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【摘要】  信使 RNA （messenger RNA，mRNA）甲基化修饰近年来研究普遍，包括 N6-甲基腺苷

（m6A）、N5-甲基胞苷（m5C）和 N1-甲基腺苷（m1A）等多种修饰在内。mRNA甲基化修饰的动态可逆

生物学过程包括“编码器（Writer）”“消码器（Eraser）”和“读码器（Reader）”的参与，甲基化修饰中出

现异常，可导致多种疾病的发生、发展，其中包括急性肾损伤和慢性肾脏病等肾脏相关疾病。mR-
NA甲基化修饰逐渐成为诊断和监测人类肾脏疾病发生、发展的生物标志物。本文将对 mRNA甲

基化在各种人类肾脏疾病中的研究展开简要论述。
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【Abstract】   Recently  mRNA methylation  modification  has  been  extensively  examined,  including
N6-methyladenosine  (m6A),  N5-methylcytidine  (m5C)  and  N1-methyladenosine  (m1A).  The  dynamic  re-
versible  biological  processes  of  mRNA  methylation  modification  include  the  participations  of  "Writer",
"Eraser" and "Reader". Abnormal methylation may lead to the occurrence and development of acute kid-
ney injury (AKI) and chronic kidney disease (CKD). And mRNA methylation modification shall become a
practical biomarker for diagnosing and monitoring kidney diseases.
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急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的发病率近年来

呈上升趋势，在入院的患者中，大约有 10%～15%的患者发

生 AKI，而在重症监护的患者中，有超过 50%的患者报告

发生 AKI[1]，并且超过 30%存活的 AKI患者在 2至 5年内

会发展为慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）[2]。尽管

进行了广泛的研究，但没有有效的治疗方法来促进或加速

肾脏的恢复。因此，目前的方法致力于早期识别患有 AKI
的高危人群，并采取早期应对措施，防止病情发展到 CKD
阶段[3]。

信使核糖核酸即信使 RNA（messenger RNA，mRNA），
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是一类单链核糖核酸，不仅可以指导蛋白质合成而且携有

遗传信息。甲基化是指甲基基团的催化转移，甲基化过程

可以发生在活性甲基化合物到其他化合物上。或是某些蛋

白质或核酸被化学修饰等，从而导致各种甲基化产物形成。

近年来研究，mRNA甲基化参与调控临床多种疾病，越来越

多的证据表明，mRNA甲基化作为最常见的 mRNA修饰，

在肾脏疾病的发生、发展过程中具有重要意义。本文将从常见

的 mRNA甲基化在肾脏疾病中的研究进展进行简要综述。

 一、mRNA 甲基化的分类及相关酶与蛋白

RNA修饰包括转移 RNA（transfer RNA，tRNA）、核糖

体 RNA（ribosomal RNA，rRNA）和 mRNA，以及各种短和长

的非编码 RNA（long non-coding RNA， lncRNA），2021年有

172个新的修饰残基被添加到 MODOMICS数据库中 [4]。

RNA修饰对人类健康和疾病的影响迅速扩大，几乎每天都

有新的研究将 RNA修饰与疾病状况联系起来。其中 mR-
NA甲基化修饰包括 N6-甲基腺苷（m6A）、5-甲基胞嘧啶

（m5C）、N1-甲基腺苷（m1A）、5-羟甲基胞嘧啶（hm5C）和假

尿苷（Ψ）等，其中 m6A最为丰富，研究也较多 [5]。1983年

m6A被发现可加速哺乳动物细胞中的前 mRNA加工和

mRNA转运，对哺乳动物至关重要 [6]。mRNA甲基化修饰

发生过程由一系列蛋白复合物参与，这些蛋白被定义为

“编码器（Writer）”“消码器（Eraser）”和“读码器（Reader）”，
分别对应 mRNA的甲基转移催化酶、去甲基化酶和阅读蛋

白。（表 1）
 1. m6A 甲基化修饰相关酶与蛋白　m6A甲基化修饰发

生在腺嘌呤的第 6个 N原子上，是影响多种生物学过程的

最常见也是最丰富的甲基化修饰。目前研究发现 m6A的“

编码器（Writer）”主要有甲基转移酶 3/14 （methyltransferase
like 3/14, METTL3/14）、Wilms 肿瘤结合蛋白 1（Wilms′tu-
mor 1-associating protein,  WTAP）、类病毒样 m6A相关甲

基转移酶（Vir  like  m6A  methyltransferase  associated,  VIR-
MA）、RNA 结合基序蛋白 15/15B（RNA binding motif pro-
tein 15/15B, RBM15/15B）、锌指  CCCH 域蛋白 13（zinc fin-
ger  CCCH-type  containing  13,  ZC3H13）和 Cbl原 癌 基 因

1（Cbl proto ncogene like 1, CBLL1） [7]。m6A的“消码器”去

甲基化酶可以将 m6A去甲基化后转化为 A。包括最早发

现的脂肪量和肥胖相关基因蛋白，即 α-酮戊二酸依赖性双

加 氧 酶（fat  mass  and  obesity-associated  protein,  FTO）[8]

和 AlkB同源蛋白 5（Alk B homologue 5, ALKBH5）[9]。m6A
的“读码器（reader）”，即 m6A结合蛋白，识别并结合 mR-
NA上的 m6A位点,主要包括脆性 X智力低下蛋白（fragile
X  mental  retardation  protein,  FMRP）、异质核核糖核蛋白

A2B1（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2B1, HNRN-
PA2B1）、胰岛素样生长因子Ⅱ  mRNA结合蛋白（insulin-
like  growth  factor  2  mRNA  binding  protein  1,  IGF2BP）包
括 IGF2BP1、IGF2BP2和 IGF2BP3以及研究最广泛的含有

YTH（YT521-B  homology）结构域的 RNA结合蛋白（YTH
domain containing/YTH domain family, YTHDC/YTHDF），包
括 YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3 和 YTHDC1、YTHDC2[7]。
m6A甲基化发生的动态过程如图 1所示。

 2. m5C 甲基化修饰相关酶与蛋白　m5C甲基化修饰发

生在胞嘧啶的第 5位 C原子上。m5C是一种丰富的，广泛

存在于多种 RNA中的修饰，包括细胞质和线粒体 rRNAs
和 tRNAs,以及 mRNAs、增强子 RNAs（enhancer RNAs，eR-
NAs）和许多非编码 RNAs。在真核生物中，m5C的“编码器

（Writer）”包括 NOL1/NOP2/SUN结构域（NSUN）家族的酶，

该家族在人类中包含 7个成员，NSUN1-7[10]，以及 DNA甲

基转移酶（DNA methyltransferases，DNMT）的同源物 DN-
MT1、DNMT3A、DNMT3B和 DNMT2（又称 TRDMT1）[11]。

先前研究表明 NSUN2和 DNMT2能够参与 mRNA的代谢

过程[12-13]，近年研究者进一步发现甲基转移酶 NSUN6也可

靶向 mRNA[14]。m5C的“消码器（Eraser）”包括主动逆转

DNA甲基化的 Fe（II）/α-酮戊二酸依赖性双加氧酶家族 Ten-
Eleven  Translocation（TET）蛋白，以 3种亚型存在：TET1、
TET2、TET3[15]，随后表明也可作用于 RNA甲基化 [16-17]。

m5C的“读码器（Reader）”主要包括 YTH结构域的家族的

YTHDF2[18]、 ALY/REF输 出 因 子 （Aly/REF  export  factor
ALYREF，一种 mRNA转运适配器，又称 THOC4）是一种特

异性 mRNA m5C结合蛋白，调节 mRNA的转录以及 Y-盒
结合蛋白-1（Y-box-binding-protein 1,YBX1）[19-21]，众所周知

的多功能 DNA 和  RNA 结合蛋白，在肿瘤疾病中研究颇

多[22-23]。m5C甲基化发生的动态过程如图 2所示。

 3. m1A 甲基化修饰相关酶与蛋白　m1A甲基化修饰发

生在腺嘌呤第 1个 N原子上。m1A这种转录后修饰发生在

酵母到哺乳动物的真核细胞中数千种不同的基因转录本

上[24]，在真核生物 tRNA和 rRNA具有很高的丰度，近期

 

表 1　mRNA 甲基化的分类及相关酶与蛋白

Tab 1　Classification of mRNA methylation and related enzymes and proteins
甲基化种类 编码器 消码器 读码器

m6A METTL3/14,WTAP,
VIRMA,RBM15/15B
ZC3H13,CBLL1

FTO,ALKBH5 FMRP,HNRNPA2B1,IGF2BP,
IGF2BP2,IGF2BP3,

YTHDF1,YTHDF2,YTHDF3 ,
YTHDC1,YTHDC2

m5C NSUN1-7,DNMT1,
DNMT3A,DNMT3B,DNMT2

TET1,TET2,TET3 YTHDF2,ALYREF
YBX1

m1A TRMT6/61A,TRMT10C,
TRMT61B

ALKBH1,ALKBH3,
FTO,ALKBH7

YTHDF1,YTHDF2,YTHDF3,
YTHDC1
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研究表明 m1A修饰亦可调控 mRNA翻译 [25-26]。目前研

究发现 m1A的“编码器（Writer）”主要有 tRNA甲基转移酶

6/61A（tRNA  methyltransferase  6/61A， TRMT6/61A）、 tR-
NA甲 基 转 移 酶 10C（TRMT10C）、 tRNA甲 基 转 移 酶

61B（TRMT61B）[27-31]。m1A的“消码器（Eraser）”去甲基化

酶可以将 m1A去甲基化后转化为 A。包括 α-酮戊二酸依

赖性双加氧酶 alkB同源酶 1（ALKBH1）[32]、ALKBH3[33-34]

和 FTO（又称 ALKBH9）,均属于 Fe（II）/α-酮戊二酸依赖性

双加氧酶 ALkB家族 [35]。其中 FTO是 2018年何川教授团

队通过对 FTO CLIP-seq数据的分析，发现 FTO可以结合

tRNA，发挥 tRNA的 m1A去甲基化酶作用，并进一步影响

蛋白的翻译速度[36]。最新报道人类的 ALKBH7可使 ILE
中的 m1A和线粒体中的 Leu1前 tRNA脱甲基，作为新的

m1A的“消码器” [37]。m1A的“读码器（Reader）”是在 2018
年被证实了含有 YTH 结构域的蛋白质特别是 YTHDF1-3
和 YTHDC1直接与带有 m1A的 RNA相互作用 [38]。2020
年研究者进一步在细胞中证明了 YTHDF2作为 m1A的

reader识别 m1A修饰[39]。m1A甲基化修饰近几年研究愈加

广泛，逐渐新兴研究方向。m1A甲基化发生的动态过程如

图 3所示。

 二、m6A mRNA 甲基化在肾脏疾病中相关研究

 1. m6A mRNA 甲基化在 AKI 中相关研究　AKI是以

肾功能短时间内迅速下降为特征，由多种致病因素引起的，

如缺血、肾毒性药物、氧化应激、炎症、尿路梗阻和铁死

亡[40]。AKI发病率和病死率高，并逐年上升，更加亟须明

确 AKI的发病机制，使之得到有效治疗。近年来 mRNA甲

基化在肾脏领域研究逐年增多，为肾脏相关疾病的治疗提

供了新思路[41]。在肾缺血再灌注（ischemia-reperfusion，I/R）
鼠的模型中，甲基转移酶 METTL3的蛋白水平与 m6A的

RNA水平呈正相关，发生 I/R期间，METTL3蛋白水平和

m6A的 RNA水平均升高[42]。在顺铂诱导的 AKI小鼠模型

中 m6A的 RNA水平也被证实升高[43]。METTL14可以通过

抑制 YAP1促进 I/R的发生发展 [44]。Wang等 [47] 团队在脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的 AKI、单侧输尿管梗

阻（unilateral ureteral obstruction，UUO）诱导的 AKI以及 I/R
AKI模型中研究发现 METTL3通过 IGF2BP2依赖的机制

 

编码器

消码器

读码器

注：WTAP为 Wilms 肿瘤结合蛋白 1；METTL3/14为甲基转移酶 3/14；VIRMA为类病毒样 m6A相关甲基转移酶；RBM15/15B为 RNA 结合
基序蛋白 15/15B；,CBLL1为 Cbl原癌基因 1；ZC3H13为锌指 CCCH 域蛋白 13；FTO为 α-酮戊二酸依赖性双加氧酶；ALKBH5为 AlkB同源蛋白
5；YTHDF/YTHDC为 YTH（YT521-B homology）结构域的 RNA结合蛋白；FMRP为脆性 X智力低下蛋白；IGF2BP为胰岛素样生长因子Ⅱ mR-
NA结合蛋白；HNRNPA2B1为异质核核糖核蛋白 A2B1。

图 1　m6A甲基化动态过程

Fig 1　Dynamic process of m6A methylation

 

编码器

消码器

读码器

注：DNMT1/DNMT3A/DNMT2/DNMT3B为 DNA甲基转移酶的同源物；NSUN1-7为 NOL1/NOP2/SUN结构域家族酶；YTHDF2为
YTH（YT521-B homology）结构域的 RNA结合蛋白 2； ALYREF为 ALY/REF输出因子；YBX1为 Y-盒结合蛋白-1；TET1/2/3为 Fe（II）/α-酮戊二
酸依赖性双加氧酶家族蛋白。

图 2　m5C甲基化动态过程

Fig 2　Dynamic process of m5c methylation
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促进 TAB3的 m6A修饰并增强其稳定性。METTL3 基因和

药理学抑制均可减轻肾损伤和炎症，提示 METTL3/TAB3
轴是治疗 AKI的潜在靶点 [45]。脱甲基酶 FTO在顺铂诱导

的 AKI中表达降低，而 RNA m6A水平升高，加重了肾脏损

害[46]。右美托咪定在体外通过抑制 ALKBH5的表达而抑

制 LPS处理的人肾小管上皮（human kidney-2，HK-2）细胞

的活性;诱导细胞凋亡;减少炎症细胞因子的产生，可能为脓

毒症所致肾损伤的防治提供了潜在靶点。

 2. m6A mRNA 甲基化在 CKD 中相关研究　CKD是由

于各种原因导致肾脏结构和功能发生改变的一种进展性疾

病，其中慢性纤维化是 CKD的关键因素。通常被定义为肾

功能下降，估算肾小球滤过率（estimated glomerular  filtra-
tion rate，eGFR）低于 60 mL·min−1·（1.73m2）−1，或肾脏损害的

标志物，如蛋白尿、血尿或通过影像学检测不正常，且至少

存在 3个月。在 CKD中研究者发现 m6A甲基化修饰在梗

阻性肾病肾间质纤维化中具有重要作用，通过 UUO模型发

现METTL3、METTL14随着纤维化进程发展逐渐下降，而

FTO则相反、逐渐升高。同样在 UUO模型中研究发现金

雀异黄素可增加 UUO所致肾纤维化中 ALKBH5的表达，

降低 RNA m6A水平，从而改善肾损害 [48]。最近研究表明

YTHDF1在 UUO、大剂量叶酸和单侧 I/R损伤（U-I/R）动物

模型中均表达上调，通过下调 YAP进而可能抑制 YTHDF1
来减轻肾纤维化，发现一种有希望的减轻肾纤维化的进展

治疗策略[49]。此外，CKD患者的白细胞 m6A的含量明显降

低，FTO蛋白升高，这些发现为 CKD相关细胞功能障碍的

机制提供了新的见解[50]。糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney
disease，DKD）是 CKD的主要病因。它们共同的病理表现

是肾纤维化，将近 1/2的 2型糖尿病患者和 1/3的 1型糖尿

病患者会发展为 CKD[51]。研究者用高糖处理 HK-2细胞，

作为 DKD的细胞模型，发现高糖处理后的细胞中METTL14
表达和 m6A甲基化的水平均降低，经 PTEN介导的 MET-
TL14调节的 PI3K/Akt信号通路使 HDAC5上调，导致

DKD肾小管细胞上皮间质转化[52]。METTL14还可通过对

α-Klotho的 m6A修饰，促进高糖诱导的肾小球内皮细胞损

伤和 DKD的发生发展[53]。秋葵中提取的总黄酮通过调节

NLRP3炎症小体和 PTEN/PI3K/Akt信号通路的激活，以

METTL3依赖的方式改善足细胞焦亡和损伤，揭示了 DKD
足细胞焦亡和损伤的潜在机制[54]。此外，吴永贵团队刚刚

发表的研究结果首次提出 METTL3在 1型和 2型 DKD模

型中的高表达，并通过 IGF2BP2依赖的机制提高足细胞

TIMP2的 m6A修饰水平，增强其稳定性，通过上调 Notch3/4
信号通路促进 DKD足细胞炎症和凋亡的发生发展。抑制

TIMP2表达可以减轻 DKD足细胞损伤，揭示了 DKD的一

种新的致病机制，为探索有效的 DKD治疗策略开辟了新的

途径[55]。

 3. m6A mRNA 甲基化在其他肾脏疾病中相关研究　　

　　m6A mRNA甲基化在肾脏疾病中是研究最为广泛的甲

基化。除了在以上肾脏病中有研究外，还有研究结果发现

粘菌素诱导的肾损伤肾组织中 m6A总甲基化水平，MET-
TL3显著降低。METTL3介导的m6A甲基化修饰通过Keap1/
Nrf2信号通路介导细胞凋亡参与粘菌素诱导的肾毒性  [56]。

足细胞在蛋白尿性肾病的进展中起着决定性的作用，足细

胞病和足细胞损伤患者 METTL14的上调，METTL14敲除

后改善 ADR肾病小鼠细胞凋亡和炎症反应，随着检测技术

的革新，m6A RNA水平和 METTL14表达水平的检测可以

作为一种新的诊断蛋白尿性肾病的生物标志物[57]。此外

m6A甲基化也同样调控狼疮性肾炎的免疫特性 [58]。因此，

m6A mRNA甲基化在肾脏疾病中研究最为广泛。

 三、m5C mRNA 甲基化在肾脏疾病中相关研究

m5C mRNA甲基化是第二种常见类型，仅次于 m6A。

较 m1A甲基化在肾脏病中的研究稍多一些，逐渐成为新兴

的研究领域，其中 m5C的甲基转移酶未见肾脏方面研究报

道，DNA甲基化水平脱甲基酶 TET2在基础状态下对肾脏

的发育和功能是不可或缺的，同时可能通过抑制炎症反应

来保护肾脏免受 I/R损伤。提示 TET2可能是 I/R诱导的

AKI的潜在干预靶点[58]。另外，TET2在正常足细胞中表达

升高，在 FSGS大鼠和 TGF-β1诱导的足细胞上皮间充质细

胞转化过程中其表达降低，其参与了足细胞损伤[59]。但此

研究结果并没有分析 mRNA甲基化水平。相比较 m5C
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注：TRMT6/61A为 tRNA甲基转移酶 6/61A；TRMT61B为 tRNA甲基转移酶 61B；TRMT10C为 tRNA甲基转移酶 10C；FTO为 α-酮戊二酸
依赖性双加氧酶；ALKBH1/3/7为 α-酮戊二酸依赖性双加氧酶 alkB同源酶 1/3/7；YTHDF/YTHDC为 YTH（YT521-B homology）结构域的 RNA结
合蛋白。

图 3　m1A甲基化动态过程

Fig 3　Dynamic process of m1A methylation

　•  146  • 临床肾脏病杂志 2024 年 2 月第 24 卷第 2 期　J Clin Nephrol，February 2024，Vol. 24，No. 2



RNA甲基化结合蛋白 YBX1在肾脏中的作用较为突出，可

以减轻 UUO小鼠的肾脏纤维化[60]，在 HK-2细胞中，YBX1
与 TGF-β15′UTR结合并促进 TGF-β1翻译，并提示 YBX1
可能是一种理想的治疗靶点 CKD，但同时更加明确了

YBX1的双相作用，低浓度的 YBX1刺激增强 mRNA翻译，

但较高浓度的 YBX1抑制 mRNA的翻译 [61]。2021年研究

发现 YBX1作为细胞周期调节因子，在 CKD治疗后其表达

水平显著下降，为 CKD治疗新策略提供可靠分子靶点[62]。

此外研究发现 YBX1在狼疮肾炎中发挥抗炎作用[63]。（表 2）
 四、m1A mRNA 甲基化在肾脏疾病中相关研究

m1A mRNA甲基化是近年来才被挖掘出在疾病中发挥

特定的作用，2017年研究发现 m1A在线粒体编码的转录本

中很普遍。通过线粒体定位 m1A甲基转移酶 TRMT61B操

纵 m1A水平从而干扰翻译。结果表明，除了mt-tRNA和mt-
rRNA外，TRMT61B还可以修饰 mt-mRNA[29]。在不同的肾

组织损伤大鼠模型（I/R、中毒性损伤和照射）及人急性肾缺

血中，循环 tRNA衍生物水平迅速升高，利用 tRNA 特异性

修饰的 m1A抗体，发现 tRNA损伤可反映早期氧化应激损

伤[64]。而 m1A调控 mRNA水平在肾脏疾病中未见研究报

道，需要发掘更多的证据证明 m1A在肾脏病中的作用机制。

 五、甲基化相关检测技术

基于甲基化研究广泛，相关的研究技术也颇为丰富。

分别是（1）基于抗体的检测方法：meRIP-seq、CLIP/IP、mi-
CLIP、LAIC- seq、meRIP- qPCR以及 ELISA。（2）基于消化

的检测方法：LC-  MS、 SCARLET、 2D-  TLC、 specific  de-
oxyribozymes、MazF以及 MAZTER- seq。（3）基于 RT的检

测方法：4SedTTP- RT、Tth polymerase以及 RT- KTQ poly-

merase。（4）基于连接的检测方法：T3/T4 DNA ligase-qPCR

和 SELECT。（5）基于杂交的检测方法：melting-  qPCR。

（6）直接基于 RNA的检测方法：Nanopore和 SMRT。其中

最为常用的是 meRIP-seq，称为高通量测序法[7]。检测患者

中异常的甲基化修饰水平和异常表达的调控通路，对人类

肾脏疾病的诊断和治疗具有重要意义[65]。

 六、展望

随着甲基化的在疾病中的作用越来越多地被发现，

mRNA甲基化修饰成为新兴的领域。其中 m6A甲基化、

m5C甲基化和 m1A甲基化是 mRNA甲基化修饰研究最为

广泛丰富的三个方面，本文也综述了三者在肾脏病中的研

究现况。在过去的几年里，我们对甲基化修饰机制在肾功

能和疾病的贡献方面取得了迅速的进展，这为潜在的新的

诊断和治疗策略提供了线索。这些研究也突出了甲基化修

饰的复杂性，以及参与 mRNA甲基化过程的相互作用因子，

提供了对甲基化修饰基本要素的更好理解，特别是在 AKI

及 CKD中，但在疾病发生发展中具体的影响机制尚需要更

多的研究证明。该领域的进一步研究也将继续确定新的治

疗靶点以及敏感和特异的肾脏疾病诊断的生物标志物。
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