节新陈代谢来影响肝脏免疫成分。

尽管近年来对 NAFLD 的研究已经取得了显著进展，但仍

然还面临着许多挑战。越来越多的研究表明，m6A 修饰

在 NAFLD的进展中具有重要作用，深入研究这一机制并

探索其在治疗 NAFLD 中的潜在临床意义至关重要。我们

在本文中强调了 m6A 修饰在疾病进程中的关键作用，全

面阐述了 NAFLD的特征以及 m6A 在 NAFLD 中的作用、机

制和潜在临床意义的最新研究结果。然而，m6A 调节因

子在NAFLD 中的具体功能和作用机制仍显复杂，且尚未

完全明晰。目前对于 NAFLD 中 m6A 修饰的研究仍处于探

索阶段，甚至有相同的调节因子在不同情况下可能呈现

相反的效果。此外，m6A 调节因子还可能在 NAFLD 的不

同病理阶段协同发挥作用。综上所述， m6A 修饰在 NAF

LD 中的决定性作用亟需进一步探索，以期全面理解 m6A

修饰在 NAFLD 中的功能机制及其临床应用潜力。
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